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DIAGNOSTYKA MORFOLOGICZNA W CHOROBACH PLUC.
RODZAJE MATERIALOW I ZASADY ICH PRZYGOTOWANIA

DO BADANIA HISTOLOGICZNEGO

RENATA LANGFORT

Diagnostyka morfologiczna jest istotnym elementem
rozpoznawania choréb pluc, zmierzajacym do wyjasnie-
nia nieprawidlowosci stwierdzanych w badaniach: kli-
nicznym, radiologicznym i czynno$ciowym.

Mimo wprowadzania coraz doskonalszych i doktadniej-
szych metod obrazowych, jakimi sa tomografia kompute-
rowa (TK), tomografia komputerowa o wysokiej rozdziel-
czo$ci (TKWR), pozytronowa tomografia emisyjna
(positron emission tomography — PET), czesto dopiero badanie
histologiczne pozwala na ustalenie rozpoznania [1}.
Wybdér metody zwykle zalezy od umiejscowienia i charak-
teru zmian, od mozliwosci diagnostycznych oraz stopnia
inwazyjnosci badania. W kazdym przypadku interpretacja
wynikéw mikroskopowych wymaga $cistej wspoétpracy
pomiedzy patologiem, klinicysta i radiologiem. Dopiero
korelacja danych klinicznych z obrazem histopatologicz-
nym pozwala na postawienie wlasciwej diagnozy i zmniej-
sza ryzyko blednych rozpoznan {1}.

Metody morfologiczne wykorzystywane w rozpozna-
waniu chor6b pluc opieraja si¢ na badaniach cytologicz-
nych i histologicznych {2} (tab. I).

1. Badania cytologiczne w diagnostyce
choro6b pluc

Badania cytologiczne sa bardzo rozpowszechnione ze
wzgledu na mala inwazyjnos¢, szybka mozliwo§¢ uzyska-
nia rozpoznania i niskie koszty, chociaz w wielu choro-

Tabela I. Badania morfologiczne w diagnostyce choréb pluc

BADANIA
CYTOLOGICZNE HISTOLOGICZNE
plwocina bronchoskopia (BF):

*biopsja wewnatrzoskrzelowa
*biopsja przezoskrzelowa
biopsja przezskérna pluca
biopsja przezskérna oplucnej

popluczyny oskrzelowe
wydzielina oskrzelowa
wymazy szczoteczkowe

BAL

plyn z jamy oplucnowej  mediastinoskopia
biopsje aspiracyjne mediastinotomia
cienkoiglowe: torakoskopia (VATS)
® przezoskrzelowa torakotomia:
(TBNA) *biopsja otwarta ptuca (BOP)
e transtorakalna *segmentektomia
(TTNA) *Jobektomia
* pulmonektomia

bach pluc, zwlaszcza §r6dmiazszowych, przydatno$é tej
metody jest niewielka {1].

Wlasciwa interpretacja badania zalezy zaréwno od
jakosci rozmazéw, jak i od informacji dotyczacych
danych klinicznych. Niektére z choréb nienowotworo-
wych ptuc wywoluja istotne zmiany cytologiczne imitu-
jace raka lub inne rozrosty zlosliwe nienablonkowe [3].
Komérki z cechami atypii pojawiaja si¢ najczgsciej
w zawalach i zatorowosci plucnej, zakazeniach grzybi-
czych, wirusowych, w gruzlicy oraz mikobakteriozach,
powodujacych martwice i uszkodzenie Sciany oskrzeli.
Komorki z cechami atypii mozna réwniez znalez¢é w cho-
robach ptuc przebiegajacych z wtéknieniem, przebudowa
miazszu, z rozrostem pneumocytoéw typu II i metaplazjg
okotooskrzelikowa, polegajaca na rozprzestrzenianiu si¢
nablonka typu oskrzelikowego wzdluz Scian pecherzy-
kéw otaczajacych oskrzeliki koficowe i oddechowe (tzw.
bronchiolizacja, lambertosis) {1, 3}1.

Ponadto dla kazdego rodzaju badania cytologicznego
charakterystyczna jest inna konstelacja komoérek {3}
W zwiazku z tym informacja dotyczaca miejsca pobrania
materialu ma istotne znaczenie dla patologa oceniajacego
rozmazy cytologiczne.

Material cytologiczny (najczgsciej plwocina, plyn
z jamy oplucnowej) moze by¢ réwniez utrwalony, zato-
piony w bloczki parafinowe, a nastepnie wykorzystany
do badan histologicznych, do diagnostyki histochemicz-
nej oraz immunohistochemicznej (IHC) {4}.

1.1. Plwocina

Podstawg badania jest ocena cytologiczna materiatu
wykrztuszonego samoistnie lub w sposéb wymuszony
(indukowany inhalacja 3—5-procentowym roztworem
NaCl). Badanie jest najmniej obciazajace dla chorego,
jednak ma bardzo ograniczona przydatno$¢ {3, 4}
W dobie rozwoju doktadniejszych technik bardzo
stracifo na znaczeniu. Przede wszystkim pozwala na
wykrycie komoérek raka ptuca zajmujacego duze oskrze-
la, na sklasyfikowanie raka jako drobnokomérkowego
lub niedrobnokomérkowego, czasem ze wskazaniem
podtypu raka niedrobnokomérkowego (NDRP)
[2-4}. Jednak nawet w przypadku dodatniego wyniku,
w zaleznoéci od planowanego sposobu postepowania,
wskazana jest dalsza diagnostyka, ktérej celem jest okre-
$lenie stopnia zaawansowania nowotworu, pobranie
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Tabela II. Popluczyny oskrzelowe, wydzielina oskrzelowa

Material popluczyny oskrzelowe

wydzielina oskrzelowa

Obraz mikroskopowy  material ubogokomoérkowy

(nablonki oskrzelowe, makrofagi,

dleukocyty, $luz)

material obfity, bogatokomérkowy
(nablonki oskrzelowe, makrofagi, leukocyty, §luz)

Wskazania

* dodatni wynik badania cytologicznego plwociny

* w badaniach obrazowych widoczne zmiany (lub zmiana), zwlaszcza budzace podejrzenie

nowotworowych

Skutecznos$é¢ metod

wysoka, ok. 76-90%, gltéwnie dla zmian zlokalizowanych $rédoskrzelowo, zwlaszcza

w skojarzeniu z rozmazami szczoteczkowymi

wycinkéw, czesto koniecznych do dalszych badad histo-
chemicznych i IHC pozwalajacych na doktadniejsze usta-
lenie typu raka lub do badan molekularnych.

Badanie plwociny stosowane jest réwniez jako badanie
przesiewowe u 0séb ze szczegélnie wysokim ryzykiem
rozwoju raka pluca lub wykorzystywane w celu okresle-
nia etiologii zakazenia. Ocena cytologiczna indukowanej
plwociny jest uwazana za dobry test wspomagajacy dia-
gnostyke przewleklych choréb zapalnych drég oddecho-
wych, przede wszystkim zwigzanych z eozynofilig {5].

