NOWOTWORY Journal of Oncology
2012, volume 62, number 5,371-375

m © Polskie Towarzystwo Onkologiczne
b . . ISSN 0029-540X
VIA MEDICA Artyku+ przeg|qd0wy ° ReVleW art|C|e www.nowotwory.viamedica.pl

Wieloguzkowe raki piersi — nowe kryteria patomorfologiczne
klasyfikacji mnogich jednostronnych rakow piersi

Wojciech P. Olszewski', Jacek Gatecki?

Wieloguzkowos¢ raka piersi wystepuje w okoto 10% przypadkow. Celem tego artykutu jest uaktualnienie spojrzenia
kliniczno-patomorfologicznego na wieloguzkowos¢ w raku piersi w oparciu o klasyfikacje AJCC (TNM). W siédmym
wydaniu klasyfikacji AJCC (TNM) z 2010 r. nie jest stosowany podziat na raka wieloogniskowego i wieloosrodkowego
dla mnogich jednostronnych rakéw piersi. Przyjeto jednakowe okreslenie dla wszystkich mnogich rakéw piersi i sg
one okreslane jako multiple carcinomas. W prezentowanym artykule przyjeto polski odpowiednik: wieloguzkowy rak
piersi. Siodma edycja klasyfikacji AJCC definiuje raki wieloguzkowe w nastepujacy sposdb: mnogie guzy stwierdzone
makroskopowo w tej same;j piersi, odlegtos¢ miedzy guzami wynosi co najmniej 0,5 cm, mikroskopowo potwierdzony
naciekajacy charakter rakéw tworzacych oba guzy, mikroskopowo potwierdzona nieobecnos¢ naciekajacego raka
piersi w preparacie z wycinka pobranego z tkanki piersi pomiedzy guzami.

Klasyfikacja AJCC (TNM) dla raka piersi w parametrze T uwzglednia przede wszystkim najwiekszy wymiar kompo-
nentu naciekajacego w raku piersi. Istnienie dodatkowych ognisk raka jest odnotowane jedynie wyréznikiem: (m),
(np. pT(m)1c, ewentualnie wyréznikiem okreslajagcym liczbe ognisk raka, np. pT(3)1c — dla trzyogniskowego raka,
ktérego najwiekszy z guzow ma ponad 1 i nie wiecej niz 2 cm w najwiekszym wymiarze).

Multitumor breast cancer — new pathomorphologic classification of multiple simultaneous
ipsilateral primary carcinomas

Multiple simultaneous ipsilateral breast cancer incidence is some 10% of new breast cancer cases. Update of clinical-
-pathological view of multitumor breast cancer in the context of 7t Edition of AJCC Classification is the main aim of
this article. 7t Edition of AJCC Classification does not apply terms multifocal and multicentric for multitumor breast
carcinomas. Term multiple carcinoma is used instead for all cases of multiple unilateral breast carcinomas. 7t Edition
of AJCC Classification defines multiple carcinomas as follows: multiple tumors grossly presented in the same breast,
tumors are separated by at least 0.5 cm, invasion is confirmed by microscopic evaluation, microscopically confirmed
absents of invasion in breast tissue between tumors.

7t Edition of AJCC Classification considers mainly the dimension of the largest invasive tumor in cases of multiple
carcinomas. Presence of additional tumors with invasive histology is reported only by parameter“m”(e.g., pT(m)1c) or
by a parameter considering number of tumors (e.g., pT(3)1c — for three invasive breast carcinoma tumors, in which
the largest one is more than 1cm and up to 2 cm in diameter.
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Badania dotyczace obecnosci i postepowania w jed-
nostronnym mnogim raku piersi (wieloguzkowym) trwaja
juz okoto 90 lat [1]. Wiekszo$¢ doniesien z ostatniej dekady
przeczy roli klinicznej tego typu przypadkéw — rokowanie
w nich jest poréwnywalne z rakami w pojedynczej lokalizacji
[2-4]. Wedtug badan wiasnych (Gatecki J. i wsp.) raki wielo-
guzkowe stanowia nieco ponad 10% wszystkich przypad-
kéw naciekajacego raka piersi, a wiec okoto 1400 nowych
przypadkoéw rocznie w Polsce [5]. Z patomorfologicznego
punktu widzenia wazne jest mozliwie jednoznaczne zdefi-
niowanie tej grupy przypadkow raka piersi, jako ze raporty
patomorfologiczne stanowig obok technik obrazowych
podstawowe zrédto kwalifikowania do badan dotyczacych
wieloguzkowego raka piersi [1-10].

