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DIAGNOSTYKA CYTOLOGICZNA RAKA PLUCA

WirODZIMIERZ T. OLSZEWSKI

Pomimo szybkiego rozwoju nowoczesnych metod
badawczych podstawa diagnostyki raka pluca pozostaje
ocena materiatu tkankowego lub komérkowego w mikro-
skopie $wietlnym. Specyfika anatomiczna pluc, jak réw-
niez zaawansowanie nowotworu w chwili rozpoznania
powoduja, ze w wigkszosci przypadkéw pierwsza morfolo-
giczna weryfikacja raka pluca jest ocena mikroskopowa
materiatu cytologicznego. W znacznym odsetku przypad-
kéw jest to jedyne morfologiczne rozpoznanie przed pod-
jeciem leczenia. Rozpoznanie to stanowi podstawe wyboru
i prowadzenia leczenia, szczegdlnie radioterapii i chemio-
terapii. Badanie cytologiczne materialu komérkowego
z pluc jako metoda skriningowa u 0séb o zwigkszonym
ryzyku wystapienia raka nie znalazlo praktycznego zasto-
sowania.

Materialem cytologicznym, ktéry stanowi podstawe
oceny mikroskopowej, moze by¢: plwocina, popluczyny
oskrzelowe, wymaz oskrzelowy, biopsja aspiracyjna cien-
koiglowa transtorakalna lub transbronchialna. W przy-
padkach zaawansowanych rakéw pluca dodatkowo
materialem takim moze by¢ plyn z jamy oplucnej oraz
aspirat z weztéw chlonnych nadobojczykowych.

Wybér rodzaju materiatu cytologicznego z pluc do
oceny mikroskopowej zalezy od lokalizacji zmiany (tab. I)
i ogélnego stanu pacjenta, w tym zaawansowania nowo-
tworu. Badanie cytologiczne plwociny zalecane jest
u pacjentdéw z guzem zlokalizowanym centralnie, u kté-
rych zachodzi potrzeba weryfikacji mikroskopowej —
ustalenia rozpoznania patomorfologicznego, a pacjent
z uwagi na stan og6lny lub zaawansowanie nowotworu
(np. obraz radiologiczny) nie jest kandydatem do bron-
choskopii i ewentualnego zabiegu chirurgicznego.
U pacjentdw, u ktérych planuje sic wykonanie broncho-
skopii, bardziej uzasadniona jest ocena wymazu z mate-
rialu pobranego w czasie wziernikowania oskrzeli.

Materiat uzyskany drogg wymazu jest obfitszy, lepiej
zachowany niz plwocina (mniej komérek martwiczych)
i pobrany z odpowiednio wybranego miejsca blony §lu-
zowej oskrzeli. W przypadkach guzéw zlokalizowanych
obwodowo podstawowym materialem cytologicznym
w diagnostyce raka pluca jest aspirat cienkoiglowy.
Material taki moze by¢ pobrany pod kontrola konwen-
cjonalnego aparatu rentgenowskiego, ultrasonografii,
a przede wszystkim tomografii komputerowej. W przy-
padkach guzéw zlokalizowanych obwodowo oraz
powickszenia weztéw chtonnych wneki zaleca sie biopsje
aspiracyjna transbronchialna w celu oceny stopnia
zaawansowania NOWOtworu.

Do diagnostyki raka ptuca moga by¢ réwniez wyko-
rzystane popluczyny oskrzelowe.
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1. Zastosowanie immunohistochemii
w celu okreslenia typu histologicznego
w preparatach cytologicznych
z pierwotnych rakow pluca

Postep w onkologii, a w szczeg6lnosci w onkologii kli-
nicznej, powoduje konieczno$¢ jak najdoktadniejszego
okreslenia typu histologicznego raka pluca. Stosowane
przez ostatnie kilkadziesiat lat okreslenie rak niedrobnoko-
mirkowy, szczegblnie w odniesieniu do rakéw zaawanso-
wanych, nieoperacyjnych, jest niewystarczajace. Podsta-
wa oceny majacej na celu okreslenie typu histologicznego
jest wnikliwe badanie mikroskopwe standardowych pre-
paratéw.

W odniesieniu do gruczolakoraka i raka plaskona-
blonkowego w celu potwierdzenia typu histologicznego
mozna w wybranych przypadkach zastosowal panel
przeciwcial:
¢ rak plaskonablonkowy: p63, CK5/6,

* gruczolakorak: TTF1, CK7, napsin A.