Material diagnostyczny zawiera mieszanine komorek
jamy ustnej (nablonki plaskie) i pochodzacych z dolnych
drég oddechowych, gltéwnie makrofagdéw, niezbyt licz-
nych nablonkéw oskrzelowych oraz leukocytéw, Sluzu,
u palaczy papieroséw réwniez komérek nablonka meta-
plastycznego plaskiego {3, 4, 6}. W stanach zapalnych czy
zakazeniach moga si¢ pojawial liczne granulocyty obojet-
nochtonne, natomiast eozynofile, niekiedy z rozproszony-
mi krysztalami Charcota-Leydena powstajacymi z rozpadu
granulocytéw kwasochlonnych, sa charakterystyczne dla
astmy oskrzelowej, kwasochlonnego zapalenia ptuc, aler-
gicznej postaci grzybicy kropidlakowej {3, 6}. Znalezienie
komorek raka w plwocinie, bez wspdlistnienia makrofa-
gbw, moze sugerowal istnienie nowotworu w goérnych
drogach oddechowych (jama ustna, krtaf, tchawica, gar-
dlo) {4} Material, w ktérym stwierdza siec komorki
nablonka plaskiego, zwlaszcza warstw powierzchownych,
liczne komorki zapalne, krew, zanieczyszczenie resztkami
pokarmowymi, uwaza si¢ za niediagnostyczny.

Dawne standardy zalecajace wielokrotne badanie
plwociny obecnie nie znajduja uzasadnienia. Zwykle
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Rycina 1. Spirale Curschmanna. Wydzielina oskrzelowa
z widocznymi makrofagami i $luzem. Barwienie HE
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badanie wykonuje si¢ 3-krotnie, rzadko jest powtarzane
wiecej razy, przewaznie u chorych, u ktérych nie ma
mozliwoéci zastosowania metod inwazyjnych. Skutecz-
no$¢ diagnostyczna oceny mikroskopowej plwociny zale-
zy od prawidlowego odkrztuszenia tresci pochodzacej
z drég oddechowych. Czesto najbardziej wartoSciowy
material uzyskuje sic po badaniu bronchoskopowym
(bronchofiberoscopy — BF) {41. Nieprawidlowe rozpoznania
moga by¢ spowodowane zlg jakoscig preparatéw, niewta-
$ciwa ocena materiatu, zwlaszcza przy niedostatecznych
danych klinicznych {6}. Szczegélnie ostroznej oceny
wymagajg rozmazy zawierajgce duzy komponent zapal-
ny, gtéwnie ropny. Aktywne zapalenie moze w istotny
spos6b zmieniaé cytologi¢ komérek nablonka, makrofa-
gbw, budzac podejrzenie rozrostu nowotworowego. Zda-
rzaja si¢ rowniez przypadki, w ktérych stwierdza sie
komérki atypowe lub rakowe, bez potwierdzenia radiolo-
gicznego, a nawet bronchoskopowego istnienia guza
w $wietle oskrzela (tzw. postaé utajona raka, carcinoma
occultum) {2, 7, 81. Wéwczas konieczne jest poszerzenie
diagnostyki. Dysplazja nablonka moze bowiem nawet
o kilka lat wyprzedzaé pojawienie si¢ zmiany nowotwo-
rowej widocznej w BF (od 6 do 36 miesiecy) {71

1.2. Popluczyny oskrzelowe, wydzielina
oskrzelowa, wymazy szczoteczkowe

1.2.1. Popluczyny oskrzelowe, wydzielina oskrzelowa

Pobranie wydzieliny lub poptuczyn do badania cytolo-
gicznego odbywa si¢ w trakcie wykonywania BF (tab. II).
Material czesto jest wykorzystywany réwniez do badan
mikrobiologicznych {3, 6}.

U chorych z nowotworami ptuca, ciezkimi zapalenia-
mi i zakazeniami, poza nablonkami oskrzelowymi,
makrofagami, moga pojawiac si¢ nablonki metaplastycz-
ne, a nawet dysplastyczne, réznie obfite komérki zapal-
ne, przede wszystkim granulocyty obojetnochtonne, rza-
dziej kwasochlonne, czasami takze kolonie bakterii,
strzepki i nici grzybni oraz $luz {4, 6}. Niekiedy $luz
wystepuje w postaci tzw. spiral Curschmanna, charakte-
ryzujacych sie kwasochtonnym rdzeniem otoczonym
jasniejsza obwodka. Na ogdl $wiadcza one o obturacji
drzewa oskrzelowego (ryc. 1.) {4, 6}. W przypadkach
podejrzenia zakazenia mozliwe, a nawet konieczne, jest
wykonanie barwien dodatkowych, przede wszystkim
w kierunku zakazen grzybiczych (kropidlaka, kryptoko-
kozy), promienicy, pratkdw, Pueumocystis jiroveci (PCJ),
wirusa cytomegalii (CMV) {3].
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1.2.2. Wymazy szczoteczkowe

Wymazy szczoteczkowe sa wykonywane w trakcie
BF, specjalna szczoteczka, takze z cze$ci obwodowych
oskrzeli. Material moze by¢ réwniez wykorzystany do
badan mikrobiologicznych {9, 10}. Wymazy szczotecz-
kowe sa szczegélnie przydatne w diagnostyce guzéw
wewnatrzoskrzelowych, zlokalizowanych w oskrzelach
obwodowych {3, 41. Pozwalaja nie tylko na rozpoznanie
raka, okreslenie typu: drobnokomérkowy, niedrobnoko-
moérkowy, ale takze sugestie podtypu NDRP {4].

W wymazach stwierdza si¢ nablonki oskrzelowe, cza-
sami komorki §luzowe, liczniejsze zwlaszcza u chorych na
astme oskrzelowa, przewlekle zapalenie oskrzeli (ryc. 2.).
Ponadto wystepuja makrofagi, komérki zapalne, niekie-
dy metaplastyczne i dysplastyczne, ktére moga $wiad-
czy¢ o znacznym uszkodzeniu drzewa oskrzelowego
przez przewlekle procesy zapalne, jak réwniez sygnalizo-
waé mozliwo$¢ istnienia raka pluca {4, 6]. Najczesciej
komoérki metaplastyczne i dysplastyczne pojawiajg sie
w gruzlicy oskrzeli, grzybicach drég oddechowych, ziar-
niniakowato$ci Wegenera, u chorych po rentgenoterapii
okolicy klatki piersiowej, z przewlekla obturacyjna cho-
roba pluc (POChP). Niekiedy zmiany bywaja bardzo
nasilone, niepokojace, z atypia komérkowa, co moze staé
si¢ przyczyna falszywych rozpoznan raka ptuca. Wykry-
cie komoérek metaplastycznych i/lub dysplastycznych
u wieloletnich palaczy tytoniu jest niezwykle niepokoja-
cym sygnatem, wskazujacym na konieczno$¢ poglebienia
diagnostyki {6].