Wieloguzkowe raki piersi s3 wedtug niektérych autoréw
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem przerzutéw do weztéw
chtonnych w poréwnaniu z rakami jednoogniskowymiw po-
dobnym stopniu klinicznego zaawansowania. W cytowa-
nym powyzej badaniu prawdopodobienstwo wystapienia
przerzutu w weztach chtonnych wzrasta z 37,5% w rakach
jednoguzkowych do 52,1% w rakach wieloguzkowych [1].
Pomimo braku istotnego znaczenia klinicznego, wedtug
obecnych zalecen diagnostyczno-leczniczych, zagadnienie
wieloguzkowosci w raku piersi nie jest zamkniete ze wzgledu
watpliwosci co do jakosci kryteriéw stosowanych w przeszto-
sci dla kwalifikowania raka piersi do kategorii wieloguzkowej.

Celem tego artykutu, jest uaktualnienie spojrzenia kli-
niczno-patomorfologicznego na wieloguzkowos¢ w raku
piersi w oparciu o nowa klasyfikacje AJCC (TNM) [10]. W prak-
tyce diagnostyczno-klinicznej w przypadku mnogich rakéw
piersi w kontaktach patolog-onkolog ciaggle pojawia sie
pytanie o wieloogniskowos¢ (multifocal) i wieloosrodkowos¢
(multicentric) guzoéw. Ponizej przytoczone sa argumenty
przemawiajace za nieaktualnoscia takiego podejscia [10].

Leczenie wieloguzkowego raka piersi

Kliniczne znaczenie wieloguzkowosci raka piersi wigze
sie rowniez ze sposobami jego leczenia. Zasadniczym lecze-
niem chirurgicznym chorych zrozpoznaniem raka wieloguz-
kowego w piersi jest mastektomia radykalna z ewentualna
radioterapia pooperacyjna. Jednakze u czesci chorych,
u ktérych stwierdzono wieloguzkowosc i u ktérych istniejg
warunki anatomiczne do kwadrantektomii zzachowaniem
margineséw szerokosci (co najmniej 1 cm prawidtowej tkan-
ki od zmian nowotworowych), mozna wykonywac operacje
oszczedzajace pod warunkiem przewidywanego dobrego
efektu estetycznego. Grupa Veronesiego z Mediolanu uzy-
skata wsréd 476 chorych z rakiem wieloguzkowym leczo-
nych metoda oszczedzajacg 5-letnie skumulowane ryzyko
wznowy w piersi wynoszace 6%, co jest porownywalnym
wynikiem leczenia miejscowego chorych z rakiem jedno-
guzkowym [11]. Uwzglednienie czynnika wieloguzkowosci,
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przy scistej wspétpracy chirurga z radiologiem, patologiem,
radioterapeutg i chemioterapeuta w ustalaniu wiasciwego
leczenia, pozwala na uzyskiwanie poréwnywalnych wyle-
czen chorych z rozpoznaniem raka jedno- lub wieloguzko-
wego w piersi [11-13].

Problemy zwigzane z oceng mnogich ognisk
raka piersi

Wieloguzkowos¢ raka piersi wystepuje w okoto 10%
przypadkéw. Nalezy jednak podkresli¢, ze w pismiennictwie
czestos¢ wystepowania wieloguzkowego raka piersi waha
sie od 2-75%. Badania histopatologiczne przekrojéw catej
piersi propagowane przez T. Tota sugeruja okoto 30% przy-
padkoéw z wieloguzkowoscig w raku piersi [6-9]. Autor ten
proponuje réwniez w swoich publikacjach uwzglednienie
pojecia raka rozlanego piersi (diffuse breast carcinoma) jako
szczegoblnej postaci raka wieloguzkowego [7].

