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Aktualne mozliwosci srodoperacyjnej oceny radykalnosci wyciecia
guza pierwotnego u chorych na raka piersi poddanych leczeniu
oszczedzajacemu gruczot piersiowy

Tomasz Nowikiewicz' 2, Wojciech Zegarski' 2

Zgodnie z obowigzujacymi standardami leczenia chorych na raka piersi zastosowanie leczenia oszczedzajacego
gruczot piersiowy (BCT — breast conserving treatment) wymaga radykalnego usuniecia guza nowotworowego oraz
przeprowadzenia pooperacyjnej radioterapii. Oznacza to koniecznos¢ uzyskania margineséw wyciecia zmiany pier-
wotnej bez obecnosci utkania nowotworowego w linii ciecia chirurgicznego. Pomimo prawidtowo przeprowadzonej
diagnostyki przedoperacyjnej oraz wiasciwego postepowania chirurgicznego, w okoto 20-30% przypadkow zasto-
sowania BCT wyciecie guza okazuje sie nieradykalne. Konieczno$¢ przeprowadzenia kolejnego zabiegu powoduje
wydtuzenie catkowitego czasu leczenia oraz zwieksza jego koszty.

Badanie histopatologiczne margineséw wyciecia guza pierwotnego wykonywane w trybie doraznym nie jest po-
stepowaniem standardowym u chorych poddanych BCT. Mimo istnienia wyraznych ograniczen dotyczacych tej
metody jej zastosowanie moze zmniejszy¢ ogélny odsetek reoperacji. W pracy omoéwiono inne, aktualnie dostepne
mozliwosci Srédoperacyjnej oceny radykalnosci wyciecia guza pierwotnego u chorych na raka piersi poddanych BCT.
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Wstep

Zgodnie zobowigzujacymi standardami postepowania
terapeutycznego u chorych na raka piersi zastosowanie
leczenia oszczedzajacego gruczot piersiowy (BCT — breast
conserving treatment) wymaga radykalnego usuniecia guza
nowotworowego oraz przeprowadzenia pooperacyjnej ra-
dioterapii. Oznacza to konieczno$¢ uzyskania ,czystych”
margineséw wyciecia zmiany pierwotnej — bez obecnosci
utkania nowotworowego w linii ciecia chirurgicznego (no

ink on the tumor lub zamiennie: no tumor on ink — zgodnie
z definicjg National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project — NSABP, zaleceniami Society of Surgical Oncolo-
gy — SSO oraz American Society for Radiation Oncology
— ASTRO) [1-6].

Konsekwencja takiego sprecyzowania wtasciwego spo-
sobu usuniecia guza jest utrata klinicznego i terapeutyczne-
go znaczenia innych okreslen opisujacych zakres wyciecia
zmiany pierwotnej (np. close margin, focally positive margin).
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Artykut w wersji pierwotnej:

Nalezy cytowac wersje pierwotna.
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W pierwszym przypadku (close margin) odpowiadato ono
uzyskaniu marginesu tkanek niezmienionych nowotworowo
o szerokosci mniejszej niz2 mm. Zgodnie zwynikami badan
Bolgera i wsp. wigzato sie to ze znamiennie statystycznie
wyzszym ryzykiem obecnosci dodatkowych ognisk nowo-
tworu w obrebie lozy pooperacyjnej [7]. Z kolei okreslenie
focally positive margin oznaczato obecnos¢ tuszu na po-
wierzchni guza nowotworowego (bez wzgledu na rodzaj
utkania histologicznego) na obszarze nieprzekraczajagcym
wielkosci 4 mm. Umozliwiato to, zgodnie z Dutch Guideline
for Breast Cancer Treatment, zakwalifikowanie chorej do
uzupetniajacej radioterapii (w ramach klasycznego BCT),
bez koniecznosci radykalizacji wyciecia guza [8].

Pomimo prawidtowo przeprowadzonej diagnostyki
przedoperacyjnej oraz zachowania obowiagzujacych zasad
postepowania chirurgicznego w okoto 20-30% przypadkéw
zastosowania BCT wyciecie guza okazuje sie nieradykal-
ne [9]. Tym samym niezbedne jest wykonanie powtérnego
zabiegu operacyjnego. W przypadku zmian o typie raka
przewodowego piersiin situ (DCIS — carcinoma intraductale)
wspomniany odsetek moze by¢ wyzszy, wynoszac 31-46%
[10-12], natomiast u chorych z postacig inwazyjna raka
wspotistniejacg z DCIS — 11-46% [13-15].