1.3. Plukanie oskrzelowo-pecherzykowe

Materiat uzyskany z plukania oskrzelowo-pecherzyko-
wego (bronchoalveolar lavage — BAL) pobiera sie w trakcie
BF. Badanie ma charakter jakos$ciowy i iloSciowy. Polega
na ocenie sktadu komérek oraz pomiarze ich liczby, odset-
ka poszczegdlnych populacji i subpopulacji (np. limfocy-
téw CD4/CD8) [4}. U zdrowych, niepalacych papieroséw
dorostych stwierdza si¢ 80-90% makrofagéw, 5-15%
limfocytéw, 1-3% granulocytéw obojetnochlonnych,
ponizej 1% granulocytéw kwasochlonnych i ponizej 1%
komorek tucznych, u palaczy papieroséw mozna réwniez
wykry¢ komorki Langerhansa w ilosci ok. 4% [11}1.

Zwigkszenie wspolczynnika limfocytéw CD4 do CD8
jest charakterystyczne dla sarkoidozy, natomiast przewa-
ga limfocytéw CD8 nad limfocytami CD4 dla alergicz-
nego zapalenia pecherzykéw plucnych (AZPP). Wzrost
odsetka komorek Langerhansa (> 5%) moze $wiadczy¢
o histiocytozie z komérek Langerhansa, natomiast eozy-
nofili powyzej 20% o kwasochtonnym zapaleniu pluc.
Zwigkszona liczba granulocytéw obojetnochlonnych cze-
sto towarzyszy samoistnemu widknieniu pluc. Réwniez
morfologia makrofagéw wystepujacych w BAL stanowi
wskazéwke w rozpoznaniu. Liczne, jasne komorki o pian-
kowatej cytoplazmie pojawiaja si¢ w AZPP, makrofagi
zawierajgce ziarnistoSci pylicze sg zwiazane z ekspozycja
zawodowa, natomiast wykrycie ztogéw hemosyderyny —
z krwawieniami $rédpecherzykowymi. Komorki o PAS
(periodic acid Schiff) dodatniej cytoplazmie sa charaktery-
styczne dla proteinozy {11-14}.
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Rycina 2. Wymaz szczoteczkowy. Widoczne sa liczne, rozproszone
nablonki oskrzelowe, skupienia komoérek §luzowych (kubkowych).
Barwienie HE

Najczesciej BAL jest wykorzystywany w diagnostyce
i monitorowaniu choréb §rédmiazszowych phuc, gléwnie
sarkoidozy, AZPP, zwyktego sr6dmiazszowego zapalenia
pluc (wsual interstitial pneumonia — UIP), zakazef, zwlasz-
cza oportunistycznych, choréb nowotworowych, przede
wszystkim raka pluca o obwodowej lokalizacji, w ocenie
zmian po przeszczepie pluca, a takze w leczeniu prote-

inozy {3, 4, 10, 13, 14}.

1.4. Plyn z jamy oplucnowe;j

Celem badania jest ocena skladu komérkowego ply-
nu, co pozwala na zasugerowanie tta choroby (przesigko-
wy, wysickowy, nowotworowy) {3, 12, 15}.

W plynie z jamy optucnowej stwierdza sie rézne rodza-
je komoérek, w zaleznosci od przyczyny jego powstania.
Obok komoérek zapalnych: limfocytéw, granulocytéw
obojetnochtonnych i kwasochlonnych, pojawiaja si¢
makrofagi, komérki migdzyblonka, komérki nowotworo-
we, zardwno pierwotnego nowotworu oplucnej — miedzy-
bloniaka, jak réwniez nowotworéw przerzutowych i pier-
wotnego raka pluca zajmujacego optucna {3, 12, 15}.

Plyny bogate w komérki limfoidalne moga by¢ zwia-
zane z zakazeniem gruzliczym, mikobakterioza, chlonia-
kami pierwotnymi oplucnej, ptuca lub wtérnie zajmujg-
cymi narzady klatki piersiowej. Liczne neutrofile zwykle
$wiadcza o procesie zapalnym, bakteryjnym, nieswo-
istym, natomiast eozynofile towarzysza réznym posta-
ciom kwasochlonnego zapalenia ptuc {16}.

Diagnostyka nowotworu na podstawie badania ptynu
z jamy oplucnowej jest bardzo trudna, zaréwno ze wzgledu
na réznorodno$¢ morfologiczng komoérek mezotelialnych,
ktére mogg wykazywaé nasilone, czesto niepokojace zmia-
ny cytologiczne imitujace rozrost nowotworowy oplucnej
(miedzybloniaka), jak i z powodu probleméw ze zrdznico-
waniem komoérek nowotworowych, zwlaszcza pomiedzy
miedzybloniakiem a rakiem gruczotowym phuca {17}.

Skuteczno$¢ badania w diagnostyce choroby nowo-
tworowej waha sie w granicach od 45% do 50% i zalezy
od jakosci pobranego materialu. Na ogét nieprawidtowa
interpretacja cytologiczna zdarza si¢ w przypadkach dtu-
go utrzymujacego si¢ i powoli narastajacego plynu, wie-
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Tabela III. Biopsje cienkoiglowe aspiracyjne

BIOPSJA PRZEZOSKRZELOWA (TBINA)

BIOPSJA PRZEZ SCIANE KLATKI PIERSIOWE] (TTINA)

wykonuje si¢ w trakcie bronchoskopii

wykonuje sie pod kontrola TK, RTG, USG

wskazania:

* diagnostyka powickszonych weztéw chlonnych
$rédpiersia, wneki pluca

* diagnostyka zmian §rédsluzéwkowych

* diagnostyka zmian okolooskrzelowych

wskazania:

¢ diagnostyka zmian obwodowych pluc, pojedynczych
guzkéw

¢ diagnostyka zmian guzkowych wieloogniskowych
znajdujacych si¢ poza zasiggiem bronchoskopu

Skuteczno$¢ metody przy prawidlowym obrazie
bronchoskopowym wynosi 38%, w przypadku
poszerzenia ostrég lub uci$nigcia $ciany oskrzela
z zewnatrz — 88%.

Skuteczno$¢ metody zalezy od wielkosci zmiany, dla guzéw
ponizej 3 ¢cm wynosi 67%, dla zmian wigkszych wzrasta do 81%.

lokrotnie punktowanego, co sprzyja zmianom zwyrod-
nieniowym komoérek migdzybtonka, upodobniajac je do
komoérek nowotworowych {9, 171.

W réznicowaniu komoérek miedzybloniaka i raka
pomocna jest diagnostyka IHC. Nie ma natomiast moz-
liwosci odréznienia reaktywnych komorek mezotelium
od nowotworowych miedzyblonka {3, 17}. W przypad-
kach watpliwych, budzacych podejrzenie nowotworu,
wymagajacych zastosowania panelu przeciwcial IHC lub
innych technik dodatkowych, konieczne jest pobranie
wycinkéw z oplucnej {12, 15, 171.

