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1. Wstep

Potrzeba stworzenia jednorodnego raportu pato-
morfologicznego w Polsce, w tym dotyczacego raka
piersi, wynika w pierwszym rzedzie z koniecznosci
czytelnego i jednoznacznego przekazania istotnych
w leczeniu informacji patomorfologicznych dla on-
kologa (chirurga onkologicznego i onkologa kli-
nicznego). Nie bez znaczenia jest réwniez potrze-
ba przekazania pacjentowi informacji dotyczacych
jego choroby w formie, ktéra pozwoli mu ocenié
jako$¢ i kompletnos¢ diagnostyki patomorfologicz-
nej. Dostepnos$¢ informacji na ten temat, przede
wszyskim dzieki internetowi, ale réwniez dzieki
stowarzyszeniom pacjentéw, powoduje, ze wsrdd
chorych $wiadomos§¢ dotyczaca wymagafi stawia-
nych diagnostyce patomorfologicznej jest coraz
wicksza. Dodatkowa trudnoscia w przypadku po-
stepowania diagnostycznego w raku piersi jest naj-
czesciej wieloletni przebieg choroby, wieloetapowos$¢
leczenia i tym samym — diagnostyki prowadzonej
niejednokrotnie w réznych osrodkach. Powoduje to,
ze do onkologa docieraja niekiedy informacje, ktére
sg sprzeczne (np. poprzez rézne sposoby oceny czyn-
nikéw predykcyjnych, niespdjne okreslenie zakresu
i radykalnosci wcze$niejszych zabiegdw, stosowanie
odmiennego nazewnictwa). Specyfika niektérych
zakladow patologii jest rozdzielanie wyniku histo-
patologicznego na poszczegélne ,badania”, z opisa-
mi przyporzadkowanymi niekiedy poszczegélnym
bloczkom (kostkom) parafinowym. Tak sformulo-
wane wyniki, cho¢ prawidlowe pod wzgledem mery-
torycznym, utrudniajg ich interpretacje onkologom
i op6zniaja wdrozenie optymalnego lecznia. Pomi-
mo zalecenieni Polskiego Towarzystwa Patologéw
w sprawie formy raportéw patomorfologicznych
wiele zakladéw patologii w dalszym ciggu stosuje
wlasne raporty patomorfologiczne, ktére czesto sg
zwigzane ze stosowanym w danym szpitalu syste-
mem informatycznym.

Polskie Towarzystwo Patologdéw przyjeto forme
raportow patomorfologicznych zalecang przez Ame-
rykanskie Kolegium Patologéw (College of American
Pathologists — CAP) 1 otrzymalo od tej organizacji
licencje na jej stosowanie. Forma raportéw zostala
réwniez zaakceptowana przez Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej oraz Polskie Towarzystwo Chi-
rugii Onkologicznej.

Opublikowano takze polskie zalecenia w sprawie
raportéw patomorfologicznych dla nowotworéw z po-
szczeg6lnych narzadéw oparte na zaleceniach CAP.

Oryginalne zalecenia CAP dotyczace diagnostyki
patomorfologicznej raka piersi zamieszczone sa na
stronie internetowej CAP. Sktadaja sie z 4 dokumen-
téw liczacych lacznie 66 stron i sa znacznie obszer-
niejsze od dostepnych w wydanych dotychczas zale-
ceniach w jezyku polskim. Na zalecenia CAP dla raka
piersi skladaja si¢ nastepujace dokumenty:

* dotyczacy diagnostyki raka piersi 7z situ: Protocol
Jor the Examination of Specimens From Patients With
Ductal Carcinoma In Situ (DCIS) of the Breast,

* dotyczacy diagnostyki naciekajacego raka piersi:
Protocol for the Examination of Specimens From Patients
With Invasive Carcinoma of the Breast,

* dotyczacy oceny czynnikéw predykcyjnych w raku
piersi: Template for Reporting Results of Biomarker Testing
of Specimens From Patients With Carcinoma of the Breast,

* szablon ogélnego (synoptycznego) raportu pato-
morfologicznego: Invasive Breast Cancer Work Aid.
Wszystkie one zostaly zaaktualizowne 18 grudnia

2013 r. (stan na listopad 2014 r.).

Ponizej przedstawiono istotne elementy wymie-
nionych powyzej dokumentéw. Dotyczace diagnosty-
ki raka piersi 7z situ w tabeli I, dotyczace diagnostyki
naciekajacego raka piersi w tabelach II-1V, dotyczace
oceny czynnikéw predykcyjnych w raku piersi w ta-
belach V-XI, a w przypadku Invasive Breast Cancer
Work Aid — jego pelne thumaczenie z uwzglednieniem
podtypéw biologicznych stosowanych w Europie.
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Tabela 1. Raport synoptyczny gruczotu piersiowego

RAK IN SITU (RAK PRZEWODOWY IN SITU)

Rodzaj badanego
materialu
operacyjnego

a) cze$¢ gruczotu piersiowego
b) caly gruczol piersiowy

¢) inne

Inne otrzymane
narzady: wezly

a) brak wezléw chlonnych
b) wezly dotu pachowego

chlonne
¢) wezel wartowniczy/wezly wartownicze
d) wezly chlonne wewngtrzsutkowe
e) inne
Procedura a) wyciecie bez lokalizacji (bez kotwiczki)
chirurgiczna b) wyciecie z lokalizacjg (kotwiczka)
¢) calkowita mastektomia
d) inne
Badanie lokalizacja guza * kwadrant gérny zewnetrzny
makroskopowe * kwadrant dolny zewngtrzny
* kwadrant gérny wewnetrzny
* kwadrant dolny wewnetrzny
* centralnie
* brodawka sutkowa
* opcjonalnie lokalizacja godzinowa
* inne
wielko$¢ materiatu (cm) * rozleglo§¢ makroskopowa co najmniej (cm)
wielkos¢ (rozleglosé) DCIS ¢ dodatkowe wymiary (cm)
* liczba bloczkéw z DCIS
* liczba bloczkéw badanych
Badanie a) typ histologiczny: * rak przewodowy 7z situ (DCIS)
mikroskopowe .

