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NOWE 1 KONTROWERSYJNE JEDNOSTKI MORFOLOGICZNE
W PATOLOGII GRUCZOLU PIERSIOWEGO

Ewa CHMIELIK

Zaklad Patologii Nowotworéw, Centrum Onkologii — Instytut im M. Sklodowskiej-Curie, Oddzial w Gliwicach

1. Wstep

Klasyfikacja guzéw gruczolu piersiowego pozwala
na ich kategoryzowanie do morfologicznie odmien-
nych grup w korelacji z ich biologicznym przebiegiem.
W klasyfikacji guzéw Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (World Health Organization — WHO) z 2012 r.
kryteria mikroskopowo definiujace typy guzéw zo-
staly wzbogacone i uaktualnione o dane z badaf mo-
lekularnych i genomowych. Nomenklatura niekt6-
rych zmian ulegla zmianie w zwiazku z badaniami
naukowymi.

Nowe jednostki, ktére pojawily si¢ w obecnie obo-
wigzujacej klasyfikacji guzéw piersi WHO {1}, to:

* zmiany walcowatokomérkowe (columnar cell le-
sions),

* pleomorficzny rak zrazikowy in situ (pleomorphic lo-
bular carcinoma in situ),

Tabela I. Terminologia w odniesieniu do columnar cell lesions

TERMINOLOGIA

AUTOR I ROK PUB-
LIKACJT

blunt duct adenosis

Foote i Stewart 1945

columnar metaplasia

Bonser i wsp. 1961

atypical lobe

Wellings i wsp. 1975

clinging carcinoma

Azzopardii 1979

columnar alteration of lobules

Page i Anderson
1987

hypersecretory hyperplasia with atypia

Page i wsp. 1996

cancerisation of small ectatic ducts
lined by atypical ductal cells with
apoctine snouts

Goldstein i O’Maley
1997

columnar alteration with prominent
apocrine snouts and secretions (CAPSS)

Fraser i wsp. 1998

atypical cystic lobule

Oyama i wsp. 1999

columnar cell hyperplasia

Rosen 1999

columnar cell lesions

Jacobs i wsp. 2002
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* rak brodawkowy otorebkowany (encapsulated papil-
lary carcinoma),

* rak brodawkowy lity (so/id papillary carcinoma),

* rak polimorficzny (polymorphous carcinoma),

* guzkowe zapalenia powiezi (nodular fasciitis),

* atypowe zmiany naczyniowe (atypical vascular le-
sions).
Ponizej szczegélowo omédwiono jednostki istotne

w codziennej praktyce.

2. Zmiany walcowatokomérkowe (columnar
cell lesions)

Zmiany walcowatokomérkowe sg jednostka opisa-
na po raz pierwszy pod nazwa blunt duct adenosis przez
Foote i Stewarta w 1945 r. i pod taka nazwa funk-
cjonowaly w poprzedniej klasyfikacji guzéw piersi
z 2003 r. Kolejni autorzy stosowali inng terminologie
— bardziej lub mniej obrazows, z kt6ra réwniez war-
to sie zapoznad, jezeli siega si¢ do literatury sprzed
2002 ., kiedy to Jacobs w swojej publikacji uzy! na-
zwy columnar cell lesions (tab. T).

Zmiany walcowatokomérkowe klinicznie sg bezob-
jawowe [2]. W badaniu ultrasonograficznym (USG)
nie wykazuja zadnych zmian {3}. W badaniu mam-
mograficznym okragle, punktowate lub amorficzne
zwapnienia towarzyszgce zmianom walcowatokomor-
kowym s nie do odréznienia od mikrozwapnien towa-
rzyszacych atypowej hiperplazji przewodowej (atypical
ductal hyperplasia — ADH) lub rakowi wewnatrzprze-
wodowemu (ductal carcinoma in situ — DCIS) {3].
W celu zréznicowania tych zmian konieczne jest
wykonanie biopsji gruboigtowej {3, 41. W badaniu
metoda rezonansu magnetycznego zmiany walco-
watokomoérkowe mogg charakteryzowal sie szyb-
kim pochtanianiem i wyplukiwaniem kontrastu {5}.
Dotycza one podstawowej jednostki czynnosciowej
gruczotu, zwanej jednostka przewodowo-zrazikowsg
(terminal duct lobular unit — TDLU). Komorki Swiatla,
czyli komoérki luminalne, przekszealcaja sie w nablo-
nek walcowaty o kwasochlonnej cytoplazmie z se-
krecja do $wiatta i przypodstawnie zlokalizowanymi
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Rycina 1. Zmiany walcowatokomérkowe

