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Nota introductiva

Protocolul anatomo-patologic de manipulare, prelucrare si raportare a pieselor de rezectie si biopsie
mamara pentru Programul National pentru Screeningul pentru Cancerul de San a fost elaborat in
cadrul proiectului "Cresterea capacitatii institutionale si a competentelor profesionale ale specialistilor
din sistemul de sanatate in scopul implementarii Programului National de screening pentru cancerul
de san", contract de finantare nr. POCU/259/4//9/120799 Cod SMIS: 120799 finantat de Fondul
Social European, Programul Operational Capital Uman 2014-2020, Axa prioritara 4: Incluziunea
sociald si combaterea sardciei, Prioritatea de investitii: Cresterea accesului la servicii accesibile,
durabile si de inaltd calitate, inclusiv asistentd medicald si servicii sociale de interes general
implementat de Institutul Oncologic "Prof Dr. Ion Chiricuta" Cluj-Napoca n parteneriat cu Institutul
National de Sanatate Publica.

Protocolul urmareste stabilirea unor proceduri unitare pentru implementarea Programului
National de Screening pentru Cancerul de San care, pentru inceput, va fi finantat in Regiunile
de dezvoltare Nord-Vest, Vest, Nord-Est si Sud-Est prin Programul Operational Capital
Uman, proiectele ’Fii responsabila de sanatatea ta — programe regionale de preventie,
depistare precoce, diagnostic si tratament precoce al cancerului de san - etapa 11, AP 4/ Pl
9.iv/ 0S 4.9

Acest document reprezinta o sumarizarea a recomandarilor si ghidurilor internationale actuale si
protocoalelor anatomopatologice ce fac referire la etapele diagnosticului anatomopatologic al
pacientilor cu cancer de san. Aceste ghiduri sunt enumerate la finalul documentului in sectiunea
Bibliografie. Acest document a fost redactact cu scop informativ, educational, non-profit. Pentru
informatii suplimentare va rugam sa consultati documentele originale, in versiunile actualizate.



1. Colectarea specimenelor

Etapa preanalitica este extrem de importantd pentru examinarea specimenelor tisulare,
calitatea tuturor examindrilor microscopice si a studiilor de imunohistochimie, citogenetica si biologie
moleculard fiind dependenta de respectarea recomandarilor de bune practici in ceea ce priveste
manipularea si realizarea procedurilor de laborator din etapa preanalitica.

1.1. Etichetarea specimenelor
1.1.1. Identificarea pacientului

e Identitatea pacientului trebuie sa fie verificatd la momentul colectérii specimenului tisular si in
oglinda in momentul receptionarii in laboratorul de anatomie patologica
e Este recomandatsa existe cel putin doua elemente de identificare unice
o Elemente de identificare ale pacientului pot fi:
0 Numele complet
0 Numarul de identificare alocat pacientului Intr-o institutie medicala (de exemplu numarul
fisei medicale)
0 Codul numeric personal
0 Alte date din documente oficiale (documente de identificare (carte de identitate,
pasaport))
0 Data nasterii
0 Alte date personale specifice de identificare sau alte date specifice ale institutiei
e Este necesard acordarea unei atentii sporite pentru asigurarea confidentialitatii in privinta fiselor
medicale si a datelor medicale si respectarii prevederilor GDPR

1.1.2 Etichetarea specimenelor

e Eticheta specimenului trebuie sa contina cel putin 2 elemente unice de identificare (vezi 1.1.1)
e Eticheta poate contine si elemente suplimentare (sex, medic trimitator, localizare anatomica, tipul
specimenului)
e Este recomdandat sa se utilizeze etichete standardizate (format si date) si ca etichetarea sa se faca
in prezenta pacientului (in masura in care aceasta lucru este posibil)
e Cel putin un identificator trebuie sa poata fi citit de om
e Recomandari de bune practici pentru evitarea erorilor de etichetare:
0 Nu lipiti eticheta pe capacul recipientului (total sau partial)
0 Nu lipiti eticheta astfel incat sa fie acoperite datele pacientului
0 Creati si urmati o procedura de corectare a erorilor de etichetare
o0 Utilizati etichete ce sunt validate pentru a rezista substantelor chimice si proceselor
desfasurate pentru specimenele de anatomie patologica
0 Procedurile de colectare, manipulare si predare trebuie sa fie fie puse la dispozitia tuturor
cadrelor medicale implicate 1n colectarea, etichetarea, predarea si transportul
specimenelor catre laboratorul de anatomie patologica
e Metode de etichetare pot cuprinde:
o Codurile de bare
0 Identificare prin RadioFrecventa (IDRF)
0 Etichete simple autocolante care sa respecte recomandarile de mai sus



1.2. Completarea formularului de solitare a examiniriihistopatologica/cererii de
examinare histopatologica/biletului de trimitere cétre laboratorul de anatomie
patologica si atasarea documentatiei cazului

Procedurile scrise despre completarea corectdi a unei solicitari catre laboratorul de
anatomiepatologicd trebuie sa se afle la dispozitia tuturor cadrelor medicale implicate n
colectarea, etichetarea, predarea si transportul specimenelor catre laboratorul de anatomie
patologica
Cererea de examinare poate fi redactata in formatscris sau electronic si trebuie completatd de
personal autorizat
Datele de identificare ale pacientului trebuie incluse pe fisa de solicitare/cererea de examinare
(vezi1.1.1)
Pe solicitare se pot consemna si documentele medicale atasate
La receptia documentelormedicale atsataec pentru fiecare dintre acestea sunt urmati pasii de
identificare pentru a asigura faptul ca acestea provin de acelasi pacient
Solicitarea scrisa sau electronica pentru testarea pacientului trebuie sa includa:

o0 Elementele de identificare a pacientului enumerate mai sus

0 Numele si adresa sau alte elemente adecvate de identificare ale persoanei autorizate

care solicita testarea

0 Numele si adresa sau alte elemente adecvate de identificare ale persoanei responsabile
pentru receptionarea rezultatelor testarii
Numele si adresa laboratorului care trimite specimenul
Testul si/sau testele care trebuie efectuate
Procedura efectuata pentru recoltarea specimenelor
Localizarea specimenului — Tn cazul in care este colectat mai mult de un specimen
intr-o singurd procedurafiecare specimen trebuie sa fie identificat in mod individual
prin localizarea anatomica si/sau tipul specimenului
0 Data si ora procedurii sau a colectarii specimenului
Data primirii specimenului
o lIstoricul clinic — orice informatii suplimentare relevante sau necesare pentru un test

specific, pentru a asigura corectitudinea si promptitudinea testdrii si raportarii

O O oo

o

rezultatelor, inclusiv interpretarea acestora daca este cazul

Este recomandat sa se utilizeze formulare standardizate (format si date) si s fie consemnat si
timpul de ischemie calda (timpul masurat de la intreruperea aportului de sdnge catre tesut/tumora
de catre chirurg pana la momentul exciziei specimenului tisular) si timpul de ischemie la rece
(timpul de la extragereaspecimenului din campul chirurgical pana la momentul in care tesutul este
plasat in agentul de fixare)- documentarea datei si orei la care specimenul este plasat in agentul de
fixare de cétre medicul care a recoltat specimenul sau delegatul acestuia

Informatiile trebuie sa se afle la dispozitia laboratorului pentru a putea fi revizuite si/sau sa apara
in fisa de receptie a pacientului

1.3. Transportul specimenelor

Toate specimenele trebuie sa fie plasate Tn recipiente etanse
Specimenele trebuie sa fie transportate la laborator imediat dupa colectare

Specimenele care nu pot fi transferate imediat, trebuie sa fie tinute la frigider pana la transferul
catre laboratorul de anatomie patologica



Specimenele transferate din centre aflate la distantd de laboratorul anatomo-patologic trebuie sa
fie expediate in conditii de temperatura controlatd pentru a evita supraincalzirea sau congelarea
Toate specimenele trebuie sa fie ambalate si etichetate adecvat, indicand materialele care trebuie
transportate, Tnaintea trimiterii catre laborator

Pentru a evita uscarea tesuturilor care nu sunt plasate imediat in fixator la momentul prelevarii:

0 Masele tisulare solide (de exempluganglion limfatic sau nodul mamar) sunt infasurate
in tifon Tnmuiat in solutie salind 1naintea plasdrii in recipientul etichetat (anumite
biopsii pot necesita o manipulare speciala)

0 Se adaugd un volum mic de solutie salind tesuturilor cu o cantitate insuficienta de
fluide naturale

Specimenele trebuie sa fie plasate intr-un agent de fixare adecvat, dupa cum se specifica in
procedura de colectare/manipulare si predare

Raportul dintre volumul agentului de fixare si cel al tesutului trebuie sa fie inclus in procedurile
de colectare/manipulare si predare, de exemplu volumul solutiei 10% de formalind neutru
tamponatd(FNT) trebuie sa fie de 15- 20 de ori mai mare decéat volumul specimenului

Toate recipientele pentru specimene care contin agenti de fixare trebuie sa aiba etichete adecvate
pentru substantele chimice

Recipientele pentru specimene trebuie sa fie expediate cu respectarea regulilor adecvate pentru
transportul si manipularea formalinei (recipient cu pereti duri, cu ambalaj absorbant) sau altui
fixator utilizat

Trebuie documentata data si ora la care specimenul a ajuns n laboratorul pentru a permite
calcularea timpului de transport

Fisa cu datele de securitate materialelor si substantelor utilizatetrebuie sa se afle la dispozitia
tuturor membrilor personalului care manipuleaza agentii de fixare

Consideratii speciale:

Specimenele proaspete

0 Toate specimenele proaspete trebuie sa fie trimise cat mai rapid citre departamentul de
anatomie patologica, cu instructiuni pentru testare sau procese speciale

0 Toate specimenele nefixate trebuie sa fie transportate cit mai rapid catre laboratorul de
anatomie patologica si trebuie pastrate la frigider pand vor fi plasate intr-un agent de
fixare adecvat

0 Specimenele care nu se afla inca in agentul de fixare trebuie sa fie plasate intr-un recipient
steril si pastrate umede cu solutie salina sterild sau Infasurate in bureti umeziti cu solutie
salind pana cand vor putea fi plasate in agentul de fixare adecvat

0 Se confirma cu chirurgul ce alte tipuri de studii diagnostice trebuie efectuate, inclusiv
coloratie Gram, acid fast si analize microbiologice etc.

0 Exceptiile de la trimiterea imediata a specimenului tisular trebuie sa fie descrise clar in
politici si proceduri

Specimene in fixator
O Sunt necesare ghiduri speciale pentru manipularea tesutului mamar pentru a garanta
indeplinirea ghidurilor de fixare (vezi 2.3)
0 Recipientele trebuie sa fie rigide, impermeabile, incasabile si nereactive cu solutiile
de fixare

Recomandadri pentru bune practici:



0 Utilizarea instrumentelor chirurgicale pe bazd de cildura trebuie sa fie evitatd sau
limitata oricand este posibil acest lucru

0 Utilizarea instrumentelor chirurgicale trebuie sa fie evitata sau limitata cat mai mult in
manipularea specimenelor pentru a preveni zdrobirea sau lezarea tesuturilor

0 Toate tesuturile trebuie sa fie plasate in agenti de fixare cat mai rapid dupa excizia din
corp, cu exceptia cazurilor in care sunt solicitate studii speciale care pot fi afectate de
agentul de fixare disponibil

0 Daca agentul de fixare nu poate fi adaugat in timp util, specimenul trebuie plasat intr-
un recipient steril si pdstrat umed cu solutie salind sterild sau infasurat in bureti
umeziti cu solutie salind pana cand specimenul va putea fi plasat in agentul de fixare

0 Toate specimenele nefixate trebuie sd fie transportate cdt mai devreme citre
laboratorul de anatomie patologicd si pastrate la frigider pana sunt plasate Intr-un
agent de fixare adecvat

0 Este recomandabil ca lantul de responsabilitate sa includa tot personalul implicat in
manipularea si transportul specimenului catre laboratorul de anatomie patologica si in
cadrul laboratorului de anatomie patologica, pe parcursul procedurilor de testare

1.4. Receptionarea specimenului

Procedura de receptionare a specimenului trebuie sa fie disponibila pentru toti membrii
personalului din laboratorul de anatomie patologica
Laboratorul de anatomie patologica trebuie sd aibd un sistem de inregistrare care identifica
persoana care a primit specimenul, data si ora primirii
Toate specimenele trebuie sa fie marcate ca livrate in registrul de responsabilitate adus de
persoana ce transporta specimenul si trebuie sa fie inregistrate in sistemul informatic al
departamentului de anatomie patologica pentru accesare
Laboratorul de anatomie patologica trebuie sd aiba un proces pentru documentarea persoanei care
manipuleaza specimenul initial si toate specimenele secundare pe intreaga duratd a procesului de
examinare, testare §i raportare
Informatiile de pe recipientul specimenului trebuie sa se potriveasca cu informatiile inregistrate in
formularul de solicitare/cererea de examinare
Tn unele cazuri, specimenul poate fi respins si numai persoana de la care a pornit trebuie si faca
modificarile adecvate ale etichetei
Motivele respingerii pot include:

0 Nume gresit

0 Localizare gresita

0 Date de identificare gresite

0 Starea specimenului
Eticheta si formularul de solicitare trebuie sa se potriveasca
Trebuie pastrate inregistrari ale tuturor erorilor de etichetare, identificare
Specimenul trebuie sa fie identificat/etichetat pe baza parametrilor descrisi in sectiunea 1.1
Fiecare recipient cu specimene receptionat trebuie sa fie comparat cu formularul de solicitare
pentru a asigura potrivirea corectd a cel putin 2 elemente unice de identificare
Informatii suplimentare din formularul de solicitare care trebuie sa fie verificate:

0 Numarul recipientelor cu specimene

o0 Tipul specimenelor trimise

o Istoricul clinic complet

0 Numele medicului solicitant catre care trebuie trimis raportul



o Datele de la colectare referitoare la fixare (vezi 1.1-1.2)
Trebuie sa fie disponibil suficient spatiu in laborator pentru a depozita specimenele chirurgicale,
in mod ordonat, dupa primirea si inaintea examinarii macroscopice:

O Spatiu pentru recipiente si documentele de insotire/formulare de solicitare

O Zona de depozitare trebuie sa fie curata, ordonata si bine ventilata

2. Procedurile de laborator premergatoare analizei microscopice

2.1. Examinare macroscopica imediata

Trebuie sa fie la dispozitia tuturor membrilor personalului care manipuleaza specimenele
documentele specifice centrului despre cum se manipuleaza specimenele care necesiti examen
macroscopic imediat (de exemplu, culturi microbiologice, microscopie electronica, citogenetica,
citometrie Tn flux sau alte studii speciale, consulturi intraoperatorii) si trebuie sa includa:
0 Tehnici specializate pentru examinarea macroscopica, de exemplu proceduri sterile
o0 Colectarea specimenelor care trebuie trimise Tn medii specializate, de exemplu pentru
citogeneticd sau microscopie electronica
0 Completarea formularului de solicitare pentru testare ulterioara, de exemplu trimitere
catre testele de microbiologie sau laboratorul de anatomie patologica
0 Procedura etichetarii specimenelor secundare
O Instructiuni de pastrare si transport pentru testarea specializatd (de exemplu, péstrare la
frigider)
Specimenele trimise in stare proaspatd pentru consult intraoperator (de exemplu, sectiuni
congelate, determinarea marginilor etc.) trebuie si fie pastrate in recipientele etichetate la
temperatura camerei
Daca exista o intarziere, specimenul proaspat trebuie sa fie pastrat in recipientul etichetat si tinut
la frigider pana cand poate fi examinat
Se acorda atentie sporita riscului de contaminarea incrucisata a specimenelor
Examinarea macroscopicd este realizati de personal abilitatsau sub supravegherea unui
anatomopatolog calificat pentru aceasta activitate si urmeaza recomandarile specifice: instructiuni
documentate sau ghiduri pentru disectia, descrierea si realizarea adecvatd a probelor histologice
pentru diferite tipuri de specimene sau sub supravegherea unui anatomopatolog calificat (vezi 2.4)
Trebuie sd fie implementate protocoale pentru a specifica natura supervizarii de catre un
anatomopatolog a personalului fard specializare in anatomie patologica pentru diferite tipuri de
specimene:
o Protocolul pentru specimenele mici, simple, care nu necesita cunoasterea anatomiei poate
beneficia de supervizare indirecta
o Protocolul pentru specimenele mai complexe poate necesita supervizare directd sau
indirectd in functie de decizia coordonatorului laboratorului cu privire la capacitatea de a
asigura o0 examinare adecvata a specimenului in cazul fiecarui membru al personalului ce
realizeaza examinarea macroscopica
Evaluarea specimenelorde citre persoane fara specializare in anatomie patologica care efectucaza
examinarea macroscopica trebuie sa fie revizuitd in mod regulat de un anatomopatolog
0 Se efectueaza o analiza anuald, cu documentarea erorilor in examinarea macroscopica,
care include Tncurcarea specimenelor, specimene cu un examen anatomo-patologic
incorect si alti parametri considerati importanti de directorul laboratorului
Identitatea fiecdrui Specimen este pastratd in fiecare moment, in toate etapele examinarii
macroscopice



Specimenele complexe trebuie sa fie disecate, descrise si transformate in probe histologice intr-un
mod care:

O Asigurd o evaluare microscopicd adecvatd si stabilirea diagnosticului de catre un
anatomopatolog prin respectarea ghidurilor stabilite pentru disectia si sectionarea
histologica a specimenelor

0 Toti parametrii solicitati in sectiunea examinarea microscopica pentru cancer pot fi
evaluati de anatomopatolog

Trebuie stabilite politici si proceduri specifice pentru manipularea, pastrarea si eliminarea in
sigurantd a tesuturilor care pot contine material radioactiv

0 Trebuie sa fie dezvoltate proceduri in conformitate cu ghidurile institutionale referitoare
la siguranta radiatiilor si trebuie sa respecte reglementarile nationale pentru manipularea
in siguranta a materialelor radioactive

0 Procedurile trebuie s diferentieze politicile referitoare la specimenele cu niveluri mici de
radioactivitate (de exemplu, ganglionii limfatici santinela) si specimenele cu niveluri mari
de radioactivitate, de exemplu dispozitivele implantate

O Procedura trebuie sa specifice detaliile privind manipularea si laboratorul trebuie sa
includd o zona specificad de pastrare a materialului cu radioactivitate mai mare

0 Procedura trebuie sa includa instructiuni specifice institutiei pentru eliminarea tesuturilor
potential radioactive

Trebuie stabilita o procedura pentru manipularea specimenelor care nu sunt optime (specimene
neetichetate, specimene neinsotite de formulare de solicitare adecvate, ramase nefixate sau care nu
au fost pastrate la rece perioade mari de timp, primite intr-un recipient/pungd cu o suprafata
externa contaminata)

Trebuie stabilita o procedura pentru pastrarea si eliminarea tuturor specimenelor trimise pentru
examinare. Ghidul ar trebui sa includa:

O Perioada de pastrare — minimum 2 sdptiméani dupd emiterea raportului si raportarea
rezultatelor catre medicul trimitdtor

0 Metoda aprobata de eliminare a agentului de fixare conform ghidurilor locale si nationale

0 Metoda aprobata de eliminare a deseurilor solide (tisulare)

2.2. Consultul intraoperator

Trebuie sa fie respectate procedurile si politicile institutiei medicale pentru colectarea si
manipularea adecvata a specimenelor pentru consultul intraoperator. Procedurile pot sa includa:

0 Numai examinare macroscopica
0 Sectiuni congelate
0 Preparate prin amprentare (“touch prep”) sau fragmentare (’scrap prep”)

Toate rezultatele consulturilor intraoperatorii si diagnosticele tisulare sunt intocmite si Semnate de
catre un anatomopatolog

Reactivii si lamele utilizate pentru consulturile intraoperatorii sunt etichetate corect

Preparatele pentru consulturile intraoperatorii trebuie sa fie adecvate pentru stabilirea unui
diagnostic

Lamele intraoperatorii sunt pastrate si fac parte din tesutul examinat la caz

Tesuturile reziduale utilizate pentru examinarea intraoperatorie sunt procesate in parafina pentru a
fi comparate cu interpretarea sectiunilor congelate

Atunci cand oferd un raport verbal, anatomopatologul trebuie sd poatd vorbi direct cu personalul
medical/chirurgical intraoperator



Datele de identificare ale pacientului sunt verificate si confirmate inaintea furnizarii oricarui
raport verbal
Toate rapoartele consulturilor intraoperatorii vor face parte din raportul anatomopatologic final
Trebuie stabilitd o procedurd de decontaminare a criostatului
Sunt necesare proceduri operationale pentru coloratia hematoxilina-eozina(H&E):

0 Reactivii care trebuie utilizati — concentratie si volume

0 Schema de colorare pentru fiecare program de colorare

0 Programul rotatiei sau schimbarii reactivilor

0 Procesul de eliminare si/sau reciclare a reactivilor
Se stabilesc criterii de asigurare a calitatii pentru colorare si evaluarea coloratiei H&E

2.3. Fixarea

Sunt respectate toate procedurile de etichetare si conservare si evitare a contamindrii enuntate
anterior
Agentul de fixare recomandat este formalina (formolul) neutru tamponata 10 %
Agentii de fixare adecvati trebuie sa fie adaugati cat mai repede in recipientul cu specimenul, daca
este prezenta o cantitate insuficienta de agent de fixare la primirea Specimenului in laborator,
trebuie addugata o cantitate suplimentara de agent de fixare intr-un volum care se incadreaza intr-
un raport de 15-20:1 intre agentul de fixare si specimenul tisular
Daca este trimis un Specimen mai mare, specimenul trebuie sa fie deschis sau sectionat si acoperit
sau infasurat intr-un material absorbant (de exemplu, prosoape de hartie etc.) pentru a maximiza
expunerea suprafetei la reactivii fixatori si pentru a permite penetrarea agentului de fixare
Recipientul specimenului trebuie sd ramana sigilat, astfel incat s nu poata sa apara uscarea sau
alte incidente care pot duce la modificareaspecimenului
Laboratorul are responsabilitatea de a calcula si a documenta timpul total Tn care specimenul a fost
pastrat in agentul de fixare pentru specimenul solicitat
Timpul total de fixare cuprinde:

o Timpul In care specimenul a fost tinut in sala de operatie(in fixator)

o Timpul de transport de la centrul aflat la distanta la laborator

o Timpul in care specimenul a fost pastrat in agentul de fixare in laborator

o Timpul In care specimenul este pastrat in casete dupa examinarea macroscopica

o Timpul in agentul de fixare Tn procesorul tisular

Timpul de fixare pentru tesut mamar:

0 Cerintele privind manipularea tisulara trebuie sa fie standardizate si raportate pentru
fiecare specimen tisular in parte
0 Toate specimenele trebuic sa inregistreze minimum sase (6) ore de fixare in
formalina/formol neutru tamponat 10%
o Timpul de fixare recomandat este de 6-72 de ore pentru receptorii de estrogen si
progesteron
o Timpul de fixare recomandat este de 6-72 de ore pentru receptorii Her2neu
O Specimenele mari necesitd o perioada mai mare de timp pentru fixarea adecvatid a
tesutului
Timpul total de fixare si timpul de ischemie calda si rece trebuie sa fie documentate
Utilizarea altor fixatori decat formalina neutru tamponata 10% trebuie documentata
Ghidurile pentru utilizarea agentilor de fixare speciali (alti fixatori decadt formalina neutru
tamponata 10%) pentru fiecare tip de specimen si acestea trebuie sa includa:
0 Agentul de fixare care trebuie utilizat



o
o

Durata recomandata a fixarii

Cerinte de manipulare specializatd, de exemplu privind pastrarea la rece sau materialele
inflamabile

Pregatirea sau utilizarea specializatd, de exemplu amestecare Tnaintea utilizarii

Precautii de siguranta si curdtarea scurgerilor

e Trebuie redactare/documentate ghidurile privind temperatura la care se utilizeaza agentul de

fixare:
o]
o]
o]

Temperatura de pastrare a agentului de fixare Tnaintea utilizarii

Temperatura la care trebuie pastrat specimenul in agentul de fixare dupa colectare
Temperatura la care trebuie pastrat specimenul Tn agentul de fixare in timpul transportului
catre laborator

e Aproape toti agentii de fixare pot fi utilizati eficient la temperatura camerei (22-25°C)

e Unii agenti de fixare, cum ar fi acetona, sunt mai eficienti atunci cand sunt utilizati la rece (4°)
e Ghidurile pentru utilizarea si operarea echipamentului cu microunde specializat utilizat pentru
asistarea fixarii trebuie sa includa:

(0]

O O 0O

Instructiuni de siguranta, inclusiv procesul de testare a iradierii
Solutiile care pot fi utilizate Tn microunde

Tipul tesuturilor care pot fi fixate cu microunde

Dimensiunea tesuturilor care pot fi fixate cu microunde
Protocoalele care trebuie sa fie aplicate

2.4. Examinarea macroscopica post-fixare

e Sunt respectate recomandarile enuntate anterior la punctul 2.1 unde acestea se aplica

2.4.1. Specimene biopsice de dimensiuni mici:

e Acest tip de specimen poate fi obtinut prin mai multe metode

0}
0}
0}

Biopsie tru-cut
Biopsie asistata de vacuum
Biopsie incizionald

o Descrierea specimenului (pentru toate tipurile):

o
o
o
o

Numarul si dimensiunea fragmentelor

Detalii macroscopice (ex. culoarea, consistenta (pentru biopsia incizionald, vezi mai jos))
Prezenta tegumentului sau altui tip de tesut in piesa biopsica

Toate fragmentele trimise sunt incluse

¢ Biopsia incizionala:

o
o
o

Este un tip de biopsie care se efectueaza din ce in ce mai rar
Poate proveni de la un caz care este avansat locoregional, nerezecabil
Se efectueaza pentru a confirma dianosticul clinic/ imagistic si pentru a obtine
determinarea statusului receptorilor hormonali, Her2 si Ki-67 sau pentru obtinere de
material tisular pentru alte tipuri de teste (de exemplu biologie moleculara sau
citogeneticd)
Acest tip de specimene de obicei nu sunt marcate de catre chirurg (fire textile, harpon
metalic, clip metalic, clip carbon)
Descrierea specimenului:
» Specimenele de biopsie incizionala pot fi unice sau multiple, de obicei de
dimeniuni reduse
» Se noteazd numarul specimenelor, se masoard specimenele fie individual fie in
dimensiuni cumulate cu mentionarea dimensiunii cel putin al celui mai mare
fragment si de descrie aspectul pe suprafata de sectiune si consistenta



= Pentru acest tip de biopsie nu se marcheaza marginile de rezectie, in primul rand
pentru cé scopul exciziei unor asemenea fragmente nu este unul cu intentei
curativa sau de excizie in totalitate ci unul diagnostic.