Oprécz wydtuzenia catkowitego czasu leczenia oraz
zwiekszenia jego kosztéw przeprowadzenie kolejnego
zabiegu u chorych poddanych BCT moze by¢ powodem
wystapienia wyzszego odsetka powiktan zwigzanych z pro-
wadzonym leczeniem [16]. Moze takze przyczyniac sie do
nasilenia odczuwanego przez chorych dyskomfortu, w tym
nizszej oceny jakosci zycia. Waznym problemem zwigzanym
z koniecznoscia reoperacji jest réwniez ryzyko uzyskania
gorszego koncowego efektu estetycznego leczenia [16].

Jedna zmozliwosci oceny radykalnosci usuniecia zmiany
nowotworowej podczas BCT jest weryfikacja histopatolo-
giczna margineséw wyciecia guza, dokonywana w trybie
doraznym. Najczesciej wykorzystywana w tym celu me-
toda to badanie mikroskopowe preparatéw mrozonych,
jednak w poréwnaniu z ocenga histopatologiczng w trybie
ostatecznym (na podstawie badania preparatéw mikrosko-
powych wykonanych z blokéw parafinowych) weryfikacja
srédoperacyjna stanu margineséw chirurgicznych posiada
pewne ograniczenia. Dotyczy to przede wszystkim nizszej
czutosci badania (65-78%). Wydtuza ono ponadto ogélny
czas trwania zabiegu operacyjnego [17-19].

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami badanie sréodopera-
cyjne margineséw wyciecia u chorych poddanych BCT nie
jest postepowaniem standardowym. Dotyczy to zwtaszcza
leczenia zmian o typie DCIS, w przypadku ktérych nalezy
unika¢ wykorzystania doraznej oceny patologicznej pre-
paratu [4].

Jak dotad nie okreslono jednoznacznie akceptowalne-
go poziomu reoperacji u chorych po wykonanym wyjscio-
wo zabiegu oszczedzajacym gruczot piersiowy. Zdaniem
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czesci autoréw ich odsetek moze by¢ uwazany za wskaznik
jakosci leczenia pacjentéw chorych na raka piersi (quality
of care) [14]. Z uwagi na wieloprzyczynowosc tego zjawiska
przewaza jednak opinia, iz konieczno$¢ poszerzenia margi-
neséw wyciecia zmiany nowotworowej nie odzwierciedla
w sposéb bezposredni skutecznosci zabiegu pierwotne-
go [20-22].

Alternatywne metody oceny jakos$ci margineséw
operacyjnych u chorych poddanych leczeniu
oszczedzajacemu gruczot piersiowy

Dane ogélne

Dorazna weryfikacja radykalnosci zabiegu BCT moze
polegac na ocenie in vivo lozy po usunietym guzie nowo-
tworowym lub na okresleniu stanu margineséw preparatu
operacyjnego. Z powodu nadal nierozwigzanych ograniczen
technicznych pierwsza z wymienionych mozliwosci jest
zwykle ograniczona do préb podejmowanych w ramach
badan klinicznych. Stad zdecydowanie bardziej dostepnym
i rozpowszechnionym jest drugi ze sposobéw oceny jakosci
leczenia oszczedzajacego piers.

Oprocz srédoperacyjnej oceny patologicznej margine-
sOw wyciecia zmiany pierwotnej, dokonywanej przy uzyciu
preparatéw Swiezo mrozonych, istnieja inne, alternatywne
mozliwosci okreslenia radykalnosci zabiegu. R6znig sie one
miedzy soba rodzajem uzytej metody diagnostycznej oraz
czestoscig wykorzystania klinicznego. Nalezg do nich inne
metody oceny patologicznej, metody radiologiczne (ob-
razowe), metody fluorescencyjne, metody optyczne oraz
metody izotopowe. Wymieni¢ wsréd nich nalezy takze do-
datkowe czynnosci chirurgiczne podejmowane w trakcie
zabiegu operacyjnego (procedura wyciecia dodatkowych
margineséw, ocena makroskopowa preparatu).

