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TECHNIKI SPECJALNE W DIAGNOSTYCE ZMIAN PIERSI

WojCIECH P. OLSZEWSKI

Ocena immunopatologiczna, gléwnie immunohisto-
chemiczna (IHC), w diagnostyce zmian piersi ma dwoja-
kie znaczenie:

* stanowi uzupelnienie rutynowej oceny histopatologicz-
nej w diagnostyce réznicowej, pozwalajace na sprecyzo-
wanie rozpoznania patomorfologicznego,

* pozwala na okreslenie czynnikéw predykeyjnych w ra-
ku piersi.

1. Immunopatologia jako uzupelnienie
rutynowej oceny histopatologicznej

1.1. Immunohistochemia w diagnostyce
réznicowej zmian nablonkowych

Immunohistochemia w diagnostyce réznicowej zmian
nablonkowych jest wykorzystywana w rozwiazywaniu
probleméw diagnostycznych poprzez:

* wykrywanie komérek mioepitelialnych,

* réznicowanie nienowotworowych zmian proliferacyjnych
(np. gruczolistosci) z rakiem,

* réznicowanie neoplazji wewnatrznablonkowych (raka

przewodowego 7z situ, raka zrazikowego i situ z rakiem

naciekajgcym),

réznicowanie rzekomonaciekajacych zmian (takich jak

neoplazja wewnatrznablonkowa w gruczolistosci stward-

niajacej lub w bliznie promienistej),

réznicowanie brodawczaka z rakiem brodawkowym

wewnatrzprzewodowym,

* wykrywanie ognisk mikronaciekania w neoplazjach
§rédnabtonkowych,

* wykrywanie r6znicowania mioepitelialnego w rakach me-
taplastycznych.

We wszystkich tych sytuacjach obecnosé¢ warstwy ko-
moérek mioepitelialnych wskazuje na rozrosty fagodne badz
raka in situ.

Obecnie istnieja liczne przeciwciata pozwalajace na wy-
krycie komérek mioepitelialnych. Zaliczaja si¢ do nich: SMA
(aktyna miesni gladkich), kalponina, MSA (aktyna mieg$nio-
wo specyficzna, HHF-35), SMM (miozyna mig$ni gladkich),
SMMHC, CD10, p63, maspina, CD29, 14-3-3 sigma
i NGFR/p75. W Polsce najczesciej stosowana jest aktyna
mie$ni gladkich (SMA).

Wiele innych przeciwcial stosowanych w immunopato-
logii zmian piersi wybarwia komérki mioepitelialne, jed-
nak nie w spos6b swoisty.

P63 jest uwazany za najbardziej specyficzny i swoisty
marker komoérek mioepitelialnych. Réwniez kalponina
i SMMHC cechujg sie wieksza swoistoscig, rzadziej wybar-
wiajac desmoplastyczne miofibroblasty zrebu.
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Nalezy pamigtaé, ze komoérki mioepitelialne moga
wystepowac na obwodzie przewod6w z rozrostami typu ra-
ka in situ.

1.2. Rak mikroinwazyjny

Rak mikroinwazyjny jest definiowany zgodnie z wytycz-
nymi AJCC zawartymi w klasyfikacji TNM jako rak, w kt6-
rym dominujaca cze$¢ utkania jest nienaciekajaca (rak 7z
situt), a ogniska naciekania, jedno lub wiecej, nie przekra-
czaja 0,1 cm. Wytyczne WHO w tym wzgledzie podajg
inna definicj¢: jedno ognisko naciekania nie wicksze
niz 0,2 cm lub 2-3 ogniska nieprzekraczajace 0,1 cm
w maksymalnym wymiarze.

Ocena immunopatologiczna moze by¢ bardzo pomoc-
na w wykrywaniu mikronaciekania. Stosowane sg tu naj-
cze$ciej dwa typy przeciwcial:

* przeciwciata przeciw kolagenowi typu IV — brak blony
podstawnej lub jej nieciagly charakter w raku nacieka-
jacym,

* przeciwciala wykrywajace komérki mioepitelialne —
brak komérek mioepitelialnych w gniazdach mikrona-
ciekania.

Jezeli istniejg watpliwosci co do wystepowania mikro-
naciekania, przypadek powinien zosta¢ zaklasyfikowany ja-
ko nieinwazyjny (rak in situ).

1.3. Immunohistochemiczna ocena populacji
komoérkowych w wewnatrzprzewodowych
zmianach proliferacyjnych

Ocena immunopatologiczna pozwala zréznicowaé, czy
mamy do czynienia z populacja homogenna czy tez popu-
lacjg heterogenna w rozrostach wewnatrzprzewodowych.
Tym samym mozna zrdznicowaé populacje komérek no-
wotworowych i hiperplastycznych.

Komoérki nablonkowe ,luminalne” charakteryzuja si¢
pozytywna reakcja immunopatologiczna na lekkie cyto-
keratyny (Jow molecular weight cytokeratins — LMW -CK), ta-
kie jak CK8, CK18 i CK19. Reakcja na LMW -CK w ko-
mérkach mioepitelialnych jest ujemna.

Komérki nabtonkowe w strukturach gruczotowych
piersi wykazuja dodatnia reakcje na ciezkie cytokeratyny
(high molecular weight cytokerating — HMW -CK), takie jak
CK1, CK5, CK6, CK10 czy CK14. Komercyjnie wyste-
puja polaczenia réznych HMW-CK, np. CK5/6.

