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Historic perspective of breast cancer treatment
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Summary |

The authors took interest in historical aspects of treatment of breast cancer over past centuries. The first men-
tions of breast tumours or lumps appeared in Egyptian writings 3 thousand years ago. Etymology of the word
“cancer” was explained by Paul of Egina by the resemblance of blood-engorged veins adjacent to breast tumour
to crab legs. Ancient doctors not only diagnosed this disease, but also made attempts at treating it. Roman doc-
tors considered breast cancer as a local disease and treated it by radical excision, including pectoral muscle.
Greek doctor, Galen, was the first to consider breast cancer as a systemic disease and tried to treat it conserva-
tively using herbal extracts of mandrake and cabbage. Cessation of progress of medicine characteristic for the
Middle Ages resulted in a dramatic reduction in the scope of surgical techniques available. A renewed interest
in science, including a return to Galen’s theory and ancient surgical techniques, took place in the Renaissance.
At this time, European surgeons — Ambroise Paré, Wilhelm Fabry, Jacques Guillemen and others — made ever
bolder attempts at surgical treatment of breast tumour. The XVIII century witnessed further progress of med-
ical science, while the work by William and John Hunter enabled a better understanding of structure and prin-
ciples of function of the lymphatic system. The XIX century is marked by tremendous progress in surgery, includ-
ing surgical treatment of malignant tumours. Introduction of ether anaesthesia in 1846 by William T. Morton,
paved the way for implementation of general anaesthesia in clinical practice. Subsequent achievements of this
epoch were: understanding of aseptic and antiseptic principles and examination of tissues using a microscope.
The XIX century was also marked by a search of non-surgical modalities of treatment of malignant breast
tumours. In 1895 Emile Grubbe was the first to use radiotherapy after mastectomy. The XX century witnessed
a tremendous progress of all hitherto available diagnostic and therapeutic techniques used in the management
of patients with breast cancer, particularly those based on molecular biology and gene therapy.

Key words: breast cancer, history, treatment, surgical techniques, hormone therapy, chemotherapy, radio-
therapy

Streszczenie |

Autorow pracy zainteresowalta historia leczenia raka piersi. Pierwsze wzmianki o wystepowaniu guzow piersi
pojawily sie w piSmiennictwie egipskim przed trzema tysigcami lat. Etymologi¢ okreSlenia ,,rak” opisywat Pa-
wet z Eginy, wyjasniajac, ze zyly wokot guza s wypelnione i napigte niczym odnoza kraba. Lekarze epoki sta-
rozytnej nie tylko rozpoznawali t¢ chorobg, ale tez podejmowali proby jej leczenia. Medycy rzymscy uwazali,
7e rak piersi jest chorobg miejscowa, a w leczeniu jej stosowano radykalne wycigcie guza wraz z mig§niem
piersiowym. Galen, lekarz grecki, traktowat raka piersi jako chorobg uog6lniong i podejmowat proby leczenia
zachowawczego za pomocg wyciggdw ziofowych z mandragory i kapusty. Sredniowiecze charakteryzowato
si¢ zahamowaniem rozwoju medycyny, co skutkowato drastycznym ograniczeniem metod leczenia chirur-
gicznego. Ponowny rozkwit nauk przyrodniczych, w tym takze powrdt do teorii Galena i technik chirurgicz-
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nych, nastapit dopiero w epoce renesansu. W tym czasie europejscy chirurdzy — Ambroise Paré, Wilhelm Fabry,
Jacques Guillemen i inni — coraz odwazniej podejmowali proby operacyjnego leczenia guzow piersi. Wiek
XVIII przyniost dalszy rozwoj wiedzy medycznej, a dzigki pracom Williama i Johna Hunteréw poznano bu-
dowe i zasady funkcjonowania uktadu limfatycznego. Wiek XIX charakteryzowat si¢ szczegdlnymi dokonania-
mi w zakresie rozwoju chirurgii, w tym takze guzéw nowotworowych. Dzigki zastosowaniu po raz pierwszy
w 1846 roku przez Williama T. Mortona anestezji eterowej wdrozono do praktyki klinicznej metody znieczu-
lania ogdlnego. Kolejnymi osiagnigciami tej epoki bylo poznanie zasad aseptyki i antyseptyki oraz nabycie
umiejetnosci oceny tkanek z uzyciem mikroskopu. W XIX wieku poszukiwano réwniez innych, poza chirur-
gicznymi, metod leczenia ztosliwych guzow piersi. W 1895 roku Emile Grubbe zastosowat pierwszg radiote-
rapi¢ po mastektomii. Wiek XX przyniost doskonalenie wszystkich dotychczas stosowanych metod diagnosty-
ki i leczenia raka piersi, ze szczegdlnym uwzglednieniem biologii molekularnej i terapii genowe;.

Stowa kluczowe: rak piersi, historia, leczenie, metody chirurgiczne, hormonoterapia, chemioterapia, radioterapia