DCIS z niskim stopniem jadrowym
DCIS z posrednim stopniem jadrowym
DCIS z wysokim stopniem jadrowym
wariant DCIS:

— czopiasty (comedo)

— choroba Pageta (Pager disease)

— sitowaty (cribriform)

— drobnobrodawkowy (micropapillary)
— brodawkowy (papillary)

— lity (solid)

— inny

b) cechy mikroskopowe DCIS: .

pleomorfizm jadrowy, NG:
-1,2,3

martwica:

— nieobecna

— obecna, ogniskowa

— obecna, typu centralnego (comedo)
mikrozwapnienia:

— nieobecne

— obecne w DCIS

— obecne poza DCIS
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Tabela I. Cd.

RAK IN SITU (RAK PRZEWODOWY IN SITU)

marginesy: * nie moga by¢ okreslone
* niezajete przez DCIS
* odleglo$¢ do najblizszego marginesu (mm)

* rodzaj najblizszego marginesu:

odlegltos¢ od marginesu gérnego (mm)

odleglos¢ od marginesu dolnego (mm)

odleglos¢ od marginesu przysrodkowego (mm)

odleglo$¢ od marginesu bocznego (mm)

odlegtos¢ od marginesu przedniego (mm)

odlegto$¢ od marginesu tylnego (mm)

zajete marginesy przez DCIS:

— sprecyzowac, ktéry margines jest zajety
mikroskopowo

— sprecyzowac spos6b zajecia przez DCIS
(ogniskowy, minimalny, rozlegly)

zasigg guza pierwotnego, cecha pT * pTis (DCIS) rak wewnatrzprzewodowy

* pTis (Paget) rak Pageta z zajeciem brodawki
przez DCIS lub LCIS bez raka inwazyjnego

stopien zaawansowania wezléw chlonnych,  je$li obecne w preparacie, oceniane jak w raku
cecha pN inwazyjnym.

Markery czynnikéw  a) receptory estrogenowe (ER) * nie wykonano
predykcyjnych
(wykonywane
w szczegoblnych * odsetek komorek z reakcja jadrowa (%)
przypadkach
klinicznych)

* w trakcie

* intensywno$¢ wybarwienia:
a) brak
b) silna
¢) staba
d) $rednia

ekspresja:

a) obecna
b) brak

¢) inna

b) receptory progesteronowe (PR) * nie wykonano
* w trakcie
* odsetek komorek z reakcja jadrowa (%)
* intensywno$¢ wybarwienia:
a) brak
b) silna
¢) staba
d) $rednia
ekspresja:
a) obecna
b) brak

¢) inna
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Tabela II. Raport synoptyczny gruczolu piersiowego

RAK NACIEKAJACY PIERSI

Rodzaj materia-  a) cze$¢ gruczotu piersiowego
tu operacyjnego  b) caly gruczol piersiowy
¢) inne: wezly chlonne; brak wezléw chlonnych, wezly dotu pachowego, wezel wartowniczy/wezly
wartownicze, wezly chlonne wewnatrzsutkowe, inne

Procedura chi- a) wyciecie bez lokalizacji (bez kotwiczki)
rurgiczna b) wyciecie z lokalizacja (kotwiczka)

¢) calkowita mastektomia

d) inne

Badanie makro-  ® lokalizacja guza
skopowe ¢ wielko$¢ materiatu (cm)

* wielkos§¢ guza (cm)

* liczba ognisk guza pierwotnego (dotyczy raka inwazyjnego):
— pojedyncze
— liczne, liczba ognisk, wielko$¢ najwiekszego ogniska
— nieokreslona

* marginesy (oznaczenie tuszem i pobranie wycinkéw):
— przy wycigciu cze§ciowym: marginesy przedni, tylny, gérny, dolny, przy$rodkowy i boczny

wolne/zajete przez naciek nowotworowy

— przy mastektomii: margines gleboki na powiezi wolny/zajety przez naciek nowotworowy

* inne swoiste narzadowo cechy makroskopowe (oceniane warunkowo):
— brak skoéry
— guzki satelitarne w skoérze
— naciek skéry bez owrzodzenia
— owrzodzenie skory
— brak nacieku nowotworowego skory
— brak mie$ni szkieletowych
— miesiefi piersiowy obecny, bez inwazji nowotworowej
— zajecie mig$nia piersiowego naciekiem nowotworowym
— inwazja $ciany klatki piersiowej poza migsieni piersiowy
— brodawka sutkowa wolna/zajeta przez naciek nowotworowy

Badanie mikro-  typ histolo- ¢ rak mikronaciekajacy
skopowe (cechy  giczny raka * rak naciekajacy bez specjalnego typu (NST, dawny przewodowy)
oceniane obo- wg klasyfikacji ~ ® rak naciekajacy zrazikowy
wigzkowo) WHO — klasyczny rak zrazikowy
22012 r. — lity rak zrazikowy

— alweolarny rak zrazikowy

— pleomorficzny rak zrazikowy

— rak cewkowozrazikowy

— mieszany rak zrazikowy

rak cewkowy

rak sitowaty

rak Sluzowy

rak z cechami rdzeniastymi

— rak rdzeniasty

— atypowy rak rdzeniasty

— rak naciekajacy bez specjalnego typu z cechami rdzeniastymi
rak z r6znicowaniem apokrynowym

rak z réznicowaniem §luzowokomérkowym
naciekajacy rak mikrobrodawkowy

rak metaplastyczny bez specjalnego typu
mieszany rak metaplastyczny

rak mioepitelialny

rak z cechami neuroendokrynnymi

rak wydzielniczy

naciekajacy rak brodawkowy, lity

rak brodawkowaty otorebkowany z inwazja
inny typ (sprecyzowac jaki)

nie stwierdza si¢ resztkowego raka inwazyjnego po przedoperacyjnej chemioterapii
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Tabela II. Cd.

