Vi

VIA MEDICA

Artykut przegladowy / Review article

Biuletyn Polskiego

Towarzystwa Onkologicznego
NOWOTWORY

2020, tom 5, nr 6, 341-343

© Polskie Towarzystwo Onkologiczne
ISSN 2543-5248
www.nowotwory.edu.pl

Nowa klasyfikacja WHO guzoéw piersi
— wydanie z 2019 roku
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Pod koniec 2019 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization, WHO) opublikowata nowa klasyfikacje
nowotwordw piersi. Popularna nazwa klasyfikacji to, niebieska ksiega”i wywodzi sie od koloru jej oktadki. Nowa klasyfikacje
udostepniono po 7 latach od poprzedniej. W 2019 roku WHO wprowadzita nowe jednostki chorobowe: sluzowy torbie-
lakogruczolakorak i rak wysokokomérkowy o odwrotnej polaryzacji. Najnowsza klasyfikacja zawiera rowniez klasyfikacje
oceny mikroskopowej raka przewodowego in situ (ductal carcinoma in situ, DCIS) oraz oceny parametréw niezbednych, aby
okresli¢ stopien zaawansowania raka piersi, a takze parametréw predykcyjnych lub prognostycznych. Wszystkie powyzsze

zmiany zostaty przedstawione i skomentowane w artykule.
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Wprowadzenie

Pod koniec 2019 roku ukazata sie nowa klasyfikacja Swiatowej
Organizacji Zdrowia (World Health Organization - WHO) do-
tyczaca guzdw piersi. Poprzednie obowigzujace opracowanie
tego tematu pochodzito z roku 2012. Zatem nowe, pigte juz
wydanie wspomnianej klasyfikacji — popularnie nazywanej (od
koloru oktadki) blue book — pojawia sie po 7 latach i wprowadza
zmiany, o ktérych warto wiedzie¢. Nie sg to zmiany tak rewolu-
cyjne, jak te, ktére pojawity sie w czwartym wydaniu (2012 rok),
jednak opracowania dotyczace tak waznego tematu, jakim jest
rak piersi, warto $ledzi¢ na biezaco.

0Ogélna charakterystyka klasyfikacji
nowotworéw WHO
We wszystkich aktualnych klasyfikacjach WHO kazdy nowotwaér
opisywany jest w ten sam sposéb obejmujacy m.in.:

kryteria diagnostyczne,

charakterystyczne cechy mikroskopowe,

towarzyszace zmiany molekularne.

Taki opis poszczegolnych nowotwordw w klasyfikacji WHO
ma na celu zapewnienie spdjnych miedzynarodowych stan-
dardéw diagnostycznych.

W erze cyfryzacji oraz pandemii ograniczajacej kontakty
miedzyludzkie, w tym takze wspdlne korzystanie z ksigzek,
bardzo pomocna jest wprowadzona przez WHO w biezacym
roku mozliwos¢ wykupienia rocznego abonamentu. Daje on
dostep do najnowszych klasyfikacji w formie cyfrowej (https://
tumourclassification.iarc.who.int/welcome/). Cena abonamen-
tu (obecnie 100 euro za rok) nie wydaje sie wygdrowana, biorgc
pod uwage koszt papierowej wersji jednej ksigzki. W tej chwili
wykupienie abonamentu umozliwia dostep do dziewieciu ksia-
zek (najnowszych ich wydan), ktére omawiaja guzy nowotwo-
rowe ukfadu pokarmowego, piersi, uktadu dokrewnego, gatki
ocznej, skory, glowy i szyi, osrodkowego uktadu nerwowego,
tkanek miekkich i kosci, tkanki krwiotworczej i limfatycznej
(wersja beta).

W obecnym czasie dostepu online do tego typu publikacji
nie trzeba juz nikomu rekomendowac, korzysci sa oczywiste.
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Dzieki cyfryzacji nastapit rozwoj tak zwanej cyfrowej patologii
oraz systemow analizy obrazu. Dzieki temu patomorfolodzy na
catym Swiecie maja dostep do zdje¢ mikroskopowych w duzo
lepszej rozdzielczosci niz te zamieszczane w tradycyjnych,
papierowych ksigzkach.