Jest to najczesciej spotykany problem w réznicowaniu
podtypu raka niedrobnokomérkowego.

W celu wykonania barwiefi immunohistochemicz-
nych najlepsza metoda w cytologii jest technika ce// block.

Tabela I. Wybor rodzaju materiatu cytologicznego do oceny
mikroskopowej w zaleznosci od lokalizacji nowotworu

CENTRALNA POSREDNIA OBWODOWA
* plwocina * wymaz * biopsja
* wymaz oskrzelowy oskrzelowy aspiracyjna
* popluczyny * biopsja * popluczyny
* biopsja aspiracyjna aspiracyjna

* plwocina

Material cytologiczny, ktéry moze stanowic
podstawe oceny mikroskopowej w raku pluca, to:
® plwocina,
* popluczyny oskrzelowe,
* wymazy oskrzelowe,
® biopsja aspiracyjna transtorakalna,
* biopsja aspiracyjna transbronchialna,
* plyn z jamy oplucnej,
* biopsja aspiracyjna wezléw chlonnych,
np. nadobojczykowych.
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Rycina 1. Barwienie immunohistochemiczne. Rozmazy uprzednio barwione HE. Dodatni odczyn TTF1 potwierdza pierwotny charakter

nowotworu pluca

Rycina 2. Barwienie immunohistochemiczne. Gruczolakorak
pluca — silnie dodatni odczyn immunohistochemiczny na EGFR

Tak przygotowany material komérkowy pozwala na
wykonanie wielu barwiet immunohistochemicznych.
W wickszosci przypadkéw jednak nim nie dysponujemy.
Barwienia immunohistochemiczne moga by¢ wykonane
w rozmazach uprzednio utrwalonych i barwionych,
np. HE (ryc. 1.). Mozna do tych celéw wykorzysta¢ dodat-
kowe preparaty cytologiczne niebarwione, a przechowy-
wane w celu wykonywania barwien dodatkowych po usta-
leniu wstepnego rozpoznania cytologicznego (ryc. 3.).

Ocena reakcji immunohistochemicznych w materiale
cytologicznym, a w szczeg6lnosci w aspiratach cienko-
iglowych, wymaga bardzo ostroznej interpretacji. Odno-
si si¢ to w szczegdlno$ci do odczynéw blonowych,
np. EGFR (ryc. 2.).

Uszkodzenie blony komérkowej w czasie aspirowania
materialu i wykonywania rozmazéw moze by¢ przyczy-
ng oceny blednie ujemnej. Bardziej wiarygodne sa wyni-
ki badan immunohistochemicznych, w przypadkach
lokalizacji jadrowej odczyn np. TTF1, ER czy PR.

Ponizej, oprécz cech cytologicznych poszczegdlnych
typow i podtypéw raka ptuca, jak rowniez guzéw prze-
rzutowych, przedstawiono ich profile immunohistoche-

Rycina 3. Dodatni odczyn immunohistochemiczny na GCDFP15
— potwierdza pier§ jako lokalizacje ogniska pierwotnego

miczne. Informacje te powinno si¢ uwzglednia¢ w dia-
gnostyce roznicowej, pamigtajac o pewnej odrebnosci
w ocenie materiatu tkankowego i cytologicznego.

2. Obrazy cytologiczne raka pluca

W ocenie materialu cytologicznego pochodzacego
z pluc w diagnostyce mikroskopowej stosuje si¢ klasycz-
ne kryteria: rozproszenie i polimorfizm komérek, ocene
stosunku jadrowo-cytoplazmatycznego (N/C ratio), poli-
morfizm jader komérkowych i ich strukture, strukture
i uklad chromatyny jadrowej, jak réwniez obecnosé
i wielko$¢ jaderek.

Sugerowany jest podzial tych kryteriéw na tzw. glow-
ne i pomocnicze. Kryteria gléwne pozwalajg zwykle na
okreslenie ztosliwego lub tagodnego charakteru zmiany,
natomiast kryteria pomocnicze najcze$ciej umozliwiaja
okreslenie typu histologicznego na podstawie oceny roz-
mazéw (tab. II).

Nalezy podkreslié pewne réznice w obrazach mikro-
skopowych stwierdzanych w rozmazach w zaleznosci od
sposobu pobrania i rodzaju materialu do oceny cytolo-
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gicznej. Poniewaz najcz¢$ciej mamy do czynienia z aspi-
ratami cienkoiglowymi oraz wymazami z oskrzeli wyko-
nanymi w czasie bronchoskopii, przedstawione opisy
obrazu mikroskopowego dotyczy¢ beda tych dwéch
rodzajéw materiatu. Réznice w obrazach mikroskopo-
wych w zalezno$ci od sposobu pobierania materiatu
przedstawiono w tabelach IIT i I'V.