RAK NACIEKAJACY PIERSI

stopieni dojrza-  G1 (3-5 pkt) — wysoki

tosci histolo- G2 (6-7 pkt) — posredni

gicznej G3 (8-9 pkt) — niski

® réznicowanie gruczotowe/cewkowe

1: 75% cewek

stopien zroz-

nicowania
histologicznego 2: 10-75% cewek
(SBR/Notein- ;< 10% Ce‘iv‘zﬁ NG
gham) G: ;1) e;mo izm jadrowy
K 2 3
¢ liczba mitoz — ocena punktowa

1,2,3
swoiste narzag- Cecha guza (pT) okreSlana na podstawie wymiaru w najwiekszym wymia-
dowo cechy rze raka inwazyjnego:
mikroskopowe T — guz pierwotny
istotne dla pTX — wielkos§¢ guza pierwotnego nie moze by¢ okreslona
oceny pTNM pTO — nie stwierdza si¢ utkania raka
okreslane wg pTis (DCIS) — rak przewodowy n situ
7. wydania pTis (LCIS) — rak zrazikowy i situ
AJCC/UICC pTis (Paget) — choroba Pageta brodawki niezwiazana z rakiem inwazyjnym
z 2009 . ani rakiem 77 situ

pT1 — rak inwazyjny o $rednicy do 2 cm
pT1mi — rak mikroinwazyjny o $rednicy 0,1 cm lub mniej
pT1la - rak inwazyjny wigkszy niz 0,1 cm, ale nie wiekszy niz 0,5 cm
w najwigkszym wymiarze
pT1b — rak inwazyjny wigkszy niz 0,5 cm, ale nie wigkszy niz 1 cm
w najwigkszym wymiarze
pTlc — rak inwazyjny wiekszy niz 1 cm, ale nie wigkszy niz 2 cm
w najwiekszym wymiarze
pT2 — rak inwazyjny wickszy niz 2 cm, ale nie wigkszy niz 5 cm
w najwigkszym wymiarze
pT3 — rak inwazyjny wiekszy niz 5 cm
pT4 — rak inwazyjny w kazdym wymiarze z naciekaniem $ciany klat-
ki piersiowej i/lub skéry (owrzodzenie lub guzki skéry)
pT4a — naciek $ciany klatki piersiowej
pT4b — owrzodzenie, guzki satelitarne skéry lub obrzek skory
pT4c — obejmuje zardwno naciek skory, jak i Sciany klatki piersiowej
pT4d — rak zapalny
po leczeniu przedoperacyjnym: ypT
Stan regionalnych weziéw chlonnych (pN)
pNX — regionalne wezly chlonne nie moga by¢ ocenione (np. z powo-
du ich uprzedniego usuniecia)
pNO — nie stwierdza si¢ przerzutéw w regionalnych weztach chlon-
nych
pN1mi — mikroprzerzuty raka (wigksze niz 0,2 mm i/lub 200 komérek,
ale nie wieksze niz 2,0 mm)
pNla — przerzuty w 1-3 wezlach chlonnych, wlaczajac co najmniej
jeden wigkszy niz 2 mm
pN1b — przerzut do wezla wewnetrznego gruczolu piersiowego
stwierdzony podczas biopsji wezla wartownika, ale klinicznie
niebadalny
pNlc — przerzuty w 1-3 weztach pachowych i wezle wewnetrznym
gruczolu piersiowego
pN2
pN2a — przerzuty w 4-9 wezlach chlonnych
pN2b — przerzut w klinicznie badalnym wezle wewnetrznym
gruczotu piersiowego przy nieobecno$ci przerzutéw w weztach
pachowych
pN3
pN3a — przerzuty w 10 lub wiecej weztach pachowych lub przerzut
w wezle podobojczykowym
pN3b — przerzuty w klinicznie badalnym wezle lub wezlach
wewnetrznych gruczolu piersiowego przy obecnosci przerzutéw
w wezltach pachowych; lub przerzuty w wigcej niz 3 wezlach
pachowych i weztach wewnetrznych klinicznie niebadalnych
pN3c — przerzuty w wezach nadobojczykowych po tej samej stronie po
leczeniu przedoperacyjnym
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Tabela II. Cd.

RAK NACIEKAJACY PIERSI

Liczba weztéw chlonnych zbadanych i z przerzutami:

¢ zbadanych wezléw wartowniczych

* zbadanych wszystkich wezléw chlonnych

* wezléw z makroprzerzutami

* weztéw z mikroprzerzutami

* wezlow z izolowanymi komérkami raka

* wielkos§¢ najwiekszego depozytu przerzutowego (jesli obecne)

W przypadku wezléw wartowniczych:

(sn) — wskazuje, ze mniej niz 6 wezléw chlonnych zostalo przebadanych:

® pNO(i—)(sn) — nie stwierdza sie izolowanych komoérek raka w weztach war-
towniczych

® pNO(i+)(sn) — izolowane komérki raka w wezlach wartowniczych

® pN1mi(sn) — mikroprzerzuty raka w wezlach wartowniczych

Tabela III. Podtypy biologiczne naciekajacego raka piersi (dla raka naciekajacego bez specjalnego typu i raka zrazikowego)

PoDTYP BIOLOGICZNY KRYTERIA KWALIFIKACJI

Receprory HER2 INDEKS MITOTYCZNY
STEROIDOWE (K167)
luminalny A dodatnie*  ujemny niski (< 14%) *PgR > 20% (jesli PgR < 20%,
to podtyp luminalny B)
luminalny B [HER2(-)} dodatnie  ujemny  wysoki (14% lub wiecej)* *jesli PgR < 20%,
to podtyp luminalny B przy
indeksie Ki67 < 14%
luminalny B [HER2(+)} dodatnie dodatni kazdy
HER2(+) (nieluminalny) ujemne dodatni kazdy
tréjujemny (przewodowy) ujemne ujemny kazdy

