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PATOMORFOLOGICZNA SELEKCJA CHORYCH

DO TERAPII SYSTEMOWE]

WojciEcH P. OLsZEWsSKI, EwA CHMIELIK, JANUSZ RYS$

1. Wstep

Decyzje o zastosowaniu terapii systemowej w leczeniu
chorych na naciekajacego raka piersi oraz jej rodzaju po-
dejmuje si¢ na podstawie analizy licznych parametréw,
w tym zaawansowania klinicznego choroby, wieku, towa-
rzyszacych choréb, nastawienia pacjenta do leczenia oraz
patomorfologicznych czynnikéw predykeyjnych. Lecze-
nie systemowe w raku piersi mozna podzieli¢ na hormo-
noterapi¢ i chemioterapie. Szczegdlna role w chemiote-
rapii, ze wzgledu na mozliwo$¢ indywidualizacji leczenia,
odgrywa terapia celowana uwzgledniajaca ocen¢ para-
metréw swoistych dla nowotworu. Istotna jest tu ocena
patomorfologiczna wspomagana metodami immunopa-
tologicznymi i biologii molekularnej. Zasadnicze znacze-
nie ma ocena stanu receptoréw steroidowych i HER2.
Obecnos¢ lub brak ekspresji wspomnianych receptoréw
moze, zgodnie z zaleceniami z St. Gallen z roku 2011, mie¢
takze wplyw na wyb6r tradycyjnego leczenia chemicznego,
zar6wno pooperacyjnego, jak i neoadiuwantowego. Do-
datkowymi czynnikami morfologicznymi, rozpatrywanymi
przy selekgji do terapii systemowej sa: stopien ztosliwo-
$ci histologicznej guza (grade), indeks proliferacyjny
Ki67, najwiekszy wymiar skladowej naciekajacej oraz stan
weztéw chlonnych pachy.

Dodatkowo, nalezy wspomnie¢ o ocenie podpiséw ge-
nowych, ktére sa dostepne komercyjnie i kt6rych wynik réw-
niez moze by¢ brany pod uwage w podjeciu lub rezygna-
qji z leczenia systemowego.

2. Immunopatologiczne okres$lanie
czynnikéw predykcyjnych w raku piersi

2.1. Ocena receptoréw steroidowych

Ocena immunopatologiczna receptordéw estrogenowych
(ER) i progesteronowych (PgR) nalezy do rutynowego po-
stepowania przy opracowaniu patomorfologicznym nacie-
kajacego raka piersi i ma znaczenie predykeyjne.

2.1.1. Sposoby oceny receptorow steroidowych i ich interpretacja

Okreslenie stanu receptoréw ER i PgR (ujemnego badz
dodatniego) polega na interpretacji wyniku barwienia im-
munopatologicznego jader komérek naciekajgcego raka pier-
si. Istnieje kilka systeméw przedstawiania wynikéw reakcji
barwnej. W ostatniej dekadzie najczgsciej zalecanym syste-
mem byta skala wg Allreda, w ktérej oceniano odsetek wy-
barwionych jader komérkowych (proportion score — PS) oraz
intensywno$¢ ich wybarwienia (intensity score — 1S). Wynik
(total score —'TS) w tym systemie jest przedstawiany jako su-
ma PSi18S. Szczegbtowe progi dla poszczegdlnych stopni PS
1 IS w skali Allreda przedstawiono w tabeli I.

Stosowane sa réwniez inne systemy (skale) opisujace re-
akcje barwna w ocenie receptoréw steroidowych uwzgled-
niajace odsetek wybarwionych komérek i site wybarwienia,
np. Histoscore (pod ta nazwa stosowane byly r6zniace sie sys-
temy) (tab. II).