Podobnie jak w ocenie mikroskopowej materiatu
tkankowego (wycinek pobrany w czasie bronchoskopii
lub biopsja gruboiglowa) istnieje mozliwo$¢ niedoktad-
nego okreslenia typu histologicznego z uwagi na hetero-
genno$¢ utkania rakéw pluca.

2.1. Rak ptaskonablonkowy

Obraz mikroskopowy w aspiratach wykonanych z tego
typu raka pluca cechuje wystepowanie komérek nowotwo-
rowych w drobnych grupach lub w rozproszeniu. Cecha
charakterystyczna jest obecno$¢ rozproszonych komérek
o dobrze zachowanej, wyraznie odgraniczonej, kwasochton-
nej cytoplazmie. Jadra komérkowe sg czesto pyknotyczne,
hiperchromatyczne, o nieregularnych obrysach. W rozma-
zach z aspiratéw stwierdza si¢ ponadto komérki o pecherzy-
kowych jadrach, czasem z wyraznymi jaderkami
(tab. V, ryc. 5., 6). Nalezy podkresli¢, ze pierwotne raki pta-
skonablonkowe pluca sa zwykle nisko lub $rednio dojrzale.

Profil immunocytochemiczny raka
plaskonablonkowego:

CK34BE12(+), CK5/6(+), p63(+), TTF1(-),
CK7(-), CK20(-).

Pomocna moze by¢ mutacja P53.

Stwierdzenie w rozmazach znacznej liczby komoérek
z wyraznymi cechami rogowacenia, szczegélnie gdy
ognisko zlokalizowane jest obwodowo, winno budzi¢
podejrzenie przerzutu.

Ocena rzadkich podtypéw raka plaskonablonkowego
(np. podtyp malych komoérek, bazaloidny) na podstawie
materiatu cytologicznego jest praktycznie niemozliwa.

A

Tabela II. Kryteria oceny mikroskopowej rozmazéw

KRYTERIA OCENY MIKROSKOPOWE] ROZMAZOW
PODSTAWOWE POMOCNICZE

* rozproszenie komdrek
* wielkos¢ jader

* lokalizacja jader w komérce
® zawarto$¢ (obfitosc)

* ksztalt jader cytoplazmy
¢ uktad komérek * morfologia (wyglad)
® charakterystyczne cytoplazmy

* wielko$¢ jader
® liczba i rozmiary jaderek
* struktura chromatyny

cechy

Tabela III. R6znice w obrazie mikroskopowym raka plasko-
nablonkowego w zaleznosci od rodzaju ocenianego materiatu

cytologicznego
RAK PLASKONABLONKOWY
PLWOCINA, ASPIRATY,
POPLUCZYNY WYMAZY

rogowacenie +++ +/—
nieprawidlowy N/C ++ +
pyknoza +++ + lub +/-
pojedyncze komoérki +++ +
grupy, platy + +++
duze jadra ++/+ +++

Tabela IV. Réznice w obrazie mikroskopowym raka drob-
nokomoérkowego w zaleznosci od rodzaju ocenianego mate-
rialu cytologicznego

RAK DROBNOKOMORKOWY

JADRA PLWOCINA, WYMAZY ASPIRATY
POPLUCZYNY

pyknotyczne +++ ++/+ +

niepyknotyczne +/- ++ 4+

Rycina 4. Obraz cytologiczny dwoéch nisko zréznicowanych rakéw pluca wymagat réznicowana pomiedzy nisko zréznicowanym rakiem
plaskonablonkowym a gruczolakorakiem: A — CK5/6(+) przemawia za rakiem plaskonablonkowym; B — CK7(+) przemawia

za gruczolakorakiem
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Tabela V. Obraz cytologiczny raka plaskonablonkowego

DIAGNOSTYKA CYTOLOGICZNA RAKA PLUCA

Grupy komoérkowe

wystepuja, mala kohezja, nie ma typowej struktury grup lub gniazd

Komérki ksztatt roznorodny, jadra czesto centralnie zlokalizowane w komoérkach

Cytoplazma dobrze odgraniczona, czgsto rogowaciejaca, cienie komoérkowe, perly rogowe