Metody oceny patologicznej

Alternatywna metoda srédoperacyjnej oceny patolo-
gicznej stanu margineséw wyciecia guza pierwotnego jest
cytologia odciskowa (touch imprint cytology, touch prep).
Badanie to moze by¢ takze przydatne podczas procedury
biopsji wezta wartowniczego u chorych na niezaawanso-
wanego raka piersi. Wykorzystano w nim charakterystyczna
dla komoérek nowotworowych sktonnos¢ do przywierania
do czystych powierzchni szklanych. Zjawisko to nie jest
obserwowane w przypadku komérek ttuszczowych [17].

W odroéznieniu od doraznej weryfikacji histopatologicz-
nej czas niezbedny do wykonania cytologii odciskowej jest
wyraznie kroétszy [23]. Jednak mozliwo$¢ wykorzystania
obu rodzajéw metod diagnostycznych wymaga od pato-
loga posiadania dodatkowych umiejetnosci. Jak wynika
zbadan Esbony i wsp., w osrodkach o odpowiednio duzym
doswiadczeniu w srodoperacyjnym stosowaniu badania
cytologicznego, wykazuje ono wysoka czutos$¢ (80-100%)
oraz swoisto$¢ (85-100%) [23].



Do badania radykalnosci usuniecia guza nowotworowe-
go piersi stuzy takze dokonywana przez patologa dorazna,
makroskopowa ocena margineséw (MMA — macroscopic
margin assessment). Polega ona na okresleniu odlegtosci
zmiany od brzegéw usunietego,,specimenu’, po uprzednim
oznakowaniu jego powierzchni tuszem lub innym barw-
nikiem. W przypadku stwierdzenia obecnosci marginesu
o szerokosci ponizej 5 mm (pomiar dotyczy kazdego z mar-
ginesoéw radialnych: gérnego, dolnego, bocznego i przysrod-
kowego) nalezy jednoczasowo poszerzy¢ w odpowiednim
kierunku zakres wyciecia guza [7, 24]. Zgodnie z wynikami
przeprowadzonych badan zastosowanie MMA u pacjentek
chorych na raka piersi poddanych BCT zmniejsza odsetek
zabiegéw powtdérnych w poréwnaniu z grupg chorych ope-
rowanych bez wykorzystania tej metody (26% vs 34%) [7].

Metody radiologiczne (obrazowe)

Znaczny odsetek wykorzystania metod obrazowych
do oceny margineséw chirurgicznych to przede wszystkim
wynik uzycia badan radiologicznych w przedoperacyjnej
diagnostyce zmian nowotworowych gruczotu piersiowego.
Jest on réwniez efektem ustalen opiniotwdrczych gremidow
eksperckich. Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami Pol-
skiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej dotyczacymi
leczenia chirurgicznego raka piersi ,zalecane jest wykona-
nie Srddoperacyjnego badania obrazowego (mammografia/
/usg) wycietego preparatu w celu potwierdzenia radykalnego
wyciecia wiasciwej zmiany. Srédoperacyjne badanie obra-
zowe wykonujemy takq samq metodq, ktdrg postuzono sie
do przedoperacyjnej identyfikacji zmiany. W przypadku, gdy
Srédoperacyjne badanie obrazowe wykazuje, ze zmiana nie
zostata usunieta lub nie zostata usunieta radykalnie, konieczne
jestwyciecie wtasciwej zmiany lub jej brakujqcej czesciw czasie
tego samego zabiegu operacyjnego i powtdrne srédoperacyjne
badanie obrazowe” [4].

Wykonana podczas zabiegu kontrola mammograficzna
margineséw usunietego preparatu tkankowego stata sie
w wiekszosci osrodkéw onkologicznych postepowaniem
standardowym. Pozwala ona na uzyskanie przez chirurga
w czasie rzeczywistym informacji o radykalnosci przepro-
wadzonego zabiegu badz koniecznosci jednoczasowego
poszerzenia jego zakresu [25-27]. Istnieje jednak znaczna
rozbiezno$¢ opinii na temat wartosci klinicznej oceny,, spe-
cimenu” wykonywanej przy pomocy tej metody. Zdaniem
Brittona i wsp. [26] oraz Edwards i wsp. [28] jest to naj-
bardziej uzyteczny, sposrdd badan radiologicznych, spo-
sob weryfikacji margineséw wyciecia guza. Potwierdzaja
to dodatkowo zalecenia SSO-ASTRO, dotyczace chorych
wymagajacych przedoperacyjnego oznaczenia rozlegtego
obszaru mikrozwapnien przy uzyciu kilku igiet lokalizacyj-
nych (bracketing). Jak wynika z ich tresci, we wspomnianej
grupie pacjentéw niezbedne jest wykonanie po zabiegu

kontroli mammaograficznej, wykluczajacej obecnosé w piersi
zmian rezydualnych [3, 29].