Wedlug zalecer z St Gallen 2013 wartos¢ graniczna indeksu KiG7 zostata zmieniona na 20%. Nie zostato to jednak powszechnie zaakceptowane i wg innych zalecert
zostatla utrzymana zaproponowana wezesniej wartosé graniczna indeksu wynoszqca 14% (St Gallen 2011)

Tabela IV. Podtypy biologiczne naciekajacego raka piersi (specjalne typy raka piersi)

SPECJALNE TYPY RAKA PIERSI RECEPTORY UwAGI

STEROIDOWE
hormonozalezne dodatnie raki nalezace do grupy specjalnych typéw raka sa
(sitowaty, cewkowy i §luzowy) najczesciej) HER2(-)
hormononiezalezne ujemne

(apokrynowy, rdzeniasty, adenoid cystic carci-
noma, metaplastyczny)

biologii molekularnej, takich jak hybrydyzacja i situ
(2n situ hybridization — ISH).
Okreslenie stanu receptoréw steroidowych, HER2

2. Ocena czynnikéw predykceyjnych

Ocena receptoréw steroidowych: estrogenowego

(estrogen receptor — ER) 1 progesteronowego (progeste-
rone receptor — PR), i HER2 oraz indeksu mitotycz-
nego Ki67 wykonywana jest technikami specjalnymi
przy wykorzystaniu metody immunopatologicznej
i — w wybranych przypadkach oceny HER2 — metod
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1 Ki67, jest skierowane do lekarza onkologa i to przez
niego wynik tego badania jest interpretowany w kon-
tekscie wyboru metody leczenia. Spos6b przedstawie-
nia wynikéw oceny tych parametréw w raporcie pato-
morfologicznym przedstawiono ponizej.
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2.1. Okreslanie czynnikéw predykcyjnych
w raku piersi

Ocena receptordw stevoidowych

Ocena immunopatologiczna receptoréw steroido-
wych ER i PR nalezy do rutynowego postepowania
przy opracowaniu patomorfologicznym wszystkich
przypadkéw naciekajacego raka piersi i ma znaczenie
predykeyjne. Zalecana jest réwniez ponowna ocena
tych parametréw w przypadkach wznowy i przerzu-
téw, o ile dostepny jest material tkankowy z tych lo-
kalizacji.

Immunopatologiczng ocene receptoréw steroido-
wych mozna przeprowadzi¢ w kazdym typie materia-
tu diagnostycznego:

* biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej,
* biopsji gruboigtowej,

* biopsji mammotomicznej,

* biopsji chirurgicznej,

* materiale pooperacyjnym.

Pierwszorazowa ocena stanu receptoréw steroido-
wych powinna by¢ przeprowadzona, o ile to mozliwe,
w materiale z guza pierwotnego i przed zastosowa-
nym leczeniem systemowym (uszkodzenie po lecze-
niu w czesci przypadkéw utrudnia interpretacje bar-
wienia immunopatologicznego; w cze$ci przypadkéw
dochodzi do catkowitej patomorfologicznej odpowie-
dzi). Ocena powinna by¢ wykonana w komponencie
naciekajacym (lub mikronacieku — do 1 mm $rednicy
wlacznie) raka. Wyjatek stanowia przypadki rozle-
glego raka przewodowego i situ, w ktérych rozwaza
si¢ hormonoterapi¢. W tych przypadkach oceny do-
konuje sie w komponencie 7z situ. Rutynowo ocena
czynnikéw predykcyjnych wykonywana jest w mate-
riale pochodzacym z biopsji gruboiglowej. Jezeli ma-
terial nie pozwala na wiarygodna oceng tych parame-
tréw (skapy naciek, zgniecenie materialu, nieswoista
reakcja barwna), wskazane jest réwniez stosowanie
kontrolnych tkanek w preparatach immunohistoche-
micznych.

Okreslenie stanu ER i PR (ujemnego badZ dodat-
niego) polega na interpretacji wyniku barwienia im-
munopatologicznego jader komérek naciekajacego
raka piersi. Istnieje kilka systeméw przedstawiania
wynikéw reakcji barwnej. Wedlug zalecen z 13. Mie-
dzynarodowej Konferencji Raka Piersi w St Gallen
(2013) wystarczajaca jest ocena odsetka wybarwio-
nych jader komoérek raka naciekajacego. Kazdy nie-
zerowy odsetek jest uznawany za klinicznie dodatni.
Innym systemem zalecanym przez CAP jest skala wg
Allreda, stosowana réwniez w Polsce, w ktdrej bierze
sie pod uwage odsetek wybarwionych jader komér-
kowych (proportion score — PS) oraz ich sile wybarwie-
nia (zntensity score — 1S). Wynik (total score — TS) jest
przedstawiany jako suma PS i IS. Szczegétowe pro-
gi dla poszczegélnych stopni PS i IS przedstawiono
w tabeli V.

W raporcie patomorfologicznym zalecanym przez
CAP w ocenie receptoréw steroidowych powinny by¢
rozdzielone dwie skltadowe:

* okreslenie reakcji barwnej w jadrach komérek raka

(odsetka i sity wybarwienia),

* interpretacja kliniczna reakcji barwnej — okreslenie
tzw. stanu receptoréw steroidowych.

W praktyce klinicznej interpretacja wyniku oceny
receptoréw steroidowych opiera si¢ na odsetku wy-
barwionych komérek. Stosowanym progiem dodat-
niego stanu jest wybarwienie 1% jader komérek raka.

