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ZASADY DIAGNOSTYKI MORFOLOGICZNE]J U CHORYCH NA RAKA
PIERSI. PRZEGLAD PROCEDUR DIAGNOSTYCZNYCH

WojclEcH P. OLSZEWSKI

1. Wstep

Z klinicznego punktu widzenia wyrédznia sie dwie od-
rebne grupy chorych na raka piersi — z klinicznymi ce-
chami choroby nowotworowej oraz bez objawéw klinicz-
nych.

Chore z klinicznymi objawami raka piersi charaktery-
zujg si¢ obecnoscia palpacyjnie wyczuwalnego guza, za-
ciggnieciem skéry ponad guzem, zaczerwienieniem bro-
dawki (rak Pageta), wciagnigciem brodawki lub
krwistym wyciekiem z brodawki.

Zmiany bezobjawowe sa wykrywane przypadkowo
w trakcie badan obrazowych (badanie ultrasonograficzne
lub mammograficzne), m.in. o charakterze przesiewowym.

Dzigki badaniom obrazowym wykrywa si¢ inwazyjne
raki piersi o niewielkich rozmiarach, tzw. wczesne raki
piersi, oraz znaczaca cze$¢ zmian przedinwazyjnych,
w tym rakéw in situ.

2. Diagnostyka patomorfologiczna
raka piersi

Diagnostyka patomorfologiczna raka piersi polega na
okresleniu grupy parametréw, ktére odgrywaja role
w postepowaniu leczniczym. Obecnie zdefiniowano na-
stepujace parametry wymagane do raportu patomorfolo-
gicznego naciekajgcego raka piersi:

1. Typ histologiczny.
2. Stopiefi ztosliwo$ci histologiczne;.
3. Okreslenie stopnia zaawansowania wg AJCC (pTNM):

a) wielko$¢ guza,

b) ocena obecnosci nacieku w obrebie skéry i $ciany

klatki piersiowej,

¢) ocena wieloogniskowosci nowotworu,

d) liczba przerzutowo zmienionych weztéw chton-

nych.
4. Ocena obecnosci zatoréw nowotworowych w naczy-
niach wokél guza.
5. Ocena radykalno$ci zabiegu.
6. Ocena stanu receptoréw steroidowych.
7. Ocena stanu receptora HER2.

Wigkszo$¢ z wymienionych parametréw mozna okre-
§li¢, stosujac tradycyjne metody diagnostyczne: oceng
makroskopowa i ocen¢ mikroskopowa w rutynowym
barwieniu histopatologicznym hematoksyling i eozyna
(HE). Ocena receptoréw steroidowych i HER2 wymaga
zastosowania metod immunopatologicznych lub
— w przypadku receptora HER2 w wyselekcjonowanych
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przypadkach — metod biologii molekularnej (np. FISH
— fluorescencyjnej hybrydyzacji 7z situ lub CISH — chro-
mogenicznej hybrydyzacji in situ). W niewielkiej cze$ci
przypadkéw okreslenie parametréw, takich jak obecno$é
zatoréw nowotworowych, przerzutéw w weztach chlon-
nych czy precyzyjne okre$lenie wielkosci nacieku, wyma-
ga — poza rutynowa oceng mikroskopowa — zastosowania
dodatkowych badan immunopatologicznych.

Raport patomorfologiczny z oceny naciekajacego raka
piersi powinien zawieraé precyzyjne dane dotyczace pa-
gjenta, lekarza kierujacego i lekarza lub lekarzy dokonu-
jacych oceny patomorfologicznej, a takze pozwalajacych
na identyfikacje¢ zaktadu patomorfologii.

W czeéci diagnostycznej powinien zawieral opis
makroskopowy materialu i informacje o pobranych wy-
cinkach — ich liczbie i miejscu, z ktérych zostaly pobrane.

Najwazniejsza cze¢scia raportu sa informacje dotyczace
nowotworu wyszczeg6lnione powyze;j.

Mimo ze istnieja przepisy dotyczace dokumentacji
medycznej na temat informacji, ktére powinny by¢
w niej zawarte, maja one charakter ogélny. Zapropono-
wany wzér kompleksowego raportu patomorfologicznej
oceny raka piersi (zatacznik nr 1) opiera si¢ na zalece-
niach European guidelines for quality assurance in breast can-
cer screening and diagnosis.

