Cserni Gabor, Bori Rita

Kecskemet , Bacs-Kiskun Megyei Korhaz

A neoadjuvansan kezelt emlétumorok
patolc’)giai feldolgozésa




UICC definiciok

* Regresszio (R) : meglévo elvaltozasok
legalabb 50%-0s redukcioja uj laesio nélkdl
— Komplett: klinikal (CR), patologiai (pCR)
— Reészleges, parcialis (PR)

o Stabil betegseg (SD): <50% redukcio -
<25% progresszio

* Progressziv betegség (PD). legalabb
25%-0s novekedeés vagy Uj laesio

Hayward JL et al. Br J Cancer 1977,35:292-8.




PCR

» A patoldgiai komplett regresszio

- sok klinikai vizsgalat egyik végpontja;

- Jobb prognozist tikroz;

- megitéléséhez nagyobb blokkszam lehet
szukseéges;

- megitélese nem igenyel szikségszerien
IHC-t, csak ha a HE metszetek gyanusak.




Kivagas / Feldolgozas

A kivagas elvei lenyegében egyeznek a kezelés nelkdli
emléanyagok inditasanak elveivel, de kilénésen fontos
a klinikal adatok [tumor(ok) helye, mérete...] ismerete.
Clip van-e? Hol?

A tumort eredetileg tartalmazo, és optimalis esetben a
kezelés megkezdeése el6tt megjeldlt tertilet (tumoragy)
és kdrnyezete részletesen feldolgozando a valés
regresszio megallapitasa celjabaol.

Radio-patoldgiai 6sszehasonlitas (specimen
mammografia, szeletekrél készult specimen
mammografia) es oriasblokk technika javasolt.

Blokkok szama a tumor es az eltavolitott emlo(reszlet)
meretének is a fliggvénye. Nincs elbiras.

Pinder S et al. Histopathology 2007;50:409
Konszenzus dokumentum - Cserni G et al. Magy Onkol 2010;54:217.




Specimen mammografia
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Specimen mammografia

szeletelés utan




Kivagas / Feldolgozas

Kalonos figyelmet kell forditani a tobbgocusag
megallapitasara is.
Jol reagalo esetekben neha csak egy lagyult,

centralis vizenyot mutato kotészovetes tertlet
marad, ami nem emlekeztet tumorra.

Ha szulkseges, hagyomanyos festes mellett
bizonytalan megitélés esetén citokeratin
Immunhisztokemia is igénybe vehetd a
rezidualis tumor kimutatasara.

A regresszio megitelését segitheti a korabbi
hengerbiopszias mintaval valo 0sszeveteés.

Pinder S et al. Histopathology 2007;50:409
Konszenzus dokumentum - Cserni G et al. Magy Onkol 2010;54:217.




Szovettan

» Gyakran a tumor helyének az azonositasa is kerdéses,
lletve az, hogy van-e rezidualis tumor.

Gyakran van kdzponti fibroticus heges terllet, ami seqit
az eredeti tumor helyének azonositasaban. Ezen a
tertleten altalaban nincsenek normal elemek (ductusok,
lobulusok) — kivéve ILC kapcsan. A stromaban vizenyo,
nyakos vagy myxoid atalakulas, esetleg necrosis lehet.

(K)T okozta elvaltozasok gyakoriak, prognosztikai
parameterek megitélését nehezithetik. Histiocytoid
tumorsejtek rejtve maradhatnak (IHC). (K)T okozta
elvaltozasok a kdrnyez6 ep szovetekben is lehetnek:
vigyazni kell, nehogy rezidualis DCIS-kent értékeljuk.

Pinder S et al. Histopathology 2007;50:409




Prognosztikal faktorok

Nem annyira megalapozottak, mint
neoadjuvans kezelés nélkili vizsgalatkor.

umormeret: TNM szerint ugyanugy

kellene mérni, mint ha nem lett volna neo-
(K)T, de a gyakorlatban ez néha nehéz,
ktlonosen multiplex gocok eseten. Ha
eredetileg egy goc volt, akkor célszer(
egybe mérni utana is. A csdkkeno
tumormeéret jobb prognozist tukroz.