Podstawowe przyczyny tak duzych rozbieznosci w za-
kresie zagadnienia wieloguzkowosci stwarza sama jej defi-
nicja, a wlasciwie liczne definicje oraz sposéb opracowania
materiatu dla oceny patomorfologicznej [1, 7, 10]. Istot-
nym argumentem ttumaczacym matg role wieloguzkowosci
w kontekscie siddmej edycji klasyfikacji AJCC (TNM) jest
przede wszystkim widoczne w badaniach klinicznych brak
réznic w catkowitym i bezobjawowym przezyciu u pacjen-
téw z wieloguzkowym rakiem piersi [11]. Drugim istotnym
argumentem jest rézna natura stwierdzanej w raporcie
patomorfologicznym wieloguzkowosci [1]. U pacjentow
z mnogimi ogniskami raka naciekajacego piersi moga by¢
one podzielone na sze$¢ grup:
) rozlegty rak in situ z mnogimi ogniskami naciekania,

N =

) rak naciekajacy z mniejszymi satelitarnymi ogniskami
naciekania,
3) raknaciekajacy z rozlegtymi zatorami nowotworowymi
w naczyniach,
4) mnogie, biologicznie niezalezne raki naciekajace,
5) raki naciekajace po chemioterapii przedoperacyjnej,
6) rozciecie pojedynczego guza na 2 lub wiecejfragmentéw.
Ponizej przeanalizowano wymienione kategorie mno-
gich ognisk raka piersi:
1. Rozlegty rak in situ z mnogimi ogniskami naciekania
— moze by¢ w niektdrych przypadkach zwiagzany z licz-
nymi ogniskami naciekania. Jest to najczestsza etiolo-
gia powstawania mnogich ognisk naciekania w piersi.
W praktyce najczesciej mamy do czynienia z licznymi
ogniskami mikroinwazji i kilkoma wiekszymi ogniskami
naciekania tworzacymi klinicznie badz radiologicznie
wykrywane guzy. Liczne ogniska raka naciekajacego
maja w takich sytuacjach podobny wyglad histologiczny
i podobny immunofenotyp (np. ER, PgR, HER2, CK5/6,
CK18). Wyjatek stanowia przypadki o znacznej hetero-
gennosci w obrebie komponentu in situ, ktéra moze
skutkowac guzami naciekajagcymi o réznych cechach



biologicznych. Mnogie raki o takiej etiologii sa zwykle
potozone blisko siebie (np. w tym samym kwadrancie;
mniej niz 3 cm od siebie). Dla tego typu mnogich, syn-
chronicznych rakéw stosowano niekiedy okreslenie:
wieloogniskowe (multifocal). Niektérzy badacze uwa-
zaja, ze w rakach wieloguzkowych wystepuje czesciej
nadekspresja biatka kodowanego przez gen TP53, co
faczy sie z gorszym rokowaniem u tych chorych [12].
Rak naciekajacy z mniejszymi satelitarnymi ogniskami
naciekania — jest najczesciej wynikiem sytuacji, w ktérej
duzy, kilkucentymetrowy rak jest otoczony duzo mniejszy-
mi, czesto kilkumilimetrowej srednicy ogniskami nacieka-
nia. W takich przypadkach obraz mikroskopowy mnogich
guzéw moze by¢ wynikiem nieregularnego ksztattu na-
ciekania piersi przez raka. Oceniajac taka tréjwymiarowa
strukture w dwuwymiarowym preparacie histologicznym,
otrzymujemy obraz wieloogniskowego raka. Rak w takich
ogniskach ma podobny wyglad histologiczny i podobny
immunofenotyp jak gtéwna masa nowotworu.

Rak naciekajacy z rozlegtymi zatorami nowotworowymi
w naczyniach. Dodatkowe ogniska raka naciekajacego
moga by¢ wynikiem inwazji z zatoréw z komérek raka
w naczyniach, tworzac przerzuty wewnatrzpiersiowe.
Ogniska raka naciekajacego powstatego w ten sposéb
maja podobny wyglad histologiczny i podobny immu-
nofenotyp jak gtéwna masa nowotworu.