2.1. Typy materialu diagnostycznego
—ich zalety i ograniczenia

Przedstawione powyzej ogdlne informacje dotyczace ra-
portu patomorfologicznego formuja zakres informagji, ktd-
re odgrywaja role w postepowaniu onkologicznym w raku
piersi i ktére sa nazywane metodami patomorfologicznymi.

W praktyce istnieja sytuacje, dla ktorych zaprezento-
wany zestaw informacji wymaganych w raporcie pato-
morfologicznym musi ulec modyfikacji. Typ materiatu
diagnostycznego stanowi podstawowe ograniczenie
w wykonaniu pelnego raportu patomorfologicznego.

Material patomorfologiczny w raku piersi mozna po-
dzieli¢ na diagnostyczny i pooperacyjny.

Material diagnostyczny to material pobrany w wyniku:

* biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej (BAC),

* biopsji gruboigtowej (BG) (core biosy — CB, needle
core bigpsy — NCB),

* biopsji gruboiglowej wspomaganej préznia
(BGWP) (waccum assisted biopsy — VAB, vaccum assi-
sted needle core biopsy — VANCB),

® biopsji chirurgicznej (open biopsy).
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2.1.1. Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa

Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa (BAC) to metoda dia-
gnostyczna oparta na analizie materiatu cytologicznego.
Zawiera on najcze$ciej komorki i grupy komérek pocho-
dzgce z guza lub przerzutu do wezta chtonnego. Pozwala na
okreslenie obecno$ci komoérek rakowych lub atypowych
w rozmazie, jednak bez mozliwosci jednoznacznej oceny
obecnosci nacieku nowotworowego. Biopsja aspiracyjna
cienkoiglowa umozliwia réwniez okreslenie statusu recep-
toréw steroidowych i w mniejszym stopniu statusu HER2.
Mozliwa jest ocena HER2 metodami immunohis-
tochemicznymi IHC), ale w praktyce stosowanie tej meto-
dy w materiale cytologicznym ma ograniczone znaczenie.
Nalezy wiec przyjaé, ze w przypadku dodatniego statusu
receptorowego wynik mozna uzna¢ za wiarygodny. W przy-
padku ujemnego nalezy przyjaé, ze konieczna jest dodatko-
wa ocena po uzyskaniu materiatu histologicznego (z innej
biopsji lub pooperacyjnego). Stwierdzenie obecnosci komé-
rek raka w materiale z wezla chlonnego pozwala na oceng
zaawansowania naciekajacego raka piersi.

Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa odgrywa réwniez
role przy monitorowaniu przebiegu choroby nowotworo-
wej. Material moze pochodzi¢ ze wznowy lub przerzutu.

Tabela I. Warto$¢ diagnostyczna biopsji aspiracyjnej
cienkoiglowej (BAC)

stwierdzenie obecno$ci komoérek raka

ocena receptoréw steroidowych (z ograniczeniami)

ocena receptora HER2 (z ograniczeniami)

Nalezy pamieta o ograniczeniach BAC w diagnosty-
ce zmian, w ktérych histopatologiczne uktady architek-
toniczne majg znaczenie réznicujace. Dysponujac jedynie
materialem cytologicznym z diagnozowanej zmiany, nie
mozna odrézni¢ atypowych rozrostéw wewnatrzprzewo-
dowych od raka in situ, raka in situ od raka naciekajace-
go, a w niektdérych przypadkach takze wysoko zréznico-
wanego raka naciekajacego od zmiany fagodnej, zmian
popromiennych od wznowy, przerzutu od zmiany pier-
wotnej, raka metaplastycznego od migsaka, czy tez usta-
li¢ stopnia zto$liwosci guza liSciastego.

2.1.2. Biopsja gruboiglowa

Biopsja gruboigltowa jest metodg diagnostyczna pole-
gajaca na pobraniu i mikroskopowej ocenie wycinkéw
tkankowych w formie 1-3 drobnych waleczkéw (oligo-
bioptatéw). Pozwala ona na rozréznienie raka naciekaja-
cego i raka przedinwazyjnego iz situ, a takze na okresle-
nie jego typu histologicznego i stopnia zlosliwosci
histologicznej. Ustalenie tych dwéch ostatnich parame-
trow obarczone jest pewnym bledem, ze wzgledu na
mozliwo$¢ pobrania nie w pelni reprezentatywnego frag-
mentu tkanki nowotworu i nie zawsze jest formulowane
w raporcie z tego typu badania. Na podstawie materiatu
tkankowego uzyskanego droga biopsji gruboigtowe;
mozliwa jest dodatkowo ocena stanu receptoréw stero-
idowych i receptora HER2.