Coaep:xanune |

ABTOpPOB CTaThM MHTEPECOBAJIA MCTOPYS JICYCHUS paka rpyau. IlepBrle yIOMMHAHMS O HOSBICHUU
OIIyXOJIEV TPYAU TOSIBUINCH B €TMIIETCKON JIMTEPATYPE PAHbIIE TPETHETO THICSUEIICTUSL. DTUMOJIOTHIO
omnpeaescHus ,pak” omucai [1aBes us Drubl, 0GBSCHSISL, YTO BEHBI BOKPYT OIlyXOJIVY HAMIOJIHCHbI 11 Ha-
IPSIPKEHBI HAIIOZ00ME HIZKHIX KOHEYHOCTEN Kpaba. Bpaun npeBHEro BpeMEHN HE TOJIBKO PACIIO3HABAIIN
YIOMSIHYTYIO 60JIE3HB, HO TAK2KE IPEAIIPUHNMAIIY HOIBITKY €€ JICYCHNs. PUMCKIE MEVKY CYNTAIIN, YTO
PAaK TPyAY SIBISICTCS. MECTHBIM 3a00JICBAHMEM, A IIPY €T0 JICYCHUY IIPUMCEHSUIOCh PAAVKAIBHOE VICCCUCHIIE
OILyXOJIM BMECTE C IPYyAHOI Mblurieit. I'pedeckuit Bpay asieH paccMaTpyBail pak Ipyan Kak 06001eHHOE
3200J1€BAHIE M IIPEAIPMHUMAII [IOIBITKY IPEABAPUTEILHOIO JICYCHNUS IIPY IIOMOLIM SKCTPAKTA JIEKAP-
CTBEHHBIX TPAaB — MaHParopsl 1 Kanyctel. CpeHme BeKa XapaKTEPU30BAINCh 3aTOPMOKEHIIEM Pa3BUTIAS
MEIMLUHBI, YTO HAIIJIO CBOE OTPAXKEHNE B PE3KOM OIPAHMYCHUV METOLOB XUPYPIUUYECKOTO JICYCHUS.
IToBTOPHBII PACIIBET ECTECTBOBEAYECKUX HAYK, B TOM YMCJIE TaKXKE BO3BPAIleHME K Teopun [aneHa u xu-
PYPIMYECKON TEXHUKE, IIPOM3OIIEII TOJIBKO B 310Xy Bo3poxkzaenus. B 3To BpeMs €BpOIIEIICKME XMPYPIT
— Amb6posnit ITape, Bussressm ®abpu, 2Kak I'misemen n gpyrue — Bce cMeiee IPEJIPUHIMAIII OIIbI-
TKM XUPYPIMYECKOTO JICUEHMS OILYXOJIEH IPyIy. BoceMHanuaThli BEK IIPUMHEC HaJIbHEMIIEE Pa3BUTUE
MEANIMHCKON Hayky, a 6iarofgaps ycumsm Buutbsama u [IzkoHa XyHTEpOB ObLIN M3YYEHDBI YCTPOIICTBO
¥ IPVHINIIBL AESTEJIBHOCTI JIMM(pATIYECKOI CUCTEMbL. XaPaKTEPHO YEPTON AEBSTHAIATOIO BEKa ObLIN
0COOCHHBIE OTKPBITHSL B 0OJIACTH XVMPYPIUM, B TOM YIMCJIE OTHOCSIIMECS K OIYXOJISIM HOBOOOPA30BAHMIL.
Biarogapst mpumenernio Brepssic B 1846 roagy Buuissmom T. MopronoM adupHOM aHecTe3uu Obuia
BHE[PCHA B KJIMHIYIECKON IIPAKTIKE METOROJIOrNs 0brmero obesbommsanyst. O4epeqHbIMI DOCTUKCHISIMU
PaccMaTPUBACMOIL BIIOXY OBLIN M3YYEHME IIPUHIUIIOB ACCIITUKM U aHTUCEIITUKY, 4 TAKIXKE OBJIAJICHIC
VICKYCCTBOM OILIEHKM TKAaHEM C IIPMMEHEHNEM MUKPOCKOIIA. B 1eBATHA/IIIATOM BEKE IIPOJOIKAIIICH TIOVCKIA
TAaKKE IPYTUX, KPOME XUPYPIUUCCKIX, METOJOB JICUCHNS 3JI0KAYECTBEHHBIX oIyxosiei rpyau. B 1895 rogy
DMt I'pybbe mpUMEHNIT IEPBYIO PAAUOTEPAIINIO TIOCIE MACTOKTOMMUM. [IBa/IIaThI BEK IIPUHEC COBEP-
IICHCTBOBAHIE BCEX IIPMMEHSEMBIX [0 TEX [IOP METOJOB AMATHOCTUKU U JICYCHMS Paka IPynu, ¢ obpa-
IIEHNEM OCOOEHHOTO BHUMAHMS Ha MOJIEKY/IIPHYIO GMOJIOIMIO M TEHHYIO TEPAIINIO.

KnioueBble ciioBa: pak rpyan, MCTOPMs, JIEYCHNE, METOABI XMPYPIMIECKIE, TOPMOHOTEPANINS, XUMMIO-
Tepanmus, paJuoTepanus

he authors considered it worthwhile to recapitu-

late the history of treatment of breast cancer

over past centuries. The first mentions of breast
tumours or lumps appear in ancient Egyptian text, dat-
ing back to 3000 years ago. Ancient doctors not only
diagnosed this disease, but also made attempts at treat-
ing it. Middle Ages are characterized by a noticeable
standstill in medical progress, resulting in a dramatic
limitation of methods of surgical treatment implement-
ed. A renewed interest in science, including a return to
the Galen’s theory and surgical techniques took place
only in the Renaissance epoch.
The XVIII century witnessed further progress of med-
ical science, while the work by William and John Hunter
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utorOw pracy zainteresowafa historia leczenia

raka piersi. Pierwsze wzmianki o wystgpowaniu

guzOw piersi pojawily si¢ w piSmiennictwie egip-
skim przed trzema tysigcami lat. Lekarze epoki starozyt-
nej nie tylko rozpoznawali t¢ chorobg, ale tez podejmowa-
li proby jej leczenia. Sredniowiecze charakteryzowalo
si¢ zahamowaniem rozwoju medycyny, co skutkowato
drastycznym ograniczeniem metod leczenia chirurgicz-
nego. Ponowny rozkwit nauk przyrodniczych, w tym
takze powr6t do teorii Galena i technik chirurgicznych,
nastgpit dopiero w epoce renesansu.
Wiek XVIII przyniost dalszy rozwoj wiedzy medyczne;,
a dzigki pracom Williama i Johna Hunteréw poznano
budowe i zasady funkcjonowania uktadu limfatyczne-
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enabled a better understanding of structure and princi-
ples of function of the lymphatic system. Subsequent
centuries were marked by a steady progress in surgery,
anaesthesia and basic sciences. Modern treatment of
breast cancer — which is currently one of the most com-
mon female malignancies in Poland — encompasses
multimodal treatment based on a combination of sur-
gery, hormonal therapy, chemotherapy and radiotherapy.
Breast cancer (carcinoma mammae) is currently one of
the most common malignant neoplasms in Polish
women. It constitutes about 20% of all female malignan-
cies and 70% of cases appear in persons aged 40-59¢~.
Breast cancer is one of the first malignant neoplasms to
be diagnosed in the Antiquity. First mentions concerning
tumours or lumps within the breasts may be found in the
Ebers’ papyrus dating back to the XVII century B.C., as
well as descriptions of rather ineffective attempts at
treatment thereof by burning them out“”. Etymology
of the word “cancer” was explained by Paul of Egina
(625-690 A.D.), stating that engorged and tense veins
surrounding the tumour were similar to crab’s legs.
Famous doctor of Antiquity, Hippocrates of Cos (460-
377 B.C.), also called father of medicine, thought that
health and disease depended on natural factors. He
combined medicine with philosophy and developed the
theory of four humours, whose equilibrium was the nec-
essary to preserve health and well-being. He described
breast tumours he saw, but he devoted little attention
to their treatment, preferring natural and conserva-
tive methods.