Prognosztikal faktorok

Grade: post-(K)T valtozhat, kifejezettebb
pleomorphismus, esetleg csokkeno
mitozisindex; prognosztikus erteke igy Is
lehet. A pre-(K)T core biopsias grade, amit
célszerlbb figyelembe venni.

LVI: lokoreg. recidiva gyakoribb

Attétes nyirokcsomok szama: recidivaval
ez Is 0sszefugg

Tobbgodcusaag: lokoreg. recidiva gyakoribb




Prediktiv faktorok

32 relevans tanulmany 6sszefoglalasa alapjan:

ER és/vagy PR: valtozott 4/8 tanulmany szerint, a betegek
8-33%-aban. A valtozast negalo tanulmanyok kisebb
esetszamuak voltak.

HER-2 statusz viszonylag stabil volt FISH esetén, de a
neo-KT elbtti és utani statusz gyakrabban eltért IHC
eseten.

Ha a neoadjuvans KT-t trastuzumabbal kombinaltak akkor
a kezelés utan 43%-ban negativva valt a HER2 statusz.

Komolyabb evidencia hianyaban egyelore célszerlnek
tinik az ismételt vizsgalat, hogy az adjuvans kezelések
személyre szabhatobbak legyenek.

Van de Ven S, et al. Cancer Treat Rev.2011:37:422-30.



A patologiai regresszido megitélése
Chevallier szerint

G |I: Nincs rezidualis tumor

G Il: Regresszido mellett csak rezidualis in
Situ carcinoma van

G lll: Regresszio mellett rezidualis invaziv
tumor van

G IV: Nincs valtozas vagy csak minor jelek
lathatok

Chevallier B et al. Am J Clin Oncol 1993:16:223




A patologiai regresszido megitélése
Sataloff szerint

TA: Teljes vagy szinte ¢ NA: Nincs metastasis,
teljes regresszio therapias hatas jelei
TB: >50%-0S (nodalis komplett
regresszid, de kisebb regresszio)

fokd, mint TA-nal NB: Nincs metastasis,
TC: <50%-0S nincs regresszios jel
regresszio NC: Metastasis

TD: Nincs regresszi6 regresszios jelekkel
ND: Metastasis
regresszio jelei nélkdl

Sataloff DM et al. J Am Coll Surg 1995;180:297




A patologiai regresszido megitélése
Miller — Payne szerint

e G I: Nincs regresszio, vagy csak minor
jelek

G Il: Kisfoku regresszio (<30%)

G Ill: 30-90%-ban lathato regresszio
G IV: kifejezett regresszio (>90%)
G V. teljes regresszid; DCIS lehet (pCR)




A patologiai regresszio megitélése
EWGBSP Konszenzus dokumentum

Primer tumor (TR)
« 1: Teljes patologiai regresszio
a: nincs rezidualis carcinoma
b: nincs rezidualis invaziv carcinoma, de van rezidualis DCIS
2. Részleges terapias valasz
a: minimalis (<10%) rezidualis (invaziv) daganat
b: egyértelmi terapias valasz 10-50% kdzaotti rezidualis (invaziv)

daganattal
c: egyertelm( terapias valasz, de >50% rezidualis (invaziv) daganattal

e 3: Nincs regressziora utalo jel.
Nyirokcsomok (NR)
e 1:nincs metasztazis, regresszios jelek sem lathatok;
e 2:nincs metasztazis, de regresszio jelei lathatok;
» 3. metasztazis regresszio jeleivel;
» 4: metasztazis regresszios jelek nelkiil

Cserni G et al Magy Onkol 2010;54:217.