2.4.2. Specimene de dimensiuni mari:

e Biopsia excizionala:

(0]

(0]

Sunt specimene chirurgicale care sunt excizate cu intentia de rezeca o formatiune
tumorala in totalitate

Se efectueazd de cele mai multe ori pentru excizia unei tumori benigne sau pentru
confirmarea/definitivarea unui diagnosticsi foarte rar pentru o leziune confirmata anterior
ca fiind maligna (de exemplu prin punctie biopsie)

Intentia unei astfel de interventii este de a obtine margini chirurgicale negative

De cele mai multe ori este completata printr-0 piesa de reexcizie sau printr-o recupa
Orientarea specimenelor este posibia doar daca sunt marcate cel putin doud margini de
rezectie de catre chirurg

Marginile de rezectie sunt obligatoriu marcate cu tus, incluziv pentru specimenele care
sunt fragmentate

Descrierea specimenului:

» Orientarea specimenului se face prin asezarea acestuia in pozitie anatomicd,
folosind marcajele realizate de chirurg. Orientarea specimenelor este posibild doar
daca sunt prezente doua marcaje perpendiculare unul perpendicular pe cealalt

= Se identifica cele 6 margini de rezectie: superioara, inferioard, mediald, laterala,
anterioara si posterioara

= Marginea de rezectie posterioard corespunde intotdeauna marginii celei mai
profunde in relatie cu peretele toracic

» Tegumentul (dacd este prezent) corespunde de cele mai multe ori marginii de
rezectie anterioare, insd uneori, in localizdri anatomice particulare poate
corespunde altor margini

=  Toate specimenele, inclusiv cele fragmentate se coloreazd cu tus la nivelul
marginilor de rezectie; pentru specimenele marcate de catre chirurg se pot utiliza
tusuri de culori diferite pentru marginile de rezectie, iar pentru specimenele
nemarcate se poate utiliza o singura culoare

= Se consemneaza dimensiunea totala (masuratd in trei axe) a piesei/fragmentelor
(pentru specimenele fragmentate se masoara specimenele individual)

=  Se consemneaza prezenta marcajelor (tipul si numarul)

= Pentru leziunile identificate se consemneaza :

- numar

- dimensiune (idel in 3 axe)

- consistenta

- distanta fata de toate marginile de rezectie

- 1n cazul unor leziuni multiple se inregistreza distanta dintre acestea si
fatd de marginile de rezectie

- aspectul pe sectiune

- prezenta  modificarilor  secundare (hemoragie, necroza,
degenerescenta chisticd), a traiectului de punctie, a marcajelor de la
nivelul leziunilor, a calcificarilor

=  Esantionarea:

- Toate leziunile (inclusiv zonele suspecte) se esantioneaza

- Pentru leziuni multiple se esantioneaza si parenchimul dintre leziuni

- Se esantioneazad 1 sectiune din tegument si din mamelon dacd sunt
fara leziuni vizibile macroscopic



- Se poate utiliza controlul imagistic al specimenului de excizie si al
casetelor pentru a confirma Esantionarea corespunzatoare a zonelor
de interes (marcaje cu fir metalic, clip metalic, calcificari )

- Excizii pentru leziuni benigne:

O se esantioneazd 1 sectiune(doud per casetd)/ fiecare
centrimetru din dimensiunea maxima a leziunii

- Excizii pentru leziuni maligne confirmate sau suspecte:

O 4-5 sectiuni din leziunea confirmata/suspecta

0 unele sectiuni din leziune care si contind si marginile de
rezectie

- Excizii pentru leziuni suspecte la care nu se evidentiaza leziuni
vizibile macroscopice(zone de parenchim dense identificate
intraoperator/imagistic, calcificatri suspecte).:

0 Ideal zona suspecta se esantioneaza in totalitate sau se
esantioneazd minim 10 casete (2 sectiuni/caseta)

0 Se poate utiliza controlul imagistic al specimenului de
excizie si al casetelor pentru a confirma esantionarea
corespunzatoare a zonelor de interes

0 Pentru piesele cu un diagnostic cunoscut de CDIS (de
exemplu, prin biopsie anterioard) sau hiperplazie
atipica/CDIS la microscopie se recomanda ca intregul
specimen sa fie examinat, daca acest lucru este practic,
folosind sectiuni seriate pentru a exclude posibilitatea
invaziei, pentru a evalua complet marginile si pentru a ajuta
la determinarea gradului

0 Daca un intreg exemplar excizional sau o leziune evidentd nu
este examinatad microscopic complet, este util s se noteze
procentul aproximativ al piesei sau leziunii examinate

- Toate marginile de rezectie se esantioneaza pentru cazurile suspecte
de malignitate sau confirmate din zona care este cea mai apropiata
fata de leziune

e Sectorul mamar:

o

o

o

o

Sunt specimene chirurgicale care sunt excizate cu intentia de rezeca o formatiune
tumorala in totalitate cu obtinerea marginilor chirugicale oncologice negative

Se efectueaza de cele mai multe ori pentru excizia unei leziuni confirmata anterior ca fiind
maligna (de exemplu prin punctie biopsie)

Intentia unei astfel de interventii este de a obtine margini chirurgicale oncologice negative
In cazul in care marginile chirurgicale sunt pozitive sau insuficiente este completati
printr-o piesa de reexcizie sau printr-o recupa

Poate s fie insotita de excizia ganglionului santineld sau de limfadenectomie axilara
Orientarea specimenelor este posibid doar daca sunt marcate cel putin doud margini de
rezectie de catre chirurg, cu marcaje perpendiculare unul pe celalalt

Marginile de rezectie sunt obligatoriu marcate cu tus, incluziv pentru specimenele care
sunt fragmentate

Descrierea specimenului:

» Orientarea specimenului se face prin asezarea acestuia In pozitie anatomica,
folosind marcajele realizate de chirurg. Orientarea specimenelor este posibila doar
daci sunt prezente doud marcaje perpendiculare unul pe cealalt

= Se identifica cele 6 margini de rezectie: superioara, inferioard, mediala, laterala,
anterioara si posterioara



= Marginea de rezectie posterioard corespunde intotdeauna marginii celei mai
profunde in relatie cu peretele toracic
= Tegumentul (daca este prezent) corespunde de cele mai multe ori marginii de
rezectie anterioare, insd uneori, in localizari anatomice particulare poate
corespunde altor margini
= Toate specimenele, inclusiv cele fragmentate se coloreaza cu tus la nivelul
marginilor de rezectie; pentru specimenele marcate de cétre chirurg se pot utiliza
tusuri de culori diferite pentru marginile de rezectie, iar pentru specimenele
nemarcate se poate utiliza o singura culoare
= Se consemneazd dimensiunea totala (masuratd in trei axe) a piesei/fragmentelor
(pentru specimenele fragmentate se masoara fragmentele individual)
= Se consemneaza prezenta marcajelor (tipul si numarul)
= Pentru leziunile identificate se consemneaza :
- numar
- dimensiune (idel in 3 axe)
- consistenta
- distanta fatd de marginile de toate marginile de rezectie
- 1n cazul unor leziuni multiple se nregistreza distanta dintre acestea si
fatd de marginile de rezectie
- aspectul pe sectiune
- prezenta  modificarilor  secundare (hemoragie, necroza,
degenerescentd chisticd), a traiectului de punctie, a marcajelor de la
nivelul leziunilor, a calcificarilor
= FEsantionarea.
- Toate leziunile (inclusiv zonele suspecte) se esantioneaza
- Pentru leziuni multiple se esantioneaza si parenchimul dintre leziuni
- Se esantioneazd 1 sectiune din tegument si din mamelon daca sunt
fara leziuni vizibile macroscopic
- Daca exista un interes sporit pentru examinarea detaliatd a
mamelonului (de exemplu boald Paget a mamelonului) atunci acesta
este esantionat n totalitate
- Se poate utiliza controlul imagistic al specimenului de excizie si al
casetelor pentru a confirma esantionarea corespunzatoare a zonelor
de interes (marcaje cu fir metalic, clip metalic, calcificari )
- Excizii pentru leziuni benigne:
O se esantioneazd 1 sectiune(doud per casetd)/ fiecare
centrimetru din dimensiunea maxima a leziunii
- Excizii pentru leziuni maligne confirmate sau suspecte:
O 4-5 sectiuni din leziunea confirmata/suspecta
O unele sectiuni din leziuni care sd contind si marginile de
rezectie
- Excizii pentru leziuni suspecte la care nu se evidentiazd leziuni
vizibile ~macroscopice(zone de parenchim dense identificate
intraoperator/imagistic, calcificatri suspecte).
0 Ideal zona suspecta se esantioneaza In totalitate sau se
esantioneazd minim 10 casete (2 sectiuni/casetd)
0 Se poate utiliza controlul imagistic al specimenului de
excizie si al casetelor pentru a confirma esantionarea
corespunzatoare a zonelor de interes



0 Pentru piesele cu un diagnostic cunoscut de CDIS (de
exemplu, prin biopsie anterioard) sau hiperplazie
atipica/CDIS la microscopie se recomandda ca intregul
specimen sa fie examinat, dacé este practic, folosind sectiuni
seriate pentru a exclude posibilitatea invaziei, pentru a evalua
complet marginile si pentru a ajuta la determinarea gradului

0 Daca un intreg exemplar excizional sau o leziune evidenta nu
este examinatad microscopicin totalitate, este util sd se noteze
procentul aproximativ al piesei sau leziunii examinate

- Toate marginile de rezectie se esantioneaza pentru cazurile suspecte
de malignitate sau confirmate din zona care este cea mai apropiata
fata de leziune

e Reexcizia:

(0]

Reprezintd o excizie largitd realizatd de obicei dupa o biopsie excizionalda cu rezultat
malign

De obicei este prezent un fragment de tegument si 0 zona cavitara/cicatriciala post-excizie
De obicei nu contine mamelonul

Specimenul poate fi Insotit de specimenul de limfadenectomie axialard completa
ipsilateral sau de ganglionul santinela

Orientarea specimenelor este posibia doar daca sunt marcate cel putin doud margini de
rezectie de citre chirurg

Marginile de rezectie sunt obligatoriu marcate cu tus, incluziv pentru specimenele care
sunt fragmentate

Descrierea specimenului:

* Orientarea specimenului se face prin asezarea acestuia in pozitie anatomicd,
folosind marcajele realizate de chirurg. Orientarea specimenelor este posibild doar
daca sunt prezente doua marcaje perpendiculare unul peste cealalt

= Se identifica cele 6 margini de rezectie: superioara, inferioard, mediala, laterala,
anterioara si posterioara

= Marginea de rezectie posterioard corespunde intotdeauna marginii celei mai
profunde in relatie cu peretele toracic.

=  Tegumentul (dacd este prezent) corespunde de cele mai multe ori marginii de
rezectie anterioare, insa uneori, in localizari anatomice particulare poate
corespunde altor margini

=  Toate specimenele, inclusiv cele fragmentate se coloreazd cu tus la nivelul
marginilor de rezectie. Pentru specimenele marcate de catre chirurg se pot utiliza
tusuri de culori diferite pentru marginile de rezectie, iar pentru specimenele
nemarcate se poate utiliza o singura culoare

= Dimensiunea totald (masuratd in trei axe) a piesei/fragmentelor (pentru
specimenele fragmentate se masoara specimenele individual)

=  Prezenta marcajelor (tipul si numarul)

=  Pentru leziunile identificate, inclusiv zone cavitare sau cicatriciale se
consemneaza:

- numadr

- dimensiune (idel Tn 3 axe)

- consistenta

- distanta fatd de marginile de toate marginile de rezectie

- in cazul unor leziuni multiple se inregistreza distanta dintre acestea si
fatd de marginile de rezectie

- aspectul pe sectiune, continutul chistic



= FEsantionarea.

- Ideal specimenul se esantioneaza in totalitate (daca nu exista zone
suspecte macroscopic) sau Se esantioneaza cel putin 2 blocuri/fiecare
centimetru din dimensiunea maxima

- Toate leziunile (inclusiv zonele suspecte) se esantioneaza

- Pentru leziuni multiple se esantioneaza si parenchimul dintre leziuni

- Se esantioneazd 1 sectiune din tegument dacd acesta este fara leziuni
vizibile macroscopic

- Toate marginile de rezectie se esantioneaza din zona care este cea
mai apropiatd fatd de leziune sau de zona cicatriciald/cavitara

e Recupa:

0 Alcatuitd din tesut mamar prelevat din vecinatatea zonei de excizie (biopsie excizionala,
sector mamar)

0 Sunt marcate de obicei pe una dintre margini

0 Descrierea specimenului:

= Orientarea specimenului se face folosind marcajele realizate de chirurg

= Se marchezi cu tus toate specimenele (preferabil se marcheaza cu tus de diferite
culori vechea si noua margine de rezectie)

*  Se consemneaza dimensiunea totald (masurata in trei axe) a piesei/fragmentelor
(pentru specimenele fragmentate se masoara specimenele individual)

»  Se consemneazd prezenta marcajelor (tipul si numarul)

= Pentru leziunile identificate, se consemneaza:

- numar

- dimensiune (idel in 3 axe)

- Cconsistenta

- distanta fatd de marginile de marginile de rezectie

- 1n cazul unor leziuni multiple se Inregistreza distanta dintre acestea si
fata de marginile de rezectie

- aspectul pe sectiune

= FEsantionarea.

- Ideal specimenul se esantioneaza in totalitate (daca nu exista zone
suspecte macroscopic) sau se esantioneaza cel putin 1 bloc/fiecare
centimetru din dimensiunea maxima

- Toate leziunile (inclusiv zonele suspecte) se esantioneaza
perpendicular pe noua margine de rezectie

- Pentru piesele cu un diagnostic cunoscut de CDIS sau hiperplazie
atipic/CDIS la microscopie se recomanda ca intregul specimen sa fie
examinat, daca acest lucru este practic, folosind sectiuni seriate
pentru a exclude posibilitatea invaziei, pentru a evalua complet
marginile si pentru a ajuta la determinarea gradului

e Mastectomia:

0 Tipuri de mastectomie utilizate pentru cancerul mamar : mastectomie simpld (mai ales
pentru carcinom in situ multifocal sau cu scop profilactic), mastectomie cu conservarea
tegumentului, mastectomia radicald, mastectomie radicald modificata

0 De cele mai multe ori specimenul de mastectomie cuprinde si specimenul de
limfadenectomie axialara completa ipsilateral

0 Cea mai frecventa tehnicad este mastectomia radicala modificatd pentru care marginea de
rezectie profundd ce cuprinde doar planuri fasciale si eventual mici fragmente din
muschiul pectoral



0 Majoritatea mastectomiilor se efectuaza pentru leziuni confirmate maligne prin punctie
biopsie si in situatia in care biopsiile excizionale, sectoarele mamare anterior efectuate nu
au putut obtine margini chirurgicale oncologice negative, leziuni multiple, leziuni
avansate local, carcinom inflamator, carcinom mamar metastatic la nivelul axilei fara
tumor primara idetificata clinic si radiologic la nivelul sanului (carcinom primar ocult),
recurente la cazurile tratate anterior prin radioterapie, profilactic la grupe cu risc inalt (de
exemplu mutatii ale BRCA1 si BRCA2)

0 Orientarea specimenelor este posibid doar dacéd axila este atasata si varful acesteia este
marcat si se cunoaste lateralitatea

O Marginile de rezectie sunt obligatoriu marcate cu tus

0 Descrierea specimenului:

Orientarea specimenului se face prin asezarea acestuia in pozitie anatomica,

folosind marcajele realizate de chirurg

Se identificad cele 5 margini de rezectie: superioard, inferioard, mediala, laterala,

posterioard (marginea de rezectie profunda)

Se consemneaza dimensiunea totala (masurata in trei axe) a piesei

Se consemneaza prezenta marcajelor (tipul si numarul)

Tipuri de tesuturi prezente(muschi striat, limfoganglioni intramamari)

Localizarea in diferite cadrane

Tegumentul:

Culoare

Dimensiune

Cicatrici: aspect (maturd, recentd, suturatd); se masoard si se
consemneaza dimensiunea, localizarea si distanta fatd de margini
Retractii

Ulceratii

Alte leziuni cutanate (nevi, hemangioane etc)

Mamelonul: dimensiune, aspect (retractie, inversie, ulceratie,
prezenta de cruste)

Pentru leziunile identificate se consemneaza :

Numar

Dimensiune (idel in 3 axe)

Consistenta

Distanta fatd de toate marginile de rezectie

Tn cazul unor leziuni multiple se inregistreza distanta dintre acestea si
fatd de marginile de rezectie

Aspectul pe sectiune

Prezenta modificarilor secundare (hemoragie, necroza,
degenerescentd chisticd), a traiectului de punctie, a marcajelor de la
nivelul leziunilor, a calcificarilor, incizilor realizate intraoperator
Toate marginile de rezectie se marcheaza cu tus

Prezenta de limfoganglioni intramamari si muschi striat (se masoara
si esantioneaza toate fragmentele)

Esantionarea:.

