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STRESZCZENIE

W postepowaniu onkologicznym u chorych na raka piersi leczenie systemowe przedoperacyjne w ostatniej deka-
dzie zwigkszyto w sposob istotny swoja skutecznosc. Wieksza liczba przypadkéw z catkowitg lub bliska catkowitej
odpowiedzig patomorfologiczng powoduje, ze pobranie odpowiedniego materiatu do oceny histopatologicznej
pooperacyjnej jest coraz trudniejsze. Ponadto wykazana korelacja catkowitej odpowiedzi patomorfologicznej
(PCR) z odleglymi efektami leczenia (w podtypach HER2-dodatnich i tréjujemnych raka piersi) powoduje, ze
wystandaryzowanie badania patomorfologicznego materiatu pooperacyjnego, zarowno na etapie pobrania mate-
riatu, jak i oceny mikroskopowej, jest koniecznoscia. W prezentowanym artykule przedstawiono zalecane zasady
przygotowania takiego materiatu i sposéb jego raportowania odpowiadajacy potrzebom wspotczesnej onkologii.
Stowa kluczowe: patomorfologia, pobieranie materiatu tkankowego, leczenie neoadiuwantowe, raport pato-

morfologiczny

ABSTRACT

Oncological management of patients with breast cancer, with pre-operative systemic therapy in the last decade
presented significant increase in its effectiveness. The greater the number of cases with complete or close to the
total pathomorphical response causes that getting the right material for postoperative histopathological assessment
is becoming more and more difficult. In addition, the demonstrated correlation of the total pathomorphological
response (pCR) with long-term treatment effects (in HER2-positive and triple-negative subtypes of breast carci-
noma), makes the standardization of the pathomorphological examination of the postoperative material both at
the gross and microscopic level a necessity. The presented article presents the recommended rules for the pre-
paration of such material and the method of its reporting, corresponding to the needs of contemporary oncology.
Key words: pathology, gross pathology, neoadjuvant therapy, pathology report
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chirurgicznym jest istotnym czynnikiem prognostycznym
w zakresie przewidywania czasu przezycia bez choroby

Ze wzgledu na coraz powszechniejsze wprowadzanie
terapii neoadiuwantowej modyfikacji wymaga sposob
oceny materialu pooperacyjnego. W ostatnio opubliko-
wanych pracach dowiedziono, ze stopien odpowiedzi na
leczenie hormonalne i/lub chemioterapi¢ przed leczeniem

(DFS, disease-free survival) [notabene, obecnie amery-
kafiska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and
Drug Administration) preferuje okreslenie ,,czas przezycia
wolny od zdarzen” (EFS, event-free survival)] oraz cat-
kowitego czasu przezycia (OS, overall survival). Zostato
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to zauwazone w nowych, aktualnie obowiazujacych,
ogo6lnie dostgpnych materiatach, jak na przyktad wzorce
oceny materiatu wedtug College of American Pathologists
(potocznie znane jako protokoty CAP [1]). W najnow-
szych materiatach, opublikowanych w lutym biezacego
roku, wskazano, ze ze wzgledu na leczenie systemowe
zastosowane przed usuni¢ciem piersi kategorie pT0 oraz
pTis (rak przewodowy in situ; DCIS, ductal carcinoma
in situ) sa zarezerwowane wytacznie dla wspomnianego
sposobu leczenia (tj. terapii neoadiuwantowej). Ozna-
cza to, ze w przypadkach rozpoznanego raka piersi,
ktory zostal nastepnie poddany leczeniu systemowemu,
aw ostatecznie dostarczonym materiale pooperacyjnym
nie mozna go stwierdzi¢ (pCR, pathologic complete
response), dla opisu tego stanu rzeczy nalezy uzywac
kategorii ypTONO lub ypTisNO. Przedstawiony zapis
jest obecnie przeznaczony dla nowotwordw, ktére po
terapii neoadiuwantowej ulegly catkowitej remisji,
i nie mozna stwierdzi¢ obecno$ci inwazyjnego raka
zaréwno w piersi, jak i w weztach chlonnych. Wedlug
obecnej interpretacji zapisow w oméwionym przypadku
NIE WOLNO stosowac opisu ypTX.

Potrzeba stworzenia ujednoliconego protokotu
oceny materiatu pooperacyjnego chorych z rakiem
piersi poddanych leczeniu neoadiuwantowemu wyni-
kata z wielu weze$niejszych publikacji (metaanaliza —
[2]). Ponadto, obecnie probuje si¢ pozytkowaé nowe
technologie (wykorzystujac narzedzia informatyczne
i statystyczne pod postacia ,,uczenia maszynowego”)
w celu polaczenia wielu zmiennych ocenianych na pier-
wotnych obrazach rezonansu magnetycznego z cechami
zawartymi w materiale pooperacyjnym — szczegllnie
u pacjentek z calkowitg remisja choroby w badaniu
patomorfologicznym materialu chirurgicznego (pCR)
[3]- Niemniej jednak najbardziej precyzyjne i spojne
zalecenia dotyczace opisu patomorfologicznego w przy-
padku pCR zostaly przedstawione w pracy Bossuyt [4].

