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RAPORT PATOMORFOLOGICZNY TO PODSTAWA
LECZENIA ONKOLOGICZNEGO
The pathomorphology report is
the basis of oncological treatment
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Streszczenie: Wspoétczesna patomorfologia jest kluczowa dziedzing medycyny, bez ktérej leczenie choréb nowotwo-
rowych bytoby praktycznie niemozliwe. Ma wptyw nie tylko na ratowanie, ale rowniez na jako$¢ zycia pacjentow. For-
malng podstawa rozpoczecia jakiegokolwiek leczenia onkologicznego jest raport patomorfologiczny zawierajacy wiele
informacji koniecznych do ustalenia leczenia, ktére bedzie skuteczne i jednoczesnie bezpieczne dla danego pacjenta.
Aby to byto mozliwe, patomorfolog musi mie¢ dostep do kompletnych danych medycznych pacjenta, jego przeszto-
$ci onkologicznej oraz typu zastosowanego wczesniej leczenia. Niestety dos¢ czesto otrzymuje dalece niekomplet-
ne dane, co skutkuje zarowno wydtuzeniem czasu, jak i zwiekszonymi kosztami takich badan. Dlatego niezbedna jest
wtasciwa komunikacja miedzy patologami i klinicystami oraz wystandaryzowanie kazdego elementu postepowania
z materiatem tkankowym badz cytologicznym pobieranym do badania patomorfologicznego.

Abstract: Modern pathomorphology is a key medical field, and treating neoplastic diseases would hardly be possible
without it. It has an impact not only on saving patients, but also affects their quality of life. A pathomorphology report
provides a formal basis for initiating oncological treatment, as it contains the information necessary to plan a therapy
that is both safe and effective for the individual patient. To make this possible, a pathomorphologist needs access to
the complete medical data, oncological history and type of treatment the patient received previously. Unfortunately,
quite often the data pathologists receive is incomplete, which prolongs the tests and increases their cost. Therefore,
adequate communication between pathologists and clinicians is necessary, as well as standard procedures for each
step in the processing of tissue or cytology samples collected for pathomorphological testing.

Stowa kluczowe: patomorfologia, raport patomorfologiczny, diagnostyka molekularna, badania immunohistoche-
miczne
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Patomorfologia to dos¢ mtoda dziedzina nauk medycznych.
Na kiedy datujemy jej poczqtki?

Jej poczqgtki pojawity sie dopiero w XVl wieku jako tzw. anato-
mia patologiczna, ktéra ewoluowata ze starszej o kilka wiekow
anatomii. Poczgtkowo podstawowym zakresem badan w pato-
morfologii byta konfrontacja zazyciowych diagnoz klinicznych
7 rozpoznaniem sekcyjnym, co zachowato sie do dzis w postaci
tzw. sekcji naukowych (lekarskich), gdy mimo zastosowania no-
woczesnych technik diagnostycznych nie udaje sie jednoznacz-
nie ustali¢ przyczyny smierci pacjenta zmartego w szpitalu.
Badanie sekcyjne miato ogromny wptyw na postep medycyny,
a takze edukacyjny wktad w doswiadczenia kliniczne lekarzy
wielu dyscyplin medycznych. Dalszy postep patomorfologii
pozwolit uruchomié¢ badania nad tkankami pobranymi zazy- Ptk drn. med. Szczepan Cierniak, kierownik Zaktadu Patomorfologii
ciowo. Poczgtkowo byty to mikroskopowe opisy zmienionych ~ CSK MON WIM.
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i?ycina 1. Artisan Link Pro - aparat do barwien specjdlnych.

chorobowo tkanek, poniewaz nie byto Zadnych klasyfikacji
chorob. Dopiero w XIX w. powstaty pierwsze klasyfikacje, ktore
poczqgtkowo dotyczyty jedynie przyczyn zgondw. Zasadniczy
postep w zakresie klasyfikacji chordb, urazéw i przyczyn zgo-
néw dokonat sie dopiero w Il potowie XX wieku, gdy powsta-
ty pierwsze Miedzynarodowe Klasyfikacje Chorob (ang. ICD)
przygotowywane przez WHO. Co ciekawe, zaczeto je tworzy¢
takze na podstawie badan patomorfologicznych.