W praktyce klinicznej w interpretacji wyniku oceny re-
ceptoréw steroidowych uwzgledniany jest odsetek wy-

Tabela I. Skala oceny barwienia immunopatologicznego receptoréw steroidowych wg Allreda

LICZBA WYBARWIONYCH JADER KOMORKOWYCH

INTENSYWNOSC REAKCJI IMMUNOHISTOCHEMICZNE]

SKALA PUNKTOWA ODSETEK WYBARWIONYCH

SKALA PUNKTOWA

INTENSYWNOSC WYBARWIENIA

(PROPORTION JADER KOMORKOWYCH (W %) (INTENSITY JADER KOMORKOWYCH
SCORE — PS) SCORE — 1S)

PSO 0 IS0 brak

PS1 <1 1S1 staba

PS2 1-10 1S2 $rednia

PS3 11-33 1S3 silna

PS4 34-66 interpretacja wyniku — zotal score TS = PS + IS
PS5 > 66 status yjemny TS = 0, 2

status dodatni TS = 3,4, 5,6, 7,8
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Tabela II. Ocena receptoréw steroidowych

TYP METODY

SPOSOB OCENY

INTERPRETACJA WYNIKU

Histoscore wg McCarty 1985
(immunopatologicznie)

E@G+ 1) X Pi
i — intensywno$¢ wybarwienia (0—4)

100 pkt lub wiecej
— status dodatni

Pi — procent wybarwionych komérek

Histoscore wg Jonat 1986
(immunopatologicznie)

HS = Pi (stabo) + 2 X Pi (§rednio) +
+ 3 X Pi (silnie)

0—100 — status ujemny
101-200 — status stabo dodatni
201-250 — status $rednio dodatni
251-300 — status silnie dodatni
stosowane sa rowniez
inne interpretacje

skala wg Remmele

score =
IS (intensywnos?) (0, 1, 2, 3)

IS X PS wartosci iloczynu 0-12;

rézna interpretacja

PS (0% — 0; 1-9% — 1; 10-49% — 2,
50-79% — 3, 80—-100% — 4)

Immunoassay

ocena poziomu ER i PgR w fmol/mg

ER > 30 fmol/mg
PgR > 27 fmol/mg

Tabela III. Interpretacja statusu receptoréw steroidowych (ER i PgR) zgodnie z zaleceniami z St. Gallen z lat 2009

12011

brak wybarwionych jader komérek raka naciekajacego

stan ujemny

mikroskopowo widoczne wybarwienie jader komoérek raka naciekajacego

stan dodatni

(niezaleznie od sily wybarwienia) w kazdym odsetku (w praktyce > 1% komérek)

Tabela IV. Raport oceny receptoréow steroidowych

receptor estrogenowy (ER)

ER: ...% wybarwionych jader komoérek raka

receptor progesteronowy (PgR)

PgR: ...% wybarwionych jader komoérek raka

jezeli ocena receptoréw steroidowych
jest niemozliwa ze wzgledéw technicznych

ze wzgledéw technicznych, material niediagnostyczny
po wykonaniu badania metoda immunopatologiczna

jezeli ocena receptoréw steroidowych
jest niemozliwa ze wzgledu na niewystarczajaca
liczbe komorek raka naciekajacego

ze wzgledu na zbyt malg liczbe komoérek raka
odstapiono od badania metoda immunopatologiczna

barwionych jader komérkowych. Nasilenie odczynu nie jest
brane pod uwage.

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w konsensusie
z St. Gallen z roku 2009, kazda swoista reakcja barwna in-
terpretowana jest jako dodatni stan receptoréw steroidowych
(tab. III).

2.1.2. Raport oceny receptoriw steroidowych

Wynik oceny receptoréw steroidowych powinien zawie-
ra¢ odsetek wybarwionych jader komérek naciekajacego ra-
ka piersi dla badania immunopatologicznego receptoréw
ER i PgR. Przedstawienie w postaci jednej ze stosowanych
skal oceny ma jedynie znaczenie dodatkowe i nie jest ko-
nieczne (tab. IV).