jadrami z niewidocznymi lub tylko matymi jaderkami
[2} (ryc. 1.). Bardzo rzadko w zmianach walcowato-
komérkowych widoczne sa mitozy i apoptoza, a nie-
zmiernie rzadko towarzyszy im martwica. Produkcja
§luzu réwniez zdarza si¢ rzadko. Opisano wariant
§luzowy zmian walcowatokomérkowych {6]. Jezeli
zmiany walcowatokomérkowe wykazuja atypie du-
zego stopnia, nalezy rozpoznaé raka wewnatrzprze-
wodowego NG-3. Jezeli obejmuja wiecej niz jedng
warstwe komorek, wéwczas takie zmiany okresla sie
mianem rozrostu walcowatokomoérkowego (columnar
cell hyperplasia) 12} (ryc. 2.).

W badaniach immunohistochemicznych zmiany
walcowatokomérkowe prezentujg ekspresje recep-
toréw estrogenowych i progesteronowych. Zmiany
walcowatokomoérkowe, tak jak komorki luminalne,
cechuje ekspresja cytokeratyny 19, cytokeratyny 8/18
i E-kadheryny [7}. Ekspresja cykliny D1 zostata opi-
sana przez Oyama i wsp. [8] (ryc. 3.).

Wspotwystepowanie columnar cell lesions, LCIS
i raka cewkowego lacznie zostalo opisane po raz
pierwszy przez Rosena w 1999 r. {9}, a w 2008 r.
nazwane ,triadg Rosena” {10} (ryc. 4A, 4B). Zmiany
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Rycina 2. Rozrost walcowatokomérkowy

walcowatokomoérkowe pod wzgledem molekularnym
sa prekursorami ADH, /low-grade DCIS oraz raka
cewkowego, a powtarzajace si¢ zmiany chromoso-
malne, dotyczace zwlaszcza 16q, wskazujg raczej na
ich klonalny i nowotworowy niz rozrostowy charak-
ter[11, 12, 14, 151.
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Rycina 4 A, B. Wspdlistnienie zmian walcowatokomérkowych z mikrozwapnieniami oraz nowotworzenia zrazikowego.
W otaczajacym podscielisku pseudoangiomatous stromal hyperplasia (A)
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Rycina 5. Plaskie atypowe zmiany nablonkowe z mikro-
zwapnieniami
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Rycina 7. Plaskie atypowe zmiany nablonkowe z mikro-
zwapnieniami; powigkszenie 100X

Powtarzalno$¢ rozpoznawania zmian walcowato-
komoérkowych nie jest zadowalajaca. Dlatego zaleca-
ne jest szkolenie z zakresu rozpoznawania tych zmian
w o$rodkach specjalistycznych {16}.

Zmiany walcowatokomérkowe z atypia cytolo-
giczna nosza nazwe plaskich atypowych zmian na-
blonkowych (flat epithelial atypia; ryc. 5.—8.). Zmia-
ny te sg dostrzegalne juz na malym powiekszeniu
w postaci ,,opasek” z atypowych, hiperchromatycz-
nych komérek wokoét regularnych §wiatel. Atypowe
jadra komérkowe w tych zmianach majg okragte
lub owalne ksztalty i gtadkie kontury, chromatyna
jest drobnoziarnista, a jaderka — niewidoczne. Cy-
toplazma jest amfofilna i ziarnista. Plaskie atypowe
zmiany nablonkowe wymagaja réznicowania z cystic
bypersecretory hyperplasia i pregnancy-like byperplasia,
ponadto ADH i low-grade DCIS. Jezeli w biopsiji
gruboigtowej znajduja sie plaskie atypowe zmiany
nablonkowe, to stanowia one rodzaj czerwonej flagi
dla aktywnego poszukiwania takich zmian, jak ALH
i LCIS oraz ADH i low-grade DCIS na glebszych po-
ziomach waleczkéw i w materiale operacyjnym{13}.
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Rycina 6. Plaskie atypowe zmiany nablonkowe; powieksze-
nie 400X