Jadra czesto hiperchromatyczne, réznego ksztaltu, pyknotyczne lub z zachowang
struktura chromatyny

Jaderka wyrazne w jadrach niepyknotycznych

Charakterystyczne cechy

rogowacenie (masy rogowe)

Rycina 5. Rak plaskonablonkowy. Zwraca uwage rogowacenie
komérek nowotworowych i ich wydtuzony ksztalt

Rycina 6. Rak plaskonablonkowy. Grupa komérek
nowotworowych o gestej cytoplazmie i pyknotycznych jadrach

W przypadkach nisko dojrzalych rakéw plaskona-
blonkowych istnieje konieczno§¢ zastosowania badan
immunohistochemicznych w celu doktadnego okreslenia
typu histologicznego (ryc. 4.).

2.2. Gruczolakorak

Cecha charakterystyczna jest wystepowanie grup i pla-
téw komoérek nowotworowych tworzacych czesto wyrazne

L =
Rycina 7. Gruczolakorak. Komorki tworza grupe (B). Zwraca uwage delikatna struktura cytoplazmy. Jadra komérkowe pecherzykowe,
z obecnoscia wyraznych jadrek

struktury tréjwymiarowe. Stwierdza sie struktury zraziko-
we (ryc. 7.). W komoérkach nowotworowych zazwyczaj
wystepuja: wyrazna, delikatna, piankowata cytoplazma
i niezbyt ostro zaznaczone granice komérkowe. Jadra
komérkowe zwykle maja tzw. pecherzykowa strukture
i czesto widaé wyrazne lub duze jaderka (tab. VI,
ryc. 7B.).

W guzach mniej dojrzalych stwierdza si¢ wigksze roz-
proszenie komorek.
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Rycina 8. Plat komoérek rakowych. Zwraca uwage obecno$é
wtretéw wewnatrzjadrowych. Obraz mikroskopowy odpowiada
wysoko dojrzalemu rakowi gruczolowemu typu raka oskrzelikowo-
-pecherzykowego

Tabela VI. Obraz cytologiczny gruczolakoraka

Rycina 9. Gruczolakorak. Duzy plat komérek rakowych
z wyraznymi jaderkami. Zwraca uwage maly polimorfizm
komérek. Obraz mikroskopowy przemawia za rakiem
oskrzelikowo-pecherzykowym

Grupy komoérkowe

duze, spojne, struktury platéw, poronne struktury cewkowe

Komérki cylindryczne, szeScienne, jadra zlokalizowane mimosrodkowo
Cytoplazma obfita, jasna, czasem zwakuolizowana

Jadra duze, jasne (tzw. pecherzykowe), okragle lub owalne
Jaderka wyrazne, czasem bardzo duze, niekiedy liczne

Charakterystyczne cechy

wystepowanie §luzu, komérki tworza struktury tréjwymiarowe (gniazda)

Uwaga: w przypadkach nisko dojrzatych gruczolakorakéw stwierdza sig znacznie wigkszy procent komdrek w rozproszenin, a takze masy martwicze.

Profil immunohistochemiczny gruczolakoraka:
TTF1(+), CK(7)+, CK20(-), napsin A.

Pomocna moze by¢ ocena §luzu obecnego

w komorkach lub pozakomérkowo.

Rzadziej niz w innych typach raka pluca obserwuje
sie martwice, wystepuje ona jednak w guzach mniej doj-
rzaltych.

2.3. Rak oskrzelikowo-pecherzykowy

Zainteresowanie tym podtypem gruczolakoraka wyni-
ka z wprowadzenia do leczenia raka pluca inhibitoréw
kinazy tyrozynowej. Zgodnie z definicja Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO) z 2004 r. rozpoznanie raka
oskrzelikowo-pecherzykowego jest mozliwe tylko w przy-
padku oceny histologicznej catego guza i niestwierdzenia
cech naciekajacego rozrostu w podscielisku lub optucne;.
W przygotowywanej do publikacji klasyfikacji WHO
rakéw pluca ten typ rozrostu nowotworowego zostal zali-
czony do rakéw przedinwazyjnych.

Rozpoznanie cytologiczne raka oskrzelikowo-pecherzykowe-
go jest wprawdzie niemozliwe na podstawie materialu cyto-
logicznego, jednak opisano jego cechy mikroskopowe
w materiale cytologicznym. Nowotwor ten cechuje sie w roz-
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mazach obecnoécia duzych, plaskich lub tréjwymiarowych
platéw komérkowych. Komérki nowotworowe charaktery-
zuje monomorfizm (ryc. 9.). Cechg charakterystyczna tych
komoérek jest obecno$¢ tzw. bruzd (grooves) oraz $rédjadro-
wych wpuklen cytoplazmatycznych (tab. VII, ryc. 8.).