2.2. Ocena receptora HER2

Ocena immunopatologiczna receptora HER2 nalezy do
rutynowego postgpowania przy opracowaniu patomorfo-
logicznym naciekajacego raka piersi i ma znaczenie predyk-
cyjne, podobnie jak receptory steroidowe.

Powszechnie stosowana jest czterostopniowa skala oce-
ny reakcji barwnej przedstawiona w tabeli V.

Raport oceny immunoparologiczney receptora HER2

Raport oceny receptora HER2 powinien zawiera¢ wy-
nik (score) zgodnie z kryteriami AJCC z 2007 r. oraz okre-
$lenie statusu (tab. VI).

3. Dalsze postgpowanie diagnostyczne
w przypadkach statusu granicznego HER2

W przypadkach o stanie granicznym receptora HER2 (2+)
zalecana jest ocena metoda hybrydyzacji iz situ (np. FISH,
CISH) w celu rozstrzygniecia stanu receptora. Okoto 15-20%
przypadkéw naciekajacego raka piersi wykazuje stan granicz-
ny HER2 w ocenie metoda immunohistochemiczna. Z tej
grupy w badaniu metoda hybrydyzacji 7z sizu ok. 10-15%
przypadkéw wykazuje amplifikacije, co jest interpretowane
jako stan pozytywny receptora HER2. Pozostate 85-90%
przypadkéw nie wykazuje amplifikacji genu HER2, co inter-
pretuje si¢ jako stan negatywny receptora HER2.

Istota oceny amplifikacji jest policzenie kopii genu
HER?2 i — w przypadku metody FISH — liczby centro-
merdéw chromosomu 17, na ktérym gen HER2 jest po-
fozony. Proporcja pomiedzy tymi liczbami, tzw. wskaz-
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Tabela V. Czterostopniowa skala oceny reakcji barwnej

SKALA OCENY BARWIENIA IMMUNOPATOLOGICZNEGO RECEPTORA HER2 I KRYTERIA OCENY WG AJCC z 2007 R.

WYNIK KRYTERIA OCENY

(SCORE)

0 brak odczynu lub reakcja barwna co najwyzej w 10% komorek raka naciekajacego

1+ * wybarwienie o charakterze niecigglym (punktowe i odcinkowe)
* calkowite wybarwienie blonowe co najwyzej w 10% komorek raka naciekajacego

2+ stabe lub $rednie calkowite wybarwienie blonowe w ponad 10% komorek raka naciekajacego lub silne
catkowite wybarwienie blonowe w < 30% komorek raka naciekajacego

3+ silne calkowite wybarwienie blonowe w ponad 30% komorek raka naciekajacego

INTERPRETACJA WYNIKU (SCORE) OCENY RECEPTORA HER2 ZGODNIE Z ZALECENIAMI Z ST. GALLEN Z 2009 R. 1 AJCC z 2007 R.

WYNIK INTERPRETACJA
(SCORE)
0
stan negatywny
1+
2+ stan graniczny (wymaga dalszego postepowania diagnostycznego)
3+ stan pozytywny

Uwaga —wg M. Elizabeth Hammond i wsp. chore na raka piersi z silng blonowe ckspresjg HER2 w ponad 10%, lecz nie wigcej niz w 30%, komorek guza mogq takze byé

kwalifikowane do badan klinicznych z zas trastuzumabu  (H,

bitp://jco.ascopubs.org/egildoi/10.1200/]CO.2011.35.2245).

d ME i wsp. (Journal Clinical Oncology 2011 —

Tabela VI. Raport oceny receptora HER2 po ocenie immunopatologicznej

receptor HER2 oceniony immunopatologicznie

HER2: (0) status ujemny

HER2: (1+) status ujemny

HER2: (2+) status graniczny

HER2: (3+) status dodatni

jezeli ocena receptora HER2 jest niemozliwa
ze wzgledéw technicznych

ze wzgledéw technicznych, material niediagnostyczny
po wykonaniu badania metodg immunopatologiczna

jezeli ocena receptora HER2 jest niemozliwa
ze wzgledu na niewystarczajaca liczbe komoérek
raka naciekajacego

ze wzgledu na zbyt malg liczbe komoérek raka
odstapiono od badania metoda immunopatologiczna

nik (ratio), decyduje o wykazaniu obecnosci amplifikacji
genu HER?2 lub jej braku. Spos6b interpretacji przedsta-
wiono w tabeli VII.