1.5. Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa
przezoskrzelowa i przez Sciane klatki piersiowe;j

Materiat stanowi zawiesina komérek, z ktérej wyko-
nuje si¢ rozmazy cytologiczne (tab. III).

W diagnostyce zmian w plucach wykonuje si¢ biopsje
cienkoigltowa przezoskrzelowa (transbronchial fine needle
aspiration biopsy — TBNA) oraz przez Sciane klatki pier-
siowej (transthoracic fine needle aspivation biopsy — TTNA).

Gléwnymi wskazaniami do wykonania biopsji przez-
oskrzelowej sa: guz w Scianie oskrzela, przylegajacy do
oskrzela, i powigkszenie weztéw chlonnych okotooskrze-
lowych [2-41.

e °:9
Rycina 3. Biopsja cienkoiglowa przezoskrzelowa wezléw

okotooskrzelowych (EBUS). Widoczne skupienie komoérek
nablonkowatych tworzace ziarniniaka, limfocyty. Barwienie HE
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W ostatnim czasie biopsja aspiracyjna TBNA, a zwlasz-
cza jej ulepszona forma, jaka jest przezoskrzelowa ultraso-
nograficzna biopsja cienkoiglowa (ultrasound-guided trans-
bronchial needle aspivation — EBUS-TBNA), kt6ra umozliwia
dotarcie do zmian potozonych w wickszej odlegtosci od
$ciany oskrzeli, sa coraz cz¢sciej wykorzystywane do oceny
stopnia zaawansowania raka pluca {18, 19}. Ta droga
pobiera si¢ aspiraty z wezléw chlonnych srédpiersia i wne-
ki ptuca, co pozwala na unikniecie bardziej inwazyjnych
metod, w tym zwlaszcza mediastinoskopii. Metoda EBUS-
-TBNA stosowana jest rOwniez w rozpoznawaniu przerzu-
téw do weztéw chlonnych §rédpiersia, wznowy raka pluca,
przy podejrzeniu zajecia weztéw przez rozrosty limfoproli-
feracyjne oraz sarkoidoze {18, 191.

W badaniu mikroskopowym stwierdza sie rozproszone
i/lub w grupach komorki limfoidalne, nieliczne makrofagi,
strzepki podscieliska wezta chonnego, czesto ze zlogami
pyliczymi, niekiedy takze nablonki oskrzelowe, drobne
fragmenty chrzastki oskrzelowej, jak réwniez — w zalezno-
$ci od choroby — komérki nowotworowe lub nablonkowa-
te, olbrzymie, a nawet drobne ziarniniaki {19} (ryc. 3.).

Uzupelnieniem EBUS-TBNA, pozwalajacym na
pobranie materiatu z weztéw niedostepnych w trakcie
EBUS, jest przezprzelykowa biopsja wezléw chlonnych
$rodpiersia pod kontrolg USG, tzw. EUS-FNA — endoscopic
ultrasound-fine needle aspiration, przydatna przede wszyst-
kim w ocenie stopnia zaawansowania raka ptuca [18, 21}.

Biopsja przez $ciane klatki piersiowej jest stosowana
w diagnostyce zmian litych obwodowych w plucu, przy
podejrzeniu nowotworu lub przerzutu nowotworowego
niedostepnego metodg BF {2-4, 20}. Badanie pozwala
réwniez na ustalenie podtypu NDRP {4} (patrz rozdziat
Diagnostyka cytologiczna raka pluca).

Otrzymany material nie jest wystarczajacy do rozpo-
znania choréb $rédmiazszowych pluc (ChSP), z wyjat-
kiem chor6b przebiegajacych z wytworzeniem ziarninia-
kéw zbudowanych z komérek nablonkowatych
i olbrzymich. Ponadto jest wykorzystywany do wykona-
nia posiewéw mikrobiologicznych {3, 4, 20}. Biopsje
przez Sciane klatki piersiowej zwykle wykonuje sie pod
kontrolg RTG lub TK klatki piersiowej, rzadziej USG.

W badaniu mikroskopowym TTNA mozna znalezé
nieliczne makrofagi, zwykle zawierajace ziarnisto$ci pyli-
cze, nieco obfitsze wsréd oséb palacych papierosy, rza-
dziej makrofagi o jasnej, piankowatej cytoplazmie,
$wiadczace o obturacji drzewa oskrzelowego, nablonki



DIAGNOSTYKA MORFOLOGICZNA W CHOROBACH PLUC. RODZAJE MATERIALOW I ZASADY ICH PRZYGOTOWANIA DO BADANIA HISTOLOGICZNEGO

oskrzelowe, réznie zmienione pneumocyty typu II,
komorki zapalne, zwykle neutrofile, rzadziej eozynofile.
Bogatokomoérkowe rozmazy, w ktérych wystepuja roz-
proszone i w platach komoérki o cechach réznie zaznaczo-
nej atypii, zawsze budza podejrzenie rozrostu nowotwo-
rowego. Rozmazy moga réwniez zawieraé prawidlowe
elementy strukturalne miazszu pluca, elementy prawi-
dlowej optucnej: pasma podscieliska tacznotkankowego,
tkanki thuszczowej, widkien miesniowych poprzecznie
prazkowanych oraz plynna tre$¢ biatkowa i ptaty komo-
rek mezotelium {3, 4, 6, 20}. Hiperplastyczne pneumo-
cyty typu II i komérki mezotelium, zwlaszcza reaktyw-
nie zmienione, niekiedy sa mylnie rozpoznawane jako
komorki nowotworowe [3]. Biopsja przez $ciane klatki
piersiowej wykonana z ognisk polozonych w dolnych
partiach pluca czasami zawiera komponent komoérek
pozaptucnych, m.in. watrobowych, limfoidalnych pocho-
dzacych ze $ledziony. Przy braku doktadnych danych
o lokalizacji zmiany, rodzaju materiatu, rozmaz moze by¢
rozpoznany jako rak lub chloniak [3}.

Biopsja aspiracyjna jest metoda tania i szybka, a w przy-
padku zdiagnozowania zmiany tagodnej pozwala na odsta-
pienie od bardziej inwazyjnych dzialan. Nadmiar aspiratu
mozna utrwali¢ i przeznaczy¢ do badan histologicznych,
stosujac technike bloczkéw parafinowych (ce// blocks).

2. Badania histologiczne w diagnostyce
choréb pluc

W diagnostyce choréb pluc najczesciej wykonuje sie
badanie bronchoskopowe z mozliwo$cia biopsji wewnatrz-
lub przezoskrzelowej (transbronchialnej).

W zwigzku z ogromnym postepem, jaki dokonal sie
w technikach obrazowych, rzadziej sigga sic do bardziej
inwazyjnych metod. Nadal jednak sa one niezastapione
w wielu chorobach zapalnych i §rédmigzszowych pluc,
chorobach powodujacych powiekszenie weztéw chlon-
nych $rédpiersia, gromadzenie plynu w optucnej,
w guzach §rodpiersia.