k3 CTTRI 7 X
ycina 8. Ekspresja cykliny D1 w plaskich atypowych zmia-
nach nablonkowych; powiekszenie 400 X

Flat epithelial atypia w biopsji gruboiglowej jest ka-
tegoryzowana jako B3 i wymaga obserwacji lub usu-
niecia zmiany przy Scistej wspétpracy radiologa i pa-
tologa. Znaleziona w marginesie ciecia w materiale
operacyjnym nie daje wskazan do dalszego poszerza-
nia marginesu, natomiast znaleziona w sasiedztwie
low-grade DCIS nie wplywa na zmiane rozleglosci
raka in situ [17].

3. Pleomorficzny rak zrazikowy 7n situ
(pleomorphic lobular carcinoma in situ),

kod ICD- O 8519/2

Jest rzadkim wariantem raka zrazikowego in situ.
Po raz pierwszy opisali go w 1996 r. Frost i wsp. {18].
Stanowi 2,7-4,36% wszystkich neoplazji zraziko-
wych. Czeéciej wystepuje u kobiet po menopauzie.
Znany jest réwniez apokrynowy rak pleomorficzny iz
situ, ktéry wystepuje u kobiet o 9 lat starszych w po-
réwnaniu z wariantem nieapokrynowym.

Pleomorficzny rak zrazikowy zn sitw mammogra-
ficznie charakteryzuje sie wystegpowaniem mikro-
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Rycina 10. Brak ekspresji E-kadheryny w pleomorficznym
raku zrazikowym n situ i inwazyjnym

NPT
)

Rycina 11. Ekspresja HER2 w pleomorficznym raku zra-
zikowym 7n situ

zwapnien. W kazdym z 10 przypadkéw tego raka
opisanych w publikacji Carder i wsp. odnotowano
mikrozwapnienia, przy czym dominowaly zwapnie-
nia ziarniste i punkcikowate {19}. Rozpoznanie pleo-
motficznego raka zrazikowego 7z situ w biopsji grubo-
iglowej kategoryzuje si¢ jako BS.

Pleomorficzny rak zrazikowy in situ zajmuje wne-
trze zrazikdw, ale moze tez si¢ szerzy¢é w przewodach
poza zrazikami (ryc. 9.—13.). U kobiet po menopau-
zie z zanikiem zrazikéw zajecie przewodéw moze
by¢ jedyna manifestacja tej choroby. Pleomorficzny
rak zrazikowy in situ szerzy si¢ w przewodach pod
nablonkiem luminalnym. Jest zbudowany z duzych
pleomorficznych komoérek o posrednim i wysokim
stopniu  zrdznicowania jadrowego pozostajacych
w dyskohezji, czesto z martwica centralng. Komorki
nowotworowe maja kwasochlonna cytoplazme i jadra
komoérkowe o $rednicy czterokrotnie wigkszej niz lim-
focyt. Komérki raka nie wykazuja ekspresji E-kadhe-
ryny. W diagnostyce réznicowej nalezy uwzglednié
raka zrazikowego 7z situ z martwica, ale bez pleomor-
fizmu. Raki wewnatrzprzewodowe zajmujace zraziki

Rycma 12. Ekspres;a K1 67 W pleomorﬁcznym raku
zrazikowym in situ

Rycma 13. Pleomorﬁczny rak zrazikowy inwazyjny i kla-
syczny rak zrazikowy in situ towarzyszace pleomorficznemu
rakowi zrazikowemu 77 situ

charakteryzuja si¢ ekspresja E-kadheryny i to badanie
pozwala na bezpieczne réznicowanie miedzy wyzej
wymienionymi jednostkami. Rak zrazikowy pleomor-
ficzny in situ zajmujacy blizne promienista lub gru-
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Tabela II. Charakterystyka kliniczna serii rakéw pleomorficznych iz situ