Ocena receptora HER2

Okreslenie stanu receptora HER2 nalezy do ruty-
nowego postepowania przy opracowaniu patomor-
fologicznym naciekajacego raka piersi i ma znacze-
nie predykcyjne, podobnie jak receptory steroidowe.
Praktyka postgpowania przy okreslaniu stanu HER2
jest, zgodnie z wytycznymi (CAP, St Gallen), bardziej
zfozona niz w przypadku oceny receptoréw steroido-
wych i uwzglednia ocen¢ immunopatologiczna we
wszystkich przypadkach naciekajacego raka piersi oraz
ocene przy wykorzystaniu metod hybrydyzacji i situ

Tabela V. Skala oceny barwienia immunopatologicznego receptoréw steroidowych wg Allreda

PS ODSETEK WYBARWIONYCH JADER 1S SIEA WYBARWIENIA JADER KOMORKOWYCH
KOMORKOWYCH

PSO 0% IS0 brak

PS1 > 0% do 1% 1S1 staba

PS2 1-10% 182 $rednia

PS3 11-33% 183 silna

PS4 34-66% Interpretacja wyniku — fotal score

PS5 67-100% TS PS + IS status ujemny TS = 0, 2, 3

status dodatni TS = 4, 5, 6, 7,
8,9

PS — odsetek wybarwionych jader komdrkowych (proportion score); IS — sita wybarwienia jader komdrkowych (intensity score), TS — total score
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Tabela VI. Interpretacja statusu receptoréw steroidowych
(ER i PR) wg zalecenr z 13. Miedzynarodowej Konferencji
Raka Piersi w St Gallen (2013)

brak (0%) wybarwionych jader komé-
rek raka naciekajacego

Stan ujemny

Stan dodatni 1% lub wigcej wybarwionych jader ko-
moérek raka naciekajacego (niezaleznie

od sily wybarwienia)

(np. fluorescencyjnej hybrydyzacji i situ — FISH lub
chromogenicznej hybrydyzacji in situ — CISH) w wy-
selekcjonowanych immunopatologicznie przypadkach
(ok. 15-20% wszystkich rakéw naciekajacych).

Immunopatologiczna oceng receptora HER2 prze-
prowadzi¢ mozna w kazdym typie materiatu diagno-
stycznego:

* biopsji gruboigtowej,
* biopsji mammotomicznej,
* biopsji chirurgicznej,
* materiale pooperacyjnym.

Mniejszq warto$¢ ma ocena immunopatologiczna
receptora HER2 w materiale cytologicznym. Reak-
cja barwna wystepuje w blonie komoérkowej, ktéra
w materiale cytologicznym ulega tatwemu uszkodze-
niu, co utrudnia interpretacje mikroskopowa.

Powszechnie stosowana jest czterostopniowa ska-
la oceny reakcji barwnej przedstawiona w tabeli VII.
Interpretacje wynikéw przedstawiono w tabeli VIII.

3. Dalsze postepowanie diagnostyczne
w przypadkach stanu granicznego HER2

W przypadkach o stanie niejednoznacznym (gra-
nicznym) receptora HER2 zalecana jest ocena metoda
hybrydyzacji 7 sztu (np. FISH) w celu rozstrzygniecia
stanu receptora. Okolo 15-20% przypadkéw nacie-
kajacego raka piersi wykazuje stan graniczny HER2
oceniany metoda immunohistochemiczng. Z tej gru-
py w badaniu metodg hybrydyzacji iz situ ok. 10%
przypadkéw wykazuje amplifikacjg, co jest interpre-
towane, jako stan pozytywny receptora HER2. Pozo-
state ok. 90% przypadkéw nie wykazuje amplifikacji
genu HER?2, co jest interpretowane jako stan nega-
tywny receptora HER2.

Istota oceny amplifikacji jest policzenie kopii genu
HER2 (sonda pojedyncza) lub kopii genu HER2
i liczby centromeréw chromosomu 17, na ktérym
gen HER?2 jest polozony (sonda podwdjna). Srednia
liczba kopii genu HER2 na komérke lub proporcja
pomiedzy tymi liczbami, z ang. ratio — wskaznik,
decyduje o wykazaniu obecnosci amplifikacji genu
HER?2 lub jej braku tabele IX i X.

Nie do konica rozstrzygnigta kwestia jest sytuacja,
w ktorej wynik niejednoznaczny pozostaje ostatecznym
po wykonaniu zalecanych dodatkowych testow. Wedlug
autoréw zmodyfikowanych kryteriéw nalezy dokonaé
indywidualnej decyzji podczas konsylium, w ktérym
biora udzial lekarz patolog, chirurg i onkolog. W wa-
runkach polskich sytuacja taka nie jest uwzgledniona
przez Narodowy Fundusz Zdrowia (listopad 2014 r.).

Tabela VII. Skala oceny barwienia immunopatologicznego receptora HER2 i kryteria oceny wg ASCO (2013)

WYNIK (SCORE)

KRYTERIA OCENY

0 brak odczynu lub delikatne wybarwienie blonowe o charakterze nieciaglym (punktowe i odcinko-
we) w 10% lub mniej komérek raka naciekajacego

1+

delikatne wybarwienie blonowe o charakterze nieciaglym (punktowe i odcinkowe) w powyzej 10%

komorek raka naciekajacego

2+

wybarwienie blonowe o charakterze nieciaglym (punktowe i odcinkowe) i/lub stabe badz $rednie

calkowite wybarwienie blonowe w powyzej 10% komérek raka naciekajacego

lub

silne catkowite wybarwienie blonowe w 10% lub mniej komoérek raka naciekajacego

3+

silne catkowite wybarwienie blonowe w ponad 10% komorek raka naciekajacego

Tabela VIII. Skala oceny barwienia immunopatologicznego receptora HER?2 i interpretacja wg ASCO (2013)

WYNIK (SCORE)

INTERPRETACJA (STAN RECEPTORA HER?2)