Z kolei wedtug innych autoréw korelacja pomiedzy
obrazem mammograficznym preparatu oraz wynikiem ra-
portu patologicznego jest w zbyt duzej czesci przypadkow
niezadowalajaca [7, 25].

Kolejnym sposobem oceny obrazowej radykalnosci wy-
ciecia guza pierwotnego podczas BCT jest srodoperacyjne
badanie ultrasonograficzne (USG). Dotyczy to zwtaszcza
mozliwosci uzycia aparatow USG wysokiej czestotliwosci.
Jak wynika z licznych badan klinicznych, umozliwia ono
wiarygodna weryfikacje stanu margineséw wyciecia zmian
patologicznych, jak réwniez ich trafne réznicowanie [30, 31].
Zgodnie z wynikami prac przeprowadzonych w latach
2013-2016 w National Cancer Institute w Bangkoku, po-
legajacych na ocenie USG preparatéw operacyjnych oraz
okresleniu stanu margineséw chirurgicznych, badanie to
charakteryzuje wysoka czuto$¢ metody. Po uwzglednieniu
oceny radykalnosci wyciecia zmian w badaniu histopato-
logicznym w trybie ostatecznym, uzyskano potwierdzenie
zgodnosci obu metod u 93,6% chorych z guzami pojedyn-
czymi. W grupie pacjentek ze zmianami mnogimi odsetek
prawidtowych ocen margineséw wyciecia w USG byt nizszy,
lecz nadal pozostawat na zadowalajacym poziomie (u 75%
badanych chorych). Autorzy zwracajg uwage na bardzo wy-
soki poziom radykalnosci przeprowadzonych wich osrodku
zabiegdéw oszczedzajacych gruczot piersiowy. Ponad 95%
tak leczonych chorych nie wymagato bowiem reoperacji,
co byto rezultatem takze srodoperacyjnego wykorzystania
badania USG do oceny margineséw wyciecia [30]. Z innych
badan wynika jednak, iz bardziej przydatna do tego celu jest
weryfikacja przy uzyciu srédoperacyjnej mammografii [28].

Dzieki opracowaniu i wprowadzeniu miniaturyzacji
urzadzen (w postaci aparatéw mobilnych) pojawita sie moz-
liwos¢ zastosowania na bloku operacyjnym kolejnej metody
obrazowej — badania rezonansu magnetycznego (MRI). Jak
wykazano w badaniach Papy i wsp., wysoka czutos¢ badania
(71-100%), stuzacego dotychczas do wykrywania raka piersi
(zwtaszcza w populacji o wysokim ryzyku zachorowania na
te chorobe), moze by¢ wykorzystana takze do oceny rady-
kalnosci zabiegu BCT. Zastosowany przez autoréw system
ClearSight™ pozwala na ocene preparatéw tkankowych
ex vivo (po wycieciu guza). Krotki czas trwania pomiaréw
(1-2 sekundy) umozliwia weryfikacje margineséw wyciecia
guza dokonywang w czasie rzeczywistym. W odréznieniu
od standardowych aparatéw MRl w omawianym systemie
nie wystepuje koniecznosc¢ stosowania dodatkowych oston.
Szczegdlnego podkreslenia wymaga wysoka wartosc¢ tej
metody w réznicowaniu tkanek prawidtowych oraz nacieku
nowotworowego. Zgodnie z przedstawionymi wynikami
czutos¢ badania wyniosta 91%, swoisto$¢ — 93%, dokfad-
no$¢ — 92% (z wartoscig AUC na poziomie 0,97). Opisane
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pomiary wykonano w niewielkiej, 22-osobowej grupie cho-
rych poddanych BCT. Wymaga to zatem ich kontynuacji [32].

Metoda o podobnie ograniczonejimplementacji klinicz-
nej jest optyczna elastografia koherencyjna (OCE — optical
coherenceelastography). Podczas srodoperacyjnego badania
wycietego preparatu dokonywany jest pomiar stopnia od-
ksztatcenia tkanek, spowodowanego przezich mechaniczny
ucisk. Cecha charakterystyczng zmian o charakterze ztosli-
wym, wykorzystywana w tej metodzie do ich réznicowania,
jestich heterogeniczno$¢ mechaniczna. Otrzymane dane sg
przedstawiane w formie graficznej (elastogram). Wymagaja
one takze poréwnania z obrazami uzyskanymi po zastoso-
waniu standardowego barwienia tkanek (hematoksylina-
-eozyna) [33, 34].