Zasady postepowania

Materiat po leczeniu systemowym (po chemioterapii
albo hormonoterapii) stanowi obecnie tumorektomia
(w postaci tzw. matej lub duzej lumpektomii) badz
mastektomia z procedura wezta wartowniczego lub lim-
fadenektomig. W przypadkach stwierdzenia po leczeniu
— na podstawie badafi obrazowych — zmniejszenia
wielko$ci guza, a tym samym obnizenia stopnia za-
awansowania (zmniejszenie guza, zmniejszenie weztow
chlonnych), zabieg chirurgiczny moze by¢ wykonany
zgodnie z ,nowym” stopniem zaawansowania. Stad
coraz czesciej po leczeniu systemowym (tumorektomia
i procedura wezta wartowniczego) stosuje si¢ zabiegi
oszczedzajace.

Przypadki poddane systemowemu leczeniu przed-
operacyjnemu naleza do kilku grup rakéw piersi:

— naciekajace raki piersi lokalnie zaawansowane:

» raki piersi z przerzutami do weztéw chtonnych,

» raki zapalne,

» raki z naciekaniem skory piersi;

— raki nalezace do podtypéw o znanym agresywnym
przebiegu:

* raki tréjujemne,

* raki HER2-dodatnie (nieluminalne),

* raki luminalne B (HER2-dodatnie).

W powyzszych sytuacjach stosuje si¢ chemioterapie
oraz — o ile jest to uzasadnione — leczenie celowane.
W ostatnich latach w wybranych przypadkach rakéw
luminalnych stosowana jest rowniez hormonoterapia.

Stosowanie leczenia przedoperacyjnego wynika
z trzech przyczyn. Pierwsza stanowi udowodniona w ba-
daniach klinicznych korzyS$¢ w postaci dtuzszych okresow
DFS i OS w przypadkach lokalnie zaawansowanego raka
piersi i wybranych podtypow raka piersi niezaleznie od
stopnia zaawansowania. Druga przyczyna jest uzyskanie
mozliwosci zastosowania leczenia operacyjnego w przy-
padkach pierwotnie nieoperacyjnych. Trzecia to uzyska-
nie mozliwo$ci zastosowania leczenia oszczg¢dzajacego
w przypadkach pierwotnie wymagajacych mastektomii.

Efektem leczenia systemowego (w tym chemiotera-
pii, leczenia celowanego i hormonoterapii) moze by¢:
— catkowita odpowiedz patomorfologiczna (cPR,

complete pathologic response);

— czg¢Sciowa odpowiedZ patomorfologiczna (pPR,
partial pathologic response);

— brak odpowiedzi lub progresja choroby nowotworo-
wej (nPR, no pathologic response).

Obraz makroskopowy po leczeniu moze si¢ wigc
prezentowaé w postaci:

— calkowitej regresji makroskopowej guza, w przypad-
ku ktérej niemozliwe jest nawet znalezienie miejsca
po guzie;

— nieobecno$ci guza (utkania raka) z bardziej lub mniej
widocznymi zmianami resztkowymi (np. wtknienie,
ogniska martwicy);

— guza (utkania raka) z towarzyszacymi zmianami
resztkowymi;

— guza (utkania raka) bez jakichkolwiek cech zmian
po leczeniu.

Taka sytuacja powoduje, ze konieczne jest, aby
lekarz patolog pobierajacy material dysponowat infor-
macjami o cechach guza sprzed leczenia [wielko§¢ guza
i lokalizacja (np. kwadrant)]. Pierwotny obszar guza
okreslany jest mianem loza guza. Informacje takie sa
mozliwe do uzyskania jedynie w przypadku Scistej wsp6t-
pracy zespotéw radiologéw, chirurgéw, patomorfologdw
i onkologéw klinicznych. Bez odpowiedniego udoku-
mentowania (oznaczenia) wielkosci guza przed lecze-
niem po zakofczeniu terapii neoadiuwantowej nie ma
mozliwosci okreSlenia stopnia reakcji zmiany na leczenie
i ewentualnego prognozowania dalszego przebiegu
choroby. Obecno$¢ nowotworu musi by¢ potwierdzona
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przed leczeniem badaniem materiatu tkankowego (np.
biopsja gruboiglowa) z pelnym panelem wymaganych
czynnikéw (ER, PgR, HER2, Ki67), a w przypadku
obecnosci przerzutéw w weztach chtonnych nalezy po-
twierdzi¢ ich obecno$¢ biopsja cienkoigtowa. Dlatego
istotne znaczenie ma zrozumienie zasad oceny przez
wszystkich wyzej wymienionych specjalistow.