Mnogie, biologicznie niezalezne raki naciekajace — sa
synchronicznymi rakami powstatymi w piersi niezalez-
nie. Pacjenci z zarodkowymi mutacjami zwiekszajacymi
ryzyko powstania raka maja wieksze prawdopodobieii-
stwo powstania mnogich rakéw. Dla tego typu mnogich,
synchronicznych rakéw stosowano niekiedy okreslenie:
wieloosrodkowe (multicentric). Raki takie moga rézni¢
sie fenotypem i immunofenotypem.

Raki naciekajace po leczeniu neoadiuwantowym, wy-
kazujace cze$ciowa odpowiedz na leczenie (czesciowa
patologiczna odpowiedz) — typowo prezentuja licz-
ne ogniska resztkowego utkania raka poprzedzielane
widknistym tozem z naczyniami i makrofagami. Ogniska
resztkowego raka naciekajacego najczesciej maja iden-
tyczny wyglad mikroskopowy i immunofenotyp.
Rozciecie pojedynczego guza (raka) na dwa lub wiecej
fragmentéw — moze mieé miejsce podczas zabiegu
chirurgicznego (zmiana usunieta niedoszczetnie; nie-
radykalne wyciecie z nastepujagcym docieciem lozy)
lub podczas opracowywania materiatu przez patologa.
Taka sytuacja zdarza sie zwykle w przypadkach raka
zrazikowego lub $luzowego, ktére czedciej nizinne typy
histologiczne tworza guzy o mniejszej spoistosci, mniej
izolujace sie od otaczajacych tkanek piersi. W raporcie
patomorfologicznym taki materiat moze by¢ opisany
jako mnogie ogniska raka. Korelacja z obrazem klinicz-
nym, i przede wszystkim z radiologicznym, jest w takich

sytuacjach najlepszym sposobem dla prawidtowego
okreslenia wielkosci guza i stwierdzenia, czy mamy do
czynienia z pojedynczym, czy mnogim rakiem.
Powyzszy podziat pokazuje, ze raki piersi z mnogimi
ogniskami nie s jednolita grupa i moga sie w niej znalez¢
réwniez przypadki rzekomowieloguzkowe, jak w przypad-
kach rozciecia pojedynczego guza (raka) na dwa lub wiecej
fragmentoéw czy po leczeniu neoadiuwantowym [1].

Rak wieloogniskowy i wieloosrodkowy

W pismiennictwie pochodzacym z wielu dekad rozwoju
diagnostyki raka piersi stosowane s3 najczesciej okreslenia
2wieloogniskowy” (multifocal) i, wieloosrodkowy” (multicen-
tric) dla jednostronnego mnogiego raka piersi. Definicje tych
terminéw nie byty jednoznaczne. Najczesciej stosowane de-
finicje raka wieloogniskowego i wieloosrodkowego odnosza
sie do lokalizacji anatomicznej. Raki lezace w tym samym
kwadrancie okreslane byly jako wieloogniskowe, a lezace
w réznych kwadrantach — jako wieloo$rodkowe. Dodatko-
wo raki wieloogniskowe (lezagce w tym samym kwadrancie)
byty definiowane jako potozone nie dalej niz 5 cm od siebie.
W konsekwencji raki wielosrodkowe powiekszaty sie o grupe
rakéw lezacych w tym samym kwadrancie, ale o ponad 5 cm
od siebie. Tak sformutowane definicje raka wieloogniskowego
i wieloosrodkowego opieraja sie przede wszystkim na dokfad-
nej ocenie i opracowaniu materiatu pooperacyjnego. Réznice
w opracowaniu materiatu i sposéb oceny mikroskopowej
tkanki pomiedzy makroskopowo stwierdzonymi ogniskami
raka wptywaly na kwalifikowanie do poszczegélnych grup
mnogiego raka, badz uznanie zmiany za jednoogniskowa.
W ostatniej dekadzie pojawily sie réwniez préby definiowa-
nia mnogich rakéw piersi na podstawie cech biologicznych
(klonalnosci), w celu rozréznienia ognisk raka o wspélnym
pochodzeniu (wieloogniskowe) i powstatych niezaleznie de
novow dwdch (lub licznych) lokalizacjach (wieloosrodkowe).
Wprowadzenie tych biologicznych kryteriéw wydaje sie
bardziej obiektywne, jest jednak niedostepne w rutynowej
praktyce. Ocena i poréwnanie receptoréw steroidowych
i HER2, ewentualnie typdw histologicznych, a ostatnio pod-
typdw biologicznych, mogtyby stanowié podstawe dla kwa-
lifikowania mnogich rakéw piersi do grupy wieloosrodkowej
i wieloogniskowej jako surogat badan genetycznych [1].