W metodzie CISH (chromogenicznej hybrydyzacji . situ)
mozliwe jest tylko okreslenie liczby kopii genu. W tej me-
todzie $rednia liczba kopii genu HER2 powyzej 6 oznacza
dodatni status HER2.

Raport oceny amplifikacyi genu HER2

Raport oceny amplifikacji genu HER2 metoda FISH po-
winien zawieraé warto$¢ wskaznika (ratio), interpretacje
wskaznika — obecnos¢ lub brak amplifikacji oraz okresle-
nie stanu HER2 (tab. VIII). Dodatkowo mozna umie$ci¢
informacje o ewentualnej polisomii chromosomu 17.

4. Inne parametry w kontekscie selekcji
do leczenia systemowego

Przedstawione ponizej parametry stanowia wzgledne kry-
teria do wdrozenia chemioterapii i hormonoterapii lub sa-
mej hormonoterapii u chorych z rakami steroidododatnimi
1 HER2-ujemnymi.
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4.1. Stopieni zlosliwosci histologicznej

Stopient 3. zlosliwosci histologicznej (grade 3) stanowi
wzgledne wskazanie do wlaczenia chemioterapii, zwlaszcza
w przypadku raka przewodowego naciekajacego. Nalezy pa-
mietad, ze stopien 3. ztosliwosci histologicznej nie jest jed-
noznaczny z wysokim indeksem mitotycznym, dlatego przy
raportowaniu stopnia zlosliwosci histologicznej, wskazane
jest podanie wszystkich trzech sktadowych punktowych oce-
ny, zgodnie z klasyfikacja Blooma-Richardsona, w mody-
fikacji Elstona-Ellisa, w tym indeksu mitotycznego.

Stopien 1. ztosliwosci histologicznej stanowi wzgledne
przeciwwskazanie do wlaczenia chemioterapii (sama hor-
monoterapia).

4.2. Indeks proliferacyjny mierzony ekspresja
antygenu Ki67!

Wysoki indeks proliferacyjny (tj. indeks Ki67 > 14% lub
3 pkt w skali Nottingham) stanowi wzgledne wskazanie
do wlaczenia chemioterapii i hormonoterapii.

Niski indeks (¢j. indeks Ki67 <14% lub 1 pkt w skali
Nottingham) stanowi wzgledne przeciwwskazanie do
wlaczenia chemioterapii (sama hormonoterapia).
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Stopieni 3. zlosliwosci histologicznej nie jest jednoznacz-
ny z wysokim indeksem mitotycznym. Przy raportowaniu
stopnia zlosliwosci histologicznej wskazane jest podanie
sktadowych punktowych oceny, zgodnie z klasyfikacja Blo-
oma-Richardsona, w modyfikacji Elstona-Ellisa, w tym in-
deksu mitotycznego.

4.3. Obecnos$é zatoréw nowotworowych
w naczyniach limfatycznych i zylnych
wokoét guza pierwotnego

Obecno$¢ zatoréw nowotworowych wokét guza pier-
wotnego moze stanowi¢ wzgledne wskazanie do wlaczenia
chemioterapii. Dlatego powinna by¢ ona raportowana w kaz-
dym przypadku. Mozna zastosowa¢ skrétowa forme ra-
portowania zaproponowang przez AJCC: L/V 0 dla braku
zatoréw, L/V 1 dla obecnosci zatoréw. Panel ekspertéw orze-
kajacych na konferencji w St. Gallen w 2011 r. nie pod-
trzymat zalecen do wdrazania leczenia systemowego w za-
leznosci od omawianego parametru.