W ostatniej dekadzie ukazaly si¢ wyniki badan kli-
nicznych wskazujace, ze patomorfologiczne nasilenie
efektow przedoperacyjnego leczenia systemowego
koreluje z odlegtymi efektami klinicznymi leczenia.
W przypadkach raka piersi typow tréjujemnego i HER2-
-dodatniego u chorych z cPR wystepuja dtuzsze okresy
przezycia bezobjawowego i calkowitego. Konsekwencja
takiej sytuacji jest uznanie cPR za zastgpczy punkt
koficowy badan klinicznych. Oznacza to, ze przy po-
rownywaniu wybranego nowego leku ze starym wedlug
obecnie stosowanych zasad oceny skutecznosci terapii
nie jest niezbedna wieloletnia obserwacja pacjentéw
w badaniu klinicznym w celu okre§lenia wyzszoSci zasto-
sowania nowego leku. Poréwnanie odsetkéw cPR moze
zastapic taka wieloletnia obserwacje. Efektami takiego
stanu rzeczy moga by¢ szybsza rejestracja lekéw i nizsze
koszty badan klinicznych.

Wiarygodna ocena odpowiedzi na leczenie syste-
mowe jest obecnie jednym z gléwnych kryteriéw jego
skuteczno$ci u chorych, w tym w badaniach klinicznych.

Postepowanie patomorfologiczne
dotyczace materiatu po leczeniu
systemowym w przypadkach
naciekajgcego raka piersi

Przygotowanie i pobranie materiatu tkankowego

Materiat z biopsji

Przygotowanie i pobranie materiatu tkankowego
nie rézni si¢ od stosowanych w innych przypadkach
biopsji gruboiglowej lub chirurgicznej. Ocena mikro-
skopowa powinna by¢ przeprowadzana tak, jak to
opisano w dalszej czgsci pracy. Pobieranie materialu
z raka piersi w trakcie leczenia systemowego jest jedna
zwprowadzanych metod oceny odpowiedzi na leczenie,
dajaca mozliwo$¢ modyfikacji badZ zmiany programu
leczenia w przypadkach stwierdzonego histopatolo-
gicznie braku cech odpowiedzi na stosowana terapie.
Ocena taka pozwala na poréwnanie odpowiedzi na
leczenie u konkretnych pacjentéw. Wskazania do sto-
sowania okre§lonego leczenia nie zawsze przektadaja
si¢ na zmniejszenie guza, jego komdrkowosci, a takze
na zmniejszenie indeksu mitotycznego lub indeksu
proliferacyjnego Ki67 w komérkach nowotworowych.
Poréwnanie tych klinicznych i patomorfologicznych
wskaznikéw umozliwia wskazanie pacjentow, u ktérych
zasadna bylaby zmiana programu leczenia.

Material pooperacyjny

Ogolne zalecenia dotyczgce materiatu pooperacyjnego

1. W przypadkach naciekajacego raka piersi na skie-
rowaniu nalezy wyraznie zaznaczy¢, ze material po
leczeniu systemowym nalezy do tej grupy.

2. Utrwalenie materiatu i jego wstepne przygotowa-
nie (przekrojenie) przebiegaja wedlug rutynowe;j
procedury.

3. Po utrwaleniu materiatu (24-72 h po zabiegu ope-
racyjnym) zaleca si¢ pobranie i opisanie wycinkow:

— zcalego najwickszego przekroju toza guza (loze guza
to pierwotny obszar zajety przez raka piersi przed
leczeniem systemowym);

— z guza po leczeniu — o ile jest wyraznie widoczny
makroskopowo — typowo zaleca si¢ pobrac przynaj-
mniej 1 wycinek na kazdy centymetr najwigkszego
wymiaru guza — co najmniej 2 (do 5).

Obszar loza guza moze, ale nie musi si¢ pokrywac

z obszarem guza po leczeniu. Utkanie raka moze

zmniejszy¢ swoja Srednice lub rozrzedzi¢ komérko-

woS¢ przy zachowanej $rednicy, ewentualnie moze
doj$¢ do nieréwnomiernego zaniku utkania raka
przejawiajacego si¢ pseudowieloogniskowoS$cia

w obrazie pooperacyjnym.