Toate leziunile (inclusiv zonele suspecte) se esantioneaza

Pentru leziuni multiple se esantioneaza si parenchimul dintre leziuni
Se esantioneazd 1 sectiune din tegument si din mamelon dacd sunt
fara leziuni vizibile macroscopic



Daca existd un interes sporit pentru examinarea detaliatd a
mamelonului (de exemplu boala Paget a mamelonului) atunci acesta
este esantionat n totalitate

Se poate utiliza controlul imagistic al specimenului de excizie si al
casetelor pentru a confirma esantionarea corespunzatoare a zonelor
de interes (marcaje cu fir metalic, clip metalic, calcificari)

Pentru piesele cu un diagnostic cunoscut de CDIS (de exemplu, prin
biopsie anterioara), se recomandad ca toate zonele suspecte sd fie
examinate, dacd acest lucru este practic, folosind sectiuni seriate
pentru a exclude posibilitatea invaziei, pentru a evalua complet
marginile si pentru a ajuta la determinarea gradului

Se esantioneazd cel putin 4 sectiuni (doud per casetd) din zonele
cavitare cicatriciale (matectomie post-exciziei), iar pentru piesele cu
un diagnostic cunoscut de CDIS (de exemplu, prin biopsie anterioara)
sau hiperplazie atipic/CDIS la microscopie se recomanda ca toate
zonele suspecte de CDIS sa fie examinate, daca este practic, folosind
sectiuni seriate pentru a exclude posibilitatea invaziei, pentru a evalua
complet marginile si pentru a ajuta la determinarea gradului

Daci o leziune evidentd nu este examinatd microscopic in totalitate,
este util sa se noteze procentul aproximativ al piesei sau leziunii
examinate

Pentru situatiile in care exista leziuni reziduale tumoale post-excizie
se obtin 4-5 sectiuni din leziunea confirmata/suspecta

Se obtin unele sectiuni din leziune care sa contind si marginile de
rezectie (mai ales cea profundd) si tegumentul

Excizii pentru leziuni suspecte la care nu se evidentiaza leziuni
vizibile macroscopice (zone de parenchim dense identificate
intraoperator/imagistic, calcificatri suspecte, piese post-terapie
neoadjuvanta):

0 ideal zona suspecta/ patul tumoral rezidual se esantioneaza in
totalitate sau se esantioneaza minim 10 casete (2
sectiuni/caseta)

0 Pentru piesele cu un diagnostic cunoscut de CDIS (de
exemplu, prin biopsie anterioard) sau hiperplazie atipic/CDIS
la microscopie se recomanda ca toate zonele suspecte de
CDIS specimen sa fie examinate, daca este practic, folosind
sectiuni seriate pentru a exclude posibilitatea invaziei, pentru
a evalua complet marginile si pentru a ajuta la determinarea
gradului

0 Daca o leziune evidentd nu este examinatd microscopic in
totalitate, este util sd se noteze procentul aproximativ al
piesei sau leziunii examinate

0 Se poate utiliza controlul imagistic al specimenului de
excizie si al casetelor pentru a confirma esantionarea
corespunzatoare a zonelor de interes

Tegumentul: se esantioneaza 1 sectiune din cicatricea postexcizie sau
se pot preleva multiple sectiuni in cazul 1n care existd leziuni
tumorale tegumentare sau carcinom infiltrativ

Marginea profunda: se esantioneaza 1 sectiune perpendiculard daca
nu existd suspiciunea macroscopicad a infiltrarii acesteia si se
esantioneaza si fragmentele de muschi schleletic



- Restul marginilor: se esantioneaza cu o sectiune perpendiculara
marginile care sunt foarte apropiate de leziune
- Alte sectiuni reprezentative pot fi prelevate de la tuturor cadranelor
din zone fara leziuni cu aspect fibros nu adipos
Limfoganglionii axiliari:
o0 Pot fi reprezentate de: piese de limfadenectomie axilara sau excizie joasa axilard (de
exemplu in caz de CDIS), piese de excizie a ganglionilor santinela
0 Se inregistreaza numarul total de limfoganglioni examinati, dimensiunea celui mai mare
limfoganglion, prezenta metastazelor, invazie extracapsulara vizibila macroscopic
0 Toti limfoganglionii se esantioneza
0 Ganglionii santineld se includ 1n totalitate

2.4.3. Prelevarea specimenelor si a sectiunilor pentru includere in casete tisulare

Dimensiunea specimenului trebuie sa fie suficient de mica (3-4 mm) pentru a asigura fixarea si
procesarea adecvatd a tesutului

Specimenul trebuie sa fie suficient de mic pentru a se incadra in casetd si pentru a permite un
spatiu in care sa patrunda lichidul de procesare in casetd pe toate lamele

Tesuturile sanguinolente sau friabile trebuie sd fie impachetate astfel incat specimenul tisular sa
aiba loc in casetd pentru a evita contaminarea incrucisata cu alte specimene

Numarul fragmentelor biopsice dintr-o casetd trebuie sa fie limitat pentru a permite includerea
adecvata in parafina; toate specimenele trebuie sa fie plate si in acelasi plan

Trebuie sa fie inregistrat numarul de casete pentru fiecare specimen

Trebuie sa fie inregistrat numérul de piese din fiecare caseta

Trebuie s fie documentate instructiunile specializate de includere in parafina

Biopsiile mici:

o 1n cazul biopsiilor mici, mai multe piese mici pot fi trimise intr-o singura caseta. Pentru
biopsiile cu ac gros, pot fi incluse una sau cel mult cateva (mai putin de 5) piese intr-0
casetd; toate specimenele trebuie sa fie plate si In acelasi plan

Fragmente tisulare mai mari sau specimene din organe intregi:

o 1n cazul in care se include mai mult de o sectiune intr-un bloc, sectiunile combinate
trebuie sd indeplineascd parametrii mentionati mai sus si sd existe suficient spatiu intre
piese pentru a permite fixarea si includerea in parafind adecvate

2.4.4. Etichetarea/identificarea/marcarea casetelor tisulare

Toate casetele tisulare trebuie identificate cu un element unic de identificare
Elementul unic de identificare trebuie sa fie imposibil de sters 1n toate procedurile ulterioare
Elementul unic de identificare poate fi aplicat manual sau electronic prin utilizarea unor
imprimante automate
Cerintele minime pentru un element unic de identificare includ:

o Datele de identificare ale cazului primit — trebuie sa includa anul

o Datele de identificare ale specimenului — litere sau cifre

o Datele de identificare ale blocului — litere sau cifre
Date de identificare suplimentare: pot fi utilizate, dar nu sunt necesare:

0 Numele sau codul de identificare al laboratorului

0 Casetd cu cod de culori: tipul tesutului, agentul de fixare utilizat, anatomopatologul etc.
Codurile de bare nu trebuie sd reprezinte singurul element de identificare; este necesar si un
element de identificare care sa poata fi citit de om
In cazul in care este aplicat un cod de bare pe casetd, acesta trebuie si poatd fi citit de toate
metodele de identificare utilizate Tn laborator; sistemul informatic al laboratorului/spitalului,



echipamentul de testare asociat (inscriptionarea lamelor) si software-ul de identificare al unei terte
parti

2.5. Procesarea

e Trebuie sa fie scrise si validate proceduri pentru fiecare program de procesare utilizat
e Programele de procesare documentate trebuie sa includa:
0 Un titlu unic care poate fi asociat programului procesorului tisular
o Identificarea tipurilor tisulare pentru care poate fi utilizat programul
= Rapide/urgente, biopsii, fesut mamar
O Indicarea oricarui tratament anterior al tesuturilor
= Tesutul trebuie sa fie fixat complet Tnaintea procesarii deoarece programul incepe

n alcool
o Timpul total de procesare
o Programul

* Numele reactivului

» Data expirarii

» Concentratia

= Localizarea in procesor

»  Ordinea aplicérii reactivilor

* Asigurati-vd ca reactivii sunt compatibili intre ei — de exemplu, alcoolul dupa

formalina neutrd tamponata trebuie sd fie in concentratiec de 70% sau mai mica
pentru a opri precipitarea sarurilor fosfat

* Durata aplicarii

* Functii specializate:
e (Cildura — temperatura actuala
e Presiune/vacuum — nivelurile actuale
o Mixare/amestecare/agitare — Da/ Nu

e Trebuie stabilite programele de mentenanta a procesorului
0 Contracte preventive de mentenanta si service
= Completate de personalul de laborator
= Completate de vanzator
0 Mentenanta operationala:

=  Programul de completare/schimbare/rotatie a reactivilor bazat pe:
e Numarul casetelor procesate
e Numarul derularilor programului
e Monitorizat si stabilit de software-ul procesorului

= Curatarea rezervoarelor pentru reactivi

e Reactivi

o Fixator:
= Stabilirea si documentarea agentilor de fixare care trebuie utilizati in procesatorul
tisular:
e Tipul agentului de fixare care trebuie utilizat:
0 Formalind neutra tamponata 10% (FNT10%)
0 Zinc formalina
0 Formalina alcoolica



0 Un substitut de formalind sau un agent de fixare patentat
e Numarul rezervoarelor cu agent de fixare care trebuie utilizate
o Durata perioadei Tn agentul de fixare
o Temperaturd / vacuum/ agitare
e Programul de rotatie sau schimbare
= Verificarea si documentarea faptului cd agentul de fixare utilizat este compatibil
cu tesuturile care trebuie sa fie procesate
= Stabilirea si documentarea procedurilor pentru manipularea agentului de fixare,
care includ:
e Pdstrarea
e Siguranta, care include:
0 Utilizarea echipamentului de protectie personala
0 Controlul si curdtarea scurgerilor
0 Monitorizarea nivelurilor de expunere
e Metode de eliminare care respecta ghidurile autoritatilor de reglementare

0 Agenti de deshidratare:
= Dezvoltarea documentatiei care stabileste parametrii agentului de deshidratare
utilizat in procesorul tisular:

e Tipul —alcool sau produs patentat

e Tipul alcoolului — etanol sau izopropanol

e Concentratia — grade de alcool, de exemplu 70%, 80%, 95%, 100%

e Numarul rezervoarelor pentru fiecare concentratie de alcool

e Durata de timp in fiecare rezervor de alcool si timpul total

e Temperatura / vacuum/ agitare

e Programul de rotatie sau schimbare

= Verificarea si documentarea faptului ca agentul de deshidratare este compatibil cu
tesuturile care trebuie procesate si este schimbat la intervale adecvate pentru
volumul de lucru

= Asigurarea faptului ca agentul de deshidratare utilizat dupa fixare este compatibil
cu agentul de fixare:

e FNT10% - primul alcool din seria de deshidratare trebuie si aiba o
concentratie de 70% sau mai mica pentru a preveni precipitarea fosfatilor
din FNT10%

e Formalina alcoolica — primul alcool din seria de deshidratare poate avea o
concentratie de 95% deoarece tesutul a fost deja in alcool 70%

e Substituent de formalind sau agent de fixare patentat — trebuie sa fie
respectate ghidurile oferite de producator

= Validarea faptului cd agentul deshidratant este compatibil cu reactivul care
urmeaza in ciclul de procesare; acesta poate fi xilen sau un substituent xilenic sau
parafind
= Dezvoltarea unui proces de documentare pentru inregistrarea procurarii, utilizarii
si eliminarii etanolului
= Dezvoltarea procedurilor pentru alcool:
e Pastrarea
e Siguranta, care include:
0 Utilizarea echipamentului de protectie personala



0 Controlul si curatarea scurgerilor
0 Monitorizarea nivelurilor de expunere
e Metode de eliminare care respecta ghidurile de reglementare

0 Agenti pentruclarificare:
= Dezvoltarea documentatiei care stabileste parametrii agentului de clarificare
utilizat n procesorul tisular:
o0 Tipul = xilen, un substituent al xilenului sau un produs patentat
O Verificarea faptului ca agentul de clarificare este compatibil
cu agentii de deshidratare si parafina
O Numarul rezervoarelor cu agent de clarificare
o Durata de timp in fiecare rezervor cu agent de clarificare si timpul
total
0 Temperatura / vacuum/ agitare
0 Programul de rotatie sau schimbare
=  Verificarea faptului ca agentul de clarificare care va fi utilizat este compatibil cu
tesuturile care trebuie procesate si schimbate la intervale adecvate pentru
volumul de lucru
= Dezvoltarea procedurilor pentru agentul de clarificare:
O Pastrare
0 Siguranta, care include:
0 Utilizarea echipamentului de protectie personala
0 Controlul si curdtarea scurgerilor
0 Monitorizarea nivelurilor de expunere
0 Metode de eliminare care respecta ghidurile de reglementare
0 Proceduri de reciclare:
0 Metoda de testare pentru demonstrarea calitatii
o0 Cand poate fi utilizat agentul de clarificare reciclat
0 Agenti de infiltrare
e Parafina
0 Dezvoltarea documentatiei care stabileste parametrii pentru parafina
care trebuie utilizata n procesorul tisular:
0 Tipul - cu sau fara aditivi
= Verificarea faptului cd parafina este compatibild cu
agentii de deshidratare sau clarificare utilizati
Punctul de topire al parafinei
Numarul rezervoarelor de parafina
Durata de timp Tn fiecare rezervor de parafina si timpul total
Temperaturd/vacuum/agitare
Programul de rotatie sau schimbare
= Forma de ceard care trebuie utilizata; ceard topita,
pelete, bloc solid
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2.6. Includerea

e Dezvoltarea ghidurilor standardizate pentru includerea la parafind de rutind si manipularea
biopsiilor speciale:
0 Deschiderea casetelor — cate o caseta pe rand
0 Dimensiunea matritei/mold-ului



(ol eolNe]

(0]

Pastrarea si temperatura matritelor
Plasarea tesutului In matrita

= Suprafetele similare se orienteaza in aceeasi directie

= Directia suprafetei este orientatd in functie de plasarea blocului la microtom
Orientarea tipurilor tisulare
Metoda de racire a blocurilor
Metoda eliberarii blocurilor din matrite si indepértarea excesului de parafina
Metoda curatarii si reutilizarii matritelor

e Stabilirea ghidurilor pentru ordinea casetelor de includere la parafina:

o
o

Urgenta
Tipul tisular; biopsie, tesuturi de rutina

e Stabilirea ghidurilor pentru utilizarea si operarea statiei de includere la parafina:

o
o

o
o
0}

Temperatura parafinei pentru includere — monitorizata zilnic

Stabilirea temperaturii celorlalte elemente incalzite: recipientele pentru parafind, suprafata
de lucru si forcepsul

