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Wybrane skréotowce i nowe pojecia we wspotczesnej patologii piersi
— przewodnik dla klinicystow

Joanna B. Wysocka', Janusz Rys$', Beata Sas-Korczynska?, Wojciech M. Wysocki3

Celem niniejszego artykutu jest przedstawienie nowych jednostek chorobowych i poje¢, ktére ostatnio pojawity sie w
raportach patologicznych, a takze prezentacja ich konsekwencji terapeutycznych. Nowa klasyfikacja WHO wyréznia
m.in. raka naciekajacego bez specjalnego typu, ktory nie definiuje konkretnej jednostki morfologicznej, a raczej gru-
pe nowotwordw bez wystarczajacych wspolnych cech charakterystycznych. W grupie rozrostéw zrazikowych nowa
klasyfikacja uwzglednia nastepujace jednostki morfologiczne: rak zrazikowy in situ klasyczny i pleomorficzny oraz
atypowy rozrost zrazikowy. W grupie rozrostéw przewodowych klasyfikacja WHO wyréznia m.in. zwykly (nieatypowy)
rozrost nabtonka przewodowego, zmiany walcowatokomoérkowe oraz atypowy rozrost nabtonka przewodowego.
Ponadto w grupie rozrostéw mezenchymalnych podscieliska gruczotu piersiowego nalezy wymieni¢ rzekomonaczy-
niowy rozrost podscieliska (PASH). Autorzy omawiajg wymienione jednostki i charakteryzuja ich znaczenie kliniczne.
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Wprowadzenie

Obowiazkiem patomorfologa jest przestrzeganie w ra-
portach histopatologicznych nomenklatury zastosowanejw
biezacej edycji klasyfikacji nowotwordw piersi, wydawane;j
cyklicznie pod auspicjami Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO), ktéra ostatnio aktualizowano w 2012 roku [1]. Wspot-
praca z przedstawicielami innych specjalnosci wymaga,
aby terminologia patomorfologiczna byta w petni jasna
i zrozumiata dla specjalistow wszystkich dyscyplin medycz-
nych, ktérzy zajmujg sie leczeniem chorych. Warto w tym
kontekscie przywotac tytut znakomitej ksigzki Juana Rosa-
iego traktujacej o historii patomorfologii w USA — Guiding
the surgeon’s hand (Prowadzqc reke chirurga). Aby zatem
patomorfolog moégt wptywad na decyzje podejmowane
przez chirurga, musi w swoich raportach stosowac aktualng

terminologie i jednoczesnie troszczyc sie o to, aby klinicysci
wiasciwie te pojecia interpretowali.

Celem niniejszego artykutu jest przedstawienie wybra-
nych nowych jednostek chorobowych i poje¢, ktére ostatnio
pojawity sie w raportach patologicznych, a takze prezentacja
konsekwencji, jakie niosg one dla chorych.

Rak naciekajacy NST

W biezacej klasyfikacji WHO zmieniono nazewnictwo
najczestszego typu histologicznego naciekajacego raka
piersi. Uznano, ze dotychczas stosowany termin ,nacieka-
jacy rak przewodowy” (infiltrating ductal carcinoma) nie jest
wiasciwy, poniewaz sugeruje pochodzenie komérek nowo-
tworowych wytacznie z nabtonka wyscielajacego przewody
gruczotu piersiowego, w odréznieniu od komérek raka zrazi-
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kowego piersi (ktére z kolei miatyby pochodzi¢ znabtonka w
obrebie zrazikéw gruczotowych). We wspotczesnej patologii
nie ma zadnych dowoddw na to, ze powyzsze twierdzenia
sg prawdziwe. Dodatkowo wiadomo, ze wspomniany termin
nie definiuje jednej jednostki morfologicznej, a raczej grupe
réznorodnych nowotwordw, ktérym jednak brak wystarcza-
jacych cech charakterystycznych (tak jak w przypadku np.
raka cewkowego), umozliwiajacych wyodrebnienie sposrdd
nich konkretnej jednostki — grupe te nazwano rakiem na-
ciekajacym bez specjalnego typu (NST — invasive carcinoma
of no special type). Nie jest to zatem nowy typ histologiczny
raka piersi, lecz synonim dawniej stosowanego okreslenia:
rak przewodowy naciekajacy blizej nieokreslony (NOS —
not otherwise specified). Aktualna klasyfikacja WHO zezwala
(chociaz nie zaleca) na stosowanie alternatywnych okreslen
dla tej choroby: rak przewodowy NST, rak przewodowy NOS,
naciekajacy rak przewodowy [1].

Rozrosty zrazikowe

W grupie rozrostéw zrazikowych nowa klasyfikacja
uwzglednia nastepujace jednostki morfologiczne: rak zra-
zikowy in situ klasyczny i pleomorficzny oraz atypowy roz-
rost zrazikowy. Grupa ta obejmuje zatem wszystkie rodzaje
atypowych rozrostéw nabtonka gruczotowego w obrebie
TDLU (terminal duct lobular unit) [1].