Poréwnujac ksigzkowe wydania klasyfikacji nowotwordw
piersi i cyfrowa, aktualng wersje, od razu rzuca sie w oczy
bardziej przejrzysty ukfad rozdziatdbw. Zmniejszona ich liczba
w wydaniu z 2019 roku wynika z ujecia w jednym, duzym roz-
dziale wszystkich guzéw nabtonkowych gruczotu piersiowego.
Dodatkowo bardziej logicznie oméwiono zmiany patologicz-
ne, jakie rozwijajg sie w obrebie piersi — poczawszy od zmian
catkowicie tagodnych, poprzez zmiany przednowotworowe,
az do nowotwordw nieztosliwych i ztosliwych. Kazda jednost-
ka chorobowa opisana jest w taki sam, usystematyzowany
sposéb, aby czytelnik mégt tatwo odnalez¢ interesujace go
informacje.

Uwage zwraca takze intencja ujednolicenia réznych klasy-
fikacji. I tak guzy, ktére wystepujg w wielu uktadach narzgdow
(np.neuroendokrynne, hematologiczne lub mezenchymalne),
53 ujete w osobnych rozdziatach ksigzki/ksigzek. Ponadto pro-
ponowane przez WHO kryteria oceny tych guzdw i zasady ich
diagnostyki sg takie same niezaleznie do lokalizacji.

Poza wymienionymi ogélnymi modyfikacjami w sposobie
opracowania i przekazania czytelnikowi kryteriow diagnostycz-
nych oraz pozostatych informacji dotyczgcych poszczegdlnych
jednostek morfologicznych w piersi, w najnowszym wyda-
niu klasyfikacji WHO pojawia sie wiele nowych danych,
w tym takze nowe jednostki chorobowe.

Nowe jednostki wprowadzone w biezacej

klasyfikacji WHO nowotworéw piersi

W 2019 roku — w obecnie obowiazujgcej klasyfikacji nowotwo-

row piersi — WHO wprowadzita nowe jednostki chorobowe:
torbielakogruczolakorak sluzowy (mucinous cystadeno-
carcinoma) oraz

rak z wysokich komdrek o odwréconej biegunowosci (tall

cell carcinoma of reverse polarity).

Torbielakogruczolakorak sluzowy to rzadka postac
raka piersi, ktéry w obrazie mikroskopowym przypomina
nowotwory trzustki lub jajnika — dominuja przestrzenie tor-
bielowate z tworzeniem struktur brodawkowatych. Dla klini-
cysty wazna informacja jest to, ze jest to rak potréjnie ujemny
- w jego komorkach nie stwierdza sie ekspresji receptoréw
estrogenowych, progesteronowych oraz biatka HER2.Ta cecha
pozwala odrézni¢ te rzadka posta¢ nowotworu od klasycz-
nego raka sluzowego, cechujgcego sie ekspresjg receptoréw
hormonalnych.

Rak z wysokich komérek o odwréconej bieguno-
wosci to z kolei nowotwdr przypominajacy pod wzgledem
cech cytologicznych raki brodawkowate, ktére rozwijaja sie
w tarczycy. Nowotwar rosnie w postaci litego guza, tworzac
takze w swoim utkaniu struktury brodawkowate. Zaliczany jest
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do nowotwordw typu sliniankowego i takze pod wzgledem
cech molekularnych jest rakiem potrojnie ujemnym (zwykle
nie stwierdza sie ekspresji receptoréw hormonalnych i biatka
HER2 w komdrkach raka).

Wybrane modyfikacje biezacej klasyfikacji WHO
nowotworow piersi

W najnowszej klasyfikacji pojawiaja sie ponadto kolejne, bar-
dzo istotne zwtaszcza dla patologéw, modyfikacje dotyczace
kryteriéw oceny mikroskopowej rakéw in situ (ductal carcinoma
in situ — DCIS) oraz ewaluacji parametréw koniecznych do
okreslenia ztosliwosci histologicznej rakdw piersi i parametréw
predykcyjnych lub rokowniczych.

W stosunku do poprzedniego wydania klasyfikacji guzow
piersi zmianie ulegt sposéb oceny stopnia ztosliwosci
histologicznej (grade) raka wewnatrzprzewodowego
piersi (DCIS). Wczesniej podczas ustalania tego parametru
patomorfolog brat pod uwage zaréwno architekture zmian
nabfonkowych, jaki stopien atypii jader komodrkowych. Obec-
nie uznano, ze wieksza zgodno$¢ rozpoznan stawianych przez
réznych lekarzy jest osiggana, jesli pod uwage bierze sie jedynie
kryterium morfologii samych komorek i ich jader komorko-
wych, poniewaz architektura zmian w réznych stopniach zfo-
Sliwosci nie jest tak jednolita jak morfologia komdrek rakowych.
Mozna uwzglednic struktury tworzone przez komorki rakowe
w obrebie swiatta przewodow, ale nie jest to konieczne, aby
ustali¢ stopien ztosliwosci histologicznej DCIS. Podziat na raka
o matym, posrednim i duzym stopniu ztosliwosci pozostaje
bez zmian.