0 stan negatywny
1+
2+ stan niejednoznaczny (graniczny; wymaga dalszego postepowania diagnostycznego — ocena metoda
ISH z tego samego materiatu lub ponownej oceny immunohistochemicznej lub ISH z innego
materiatu z badanego nowotworu)
3+ stan pozytywny
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Tabela IX. Raportowanie wynikéw oceny HER2 wykonywanej metodg hybrydyzacji 7z situ (ISH) wg ASCO 2013 (dla

pojedynczej sondy)

WYNIK

KRYTERIA

negatywny (bez amplifikacji)

$rednia liczba kopii genu HER2 < 4,0 sygnaléw/komérke

niejednoznaczny*

$rednia liczba kopii genu HER2 > 4,0 i < 6,0 sygnaléw/komérke™*

pozytywny (z amplifikacja)

$rednia liczba kopii genu HER?2 > 6,0 sygnaléw/komorke™*

*Nalezy dokonac p ¢f oceny
nowotworn (o ile jest dostgpny)

lg ISH w tym samym materiale lub wykonad nowe badanie immunobistochemiczne lub ISH w innym materiale z badanego

**Qcenione w homogennej i cigglej populacii w 10% lub wigcej komdirek raka naciekajqcego

Tabela X. Raportowanie wynikéw oceny HER2 wykonywanej metoda hybrydyzacji 7z szz¢ ISH) wg ASCO 2013 (dla

podwoéjnej sondy) — metoda stosowana najczesciej w Polsce

WYNIK

KRYTERIA

negatywny (bez amplifikacji)

wskaznik (ratio) HER2/CEP 17 < 2,0 i §rednia liczba kopii genu HER?2

< 4,0 sygnaléw/komorke

niejednoznaczny*

wskaznik (ratio) HER2/CEP 17 <2,0 i $rednia liczba kopii genu HER2 > 4,0

sygnaléw/komoérke ale < 6,0 sygnatéw/komdrke**

pozytywny (z amplifikacja)

wskaznik (ratio) HER2/CEP 17 > 2,0%* (bez wzgledu na $rednig liczbe kopii genu

HER?2)
lub

$rednia liczba kopii genu HER?2 > 6,0 sygnaléw/komorke [bez wzgledu na wskaznik

(rati0)}

*Nalezy dokonac p
wykonad p

¢j oceny metode im

histochemiczng w tym samym materiale, wykonac nowe badanie ISH inng sondg CEP17 w tym samym materiale lub
badanie ISH lub immunobistochemiczne w innym materiale = badanego nowotworu (o ile jest dostgpny)

**Qcenione w homogennej i cigglej populacji w 10% lub wigcej komdrek raka naciekajqcego i liczono co najmniej w 20 komdrkach w tym obszarze

4. Ocena proliferacji raka piersi za
pomoca indeksu Ki67 ocenianego
immunohistochemicznie

We wszystkich przypadkach naciekajgcego raka
piersi zalecana jest ocena immunohistochemiczna
proliferacji indeksu Ki67. Wynik oceny przedstawia-
ny jest w raporcie patomorfologicznym w postaci od-
setka wybarwionych jader komérek raka. W prakty-
ce odsetek ten ksztaltuje sie od ponizej 1% do 100%.
Przyjeta w zaleceniach ekspertéw z 13. Miedzynaro-
dowej Konferencji Raka Piersi w St Gallen granica
niskiego i wysokiego indeksu proliferacyjnego Ki67
to 14% (tab. XI).

5. Problemy dotyczace oceny czynnikow
predykcyjnych w raku piersi

W kilku procentach przypadkéw ocena immuno-
patologiczna lub metodami ISH nie pozwala na
wiarygodna interpretacj¢ ze wzgledéw technicz-
nych. Przyczyng moze by¢ brak tkanki nowotworo-
wej w bloku parafinowym — kazde kolejne skrojenie
zmniejsza jej zawarto$¢. Rowniez réznice w przygo-
towaniu i opracowaniu materialu tkankowego, np.
czas jego przechowywania, niekiedy uniemozliwiaja
wiarygodna oceng. Warto podkreslié, ze przypadki,
w ktérych wynik badania jest okreslony jako niejed-

Tabela XI. Ocena proliferacji raka piersi za pomoca
indeksu Ki67 ocenianego immunohistochemicznie wedlug
zalecent 13. Miedzynarodowej Konferencji Raka Piersi

w St Gallen

do 14%

niska proliferacja

wysoka proliferacja 15% i wiecej

noznaczny wg kryteriéw z 2013 r., nie oznacza, ze
ocena jest niemozliwa ze wzgledéw technicznych.

Réznice w technice wykonania badad immuno-
patologicznych i ISH, a takze uzycie réznych prze-
ciwcial, sond lub filtréw barwnych w mikroskopach
fluorescencyjnych, a w koficu — subiektywny aspekt
koficowej interpretacji przez diagnost¢ moga by¢
przyczyna rozbieznych wynikéw w tym samym przy-
padku.

Z tych m.in. przyczyn w raporcie, ewentualnie
w dokumentacji pracowni, wskazane jest uwzgled-
nienie informacji o typie przeciwciala lub sondy, ktéra
zostata uzyta w kazdym przypadku.

Istotnym zrédlem blednej oceny stanu czynnikéw
predykcyjnych jest rezygnacja ze stosowania kontroli
w barwieniach immunopatologicznych. Jednoczesne
wykonywanie barwieft w tkance (skrawkach) o zna-
nym dodatnim stanie receptora pozwala zmniejszy¢
liczbe blednie ujemnych wynikéw. W zaleceniach
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wskazywana jest rowniez okresowa rola kontroli ja-
kosci badan THC i ISH oraz odpowiednio duza liczba
wykonywanych takich badan (co najmniej 200-300
rocznie dla kazdego z czynnikéw predykcyjnych)
w laboratorium, a takze wykonywanych przez patolo-
ga lub diagnoste ocen receptora rocznie (co najmniej
100-200). Dodatkowym elementem zwigkszajacym

@ cop

wiarygodno$¢ raportu z oceny czynnikow predykcyj-
nych, przede wszystkim HER2, jest krytyczne podej-
$cie do uzyskanych wynikéw, ktére precyzuja wytycz-
ne CAP i ASCO w tym wzgledzie.