Rak wieloguzkowy

W siédmym wydaniu klasyfikacji AJCC (TNM)z 2010 roku
nie wystepuje podziat na raka wieloogniskowego i wielo-
osrodkowego dla mnogich jednostronnych rakéw piersi.
Przyjeto jednakowe okreslenie dla wszystkich mnogich ra-
koéw piersii sa one okresdlane jako multiple carcinomas. W pre-
zentowanym artykule przyjeto polski odpowiednik: wielo-
guzkowy rak piersi, nawigzujacy do wczesniejszych okreslen
mnogich rakéw piersi i stosowany we wspoétczesnym pol-
skim pismiennictwie dotyczacym prezentowanego zagad-
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nienia. Siddma edycja klasyfikacji AJCC definiuje raki wie-
loguzkowe jako makroskopowo oddzielne. P6t centymetra
to minimalna odlegtos¢ pomiedzy dwoma makroskopowo
stwierdzanymi ogniskami raka, aby mozna byto je okresli¢
jako raka wieloguzkowego. Kazde ognisko znajdujace sie
blizej niz 0,5 cm najprawdopodobniej reprezentuje (wg sidd-
mej edycji klasyfikacji AJCC) ztozony ksztatt pojedynczego
ogniska naciekajacego raka piersi. W takich przypadkach
zalecane jest dodatkowe skrojenie bloczka parafinowego
lub dobranie materiatu. Najwiekszy wymiar nacieku raka
(itym samym pT) powinien uwzglednia¢ w takich przypad-
kach ztozony ksztatt raka, czyli sume wymiaru widocznych
mikroskopowo ognisk raka naciekajacego i obszaru po-
miedzy nimi. Przedstawiona powyzej definicja raka wielo-
guzkowego ogranicza jej stosowanie do makroskopowo
widocznych ognisk raka potozonych w jednej piersi. Tym
samym z kategorii raka wieloguzkowego wykluczone sg
przypadki mnogich ognisk mikronaciekania (do 0,1 cm
wigcznie) w raku in situ. Réwniez wieksze ogniska nacieka-
nia rozwiniete w obrebie raka in situ, o ile nie tworza ma-
kroskopowo widocznych guzéw potozonych w odlegtosci
nie mniejszej niz 0,5 cm od siebie, nie bedg zaliczaty sie do
raka wieloguzkowego piersi. Wedtug klasyfikacji AJCC raki
powstate synchronicznie w obu piersiach sa klasyfikowane
osobno i nie sg rakami wieloguzkowymi. Klasyfikacje TNM
okresla sie w takich przypadkach niezaleznie dla raka prawej
i lewej piersi. W przypadku znalezienia dwéch ognisk raka
nalezy pobrac wycinek z tkanki piersi pomiedzy ogniskami
i zbada¢ go histopatologicznie. O ile znajduje sie w nim
rak naciekajacy, nalezy uzna¢ oba guzy za jednego raka
i przyjac¢ jako jego wymiar catg rozpieto$¢ makroskopowo
stwierdzonych guzkéw wraz z tkanka pomiedzy nimi [10].