Metody fluorescencyjne

W celu $rédoperacyjnego wykorzystania tej grupy metod
diagnostycznych niezbedne jest uzycie fluoroforéw (zwigzki
chemiczne wykazujace wihasciwosci fluorescencyjne wzbu-
dzane przezfale $wietlne, na przykiad przez swiatto podczer-
wone) oraz odpowiedniej aparatury [35-38]. Nalezy do niej
zrédto Swiatha o okreslonej dtugosci fali (LED — light-emitting
diode), kamera ze sprzezeniem tadunkowym (CCD — charge-
-coupled device), bedaca detektorem wygenerowanego pro-
mieniowania, oraz monitor umozliwiajacy $ledzenie obrazu
w trakcie trwania zabiegu. Oprécz znanych dotychczas zasto-
sowan klinicznych (mapowanie uktadu limfatycznego w chi-
rurgii onkologicznej, chirurgia plastyczna i rekonstrukcyjna,
kardiochirurgia, transplantologia) [38], metoda okazata sie
takze przydatna do oceny stanu margineséw wyciecia guza
podczas BCT [35, 36]. Najczesciej stosowanym w tych celach
znacznikiem jest zielerr indocyjaninowa, posiadajaca zdol-
nos¢ fluorescencji w $wietle podczerwonym o dtugosci fali
800-840 nm. Jak wykazali Kennedy i wsp., podanie jej bezpo-
$rednio do zmiany nowotworowej oraz do lezacej ponad nig
tkanki podskérnej umozliwia wiarygodna ocene margineséw
chirurgicznych. Stwierdzona przez autoréw czutos¢ metody
wyniosta okoto 70%, natomiast swoistos¢ — 85% [36].

Opracowanie systemu OST GAINS (optical see-through
goggle augmented imaging and navigation system) jest
kontynuacja metody opartej na uzyciu urzadzer LED-CCD.
Postep technologiczny umozliwit zastapienie dotychczas
wykorzystywanego systemu rejestrujacego efekt fluore-
scencji zieleni indocyjaninowej (kamera, monitor) przez
gogle zaktadane przez chirurga. Najwiekszg zaleta nowego
rozwiazania jest wieksza mobilnos¢ i niezaleznos¢ opera-
tora od asysty, przy zachowaniu dotychczasowej wartosci
klinicznej metody. Zgodnie z sugestig autoréw badan prze-
prowadzonych z uzyciem OST GAINS konieczne jest ich kon-
tynuowanie z wiaczeniem wiekszej grupy pacjentéw [39].

Wykorzystanie metod fluorescencyjnych mozliwe jest
takze dzieki czestemu wystepowaniu u chorych naraka pier-
si nadekspresji VEGF-A (vascular endothelial growth factor).
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Jest ona stwierdzana w znacznie wyzszym odsetku przy-
padkoéw choroby niz nadekspresja receptora HER2 (human
epidermal growth factor receptor 2; odpowiednio: u okoto
73% oraz 10-20% pacjentéw). Daje to mozliwo$¢ uzycia
jako znacznika kompleksu skfadajacego sie z odpowied-
niego przeciwciata (bevacyzumab) oraz substancji fluore-
scencyjnej (IRDye800CW). Do pojawienia sie fluorescencji
IRDye800CW dochodzi w zakresie bliskiej podczerwieni
o dtugosci fali 770-800 nm. W badaniu przeprowadzonym
przez Lamberts i wsp., bedacym pierwsza préba klinicz-
na wykorzystania na modelu ludzkim pofaczenia bevacy-
zumabu oraz IRDye800CW do omawianego w tej pracy
celu, potwierdzono skutecznos¢ nowej metody. Uzyskane
wartosci poziomu gromadzenia znacznika w obrebie guza,
jego najblizszych marginesach oraz tkance niezmienione;j
nowotworowo, charakteryzowaty znamienne statystycznie
réznice (odpowiednio: p < 0,05 oraz p < 0,0001). Testy prze-
prowadzono w grupie 19 chorych na raka piersi, wykonujac
facznie 20 ocen zakresu wyciecia zmian nowotworowych
(wykorzystano w tym celu 11 preparatéw tkankowych po
tumorektomii oraz 9 po mastektomii). Zauwazono jednak
ograniczong wydolnos¢ badania w zakresie mozliwosci
zdiagnozowania w obrebie margineséw preparatu zmian
o typie DCIS. Jak sugeruja autorzy, w celu poprawy czutosci
oceny konieczne jest zastosowanie wiekszej dawki bevacy-
zumabu. Nie jest to jeszcze aktualnie mozliwe ze wzgledu na
ograniczenia dotyczace uzycia tego przeciwciata do celéw
pozaterapeutycznych, ustalone przez FDA (Food and Drug
Administration) [40].