Wybbr i skutecznosé badania zaleza od rodzaju i loka-
lizacji zmian. W chorobach §r6dmiazszowych najbardziej
przydatna jest biopsja pluca, otwarta lub metoda torako-
skopowa. Mediastinoskopi¢ lub mediastinotomie stosuje
si¢ w celu pobrania zmienionych wezléw chlonnych $§réd-
piersia lub wycinkéw z guza §rédpiersia, natomiast biop-
sje oplucnej w chorobach powodujacych nawracajace
gromadzenie si¢ plynu lub zmiany oplucnej widoczne
w obrazie radiologicznym. Segmentektomia, lobektomia,
podobnie jak pneumonektomia, najczesciej sa wykony-
wane w przypadkach raka ptuca {1, 21.

2.1. Badanie bronchoskopowe

Badanie bronchoskopowe pozwala na dokladna ocene
drzewa oskrzelowego, pobranie materiatu do badas cytolo-
gicznych i mikrobiologicznych oraz wycinkéw do badania
histologicznego [221. Badanie bronchoskopowe (BF) jest
najbardziej skuteczne w diagnostyce zmian zaréwno nowo-
tworowych, jak i zapalnych umiejscowionych w $cianie
oskrzeli, gléwnie duzego i $redniego kalibru, natomiast jest
malo przydatne w chorobach lokalizujacych si¢ podoptuc-

nowo, $rodzrazikowo, zwlaszcza polaczonych z widknie-
niem i przebudowg miazszu {2, 3, 10, 23}.

Skuteczno$¢ BF w guzach polozonych centralnie
wynosi ok. 92% i wzrasta wraz z liczba pobranych
wycinkéw [2]. Badanie pozwala nie tylko na rozpoznanie
raka, ale takze ustalenie typu: drobnokomérkowy (DRP)
lub niedrobnokomérkowy (NDRP), oraz okreslenie pod-
typu NDRP. Material otrzymany droga BF moze by¢
wykorzystywany do badan histochemicznych, IHC
i molekularnych. Wycinki maja §$rednice 2-3 mm,
zawierajg blone §luzowa oskrzela, czasami z fragmentami
zrazikow gruczolowych, a nawet chrzastki, niekiedy réw-
niez naczyf limfatycznych i krwiono$nych okotooskrze-
lowych {2, 10, 17, 23, 24}.

W badaniu mikroskopowym ocenia si¢ wyglad
nablonka, ktéry moze wykazywac cechy rozrostu réznych
komorek, najczesciej warstwy podstawnej, §luzowych, co
zwykle zwiazane jest z przewleklymi stanami zapalnymi,
paleniem papieroséw, towarzyszy astmie oskrzelowe;.
Pojawienie si¢ metaplazji ptaskonablonkowej czesto jest
przejawem zmian odczynowych, reakcji na zapalenie lub
zakazenie, wyrazem gojenia sie owrzodzenia {2, 6, 25}.
Na ogét ten rodzaj metaplazji nie stanowi zagrozenia roz-
wojem raka pluca i zwykle jest procesem odwracalnym
(ryc. 4.). Metaplazja zwigzana z dlugotrwalym uszkadza-
niem nablonka przez substancje drazniace, przede wszyst-
kim zawarte w dymie papierosowym, stanowi natomiast
pierwszy krok na drodze do rozwoju raka plaskonabton-
kowego pluca, ktérego kolejnym etapem jest pojawienie
si¢ dysplazji {2, 7, 17, 25, 26].

Wyodrebnione trzy stopnie dysplazji: mata, $rednia
i duza, maja SciSle okreslone kryteria cytologiczne,
zawarte w ostatniej klasyfikacji guzéw pluca i oplucnej
przedstawionej przez WHO w 2004 r. {27]. Dysplazja
malego stopnia zwykle jest odwracalna, natomiast $red-
niego, a zwlaszcza duzego stopnia czesto doprowadza do
powstania raka plaskonablonkowego {17} (ryc. 5.). Sred-
ni czas uplywajagcy od momentu rozpoznania dysplazji
$redniego, duzego stopnia i raka 7z situ (CIS) do rozwoju
naciekajgcego raka plaskonablonkowego wynosi odpo-
wiednio 4,8; 2,9 i 2,5 roku {17]. Mimo precyzyjnych
kryteriéw cytologicznych, odréznienie dysplazji duzego
stopnia od CIS jest bardzo trudne {8, 17, 24, 25}. Roz-
réznienie obu typéw tych zmian nie ma wplywu na
postepowanie z chorymi, gdyz leczenie w przypadku dys-
plazji duzego stopnia jest takie samo jak w przypadku
CIS. Wycinki, w ktérych stwierdza sie dysplazje duzego
stopnia lub CIS, nie wykluczaja mozliwosci inwazyjnego
raka, przede wszystkim plaskonablonkowego, moga
bowiem pochodzi¢ z obrzeza zasadniczego guza {8, 17,
26, 271.

W réznicowaniu pomiedzy dysplazja duzego stopnia
a CIS pomocna jest ocena proliferacji oznaczana reakcja
IHC z zastosowaniem Ki67/MiB1. Wsp6tczynnik proli-
feracji powyzej 40% przemawia za CIS {30}.

Znalezienie zmian o typie dysplazji duzego stopnia lub
CIS wymaga seryjnego skrawania wycinkéw w celu oceny
podscieliska. W przypadkach, w ktérych nie mozna oceni¢
ewentualnego naciekania, gdy materiat zawiera wylacznie
pasma zmienionego nablonka, nalezy uzywaé okreslenia
,co najmniej rak 7z situ” dla podkreSlenia, ze materiat
moze nie by¢ reprezentatywny dla calej zmiany [17].
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Rycma 4. Bro‘nchoﬁberoskopla Wycmek z blony § uzowe] oskrzela
pokryty nablonkiem metaplastycznym plaskim. Barwienie HE,
duze powigkszenie

ﬁf\m.hf\ﬁﬁﬂsfih (Y
Rycma 5 Bronchofiberoskopia. Wycinek z b{ony $luzowej oskrzela
pokryty nablonkiem o cechach dysplazji duzego stopnia. Barwienie
HE, duze powickszenie

Rycina 6. Bronchofiberoskopia. Wycinek z blony §luzowej oskrzela
pokryty nablonkiem o cechach dysplazji plaskonablonkowej
z wrastaniem naczyn krwiono$nych (angiogenic squamous dysplasia,
tzw. micropapillomatosis). Barwienie HE, duze powigkszenie

s6

Szczegélnym rodzajem dysplazji jest tzw. dysplazja
plaskonablonkowa z wrastaniem naczyi krwiono$nych
(angiogenic squamous dysplasia), zwana réwniez micropapil-
lomatosis, charakteryzujaca sie rozrostem licznych, drob-
nych naczyi krwiono$nych w obrebie dysplastycznego
nablonka oskrzelowego {8, 17, 26, 27} (ryc. 6.).