Jakie byty gtéwne przetomy w rozwoju patomorfologii?

W ciqgu kilkudziesieciu ostatnich lat rozw¢j patomorfologii
zwigzany byt gtéwnie z rozwojem technik endoskopowych, kto-
re umozliwity uzyskanie z miejsca zmienionego chorobowo bar-
dzo matych fragmentéw tkanek bez potrzeby przeprowadzania
obcigzajgcych zabiegdw chirurgicznych. Pozyskuje sie je przy
wsparciu nowoczesnych narzedzi radiologicznych, co znacznie
przyspiesza postawienie diagnozy. Obecnie w patomorfologii
weszlismy juz w ere badan genetycznych, jednak nadal pod-
stawq rozpoczecia leczenia onkologicznego jest diagnoza pato-
morfologa.

Nie da sie przecenic¢ udziatu patomorfologii w leczeniu on-
kologicznym. Co sprawia, ze jest ona tak wazna?

Formalng podstawq leczenia choréb nowotworowych jest ra-
port patomorfologiczny. Wraz ze wzrostem ztozonosci diagno-
styki patomorfologicznej oraz wprowadzaniem nowych technik
diagnostycznych raporty te stajq sie coraz bardziej skompliko-
wane. Oprécz opisu podstawowych zmian makroskopowych
i mikroskopowych raport patomorfologiczny zawiera szereg
dodatkowych informacji, m.in.: na temat stadium zaawanso-
wania choroby, stopnia dojrzatosci histologicznej nowotworu
oraz obecnosci wielu markeréw prognostycznych i predyk-
cyjnych, okreslanych metodami immunohistochemicznymi
i molekularnymi. Nacisk na te ostatnie sprawia, ze raporty pa-
tomorfologiczne stajg w rzeczywistosci raportami teranostycz-
nymi (termin powstat z potqczenia stow terapia i diagnostyka),
zawierajqcymi bardzo wiele niezwykle istotnych informacji,
aby dla danego pacjenta dobrac skuteczne, a jednoczesnie bez-
pieczne leczenie celowane. To jest przysztosé medycyny.
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W leczeniu ktérych rakéw udziat tych metod jest najbar-
dziej zaawansowany?

Klasycznym przyktadem wykorzystania takich biomarkeréw
w onkologii jest leczenie raka piersi. Z materiatu tkankowe-
3o, w ktorym patomorfolog rozpoznat wczesniej raka sutka,
obligatoryjnie wykonuje sie dzis dodatkowe badania immu-
nohistochemiczne. Dzieki nim okresla sie molekularny pod-
typ nowotworu w postaci ekspresji receptoréw steroidowych
tj. estrogenowego i progesteronowego oraz receptora HERZ.
W sytuacji, gdy wynik tego receptora jest niejednoznaczny,
wykonuje sie przesqdzajqce ostatecznie o statusie klinicznym
badanie FISH (Fluorescent In Situ Hybridization). W ten sposéb
patomorfolog moze wyselekcjonowac pacjentki, ktére odniosg
korzysé z leczenia systemowego uzupetniajqcego anty-HERZ2.

Jeszcze innym przyktadem jest diagnostyka raka ptuca, gdzie
oprécz klasycznego badania patomorfologicznego u pacjen-
téw z zaawansowanym rakiem innym niz rak ptaskonabton-
kowy, standardem jest obecnie przeprowadzenie oceny genow
EGFR i ALK oraz ROS1 w celu wykrycia mutacji w genie EGFR
i translokacji w genach ALK i ROS1. Jest to istotne dla selekcji
pacjentéow do leczenia ukierunkowanego inhibitorami kinazy
tyrozynowej. Gdy onkolog planuje leczenie inhibitorami punk-
téw kontrolnych odpowiedzi immunologicznej, w laboratorium
patomorfologicznym przeprowadza sie badania w kierunku
oceny ekspresji biatka PD-L1. Diagnostyka biomarkeréw mo-
lekularnych to takze standard w leczeniu miedzy innymi czer-
niaka, raka jelita grubego, trzonu macicy, glejakéw, GIST-6w czy
chordb hematologicznych, takich jak chtoniaki i biataczki. To
wszystko sprawia, ze dzisiejsza patomorfologia jest kluczowq
dziedzing medycyny, bez ktdrej leczenie choréb nowotworo-
wych bytoby praktycznie niemozliwe. Nawet w zaawansowa-
nych klinicznie przypadkach z licznymi zmianami przerzutowy-
mi, kiedy rozsiana choroba nowotworowa jest bezdyskusyjna,
pobiera sie wycinki w celu oceny typu nowotworu i jego punktu
wyjscia. Niezwykle istotne jest bowiem to, czy mamy do czy-
nienia z rozsiang chorobg nowotworowq spowodowang rakiem
nerki, czerniakiem, chtoniakiem czy rakiem ptuc. Poznajqc typ
nowotworu jednoczesnie poznajemy jego biologie i wrazliwos¢
na potencjalne leczenie systemowe.