Curatarea forcepsului si a suprafetei de lucru

Adé&ugarea parafinei In rezervor: lichid, pelete, bloc solid

Curatarea rezervorului de parafind si a filtrului

2.7. Sectionarea

e Serecomana realizarea de instructiuni scrise pentru operarea microtoamelor:

e Programarea si documentarea procedurilor anuale preventive de mentenantd, service sau a
reparatiilor

e Dezvoltarea tehnicii pentru pozitionarea standardizatd a mandrinei microtomului (piesa care
fixeaza blocul) pe toate microtoamele pentru a asigura faptul ca blocurile pot fi sectionate din nou
pe orice microtom

e Stabilirea ghidurilor pentru orientarea plasarii blocului Th mandrina microtomului:
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Un element de identificare pe bloc orientat catre dreapta, stanga, sus sau jos

e Stabilirea ghidurilor de sectionare:

o
o
o

O O

Plasarea etichetei lamei
Limitarea unui singur tip de tesut pe o lama
Grosimea sectiunii:
* Tesuturi de rutind
= Tesuturi specializate, de exemplu creier, ganglioni limfatici
= Tehnici specializate, de exemplu amiloid, imunohistochimie
Numarul sectiunilor/ panglicilor pe fiecare lama
= Sectiunile/ panglicile au aceeasi profunzime
» Fiecare sectiune/panglica are o profunzime diferita
» Cantitatea de reziduuri intre fiecare sectiune/panglica
Plasarea sectiunilor pe lama
Numarul lamelor in functie de tipul tisular, de exemplu 2 lame pentru blocurile de biopsie
Utilizarea lamelor specializate:
* Adezive sau non-adezive
= Lame de control — marcaje specializate
Adaugarea de aditivi in baia de apa
= Adezivi — de exemplu, gelatina, agar, adeziv Elmer sau produse patentate
»  Surfactanti — de exemplu, tween



e Stabilirea ghidurilor pentru utilizarea si mentenanta flotarii/baii de apa:
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Temperatura flotarii/baii de apa — documentarea temperaturii
Tipul de apa care trebuie s fie utilizata — apd de la robinet sau distilata
Utilizarea aditivilor — gelatind, agar, adeziv Elmer, produse patentate
Metoda de curatare

= Frecventa

e Produsele de curatare care trebuie utilizate
e Toate lamele trebuie sa fie etichetate clar pentru a identifica urmatoarele elemente:
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Numarul biopsiei

Datele de identificare ale blocului
Numarul nivelului lamei
Identificarea coloratiei

e Stabilirea unei proceduri de etichetare care trebuie utilizatd; reprezinta o bund practica de
laborator etichetarea lamelor numai cu elementele necesare si evitarea practicii pre-etichetarii unui

numar mare de lame 1n avans

e Stabilirea unui proces de asigurare a calitdtii pentru compararea lamelor cu blocul inainte de
parasirea laboratorului

e Timpii de uscare pentru lamele cu sectiunile de parafina trebuie sa fie stabiliti si pusi la dispozitia
tuturor membrilor personalului tehnic. Trebuie luate in considerare urmatoarele recomandari:
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Uscarea la aer a sectiunilor inaintea plasarii in cuptorul de uscare

Utilizarea unui uscator cu aer mentinut la o temperatura situatd putin deasupra punctului
de topire a parafinei

Timpul si temperatura de uscarein cuptor/uscator/termostat, in mod obisnuit lamele sunt
uscate la 58-60°C timp de 15- 30 de minute

e Tehnicile speciale, cum sunt cele de imunohistochimie sau hibridizare in situ, pot necesita timpi
de uscare mai mari. Timpul de uscare necesar trebuie inclus in procedura scrisa
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Lamele sunt uscate intr-un cuptor minimum 60 de minute la o temperatura intre 50- 60°C.
Rezultate optime sunt obtinute la temperatura camerei timp de 24 de ore; totusi, acest
lucru nu este practic in contexul unui laborator clinic. (Nota: Unele protocoale de testare
moleculard presupun ca lamele sa nu fie uscate in cuptor)

e Trebuie stabilite ghiduri pentru pastrarea si eliminarea tuturor blocurilor de parafind si a lamelor

2.8. Colorarea

e Coloratia hematoxilina-eozina:
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Stabilirea procedurii operationale pentru colorarea manuala sau automata:

= Reactivii care trebuie utilizati — concentratie si volum

= Schema de colorare pentru fiecare program specific de colorare

= Programul de rotatie sau schimbare a reactivilor

=  Procesul de eliminare si/sau reciclare a reactivilor
Stabilirea criteriilor de asigurare a calitatii pentru colorarea si evaluarea coloratiei
hematoxilind-eozina
Se completeaza si se documenteaza rezultatele probelor de control H&E inaintea colorarii
lucrarilor de rutina

= Documentarea trebuie sd includd modificarile sau actiunile efectuate pentru a

corecta colorarea substandard a probelor de control

Se stabileste un program de mentenanta preventiv care include service anual si service de
urgenta



e Coloratii histochimice si enzimatice (coloratii speciale)
0 Se stabilesc proceduri scrise pentru procedurile de colorare manuala sau automata pentru
a include:
= Sectionarea sau prepararea speciala a sectiunii tisulare
= Reactivii utilizati
e Accesul la fisele de date despre material
e Concentratia
e Depozitarea
e Eliminarea
= Etapele specifice ale procedurii de colorare
* Procesul de asigurare a calitatii:
e Definirea tesutului de control pozitiv
e Definirea rezultatelor anticipate ale colorarii
e Inregistrarea in fise a gradului de acceptabilitate
0 Stabilirea procedurilor operationale pentru echipamentul de colorare automata:
= Procesul de validare
*  Procedurile de curitare si mentenanta
0 Stabilirea unui program de mentenantd preventiv care include service anual si service de
urgenta
e Coloratia imunohistochimica
o0 Sevor utiliza doar clone si reactivi cu certificare IVD
0 Fiecare laborator trebuie sa deruleze programe interne de control al calitatii
0 Fiecare laborator trebuie sa participe la programe externe de control al calitatii
e Hibiridizarea in Situ
0 Se vor utiliza doar sonde si reactivi cu certificare [IVD
o Fiecare laborator trebuie sa deruleze programe interne de control al calitatii
0 Fiecare laborator trebuie sa participe la programe externe de control al calitatii

2.9. Montarea

Stabilirea procedurilor manuale de montaj care:
o0 Includ tehnici ergonomice
0 Reduc expunerea chimica
e Utilizarea unui mediu de montaj cu un indice de refractie adecvat pentru o rezolutie corecta:
O Apos sau non-apos
o Non-fluorescent
o0 Compatibil cu toate tehnicile de colorare folosite
o Identificarea dimensiunii si a greutdtii lamelei care trebuie sa fie utilizata
e Identificarea metodei de uscare a lamelei si lamei
e Stabilirea procedurilor de validare si operare pentru un aparat automat de montare a lamelelor:
O Viteza operdrii
Tipul mediului de montare
Dimensiunea si tipul lamelei
Tipul si volumul lichidului de transfer (xilen sau substituent al xilenului)
Curatare si mentenanta
Completarea sau schimbarea reactivului
Schimbarea filtrului
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o Timpul de uscare
e Stabilirea unui program de mentenanta preventiv care include service anual si service de urgenta

3. Examinarea microscopica

3.1. Examinarea microscopica a biopsiei tru-cut, biopsiei asistata vacuum, biopsiei
incizionala

e Sistemul de Raportare UK National Health Service Screening Programme pentru biopsia
tru-cut (B1- B5)
0 Bl - tesut normal/material nereprezentativ (cu comentarii asupra microcalcificarilor si
a reprezentativitatii materialului):
= Poate contine calcificari(ex: acini sau ducte involuate)
= Acest tip de calcificare nu se vede pe mamografie
= Trebuie descrise/insotite de o nota
= Biopsiile neinterpretabile (cu artefacte de strivire sau alcatuite exclusiv din
coaguli de sange)
0 B2 -leziune benigna (se va specifica)
= Descrie o leziune histologica benigna
= Fibroadenomul, modificarea fibrochistica a glandei mamare, adenoza sclerozanta,
ectazia ductala, abcesul, necroza adipoasa
0 B3 - potential malign incert (include cicatricea radiald, anumite leziuni papilare,
hiperplazia ductala atipica, neoplazia lobulara )
= Este tipul de material biopsic cu aspect benign care provine din leziuni heterogene
al caror risc de a contine leziuni maligne existd, dar este scazut (25% vs 66% din
B4)
* Majoritatea cazurilor necesitd excizie, dar decizia trebuie luatd in comisiile
multidisciplinare
= Leziunile papilare (Papiloamele intraductale): n functie de dimensiune si de
atipiile celulelor epiteliale pot fi incadrate in B2 sau B4
» Cicatricea radiald si leziunea complexa sclerozanta: pot contine CLIS sau CDIS
»  Neoplazia lobulara in situ (LIN): este de obicei o descoperire incidentala (nu are
de multe ori corepondent mamografic);pleomorfic LIN pleomorfic va fi clasificat
B5
= Proliferare epiteliala atipica de tip ductal:
e Cu caractere prezente dar insuficiente (ca si atipie celulard si/sau ca si
extindere) pentru afirmarea CDIS
e Nu se foloseste terminologia de hiperplazie atipica ductali(ADH) Tn
biopsia pe ac
= Tumorile Phyllodes:
e Criteriile de afirmare a malignitatii nu pot fi de multe ori identificate In
materialul biopsic redus din biopsie
e Cazurile Tn care aceste criterii sunt Tndeplinite vor fi Tncadrate in
categoria B5
0 B4 - suspect de malignitate (sugestiv dar insuficient datorita materialului redus sau
artefactelor)
= Este rezervatd cazurilor In care sunt prezente celule tumorale strivite sau fara
relatie cu stroma(in interiorul coagulilor de sange)
= Cazurile in care sunt prezente fragmente de ducte cu celule maligne in interior
= Cazurilor de atipie pe metaplazie apocrina
0 B5-malign



=  Seva preciza gradul pentru carcinomul intraductal
= LIN - pleomorfism nuclear accentuat, comedonecroza
= CDIS - boala Paget, 20% contin focare de invazie, se pot grada. Este suficient un
singur duct cu modificari de CDIS pentru diagnostic
= Carcinom invaziv- se poate pune diagnosticul de invazivitate si se poate stabili
gradul Nottingham (concordanta cu piesa chirurgicala de excizie nu este de
100%)
Consideratii speciale pentru: carcinom ductal in situ fird carcinom invaziv sau
microinvazie, boala Paget a mamelonului neasociatd cu carcinomul mamar invaziv,
carcinom papilar incapsulat fira carcinom invaziv, carcinom papilar solid fira carcinom
invaziv
o Tipul histologic:
= Carcinom ductal in situ (CDIS)
= Boala Paget
»  Carcinom papilar incapsulat fara carcinom invaziv
=  Carcinom papilar solid fara carcinom invaziv
o Carcinomul lobular pleomorfic in situ (CLIS) are caracteristici suprapuse cu CDIS si
poate fi tratat in mod similar, dar in prezent nu existd suficiente dovezi pentru a stabili
recomandari definitive pentru tratament
0 CLIS pleomorfic nu este inclus Tn prezent in clasificarea pTis
0 Modele arhitecturale
= Comedo
= Boala Paget (CDIS care implica pielea mamelonului)
= Cribriform
= Micropapilar

= Papilar
= Solid
= Altele

0 Atunci cand CDIS implicad doar pielea mamelonului, fard carcinom invaziv subiacent sau
CDIS, clasificarea este CDIS (de exemplu, pTis [Paget])
0 Gradul nuclear (I, IL, III) se apreciaza folosind cei 6 parametri prezentati in tabelul 1
0 Gradul nuclear si prezenta necrozei sunt elementele cu valoare predictiva mai mare decat
modelul arhitectural
0 Prezenta necrozei este corelatd cu constatarea calcificarilor mamografice (de exemplu,
majoritatea zonelor de necroza se vor calcifica)
0 CDIS care se prezinta initial ca si calcificari mamografice recidiveaza adesea sub forma
unor calcificari
0 Necroza poate fi clasificatd dupa urmeaza:
= Centrala ("comedo")
e Portiunea centrald a unui spatiu ductal afectat este Inlocuita de o zona de
necroza expansiva care este usor de detectat la o marire redusa
e Acest tip de necrozd se coreleazd adesea cu un model liniar gi/sau
ramificat al calcificarilor pe mamografie
» Focala (punctati): Focare mici, nedeslusite la marire redusa sau necroza celulara
izolata
0 Daca biopsia a fost efectuatd pentru o leziune benigna, iar CDIS este o constatare
accidentala, acest lucru ar trebui sa fie documentat
0 CDIS gasit in biopsiile efectuate pentru microcalcificari va fi aproape intotdeauna la locul
calcificarilor sau in imediata apropiere, iar prezenta calcificérilor vizate in proba trebuie
confirmata prin radiografia probei
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Medicul anatomopatolog trebuie sd se asigure ca proba a fost recoltatd astfel Incat
leziunile responsabile de calcificari sé fi fost examinate microscopic

Trebuie indicata relatia calcificarilor radiologice cu CDIS

Se va specifica dacd au fost facute coloratii IHC pentru celulele mioepiteliale (CD10, p63,
CK5/6, actina, S100, Calponind) sau pentru diagnosticul diferential (Ex: E-caderina)

Se evalueaza RE, RP

Tabelul 1. Gradul nuclear al carcinomului ductal in situ

Gradul | Gradul 11 Gradul 111
Caracteristica (Redus) (Intermediar) (Inalt)
Pleomorfism Monoton (monomorfic) Intermediar Semnificativ pleomorfic
Dimensiune 1,5 pana la 2 x| Intermediar >2.5 x dimensiunea unui RBC
dimensiunea unui RBC* normal sau a unui nucleu de
normal sau a unui nucleu celule  epiteliale  ductale
de celule epiteliale normale
ductale normale
Cromatina De obicei, cromatina | Intermediar De obicei veziculara cu
difuza, dispersata fin distributie ~ neregulata a
cromatinei
Nucleoli Numai ocazional Proeminenti, adesea multipli
Mitoze Numai ocazional Intermediar Pot fi frecvente
Orientare Polarizata spre spatiile | Intermediar De obicei, nu este polarizata
luminale spre spatiul luminal