Atypowy rozrost zrazikowy (ALH — atypical lobular hy-
perplasia) oraz rak zrazikowy in situ (LCIS) nie sg catkowicie
odrebnymi jednostkami morfologicznymi. Atypowy rozrost
zrazikowy i LCIS to raczej continuum tych samych zmian, czyli
rozrostu matych, monotonnych i wykazujacych brak kohezji
komorek nabtonkowych w obrebie korcowych jednostek
przewodowo-zrazikowych (TDLU). Jedynym kryterium
réznicujagcym ALH i LCIS jest wylacznie rozlegtos¢ zajecia
zrazika: jesli rozrost zajmuje < 50% zrazika, wowczas pato-
morfolog ustala rozpoznanie ALH, zas jesli rozrost zajmuje
> 50% zrazika — pojawia sie rozpoznanie LCIS. Oba rozpo-
znania s3 czynnikami ryzyka wystapienia raka piersi oraz tak
zwanymi nieobligatoryjnymi prekursorami raka naciekaja-
cego, zarébwno zrazikowego, jak i NST. Co wiecej, ryzyko to
dotyczy obu piersi, a nie tylko tej, w ktérej wykryto atypowy
rozrost zrazikowy. W przypadku ALH ryzyko wystapienia
raka naciekajacego jest 4-5 razy wieksze, zas w przypadku
LCIS — 8-12 razy wieksze niz w populacji kobiet, u ktérych
nigdy nie rozpoznano rozrostéw zrazikowych.

Trzeba podkresli¢, ze w przypadku rozpoznania ALH
i klasycznej postaci LCIS klasyfikacja WHO nie wymaga od
patologa podawania stanu i szeroko$ci margineséw ope-
racyjnych. Jednak w przypadku, gdy zgodnie z klasyfikacja
WHO patomorfolog stawia rozpoznanie jednego z warian-
tow LCIS (tj. pleomorficznego LCIS oraz LCIS z martwica czo-
piasta, comedonecrosis), to wowczas, gdy zmiane wykryto
w BGlI, konieczne jest wyciecie ogniska w catosci. Czesto
bowiem wymienionym wariantom LCIS towarzyszy mikro-

naciekanie lub naciekanie, dlatego postepowanie klinicznie
powinno by¢ bardziej agresywne niz w przypadku klasycz-
nej postaci LCIS [2].

Rozrosty przewodowe

W grupie rozrostow przewodowych klasyfikacja WHO
wyrdznia m.in. zwykly (nieatypowy) rozrost nabtonka prze-
wodowego (UDH — usual ductal hyperplasia), rézne zmia-
ny walcowatokomérkowe (columnar cell change, columnar
cell hyperplasia, FEA — flat epithelial atypia) oraz atypowy
rozrost nabtonka przewodowego (ADH — atypical ductal
hyperplasia) [1].

W obrebie korcowej jednostki zrazikowo-przewodowej
moga rozwijac sie zmiany morfologiczne zbudowane z ko-
morek walcowatych — powiekszone, czesto poszerzone
zraziki gruczotowe oraz koricowe przewodziki wystane wal-
cowatymi komoérkami nabtonka, ale niewykazujacymi cech
atypii jadrowej. Zgodnie z definicja, jesli stwierdza sie tylko
1 warstwe komérek walcowatych, to wéwczas rozpoznaje sie
zmiane walcowatokomorkowa (columnar cell change), nato-
miast gdy warstw komérek walcowatych jest wiecejniz 1, to
wowczas nalezy rozpoznac rozrost walcowatokomorkowy
(columnar cel hyperplasia). Zmiany tego typu czesto towa-
rzysza nieztosliwym zmianom w piersi (np. torbielom i UDH)
oraz rozrostom zrazikowym; towarzysza im mikrozwapnie-
nia. Ponadto opisane zmiany czesto wspétwystepuja z LCIS/
/ALH oraz rakiem cewkowym piersi [3]. Zmiany i rozrosty
walcowatokomérkowe w niewielkim stopniu zwiekszaja
ryzyko rozwoju raka piersi (okoto 1,5 raza).

Komorki zmiany walcowatokomoérkowej moga wyka-
zywac atypie cytologiczng matego stopnia. Wéwczas pa-
tomorfolog stawia rozpoznanie ptaskich atypowych zmian
nabtonkowych (FEAG — flat epithelial atypia). W obrazie
mikroskopowym widoczna jest jedna lub kilka warstw ko-
morek, ktére nie tworza atypowych struktur, ale cechuje je
wyrazna atypia jadrowa (typu low grade). Dopuszczonym
przez WHO synonimem jest rozrost/zmiana walcowatoko-
morkowa z atypia (FEA).