AUTOR Liczea METODA StATUS OKRES WzNowA/TE- Czas DO
PRZYPAD- LECZENIA MARGINESOW OBSERWACJI (MIESIACE) RAPIA WZNOWY
KOW (MIESIACE)
Downs- 20 RT: 4 dodatnie: 17 4-108 1/HT 19
Kelly HT: 4 ujemne:9
RT + HT: 6
bez lecze-
nia:10
Khoury 31 RT: 3 dodatnie: 9 1,6-112 6/HT3; 7-91
HT: 11 ujemne: 21 bez leczenia 3
bez leczenia:
17

HT — hormonoterapia; RT — radioterapia

czolisto§¢ wymaga niekiedy zréznicowania z rakiem
inwazyjnym. W takich przypadkach wyznakowanie
komoérek mioepitelialnych badaniami immunohisto-
chemicznymi jest niezwykle pomocne i pozwala unik-
na¢ blednego rozpoznania zmiany ztosliwej.

Niekiedy pseudodyskohezja w raku inwazyjnym
jako artefakt utrwalania moze skierowa¢ diagnostyke
réznicowg na raka pleomorficznego zrazikowego in
situ, ale zawsze nalezy potwierdzi¢ takie rozpoznanie
badaniami immunohistochemicznymi z E-kadheryna
i na komérki mioepitelialne.

Poréwnanie raka zrazikowego 7 situ wariantu pleo-
morficznego i klasycznego pokazuje w badaniach im-
munohistochemicznych, ze ten pierwszy wykazuje
ekspresje p53 i HER2(3+), co $wiadczy o jego wiek-
szej agresywnoSci. W literaturze mozna znalez¢ zale-
dwie kilka serii przypadkéw pleomorficznych rakéw
zrazikowych iz situ, przy czym tylko serie Downs-
Kelly i wsp. z 20 przypadkami oraz Khoury i wsp.
prezentujacy 31 przypadkéw analizujg zastosowane
sposoby leczenia i przebieg kliniczny {20, 21} (tab. II).

Zasady postepowania klinicznego w pleomorficz-
nych rakach zrazikowych in situ nie zostaly jeszcze
SciSle sprecyzowane i ciagle panuje dwuglos w tym
zakresie. Zaleca sie¢ chirurgiczne usuniecie zmiany

- / ey BB 4
Rycina 14. Rak brodawkowy otorebkowany w biopsji grubo-
iglowej

1ON
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rozpoznanej w biopsji gruboiglowej jako PRZIS. Przy
dodatnich marginesach ok. 25% chirurgéw nie doci-
nato tkanek i odnotowywali oni tylko rzadko wzno-
wy miejscowe [22]. Na 17 pacjentéw z dodatnimi
marginesami stwierdzono 1 wznowe lokalng [20}.
Khoury i wsp. u 9 pacjentek z pozytywnymi margi-
nesami odnotowali 2 wznowy lokalne [21}. Ci sami
autorzy podali, ze ryzyko pojawienia si¢ wznowy
w wariancie pleomorficznym raka zrazikowego in situ
wynosi 19,4%, podczas gdy w wariancie klasycznym
ryzyko to ksztaltuje sie na poziomie tylko 9%. W pi-
$miennictwie dotychczas nie ma danych na temat
tego, czy zastosowanie radioterapii zmniejsza liczbe
wzndéw miejscowych.

Analiza molekularna wariantu pleomorficznego
raka zrazikowego in situ wskazuje na podobiefistwo
do raka wewnatrzprzewodowego. Pleomorficzny rak
zrazikowy in situ moze by¢ prekursorem inwazyjnego
pleomorficznego raka zrazikowego [23].