* RBC, eritrocit

e Consideratii speciale carcinomul microinvaziv

0}
0]
o

o

Dimensiunea maxima a focarului invaziv cel mai mare este de 1 mm diametru

Se noteaza numarul focarelor
SevaspecificadacaaufostfacutecoloratiilHCpentrucelulelemioepiteliale(CD10,p63,CK5/6,ac
tina,S100, Calponina)saupentru tipuri speciale de carcinom(Ex: E-caderina)

Este posibilcadimensiunileredusesanupermitaapreciereagradului Nottingham si a RE, RPg,
KI 67 si HER 2

e Tipul histologic al carcinoamelor invazive conform OMS (2019):
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Fara carcinom invaziv rezidual
Carcinom invaziv no special type (ductal)
Carcinom microinvaziv
Carcinom lobular invaziv
Carcinom invaziv cu caracteristici mixte ductale si lobulare
Carcinom invaziv cu caracteristici de (specificare):
Carcinom tubular
Carcinom cribriform invaziv
Carcinom mucinos
Carcinom micropapilar invaziv
Adenocarcinom apocrin
Carcinom metaplastic:
= Carcinom adenoscuamos de grad scazut
= Carcinomul metaplastic asemanator fibromatozei
= Carcinom cu celule fuziforme
= Carcinomul cu celule scuamoase
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= Carcinomul metaplastic cu diferentiere mezenchimala
Carcinom papilar incapsulat cu invazie
Carcinom papilar solid cu invazie
Adenocarcinom papilar intraductal cu invazie
Carcinom adenoid chistic
Tumori neuroendocrine:
=  Tumora neuroendocrind, NOS(not otherwise specified)
»  Tumora neuroendocrind, grad 1
»  Tumora neuroendocrina, grad 2
Carcinoame neuroendocrine:
= Carcinom neuroendocrin, NOS
= Carcinom neuroendocrin cu celule mici
= Carcinom neuroendocrin cu celule mari
Carcinom invaziv, tipul nu poate fi determinat
Carcinom papilar invaziv
Carcinom oncocitic
Carcinom bogat n lipide
Carcinom bogat n glicogen
Carcinom sebaceu
Cistadenocarcinom mucinos NOS
Carcinom cu celule acinare
Carcinom adenoid chistic clasic
Carcinom adenoid chistic solid-bazaloid
Carcinom adenoid chistic cu transformare de grad inalt
Carcinom secretor
Carcinom mucoepidermoid
Adenocarcinom polimorf
Carcinom cu celule Tnalte cu polaritate inversata
Adenomioepiteliom cu carcinom
Carcinom epitelial-mioepitelial

e Grad histologic (Scorul histologic Nottingham)
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Diferentiere glandulara (acinara)/tubulara
= Scorul 1 (>75% din suprafata tumorii care formeaza structuri glandulare/tubulare)
» Scorul 2 (10% pana la 75% din suprafata tumorii care formeazd structuri
glandulare/tubulare)
= Scorul 3 (<10% din suprafata tumorii care formeaza structuri glandulare/tubulare)
»  Scorul nu poate fi determinat (se recomanda completarea cu explicatii)
Pleomorfism nuclear
= Scorul 1 (nuclei mici, cu o crestere redusa in dimensiune in comparatie cu
celulele epiteliale mamare normale, contur regulat, cromatina nucleara uniforma,
variatii mici ale dimensiunii)
* Scorul 2(celule mai mari decat in mod normal, cu nuclei veziculosi deschisi,
nucleoli vizibili si variabilitate moderata atat in dimensiune, cat si in forma)
»  Scorul 3 (nuclei veziculosi, adesea cu nucleoli proeminenti, prezentdnd o variatie
marcatd a dimensiunii si formei, ocazional cu forme foarte mari si bizare)
= Scorul nu poate fi determinat (se recomanda completarea cu explicatii)
Rata mitotica (vezi Tabelul 2)

= Scorul 1
= Scorul 2
=  Scorul 3

=  Scorul nu poate fi determinat (se recomandd completarea cu explicatii)
Grad general (rezultat prin adunarea scorului pentru diferentierea glandulara
(acinard)/tubulara cu scorul pentru pleomorfismul nuclear si scorul pentru rata mitotica)



Gradul 1 (scorurile 3, 4 sau
Gradul 2 (scorurile 6 sau 7)
Gradul 3 (scorurile 8 sau 9)

5)

Scorul nu poate fi determinat (se recomanda completarea cu explicatii)
Tabelul 2. Categoriile de scor in functie de diametrul cimpului si numarul mitozelor

Categoriile de scor ale numarului de mitoze

Numarul de mitoze pe 10 campuri
Diametrul campului Suprafata (mm?) corespunzatoare
(mm) Scorul 1 Scorul 2 Scorul 3
0,40 0,125 <4 5la9 >10
0,41 0,132 <4 5la9 >10
0,42 0,139 <5 61a10 >11
0,43 0,145 <5 61a10 >11
0,44 0,152 <5 6lall >12
0,45 0,159 <5 6lall >12
0,46 0,166 <6 7lal12 >13
0,47 0,173 <6 7lal12 >13
0,48 0,181 <6 71a13 >14
0,49 0,189 <6 71al13 >14
0,50 0,196 <7 8lal4 >15
0,51 0,204 <7 8lal4 >15
0,52 0,212 <7 8la15 >16
0,53 0,221 <8 91la16 >17
0,54 0,229 <8 91la16 >17
0,55 0,238 <8 9la17 >18
0,56 0,246 <8 9la17 >18
0,57 0,255 <9 10 1a 18 >19
0,58 0,264 <9 10 1a 19 >20
0,59 0,273 <9 10 1a 19 >20
0,60 0,283 <10 11 1a 20 >21
0,61 0,292 <10 11la21 >22
0,62 0,302 <1l 12 la 22 >23
0,63 0,312 <1l 12 la 22 >23
0,64 0,322 <1l 12 1a 23 >24
0,65 0,332 <12 131a 24 >25
0,66 0,342 <12 131a 24 >25




Categoriile de scor ale numarului de mitoze
Numarul de mitoze pe 10 campuri
Diametrul campului Suprafata (mm?) corespunzatoare
(mm) Scorul 1 Scorul 2 Scorul 3
0,67 0,353 <12 13 1a 25 >26
0,68 0,363 <13 14 la 26 >27
0,69 0,374 <I3 14 1a 27 >28

e Raportare:

(0]

(0]
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Numadrul si dimensiunea cumulatd a fragmentelor esantionate (Se va corela cu
macroscopia)

Calitatea fragmentelor esantionate (fixare, morfologie): interpretabile, greu interpretabile,
neinterpretabile

Tipul histologic (conform Clasificarii OMS in vigoare): se vor specifica daca existd mai
multe tipuri histologice, procentul pe care il ocupa fiecare si se vor grada separat daca este
posibil

Gradul Nottingham (inclusiv pentru cazurile tratate)

Procentul din suprafata examinata ocupat de tumora

Celularitatea in patul tumoral

Leziuni epiteliale asociate

Prezenta embolilor intralimfatici/intravenosi (in coloratia uzuala HE sau in coloratia IHC
pentru: D2-40, CD34)

Prezenta infiltratelor tumorale perineurale

TILs; limfocite intratumorale (tumour-infiltrating lymphocytes): % din aria stromala
tumorala ocupata de TILs conform protocolului OMS

Carcinom ,,in situ” asociat: se va specifica, tipul acestuia si cat reprezinta acesta din patul
tumoral

Necroza tumorala

Microcalcificari

Infiltrare inflamatorie peritumorala

Se va specifica dacd au fost facute coloratii IHC pentru celulele mioepiteliale (CD10, p63,
CK5/6, actina, S100, Calponind) sau pentru tipuri speciale de carcinoma (Ex: e-caderina,
cromogranina)

Se va clasifica biopsia pe ac conform Sistemului de Raportare ,,UK National Health
Service Screening Programme” (B1- B5)

3.2. Examinarea microscopici a biopsiei excizionale, a sectorului mamar si a piesei de
mastectomie

e Dimensiunea tumorii (componenta invaziva)
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Cea mai mare dimensiune a celui mai mare carcinom invaziv este utilizatd pentru a
determina clasificarea T
Nu include carcinomul ductal in situ adiacent
Tn scop de stadializare, constatirile radiologice pot fi utilizate pentru categoria pT
Numai microinvazie (<1 mm) sau
Cea mai mare dimensiune a celui mai mare focar invaziv >1 mm
= Dimensiuni suplimentare



Focalitatea tumorii
o Focar unic de carcinom invaziv
o Focare multiple de carcinom invaziv

Numar de focare
Dimensiunile focarelor individuale (milimetri)

0 Daca existd mai multe carcinoame invazive, dimensiunea, gradul, tipul histologic si
rezultatele studiilor privind receptorii estrogenici (ER), receptorii progesteronici (PR) si
HER?2 ar trebui sa apartind celui mai mare carcinom invaziv. Dacé carcinoamele invazive
mai mici prezintd caracteristici diferite, aceste informatii trebuie incluse in rezultatul
histopatologic

o Grupuri:

Consideratii

Carcinom extensiv in situ (CIS) cu multiple focare de invazie
Carcinom invaziv cu focare-satelit de invazie mai mici
Carcinom invaziv cu invazie limfovasculara extensiva
Carcinoame invazive multiple separate biologic
Carcinoame invazive dupa terapia neoadjuvanta
Sectionarea unui singur carcinom in mai multe fragmente
speciale pentru: carcinom ductal in situ fira carcinom invaziv sau

microinvazie, boala Paget a mamelonului neasociatd cu carcinomul mamar invaziv,
carcinom papilar incapsulat fara carcinom invaziv, carcinom papilar solid fira carcinom

invaziv

o Tipul histologic:

Carcinom ductal in situ (CDIS)

Boala Paget

Carcinom papilar incapsulat fard carcinom invaziv
Carcinom papilar solid fara carcinom invaziv

o Carcinomul lobular pleomorfic in situ (CLIS) are caracteristici suprapuse cu CDIS si
poate fi tratat Tn mod similar, dar in prezent nu exista suficiente dovezi pentru a stabili
recomandari definitive pentru tratament

0 CLIS pleomorfic nu este inclus Tn prezent in clasificarea pTis

o0 Dimensiunea (extinderea) CDIS

Dimensiunea estimata (extinderea) CDIS in milimetri diametru maxim

e Dimensiuni suplimentare n milimetri
Numarul de blocuri cu CDIS
Numarul de blocuri examinate
Nota: Dimensiunea (extinderea) CDIS (cea mai mare dimensiune folosind
evaluarea macroscopica si microscopica) este o estimare a volumului de tesut
mamar ocupat de CDIS. Aceste informatii pot fi utile pentru cazurile cu o
componentd predominantd a CDIS (de exemplu, CDIS cu microinvazie), dar
poate sa nu fie necesare pentru cazurile de carcinoame invazive fard componenta
extensiva intraductala
Trebuie sa se specifice daca este prezent CDIS extensiv

o Modele arhitecturale

Comedo

Boala Paget (CDIS care implica pielea mamelonului)
Cribriform

Micropapilar

Papilar

Solid

Altele



o
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Atunci cand CDIS implica doar pielea mamelonului, fara carcinom invaziv subiacent sau
CDIS, clasificarea este CDIS (de exemplu, pTis [Paget])
Gradul nuclear (I, 11, III) se apreciaza folosind cei 6 parametri prezentati in tabelul 1
Gradul nuclear si prezenta necrozei sunt elementele cu valoare predictiva mai mare decat
modelul arhitectural
Prezenta necrozei este corelatd cu constatarea calcificirilor mamografice (de exemplu,
majoritatea zonelor de necrozd se vor calcifica). CDIS care se prezinta initial ca si
calcificari mamografice recidiveaza adesea sub forma unor calcificari.
Necroza poate fi clasificatd dupa urmeaza:
= Centrala ("comedo")
e Portiunea centrald a unui spatiu ductal afectat este nlocuitd de o zona de
necroza expansiva care este usor de detectat la o marire redusa
e Acest tip de necrozd se coreleazd adesea cu un model liniar si/sau
ramificat al calcificarilor pe mamografie
= Focala (punctatid): Focare mici, nedeslusite la marire redusa sau necroza celulara
izolata

Daca biopsia a fost efectuatd pentru o leziune benigna, iar CDIS este o constatare
accidentala, acest lucru ar trebui sa fie documentat
CDIS gasit in biopsiile efectuate pentru microcalcificéri va fi aproape intotdeauna la locul
calcificarilor sau in imediata apropiere, iar prezenta calcificarilor vizate in proba trebuie
confirmata prin radiografia probei
Medicul anatomopatolog trebuie sd se asigure cd proba a fost recoltatd astfel Incat
leziunile responsabile de calcificari sé fi fost examinate microscopic
Trebuie indicata relatia calcificarilor radiologice cu CDIS
Se va specifica daca au fost facute coloratii IHC pentru celulele mioepiteliale (CD10, p63,
CK5/6, actina, S100, Calponina) sau pentru diagnosticul diferential (Ex: E-caderina)
Se evalueaza RE, RP

Tabelul 1 (reluat). Gradul nuclear al carcinomului ductal in situ

Gradul | Gradul 11 Gradul 111
Caracteristica (Redus) (Intermediar) (Inalt)
Pleomorfism Monoton (monomorfic) Intermediar Semnificativ pleomorfic
Dimensiune 1,5 pana la 2 x| Intermediar >2.5 x dimensiunea unui RBC
dimensiunea unui RBC* normal sau a unui nucleu de
normal sau a unui nucleu celule  epiteliale  ductale
de celule epiteliale normale
ductale normale
Cromatina De obicei, cromatina | Intermediar De obicei veziculara cu
difuza, dispersata fin distributie  neregulata a
cromatinei
Nucleoli Numai ocazional Proeminenti, adesea multipli
Mitoze Numai ocazional Intermediar Pot fi frecvente
Orientare Polarizata spre spatiile | Intermediar De obicei, nu este polarizata
luminale spre spatiul luminal

* RBC, eritrocit

e Consideratii speciale carcinom microinvaziv

(0]

Dimensiunea maxima a focarului invaziv este de 1 mm diametru
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Se noteaza numarul focarelor
SevaspecificadacaaufostfacutecoloratiilHCpentrucelulelemioepiteliale(CD10,p63,CK5/6,ac
tina,S100, Calponina)saupentru tipuri speciale de carcinom(Ex: E-caderina)
Posibilcadimensiunileredusesanupermitaapreciereagradului Nottingham si a RE, RP, KI
67 si HER 2

e Tipul histologic al carcinoamelor invazive conform OMS (2019):