4.4. Srednica guza

Najwickszy wymiar guza powyzej 5 cm stanowi wzgle-
dne wskazanie do wdrozenia chemioterapii z hormonote-
rapia.

Tabela VII. Ocena amplifikacji genu HER?2 i jej interpretacja

Najwiekszy wymiar guza 2 cm lub mniejszy stanowi
wzgledne przeciwwskazanie do wilaczenia chemioterapii
(sama hormonoterapia).

4.5. Przerzuty do weztéw chlonnych

Stwierdzenie przerzutéw w co najmniej czterech weztach
chlonnych dotu pachowego (pN2a) stanowi wzgledne wska-
zanie do wlaczenia chemioterapii.

Brak przerzutéw w weztach chlonnych (pNO) stanowi
wzgledne przeciwwskazanie do wlaczenia chemioterapii (sa-
ma hormonoterapia).

5. Zlozone (wielogenowe) czynniki
rokownicze

Zlozonos¢ szlakéw sygnatowych wystepujacych w komér-
kach, w tym nowotworowych, powoduje, ze ocena poje-
dynczych czynnikéw rokowniczych, nawet takich jak ER, PgR
czy HER2, nie zawsze daje wglad w funkcjonalna aktywnos¢
badanych receptoréw. Inne szlaki sygnalowe mogg wpltywad
na funkcjonowanie komérek nowotworowych i na skutecz-
n0$¢ stosowanych terapii. Jednym z proponowanych rozwia-
zan jest jednoczesna ocena wielu parametréw (przede
wszystkim genéw) i na jej podstawie ustalenie ryzyka wy-

WSKAZNIK OBECNOSC AMPLIFIKACJT INTERPRETACJA
<18 brak amplifikacji genu HER2 stan negatywny
1,8-2,2 amplifikacja watpliwa stan graniczny
(wymaga powtérzenia oceny amplifikacji)
> 22 amplifikacja genu HER?2 stan pozytywny
w badaniu powtérnym amplifikacja genu HER2 stan pozytywny

metoda FISH 2,0 lub wiecej

Tabela VIII. Raport oceny receptora HER2 po ocenie metoda FISH

HER?2 (FISH)

w ocenionym materiale nie stwierdzono amplifikacji genu HER2

wskaznik (ratio) ......
stan HER2-ujemny

w ocenionym materiale stwierdzono amplifikacje genu HER2
wskaznik (ratio) ......
stan HER2-dodatni

w ocenionym materiale nie stwierdzono amplifikacji genu HER2
po wezesniejszym wyniku granicznym

wskaznik (ratio) ......

stan HER2-ujemny

w ocenionym materiale nie stwierdzono amplifikacji genu HER?2
po wezeSniejszym wyniku granicznym

wskaznik (ratio) ......

stan HER2-dodatni

jezeli ocena amplifikacji genu HER2
jest niemozliwa ze wzgledéw technicznych

ze wzgledéw technicznych, material niediagnostyczny
po wykonaniu badania metodg FISH

jezeli ocena amplifikacji genu HER2
jest niemozliwa ze wzgledu na
zbyt mala liczbe komorek raka

ze wzgledu na zbyt malg liczbe komoérek raka
odstapiono od badania metodg FISH

1 Zalecane jest oznaczanie indeksu proliferacyjnego antygenu Ki67 przy uzyciu monoklonalnego przeciwciala MiB1.
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stapienia wznowy i korzy$ci ze stosowania odpowiednich ty-
péw terapii. Dotychczasowe ograniczenie stosowania me-
tod wielogenowych wynika z trudnosci w doborze odpo-
wiedniego panelu genéw, ktére w sposéb wiarygodny
spelnialyby pokladane nadzieje, kosztéw (ok. 4 tys. dola-
réw za pojedyncze badanie) i ograniczen technicznych (fan-
cuchowa reakcja polimerazy — PCR, techniki mikroma-
cierzowe).