W przypadku pobierania weztéw chtonnych po lecze-
niu systemowym stosuje si¢ zasade pobrania wszystkich
weztéw chtonnych wedtug ogdlnych zasad. To znaczy,
ze pobierane sa wszystkie wezly chtonne znalezione
podczas opracowywania patomorfologicznego. Sa one
umieszczane w osobnych koszyczkach, po wezesniejszym
pokrojeniu ich na plastry o grubosci 2-3 mm (dla weztéw
chtonnych). Wyjatek stanowia ponadcentymetrowe wezly
chtonne z widocznymi makroskopowo makroprzerzuta-
mi, ktére moga by¢ opisane makroskopowo, a pobrane
jedynie w czgéci. Ten schemat pobierania dotyczy za-
réwno weztéw chlonnych wartowniczych (pobieranych
przed leczeniem systemowym i po nim), jak i weztéw
po limfadenektomii. Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage
na ogniska wtdknienia i obecno$§¢ zmian resorpcyjnych
w tkance tluszczowej dolu pachowego towarzyszacej
weztom i pobra¢ wycinki z takich miejsc.

Zrbznicowany stopiefi odpowiedzi na leczenie po-
woduje, ze precyzyjne okreslenie toza guza jest w czgsci
przypadkéw trudne. W takich sytuacjach nalezy:

— dotrze¢ do opisu lub obrazu radiologicznego (loka-
lizacja zmiany, jej wielkos$¢ przed leczeniem, liczba
guzow, ich ksztatt);

— znalez¢ metalowy znacznik, o ile zostat zalozony
podczas biopsji diagnostycznej — pozwala to zloka-
lizowa¢ miejsce, gdzie pierwotnie znajdowat si¢ guz.

Szczegotowe zalecenia dotyczgce materiatu pooperacyjnego
1. Ocena wielkosci toza guza i pobranie wycinkow z toza
guza
Po leczeniu neoadiuwantowym toze guza makro-
skopowo jest zwykle niewyraznie odgraniczonym,
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wioknistym, czesto elastycznym obszarem, a nie
wyraznym twardym guzem. Loze guza moze by¢ tatwiej
zidentyfikowane przez laczne zastosowanie oceny
wzrokowej i badania palpacyjnego plastréw tkanki niz
przez sama kontrole wzrokowa. Dlatego wazne jest, aby
patolog przeprowadzit staranne badanie makroskopowe
tkanek i skorelowat te wyniki z obrazami radiologicznymi
(lub ich opisami) oraz historig choroby w celu lokalizacji
miejsca po guzie pierwotnym.

Makroskopowo toze guza powinno zosta¢ zmierzone
i opisane w trzech wymiarach. Wszelkie dodatkowe
guzy w piersi réwniez powinny by¢ zmierzone i opisane
w trzech wymiarach, z szacowang lokalizacja i pomiarem
ich odlegtosci od gtéwnego toza guza. Nalezy tez podaé
odlegto$¢ kazdego toza guza od margineséw chirurgicz-
nych.

Trzeba zauwazy¢, ze resztkowe loze guza moze
miec stabo widoczne granice, i raczej uznac¢ sasiednie
,»guzy satelitarne” za czg¢$¢ guza gtéwnego, chyba ze sa
one od niego oddalone o wigcej niz 0,5 cm lub tworza
wyraznie oddzielny guz. Nawet wéwczas jednak wycinki
do badania histopatologicznego powinny by¢ pobierane
z tkanek oddzielajacych guzy, aby wykluczy¢ ich tacznosé
z gtéwnym guzem.

Badania obrazowe (np. zdjecia mammograficzne)
lub fotografie cyfrowe materialu stanowia wazng do-
kumentacje wynikéw makroskopowych oraz zwigkszaja
doktadno$¢ pobierania wycinkdéw do oceny histopato-
logicznej. Moga by¢ bardzo pomocne dla patologa, jesli
sa uzywane jako ,,mapa” dla opisu makroskopowego
i wskazuja miejsce pochodzenia kazdego wycinka
przygotowanego do badania histopatologicznego.
Co wigcej, efektami doktadnego mapowania sa do-
ktadniejsze badanie obecnoSci choroby resztkowej,
doktadniejszy pomiar wielkoSci guza, dokladniejsza
oceny guza resztkowego, w tym ocena komdrkowosci
NOWOtwOrowe;.

Materiat pooperacyjny nalezy kroi¢ tak cienko, jak
to mozliwe, na plastry o grubosci 3-5 mm (materiat
z gruczotu piersiowego).