4. Rak brodawkowy otorebkowany
(encapsulated papillary carcinoma),
ICD-O 8504/2 i 8504/3

Wystepuje w postaci raka minimalnie inwazyjnego
lub indolentnej formy raka inwazyjnego oraz w po-
staci raka inwazyjnego. Jezeli komponent inwazyjny
nie wystepuje, woéwczas stopieni zaawansowania raka
brodawkowego otorebkowanego jest okre§lany jako
pTis {1} (ryc. 14.—18.). W literaturze charakter raka
brodawkowego otorebkowanego okresla sie jako in
transition, co oznacza forme posrednia miedzy rakiem
in situ i rakiem inwazyjnym {24}. Postaé raka bro-
dawkowego otorebkowanego, w ktérej komérki no-
wotworowe przekraczajg torebke widknista, nazywa
sie rakiem inwazyjnym, a obecno$¢ i rozmiar kom-
ponentu inwazyjnego determinuja stopiefi zaawanso-
wania raka. Bardzo istotne dla dalszego postepowa-
nia klinicznego jest réznicowanie miedzy prawdziwag
inwazja a przesunieciem elementéw nablonkowych
w torze igly biopsyjnej. Przesuniete elementy nablon-
kowe w wiekszosci przypadkéw opisanych w litera-



NOWE 1 KONTROWERSYJNE JEDNOSTKI MORFOLOGICZNE W PATOLOGII GRUCZOLU PIERSIOWEGO

LI, : ‘ :
Rycina 15. Brak ekspres;ji cytokeratyny 17 w raku brodaw-
kowym otorebkowanym

ne rdzenie naczyniowe

turze przyjmowaly formy drobnobrodawkowe {25].
Oproécz elementéw nablonkowych nalezy podda¢ do-
ktadnej analizie réwniez otaczajace podscielisko pod
katem obecnosci wylew6éw krwawych, syderofagéw
czy naciekéw zapalnych mogacych wskazywac na tor
igly. Nie ma specyficznych cech obrazowych ani kli-
nicznych pozwalajacych odrézni¢ raka brodawkowe-
go otorebkowanego od zmian tagodnych. Niemniej,
rozpoznanie tego typu raka w biopsji gruboigltowej
powinno pozostawal w S$cistej korelacji z obrazem
USG. Przy nieregularnych obrysach w badaniach
obrazowych podejrzenie raka brodawkowego oto-
rebkowanego z inwazjg i rekomendacja przeprowa-
dzenia procedury wezta wartowniczego powinny by¢
uwzglednione w raporcie patologicznym. W mate-
riale operacyjnym makroskopowo stwierdza si¢ zmia-
ne lito-torbielowata dobrze odgraniczona. Doktadna
ocena makroskopowa z pobraniem licznych wycin-
kéw, a najlepiej seryjnym calej zmiany oraz jej otocze-
nia, pozwala sprecyzowac ryzyko wznowy i stopief
zaawansowania raka [1}. Mikroskopowo rak brodaw-
kowy otorebkowany jest zbudowany z cienkich na-

Rycina 18. Rak brodawkowaty otorebkowany, material
operacyjny

czyniowo-widknistych rdzeni pokrytych komérkami
nablonkowymi o niskim lub §rednim stopniu zr6z-
nicowania jadrowego (NG-1 lub NG-2). W obrebie
rdzeni i na obrzezu zmiany nie stwierdza sie komérek
mioepitelialnych — zaréwno w mikroskopie $wietl-
nym, jak i w badaniach immunohistochemicznych
[1}. Okoto 3% czystych rakéw brodawkowych oto-
rebkowanych wykazuje wysoki stopiefi pleomorfizmu
jadrowego (NG-3) oraz wzrost aktywnosci mitotycz-
nej. Guzy te sa zwykle wieksze i czesto zwigzane z in-
wazja podscieliska, a w komérkach raka brak ekspre-
sji receptoréw steroidowych. U jednej z 10 pacjentek
z otorebkowanym rakiem brodawkowym NG-3 wy-
stapily wznowy miejscowe i przerzuty, ktére dopro-
wadzily do zgonu. Jak sugeruja autorzy pracy, raki
o znacznym pleomorfizmie reprezentujg agresywne
spektrum i wykazujg potencjat przerzutowy [26}.
Jak pokazaly badania immunohistochemiczne,
ekspresja markeréw zwigzanych w inwazja w raku
brodawkowym otorebkowanym ksztaltuje si¢ na
poziomie pomiedzy rakiem iz situ a rakiem inwazyj-
nym, co wspiera teze o unikalnych cechach biologicz-
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Rycina 23. Rak brodawkowaty lity % sitx, material opera-
cyjny, komorki sygnetowate