6. Szablon ogoélnego (synoptycznego)
raportu patomorfologicznego

RAK NACIEKAJACY PIERSI
SZABLON RAPORTU

NAZWISKO | IMIE:

| NUMER IDENTYFIKACJI #:

| NUMER BADANIA #:

Rozpoznanie:

Strona: | [ prawa [J lewa [ Niewyszczegsiniona

*Okreslenie marginesu

Procedura:

[0 Wyciecie bez lokalizaciji [0 Mastektomia

[J Marginesy zajete przez raka naciekajacego (*okreslenie marginesu
i rozlegtosci)

[ *Przysrodkowy

O Wezetiwezty
wartowniczy/wartownicze

O Inne:

O Wezetiwezty wewnatrz-
piersiowy/wewnatrzpiersiowe

O *Gérny O *Przedni
[0 Wyciecie z lokalizacjg [ Inna: _—

[ *Dolny [ *Boczny O *Tylny
Pobranie weztéw chlonnych (o ile wykonano): [0 Marginesy wolne od utkania DCIS
[ Brak weztow [ Limfadenektomia Szeroko$¢ najwezszego z marginesow: mm

*Okreslenie marginesu

Wymiar raka
naciekajacego: mm

[INie mozna ocenié¢

[J Marginesy zajete przez DCIS (*okreslenie marginesu i rozlegtosci)
O *Gémy [ *Przysrodkowy

[ *Dolny [ *Boczny

[ *Przedni
O tyiny_

Wieloogniskowos¢:

Wezly chtonne (o ile obecne):

O Nie

[ Liczba guzéw

[ Nieokreslona
*wymiar najwiekszego guza:

Liczba ocenionych w/w Liczba w.ch. z mikroprzerzutami

Liczba ocenionych

Liczba w.ch. z ITC
w.ch. e

Rozlegtos¢ naciekania (o ile wymienione struktury s obecne
i zajete):

X Liczba w.ch. bez kom. raka
Liczba w.ch.

z makroprzerzutami Rozmiar najwiekszego przerzutu

[ Naciek skéry bez
owrzodzenia [J Owrzodzenie skory

[ Guzki satelitarne w skorze

w w.ch.

Stopien zaawansowania (oznaczenia: m — mnogi, r — wznowa, y — po
leczeniu):

[J Naciek miesnia piersiowego [] Naciek $ciany klatki piersiowej

[ Choroba Pageta

pM (o ile obecne)

Om (Or Oy |pT PN__

Komponent in situ:

Badania dodatkowe (wymagane, o ile dostepne w momencie
sporzadzania raportu):

[J Nieobecny
[J DCIS (rak przewodowy in situ)

Receptor estrogenowy (ER): | [ Nie wykonano [ Zlecono

[ Odsetek komaérek z dodatnig reakcjg jadrowa: %

[] Bez utkania raka po leczeniu
[ Wynik nie moze by¢ okreslony

[ NST(bez specjalnego typu; d. przewodowy) Intensywnosé: | [ Brak O staba [ Srednia [] Silna
[ Zrazikiowy [J Mikronaciekajacy [ Dodatni ] Ujemny O Inny:
:I-iys';ologiczny: O Mieszany Receptor progesteronowy (PR): ‘ [ Nie wykonano  [] Zlecono
[ Odsetek komorek z dodatnig reakcjg jadrowa: %
[ Inny(): Intensywnosé: | [ Brak [dStaba [ Srednia [ Silna
Stopien ztosliwosci histologicznej: [ Dodatni [ Ujemny [ Inne:
O &1 O G2 0 G3 HER2/Neu IHC: ‘ [ Nie wykonano [ Zlecono
[ Tylko mikroinwazja [ Ujemny (0) [ Ujemny (1+) [ Niejednoznaczny (2+)

[ Dodatni (Score 3+) [ Inny: [ Nieznany

Réznicowanie gruczotowe/cewkowe:

HER2/Neu FISH: ‘ [ Nie wykonano [ Zlecono

O 1(>75% cewek) | [ 2 (10-75% cewek) [ O 3 (< 10% cewek)

[ Tylko mikroinwazja [ Bez utkania raka po leczeniu
[0 Wynik nie moze by¢ okreslony

Pleomorfizm jadrowy: Indeks mitotyczny:

0O+ 02 Os 0+ 02 0s

[ Tylko mikroinwazja
[ Bez utkania raka po leczeniu
[ Wynik nie moze by¢ okreslony

[ Bez amplifikaciji [ Niejednoznaczny
[J Amplifikacja
*Srednia liczba kopii genu HER2 na komérke:
*Srednia liczba chromosoméw 17 na komarke:

*Wskaznik (ratio):

Marginesy chirurgiczne:

[0 Marginesy nie moga byé ocenione

[0 Marginesy wolne od nacieku nowotworowego
Szeroko$¢ najwezszego z marginesu: mm

[ Nieznany [ Inny:
Ki67: || [ Nie wykonano [ Zlecono %
[J Luminalny A [ Tréjujemny (przewodowy)
Podtyp [ Luminalny B [HER2(-)]
biologiczny: [ Luminalny B [HER2(+)] [ STR hormonozalezny

[0 HER2(+) (nieluminalny) [ STR hormononiezalezny

* Dane z gwiazdka nie sg obowigzkowe
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Przyktad raportu
RAK PIERSI