Metody optyczne

Wspolng cecha wszystkich rodzajéw badan diagnostycz-
nych nalezacych do metod optycznych jest koniecznos¢
przeprowadzenia interpretacji widm swietlnych (spektro-
skopia), obserwowanych w poddanych weryfikacji struktu-
rach.W celu oceny stanu tkanek bezposrednio otaczajacych
usuniety guz mozna postuzy¢ sie nastepujacymi badaniami:
spektroskopia rozproszonego odbicia, spektroskopia fluore-
scencyjna, optyczna spektroskopia koherencyjna (optical
coherence spectroscopy), spektroskopia bioimpedancyjna,
luminescencja Cerenkova, spektroskopia ramanowska
(pomiar promieniowania rozproszenia Ramana — nieela-
stycznego rozpraszania fotonéw — Raman spectroscopy).
Niektére sposréd wymienionych metod to badania, w kto-
rych oprécz spektroskopii wykorzystano takze inne zjawi-
ska fizyczne (spektroskopia fluorescencyjna, luminescencja
Cerenkova).

Do wykonania spektroskopii rozproszonego odbicia
Swiatta (DRS — diffuse reflectance spectroscopy) niezbedne sg
pomiary w zakresie fal Swietlnych o dtugosci 400-1600 nm.
Jak wynika z badan de Boer i wsp., metoda posiada wyso-
ka warto$¢ w zakresie réznicowania tkanek prawidtowych
oraz nacieku nowotworowego. Stwierdzona przez autoréw



czutos¢ badania wyniosta 74-79%, swoisto$¢ — 78-93%
(zwartoscig AUC na poziomie 0,94). Otrzymane wyniki byty
poréwnywalne dla pomiaréw wykonanych w warunkach
in vivo, jak i ex vivo, co jest dodatkowg zaletg tego testu.
Zwrocenia uwagi wymaga takze brak koniecznosci dodat-
kowego uzycia egzogennych substancji swiattoczutych lub
promieniotwdrczych (jak w metodach fluorescencyjnych
oraz izotopowych). Pewng niedogodnoscia dotyczaca ba-
dania jest znaczny wptyw na otrzymane wyniki statusu
menopauzalnego chorych oraz rodzaju niezmienionych
nowotworowo tkanek prawidtowych [41].

Kolejna z dostepnych klinicznie metod optycznych jest
spektroskopia bioimpedancyjna. Badanie wykorzystuje
zjawisko wystepowania zmiennosci dotyczacych witasci-
wosci dielektrycznych réznych rodzajoéw tkanek. Praktyczne
zastosowanie metody umozliwia uzycie urzadzenia Clear-
Edge. Badanie pozwala z wysoka czutoscig zdiagnozowac
w obrebie margineséw wyciecia takze zmiany o charakterze
DCIS. Jego wartos¢ nie zalezy od rodzaju budowy gruczo-
tu piersiowego (podobne wyniki uzyskiwane dla tkanki
gruczotowej oraz ttuszczowej). Wedtug Dixona i wsp. do
najwazniejszych zalet tej metody nalezy krétki okres , krzy-
wej uczenia” oraz mozliwo$¢ szybkiego uzyskania wyniku
koncowego (w ciggu okoto 5 minut, co jest rbwnoznaczne
z otrzymaniem obrazéw w czasie rzeczywistym) [42]. Pod-
kreslana jest takze tatwos$¢ uzycia urzadzenia ClearEdge, na
ktora sktadajg sie mate rozmiary aparatu, bezprzewodowo$¢
systemu oraz dostepnos$¢ obrazu kodowanego kolorem
(otrzymywanego na wys$wietlaczu LCD). Badanie umozliwia
wykonanie pomiaréw do gtebokosci 3 mm weryfikowanych
tkanek, co w wystarczajacy sposéb odpowiada oczekiwa-
niom diagnostycznym. Jak wykazano w przeprowadzonych
badaniach klinicznych, uzycie tej metody zmniejsza odsetek
powtérnych zabiegdw operacyjnych po BCT nawet o okoto
50%. Dodatkowo, jako jedna z nielicznych metod stuzacych
weryfikacji margineséw wyciecia guza pierwotnego, bada-
nie to w unikalny sposéb umozliwia takze ocene lozy po BCT.
Do jej skanowania przeznaczona jest jednorazowa, jatowa
koncowka gtowicy roboczej urzadzenia [42].