(0]
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Fara carcinom invaziv rezidual
Carcinom invaziv no special type (ductal)
Carcinom microinvaziv
Carcinom lobular invaziv
Carcinom invaziv cu caracteristici mixte ductale si lobulare
Carcinom invaziv cu caracteristici de (specificare):
Carcinom tubular
Carcinom cribriform invaziv
Carcinom mucinos
Carcinom micropapilar invaziv
Adenocarcinom apocrin
Carcinom metaplastic:
= Carcinom adenoscuamos de grad scazut
=  Carcinomul metaplastic asemanator fibromatozei
= Carcinom cu celule fuziforme
= Carcinomul cu celule scuamoase
= Carcinomul metaplastic cu diferentiere mezenchimala
Carcinom papilar Tncapsulat cu invazie
Carcinom papilar solid cu invazie
Adenocarcinom papilar intraductal cu invazie
Carcinom adenoid chistic
Tumori neuroendocrine:
= Tumora neuroendocrina, NOS(not otherwise specified)
=  Tumora neuroendocrina, grad 1
=  Tumora neuroendocrina, grad 2
Carcinoame neuroendocrine:
= Carcinom neuroendocrin, NOS
= Carcinom neuroendocrin cu celule mici
= Carcinom neuroendocrin cu celule mari
Carcinom invaziv, tipul nu poate fi determinat
Carcinom papilar invaziv
Carcinom oncocitic
Carcinom bogat n lipide
Carcinom bogat n glicogen
Carcinom sebaceu
Cistadenocarcinom mucinos NOS
Carcinom cu celule acinare
Carcinom adenoid chistic clasic
Carcinom adenoid chistic solid-bazaloid
Carcinom adenoid chistic cu transformare de grad inalt
Carcinom secretor
Carcinom mucoepidermoid
Adenocarcinom polimorf
Carcinom cu celule Tnalte cu polaritate inversata
Adenomioepiteliom cu carcinom
Carcinom epitelial-mioepitelial

e Grad histologic (Scorul histologic Nottingham)



0 Diferentiere glandulara (acinara)/tubulara
= Scorul 1 (>75% din suprafata tumorii care formeaza structuri glandulare/tubulare)
= Scorul 2 (10% pand la 75% din suprafata tumorii care formeaza structuri

glandulare/tubulare)

= Scorul 3 (<10% din suprafata tumorii care formeaza structuri glandulare/tubulare)
= Scorul nu poate fi determinat (se recomanda completarea cu explicatii)

o Pleomorfism nuclear

= Scorul 1 (nuclei mici, cu o crestere redusd in dimensiune in comparatie cu
celulele epiteliale mamare normale, contur regulat, cromatina nucleara uniforma,

variatii mici ale dimensiunii)

» Scorul 2(celule mai mari decat In mod normal, cu nuclei veziculosi deschisi,
nucleoli vizibili si variabilitate moderata atat in dimensiune, cat si in formd)

» Scorul 3 (nuclei veziculosi, adesea cu nucleoli proeminenti, prezentand o variatie
marcatd a dimensiunii si formei, ocazional cu forme foarte mari si bizare)

=  Scorul nu poate fi determinat (se recomanda completarea cu explicatii)

O Rata mitotica (vezi Tabelul 2)

= Scorul 1
= Scorul 2
= Scorul 3

= Scorul nu poate fi determinat (se recomanda completarea cu explicatii)
0 Grad general (rezultat prin adunarea
(acinara)/tubulara cu scorul pentru pleomorfism nuclear si scorul pentru rata mitotica)

= Gradul 1 (scorurile 3, 4 sau 5)

= Gradul 2 (scorurile 6 sau 7)
= Gradul 3 (scorurile 8 sau 9)

scorului de diferentiere glandulara

= Scorul nu poate fi determinat (se recomandd completarea cu explicatii)
Tabelul 2 (reluat). Categoriile de scor in functie de diametrul cimpului si numaérul

mitozelor
Categoriile de scor ale numarului de mitoze
Numarul de mitoze pe 10 campuri
Diametrul campului Suprafata (mm?) corespunzatoare
(mm) Scorul 1 Scorul 2 Scorul 3

0,40 0,125 <4 5la9 >10
0,41 0,132 <4 5la9 >10
0,42 0,139 <5 6la10 >11
0,43 0,145 <5 61a10 >11
0,44 0,152 <5 6lall >12
0,45 0,159 <5 6lall >12
0,46 0,166 <6 71a12 >13
0,47 0,173 <6 71a12 >13
0,48 0,181 <6 71a13 >14
0,49 0,189 <6 71al13 >14
0,50 0,196 <7 8la1l4 >15
0,51 0,204 <7 8lal4 >15




Categoriile de scor ale numarului de mitoze
Numarul de mitoze pe 10 cAmpuri
Diametrul campului Suprafata (mm?) corespunzatoare
(mm) Scorul 1 Scorul 2 Scorul 3

0,52 0,212 <7 8lal5 >16
0,53 0,221 <8 9lal6 >17
0,54 0,229 <8 9lal6 >17
0,55 0,238 <8 9lal7 >18
0,56 0,246 <8 9lal7 >18
0,57 0,255 <9 101a 18 >19
0,58 0,264 <9 101a 19 >20
0,59 0,273 <9 101a 19 >20
0,60 0,283 <10 11 1a 20 >21
0,61 0,292 <10 11la21 >22
0,62 0,302 <11 12 1a 22 >23
0,63 0,312 <11 12 1a 22 >23
0,64 0,322 <1l 12 1a 23 >24
0,65 0,332 <12 131a 24 >25
0,66 0,342 <12 131a 24 >25
0,67 0,353 <12 131a 25 >26
0,68 0,363 <13 14 1a 26 >27
0,69 0,374 <13 14 1a 27 >28

e C(lasificarea patologici a stadiului (pTNM, AJCC Editia a 8-a)
0 Descriptori TNM (necesari numai dacd este cazul)

m (focare multiple de carcinom invaziv)
r (recurent)
y (post-tratament)

O Tumora principala (pT)

pTX: Tumora primara nu poate fi evaluata

pTO: Nu exista dovezi ale tumorii primare

pTis (CDIS):Carcinom ductal in situ

pTis (Paget): Boala Paget a mamelonului ce nu este asociatd cu carcinomul
invaziv si/sau CDIS in parenchimul mamar subiacent

pT1: Tumora cu o dimensiune maxima de <20 mm

pT1mi: Tumora cu o dimensiune maxima de <1 mm

pTla: Tumora de >1 mm, dar cu o dimensiune maxima de <5 mm (rotunjiti orice
masuratoare >1,0 -1,9 mm pana la 2 mm)

pT1b: Tumora de >5 mm, dar cu o dimensiune maximd de <10 mm

pTlc: Tumora de >10 mm, dar cu o dimensiune maxima de <20 mm

pT2: Tumora de >20 mm, dar cu o dimensiune maxima de <50 mm



= pT3: Tumora cu o dimensiune maxima de >50 mm
= pT4: Tumora de orice dimensiune, cu extindere directa la peretele toracic si/sau la
nivelul pielii (ulceratii sau noduli cutanati)
= pT4a: Extindere la peretele toracic; invazia sau adrenta de muschiul pectoral in
absenta invaziei structurilor peretelui toracic nu se calificd ca T4
= pT4b: Ulceratii si/sau noduli sateliti macroscopici ipsilaterali si/sau edem cutanat
(inclusiv peaud’orange) care nu indeplinesc criteriile carcinomului inflamator
= pT4c: Sunt prezenti atat T4a cat si T4b
= pT4d: Carcinom inflamator
O Modificatorii regionali ai ganglionilor limfatici (doar dacd este cazul)
= (sn): Se evalueaza ganglionul (ganglionii) santineld. Daca se excizeaza 6 sau mai
multi ganglioni (santineld sau non-sentineld), acest modificator nu trebuie utilizat
» (f): Metastaza ganglionara confirmata prin aspiratia cu ac fin sau biopsia tumorii
prin punctie
o Ganglionii limfatici regionali (pN)

pNX:Ganglionii limfatici regionali nu pot fi evaluati

pNO:Nicio metastaza regionald in ganglionii limfatici nu a fost identificata
sau numai celule tumorale izolate (CTI)

pNO (i+): Numai CTI (grupuri de celule maligne care nu sunt mai mari de 0,2
mm) Tn ganglionii limfatici regionali

pNO (mol+): Constatiari moleculare pozitive prin RT-PCR; nu au fost
detectate CTI-uri

pN1mi: Micrometastaze (aproximativ 200 celule, gurpui mai mari de 0,2
mm, dar nu mai mari decat 2,0 mm)

pNla: Metastaze in 1 pand la 3 ganglioni limfatici axilari, cel putin 1
metastazi mai mare de 2,0 mm

pN1b: Metastaze in ganglionii santineld mamari interni ipsilaterali, cu
exceptia CTI

pN1c: pNla si pN1b combinat

pN2a: Metastaze in 4 pana la 9 ganglioni limfatici axilari (cel putin un
depozit tumoral mai mare de 2,0 mm)

pPN2b: Metastaze Tn ganglionii limfatici mamari interni detectati clinic, cu
sau fara confirmare microscopicd; cu ganglioni axilari negativi patologic
pN3a: Metastaze in 10 sau mai multi ganglioni limfatici axilari (cel putin un
depozit tumoral mai mare de 2,0 mm) sau metastaze la nivelul ganglionilor
infraclaviculari (ganglion limfatic axilar de nivel 111)

pN3b: pNla sau pN2a in prezenta cN2b (ganglioni mamari interni pozitivi
prin imagisticd); sau pN2a in prezenta pN1b

pN3c: Metastaze Tn ganglionii limfatici supraclaviculari ipsilaterali

O Metastaze la distantd (pM) (necesard numai dacd se confirma patologic)

pM1: Metastaze dovedite histologic mai mari de 0,2 mm

Aprecierea raspunsului la terapie neoadjuvanta

0 RCB (residual cancer burden ) -parametri necesari :
= dimensiunile patului tumoral rezidual: primele 2 dimensiuni (mm)
= celularitatea patului tumoral rezidual (%)
= proportia componentei de carcinom in situ ( %)
= numarul limfoganglionilor metastazati
= diametrul celei mai mari metastaze limfoganglionare (mm)
= calculator RCB : http//www.manderson.org/breastcancer_rcb
o Sistemul Miller-Payne:



= Raspuns divizat in cinci categorii:

= Grad 1: Farda modificiri sau minime modificari ale unor celulele
individuale, dar fara reducere al celularititii in ansamblu(pNR- farad
raspuns patologic)

= Q@Grad 2: Pierdere minord de celule tumorale (pand 1a30% ), dar in
ansamblu celularitatea este naltd (pPR- raspuns patologic partial)

= Q@Grad 3: Reducere a celularitatii intre 30% si 90%- 1nalta (pPR- raspuns
patologic partial)

= QGrad 4: Reducere marcatd a celularitdtii pdnd la punctul in care se
observa doar mici clustere sau celule individuale tumorale; 90% reducere
a celularitatii (aproape pCR)

= Q@rad 5: Fara celule tumorale invazive la nivelul patului tumoral (CDIS
poate fi prezent)(pCR- raspuns patologic complet)

Raportare:

o Dimensiunea tumorii

0 Tipul histologic (conform Clasificarii OMS in vigoare): se vor specifica daca exista mai
multe tipuri histologice, procentul pe care il ocupa fiecare si se vor grada separat daca este
posibil

0 Gradul Nottingham (inclusiv pentru cazurile tratate)

o Focalitatea tumorii

0 Procentul din suprafata examinata ocupat de tumora

0 Celularitatea Tn patul tumoral

0 Leziuni epiteliale asociate

0 Prezenta embolilor intralimfatici/intravenosi (in coloratia uzualda HE sau in coloratia IHC
pentru: D2-40, CD34)

O Prezenta infiltratelor tumorale perineurale

0 TILs- limfocite intratumorale (tumour-infiltrating lymphocytes): % din aria stromala
tumorala ocupata de TILs conform protocolului OMS

0 Carcinom ,,in situ” asociat: se va specifica, tipul acestuia si ct reprezinta acesta din patul
tumoral

0 Necroza tumorala

0 Microcalcificari

0 Infiltrare inflamatorie peritumorala

0 Mamelon : infiltrare tumorald, carcinom intraductal, boala Paget, ulceratie

0 Tegument :infiltrare tumorald, ulceratie, noduli sateliti, emboli

0 Se va specifica daca au fost facute coloratii IHC pentru celulele mioepiteliale (CD10, p63,
CK5/6, actina, S100, Calponina) sau pentru tipuri speciale de carcinoma (Ex: e-caderina,
cromogranina)

o Distanta fata de margini (Separat pentru componenta invazivasi pentru cea in situ) si
starea musculaturii scheletice (infiltrata/libera de tumora) daca este prezenta

0 Cazul va fi clasificat pTNM(daca nu a beneficiat de terapie neoadjuvanta chemo-
endocrina)

0 Pentru cazurile cu terapie neoadjuvantd chemo-endocrina (care nu au fost diagnosticate

prin biopsie incizionala):

= se va calcula scorul RCB si clasa RCB(Residual Cancer Burden)

= se va aprecia raspunsul la terapie folosind sistemul Miller-Payne, dacid biopsia
initiala este disponibila pentru revizuire comparativa sau pentru cazurile in care
existd date despre celularitatea n patul tumoral

= se vor descriec modificarile de la nivelul patului tumoral dupa terapie
neoadjuvanta chemo-endocrina

= cazul va fi clasificat ypTNM



3.3. Examinarea microscopica a limfoganglionilor axilari

e Piesa de limfadenectomie axialara
(0] raportare:

Numar

Localizare, daca a fost specificata de chirurg
Dimensiunea maxima a metastazelor macroscopic vizibile
Numarul total de limfoganglioni izolati

Numarul limfoganglioni cu metastaze

Prezenta efractiei capsulare

Diametrul celei mai mari metastaze limfoganglionare
Raportare conform clasificarii TNM

¢ Limfoganglionul santinela
0 fiecare limfoganglion va fi inclus si prelucrat in totalitate: sectionat in transe de maxim 2
mm grosime
0 3 sectiuni colorate HE la niveluri de 150 micrometri
0 IHC: CKAE1/AE3 sau CK8/18, la latitudinea medicului anatomopatolog
O raportare:

descriere macroscopica: numar, dimensiuni, marcaje

numarul de limfoganglioni cu metastaza/numarul total de limfoganglioni izolati
diametrul celei mari mari metastaze

prezenta efractiei capsulare

raportare conform clasificarii TNM in vigoare utilizand sufixul “sn”