Dysplazja i CIS czesto nie powoduja zmian dostrzegal-
nych w klasycznej BF lub maja niecharakterystyczny
wyglad o cechach obrzgku, pogrubienia, zaczerwienienia
lub nieréwnosci blony §luzowej. Zwykle sa nieduze. Prze-
cietna wielko$¢ ogniska dysplazji wynosi 1-3 mm, CIS
za§ 4-12 mm {17, 26, 271. W wykryciu wczesnych
zmian niezwykle pomocna okazata si¢ BF fluorescencyj-
na, w ktérej zastosowanie lasera kadmowo-helowego
powoduje odmienne $wiecenie nieprawidlowego nabton-
ka. Zdrowe tkanki maja barwe zielona, a nowotworowe
i uszkodzone zapalnie — czerwong {5, 7, 8, 26}.

Charakter naciekéw komoérkowych stwierdzanych
w wycinkach pobranych droga BF moze by¢ wskazéwka
w rozpoznaniu typu schorzenia {3}. Liczne eozynofile
zwykle towarzysza astmie oskrzelowej, chorobie Churga-
-Strauss, kwasochlonnemu zapaleniu ptuc i zakazeniom
grzybiczym (ryc. 7.). Rozlane nacieki limfocytarne sa
zwigzane z przewleklymi chorobami infekcyjnymi, ale
mogg réwniez towarzyszy¢ przewleklemu lub grudkowe-
mu zapaleniu oskrzeli (bronchitis follicularis), chorobie
Sjogrena, limfocytarnemu zapaleniu $§rédmiazszowemu
pluc (LIP) i rozrostom limfoproliferacyjnym {1, 2, 12}.

Wykrycie ziarniniakéw zbudowanych z komoérek
nabtonkowatych i olbrzymich, dobrze uformowanych,
bez martwicy — zwykle przemawia za sarkoidoza (ryc. 8.).
Pojawienie si¢ martwicy kwasochlonnej wymaga wyklu-
czenia podloza zakaznego zmian, przede wszystkim gruz-
licy, mikobakteriozy, jak rowniez zakazen grzybiczych
(kropidlakiem, kryptokokiem). Stwierdzenie ziarninia-
kéw z martwica moze takze odpowiadaé rzadkim posta-
ciom ChSP: martwiczej ziarniniakowatosci sarkoidalnej,
czy ziarniniakowato$ci okotooskrzelowej {1, 2, 12, 28}.
Rozlegta martwica z owrzodzeniem blony $luzowej,
z mieszanokomoérkowymi naciekami zapalnymi, z obfi-
tym komponentem granulocytéw obojetnochtonnych,
czasami z pojedynczymi komérkami olbrzymimi, tworze-
niem si¢ mikroropni i zajeciem szczelin naczyniowych
wymaga réznicowania z ziarniniakowato$cia Wegenera
{1, 2,121

W kazdym przypadku wykrycia ziarniniakéw, zwlasz-
cza z martwicg, konieczne jest wykonanie barwiefi dodat-
kowych w kierunku zakazenia pratkami i zakazenia grzy-
biczego {1, 12}.

Problemy diagnostyczne pojawiaja sie, gdy komorki
ulegaja catkowitemu zgnieceniu, tworzac hiperchroma-
tyczny naciek w blonie $luzowej {291 (ryc. 9.). Ustalenie
rozpoznania wymaga wowczas wykonania reakcji IHC,
ktére pozwalaja na zréznicowanie charakteru komoérek
(patrz rozdzial Techniki specjalne w diagnostyce patomorfolo-
gicznej chordb pluc). Przede wszystkim nalezy uwzglednic
DRP, nisko zréznicowanego NDRP, najcze$ciej plasko-
nablonkowego z tzw. malych komoérek, rakowiaka, chto-
niaka, a takze przewlekly proces zapalny {291. Bez dia-
gnostyki THC, zwlaszcza przy niedostatecznych danych
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Rycina 7. Bronchofiberoskopia. Wycinek z blony §luzowej
oskrzela pokryty nablonkiem z licznymi komérkami §luzowymi,
w podscielisku widoczne sa obfite nacieki eozynofilowe.

Obraz mikroskopowy moze sugerowaé zmiany towarzyszace
astmie oskrzelowej. Barwienie HE, duze powickszenie

klinicznych, braku opisu BF, prawidlowa diagnoza jest
bardzo trudna lub wrecz niemozliwa.

W podscielisku blony $luzowej oskrzela, zwlaszcza
u ludzi starszych, pojawia si¢ wldknienie zawierajace licz-
ne widkna sprezyste (tzw. wildknienie elastotyczne).
Zmiany moga towarzyszy¢ procesowi starzenia si¢ i prze-
wleklym zapaleniom. Wymagaja réznicowania z amylo-
idoza drég oddechowych. W amyloidozie drzewa oskrze-
lowego stwierdza sie kwasochtonne masy w podscielisku
blony $luzowej, czasami ze zwapnieniami, z domieszka
nielicznych komérek olbrzymich. Rozstrzygajace sa bar-
wienia histochemiczne (czerwiefi Kongo, Saturna), ocena
w mikroskopie polaryzacyjnym {1, 2, 25}.

Zmiany chrzastki oskrzelowej polaczone z jej destruk-
¢ja, pojawianiem si¢ metaplazji kostnej i tworzeniem sie¢
guzkéw uwypuklajacych powierzchnie blony $luzowej sa
widywane w tracheobronchopatii osteochondroplastycz-
nej. Z kolei niszczenie chrzastki oskrzelowej z naciekami
zapalnymi, z komponentem granulocytéw obojetno-
chlonnych i z wtéknieniem sugeruje bronchomalacje {2}.
Skupienia ztogéw pyliczych i witbknienie podscieliska
blony sluzowej oskrzela, niekiedy z niewielkimi zwapnie-
niami, moga $wiadczy¢ o pylicy, zwlaszcza krzemowej
czy krzemowo-weglowej, o przebytym procesie zapal-
nym, przede wszystkim gruzliczym {2, 12, 25}.

W kazdym przypadku oceny mikroskopowej wycin-
kéw z BF konieczna jest korelacja zmian z danymi kli-
nicznymi i z opisem badania bronchoskopowego.