W ostatniej zomawianych w tej pracy metodzie optycz-
nej wykorzystano promieniowanie Cerenkova. Jest ono
rodzajem promieniowania elektromagnetycznego (w po-
staci fotondw), emitowanego przez dielektryczne medium,
w obrebie ktérego poruszaja sie czastki posiadajace tadunek
elektryczny (pozytrony lub elektrony), z predkoscia wieksza
niz predkos¢ swiatta w tym medium. Odkrycie tego promie-
niowania byto powodem przyznania w 1958 roku nagrody
Nobla z dziedziny fizyki (zespét laureatow: Pavel Cerenkov,
II'ja Mikhailovic, Frank i Igor Yevgenyevich Tamm).

Zgodnie z wynikami badan przedstawionych przez
Grootendorsta i wsp., w metodach opartych na lumine-
scencji Cerenkova istnieje mozliwosc¢ uzycia specyficznych
dla danego rodzaju guza znacznikéw (wykorzystywanych

takze w badaniach PET — positron emission tomography
i SPECT — single photon emission computed tomography).
Podwyzsza to dodatkowo wartos¢ metody [43]. Najczesciej
uzywanym markerem jest glukoza znakowana izotopem
fluoru ('8F-FDG). Mozliwo$¢ wykorzystania tej metody na
sali operacyjnej wynika z dostepnosci aparatéw mobilnych
do PET (miniaturyzacja aparatury), jednak w chwili obecnej
ocena margineséw wyciecia guza nowotworowego piersi ta
metoda posiada pewne ograniczenia. Zbyt dtugi jest nadal
czas trwania badania. Wystepuja takze trudnosci w uzyska-
niu obrazu o odpowiednio wysokiej rozdzielczosci. W tym
drugim przypadku jest to wynikiem artefaktow, bedacych
skutkiem manipulacji obstugiwanym recznie urzadzeniem
oraz spowodowanych ruchami oddechowymi klatki piersio-
wej i perystaltyka przewodu pokarmowego [43].

Metody izotopowe

W odrdznieniu od wymienionych powyzej metod umoz-
liwiajacych ocene radykalnosci wyciecia guza pierwotnego,
badania izotopowe wymagaja uzycia zrédet promieniowa-
nia jonizujgcego. Jest to podstawowy problem zgtaszany
przez zwolennikéw innych sposobdéw weryfikacji stanu
margineséw chirurgicznych.

Najczesciej stosowanym w tej grupie metod diagno-
stycznych markerem jest bevacizumab znakowany izo-
topem ""In lub 89Zr [40, 44]. Z uwagi jednak na wysokie
wymagania dotyczace niezbednej aparatury, jak réwniez
koniecznos¢ spetnienia wymogow ochrony radiologicznej,
podejmowane w tym zakresie proby sa raczej rzadkie oraz
obejmuja mato liczne grupy chorych.

Dodatkowe czynnosci chirurgiczne podczas
zabiegu operacyjnego

W celu zminimalizowania ryzyka nieradykalnego usunie-
cia zmian nowotworowych podczas BCT mozliwe jest takze
rutynowe, jednoczasowe wyciecie dodatkowych margineséw
zlozy po guzie (CSM — cavity shave margins). Zgodnie z zale-
ceniami dotyczacymi tej metody nalezy uzyskac co najmniej
cztery preparaty (odpowiadajgce marginesowi gérnemu,
dolnemu, przysrodkowemu i bocznemu), kazdy o minimalne;j
szerokosci 1 ¢cm [45]. Wedtug Kobbermann i wsp. wskaza-
ne jest usuniecie takze marginesu od strony skoéry (margi-
nes przedni) oraz od strony powiezi miesnia piersiowego
wiekszego (margines tylny) [46]. Powyzsze postepowanie
jest szczegdlnie pomocne w przypadku leczenia nierozpo-
znanych w diagnostyce przedoperacyjnej wieloguzkowych
zmian nowotworowych piersi [7, 46]. Jak wynika z badan
przeprowadzonych przez Bolgera i wsp., dzieki wykorzystaniu
CSMw grupie chorych poddanych BCT stwierdzono znacznie
nizszy odsetek koniecznych reoperacji (24% vs 34% — u cho-
rych bez CSM) [7]. Potwierdzajg to takze inni autorzy [47, 48].