Istnieje silna zalezno$¢ miedzy FEA a wspotwystepo-
waniem rozrostéw zrazikowych (LCIS/ALH), atypowych
rozrostéw przewodowych (ADH), DCIS o matym stopniu
ztosliwosci histologicznej (low grade) [3] oraz rakéw na-
ciekajacych o matym stopniu ztosliwosci histologicznej
(low grade). Ryzyko powstania raka naciekajacego na ich
podtozu jest mate (mniejsze niz w przypadku ALH i ADH).
W przypadku rozpoznania FEA w materiale z biopsji gru-
boigtowej — zgodnie z zaleceniami umieszczonymi w kla-
syfikacji WHO — postepowanie kliniczne nie jest do konca
ustalone i zalezy m.in. od stopnia zgodnosci oceny radio-
logiczno-patologicznej. Z kolei rekomendacje chirurgiczne
s tu bardziej precyzyjne: zaleca sie chorg poddac $cistej
obserwacji klinicznej lub zakwalifikowa¢ do wyciecia ogni-
ska w catosci [2].
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Rycina 1. Rzekomonaczyniowy rozrost podscieliska gruczotu piersiowego (PASH) — komérki wyscielajgce przestrzenie charakteryzuja sie
obecnoscig matych jagder komérkowych, bez cech atypii, nie stwierdza sie figur podziatéw mitotycznych. Barwienie HE, powiekszenie 200 x

Atypowy rozrost przewodowy (ADH) — zgodnie z kla-
syfikacja WHO — to rozrost monomorficznych komoérek
nabtonkowych w obrebie koricowej jednostki przewodo-
wo-zrazikowej. W obrazie mikroskopowym stwierdza sie
zaréwno atypie cytologiczna, jak i zaburzenie (czyli innymi
stowami — atypie) architektoniczna (zazwyczaj wyraznie
zaznaczong). Gtéwnym kryterium réznicujagcym ADH i DCIS
o matym stopniu ztosliwosci histologicznej jest rozlegtosc¢
zmiany: zajecie > 2 sasiadujacych ze soba przewodéw lub
rozmiar > 2 mm pozwalajacy na rozpoznanie DCIS typu low
grade. Niestety, ocena tego kryterium budzi watpliwosci
w przypadku, gdy materiat pochodzi z biopsji gruboigtowe;j.
Ryzyko rozwoju raka piersi w przypadku ADH jest 3-5 razy
wieksze niz w populacji ogdlnej. Dlatego postepowanie po-
winno polega¢ — w przypadku rozpoznania ADH zBGl — na
usunieciu zmiany. Jesli natomiast obecnos¢ ADH stwierdza
sie w marginesie operacyjnym po wycieciu raka, to wéwczas
nie ma uzasadnienia dla radykalizacji chirurgicznej. Zgodnie
z brzmieniem rekomendacji National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN) obecno$¢ ADH w marginesie wyciecia
innej, nieztosliwej zmiany w piersi moze (ale nie musi) po-
ciggnac za soba radykalizacje chirurgiczna [4]. W przypadku
tejzmiany zaleca sie takze chemoprewencje, jest jednak ona
rzadko stosowana w praktyce [5].

Rozrosty mezenchymalne podscieliska gruczotu
W tej grupie zmian w biezacej rewizji klasyfikacjiWwHO [1]

warto wymieni¢ rzekomonaczyniowy rozrost podscieliska

(PASH — pseudoangiomatous stromal hyperplasia), ktéry de-
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finiuje sie jako tagodny rozrost miofibroblastow w podscieli-
sku gruczotu, morfologicznie przybierajacy forme taczacych
sie ze sobg szczelinowatych przestrzeni (pseudonaczynio-
wych) wystanych komérkami wrzecionowatymi (ryc. 1). Ce-
cha charakterystyczna dla PASH jest zwigzek z obecnoscia
zaburzen hormonalnych (np. przed menopauza, w okresie
pokwitania u mezczyzn), stosowaniem antykoncepcji hor-
monalnej lub hormonalnej terapii zastepczej. W obrazie
radiologicznym nie obserwuje sie mikrozwapnien, ale PASH
moze tworzy¢ uchwytny klinicznie guz. Postepowanie nie
jest jednoznacznie ustalone, ale zmiane te mozna obser-
wowac po weryfikacji uzyskanej za pomoca biopsji gru-
boigtowej, jesli nie ma watpliwosci diagnostycznych ani
objawow klinicznych. W przeciwnym przypadku powinno
sie rozwazy¢ wyciecie guza [6, 7].

Podsumowanie

Terminologia stosowana w raportach patomorfologicz-
nych musi by¢ jednoznaczna i zrozumiata dla klinicystow,
ktdérzy na tej podstawie podejmuja decyzje odnoszace sie
do wyboru leczenia (lub zaniechania aktywnego leczenia).
Celem niniejszego krétkiego artykutu byto przedstawienie
typowych skrétowcédw (m.in. ALD, UDH, FEA, ADH, PASH)
czesto przywotywanych we wspotczesnych krajowych ra-
portach patomorfologicznych, opisujacych materiat tkan-
kowy pobrany z piersi, a takze znaczenia klinicznego opi-
sywanych w tychze raportach zmian.
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