Nalezy jednak pamietac, ze kazda tkanka, usuwana z jakich-
kolwiek powoddw, powinna by¢ zbadana przez patomorfologa.
Zdarza sie, ze przy operacjach przeprowadzanych z zupetnie

Rycina 2. Autostainer Link48 - aparat do badar immunohistoche-
micznych.




Rycina 3. System BenchMark ULTRA - zautomatyzowany system
do badar immunohistochemicznych i hybrydyzacji in situ.

innych przyczyn np. w chirurgicznym leczeniu otytosci w ba-
riatrii czy tez operacjach z powodu urazéw, przypadkowo do-
strzezona i pobrana do badania histopatologicznego zmiana
okazuje sie nowotworem ztosliwym. W niektorych przypad-
kach pozwala to na wykrycie choroby nowotworowej na bardzo
wczesnym etapie.

Mozna powiedzieé, ze dzieki temu patomorfologia nie tylko
ratuje ludzkie Zycie, ale wptywa takze na jego jakos¢?

Nie sposéb sie z tym nie zgodzi¢, pomimo starego dowcipu
ochirurgu, interniscie i patologu, gdzie ten ostatni,,wie wszystko
i moze zrobic wszystko, ale o 24 godziny za pézno”. Na szczes-
cie to juz zamierzchta przesztosc. Widzimy to na co dzien, od-
bierajgc prosby pacjentéw o wydanie ,wyniku” kilka dni po
zabiegu. Niestety nie jest to mozliwe ze wzgledu na koniecz-
nos¢ odpowiedniego utrwalenia materiatu oraz wykonania
dodatkowych badari immunohistochemicznych, co niezwykle
ciezko wyttumaczy¢ pacjentom, ale takze niektérym lekarzom.
Co wazne, efektem naszej pracy nie jest ,wynik’, a ,raport pa-
tomorfologiczny” oparty na intelektualnej interpretacji obrazu
mikroskopowego i ocenie wykonanych dodatkowych badan
histo- i immunohistochemicznych. To w zasadniczy sposéb
odréznia wynik badania laboratoryjnego od raportu patomor-
fologicznego. Rozpoznanie patomorfologiczne jest rodzajem
konsultacji lekarskiej, podobnej do tych przeprowadzanych
w Kklinikach przez lekarzy innych specjalnosci. Patomorfolog
musi wiec mie¢ dostep do kompletnych danych medycznych
pacjenta, jego przesztosci onkologicznej, zastosowanego le-
czenia (chemioterapia, radioterapia, leczenie hormonalne itp.).
Niestety dos¢ czesto otrzymujemy na skierowaniach dalece
niekompletne dane, co zwigzane jest ze zmudnym poszukiwa-
niem takowych w systemach szpitalnych i ostatecznie wptywa
na wydtuzenie czasu, jak i ostateczny koszt badania patomor-
fologicznego. Dlatego caty czas pracujemy nad wtasciwg komu-
nikacjq z klinicystami i mamy w tym wzgledzie duze postepy.

Czy pamieta Pan jakis szczegélny przypadek patomorfolo-
giczny?