At that time in Rome, breast tumours were being treated
surgically by a surgeon called Leonidas, who performed
tissue excision using a glowing-hot knife in order to stop
bleeding. He and several other Roman doctors consid-
ered breast cancer a local disease, which required radical
excision of the tumour and pectoral muscle®”.

The Greek doctor Claudius Galenus (129-201 A.D.)
diagnosed breast cancer as a systemic disease, afflict-
ing the entire body in spite of apparent location in dis-
tinct organs at undertook various attempts at conserva-
tive treatment using herbal extracts, including mandrake
and cabbage. He believed, that neoplasm is a result of
accumulation of noxious substances within the body
and its purification may be achieved by administration
of appropriate mixtures*?.

Middle Ages brought about a deceleration of progress
in medicine, while neglect of anatomical studies result-
ed in a dramatic decrease of number of surgical inter-
ventions performed. Disease was considered a punish-
ment for sins committed, where only prayer may save
and heal the sick and any surgical intervention may be
only considered a manifestation of evil forces.
Treatment of breast tumours was again based on herbal
extracts and various mixtures. Preparation of the latter
has made most famous Philippus Aureolus Theophras-

210 tus Bombastus von Hohenheim, also called Paracelsus

go. Kolejne stulecia charakteryzowat szczeg6lny postep
w zakresie rozwoju chirurgii, anestezjologii oraz nauk
podstawowych. Nowoczesne leczenie raka piersi — kto-
ry nalezy obecnie do najcz¢stszych nowotwordw ztosli-
wych u kobiet w Polsce — obejmuje wielokierunkowe
postepowanie oparte na kojarzeniu metod chirurgicz-
nych, hormonoterapii, chemioterapii i radioterapii.
Rak piersi (carcinoma mammae) nalezy obecnie do naj-
czestszych nowotwordw ziosliwych u kobiet w Polsce.
Stanowi 20% wszystkich zachorowan na nowotwory
ztosliwe u kobiet w naszym kraju i w 70% dotyczy osob
pomiedzy 40. a 59. rokiem zycia™?.

Nowotwor piersi jest jednym z pierwszych guzow zto-
Sliwych rozpoznawanych juz w okresie starozytnosci.
Pierwsze wzmianki o wyst¢gpowaniu zmian guzowatych
w obrebie piersi pojawily si¢ w egipskim papirusie Eber-
sa w XVII wieku p.n.e., w ktérym znalez¢ mozna takze
opisy prob mato skutecznego leczenia metodg wypa-
lania“”. Etymologi¢ okreslenia ,,rak” opisywat Pawet
z Bginy (ok. 625-690), wyjasniajac, ze zyly wokot guza
sg wypelnione i napicte niczym odnoza kraba.

Stynny lekarz epoki starozytnej, Hipokrates z Kos,
(460-377 p.n.e.), zwany takze ojcem medycyny, twier-
dzit, ze stan zdrowia i choroby zalezy od czynnikdw na-
turalnych. faczyt on medycyne z filozofig i stworzyt
teori¢ czterech humorow, ktorych rownowaga gwaran-
towata zdrowie. Opisywal zaobserwowane guzy piersi,
jednak o ich leczeniu pisat niewiele, preferujac natural-
ne, nieoperacyjne metody.

W tym samym okresie piSmiennictwo donosi o opera-
cjach guzow piersi wykonywanych w starozytnym Rzy-
mie przez chirurga Leonidasa, ktory stosowal wycinanie
tkanek z uzyciem rozgrzanego noza w celu tamowa-
nia krwawienia. Uwazatl on, jak i wielu innych lekarzy
rzymskich, ze rak piersi jest chorobg miejscowa, a w le-
czeniu jej stosowat radykalne wycigcie guza wraz z mig-
Sniem piersiowym™”.

Grecki lekarz Claudius Galen (129-201 n.e.) rozpozna-
wal raka piersi jako schorzenie uogdlnione, dotyczace
calego organizmu, mimo lokalizacji w poszczegdlnych
narzadach i podejmowat r6znorodne proby leczenia
zachowawczego za pomocg wyciggdw ziotowych, mie-
dzy innymi z mandragory i kapusty. Wierzyl, ze nowo-
twor jest wynikiem nagromadzenia negatywnych zwiaz-
kdw w organizmie, a jego oczyszczenie moze nastgpic
dzigki odpowiednim miksturom*“?.

W okresie Sredniowiecza nastgpito zahamowanie roz-
woju medycyny, a zaniechanie wykonywania badan ana-
tomicznych skutkowato drastycznym ograniczeniem po-
dejmowanych interwencji chirurgicznych. Uwazano, ze
choroba jest karg za grzechy i jedynie modlitwa moze
uzdrowiC chorego, za$ wszelkie zabiegi chirurgiczne
mogly by¢ uznane za dziatalnos¢ sit zta.

W leczeniu guzow piersi ponownie zaczeto stosowac
wyciagi ziofowe i réznego rodzaju mikstury. Ze sporza-
dzania tych ostatnich szczegdlnie zastynat Philippus
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(1493-1541). He advocated a theory that cancer was
caused by chemical agents, therefore it should be cured
by chemical agents too. Many mixtures he proposed to
this purpose were prepared with iron, zinc, sulfur and
arsenic. Paracelsus is considered the precursor of mod-
ern toxicology and his definition of poison “everything
may be poison or not, only the dose decides whether it
is poison or not” is still valid®”.

A renewed blossom of science and medicine, including
a resumed interest in Galen’s theory and ancient sur-
gical techniques, took place only in the Renaissance
epoch. At that time, European surgeons increasingly
frequently undertook attempts at surgical treatment of
breast tumours.