nych i pomaga wyjasni¢ jego klinicznie indolentne
zachowanie {27}. Pojedyncze przypadki raka brodaw-
kowego otorebkowanego z przerzutami do wezléw
chlonnych stanowia kolejny argument za inwazyj-
nym charakterem raka [1}. Kontrowersyjna kwestia

§48

Rycina 22. Rak brodawkowaty lity 77 situ, material opera-
cyjny, widknisto-szkliwiejace rdzenie naczyniowe i drobno-
torbielkowate przestrzenie

pozostaje stopieft zaawansowania raka brodawkowe-
go otorebkowanego, ktdry jest taki jak w raku 7z situ.

5. Rak brodawkowy lity (solid papillary
carcinoma in situ), ICD-0O 8509/2 i 8509/3

Rak brodawkowy lity stanowi w obecnej klasyfika-
¢ji WHO guzéw piersi odrebna jednostke w poréw-
naniu z klasyfikacja z 2003 r. [1}. Po raz pierwszy
jednostka ta zostala opisana w 1995 r. przez Malufa
i wsp. Wezesniej pojawialy si¢ w pi$miennictwie opisy
zmian o charakterze rakéw wewnatrzprzewodowych
stanowiacych problem diagnostyczny dla mniej do-
$wiadczonych patologéw ze wzgledu na rzadkosé wy-
stepowania i niewielka atypie komoérkowa. Obecnie
rozpoznanie raka brodawkowatego litego jest bar-
dziej rozpowszechnione, aczkolwiek mozna spotkaé
podreczniki z patologii gruczotu piersiowego wyda-
ne w ciagu ostatnich 5 lat, w ktérych nie znajdzie si¢
wzmianki o tym nowotworze. Rak jest zbudowany
z guzkéw o ekspansywnym charakterze wzrostu (ryc.
19.-21.). Wewnatrz guzkéw stwierdza si¢ wtdknisto-
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Rycina 26. Rak brodawkowaty lity in situ, material opera-
cyjny, E-kadheryna

-naczyniowe rdzenie, ktére moga by¢ otoczone lity-
mi polami komoérek nablonkowych z zaznaczonym
palisadowaniem lub komérkami w uktadach drob-
notorbielkowatych czy polami §luzu {30} (ryc. 22.).
Rdzenie wibknisto-naczyniowe moga ulegal szkli-
wieniu, co niekiedy znacznie utrudnia oceng. Komér-
ki raka brodawkowego litego to komérki o niskim
i poSrednim stopniu zréznicowania jadrowego, wy-
kazujace morfologie plazmocytoidna badz sygneto-
wata (ryc. 23.). Jadra komérkowe sg zlokalizowane
zwykle ekscentrycznie z bruzdami $rédjadrowymi,
natomiast kwasochlonna cytoplazma bywa niekiedy
ziarnista i moze gromadzi¢ §luz {30}. Komoérki raka
brodawkowego litego czesto prezentuja réznicowanie
neuroendokrynne {28]. W badaniach immunohisto-
chemicznych mozna je potwierdzi¢ chromogranina,
synaptofizyng lub CD56 (ryc. 24., 25.). To ostatnie
przeciwcialo jest rowniez dodatnie w wewnatrzprze-
wodowych brodawczakach, dlatego jego rola w dia-
gnostyce roznicowej zmian brodawkowatych jest ogra-
niczona [29}. Ekspresja E-kadheryny w komorkach
raka brodawkowego litego pomaga w réznicowaniu
z rakiem zrazikowym (ryc. 26.). Potwierdzenie obec-
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Rycina 28. Rak brodawkowaty lity inwazyjny, material
operacyjny, kalponina