Praca patomorfologa, pomimo braku kontaktu osobistego z pa-
cjentem, daje mi duzo satysfakcji. Dla mnie patomorfologia jest
niezwykle ciekawq dyscypling, w ktorej niemal kazdy przypadek
jestinny, czasami zdarzajq sie zaskakujqce - wrecz spektakular-
ne diagnozy. Przychodzi mi na mysl przypadek mtodego mez-

2022NR 3VOL. 100

czyzny z rozpoznanym poza WIM rakiem zotqdka z materiatu
oligiobiopsyjnego, czyli z matego skrawka Zotqdka pobranego
w trakcie gastroskopii. Pacjenta przyjeto do naszego szpitala
na przedoperacyjng chemioterapie neoadiuwantowq przed
planowang operacjq usuniecia zotqdka. Jednoczesnie lekarz
klinicysta przed planowanym rozlegtym zabiegiem poprosit nas
0 ponownq ocene histopatologiczng preparatéw. W badaniu
mikroskopowym uwage zwracat bardzo maty fragment utkania
raka - na jego podstawie postawiono diagnoze choroby nowo-
tworowej, cho¢ znajdowat sie on posrdd znacznie wiekszych
fragmentoéw prawidtowej btony sluzowej. Majqc odpowiednie
mozliwosci diagnostyczne postanowilismy zbadac¢ czy oba
fragmenty tkankowe (zdrowej btony sluzowej i fragmentu raka)
pochodzq od jednej osoby. Dokonalismy identyfikacji genetycz-
nej obu fragmentéw i okazato sie, ze pochodzqg one od dwdch
réznych oséb. W tym przypadku doszto wiec do kontaminacji
obcego materiatu w trakcie jego obrobki technicznej, co zdarza
sie bardzo rzadko, ale na obecnym etapie technologii nie mozna
tego niestety wyeliminowac. Na zawsze juz zapamietam chwi-
le, kiedy po raport z wykonanych badan zgtosit sie pacjent wraz
zzonq i matym dzieckiem. Pamietam ogromne emocje pacjenta
i jego rodziny, gdy okazato sie, Ze nie musi poddawac sie okale-
czajqcej operacji usuniecia zotqdka, poniewaz de facto wyklu-
czylismy obecnosc choroby nowotworowej.

Co z Pana perspektywy jest najistotniejsze w pracy pato-
morfologa?

Na koncowy efekt pracy patomorfologa ma wptyw bardzo
wiele czynnikéw. Za poczqtek diagnostyki patomorfologicznej
uznaje sie prawidtowe pobranie i utrwalenie materiatu. To klu-
czowy moment w przypadku badan oligobiopsyjnych (pobie-
ranie matych fragmentéw tkanek metodami endoskopowymi).
To od doswiadczenia endoskopisty zalezy jakos¢ materiatu do-

tey BIDCARTIE

Rycina 4. System Idylla do wykrywania mutacji genetycznych m.in.
w raku jelita grubego, czerniaku oraz raku ptuca.
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starczonego do badania. Zbyt skapy, bqdz uszkodzony materiat
(wysuszony czy uszkodzony mechanicznie) jest czesto niewy-
starczajqcy do postawienia rozpoznania patomorfologicznego.
W takich przypadkach konieczne jest ponowne pobranie mate-
riatu, co wigze sie z koniecznosciq ponawiania czasem bardzo
kosztownych procedur medycznych. Po dostarczeniu materia-
tu do Zaktadu Patomorfologii istotny jest niemal kazdy element
obrdébki technicznej. Materiat nie moze przebywac w formalnie
dtuzej niz 72 godziny, poniewaz dtuzsze utrwalanie niekorzyst-
nie wptywa na mozliwosci diagnostyki immunohistochemicz-
nej i molekularnej, obnizajqc wiarygodnos¢ takich badan.