Rodzaje badan diagnostycznych u chorych
na raka sutka:
* biopsja aspiracyjna cienkoiglowa (BAC),
* biopsja gruboigltowa (BG) (core biopsy — CB,
needle core bigpsy — NCB),
® biopsja gruboiglowa wspomagana préznia
(BGWP) (vaccum assisted biopsy — VAB,
vaccum assisted needle core bigpsy — VANCB),
* biopsja chirurgiczna (gpen biopsy).

Oceniajac material typu raka in situ, mozna réwniez
okresli¢ stopien jego zréznicowania, typ rozrostu, obec-
no$¢ mikrozwapnief i martwicy.

Tabela II. Wartos¢ diagnostyczna biopsji gruboigtowej (BG)

stwierdzenie obecnosci raka naciekajacego lub 7 situ

ocena stopnia zlosliwosci histologicznej (z ograniczeniami)

ocena receptoréw steroidowych

ocena receptora HER2

2.1.3. Biopsja gruboiglowa wspomagana priznig

Biopsja gruboiglowa wspomagana préznia polega na
pobraniu i mikroskopowej ocenie 10-30 waleczkéw
tkankowych pochodzacych z podejrzanego radiologicznie
obszaru piersi (mikrozwapnienia widoczne w mammo-
grafii lub guz widoczny w USG). Jakkolwiek podejrzenie
raka naciekajacego stanowi przeciwwskazanie do wyko-
nania biopsji mammotomicznej, to zdarza sie, ze pobra-
ny material zawiera utkanie raka naciekajacego.

Informacje, ktérych dostarcza biopsja mammotomicz-
na, pokrywajg si¢ z tymi, ktére mozna uzyskaé droga
biopsji gruboigtowej. Material jest jednak bardziej obfity.
Oceniajac material typu raka iz sitz, mozna réwniez
okresli¢ stopien jego zréznicowania, typ rozrostu, obec-
no$¢ mikrozwapnient i martwicy. Niemozliwa jest ocena
margineséw chirurgicznych i wielkosci zmiany.

Tabela III. Warto$¢ diagnostyczna biopsji gruboiglowej
wspomaganej proznia

stwierdzenie obecnosci raka naciekajacego lub 7z situ

ocena stopnia zlo§liwosci histologicznej (z ograniczeniami)

ocena receptoréw steroidowych

ocena receptora HER2

2.1.4. Biopsja chirurgiczna

Biopsja chirurgiczna w przypadku zmian piersi dotyczy
zmian w obrebie skéry piersi i brodawki piersiowej (nie roz-
wazamy w tym miejscu diagnostycznego wyciecia guza).

W przypadku zmian brodawki piersiowej istotne jest
réznicowanie raka Pageta (szczeg6lnej postaci raka prze-
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wodowego 7z situ), raka skoéry i czerniaka zlosliwego,
a takze fagodnych rozrostéw nablonkowych okolicy za-
brodawkowej i raka. W diagnostyce zmian brodawki
piersiowej istotne sa dodatkowe badania immunopatolo-
giczne oraz informacje kliniczne wnoszace informacje do
diagnostyki r6znicowej wymienionych powyzej zmian.

Biopsja skéry w diagnostyce raka piersi wykonywana
jest w przypadku owrzodzenia skory, raka zapalnego oraz
w przypadkach podejrzenia wznéw. Jezeli material za-
wiera zachowane utkanie nowotworowe, pozwala na uzy-
skanie informacji, tak jak w przypadku innych biopsji
piersi. W przypadku raka zapalnego najcze$ciej mikro-
skopowo stwierdza si¢ obecno$¢ zatordw nowotworo-
wych w naczyniach limfatycznych skéry. Komorki raka
sa czesto nieliczne i nie pozwalaja na wiarygodng ocene
takich parametréw, jak typ histologiczny, stopiefi ztosli-
wosci czy ocena stanu receptoréw. Obecno$é zatoréw
z komérek raka w skérze jest jednoznaczna z obecnoscia
raka naciekajacego (pT4).