Nastepnym parametrem, o ktérym nalezy wspomniec
w kontekscie nowosci w najnowszej klasyfikacji, jest ocena
limfocytéw naciekajacych guz (tumour-infiltrating lympho-
cytes —TILs). Autorzy klasyfikacji nie zdecydowali sie dotaczy¢
danych na temat TILs do obowigzkowego panelu ocenianych
parametréw, jednak wyraznie zaznaczyli, ze mikrosrodowisko
nowotworu odgrywa bardzo istotng role i ocena natezenia
odpowiedzi organizmu na obecno$¢ raka naciekajacego, w for-
mie okreslenia ilosci nacieku komorek limfatycznych w obrebie
tkanki nowotworowej, jest uznanym czynnikiem rokowniczym
odpowiedzi na leczenie neoadjuwantowe w rakach potrdjnie
ujemnych piersi oraz rakach HER-dodatnich. Jednoczesnie wy-
raznie zaznaczono, ze parametr ten powinien by¢ elementem
badan klinicznych (uwzgledniajac istniejace, miedzynarodowe
wytyczne jego ewaluacji) oraz w miare rozwoju systemow
cyfrowej oceny obrazéw mikroskopowych, pozwalajacych na
standaryzacje catej procedury, stac sie rutynowym parame-
trem, ktdrego warto$c podaje sie w przypadku naciekajacych
rakéw piersi.

Istotnym zagadnieniem jest réwniez rozpoznawanie rakdw
typu rdzeniastego. Klasyfikacja z 2012 roku wymieniata trzy
rodzaje takich nowotworéw w piersi. W obecnym wydaniu
autorzy zrezygnowali z tego podziatu i wyrdznili tylko jeden
typ raka no special type — NST o charakterystycznych cechach



morfologicznych. Jest nim naciekajacy rak piersi NST z ce-
chami raka typu podstawnego i rdzeniastego (invasive
carcinoma NST with basal-like and medullary pattern).
Przyczyng takiej decyzji byty:

niewielka powtarzalnos$¢ rozpoznan tych poprzednich

typodw w ocenach réznych patomorfologow,

zazebianie sie cech opisywanych nowotwordw z rakami

o potwierdzonym molekularnie profilu rakéw typu pod-

stawnego i rakéw zwigzanych z mutacja genu BRCAT.

Ze wzgleddw klinicznych obecnie uwaza sie, ze omawiane
nowotwory raczej wchodza w spektrum réznych rakow piersi,
w utkaniu ktérych stwierdza sie liczne TILs. Nie stanowig nato-
miast odrebnej jednostki chorobowej.

Mimo szerokiej dyskusji, ktora od lat toczy sie w srodowisku
patologéw zajmujacych sie chorobami gruczotu piersiowe-
go, autorzy omawianej klasyfikacji w najnowszym jej wyda-
niu utrzymali nazewnictwo rozrostow zrazikowych w piersi.
Zatem nadal mozna uzywac terminu rak zrazikowy in situ
(lobular carcinoma in situ — LCIS), chociaz teraz podkresla sie,
ze zardwno klasyczny LCIS, jak i atypowy rozrost zrazikowy
(atypical lobular hyperplasia — ALH) sg jedynie czynnikami ry-
zyka i nieobligatoryjnymi prekursorami raka naciekajacego.
Pomimo braku dostatecznych danych autorzy klasyfikacji
zalecajg jednak wyciecie zmian w piersi, w ktérych w biopsji
gruboigtowej patomorfolog opisat rozrosty zrazikowe o typie
litego i pleomorficznego LCIS (florid LCIS i pleomorphic LCIS).
Ma to odzwierciedla¢ odmiennos¢ biologiczna tych ostatnich
rozrostow oraz ich bardziej agresywny charakter.

W powyzszym, bardzo skrétowym i w sposéb oczywisty
nieobiektywnym podsumowaniu zmian w najnowszej kla-
syfikacji WHO staratam sie ujg¢ te zagadnienia, ktore majg
znaczenie z klinicznego punktu widzenia oraz stanowig od-
zwierciedlenie szybko zmieniajacej sie i mocno opanowanej
przez nowe technologie rzeczywistosci medycznej. W dobie
interdyscyplinarnej onkologii gtos patologa i stosowana przez
niego nomenklatura musi by¢ jednoznaczna i czytelna dla
innych cztonkéw onkologicznych zespotéw wielospecjali-
stycznych.
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