2.2. Przezoskrzelowa (transbronchialna)
biopsja ptuca

Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa przezoskrzelowa pluca
(transbronchial fine needle aspivation biopsy — TBNA) jest przy-
datna w diagnostyce chordb, ktore zajmuja oskrzela i ota-
czajacy migzsz pluca [1, 21, 28}. Skuteczno$¢ metody
zwieksza si¢ wraz z liczbg pobranych wycinkéw, zalezy od
wielkosci i lokalizacji zmian, rodzaju choroby, a w potacze-
niu z innymi metodami cytologicznymi, zwlaszcza rozma-

P2y < A R e AR ‘.‘ 3 ¢ =2
Rycina 8. Bronchofiberoskopia. Wycinek z widocznym
ziarniniakiem zawierajacym komorki olbrzymie, bez martwicy.
Barwienie HE, duze powigkszenie
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Rycina 9. Bronchofiberoskopia. Wycinék blony $luzowej oskrzela
z widocznym hiperchromatycznym, cze$ciowo zgniecionym
naciekiem komoérkowym. Barwienie HE, duze powickszenie

zami szczoteczkowymi, wydzielina oskrzelowa, BAL, siega
nawet 50-70% {23, 311. Pobrany wycinek ma $rednice
2—-3 mm, zawiera fragment $ciany oskrzela z przylegajacym
miazszem pluca, niekiedy réwniez pasmami oplucnej ptuc-
nej (ryc. 10.). Material diagnostyczny obejmuje co najmniej
20 pecherzykéw i powinien by¢ skrawany seryjnie. Na ogét
pierwsze trzy skrawki sg barwione hematoksyling i eozyna
(HE), natomiast kolejne w zalezno$ci od wyniku wstepnej
oceny i potrzeb — histochemicznie i IHC {1, 2, 10, 23, 31}.
W pobranych wycinkach moga si¢ pojawial artefakty zwia-
zane z technika pobierania materiatu (zgniecenie, zmiany
niedodmowe), co niekiedy utrudnia rozpoznanie [1, 28, 32}.

Przezoskrzelowa (transbronchialna) biopsja pluca jest
bardzo skuteczna w rozpoznaniu sarkoidozy (ryc. 11.)
(85-97%), raka phuca, rozsiewu nowotworowego, a takze
choréb infekcyjnych, w monitorowaniu zmian u chorych
po przeszczepie pluca, pluca i serca, zaréwno w kontekscie
reakcji immunologicznych (odrzucanie przeszczepu), jak
i zakazen rozwijajacych sie w przebiegu leczenia immuno-
supresyjnego {1, 23, 28]. Zastosowanie TBNA bywa przy-
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Rycma 10. Wycinek otrzymany droga blOpS]l przezoskrzelowej
(TBNA) zawierajacy fragment niezmienionej $ciany oskrzela
i przylegajacego miazszu pluca. Barwienie HE

datne w diagnostyce proteinozy, kwasochtonnego zapale-
nia phluc, pylic, rzadziej histiocytozy z komorek Langer-
hansa. Czasami pozwala na sugestie organizujacego sie
zapalenia ptuc (bronchiolitis obliterans organizing pneumonia —
BOOP), AZPP, ztuszczajacego zapalenia $rédmiazszowe-
80 (desquamative interstitial pneumonia — DIP), o ile patolog
dysponuje danymi kliniczaymi i radiologicznymi {1, 28,
33}. Rozpoznanie ChSP przebiegajacych z wiéknieniem
miazszu, przebudowa, przede wszystkim UIP, jest nato-
miast niemozliwe {1, 28, 31, 33, 34}, gdyz wymaga oce-
ny wickszego wycinka, umozliwiajacego dokladne przesle-
dzenie rozmieszczenia i aktywnosci zmian.

2.3. Biopsja gruboiglowa przez $ciane klatki
piersiowej

Najczesciej wskazaniem do biopsji gruboigltowej przez
$ciane klatki piersiowej (transtorakalna, core needle biopsy)
sa zmiany lub pojedyncza zmiana zlokalizowana obwo-
dowo, niedostgpna w badaniu BF, zmiany w oplucnej lub
w $cianie klatki piersiowej. Material jest drobny, o diu-
gosci ok. 1-2 cm, $rednicy ponizej 1 mm i powinien by¢
seryjnie skrawany. Cze$¢ wycinkéw barwi si¢ HE, czes¢ —
w zalezno$ci od potrzeb — moze by¢ wykorzystywana
réwniez do innych badan dodatkowych, m.in. histoche-
micznych, IHC, molekularnych {1, 3, 20}.

2.4. Biopsja przezsko6rna oplucnej

Biopsja przezskérna oplucnej czesto jest uzupelnieniem
badania cytologicznego plynu, zwlaszcza uporczywie
utrzymujacego sie lub nawracajacego. Stosowana jest
réwniez w diagnostyce zmian oplucnej. Pobrany wycinek
ma $rednice ok. 1-2 mm, zawiera pasma podscieliska
facznotkankowego, tkanki tluszczowej i mig$ni poprzecz-
nie prazkowanych, z naczyniami limfatycznymi i krwio-
no$nymi, czesto rowniez z fragmentami komoérek mezote-
lium {10, 24}. Badanie pozwala na rozpoznanie procesu
zapalnego, zwlaszcza gruzliczego, zmian odczynowych
i nowotworowych. Material moze by¢ zbyt drobny do
wykonania wigkszej liczby technik lub barwieft dodatko-
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Rycina 11. Przezoskrzelowa b10p51a pluca Zmlany 21arn1n1akowe
bez martwicy. Barwienie HE

wych, ktére sa niezbedne m.in. w réznicowaniu pomiedzy
rakiem gruczolowym a miedzybloniakiem oplucnej {10,
24}. Konieczne jest woéwczas pobranie wigkszych wycin-
kéw, zwykle droga torakoskopii, rzadziej torakotomii.

2.5. Mediastinoskopia, mediastinotomia
przymostkowa

Obydwie metody stosowane sa w celu pobrania frag-
mentéw zmienionych weztéw chlonnych $rédpiersia
i wycinkéw z guza $rédpiersia. Mediastinoskopia najcze-
$ciej wykonywana jest w celu okre$lenia stopnia zaawan-
sowania raka pluca, co wplywa na wybdr dalszego lecze-
nia. Pozwala na ustalenie innej przyczyny powickszenia
wezlow chlonnych, m.in. sarkoidozy, pylicy krzemowej,
berylowej, zakazen, zwlaszcza pratkami gruzlicy, wresz-
cie rozrostéw limfoproliferacyjnych i przerzutéw nowo-
tworowych {35, 36}.

2.6. Biopsja torakoskopowa i biopsja otwarta
pluca

Biopsje torakoskopowa (wideotorakoskopia — VATS)
i biopsj¢ otwarta pluca (BOP) wykonuje si¢ w przypad-
kach, w kt6rych nie udalo si¢ ustali¢ rozpoznania innymi,
mniej inwazyjnymi metodami {1, 31, 33]. Material pobie-
ra si¢ z 2 lub 3 miejsc wybranych na podstawie aktualnego
badania TKWR, z miejsc o réznym stopniu aktywnosci
choroby, ktére w obrazie radiologicznym maja cechy czyn-
nego procesu, unikajac fragmentéw objetych zaawansowa-
nym wldknieniem i przebudowa o typie tzw. plastra miodu
[28, 31, 32, 34}. Zmiany o charakterze dokonanego wtdk-
nienia czesto nie pozwalaja na ustalenie przyczyny destruk-
¢ji miazszu pluca {1, 28, 331.