Profil immunohistochemiczny raka
oskrzelikowo-pecherzykowego:
TTF1(+), CK7(+), CK20(-).

Nalezy pamigtaé, ze zar6wno obraz cytologiczny, jak
i profil immunohistochemiczny odnosi sic do podtypu
nieSluzotworczego raka oskrzelikowo-pecherzykowego.
Podtyp wydzielniczy ma profil immunohistochemiczny
podobny jak rak jelita grubego: TTF1(-), CK7(-)
i CK20(+). W obrazie mikroskopowym tego podtypu
stwierdza si¢ wystepowanie cylindrycznych komoérek
o obfitej cytoplazmie tworzacych niekiedy drobne struk-
tury brodawkowe (ryc. 10.).

2.4. Rak wielkokomoérkowy

W obrazie cytologicznym ten typ histologiczny raka plu-
ca cechuje obecnos¢ licznych, rozproszonych komérek
nowotworowych. Wystepuja nieliczne, drobne grupy luzno
zespolonych komérek. W rozmazach z reguly stwierdza si¢
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Tabela VII. Obraz cytologiczny raka oskrzelikowo-pecherzykowego

Grupy komoérkowe

liczne, sp6jne, wyrazne struktury jednowarstwowe

Komorki cylindryczne, szescienne, jadra zlokalizowane mimosrodkowo
Cytoplazma obfita, nie stwierdza si¢ §luzu*

Jadra duze, jasne, okragle lub owalne

Jaderka wyrazne

Charakterystyczne cechy

inkluzje wewnatrzjadrowe i obecnos¢ tzw. bruzd (grooves)

*dotyczny podtypu niesluzotwirczego (85% tego typu histologicznego)

Rycina 10. Grupa komérek gruczolakoraka. Obraz
mikroskopowy sugeruje posta¢ wydzielniczg raka oskrzelikowo-
-pecherzykowego

masy martwicze (ryc. 12.). Zachowane komorki cechuja
duze, hiperchromatyczne jadra z wyraZnymi, a niekiedy
duzymi jaderkami. Mozna obserwowa¢ liczne jadra komér-
kowe pozbawione cytoplazmy lub z nieznacznym rabkiem
cytoplazmy (ryc. 11.). Luzno lezace jadra komérkowe moga
by¢ pyknotyczne lub z zachowang struktura chromatyny.

Profil immunohistochemiczny raka
wielkokomoérkowego:
cytokeratyny (+), TTE1(—/+) (> 50%).

W rozmazach stwierdza sie obecno$¢ komoérek wielo-
jadrowych, jak réwniez wrzecionowatych komérek
nowotworowych (tab. VIII).

Podobnie jak w ocenie preparatéw histologicznych
rozpoznanie raka wielkokomérkowego niezréznicowane-

1‘“"

Rycina 11. Rak wielkokomérkowy

go w rozmazach ustala si¢ na podstawie braku innych
cech mikroskopowych — tzn. kryteriéw charakterystycz-
nych dla raka drobnokomérkowego (morfologia jader),
cech rogowacenia (rak plaskonablonkowy) czy tez cech
mikroskopowych gruczolakoraka.

2.5. Rak neuroendokrynny wielkokomérkowy

W obrebie rakéw wielkokomérkowych wyodrebnia
si¢ podtyp raka neuroendokrynnego. W obrazie histolo-
gicznym cechuja go uktady gniazdowe z palisadowym
ulozeniem komérek na obwodzie gniazd. Dodatnie sa
odczyny immunohistochemiczne dla markeréw neuroen-
dokrynnosci {chromogranina A (+), synaptofizyna (+),
NCAM/CD56(+)}.

W rozmazach stwierdza si¢ drobne grupy komérek
nowotworowych z charakterystycznym palisadowatym
uktadem jader (komérek) na obwodzie.