Uwaga: W niektoérych zaleceniach miedzynarodo-
wych wskazuje si¢, Ze pokrojony material powinien by¢
nastgpnie poddany badaniu radiologicznemu (mam-
mografii) z oceng radiologiczna zdje¢¢ w celu okreslenia
obecnosci/rozlegtosci choroby resztkowej. Patolog
powinien zbada¢ probke wzrokowo i palpacyjnie w celu
zidentyfikowania podejrzanych obszaréw i bliskoSci
marginesow oraz skorelowaé te wyniki z wynikami ra-
diologicznymi. Rezultat badania patologicznego i radio-
graficznego nalezy omo6wic¢ z chirurgiem w odniesieniu
do radykalnoSci usunigcia tkanki i ewentualnej potrzeby
dodatkowej resekcji chirurgicznej. Najlepiej jest wy-
kona¢ to w warunkach Srédoperacyjnych, aby ulatwic
pojedynczy zabieg. W praktyce krajowej zorganizowanie
takiego schematu wymaga dobrej wspOtpracy chirurga

patologa i radiologa oraz petnej dostg¢pnosci sprzetu
radiologicznego dla materialu pooperacyjnego.

W przypadku braku guza makroskopowo wyrazne
zmiany resztkowe raka moga by¢ nadal obecne w obra-
zie mikroskopowym. Nalezy pobieraé wycinki z calego
obszaru toza, aby potwierdzi¢, ze nie ma pozostatosci
choroby naciekajacej.

Resztkowe loze guza z cechami wiGknienia nalezy
makroskopowo zmierzy¢ i poda¢ w trzech najwiek-
szych wymiarach. Zaleca si¢ przygotowanie mapy dla
patologa i opatrzenie jej odpowiednimi pomiarami
oraz uwzglednienie miejsca kazdego wycinka tkanki
uzyskanego do oceny histopatologicznej. Wycinki do
badania histopatologicznego powinny by¢ pobrane
z podejrzanych obszaréw i margineséw. Najlepiej pobrac
wycinki uwzgledniajace cala powierzchni¢ najwigkszego
przekroju foza guza i pozostalych obszaréw podejrza-
nych. Opis makroskopowy powinien opisywac te wycinki
z uwzglednieniem ich orientacji.

Liczba pobranych wycinkéw wynika z doktadne;j
oceny materiatu, cech radiologicznych i ogdlnego wy-
miaru materiatu chirurgicznego. Niektorzy patolodzy
wykorzystuja oceng cytologiczng Swiezo przekrojonego
toza guza (odcisk dotykowy lub delikatne zeskrobanie
tkanki i wykonanie z tego rozmazu) w celu potwierdzenia
obecnosci komoérek nowotworowych w czasie pobierania
materiatu, chociaz jest to opcjonalne.

Ocenie histologicznej powinien zosta¢ poddany
najwigkszy przekr6j domniemanego toza guza. Oczekuje
sie, ze w przypadkach wystepowania makroskopowo
catkowitej odpowiedzi bedzie potrzebnych co najmniej
10-15 blokéw, aby wykluczy¢ chorobe resztkowa mi-
kroskopowo. Jedli pierwotny guz i/lub wyciety materiat
byl duzy, zaleca si¢ pobranie co najmniej jednego bloku
na 1 cm wielkos$ci guza przed leczeniem i dodatkowych
wycinkéw reprezentujacych marginesy materiatu. Jesli
te bloki nie zawieraja nowotworu, nalezy przeprowadzi¢
kolejny rzut pobierania materiatu. Jesli resztkowe toze
guza jest mate (< 3 cm) i nie ma wyraznych cech za-
chowanego raka, nalezy je catoSciowo poddac badaniu
histopatologicznemu. Jesli toze jest wigksze niz 3 cm, to
nalezy z niego pobra¢ przynajmniej 15 blokow.

Aby unikna¢ braku resztkowego raka naciekajacego,
trzeba zwréci¢ uwage na dwie kwestie. Po pierwsze,
znaczniki (klipsy) sa wskaznikami, a nie rzeczywistymi
zmianami. Czasami metalowe klipsy migruja w piersi.
Ponadto klipsy sa umieszczane jako ogniskowe wskazniki
bardziej rozlegltego guza. Wazne jest wigc, aby doktadnie
zbada¢ makroskopowo i radiograficzne otaczajace tkan-
ki, a nie skupiac si¢ wytacznie na metalowym wskazniku.
Po drugie, mikrozwapnienia pozostaja stabilne w leczo-
nej piersi, ale moga reprezentowac jedynie sktadnik in
situ guza. Dlatego mikrozwapnienia stanowia pomocny
wskaznik polozenia guza, ale niekoniecznie najlepszy
wskaznik jego inwazyjnego komponentu. Poniewaz
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HER2-dodatnie raki sutka moga mie¢ rozlegle i odlegte
komponenty in situ, mikrozwapnienia powinny by¢ po-
bierane, ale nie zaktada sig¢, Ze reprezentujg one miejsce
i zasigg wszystkich resztkowych choréb inwazyjnych.