To wszystko sprawia, ze kazdy element postepowania z mate-
riatem tkankowym bqdz cytologicznym wraz z obrébkq tech-
niczng powinien byc¢ wystandaryzowany na kazdym etapie
postepowania. Wtasnie temu stuzy trwajqcy obecnie w Polsce
proces akredytacji Zaktadéw Patomorfologii, nadzorowany
m.in. przez Polskie Towarzystwo Patologow (PTP). W ramach
projektu zostaty opracowane tzw. standardy organizacyjne
oraz standardy postepowania. Jedynie zaktady Scisle prze-
strzegajqce tych standarddw otrzymajq akredytacje PTP, co za-
gwarantuje, ze badania patomorfologiczne w tych jednostkach
bedg wykonywane na jednakowym poziomie referencyjnosci,
w sposob powtarzalny i wiarygodny. W planach ministerial-
nych jest wprowadzenie refinansowania badan jedynie w tych
jednostkach, ktére otrzymajg odpowiednie certyfikaty jakosci
w ramach PTP.

Zaktad Patomorfologii CSK MON WIM jest kompletnym
i nowoczesnym laboratorium patomorfologicznym. Jakim
zapleczem dysponuje?

Nasz zespdt zajmujqcy sie diagnostykq patomorfologiczng to
12 doswiadczonych specjalistow patomorfologdw, 5 lekarzy
rezydentow oraz 4 diagnostéw laboratoryjnych, na rzecz kto-
rych pracuje grupa doswiadczonych technikéw.

W strukturze Zaktadu mamy wszystkie wymagane w standar-
dach organizacyjnych pracownie, tqcznie z Pracowniq Histopa-
tologiczno-Cytologiczng, Pracowniq Immunohistochemiczng
i Barwien Specjalnych oraz Pracowniq Patologii Molekularnej.
Posiadamy nowoczesne zaplecze prosektoryjne, gdzie prze-
prowadzamy badania autopsyjne, takze o profilu sgdowo-
-lekarskim dla potrzeb Wojskowej Prokuratury Garnizonowe;.
Od ponad 4 lat w Zaktadzie funkcjonuje zakupiony w ramach
grantu sprzetowego ze srodkéw MON i w petni zintegrowany
ze szpitalnym systemem informatycznym system komplek-
sowej obstugi informatycznej w zakresie: rejestracji, obrobki
technicznej, zlecania badari immunohistochemicznych i gene-
tycznych, wykonywania dokumentacji wirtualnej preparatéw
mikroskopowych z mozliwosciq ich zdalnej analizy oraz prze-
prowadzania konsultacji on-line przypadkéw trudnych. Oprécz
aparatury do biezqcej diagnostyki histopatologicznej nasz Za-
ktad wyposazony jest w szybki skaner preparatéw mikrosko-
powych z mozliwosciq transferu wirtualnych preparatéw do
systemu PATARCH oraz w mikroskop mikrodysekcyjny, ktory
daje mozliwos¢ pozyskania przy uzyciu energii wiqzki laserowej
- pojedynczych komérek, badz ich jednorodnych populacji z he-
terogennego chorobowo zmienionego materiatu tkankowego.
Pozwala to na pozyskiwanie do dalszych badan scisle zdefinio-
wanych na poziomie mikroskopowym struktur komorkowych.
Pracownia Patologii Molekularnej Zaktadu Patomorfologii
wyposazona jest m.in. w aparat Cobas pozwalajgcy na diag-
nostyke mutacji w genie EGFR, BRAF, KRAS, NRAS, PIK3CA,
aparat Idylla z panelami pozwalajqcymi na wykrywanie muta-
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¢ji w raku jelita grubego, czerniaku, raku ptuca oraz sekwenator
firmy Applied Biosystems pozwalajgcy na sekwencjonowanie
de novo, sekwencjonowanie poréwnawcze, resekwencjonowa-
nie, detekcje SNP oraz identyfikacje osobniczq.

Jak widac z tego dos¢ pobieznego wyliczenia mozliwosci sprze-
towych i diagnostycznych, czasy rozpoznanh jedynie na obrazie
mikroskopowym definitywnie sie skoriczyty - wspotczesnie pa-
tomorfologia to bardzo ztozona dziedzina, wymagajqca ogrom-
nej wiedzy interdyscyplinarnej, obejmujgca patofizjologie,
genetyke, immunologie, histologie, analityke lekarskg (np. w he-
matopatologii) i przynajmniej czeSciowo takze klinike, dlatego
bardzo sie ciesze z tego, ze w naszym Zaktadzie mamy az tylu
chetnych do tej trudnej i czasami niewdziecznej pracy.