Tabela VIII. Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa. Obraz cytologiczny raka wielkokomérkowego

Grupy komoérkowe

pojedyncze, niewielkie, o luznym uktadzie komérek

Komorki okragle lub owalne

Cytoplazma skapa, jasna, ,krucha”

Jadra duze, hiperchromatyczne, czasem pecherzykowe
Jaderka wyrazne, czasem mnogie

Charakterystyczne cechy

w rozmazach stwierdza si¢ czesto rozlegle pola martwicy z nielicznymi

zachowanymi jadrami komérek nowotworowych
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Rycina 12. Pola martwicy nowotworowe-j z pojedynczymi
zachowanymi jadrami. Obraz mikroskopowy charakterystyczny
dla raka wielkokomérkowego

Rycina 13. Rak drobnokomérkowy. Rozmaz bogatokomoérkowy.
Komoérki nowotworowe w rozproszeniu lub w drobnych
skupiskach

Profil immunohistochemiczny raka
neuroendokrynnego wielkokomoérkowego:
dodatnie odczyny dla neuroendokrynnosci
[chromogranina, synaptofizyna, NCAM/CD56(+),
TTF1(+) 50%]}.

Jadra komoérkowe cechuje gruboziarnista struktura
chromatyny, pogrubiala btona jadrowa i obecnos$¢ wyraz-
nych jaderek.

Nalezy podkresli¢, ze dodatnie odczyny immunohisto-
chemiczne dla markeréw neuroendokrynnosci nie sa
wystarczajace do rozpoznania tego typu histologicznego,
poniewaz w pewnym odsetku rakéw plaskonablonko-
wych lub gruczolakorakéw stwierdza sie¢ dodatnie reakcje
na chromograning i synaptofizyne.

2.6. Rak drobnokomérkowy

Material cytologiczny raka drobnokomérkowego
pluca daje bardzo charakterystyczny obraz, pozwalaja-
cy na jednoznaczne okreslenie typu histologicznego.
Podstawa rozpoznania raka drobnokomérkowego ptu-
ca jest struktura jader (tab. IX).

Tabela IX. Obraz cytologiczny raka drobnokomdérkowego

Profil immunohistochemiczny raka
drobnokomoérkowego:

cytokeratyna (+), markery neuroendokrynnos$ci

w 70-80% dodatnie, TTF1(+), CK7(-) , CK20(-).

Rozmazy, szczegélnie aspiraty ciekonkoiglowe, sa
bogatokomérkowe. Zwraca uwage znaczne, niekiedy
prawie catkowite, rozproszenie komoérek, ale zawsze uda-
je si¢ stwierdzi¢ w rozmazach drobne grupy komérek
(ryc. 13.). Komoérki nowotworowe niewielkich rozmia-
réw maja skapa lub niekiedy stabo zaznaczona cytopla-
zme. W rozmazach obserwuje si¢ czesto dwa rodzaje
jader komorkowych. Okragle lub nieznacznie owalne
jadra cechuje drobnoziarnista, réwnomiernie rozlozona
chromatyna jadrowa. Blona jadrowa jest niepogrubiala.
Z reguly nie stwierdza si¢ jaderek lub wystepuja one
w pojedynczych komérkach i sa niewielkich rozmiaréw.
Ponadto obecne sa mniejsze, calkowicie pyknotyczne
jadra komérek nowotworowych bez widocznej struktury
chromatyny. Ten typ jader komoérkowych wystepuje
w wickszym odsetku w plwocinie lub wymazach
z oskrzela. Charakterystyczng cecha jest wzajemne mo-
delowanie si¢ jader komérkowych.

Grupy komoérkowe

pojedyncze, bardzo drobne, komérki z pyknotycznymi jadrami,

z reguly w rozproszeniu

Komoérki okragle, owalne lub wrzecionowate, wzajemne modelowanie komérek

Cytoplazma bardzo skapa, ,krucha”

Jadra dwa typy: duze grubo- i drobnoziarniste oraz male pyknotyczne, wzajemne
modelowanie jader komérkowych

Jaderka zwykle nie stwierdza sig, czasem bardzo drobne

Charakterystyczne cechy crash artefacts

Uwaga: w tym typie raka pluca obraz cytologiczny plwociny czy popluczyn wykazuje wyraine riznice w pordwnanin z rozmazami wykonanymi

2 wymazow oskrzelowych, a szczegilnie z aspiratiw cienkoiglowych.
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2.7. Rakowiak

Komérki nowotworowe cechuje znaczne rozproszenie
z obecnoscig drobnych skupisk, najcze$ciej monomorficz-
nych komoérek. Komérki sa okragle, nieco wydtuzone lub
plazmocytoidalne.

Profil immunohistochemiczny rakowiaka:
chromogranina (+), synaptofizyna (+),
NCAM/CD56(+).