nosci komérek mioepitelialnych na obrzezu guzkéw
w raku brodawkowym litym jest ciagle przedmiotem
dyskusji. Collins i wsp. zalecaja stosowanie panelu
przeciwcial ztozonego z CK 5/6, p63, CD10, kalpo-
niny i SMMS-1 {31} (ryc. 27., 28.). Nicolas i wsp.
stwierdzili, ze w wigkszo$ci rakéw brodawkowych li-
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tych co najmniej ogniskowo nastepuje utrata ekspresji
2 markeréw komorek mioepitelialnych, mimo dobrze
odgraniczonego utkania nowotworowego sugerujace-
go obecnos¢ komérek mioepitelialnych {32}.

Diagnostyka r6znicowa raka brodawkowego litego
obejmuje zmiany tagodne, takie jak rozrost przewo-
dowy zwykly oraz brodawczaki wewnatrzprzewodo-
we. W kregu réznicowym raka brodawkowego litego
znajduja sie nastepujace zmiany nowotworowe: rak
brodawkowaty otorebkowany, nowotworzenie we-
wnatrzzrazikowe, rak wewnatrzprzewodowy wariant
lity, adenoid cystic carcinoma, przerzut guza neuroen-
dokrynnego do piersi {33]. W rakach brodawkowych
litych w biopsji gruboiglowej nalezy staraé si¢ spre-
cyzowal, czy ma si¢ do czynienia ze zmiana in situ,
czy rakiem inwazyjnym {34]. Jezeli wokét guzkéw
nie stwierdza si¢ warstwy komdrek mioepitelialnych,
a zmiana dodatkowo w badaniach obrazowych wyka-
zuje nieregularne obrysy, wowczas rekomenduje si¢
procedure wezla wartowniczego. Naciekanie tkan-
ki thuszczowej i nieregularne gniazda komoérek raka
w desmoplastycznym podscielisku upowazniajg do
rozpoznania postaci inwazyjnej raka brodawkowego
litego juz w biopsji gruboigltowej oraz wdrozenia pro-
cedury wezla wartowniczego podczas leczenia opera-
cyjnego.

W grupie 97 inwazyjnych rakéw brodawkowa-
tych litych w metaanalizie przeprowadzonej przez
Rakhe i wsp. {35} nie stwierdzono przerzutéw do
weztéw chlonnych, natomiast w 6 przypadkach od-
notowano wznowy lokalne i w 5 przypadkach prze-
rzuty odlegte. Wsr6d 67 rakéw nieinwazyjnych w tej
samej metaanalizie u jednej pacjentki potwierdzo-
no histologicznie przerzuty w 2 weztach chlonnych,
a w 2 przypadkach — wznowy miejscowe {35]. Dwa
przypadki raka inwazyjnego brodawkowatego litego
opisane w literaturze prezentowaly przerzuty do re-
gionalnych wezléw chtonnych o morfologii raka bro-
dawkowatego {36, 37}. Badania molekularne rakéw
brodawkowych pokazaly, ze raki te znacznie czgsciej
wykazywaly amplifikacj¢ w genie CCNDI i ekspre-

A

Rycina 29 A, B. Atypowe zmiany naczyniowe. A) powigkszenie 100X ; B) powickszenie 400 X
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sje cykliny D1 oraz w ok. 40% przypadkéw mutacje
w genie PIK3CA, podczas gdy amplifikacja w genie
HER?2 nie byla obserwowana. Na podstawie uzyska-
nych wynikéw badan genetycznych rakéw brodaw-
kowych badacze wnioskuja, ze raki brodawkowe lity,
otorebkowany i inwazyjny stanowig histologiczne
warianty tej samej jednostki [38].

6. Atypowe zmiany naczyniowe
(atypical vascular lesions)

Atypowe zmiany naczyniowe (AZN) to prolifera-
¢je naczyniowe rozwijajace si¢ w skorze gruczotu pier-
siowego po operacji oszczedzajacej i radioterapii {11.
Moga by¢ zmianami prekursorowymi dla angiosarco-
ma. Najczesciej wystepuja u kobiet w wieku 52-68
lat {391 do 6 lat po radioterapii {1}. Klinicznie zmia-
ny moga wystgpowaé w postaci pojedynczych lub
mnogich rézowych badz brunatnych guzkéw skory
piersi, pachy a nawet klatki piersiowej [39}. Wielkos¢
zmian moze wahac sie od 1 do 60 mm {40}.