One of the most famous French surgeons, Ambroise
Paré (1510-1590) described his experiences with treat-
ment of breast tumours using boiling oil, as well as
lesions within axillary lymph nodes he noticed intra-
operatively. Wilhelm Fabry (1560-1624), also called
father of German surgery, devised an instrument
enabling breast immobilization, resulting in a precise
and relatively painless surgery. The surgeon Jacques
Guillemen (1550-1601) performed mastectomy com-
bined with excision of pectoral muscles, while Marcus
Aurelius Severinus (1580-1659) preferred amputation
of the diseased breast together with exenteration of
the axillary fossa“®.

The XVIII century brought about further progress of
medical science, and the work of William and John
Hunter enabled an understanding of anatomy and prin-
ciples of function of the lymphatic system. Based on this,
Henri Francois le Dran (1685-1770) has put forward
a theory that breast cancer develops initially as a local-
ized process, later disseminating via lymphatic system
and resulting in distant metastases. This opinion was
shared by Jean-Louis Petit (1675-1750), director of the
French Academy of Surgery, who recommended radi-
cal mastectomy combined with axillary lymphadenec-
tomy, which was supposed to prevent generalization
of the disease™”.

The turn of XVIII and XIX centuries in Europe marks
the decline of guild-related surgery and dawn of surgery
performed by doctors of medicine. Jozef Czekierski
(1777-1827), one of creators of the Medical Faculty
at Warsaw University, in his extensive work Chirurgia
devoted much attention to breast cancer. He provided
a detailed description of anatomic lesions and methods
of treatment thereof, including sometimes personal and
utterly accurate remarks concerning this condition, result-
ing from his extensive experience. He wrote: “Causes of
this disease may be both intrinsic and extrinsic, differ-
entiation thereof and application of pertinent drugs
being the preeminent duty of an intelligent doctor”. He
recommended radical surgery combined with excision
of invaded lymph nodes, at the same time abstaining
from surgery in generalized cases®.
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Aureolus Theophrastus Bombastus von Hohenheim
(1493-1541), zwany Paracelsusem. Gtosit on teorie, iz
7rodet raka nalezy upatrywaC w dziafaniu zwigzkow
chemicznych i takze nimi nalezy go leczy¢. Proponowa-
ne przez niego liczne mikstury sporzadzane byly na bazie
zelaza, cynku, siarki, a takze arszeniku. Paracelsus jest
uwazany za prekursora toksykologii, a jego definicja tru-
cizny: ,Wszystko jest trucizng i nig nie jest; tylko dawka
decyduje, czy cos jest trujgce” jest aktualna do dzisiaj®”.
Ponowny rozkwit nauk przyrodniczych i medycyny, w tym
takze powr6t do teorii Galena i technik chirurgicznych,
nastapit dopiero w epoce renesansu. W tym czasie eu-
ropejscy chirurdzy coraz cz¢sciej podejmowali proby ope-
racyjnego leczenia guzow piersi. Jeden z najstynniejszych
francuskich chirurgdbw Ambroise Paré (1510-1590)
opisywatl swoje doSwiadczenia w operacjach guzéw
piersi z uzyciem wrzgcego oleju, ponadto srodopera-
cyjnie zauwazat zmiany patologiczne w obrebie pacho-
wych weziow chfonnych. Wilhelm Fabry (1560-1624),
zwany ojcem chirurgii niemieckiej, opracowat instru-
ment stuzacy do unieruchamiania amputowanej piersi,
pozwalajacy na precyzyjng i stosunkowo mniej bolesng
operacj¢. Chirurg Jacques Guillemen (1550-1601) wy-
konywatl mastektomi¢ wraz z mi¢Sniami piersiowymi,
natomiast Marcus Aurelius Severinus (1580-1659) pre-
ferowat usuwanie zmienionej chorobowo piersi wraz
z weztami chfonnymi dofu pachowego™?.

Wiek XVIII przyniost dalszy rozwoj wiedzy medyczne;,
a dzigki pracom Williama i Johna Hunter6w poznano
budowg i zasady funkcjonowania uktadu limfatycznego.
Na tej podstawie Henri Frangois le Dran (1685-1770)
wysunaf teorig, ze rak piersi rozpoczyna si¢ jako proces
miejscowy, a w pOzZniejszym czasie rozprzestrzenia si¢
drogg uktadu limfatycznego, dajac odlegie przerzuty.
Poglad ten podzielat takze dyrektor Francuskiej Akade-
mii Chirurgii Jean-Louis Petit (1675-1750), ktory za-
lecat wykonywanie radykalnej mastektomii wraz z pa-
chowymi weztami chtonnymi, co miato zapobiegac
uogolnieniu choroby“.

Przetom XVIII i XIX wieku w Europie to okres schytko-
wy chirurgii cechowej i poczatek nauki uprawianej przez
doktoréw medycyny. Jozef Czekierski (1777-1827)
— wspottworca warszawskiego Wydziatu Akademicko-
-Lekarskiego — w swym rozbudowanym dziele zatytu-
towanym Chirurgia wiele miejsca poswiccit rakowi pier-
si. Z duzg doktadnoscig opisat zmiany anatomiczne
i sposoby ich leczenia, a niekiedy poczynit takze wlasne,
nadzwyczaj trafne spostrzezenia dotyczace tej choroby,
bedace wynikiem jego bogatego doswiadczenia. W swym
dziele pisat: ,,Przyczyny do tej choroby mogg bydz tak
zewnetrzne iako 1 wewnetrzne, ktore rozrozni¢ dosta-
tecznie i do nich zastosowac leki, iest dziefem naywaz-
nieyszym lekarza rozsgdnego”. Zalecal operacje rady-
kalne potaczone z usuwaniem zmienionych chorobowo
weztow chtonnych i radzit odstepowac od operacji przy
uogolnieniu choroby®.
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The XIX century was characterized by outstanding
achievements in the field of surgery, including surgical
treatment of breast cancer. Introduction of ether anaes-
thesia in 1846 by William Thomas Morton paved the
way for modern general anaesthesia to clinical practice,
thereby enabling pain-free performance of surgical pro-
cedures. Other milestones achieved were: development
of principles of asepsis and antisepsis, which signifi-
cantly improved survival of patients after surgical pro-
cedures and ability to examine tissues under high mag-
nification using a microscope, which greatly enhanced
diagnostic accuracy.