Tabela IV. Wartos¢ diagnostyczna biopsji chirurgicznej

stwierdzenie obecnosci raka naciekajacego lub 2 situ

ocena stopnia zlo§liwosci histologicznej (z ograniczeniami)

ocena receptordéw steroidowych

ocena receptora HER2

2.1.5. Inne typy materiatow diagnostycznych

W diagnostyce i leczeniu zmian piersi stosowane sa
réwniez urzadzenia pozwalajace na usuniecie zmian gu-
zowatych, jak np. ABBI (Advanced Breast Biopsy
Instrumentation). Mimo Ze podejrzenie raka naciekajacego
jest przeciwwskazaniem do stosowania tego typu urza-
dzen, prezentacja kliniczna zmian piersi nie zawsze po-
zwala jednoznacznie okre$li¢ ewentualne cechy ztosliwo-
§ci, totez tak pobrany material nierzadko zawiera utkanie
raka naciekajacego lub 7z situ. W takich sytuacjach moz-
liwe jest okreslenie wigkszo$ci parametréw z wyjatkiem
oceny radykalnosci.

2.2. Kategorie diagnostyczne

Ocena materiatu diagnostycznego zgodnie z wytycz-
nymi Komisji Unii Europejskiej wymaga okreslenia kate-
gorii diagnostycznych. W tabelach V i VI przedstawiono
kategorie diagnostyczne dla materialu cytologicznego.
Kategorie diagnostyczne dla materialu histologicznego
przedstawiono osobno (patrz Biopsja gruboiglowa piersi
— wytyczne diagnostyczne).

2.2.1. Definicje kategorii diagnostycznych dla materiatu
cytologicznego

Definicje kategorii diagnostycznych dla materiatu cy-
tologicznego oraz podstawowa interpretacje kategorii
przedstawiono w tabelach V i VI.
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Tabela V. Cytologia diagnostyczna zmian piersi

KATEGORIE DIAGNOSTYCZNE W WYKRYWANIU ZMIAN W PIERSI

C1 rozmaz nie jest diagnostyczny

C2 tagodne komoérki nablonkowe

C3 atypia — prawdopodobnie tagodna
C4 podejrzenie zmiany zlosliwej

(65} cechy zlosliwosci

Tabela VI. Kwalifikacja obrazéw mikroskopowych
do poszczegdlnych kategorii diagnostycznych

CYTOLOGIA DIAGNOSTYCZNA ZMIAN PIERSI

C1 — material nie jest diagnostyczny:
¢ ubogokomérkowy
¢ Zle pobrany, zle rozprowadzony, Zle zabarwiony
® z nadmiarem krwi w rozmazie
® zgnieciony

® przesuszony

C2 — tagodny:
* regularne komorki nablonkowe, komérki zrebu
i komérki zerne
* rozpoznanie: np. wldkniakogruczolak, martwica

tkanki thuszczowej, ropien, wezet chfonny

C3 — atypia — prawdopodobnie tagodna: rozmaz jak
w C2 i dodatkowo kazda z ponizszych cech poje-
dynczo lub w dowolnej kombinacji:
® pleomorfizm jadrowy
* cze$ciowa utrata kohezji komérek
* jadrowe i cytoplazmatyczne zmiany spowodowa-
ne zmianami proliferacyjnymi, zanikowymi, ciazg
i leczeniem
¢ zwigkszona komorkowosé towarzyszaca powyz-
szym
Uwaga: Ostateczne postepowanie chirurgiczne nie moze

by¢ nastepstwem ustalenia diagnostycznego C3

C4 — podejrzenie zmiany zto$liwej — wysoce atypowe ko-
morki w rozmazie; patolog ma jednak pewne wat-
pliwosci z ponizszych powoddéw:
® rozmaz ma niedostatki jako$ciowe: mato komo-

rek, zle utrwalenie
* pewne, ale nie wszystkie cechy zlosliwosci
® jedynie pojedyncze komoérki w bogatokomérko-
wym rozmazie wykazuja cechy zlosliwosci
Uwaga: Ostateczne postgpowanie chirurgiczne nie moze

by¢ nastepstwem ustalenia diagnostycznego C4

C5 — zmiana zlo$liwa — rozpoznanie na podstawie komé-
rek niebudzacych watpliwosci co do ustalonego roz-

poznania zmiany zlosliwej (raka)