W obrazie mikroskopowym stwierdza si¢ posze-
rzone kanaly naczyniowe tworzace anastomozy w ob-
rebie warstwy brodawkowatej i siatkowatej skory
(ryc. 29.) [39]. Kanaly naczyniowe lezace powierz-
chownie sa czesto poszerzone, natomiast kanaly zlo-
kalizowane glebiej wygladaja na splaszczone i uci-
$niete. Patton i wsp. {40} podzielili atypowe zmiany
naczyniowe na typ chlonny i krwiono$ny. W typie
chltonnym AZN cienko$cienne poszerzone naczynia
wyslane sa plaskimi lub wystajacymi do $wiatla ko-
moérkami $rodblonka. Proliferujgce naczynia szerzg sie
w glebszych warstwach skoéry, a nawet w tkance pod-
skornej. Swiatta naczyn sa zwykle puste, natomiast
w podscielisku moga wystepowac limfocyty. W typie
krwiono$nym AZN, ktéry byt w serii Pattona {40}
zdecydowanie rzadszy, okragle lub linijne kapilary
otoczone pericytami wzrastaly w powierzchownych
lub glebszych warstwach skéry. Towarzyszacy prze-
wlekly naciek zapalny zawieral oprécz limfocytéw
mastocyty i plazmocyty. Komérki $rédblonka byty

BET® ST e, s ol B U Wk
I.:."cl"< ‘,"' L - . - o
WALt P Fan
[ " TN i -
./' ’IQ ‘e ‘_-l/ a
o AR P A - —
- ' -
. . v -
7 ‘-,_ % L.
V4 . ; -
SN G~ T s
[] ” .
- - T
- - a F - - /
- . o
P !
—
- - - - > i
’ 5 Ll
- - - , - - -
> -~ -
o -

-0 ‘;-



NOWE I KONTROWERSYJNE JEDNOSTKI MORFOLOGICZNE W PATOLOGII GRUCZOLU PIERSIOWEGO

nieco hiperchromatyczne, ale niepowigkszone i bez
wyraznych jaderek. W badaniach immunohistoche-
micznych typ chionny AZN wykazywal ekspresje
CD31 i D2-40 przy zmiennej reakcji CD34, nato-
miast w typie naczyniowym stwierdzano ekspresje
CD31 i CD34 przy braku reakcji D2-40 w komor-
kach $rédblonka [39].

Diagnostyka r6znicowa atypowych zmian naczy-
niowych obejmuje lymphangioma, zmiany reaktyw-
ne $§rédblonka w miesaku Kaposiego i angiosarcoma.
Réznicowanie z angiosarcoma nie zawsze jest mozliwe,
gdyz w obu zmianach moga wystepowa¢ anastomozy
naczyniowe, przewlekle nacieki zapalne w podscie-
lisku i rozwarstwienie widkien kolagenowych przez
proliferujace kanaly naczyniowe. Wyraznie brodaw-
kowata proliferacja komoérek $rédblonka, znaczna
cytologiczna atypia, dominujace jaderka, figury po-
dzialu oraz ,jeziorka krwi” to cechy charakterystycz-
ne tylko dla miesaka naczyniowego [39}. Obecnos¢
mutacji w genie p53, zarbwno w atypowych zmia-
nach naczyniowych, jak i migsakach naczyniowych,
oraz kliniczna progresja AZN sugeruja zwigzek obu
wymienionych jednostek.

7. Podsumowanie

Niektére z omawianych powyzej nowych jedno-
stek budza kontrowersje pod wzgledem prognostycz-
nym i terapeutycznym, jednak tylko staranna korela-
¢ja kliniczno-patologiczna w codziennej diagnostyce
pozwoli blizej pozna¢ ich biologie.
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