Famous surgeons of that time, dealing with surgical
treatment of breast tumours, include Alexander Monro
(1773-1859) and James Paget (1814-1899). The latter
was one of the most famous British surgeons. In 1874
he described 15 cases of chronic ulceration of the nip-
ple in the course of breast cancer, currently called the
Paget’s disease. He also pioneered the use of aspiration
needle biopsy in medicine.

Alexander Monro noticed in one of his papers, that only
4 out of 60 women undergoing surgical treatment for
breast cancer did not develop generalized disease. This
gave an impetus to statistical studies, which revealed
a surprisingly high recurrence rate 8 years after mastec-
tomy. In XIX century, 3-year survival after surgery was
considered a cure, while surgery was performed in late-
stage disease only. Particularly noteworthy is the work of
an outstanding American surgeon William Steward Hal-
sted (1852-1922), who suggested excision of the dis-
eased breast together with the pectoralis maior muscle
and regional lymph nodes, obtaining a highly satisfacto-
ry treatment outcome. Under his influence and name,
radical mastectomy became a golden standard of surgi-
cal treatment of breast cancer“*¥.

In XIX century, the search for non-surgical modali-
ties of treatment of malignant breast tumours began.
In 1895 Emile Grubbe was the first to use radiother-
apy after mastectomy, while in 1896 George Beatson
performed ovariectomy in a patient with malignant
breast tumour, this being considered the begin of hor-
monal therapy“®.

The XX century witnessed an improvement of all hither-
to implemented diagnostic and therapeutic techniques.
In 1909 was published the first paper concerning chemo-
therapy, authored by Nobel Prize winner Paul Ehrlich
(1854-1915). Due to both world wars raging mostly in
Europe, further intensive development of chemotherapy
took place in United States, where in 1946 the American
Association for Control of Cancer was established .

In 1920, English surgeon Geoffrey Keynes was the first
to use brachytherapy, where radiation applicator took
the form of a needle introduced into the tumour. In
1943 Robert McWhriter published encouraging results
of his studies on combined use of mastectomy and
radiotherapy in the treatment of breast cancer*®.

Wiek XIX charakteryzowat si¢ szczeg6lnymi dokona-
niami w zakresie rozwoju chirurgii, w tym takze guzow
nowotworowych piersi. Dzi¢gki zastosowaniu po raz
pierwszy w 1846 roku przez Williama Thomasa Morto-
na anestezji eterowej wdrozono do praktyki klinicznej
metody znieczulania og6lnego, a tym samym umozli-
wiono bezbolesne przeprowadzanie operacji. Kolejny-
mi osiagnieciami tej epoki byly: poznanie zasad anty-
septyki, co znacznie poprawifo przezywalnos¢ chorych
po zabiegach operacyjnych, oraz zdobycie umiej¢tno-
Sci oceny rodzaju tkanek z uzyciem mikroskopu, posze-
rzajacych znacznie mozliwosci diagnostyczne.

Do znanych chirurgéw tego okresu zajmujacych si¢
leczeniem zabiegowym guzOw piersi mozna zaliczyC
Alexandra Monro (1773-1859) i Jamesa Pageta (1814-
-1899). James Paget byt jednym z najstynniejszych chi-
rurgow brytyjskich. W 1874 roku opisat 15 przypadkow
przewlekiego owrzodzenia brodawki w przebiegu raka
piersi, zwanego obecnie rakiem Pageta. Byt tez prekur-
sorem zastosowania biopsji aspiracyjnej w medycynie.
Alexander Monro zauwazyt w swoich pracach, ze tylko
u czterech z 60 leczonych operacyjnie kobiet z rakiem
piersi nie zaobserwowano rozsiewu choroby nowotwo-
rowej. Dalo to poczgtek badaniom statystycznym, ktore
pozwolily zaobserwowac duzy dwczesnie wspoiczynnik
nawrotu choroby po o$miu latach od mastektomii.
W XIX wieku przyjmowano trzyletni okres przezycia ja-
ko wyleczenie chorej, a operacje wykonywane byly tyl-
ko w zaawansowanych nowotworach piersi. Na szcze-
g6lng uwage zastuguje wybitny amerykanski chirurg
William Stewart Halsted (1852-1922), ktory propo-
nowal usuniecie chorobowo zmienionego sutka wraz
z mieSniem piersiowym wigkszym i okolicznymi wezta-
mi chfonnymi, uzyskujac dobre wyniki leczenia. Pod je-
go wplywem i nazwiskiem radykalna mastektomia sta-
fa si¢ dtugoletnim standardem chirurgicznego leczenia
guzow piersi“o?,

W XIX stuleciu poszukiwano rowniez innych, poza chi-
rurgicznymi, metod leczenia ztoSliwych guzdw piersi.
W 1895 roku Emile Grubbe zastosowat pierwszg radio-
terapi¢ po mastektomii, natomiast w 1896 roku George
Beatson wykonat operacje usunigcia jajnikow u chorej
ze zlosliwym guzem piersi, co uznane zostato za po-
czatek rozwoju terapii hormonalnej“®.

Wiek XX przyniost doskonalenie wszystkich dotychczas
stosowanych metod diagnostyki i leczenia raka piersi.
W 1909 roku zostata opublikowana pierwsza praca doty-
czgca chemioterapii autorstwa laureata Nagrody Nobla
— Paula Ehrlicha (1854-1915). Z powodu dwdch wojen
Swiatowych na kontynencie europejskim dalszy intensyw-
ny rozwdj chemioterapii nastgpowat w tym okresie giow-
nie w Stanach Zjednoczonych, gdzie w 1946 roku powo-
fano American Association Control of Cancer™.

W 1920 roku Geoffrey Keynes, angielski chirurg z Lon-
dynu, zastosowat jako pierwszy brachyterapie z uzyciem
aplikatora promieniowania w postaci iglty wprowadza-
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George Crile (1864-1943) was the first American sur-
geon, who performed sparing mastectomy, preserving
the pectoralis maior muscle. In 1948, David Patey and
William Dyson introduced this modification of radical
mastectomy as standard surgical technique, which is
still being used™?.

In the 70’s of the past century, large-scale studies were
undertaken to assess the role of surgery and radiother-
apy in the treatment of breast cancer. They were led by
two independent centres — Institute for Cancer Treat-
ment in Milan, Italy, chaired by Umberto Veronesi and
the National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Pro-
ject, chaired by Bernard Fisher. Both groups of investi-
gators noticed, that both radical mastectomy and spar-
ing quadrantectomy or tumorectomy combined with
axillary lymphadenectomy and subsequent radiothera-
py provided satisfactory outcomes in patients at an
carly stage of breast cancer**”.