Powszechnie wykorzystywanym sposobem weryfika-
¢ji doszczetnosci zabiegu BCT jest makroskopowa ocena
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Tabela I. Alternatywne mozliwosci srédoperacyjnej oceny stanu margineséw wyciecia guza pierwotnego u chorych na raka piersi poddanych BCT

Rodzaj metody oceny doraznej
margineséw chirurgicznych

Zalety badania

Ograniczenia metody

Metody oceny patologicznej
(cytologia odciskowa, makroskopowa - niski koszt badania

ocena marginesow)

Metody radiologiczne:
- klasyczne (MMG, USG)
- niski koszt badania

- duza dostepno$¢ badania

- duza dostepnos¢ badania (standard oceny

- koniecznos¢ oceny przez do$wiadczonego
patologa

- wysoka czuto$¢ i swoistos¢ metody

- ograniczona czuto$¢ badania

obrazowej preparatu operacyjnego)

- procedury o niskim stopniu ztozonosci

- badanie za pomocg rezonansu
magnetycznego, optyczna elastografia

koherencyjna
Metody fluorescencyjne - wysoka czutos¢ i swoistos¢ metody
Metody optyczne - wysoka czuto$¢ i swoistos¢ metody

Metody izotopowe

- wysoka czutos¢ i swoistos¢ metody

- wysoka czutos¢ i swoistos¢ metody

- znacznie ograniczona dostepnos¢ badania
- ztozono$¢ metody
- wysoki koszt badania

- znacznie ograniczona dostepnos¢ badania
- ztozono$¢ metody
- wysoki koszt badania

- znacznie ograniczona dostepnos¢ badania
- ztozono$¢ metody

- wysoki koszt badania

- ograniczona dostepnos¢ badania

- ztozono$¢ metody

- wysoki koszt badania

preparatu przez chirurga (gross clinical evaluation of the
lumpectomy specimen). Stuzy ona zaréwno badaniu stanu
,specimenu” tkankowego, jak réwniez scian lozy poopera-
cyjnej, wskazujac niejednokrotnie na konieczno$¢ dorazne-
go poszerzenia zakresu wyciecia guza pierwotnego. Wydaje
sie jednak, iz mimo niewatpliwych zalet (krétki czas trwania
i prostota wykonania) ten rodzaj oceny jakosci margineséw
operacyjnych jest najmniej skuteczng sposréd metod omé-
wionych w tym opracowaniu [7].

Uwagi koncowe

Wykonanie $rédoperacyjnej oceny margineséw wy-
ciecia preparatu tkankowego po BCT jest jednoznacznie
wymaganym sposobem postepowania [4]. Wybor metody
diagnostycznej jest pochodng mozliwosci sprzetowych oraz
organizacyjnych osrodkéw onkologicznych zajmujacych sie
leczeniem chorych na raka piersi. Nie do zaakceptowania
jest poprzestanie w omawianym zakresie na ocenie wiasnej
pobranych tkanek dokonywanej jedynie przez operatora.

Biorac pod uwage ograniczenia ekonomiczne dotyczace
zasad funkcjonowania podmiotéw ochrony zdrowia w na-
szym kraju, zdaniem autoréw pracy zasadnym wydaje sie
wykorzystanie w pierwszej kolejnosci klasycznych metod
radiologicznych (MMG, USG). Jako alternatywny sposéb
weryfikacji stopnia radykalnosci zabiegu oszczedzajace-
go gruczot piersiowy mozna uzna¢ przeprowadzang przez
patologa makroskopowg ocene marginesoéw. Informacje
kliniczne pozyskane dzieki dodatkowej ocenie preparatu
moga, przynajmniej w czesci przypadkéw, uchronic ope-
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rowane chore przed koniecznoscig wykonania kolejnego
zabiegu operacyjnego.
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