4. Studii complementare

4.1.Testarea IHC a statusului receptorilor hormonali

e Indicatiile determinarii RE si RP :
o0 la cazurile netratate de carcinom mamar invaziv
o larecidive/metastaze de carcinom mamar invaziv
O la cazurile tratate de carcinom mamar invaziv la indicatia clinicienilor
o lacazurile de carcinom ductal in situ

4.1.1.Statutul receptorilor estrogenici (ER)

Raportare:

Se apreciaza procentual numarul celulelor tumoralepozitive

Se apreciaza intensitatea(slab, moderat, intens)

Se va specifica daca exista martoripozitivi

Se calculeaza Scorul Allred si se specifica semnificatia acestuia

Se va mentiona daca exista vicii de procesare tisulara ce pot afecta calitatea examinarii

Existd mai multe metode de raportare:

o Scorul ALLRED

Scorul Allred combind procentul de celule pozitive si intensitatea observata in cea
mai mare parte a carcinomului. Cele 2 scoruri sunt adaugate impreuna pentru un
scor final cu 8 valori posibile. Scorurile 0 si 2 sunt considerate negative. Scorurile
de la 3 la 8 sunt considerate pozitive ( tabelul 3)



Tabelul 3. Scorul Allred pentru evaluarea receptorilor estrogenici si progesteronici

Scor proportional | Celule pozitive,% Intensitate Scor de intensitate
0 0 Niciunul 0
1 <1 Slab 1
2 11a10 Intermediar 2
3 111a33 Puternic 3
4 34 la 66
5 >67
o ASCO/CAP

= Pozitiv(>10% dintre celule demonstreaza pozitivitate nucleara)

Se specifica procentul de celule cu pozitivitate nucleard sau sau intervalul
(exemplu 11%-20%)
Se specifica intensitatea medie a coloratiei:

= Slaba
=  Moderata
= Intensa

= Slab pozitiv (low positive) (1-10% dintre celule cu pozitivitate nucleara)

Se specifica procentul de celule cu pozitivitate nucleara
Se specifica intensitatea medie a coloratiei:

= Slaba
=  Moderata
= Intensa

= Se specifica statusul controalelor interne
= Celulele de control intern sunt prezentate si colorate, conform
asteptarilor
= Celulele de control intern sunt absente
= Alte observatii

= Negativ (sub 1% dintre celule cu pozitivitate nucleara)

Celulele de control intern sunt prezente si colorate, conform asteptarilor
Celulele de control intern sunt absente
Alte observatii

= Nu se poate determina (nedeterminat)

Celulele de control intern sunt prezente; nicio imunoreactivitate fie a
celulelor tumorale, fie a controalelor interne
Alte observatii

Procentul de celule cu pozitivitate nucleara pentru ER poate fi raportat ca
un numar specific sau un interval daca este mai mare de 10%
Carcinoamele invazive cu 1 pand la 10% din coloratia celulelor pentru
ER (nu pentru PgR) sunt raportate ca fiind ,,slab pozitive(low positive)”
Repartizarea slab pozitivd inferioara se aplicdA numai carcinomului
invaziv si nu este utilizata pentru receptorul de progesteron sau CDIS
Pentru cazurile Tn care nu sunt prezente controale interne, iar rezultatul
ER este fie negativ, fie pozitiv inferior, se recomanda includerea



urmatorului comentariu in raport: ,,Nu existd controale interne, dar
controalele externe sunt pozitive corespunzator. Testarea unei alte probe
care contine controale interne poate fi necesard pentru confirmarea
statutului ER, in cazul in care aceasta este necesara

e Atunci cand o tumora este negativa, dar nu sunt prezente celule de control
intern, medicul anatomopatolog trebuie sa exercite o judecata daca
analiza poate fi interpretatd ca un adevarat negativa. Aceasta ar trebui sa
includd luarea in considerare a tipului si gradului histologic, a ischemiei
reci si a timpilor de fixare si a statusului controalelor externe. Daca
medicul patolog decide ca statusul receptorului hormonal nu poate fi
determinat, testul trebuie raportat ca atare si repetat pe un alt bloc sau
proba

e Problemele tehnice ce impiedicd raportarea testului pot aparea daca
manipularea probei a fost inadecvata, daca artefactele (artefacte de
zdrobire sau de margine) ingreuneaza interpretarea sau dacd testarea
analitica a esuat

4.1.2.Statutul receptorilor progesteronici (PR)

Se apreciaza procentual numarul celulelor tumoralepozitive

Se apreciaza intensitatea(slab, moderat, intens)

Se va specifica daca exista martoripozitivi

Se calculeaza Scorul Allred si se specifica semnificatia acestuia

Se va mentiona daca exista vicii de procesare tisulard ce pot afecta calitatea examinarii

o Scorul ALLRED

Scorul Allred combina procentul de celule pozitive si intensitatea observata in cea
mai mare parte a carcinomului. Cele 2 scoruri sunt adaugate impreuna pentru un
scor final cu 8 valori posibile. Scorurile 0 si 2 sunt considerate negative. Scorurile
de la 3 la 8 sunt considerate pozitive (tabelul 3)

Tabelul 3 (reluat). Scorul Allred pentru evaluarea receptorilor estrogenici si progesteronici

Scor proportional | Celule pozitive,% Intensitate Scor de intensitate
0 0 Niciunul 0

1 <1 Slab 1

2 11a10 Intermediar 2

3 11 1a 33 Puternic 3

4 34 1a 66

5 >67

o ASCO/CAP

Pozitiv(>10% dintre celule demonstreaza pozitivitate nucleara)
e Se specifica procentul de celule cu pozitivitate nuclearad sau sau intervalul
(exemplu 11%-20%)
e Se specifica intensitatea medie a coloratiei:
= Slaba
= Moderata
Negativ (sub 1% dintre celule cu pozitivitate nucleara)
e Celulele de control intern sunt prezentate si colorate, conform asteptarilor
e Celulele de control intern sunt absente



e Alte observatii

= Nu se poate determina (nedeterminat)
e Celulele de control intern sunt prezente; nicio imunoreactivitate fie a
celulelor tumorale, fie a controalelor interne
e Alte observatii

e Procentul de celule cu pozitivitate nucleara pentru PR poate fi raportat ca
un numar specific sau un interval dacd este mai mare de 10%

e Atunci cand o tumora este negativa, dar nu sunt prezente celule de control
intern, medicul anatomopatolog trebuie judece daca analiza poate fi
interpretatd ca un adevérat negativa. Aceasta ar trebui sa includa luarea in
considerare a tipului si gradului histologic, a ischemiei reci si a timpilor
de fixare si a statusului controalelor externe. Dacd medicul
anatomopatolog decide cad statusul receptorului hormonal nu poate fi
determinat, testul trebuie raportat ca atare si repetat pe un alt bloc sau
proba

e Problemele tehnice ce impiedicd raportarea testului pot aparea daca
manipularea probei a fost inadecvatd, daca artefactele (artefacte de
zdrobire sau de margine) ingreuneaza interpretarea sau dacd testarea
analiticd a esuat

4.2. Evaluarea Ki-67

Indicatiile determinarii Ki 67:
O la cazurile netratate de carcinom mamar invaziv si recidive/metastaze
O la cazurile tratate de carcinom invaziv la indicatia clinicienilor
Se apreciaza procentual numarul celulelor tumorale (componenta invaziva) pozitive (se numara
500 nuclei cu obiectiv de 40x)
Se va specifica daca exista martori (celule netumorale) pozitive (ex.limfocite)
Se va mentiona daca exista vicii de procesare tisulara ce pot afecta calitatea examinarii

4.3. Evaluarea Her2

Indicatiile determinarii Her 2

0 lacazurile netratate de carcinom mamar invaziv

0 larecidive/metastaze de carcinom mamar invaziv

O la cazurile tratate de carcinom mamar invaziv la indicatia clinicienilor
Testarea si interpretareca expresiei Her2 si a statusului genei HER2 se realizeazd conform
recomandarilor ASCO/CAP in vigoare, cea mai recentd versiune fiind (la momentul redactarii acestui
document): J Clin Oncol. 2018;36(20):2105-2122
Mai jos este prezentat un sumar al recomandarilor
Este necesara consultare si completarea cu recomandarile din documentul ASCO/CAP

4.3.1. Testare IHC a supraexpresiei Her2:

scor0:absentamarcajuluisaumarcaj incomplet de intensitate slabd/abia perceptibilain<10%din
celule = negativ

scorl+:marcajmembranarincomplet  de  intensitatefoarte  slaba/abia  perceptibila
Th>10%dincelule = negativ

scor2+:marcajmembranarcircumferentialdeintensitateslaba spre
moderatain>10%dinceluleletumorale=echivocnecesitaconfirmarea amplificariigeniceprin ISH;
scor3+:marcajmembranarcircumferentialintensin >10% din celulele tumorale = pozitiv

Rezultat nedeterminat: nu se poate determina (se adauga explicati asupra motivului)



Evaluarea intensitatii marcajului

O intensitate puternica = marcaj vizibil la obiectiv 2-5X
O intensitate slaba spre moderatda = marcaj vizibil la obiectiv 10-20x
0 inensitate foarte slaba/abia perceptibila = marcaj vizibil la obiectiv 40x

4.3.3.Testarea HER2 prin metode de hibridizare in situ (ISH)

Statusul HER2 poate fi determinat folosind tesut inclus in parafind fixat in formalind prin
evaluarea expresiei proteice la nivelul membranei celulelor tumorale (componentd invaziva)
folosind IHC sau prin evaluarea numarului de copii ale genei HER2 utilizand hibridizarea in situ
(ISH). Atunci cand atat IHC cat si ISH sunt efectuate pe aceeasi tumora, rezultatele ar trebui sa fie
corelate

Interpretarea rezultatelor testirilor prin hibridizare in situ folosind metode care utilizeaza
o singuri sonda pentru evaluarea HER2 (sonde care evalueazi numirul de copii ale genei
HER?2)
0 Rezultat negativ:
*  Numadrul mediu al copiilor HER2 <4,0 semnale / celula
*  Numarul mediu al copiilor HER2 >4,0 si <6,0 semnale / celula si scor concomitent la
testarea IHC 0, 1+ sau 2+
*  Numarul mediu al copiilor HER2 >4,0 si <6,0 semnale / celula si rezultat concomitent
la testare ISH cu sonda dubld concomitent Grup 5
0 Rezultat pozitiv:
*  Numadrul mediu al copiilor HER2 >6.0 semnale / celula
*  Numarul mediu al copiilor HER2 >4,0 si <6,0 semnale / celula si scor concomitent la
testarea IHC 3+
»  Numarul mediu al copiilor HER2 >4,0 si <6,0 semnale / celula si rezultat concomitent
la testarea ISH cu sonda dubla Grup 1
0 Rezultat nedeterminat: nu se poate determina (se adauga explicati asupra motivului)

Definitia grupurilor ISH pentru sonde duble
0 Grup 1 =raport HER2 / CEP17 >2,0; >4,0 semnale HER2 / celula
Grup 2 =raport HER2 / CEP17 >2,0; <4,0 semnale HER2 / celula
Grup 3 = raport HER2 / CEP17 <2,0; >6,0 semnale HER2 / celula
Grup 4 = raport HER2 / CEP17 <2,0; >4,0 si <6.0 semnale HER?2 / celula
Grup 5 =raport HER2 / CEP17 <2,0; <4,0 semnale HER2 / celula

O O OO

Interpretarea rezultatelor testarilor prin hibridizare in situ folosind metode care utilizeaza
sonde duale (sonde care evalueazd CEP17 (regiunea centromerica a cromozomului 17) si
gena HER?2)
0 Rezultat negativ:
= Grup5
0 Rezultat negativ* (a se consulta comentariul):
= Grup 2 si scor concomitent la testarea IHC 0-1 + sau 2+
= Grup 3 si scor concomitent la testarea IHC 0-1 +
= Grup 4 si scor concomitent la testarea IHC 0-1 + sau 2+
0 Rezultat pozitiv* (a se consulta comentariul):
= Grup 2 si scor concomitent la testarea IHC 3+
= Grup 3 si scor concomitent la testarea IHC 2+ sau 3+
= Grup 4 si scor concomitent la testarea IHC 3+
0 Rezultat pozitiv:



= Grupl
0 Rezultat nedeterminat: nu se poate determina (se adauga explicati asupra motivului)

e Note:

0 Pentru grupurile 2-4 rezultatele ISH finale se bazeaza pe revizuirea concomitentd a [HC,
cu o reevlauare a testului ISH de catre un al doilea examinator daca THC este de 2+
(recomandari 2018 CAP / ASCO Update)

o Comentariu pentru grupul 2 - Rezultat negativ: Dovezile sunt limitate asupra
eficacitatii terapiei tintite HER2 in subsetul mic de cazuri cu raport HER2 / CEP17 >2,0
si un numar mediu de copii ale HER2 <4,0 / celuld. In prima generatie de trialuri clinice
cu trastuzumab adjuvant, pacientii din acest subgrup care au fost randomizati la bratul
trastuzumab nu au parut sd beneficieze de o imbundtdtire a supravietuirii libere de boald
sau a supravietuirii globale, dar au existat prea putine cazuri pentru a trage concluzii
definitive. Expresia IHC a HER? trebuie utilizata pentru a completa ISH si pentru a defini
statusul HER2. Daca rezultatul IHC nu este de 3+ pozitiv, este recomandat ca specimenul
testat sa fie considerat HER2 negativ din cauza numdrului redus de copii ale HER2
identificat prin ISH si a lipsei supraexpresiei proteice

o Comentariu pentru grupul 3 - Rezultat negativ: Nu exista date suficiente referitoare la
eficacitatea terapiei tintite HER2 in cazurile cu raport HER2 <2,0 in absenta
supraexpresiei proteice, deoarece astfel de pacienti nu au fost eligibili pentru prima
generatie de traluri clinice cu trastuzumab adjuvant. Atunci cdnd rezultatele
concomitente ale IHC sunt negative (0-/ +), se recomandd ca specimenul sd fie
considerat HER2 negativ.

o Comentariu pentru grupul 4 - Rezultat negativ: Este incert daca pacientii cu media
semnalelor HER?2 / celuld >4,0 si <6,0 medie si raport HER2 / CEP17 <2,0 au beneficii
in urma terapiei tintite HER2 in absenta supraexpresiei proteice (IHC 3+). Daca
rezultatul testarii specimenului este aproape de pragul raportului ISH pentru pozitiv,
exista o probabilitate ridicatd ca in urma repetarii testarii sa se obtind rezultate diferite
doar datorita hazardului. Prin urmare, atunci cand rezultatele IHC nu sunt 3+ pozitiv, se
recomandd ca proba sa fie consideratd HER2 negativd, fard a se realiza teste
suplimentare pe acelasi specimen
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