At that time, several new therapeutic modalities were
developed, particularly hormonal therapy (after discov-
ery of estrogen and progesterone receptors in tumour
cells) and multidrug chemotherapy®'®'V. In the late 70’s,
standard breast cancer treatment encompassed chemo-
therapy and hormonal therapy, mainly after discovery
of stimulating effect of estrogens on proliferation of dys-
plastic cells and thus promotion of neoplasia. Based on
these findings, attempts were made to inhibit cancer
growth by eliminating estrogen activity by hormonal ther-
apy. A prerequisite of effectiveness thereof is tumour
sensitivity to endocrine signalling, i.e. presence of estro-
gen and progesterone receptors within tumour cells.
Hormonal therapy relies on elimination of estrogen
sources using surgical, radiological or pharmacological
castration. Implementation of this modality is particu-
larly beneficial in postmenopausal women, presenting
with soft-tissue metastases (e.g. to the skin and lymph
nodes) or bone metastases. Currently, most frequently
used are tamoxifen, aminoglutethimide, letrozole, anas-
trozole, formestane, goserelin, megestrol acetate and
medroxyprogesterone acetate .

Since 1978, the cornerstone of diagnosis of breast lesions
is prophylactic screening, e.g. classic X-ray mammogra-
phy and aspiration needle biopsy, as well as surgical
lesionectomy with immediate microscopic examination
of tissue sample. As early as 1976, the Institute of Oncol-
ogy in Warsaw, Poland, launched the first population-ori-
ented mammographic screening, providing the basis for
developing in 1988 a national program of screening for
breast cancer and inclusion of prophylactic mammogra-
phy to standard diagnostic modalities. Due to early diag-
nosis, this resulted in a significant reduction of mortality
of breast cancer patients""'?. Currently, clinical staging of
regional extent of breast cancer is based on clinical exam-
ination, mammography, sonography, taking into account
tumour size, condition of regional and distant lymph
nodes and presence of distant metastases“*'*'*.
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nej w tkanke guza. W 1943 roku Robert McWhirter
opublikowal pozytywne rezultaty swoich badan nad
tacznym stosowaniem mastektomii i radioterapii w le-
czeniu raka piersi*?.

George Crile (1864-1943) byt pierwszym chirurgiem
w Stanach Zjednoczonych, ktory preferowat oszcze-
dzajaca mastektomig, bez usuwania w trakcie operacji
migsnia piersiowego wigkszego. W 1948 roku David
Patey i William Dyson wprowadzili t¢ modyfikacje do
radykalnej mastektomii jako standard post¢gpowania chi-
rurgicznego, stosowany do chwili obecnej*”.

W latach 70. XX wieku podj¢to badania na szerokg ska-
le dotyczace leczenia chirurgicznego i radioterapii w ra-
ku piersi. Prowadzone byly przez dwa niezalezne oSrod-
ki — Instytut Leczenia Nowotworéw w Mediolanie pod
kierunkiem Umberto Veronesiego i amerykaniska grupe
badawczg NSABP (National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project) prowadzong przez Bernarda Fishe-
ra. Obie grupy zaobserwowaly, ze zastosowanie rady-
kalnej mastektomii lub oszczedzajacej kwadrantektomii
badZ tumorektomii wraz z usuni¢ciem pachowych we-
7t6w chtonnych i nast¢pnie radioterapii przynosifo do-
bre wyniki leczenia u chorych z rozpoznanym rakiem
piersi we wezesnym stadium®?,

W tych samych latach rozwijano r6zne metody lecze-
nia, gfownie hormonoterapi¢ — po odkryciu receptorow
estrogenowych i progesteronowych oraz chemiotera-
pii wielolekowej*'*'". Z koficem lat siedemdziesiatych
standardem leczenia raka piersi stalo si¢ stosowanie
chemioterapii i hormonoterapii, zwlaszcza dzigki od-
kryciu, ze estrogeny pobudzaja zmienione komdrki do
wzrostu, a tym samym przyczyniaja si¢ do rozwoju no-
wotworu. Podjeto wige proby hamowania rozwoju ra-
ka przez zapobieganie dzialaniu estrogenow w leczeniu
hormonalnym. Warunkiem skutecznosci jest wrazli-
woS$¢ nowotworu na hormony, czyli obecnos¢ w jego
komorkach receptoréw estrogenowych i progestageno-
wych. Leczenie hormonalne mozna prowadzic, elimi-
nujac zrodia estrogendw w wyniku kastracji chirurgicz-
nej, radiologicznej lub farmakologicznej. Zastosowanie
tej metody przynosi duze korzysci u chorych po meno-
pauzie, przy obecnosci przerzutow do tkanek migkkich,
takich jak skora i wezly chtonne, a takze przy przerzutach
do kosci. Obecnie najcz¢sSciej stosowany jest tamo-
ksyfen, a ponadto aminoglutetymid, letrozol, anastro-
zol, formestan, goserelina, octan megestrolu i octan
medroksyprogesteronu?,

Przyjmuje sig, ze od 1978 roku kluczowg role w rozpo-
znawaniu zmian chorobowych piersi zaczety odgrywac
badania profilaktyczne, takie jak klasyczna mammo-
grafia rentgenowska i biopsja aspiracyjna cienkoigfowa
(BAC) oraz chirurgiczne wyciccie zmiany potgczone
z doraznym mikroskopowym badaniem histopatolo-
gicznym. Juz w 1976 roku Instytut Onkologii w Warsza-
wie zainicjowal w Polsce pierwszy populacyjny skryning
mammograficzny, co stanowito podstawe do przygoto-
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Modern treatment of breast cancer encompasses mul-
timodal therapy based on a combination of surgery,
hormonal therapy, chemotherapy and radiotherapy.
Treatment protocol depends on histopathological fea-
tures and dynamics of growth of the tumour, presence
and location of metastases, assessment of hormone
receptors, as well as on general condition of the patient
and coexisting diseases***.