Znaczenie diagnostyczne oceny cytokeratyn w réznico-
waniu hiperplazji zwyktej i raka 7z situ wynika z faktu, ze
w zwyklej hiperplazji wystepuje dodatnia reakcja, najcze-
$ciej mozaikowa, na HMW-CK, z kt6rych CK5/6 jest naj-
bardziej specyficzna. W przypadkach DIN (DCIS) reakcja
jest w ok. 90% ujemna.
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Lekkie cytokeratyny daja dodatnig reakcje IHC zaréw-
no w hiperplazji, jak i neoplazji, i tym samym w aspekcie
réznicowania tych typéw zmian nie maja praktycznego zna-
czenia.

1.4. Réznicowanie choroby Pageta z innymi
nowotworami w naskérku brodawki
piersiowej

Ocena immunopatologiczna komérek nowotworowych
w naské6rku brodawki piersiowej ma istotne znaczenie klinicz-
ne. Choroba Pageta wymaga réznicowania z trzema typami
nowotworéw wystepujacymi w tej lokalizacji: czerniakiem
ztosliwym, rakiem skory (choroba Bowena), a takze z nowo-
tworami tagodnymi brodawki piersiowej, takimi jak brodaw-
czakowato$¢ brodawki (nipple duct adenoma). Diagnostyke rdz-
nicowa tych nowotworéw przedstawiono w tabeli 1.

1.5. R6znicowanie pomiedzy neoplazjami
przewodowymi a neoplazjami zrazikowymi

Atypowa hiperplazja przewodowa i rak przewodowy
in situ oraz atypowa hiperplazja zrazikowa i rak zrazikowy 7z
situ sq zmianami o okreslonych i réznych cechach morfolo-
gicznych. Jednak w czesci przypadkéw cechy te nie sa na ty-
le wyrazne, aby za pomoca rutynowej oceny mikroskopowej
dokona¢ rozréznienia tych jednostek. W takich przypadkach
mozna wspomoc rutynowg diagnostyke mikroskopowa oce-
na immunopatologiczna. Jest to wazne z punktu widzenia po-
stegpowania klinicznego w tych chorobach. Schemat inter-

pretacji wynikéw immunopatologicznych w tego typu roz-
rostach przedstawiono w tabeli II.

W czesci przypadkéw kombinacja profili immunopa-
tologicznych moze by¢ nietypowa. W takich sytuacjach
mozliwe jest okreslenie zmian mianem wewnatrznablon-
kowej neoplazji gruczotu piersiowego (mammary intraepi-
thelial neoplasia — MIN). W przypadku braku reakcji
immunopatologicznej na E-kadheryne i cigzkie cytokera-
tyny stosuje sic dodatkowe okreslenie: negatywna zmiana
hybrydowa, a w przypadku obecnosci reakcji — pozytyw-
na zmiana hybrydowa (tab. II).

1.6. Mikroprzerzuty i izolowane komérki raka
w wezlach chlonnych

Klasyfikacja AJCC (TNM) wyrdznia trzy kategorie prze-
rzutéw w weztach chlonnych dotu pachowego:
® przerzuty (makroprzerzuty) — powyzej 2 mm (pN1, 2, 3),
* mikroprzerzuty — 0,2-2 mm (pN 1mic),
* izolowane komoérki raka — do 0,2 mm (pNO, i+).

Male ogniska przerzutowe w wezlach chlonnych wyma-
gaja niekiedy potwierdzenia swojego charakteru immu-
nopatologicznie. Ma to szczegélne znaczenie przy ocenie
weztoéw chlonnych wartowniczych. W takich sytuacjach sto-
suje si¢ cytokeratyny (pancytokeratyny). Stosowanie bar-
wienia immunopatologicznego w weztach chfonnych nie jest
obligatoryjne.

Nalezy podkresli¢, ze prawidlowe komoérki dendry-
tyczne w weztach chlonnych czesto wykazuja pozytywna
reakcje na cytokeratyny.

Tabela I. Immunopatologiczna diagnostyka réznicowa nowotworéw brodawki piersiowej

BADANY ANTYGEN TYP NOWOTWORU
CHOROBA RAK PEASKONABLONKOWY CZERNIAK BRODAWCZAKOWATOSC
PAGETA SKORY ZEOSLIWY BRODAWKI
CK7 + - — +
CK20 - + - -
LMW-CK + - - +
HMW-CK — + — +
HMB 45 - - + -
Melan A - - + —
S100 - - + -

Tabela II. Immunopatologiczne réznicowanie rozrostéw przewodowych i zrazikowych

MARKER IMMUNOHISTOCHEMICZNY

CK34BE12 (HMW-CK)

KADHERYNA E

atypowa hiperplazja przewodowa/rak przewodowy 7z situ

+ — (w wigkszosci przypadkow)

atypowa hiperplazja zrazikowa/rak zrazikowy in situ

- + (w wiekszosci przypadkow)

wewnatrznablonkowa neoplazja gruczolu piersiowego
— negatywna zmiana hybrydowa

wewnatrznablonkowa neoplazja gruczolu piersiowego
— pozytywna zmiana hybrydowa

- -
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