A kezelés hatasal

A cytoplasma hypereosinophiliaja
Vacuolisatio
A sejtmag méretnbvekedése, multinucleatio

Vesicularis chromatin
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Tumoragy




Bizarr sejtmagok




Bizarr sejt — vacuolizalt




Kotoszoveti sejtek?




AE1/AE3 (CK) — hamsejt (ILC sejt)




Masik terulet




Vacuolizalt és histiocytoid sejt(ek)




CD68 — macrophagok tomege




CK (aAE1/AE3) — elszortan rezid. ILC sejtek
Chev GllI; Sataloff TA; M-P GIV: TR2a




Hatas nyirokcsomaoban, heges reakcio

e Sataloff: NC
e Konszenzus/EU: NR3




Hatas nyirokcsomoban: haemosiderin
tartalmu macrophagok




Habos sejtek nyirokcsomadban




Y

yTlypT

Neoadjuvans kezelés eseten a kezelés elétti klinikai T
(cT) a klinikai és képalkoto vizsgalatokon kell, hogy
alapuljon.

A neoadjuvans kezelés utan meghatarozhatd T lehet a
Klinikai T, amelyik fizikalis és képalkoto vizsgalaton
alapul (ycT) és a pathologiai T (ypT)

Az ypT meghatarozasanak alapja a legnagyobb
szOvettanilag azonositott 6sszefiiggd tumorgoc (nagy
tumorok esetén makroszkopos tumorgoc). A
multiplicitast kulon kell jeldlni; pl: ypT1c(m) vagy ypT2(3)

Megjegyzés: Az ypT meghatarozasa ellentmondasos, és
atalakulasokon mehet kereszttil.



yTNM

yN/ypN

* A negativ vagy pozitiv nyirokcsomo statusznak
megfeleld klinikai N (yN) kategdria megallapitasanak
modjat is jelezni celszerl. Ez lehet fizikalis vizsgalat,
FNAC (f), core biopsia, 6rszemnyirokcsomo biopsia
(sn).
A kezeles utan, a 0,2 mm-nél nem nagyobb tumoros
érintettseg ypNO(i+) akarcsak a kezelésben nem
reszeslld betegeknél. Ha ez fennall, akkor a primer
tumor eltinése esetén sem lehet komplett patoldgiali
regressziordl (pCR) beszélni.
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A neoadjuvans kezelés hatasai (1)

FNAC attétes nycs-bol neoadjuvans szisztémas
kezelés elbtt: minimum cN1a(f)

&
Maximalis szovettani eltérés az axillaris nycs-kban

A kezelést kdvetden: ypNO




A neoadjuvans kezelés hatasai (2)

Core biopsia attétes nycs-bol neoadjuvans
szisztémas kezelés elbtt: minimum cN1a(CB)
& |
Maximalis szovettani eltérés az axillaris nycs-kban &%
A kezelést kdvetden: ypNO '




yTNM

yM

* Azon betegek, akiknél a neoadjuvans kezelés
elott klinikailag kimutatott attét allt fenn, a
kezelés utan is M1 kategoriaba (IV.
stadiumba) sorolanddk, akkor is, ha a kezelés
hatdsara az attét eltlnik.




Rezidualis in situ carcinoma

Neoadjuvans
Taxan+Anthracyclin+
HERCEPTIN |

Heterogenitas a valaszban

Nincs rezidualis tumor
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Osszefoglalod a lelet tartalmarol

Invaziv és/vagy in situ carcinoma jelenléte
A rezidualis tumor szo6vettani tipusa

A rezidualis tumor mérete es a tumoragy merete (ha
lehet)

Sebészi szélek

Nyirokcsomo érintettseg foka (Nycs szam, attetes nycs
szam, regressziot mutatd nycs-k szama)

Fibrosis, necrosis, gyulladasos reakcio szazalekos
aranya

Multifocalitas jelenléte

LVI

Terapias hatas an invaziv és in situ carcinomas részben
A terapias hatas gradalasa a javasolt rendszerben

ypTNM