Cechg charakterystyczng jest struktura chromatyny —
okre$lana w pi$miennictwie angielskim jako ,,sa/t and pep-
per” (ryc. 14., 15.). Mozna stwierdzi¢ drobne jaderka.
Cytoplazma najczesciej jest skapa, drobnoziarnista. Nie
stwierdza si¢ martwicy.

Réznicowanie rakowiaka i rakowiaka atypowego na
podstawie oceny preparatéw cytologicznych jest prak-

Tabela X. Zastosowanie przeciwcial w diagnostyce rézni-
cowej przerzutéw nowotworowych do pluc

NOWOTWOR SPECYFICZNE PRZECIWCIALA

rak pluca TTF1, CK7

rak piersi ER/PR, CK7, GCDFP15

rak gruczotu krokowego =~ PSA

raki tarczycy TTF1, tyreoglobulina,
kalcytonina

CEA, CD10, RCC
CK7, CK20, CDX2, CEA

rak nerki

rak przewodu
pokarmowego

S-100, HMB4S5,

czerniak ztosliwy
melan A, MAP2

Rycina 14. Rakowiak. Zwraca uwage charakterystyczna struktura
chromatyny jadrowej, o typie ,s6l i pieprz” (,5alt and pepper”)

DIAGNOSTYKA CYTOLOGICZNA RAKA PLUCA

tycznie niemozliwe. Morfologia komérek (zaznaczona
atypia), obecno§¢ mas martwiczych, jak rowniez wzmo-
zona aktywno$¢ mitotyczna (Ki67) sugeruja, ze mozemy
mie¢ do czynienia z rakowiakiem atypowym. Rakowiaka
atypowego nalezy bra¢ pod uwage, gdy obraz mikrosko-
powy, cytologiczny przemawia za rakiem drobnokomor-
kowym, a klinicznie (radiologicznie) mamy do czynienia
z dobrze odgraniczonym guzem zlokalizowanym na
obwodzie ptuca.

3. Diagnostyka r6znicowa nowotworéw
przerzutowych do pluc na podstawie
materialu cytologicznego

Pluca sa czesta lokalizacja przerzutéw nowotworo-
wych. Obraz kliniczno-radiologiczny cechuje zwykle
obecnos¢ mnogich, obwodowo zlokalizowanych, czesto
dobrze odgraniczonych zmian ogniskowych. Przy
uwzglednieniu historii choroby i typu uprzednio stwier-
dzonego nowotworu ustalenie rozpoznania jest stosunko-
wo proste. Zdarzaja sie jednak przypadki nietypowe,
np. pojedyncza zmiana ogniskowa w plucu przy braku
informacji o chorobie nowotworowej w wywiadzie moze
stanowic istotny problem diagnostyczny w ocenie mikro-
skopowej materiatu cytologicznego — uzyskanego zwykle
droga biopsji aspiracyjnej cienkoigltowe;.

Nowotworami, w przebiegu ktérych w praktyce kli-
nicznej mamy do czynienia z przerzutami do pluc, sa: rak
piersi, jelita grubego, trzustki, zoladka oraz czerniak zlo-
$liwy. Nowotwory te maja niekiedy charakterystyczny
obraz cytologiczny, a takze odmienny profil immunohi-
stochemiczny (tab. X).

W ocenie potencjalnych przerzutéw nowotworowych,
gdy znane jest ognisko pierwotne, podstawg postepowa-
nia diagnostycznego jest znajomo$¢ obrazu mikroskopo-
wego ogniska pierwotnego i poréwnanie z obrazem cyto-
logicznym aspiratu z pluca.

E

Rycina 15. Rakowiak. Rozmaz bogatokomérkowy. Komérki

w rozproszeniu, zwraca uwage charakterystyczny obraz struktury
chromatyny jadrowej — ,salt and pepper”. Nie stwierdza si¢ jader
martwiczych lub pyknotycznych
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Rycina 16. Przerzut raka piersi. Komorki rakowe tworza male

skupiska. Zwraca uwage obecnos$¢ wodniczek
$rodceytoplazmatycznych

3.1. Rak piersi

W rozmazach stwierdza si¢ drobne grupy komodrek
lub komoérki nowotworowe w rozproszeniu. Komorki
maja zwykle skapa cytoplazme i wyrazne jadra, czasem
z jaderkami. Obraz mikroskopowy ma cechy posrednie
miedzy gruczolakorakiem a rakiem plaskonablonko-
wym. Prawie patognomonicznym obrazem jest wystepo-
wanie w rozmazach komérek, w ktorych stwierdza sie
§rodeytoplazmatyczne wodniczki. Czasem w $rodku tych
wodniczek wida¢ zageszczenie zawarto$ci. Ten charakte-
rystyczny dla raka piersi obraz obserwuje si¢ w niekt6-
rych typach tego nowotworu, np. raku zrazikowym.