2. Ocena histopatologiczna

Neoadiuwantowa terapia ogdélnoustrojowa moze
skutkowaé wieloma rodzajami odpowiedzi — od nie-
dajacej si¢ zidentyfikowaé do calkowitego braku nowo-
tworu. Loze guza musi zosta¢ zidentyfikowane, aby méc
wiarygodnie okresli¢ pCR, ktory jest definiowany przez
wykluczenie, a zatem zalezy od odpowiedniego pobrania
probek z wlasciwego obszaru w piersi.

Charakterystyczne zmiany obejmuja obrzgkowa
tkanke widknista z resztkowym unaczynieniem i roz-
proszonymi komoérkami tucznymi oraz naciekiem
limfocytarnym, komdorki histiocytarne z degeneracyjna
wakuolizacja, zhialinizowane podscielisko naczyniowe,
martwice ttuszczowa, makrofagi z hemosyderyna i brak
tkanki gruczolowej — wszystko to moze wskazywaé
na toze guza. Nie ma jednak watpliwosci, ze doktadna
korelacja kliniczno-patologiczna w czasie badania ma-
kroskopowego i pobierania wycinkéw pozostaje najdo-
kladniejsza metoda identyfikacji toza guza.

Resztkowe komdrki nowotworowe moga mie¢ nie-
typowy, czasem dziwaczny wyglad lub moga zawierad
subtelne zmiany w postaci komoérek sygnetowatych,
plazmacytoidnych badz mie¢ wyglad histiocytoidny.
Czasami do wykrycia resztkowych komoérek nowotwo-
rowych w fozu guza, marginesach chirurgicznych i/lub
naczyniach limfatycznych moga by¢ konieczne barwienia
immunochistochemiczne w celu rozréznienia histiocy-
tow (CD68 +) i komorek nablonkowych (cytokeratyny
AE1/AE3+ lub cytokeratyna 7+).

W przypadku stwierdzenia choroby resztkowe;j
nalezy odnotowac rutynowe parametry histopatopatolo-
giczne, takie jak typ, wielko$¢, inwazja naczyniowa i stan
margineséw. Zmiana stopnia zto§liwoSci histologicznej
wystepuje jako mozliwa reakcja utkania raka na lecze-
nie, ale nie zostala one potwierdzona jako niezalezny
czynnik prognostyczny w chorobie resztkowej. Ocena
stopnia ztoSliwoSci w materiale po leczeniu neoadiu-
wantowym jest obecnie zalecana (College of American
Pathologist). Oczywiscie nie bedzie mozna jej dokonac
w przypadkach catkowitej odpowiedzi na leczenie lub
odpowiedzi bliskiej catkowitej (np. zachowane jedynie
zatory nowotworowe w naczyniach, obecny tylko rak in
situ lub komorki raka przetrwate po leczeniu w weztach
chtonnych).

W celu prawidlowego okreSlenia odpowiedzi patolo-
gicznej nalezy odrdzni€ raka wewnatrzlimfatycznego lub
wewnatrznaczyniowego (bez raka inwazyjnego) od raka
in situ i nalezy go uznac za resztkowa chorobe inwazyjna.

Zmiany w komdrkowoSci moga prowadzi¢ do
falszywego wrazenia wieloogniskowo$ci. Badanie

immunohistochemiczne moze czesto wykazywac zmie-
nione komadrki nowotworowe w tkance widkniste;j. Jesli
podejrzewa si¢ wieloogniskowosé, zaleca si¢ pobranie
probek z tkanek pomiedzy ogniskami w celu wyszukania
niewidocznych makroskopowo ,,odn6g” gtéwnego guza.
Ponadto reprezentatywne fragmenty tkanek przylega-
jacych do loza guza sa pomocne w poszukiwaniu reszt-
kowego raka inwazyjnego i zapewnieniu doktadnego
pomiaru wielkoSci guza.

Ocena resztkowej wielkoSci guza powinna by¢ cat-
kowicie oparta na badaniu histopatologicznym guza
po korelacji makroskopowej i mikroskopowej, a nie na
wielkoSci najwiekszej pojedynczej zmiany opisanej ma-
kroskopowo. Schematyczne mapowanie przekrojow na
podstawie opisu makroskopowego jest najdoktadniejsza
metoda pomiaru i oceny choroby resztkowej. Dlatego
tez makroskopowe wymiary (trzy) resztkowego toza guza
moga by¢ zmieniane w gore lub w dot po histopatologicz-
nej ocenie odpowiednich skrawkoéw tkanki z toza guza
i reprezentatywnych tkanek otaczajacych.

3. Ocena komoérkowosci

Komoérkowo$¢ nowotworu to odsetek obszaru ba-
danej tkanki (najcze¢sciej guza lub toza guza), ktory jest
zajety przez komorki nowotworu, czyli raka piersi.