Strona: prawa
Materiat: tumorektomia bez lokalizacji
Pobranie weztéw chionnych: limfadektomia
Wymiar raka naciekajgcego: 1,5mm
Wieloogniskowos$¢: nie
Rozlegtos¢ naciekania
Skoéra: bez naciekania skory
Sciana klatki piersiowej: bez naciekania miesni szkieletowych
Komponent in situ: nieobecny
Typ histologiczny: apokrynowy
Stopien ztosliwosci histologiczne;j: G2
Stopien jadrowy: 2
Stopien gruczotowy: 2
Stopien mitotyczny: 2
Marginesy
Rak naciekajacy: marginesy wolne od nacieku nowotworowego

szeroko$¢ najwezszego marginesu: 4 mm

Wezty chionne
Liczba weztéw chtonnych wartowniczych: 4
Liczba wszystkich weztéw chtonnych: 9
Liczba weztéw chtonnych z makroprzerzutami: 3
Liczba weztéw chtonnych z mikroprzerzutami: 1
Liczba weztéw chtonnych z izolowanymi komoérkami raka (ITC)i: 1
Wymiar najwiekszego z przerzutow 8 mm
Klasyfikacja TNM: pT1c pN2a
Receptory steroidowe immunopatologicznie:
ER Procent wybarwionych jgder komérek: 30%
Intensywnos¢ barwienia: Srednia
Interpretacja: dodatni
PR Procent wybarwionych jgder komoérek: 30%
Intensywnos$¢ barwienia: Srednia
Interpretacja: dodatni
HER2/neu
Wynik barwienia immunopatologicznego: niejednoznaczny (2+)
HER2/neu Wynik FISH: brak amplifikacji

Klucz do okreslenia stopnia zaawansowania patomorfologicznego
[7. edycja systemu zaawansowania patomorfologicznego TNM wg AJCC]:

Nowotwor pierwotny (rak naciekajacy) (pT)

pTX: nowotwor pierwotny nie moze byé oceniony; pTO: bez cech nowotworu pierwotnego; pTis (DCIS): rak przewodowy in situ pTis (LCIS): rak zrazikowy in situ; pTis (Paget): choroba Pageta
brodawki piersiowej niezwigzana z rakiem naciekajgcyn i/lub rakiem in situ (DCIS i/lub LCIS) w lezacym pod nig migzszem piersi; pT1: nowotwdr < 20 mm w najwigkszym wymiarze;

pT1mi: nowotwor < 1 mm w najwiekszym wymiarze (mikronaciekanie); pT1a: n owotwér > 1 mm, ale <5 mm w najwigkszym wymiarze; pT1b: n owotwér > 5 mm, ale < 10 mm w najwigkszym
wymiarze; pT1c: nowotwér > 10 mm, ale < 20 mm w najwigkszym wymiarze; pT2: nowotwor > 20 mm, ale < 50 mm w najwiekszym wymiarze; pT3: nowotwor > 50 w najwigkszym wymiarze;

pT4: nowotwor kazdego wymiaru z bezposrednim zajeciem $ciany klatki piersiowej i/lub skéry (owrzodzenie lub satelitarne guzki skéry). Uwaga: Wytgczne naciekanie skory wtasciwej nie kwalifikuje
sie jako pT4. pT4a: zajecie $ciany klatki piersiowej, nie wigczajac zajecia (zrostu lib naciekania) jedynie migsnia piersiowego; pT4b: owrzodzenie i/lub lezace po tej samej stronie guzki satelitarne
i/lub obrzek (w tym objaw skorki pomaraniczy) skory, ktéry nie spetnia kryteriéw raka zapalnego; pT4c: zaréwno T4a, jak i T4b; pT4d: rak zapalny.

Regionalne wezty chfonne (pN)

pNX: regionalne wezty chionne nie mogg by¢ ocenione (np.: uprzednio usunigte lub niepobrane do badania histopatologicznego); pNO: bez stwierdzonych histopatologicznie przerzutow

w regionalnych weztach chtonnych; pNO (i-): bez stwierdzonych histopatologicznie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych, negatywne IHC; pNO (i+): komorki nowotworu ztosliwego

w regionalnych weztach chtonnych na obszarze nie wigkszym niz 0,2 mm lub nie wigcej niz 200 komoérek [wykrytych w HE lub IHC, w tym ITC (izolowane komérki nowotworowe)]; pNO (mol-): bez
stwierdzonych histopatologicznie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych, negatywne w badaniu molekularnym (reakcja taricuchowa polimerazy odwrotnej transkryptazy [RT-PCR]);

pNO (mol+): pozytywne w badaniu molekularnym (RT-PCR), ale bez stwierdzonych histopatologicznie ani IHC przerzutow w regionalnych weztach chfonnych; pN1mi: mikroprzerzuty (wieksze niz 0,2
mm i/lub wigcej niz 200 komorek, ale nie wigksze niz 2,0 mm); pN1a: przerzuty w 1 do 3 weztéw chtonnych dotu pachowego, co najmniej 1 przerzut wigkszy niz 2,0 mm; pN2a: przerzuty w 4-9
weztéw chtonnych dotu pachowego (co najmniej 1 depozyt nowotworu wiekszy niz 2,0 mm); pN3a: przerzuty w 10 lub wigcej weztéw chtonnych dotu pachowego (co najmniej 1 depozyt nowotworu
wigkszy niz 2,0 mm).

Przerzuty odlegte (M)

cMO(i+): bez klinicznych ani radiologicznych cech przerzutdw, ale z depozytami wykrytymi molekularnie lub mikroskopowo stwierdzonymi komérkami nowotworowymi w krwi, szpiku lub w tkance
weztowej pozaregionalnych wezidw chtonnych, ktére sa< 0,2 mm u pacjentéw bez objawéw ani cech przerzutéw; pM1: odlegte wykrywalne przerzuty okreslone klasycznymi klinicznymi

i radiologicznymi $rodkami i/lub histologicznie potwierdzone b > 0,2 mm.
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