Sparing surgery is widely used since the 80s of the past
century, consisting in excision of the tumour with a mar-
gin of healthy tissue and axillary lymph nodes, com-
bined with obligatory radiotherapy on the remaining
part of the breast. This type of procedure is indicated in
patients at an early stage of disease, with a single pri-
mary lesion of less than 3 cm in diameter, with no
metastases to axillary lymph nodes or presenting the
N1 clinical feature"*'”,

The 90’s witnessed the introduction of excision of the
so-called “sentinel node”, i.e. the first node draining
lymph from the primary tumour. Studies proved that its
status is representative for other axillary nodes. Upon
marking the sentinel node by lymphoscintigraphy and
confirmation of lack of metastases therein, other axil-
lary lymph nodes may be spared’.

Classic techniques of radical surgery include total mas-
tectomy, referred to as Halsted’s procedure. At present,
the modified breast amputation, or the Patey’s proce-
dure is performed far more frequently®. Breast recon-
struction is currently considered an important compo-
nent of comprehensive treatment of breast malignancy.
The essence of surgical technique is anatomical prepa-
ration of cutaneous-subcutaneous flaps, pectoral and
axillary vessels and nerves, which is a prerequisite for
a successful restorative procedure™"2”,

Patients with late-stage malignancy undergo either spar-
ing surgery or radical mastectomy, followed by radio-
therapy using radioactive Co®, high energy photons X
or electrons®”. The aim of curative radiotherapy is total
destruction of tumour cells by delivering high total dose
of radiation in small fractions. Techniques of radio-
therapy include teleradiotherapy (where source of radi-
ation is at a certain distance from the body) and brachy-
therapy (where source of radiation is in direct contact
with tissues, or even inside the tumour).

In Poland, radical surgery is followed by teleradiother-
apy, using fractionated doses of 2 Gy administered over
about 5 weeks up to a total dose of 50 Gy. This proce-
dure is supposed to eliminate the disease and prolong
the patient’s life.

Palliative radiotherapy, indicated in late-stage disease, is
supposed to stabilize the disease, relieve ailments and
improve the patient’s quality of life. Total doses of radi-
ation used are significantly lower than in curative radio-
therapy“*”. We are witnessing a steady development of
radiotherapy techniques, aiming at improvement of ther-

214 apeutic index of this therapeutic modality. Novel meth-

wania w 1988 roku programu badaf przesiewowych
w kierunku raka piersi i wiaczenia profilaktycznej mam-
mografii do standardow post¢powania diagnostyczne-
go. Pozwolito to — dzigki wezesnej diagnostyce — znacz-
nie obnizy¢ Smiertelno$¢ chorych z rozpoznanym rakiem
piersi®'?. Obecnie ocena zaawansowania regionalnego
raka piersi opiera si¢ na badaniu klinicznym, mammo-
grafii, badaniu ultrasonograficznym z uwzglednieniem
wielkosci guza, stanu regionalnych i odlegtych weztow
chtonnych oraz obecnosci przerzutdw odlegtych*!+1¢,
Nowoczesne leczenie raka piersi obejmuje wielokierun-
kowe postgpowanie oparte na kojarzeniu metod chirur-
gicznych, hormonoterapii, chemioterapii i radioterapii.
Schemat postgpowania zalezny jest od charakterystyki
histopatologicznej i dynamiki rozwoju nowotworu, obec-
nosci i umiejscowienia przerzutow, oceny receptorow
hormonalnych, a takze ogdlnego stanu zdrowia chore;j
i schorzefi wspotistniejgcych®e,

Od lat 80. XX wieku stosuje si¢ oszczedzajace leczenie
chirurgiczne polegajace na usunigciu guza w granicach
tkanek zdrowych wraz z pachowymi wezlami chfonny-
mi oraz obowigzkowym stosowaniu radioterapii na po-
zostatg czeS¢ gruczotu piersiowego. Do tego typu za-
biegu kwalifikowane sg chore we wczesnym stadium
choroby, ze zmiang pierwotng o Srednicy mniejszej niz
3 cm, przy wystepowaniu tylko jednego centrum nowo-
tworzenia, bez przerzutéw w pachowych wezfach chion-
nych lub z Kliniczng cechg N19+'".

W latach 90. XX wieku zapoczgtkowano u chorych
7 wezesng postacig raka piersi usuwanie wezta wartow-
niczego, czyli pierwszego wezta chfonnego, do ktdrego
splywa limfa z guza pierwotnego. Udowodniono, 7€ je-
go stan jest reprezentatywny dla pozostatych weziow
chtonnych pachy. Po oznaczeniu wezta wartownicze-
go metodg limfoscyntygrafii i stwierdzeniu badaniem
mikroskopowym, ze nie ma w nim przerzutu, mozna
odstapi¢ od usuwania pozostatych weziow chfonnych
tej okolicy™'®.