Nalezy podkresli¢, ze wedlug takiej definicji ko-
morkowos¢ przed leczeniem nie musi wynosi¢ 100%
iw wickszoSci przypadkdw jest mniejsza. Definicja ta nie
wymaga znajomosci komorkowosci przed leczeniem. Na-
turalnie obnizenie komdrkowosci obserwowane w ma-
teriale po leczeniu jest efektem skutecznoSci terapii.
Parametr ten jest wymagany do prawidtowego obliczenia
obciazenia rakiem resztkowym (skala Residual Cancer
Burden — RCB). W praktyce obliczenie komoérkowosci
wymaga jej oceny we wszystkich wycinkach pobranych
z toza guza i/lub guza oraz wyliczenia Sredniej matema-
tycznej z uzyskanych wartosci.

4. Ocena odsetka raka in situ

Ocena raka in situ w materiale po leczeniu systemo-
wym raka piersi polega na ustaleniu odsetka utkania in
situ w stosunku do calego utkania raka (in situ i nacie-
kajacego).

Odsetek raka in situ jest jednym z parametréw wy-
maganych do obliczenia obcigzenia rakiem resztkowym
(RCB). Teoretycznie rak naciekajacy reaguje na lecze-
nie systemowe lepiej niz rak in situ. Lepsze ukrwienie
raka naciekajacego oraz wyzszy indeks mitotyczny
powoduja, ze czesto odsetek raka in sifu roSnie wraz
ze skutecznym eliminowaniem raka naciekajacego.
W praktyce spotykamy si¢ jednak z r6znymi kombina-
cjamiw proporcjach raka in situ i naciekajacego w tkan-
ce guza po leczeniu neoadiuwantowym. Najczesciej przy
skutecznym leczeniu zmniejsza si¢ obszar zajety przez
oba komponenty (in situ i naciekajacy). Jednak nawet
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przy niskiej komérkowosci raka po leczeniu (np. 5%),
przyjmujac zalecang definicj¢, mozemy stwierdzi¢ 90%
odsetka raka in situ.

Ocena mikroskopowa materiatu po leczeniu systemowym
Ocena mikroskopowa materialu po leczeniu syste-

mowym jest bardziej ztozona i czasochtonna niz ocena

materialu w przypadku braku takiego leczenia.

Oprocz rutynowych elementéw raportu patomor-
fologicznego nalezy okresli¢ stopienh odpowiedzi na
leczenie wedlug zalecanych systemdw takiej oceny, czyli:
— skali wedtug Pinder;

— skali oceny obciazenia rakiem resztkowym (RCB).
Z praktycznego punktu widzenia preferowanym

systemem jest RCB. Patomorfolog moze korzystaé
z wygodnego kalkulatora internetowego zawierajacego
szczegdtowe instrukcje oceny poszczegdlnych parame-
tréw. Réwniez wyniki w postaci wyliczonej wartosci RCB
i klasy RCB pozwalaja bardziej obiektywnie poréwnac
efekty leczenia u chorych. Nie bez zaznaczenia jest tez
fakt, ze system ten jest czeSciej wykorzystywany i ana-
lizowany w piSmiennictwie, szczegdlnie amerykanskim,
co z kolei zwigksza zainteresowanie nim wsrdd polskich
onkologéw.

Oba systemy uwzgledniaja odpowiedZ w obrebie
guza pierwotnego i przerzutéw do weztéw chtonnych.
Uwzgledniaja takze obecno$¢ utkania raka in situ po
leczeniu systemowym.

Ocen¢ odpowiedzi na leczenie systemowe w raku
piersi wedtug skali Pinder przedstawiono w tabeli 1.

W tekscie rozpoznania nalezy wpisac cata tre$¢ od-
powiednich punktéw, zgodnie z tym, co jest widoczne
w obrazie mikroskopowym.

Oceng¢ wedtug skali RCB przeprowadza si¢ za po-
mocg kalkulatora internetowego (http://www3.mdan-
derson.org), ktéry pozwala przeliczy¢ wymagane dane
za pomocg skomplikowanego wzoru matematycznego
na odpowiedni wynik RCB i przypisang odpowiednim
zakresom wartosci klase RCB.

Warto$ci wymagane do wyliczenia RCB wymieniono
w tabeli 2.

Nalezy podkresli¢, ze obecno$¢ utkania in situ w skali
RCB nie wyklucza catkowitej odpowiedzi patomorfo-
logiczne;j.