Obecnie w praktyce stosowane sa dwa wielogenowe te-
sty rokownicze:

® Oncotype DX,

®* MammaPrint.

Sposréd wymienionych testéw molekularnych jedynie
Oncotype DX zostal uznany przez wickszo$¢ (84%) eks-
pertéw Panelu Orzekajacego na konferencji w St. Gallen
w roku 2011 za test, ktéry w spos6b wiarygodny moze stu-
zy¢ do kwalifikacji chorych do leczenia systemowego.

Oncotype DX opracowany przez Genomic Health jest
testem wielogenowym okre$lajacym prawdopodobieni-
stwo wznowy raka piersi u pacjentek bez przerzutéw z do-
datnim stanem receptora ER. Skutecznos¢ testu zostata po-
twierdzona w grupie leczonej hormonalnie tamoksyfenem.
Oncotype DX ocenia panel 21 genéw komorek rakowych,
na podstawie ktérego okreslany jest tzw. recurrence score. War-
toSci recurrence score zawierajace si¢ w przedziale 0—100 od-
powiadaja prawdopodobiefistwu wznowy w ciagu 10 lat od
pierwotnego rozpoznania. Oceny dokonuje si¢ w tkance
pobranej dla rutynowej oceny histopatologicznej, utrwa-
lonej i zatopionej w parafinie. W laboratoriach Genomic
Health material genetyczny zawarty w tak przygotowanym
materiale tkankowym z utkania raka ocenia si¢ metoda tafi-
cuchowej reakcji polimerazy na matrycy RNA w czasie rze-
czywistym (real time reverse transcriptase — polymerase chain
reaction — real time, RT-PCR). Ostateczny wynik jest ana-
lizowany wraz z innymi rutynowymi informacjami o no-
wotworze.

MammaPrint to test wielogenowy, pozwalajacy oce-
ni¢ ryzyko wystapienia przerzutéw. Jest oparty na pane-
lu genéw opracowanym w Holandii i opublikowanym
w 2002 r. Test ten zostal w 2007 r. zaaprobowany przez
Food and Drug Administration (FDA) do stosowania
u pacjentek ponizej 61. roku zycia z rakiem piersi do 5 cm
$rednicy bez przerzutéw do wezléw chlonnych. Mam-
maPrint wymaga §wiezej (nieutrwalonej) tkanki do ba-
dania. Tkanka taka pobierana jest za pomoca odpo-
wiedniego zestawu i przesytana do laboratoriow firmy
Agendia, gdzie test jest przeprowadzany.

W kontekscie opisanych ponizej podtypéw biologicz-
nych wazna role moze odegra¢ test wielogenowy Pam50
(Breast Cancer Intrinsic Classifier). W tescie tym RNA jest
pozyskiwane z tkanki z bloczka parafinowego i konwer-
towane na cDNA. RT-qPCR jest nastepnie wykonywany
na 50 genach klasyfikujacych i 5 kontrolnych na przygo-
towanych przez ARUP Laboratories plytkach w celu usta-
lenia pozioméw ekspresji RNA. Metoda ta moze by¢ sto-
sowana we wszystkich naciekajacych rakach piersi bez

wzgledu na stopief zaawansowania i stan receptoréw ste-
roidowych.