Do klasycznych metod interwencji radykalnej nalezy do-
szczetne odjecie piersi okreSlane jako operacja Halsteda.
Obecnie cz¢sciej wykonywane jest zmodyfikowane rady-
kalne odjecie piersi, czyli operacja Pateya®. Rekonstruk-
cja piersi jest uznawana za wazny element kompleksowe-
go leczenia raka tego narzadu. Istotg postgpowania jest
anatomiczne wypreparowanie ptatow skorno-podskor-
nych oraz naczyn i nerwow okolic piersi i dofu pachowe-
go, co warunkuje prawidfowg operacj¢ odtwdrczg'™*>,
U chorych z zaawansowanym klinicznie nowotworem
zlosliwym stosuje si¢ leczenie chirurgiczne oszczedza-
jace lub catkowite odjecie piersi oraz nast¢epowq radio-
terapi¢ promieniotworczym Co®, wysokoenergetyczny-
mi fotonami X badz elektronami®. Celem radioterapii
radykalnej jest catkowite zniszczenie guza nowotworo-
wego poprzez stosowanie wysokich dawek catkowitych
iniskich dawek frakcyjnych promieniowania. Metody ra-
dioterapii mozna podzieli¢ na teleradioterapie, gdzie Zro-
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ods include the so-called intensity modulated radiation
therapy (IMRT), ensuring delivery of high dose of radi-
ation to the entire tumour volume, while sparing adja-
cent healthy tissue®.
Chemotherapy is administered in the form of mono- or
multidrug protocols. Precise determination of dosage of
cytostatics in relation to the patient’s body surface and
optimal rhythm of administration of drugs, are of para-
mount importance. Intervals between consecutive courses
should be shorter than tumour mass doubling time, and
long enough to allow restoration of healthy tissues®'***
In Poland, chemotherapy protocols most commonly
used in the treatment of breast cancer are:
- FCM - cyclophosphamide, methotrexate, 5-fluo-
rouracil;
- FAC - cyclophosphamide, 5-fluorouracil, doxorubicin;
- AC - doxorubicin, cyclophosphamide;
— CMF - cyclophosphamide, mitoxantrone, 5-fluo-
rouracil;
— MIT C+VBL - mitomycin C, vinblastine;
— NVB+5-FU - vinorelbine, 5-fluorouracil®#2*,
Cytostatic treatment is most effective in patients under
50. Chemotherapy protocols including antracyclins are
better than the CMF protocol, but most effective are
taxane-based chemotherapy protocols, including doc-
etaxel and paclitaxel. The mechanism of antineoplastic
activity of taxanes consists in their effect on micro-
tubules, by enhancing their polymerization and inhibit-
ing depolymerization, affecting cell-cycle proteins and
apoptosis pathways" 2,
Treatment of breast cancer patients in the phase of dis-
semination depends on the dynamics of tumour growth,
location of metastases, general condition of the patient,
density of hormone receptors in tumour cells, coexist-
ing diseases and previous therapies. Combination pro-
tocols are frequently used in these patients®*.
Dramatic progress in diagnosis and treatment of breast
cancer was made over the past few decades. Particular-
ly noteworthy is progress in tumour genetics, providing
a chance for development of novel and more effective
diagnostic and therapeutic tools. A relatively simple
and promising diagnostic modality is the study of pro-
tein profile in body fluids. The method is based on the
assumption, that developing tumour induces charac-
teristic alterations in protein profile.
In 2005 were published crucial results of studies con-
cerning the use of monoclonal antibodies — trastuzum-
ab (Herceptin) — in adjuvant treatment of patients with
overexpression of the HER2 receptor. Overexpression
of this protein indicates an aggressive course of the dis-
ease, necessitating more intensive therapeutic approach.
To-date, Herceptin has been used in disseminated neo-
plastic disease only. Targeted therapy with Herceptin
improves survival of breast cancer patients and improves
quality of life, delays recurrence and may prove useful in
postoperative management of these patients"™"*?.
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dto promieniowania znajduje si¢ na zewnatrz, w pewnej
odlegtosci od tkanek, oraz brachyterapie, gdzie Zrodio
promieniowania znajduje si¢ w bezposrednim sgsiedz-
twie guza nowotworowego, na przykiad Srodtkankowo.
W Polsce po operacji radykalnej raka piersi stosuje si¢
napromieniowanie zewnetrzne dzienng dawka frakeyj-
ng 2 Gy, podawang mniej wiecej przez 5 tygodni, do
dawki catkowitej 50 Gy. Nastepstwem takiego postepo-
wania ma by¢ wyleczenie z choroby nowotworowej
i przedtuzenie zycia chorych.

W radioterapii paliatywnej dotyczacej zaawansowane-
go stadium choroby dazy si¢ do zahamowania wzrostu
guza nowotworowego, zmniejszenia wystepujacych do-
legliwosci, a tym samym poprawy jakosci zycia. Dawki
catkowite promieniowania s3 znacznie mniejsze niz
w leczeniu radykalnym“*”. Obserwuije si¢ doskonalenie
technik radioterapii w celu poprawy indeksu terapeu-
tycznego napromieniowania. Do nowych metod nalezy
modulacja intensywnoSci wiazki (intensity modulated
radiation therapy, IMRT), zapewniajaca aplikacj¢ wy-
sokiej dawki promieniowania na obszar guza z maksy-
malng ochrong tkanek zdrowych®".

Chemioterapig stosuje si¢ w formie jedno- lub wieloleko-
wej. Konieczne jest ustalenie doktadnych dawek cytosta-
tykow w przeliczeniu na powierzchnig ciafa chorej oraz
odpowiedniego rytmu podawania lekow. Przerwy po-
miedzy kolejnymi kursami powinny by¢ krotsze niz czas
podwojenia masy nowotworu i jednoczeSnie wystarcza-
jaco diugie dla odbudowy tkanek prawidfowych®!*=*,
Obecnie najczesciej stosowane w Polsce programy che-
mioterapii raka piersi to:

—  FCM - cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl;
— FAC - cyklofosfamid, 5-fluorouracyl, doksorubicyna;
— AC - doksorubicyna, cyklofosfamid;

— CMF - cyklofosfamid, mitoksantron, S-fluorouracyl;
— MIT C+VBL - mitomycyna C, winblastyna;

— NVB+5-FU - winorelbina, 5-fluorouracyl®.
Leczenie cytostatykami jest skuteczniejsze u chorych
ponizej 50. roku zycia. Programy chemioterapii zawie-
rajgce antracykliny sq aktywniejsze od programu CME
Jednak najbardziej aktywne programy chemioterapii
oparte sg na grupie taksandw, do ktorych nalezg doce-
taksel i paklitaksel. Mechanizm dziatania przeciwnowo-
tworowego taksandw polega na wplywie na mikrotubule,
poprzez zwigkszanie polimeryzacji tubuli i hamowanie
depolimeryzacji mikrotubuli, oraz oddzialywaniu na
biatka cyklu komodrkowego i szlaki apoptozy2¥.
Leczenie chorych na raka piersi w stadium rozsiewu
nowotworowego uzaleznione jest od dynamiki wzrostu
nowotworu, lokalizacji przerzutdw, stanu ogolnego cho-
rych, zawartosci receptoréw hormonalnych w komor-
kach raka, a takze chorob wspofistniejacych i wezesniej
zastosowanego leczenia. Czgsto stosuje si¢ u tych cho-
rych metody skojarzone®*.

Ogromne postepy w dziedzinie diagnostyki i leczenia
raka piersi dokonaly si¢ w ciggu kilku ostatnich dzie-
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Pharmacological studies are underway, aiming at devel-
opment of specific antineoplastic vaccines, stimulating
immune response against a particular tumoral antigen.
A novel area of research are gene preparations, replac-
ing deficient, absent or inactive genes in tumour cells,
which normally control cell cycle.

Continuous development and improvement of tools
enabling detection and treatment of malignant neo-
plasms rises well justified hopes not only for prolonged
survival of patients with breast cancer but also for their
effective cure.
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