Oznaczanie rakéw wieloguzkowych wedtug
siodmej edycji klasyfikacji AJCC

Klasyfikacja AJCC (TNM) dla raka piersi w parametrze T
uwzglednia przede wszystkim najwiekszy wymiar kompo-
nentu naciekajacego w raku piersi, ewentualnie naciekanie
takich struktur jak skdra czy sciana klatki piersiowej w przy-
padku parametru T4. W rakach wieloguzkowych ocenia sie
wymiar najwiekszego z ognisk, ktéry stanowi podstawe dla
okreslenia parametru T. Stanowi on wraz z parametrem N
podstawe okreslenia stopnia zaawansowania (stage). Ist-
nienie dodatkowych ognisk raka jest odnotowane jedynie
wyréznikiem: (m), (np. pT(m)1c, ewentualnie wyréznikiem
okreslajacym liczbe ognisk raka, np. pT(3)1c — dla trzyogni-
skowego raka, ktérego najwiekszy zguzéw ma ponad 1i nie
wiecej niz 2 cm w najwiekszym wymiarze [10].

Propozycja uwzglednienia wieloguzkowosci
raka piersi w praktyce onkologicznej

Istnieja propozycje, ktére mogtyby rozwigzac problem
oceny wieloguzkowych rakéw piersi, nalezy jednak pod-
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kresli¢, ze prezentowane ponizej metody nie sa obecnie
rekomendowane przez AJCC. Propozycja jest uwzglednienie
tak zwanego ,ztozonego wymiaru raka wieloguzkowego”,
w ktérym sumuje sie wymiary wszystkich ognisk raka. Tak
zsumowany wymiar mégtby stanowi¢ podstawe dla przy-
sztej klasyfikacji AJCC.

Dalej idaca propozycja jest ocena ,ztozonej objetosci
raka wieloguzkowego”. Sumowanie $rednic nie odda-
je rzeczywistej objetosci wszystkich ognisk raka, jako ze
guz o srednicy 2 cm ma objetos¢ 4 razy wieksza niz dwa
guzy o srednicy 1 cm (przy zatozeniu, ze guz ma kulisty
ksztatt). Préba rozwigzania probleméw z sumowaniem wy-
miaréw tréjwymiarowych guzéw jest zastosowanie wzoru
1/6P x d1 x d2 x d3 (gdzie d1, d2 i d3 oznaczaja 3 wymiary
kazdego z guzéw). Tak uzyskane wartosci z poszczegdl-
nych guzéw sumuje sie, uzyskujac w przyblizeniu wartos¢
oddajaca objetos¢ wirtualnego pojedynczego guza o tacz-
nej objetosci raka zawartej w wieloguzkowym guzie. Ta
metoda réwniez nie ma obecnie praktycznego znaczenia
w leczeniu raka piersi, stanowi jednak prébe uwzglednienia
rzeczywistej ilosci tkanki nowotworowej w rakach wielo-
guzkowych [1, 8].

Podsumowanie

Stwierdzenie wieloguzkowosci opiera sie na analizie
technik obrazowych i potwierdzeniu badaniem patomorfo-
logicznym obecnosci utkania raka. Najwazniejsze jest, biorac
pod uwage niewystarczajacy charakter dotychczasowych
definicji patomorfologicznych, stosowanie jednolitych kry-
teridw okreslania wieloguzkowosci.

Wedtug siédmej edycji klasyfikacji AJCC wieloguzkowe
raki piersi to:

— mnogie guzy stwierdzone makroskopowo w tej samej
piersi,

— odlegtos¢ miedzy guzami wynosi co najmniej 0,5 cm,

— mikroskopowo potwierdzony naciekajacy charakter
rakéw tworzacych oba guzy,

— mikroskopowo potwierdzona nieobecno$¢ naciekaja-
cego raka piersi w preparacie z wycinka pobranego

z tkanki piersi pomiedzy guzami.

Prezentowane kryteria kwalifikacji zjawiska wieloguz-
kowosci raka piersi wydaja sie prostsze niz dotychczas, bar-
dziej obiektywne i powtarzalne, a ich stosowanie moze sie
przyczyni¢ do wiekszej indywidualizacji leczenia [10, 15].
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