6. Molekularne podtypy raka piersi (zgodnie
z zaleceniami z St. Gallen z roku 2011)

Analiza profilu ekspresji genéw na platformach ma-
cierzowych doprowadzita do wyodrebnienia kilku od-
miennych, molekularnych podtypéw raka piersi (luminalny A,
luminalny B, HER2(+)/EtbB2(+), podtyp podstawny
oraz podtyp z ekspresja gendéw charakterystycznych dla ko-
mérek ,prawidtowego miazszu gruczotu piersiowego”).
Zdaniem grupy ekspertéw zebranych na konferencji
w St. Gallen w roku 2011 podtypy te mozna takze ziden-
tyfikowaé, opierajac si¢ na badaniach immuno histoche-
micznych, wykonanych zaréwno w materiale z biopsji gru-
boiglowej poprzedzajacej leczenie, jak i w materiale
pooperacyjnym. Parametry potrzebne do ustalenia pod-
typéw biologicznych naciekajacego raka piersi to: typ hi-
stologiczny raka piersi, stan receptoréw steroidowych i re-
ceptora HER2 oraz indeks proliferacyjny Ki67 (MiB1).
W zaleznoéci od wynikéw wspomnianych badafi morfo-
logicznych grupa ekspertéw z St. Gallen z roku 2011 pro-
ponuje podzieli¢ wszystkie naciekajace raki piersi na 5 za-
sadniczych grup (tab. IX), tj. na raki:

* Jluminalne A,

* luminalne B (HER2-ujemne),

® Juminalne B (HER2-dodatnie),

* HER2-dodatnie (nieluminalne),

* tréjujemne (nieluminalne), raki typu podstawnego.

Dodatkowo eksperci wyrdznili dwa tzw. specjalne typy
rakow piersi (tab. X):

* STH-hormonozalezne (STH — specjalny typ histologiczny),
* STH-hormononiezalezne?2.

Typ luminalny A

Raki tego typu sa zwykle wysoko zr6znicowane i wiaza
sic z doskonala prognoza. Wykazuja one ekspresje ER
i/lub PgR oraz niskg aktywno$¢ proliferacyjna (indeks Ki67
< 14 %). W tej grupie rakéw prawie nigdy nie stwierdza
si¢ amplifikacji genu HER?2. Terapia hormonalna u chorych
na raka typu luminalnego A jest z reguly skuteczna. Tyl-
ko u niektérych pacjentek z licznymi przerzutami do we-
216w chlonnych (czyli przerzutami do wiecej niz 3 weztéw
chlonnych) zasadne jest zastosowanie chemioterapii.

Typ luminalny B

Do rakéw luminalnych typu B zalicza sie guzy z ekspresja
receptoréw steroidowych, o wysokim indeksie prolifera-
cyjnym, lub guzy, ktére cechuja si¢ koekspresja recepto-
r6w hormonalnych i receptora HER2. W przypadku rakéw
bez nadekspresji HER2 i z wysokim indeksem prolifera-
cyjnym (Ki67 > 14%) stosuje si¢ terapi¢ hormonalng i/lub
chemioterapie. Natomiast u chorych z typem luminalnym B

2Podzial na podtypy biologiczne zaproponowany w St. Gallen 2011 cze$ciowo rézni si¢ pod wzgledem nazewnictwa od podziatu opartego

na badaniach molekularnych (np. Pam50).
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z nadekspresja i/lub amplifikacja HER2 zalecane jest sko-
jarzone leczenie hormonalne i leczenie trastuzumabem. Cho-
re na ten typ raka réwniez moga odnie$¢ korzy$¢ z zasto-
sowania chemioterapii.

Typ HER-2

Raki typu HER2 stanowig ok. 15% wszystkich rakéw
piersi i charakteryzuja sie nadekspresja lub amplifikacjg
HER? przy braku ekspresji receptoréw steroidowych (ER
i PgR). Zwykle sa to guzy nisko zréznicowane, ktérym to-
warzyszg przerzuty do wezléw chlonnych. Rokowanie jest
niekorzystne. U chorych z tym typem raka zaleca si¢ tra-
stuzumab i chemioterapi¢ oparta na antracyklinach.