Pomocny jest profil immunohistochemiczny.

Profil immunohistochemiczny raka piersi:
CK7(+), GCDFP15(+), TTF1(-).

3.2. Rak jelita grubego

W rozmazach stwierdza sie grupy komérek nowotwo-
rowych z charakterystycznym palisadowatym uktadem
komoérek na obwodzie. Komérki nowotworowe o cylin-
drycznym ksztalcie (ksztalt cygara) cechuja wydtuzone,
hiperchromatyczne jadra (ryc. 17.).

Profil immunohistochemiczny raka jelita grubego:
CK20(+), CK7(-), CDX2(+).

3.3. Rak zotadka

Obraz mikroskopowy przerzutéw raka zoladka cechuje
podobna jak guzéw pierwotnych réznorodnosé. Charaktery-
styczny jest obraz raka typu signet ring carcinoma. W prze-
rzutach raka typu jelitowego stwierdza si¢ obrazy cytolo-
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Rycina 17. Przerzut raka jelita grubego. W martwiczym tle

z rozproszonymi komérkami nowotworowymi wida¢ plat komérek
rakowych z palisadowatym uktadem jader komérkowych na
obwodzie. Obraz mikroskopowy jest charakterystyczny dla raka

jelita grubego

giczne wymagajace roznicowania z przerzutami raka jelita
grubego lub pecherzyka zélciowego.

Profil immunohistochemiczny raka zoladka:
Nie ma jednoznacznego panelu pozwalajacego na
pewne réznicowanie tego typu nowotworu
przerzutowego.

3.4. Rak nerki

Przerzuty tego nowotworu cechuje obecno$¢ drob-
nych ptatéw komoérek o obfitej, jasnej cytoplazmie i cze-
sto delikatnych, ale wyraZznych granicach komérkowych.
Komorki te zawieraja do$¢ duze, zwykle regularnie obry-
sowane jadra z wyraznymi jaderkami. Taki obraz stwier-
dza si¢ w najczestszym raku nerki, tzw. raku jasnoko-
moérkowym. Nalezy pamigtaé, ze w plucach moze
wystepowal pierwotny rak o jasnej, obfitej cytoplazmie.

Profil immunohistochemiczny raka nerki:
CEA(+), CD10(+), RCC(+).

3.5. Czerniak zloSliwy

Rozmazy sa zwykle bogatokomoérkowe i cechuje je
bardzo duza réznorodno$¢ morfologii komérek nowo-
tworowych. Odzwierciedla to charakterystyczny poli-
morfizm tego nowotworu. Komérki wystepuja w rozpro-
szeniu lub drobnych skupieniach i rzadko stwierdza sie
wyrazne zmiany martwicze.

Komérki mogg by¢ wieloboczne, okragle, wydtuzone
lub olbrzymie. Polimorficzne jadra komérkowe wykazu-
ja obecnos¢ jaderek, niekiedy bardzo duzych. Szczegdl-
nie charakterystyczna cecha jest obecno$¢ wewnatrzja-



Rycina 18. Przerzut czerniaka zlo$liwego. Komoérki nowotworowe
wykazuja pleomorfizm znacznego stopnia. Widoczne sa wtrety
wewnatrzjadrowe i drobne ziarna melaniny

drowych inkluzji cytoplazmatycznych oraz melaniny,
ktéra w postaci drobnych, pylkowych ziarenek wystepu-
je w cytoplazmie komérek nowotworowych (ryc. 18.).

DIAGNOSTYKA CYTOLOGICZNA RAKA PLUCA

Profil immunohistochemiczny czerniaka:
S100(+), HMB45(+), melan A (+), MAP2(+).

W niektérych przypadkach nie ma jednak ani inkluz;ji
wewnatrzjadrowych, ani melaniny, a pomocna w prawi-
dlowym rozpoznaniu jest obecnos¢ licznych, rozproszo-
nych komérek nowotworowych niewykazujacych mar-
twicy. W diagnostyce przerzutdw czerniaka zlo§liwego
bardzo pomocna jest znajomo$¢ obrazu mikroskopowego
ogniska pierwotnego.
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