Dodatkowe parametry oceny histopatologiczne;j
materiatu po leczeniu systemowym:

— ocena indeksu proliferacyjnego Ki67 po leczeniu
lub w trakcie leczenia (materiat z biopsji gruboigto-
wej) i poréwnanie go z indeksem proliferacyjnycm
przedoperacyjnym — wykorzystanie tego parametru
wymaga oceny za pomoca barwienia immunohi-
stochemicznego indeksu Ki67 przynajmniej 500
komorek i okreslenia indeksu z przyblizeniem przy-
najmniej do 1%;

Tabela 1. Skala wedtug Pinder

Ocena odpowiedzi na leczenie systemowe w raku
piersi wedtug Pinder

Piers

1. pCR: (1) bez resztkowego raka lub (2) bez resztkowego raka
naciekajacego, ale z obecnoscig raka in situ

2. Czesciowa odpowiedz:
(1) minimalna choroba resztkowa (< 10% nowotworu
resztkowego) lub
(2) odpowiedz z 10-50% przetrwatego utkania raka, lub
(3) > 50% przetrwatego utkania raka z obecnymi cechami
uszkodzenia po leczeniu

3. Bez cech odpowiedzi na leczenie

Wezty chtonne

1. Bez przerzutéw i bez cech odpowiedzi na leczenie

2. Przerzuty nieobecne, ale widoczne cechy odpowiedzi
na leczenie

3. Przerzuty obecne, ale z cechami odpowiedzi na leczenie

4. Przerzuty obecne, bez cech odpowiedzi na leczenie

Tabela 2. Wartosci wymagane do wyliczenia obcigzenia
rakiem resztkowym

1. Pierwotne foze guza Wartosci

i ich jednostki
Obszar pierwotnego foza guza [mm] x [mm]
Catkowita komoérkowosc raka (jako odsetek (%)
obszaru)
Odsetek raka in situ (%)
2. Wezty chtonne
Liczba dodatnich weztéw chfonnych
Srednica najwiekszego przerzutu [mm]

Powyzsze wartosci wpisane do

odpowiednich pdl kalkulatora pozwalaja

wyliczy¢:

— obcigzenie rakiem resztkowym (RCB)

— klase obcigzenia rakiem resztkowym
(Residual Cancer Burden Class) (tab. 3)

— ocena obecnosci odsetka martwicy — parametr ten
ma mniejsze znaczenie od wymienionych wyzej.
Wymienione dwa dodatkowe parametry oceny hi-

stopatologicznej materiatu po leczeniu systemowym sa

obecnie opcjonalne w rutynowej diagnostyce. Stanowia
element badan, w tym klinicznych. Ich warto$¢ rokow-
nicza jest jednak potwierdzona naukowo.
Scharakteryzowane powyzej w punktach elementy
raportu patomorfologicznego pozwalaja onkologowi
na uzyskanie informacji na temat odpowiedzi na le-
czenie. Dane te moga by¢ wykorzystane do obliczenia
RCB, okreSlenia skali Pinder, jak réwniez wskazania

391



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2019, tom 5, nr 6

Tabela 3. Kategorie systemu oceny obcigzenia rakiem resztkowym (RCB)

Klasa obcigzenia rakiem resztkowym

Residual Cancer Burden (RCB)

RCB 0 Bez raka w piersi ani w weztach chfonnych

RCB 1 Czesciowa odpowiedz, minimalny rak resztkowy
RCB 2 Czesciowa odpowiedz, umiarkowany rak resztkowy
RCB 3 Chemioopornos¢, rozlegty rak resztkowy

stopnia odpowiedzi patomorfologicznej wedtug AJCC/

/UICC (American Joint Committee on Cancer/ Union for

International Cancer Control) (TNM, Tumor, Nodules,

Metastases) i FDA, German Group.

Uwzglednienie powyzszych danych pozwala réwniez
oceni¢ catkowita odpowiedz patomorfologiczng (pCR),
niezaleznie od jej definicji:

— pCR w postaci nieobecno$ci raka naciekajacego
(w piersi i weztach chtonnych) — AJCC/UICC
(TNM);

— pCR w postaci nieobecno$ci raka naciekajacego
(w piersi i weztach chtonnych) oraz nieobecnosci
raka in situ — FDA, German Group.

Podsumowanie

Wprowadzanie terapii neoadiuwantowej wymusza
zmian¢ postepowania z materiatem chirurgicznym.
Wiasciwe zasady na etapie przedanalitycznym, jak
rowniez modyfikacje w zintegrowanym rozpoznaniu
patomorfologicznym sg gtdwnym elementem wiasci-

wego prognozowania dalszych loséw chorego. Zasady
przedstawione w niniejszym opracowaniu powinny by¢
stosowane we wszystkich przypadkach chorych z rakiem
piersi poddanych leczeniu systemowemu przed zabie-
giem operacyjnym.
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