Typ podstawny

Do tego typu zalicza si¢ 10-20% ogétu rakéw piersi.
W tym podtypie nie stwierdza si¢ reakcji na obecnos$¢ ER,
PgR i HER2; immunofenotyp tych rakéw charakteryzuje sie
natomiast ekspresja CK5/6, EGFR i wimentyny, najczesciej
przy braku ekspresji cytokeratyn luminalnych CK8/CK18.
Aktywnos¢ proliferacyjna komoérek raka podstawnego jest
wysoka. Raki typu bazalnego daja przerzuty zwykle drogg
krwiono$na, gtéwnie do mézgu i pluc, a rzadziej do weztéw

Tabela IX. Podtypy biologiczne naciekajacego raka piersi

chtonnych i kosci. Grupa rakéw typu podstawnego nie jest
jednorodna; w tej grupie mieszcza si¢ zardwno raki z mu-
tacja BRCA-1, jak i raki rdzeniaste oraz raki typu adenoid
cystic carcinoma, w keorych ryzyko przerzutéw odleglych jest
niskie. W przeciwiefistwie do rakéw luminalnych wigkszo$¢
rakéw bazalnych jest chemiowrazliwa; nawet w 76% przy-
padkéw stwierdza si¢ cechy catkowitej klinicznej i pato-
morfologicznej odpowiedzi na zastosowane leczenie chemiczne.
Jednak ze wzgledu na wysoki odsetek wznéw przebieg kli-
niczny u chorych na te¢ postac¢ raka jest niekorzystny.

Nalezy podkresli¢, ze w oryginalnym tekscie uzgodnief
z konferencji w St. Gallen (2011) wymieniono z nazwy je-
dynie najczestsze typy histologiczne raka piersi sposréd
uwzglednionych w klasyfikacji WHO. Biorac réwniez pod
uwage, ze niektére spoéréd typéw specjalnych sg stosunkowo
czesto blednie diagnozowane (np. rak rdzeniasty), a inne wy-
stepuja rzadziej niz w 0,5% przypadkdw, co utrudnia usta-
lenie znaczenia klinicznego takich typéw, algorytm poste-
powania powinien uwzglednia¢ ocene trzech receptoréw (ER,
PgR i HER2) we wszystkich przypadkach naciekajacego raka
piersi. Tym bardziej Ze ocena receptoréw w raku piersi od-
bywa si¢ obecnie w wickszosci przypadkéw w materiale z biop-
sji gruboiglowej, gdzie precyzyjna ocena typu histologicznego
jest utrudniona.

PopTyr KRYTERIA KWALIFIKACJI (WG KLINICZNO-PATOLOGICZNYCH ZALECANY SPOSOB
BIOLOGICZNY ZALECEN ST. GALLEN 2011) LECZENIA SYSTEMOWEGO®
RECEPTORY HER2 INDEKS
STEROIDOWE PROLIFERACYJNY
(K167)
luminalny A dodatnie ujemny niski (ponizej 14%) HTH
luminalny B dodatnie yjemny wysoki (14% lub wiecej) HTH + CHTH"™
(HER2-ujemny)
luminalny B dodatnie dodatni kazdy HTH + CHTH”™ +
(HER2-dodatni) antyHER2
HER2-dodatni ujemne dodatni kazdy CHTH”™ + antyHER2
(nieluminalny)
tréjujemny ujemne yjemny kazdy CHTH#
(przewodowy)
®5tan zaawansowania klinicznego i stan pacjenta modyfikujq proponowane sposoby leczenia systemowego, CHTH ™ — antracykliny i taksany,
CHTH# — zalecane srodki alkilujqce (gldwnie cyklofosfamid, dopuszczalne antracykliny i taksany), HTH — terapia hormonalna
Tabela X. Specjalne typy raka piersi
SPECJALNE TYPY RECEPTORY SPOSOB LECZENIA UWAGI
RAKA PIERSI STEROIDOWE SYSTEMOWEGO
hormonozalezne dodatnie HTH raki nalezace do grupy
(sitowaty, cewkowy i §luzowy) specjalnych typow raka
hormononiezalezne ujemne CHTH sa z najezescie) HER2-

(apokrynowy, rdzeniasty, adenoid
cystic carcinoma, metaplastyczny)

. . . ) e %
(raki rdzeniaste 1 adenoid ujemne

cystic carcinoma bez przerzutdw
moga nie wymagac leczenia
systemowego)
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