Podobnie wycinki pobrane z okolic szczytéw phuca
moga zawieral niespecyficzne zmiany zapalno-wiékniste,
zlokalizowane podoplucnowo, z rozrostem wldkien ela-
stycznych, z niewielkimi skupieniami naciekéw zapal-
nych limfoidalnych, zlogéw pyliczych, czasami réwniez
ze zwapnieniami i metaplazjg kostna {1, 2, 33]. Proces
okreslany jest mianem blizny szczytu pluca (apical scar)
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i wydaje si¢, ze ma zwiazek z gorszym utlenowaniem
i stabszym drenazem naczyniowym okolic szczytéw pluc,
z chorobami ukladowymi, zwlaszcza z niektérymi kola-
genozami, z pylicami, jak réwniez przebytymi zakazenia-
mi, zwlaszcza swoistymi {2].

Wycinki uzyskane droga VATS majg wielko$¢
2-3 cm i czesto zawieraja uszkodzenia zwigzane z proce-
durg chirurgiczna, przede wszystkim o charakterze nie-
dodmy lub zgniecenia, co moze utrudniaé¢ diagnostyke
mikroskopowa. Z kolei BOP pozwala na pobranie nieco
wiekszych fragmentéw pluca, wielko$ci 3—5 cm, na og6t
bez istotnych artefaktéw poza niedodma (ryc. 12.) {10,
22,24, 31}

Obydwa typy biopsji — VATS, a zwtaszcza BOP — sg
niezastgpionymi metodami w diagnostyce zmian rozsia-
nych. Skuteczno$¢ VATS wynosi 86-95%, BOP 93—
100% i zalezy od Scistej wspdlpracy patologa z klinicysta
oraz radiologiem. Bez tej wspdlpracy ustalenie rozpozna-
nia czesto jest bardzo trudne lub niemozliwe {33, 37}
Do niedawna BOP byta uznawana za ,zloty standard”
w diagnostyce zmian rozsianych, przede wszystkim ChSP
[311. W ostatnim czasie, w zwiazku z rozwojem niezwy-
kle czutych metod obrazowych, zwlaszcza TKWR, wska-
zania do BOP ulegly ograniczeniu. Wykonuje si¢ ja
glownie w ChSP, gdy nie mozna ustali¢ rozpoznania na
podstawie obrazu kliniczno-radiologicznego, gdy przebieg
choroby wydaje si¢ nietypowy lub gdy zostang wyczerpa-
ne mniej inwazyjne metody badania {35]. Doktadne bada-
nia kliniczne i TKWR pozwalaja na ustalenie rozpoznania,
odpowiednio w 62% 1 76% przypadkdow.

Obecnie ,zlotym standardem” rozpoznania zmian
rozsianych i ChSP jest wspolpraca grupy specjalistow
z zakresu pulmonologii, radiologii, torakochirurgii
oraz patologii. Korelacja danych klinicznych z aktual-
nym obrazem radiologicznym umozliwia pobranie
wycinkéw z najbardziej miarodajnych fragmentéw
migzszu pluca i ulatwia ustalenie rozpoznania histolo-
gicznego {31, 37}

Wycinki otrzymane droga VATS i BOP zawieraja
obwodowy miazsz ptuca wraz z optucna, czesto w czeséci

Rycina 12. Biopsja otwarta pluca. Nierozprezony fragment
miazszu pluca. Barwienie HE

obwodowej zaopatrzony metalowymi szwami. Pobrany
material wymaga odpowiedniego przygotowania histo-
logicznego {10, 38}. Przede wszystkim powinien zostad
rozprezony standardowym roztworem formaliny, w ilo-
§ci 5-10 ml, podanym cienka igla, pod niewielkim
ci$nieniem, az do wygtadzenia oplucnej. Igle z utrwala-
czem wkluwa si¢ w kilku miejscach, przez optucng lub
przez otwarty brzeg chirurgiczny. O wlasciwym rozpre-
zeniu $wiadczy utrzymywanie si¢ wycinka na
powierzchni plynu utrwalajacego. Material przykrywa
si¢ warstwa waty, bibuly lub ligniny w celu zabezpie-
czenia przed wyschnigciem niezanurzonych powierzchni
{10, 22, 381.

Rozprezenie pluca ulatwia pézniejsza ocene lokalizacji
i charakteru zmian (ryc. 13.).

Przed przystapieniem do pobrania wycinkéw nalezy
odcigé brzeg spigty metalowym szwem, starajac si¢
zaoszczedzi¢ jak najwiecej migzszu, nastepnie zaznaczyé
brzegi chirurgiczne niezmywalnym tuszem. Ocenia si¢
rozmiary nadestanego materiatu, jego sprezystosé, spo-
isto§¢, barwe, wyglad oplucnej oraz wyczuwalne lub
widoczne zmiany, podajac ich wielkos¢, kolor, liczbe,
ograniczenie w stosunku do otaczajacego migzszu,
ksztalt i — jesli to mozliwe — lokalizacje w odniesieniu do
struktur anatomicznych. Nastepnie material nacina si¢
prostopadle do powierzchni optucnej, wykonujac réwno-
leglte przekroje, w odlegtosci 1-2 c¢m, je$li material jest
duzy, badz w mniejszych — co 0,3-0,5 cm — gdy jest
mniejszy {10, 22, 38].

Najwlasciwszym sposobem postgpowania jest ocena
mikroskopowa calego nadestanego materiatu lub jak naj-
wickszej liczby wycinkéw, co pozwala na uchwycenie
rozmieszczenia, typu i aktywno$ci procesu {22}.

W opisie mikroskopowym nalezy uwzglednié rodzaj
zmian morfologicznych, lokalizacje, wystepowanie i cha-
rakter naciek6w zapalnych oraz widknienia, aktywno$é
i odwracalno$¢, czasowo$¢ zmian, z ewentualna sugestia
kregu réznicowego choréb, w ktérych pojawia si¢ podob-
ny obraz morfologiczny.

Rycina 13. Biopsja otwarta ptuca. Fragment miazszu pluca po
rozprezeniu. Barwienie HE
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Rycina 14. Ciatka amyldidowe. Owalne, kwasochlonne struktury
widoczne w $wietle pecherzykéw miazszu pluca. Barwienie HE
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Rycina 15. Blue bodies. Nieregularne, drobne zwapnienia widoczne
w $wietle pecherzykéw plucnych, z towarzyszacymi komérkami

olbrzymimi. Barwienie HE

% ¢
Rycina 16. Minute meningothelial-like nodule. Owalne komorki,
cech atypii, tworzace mate gniazda. Barwienie HE
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3. Niespecyficzne zmiany morfologiczne
stwierdzane w badaniach
diagnostycznych w chorobach pluc

Niekiedy w wycinkach z oskrzeli lub migzszu ptuca
wystepujg zmiany morfologiczne, ktére nie maja istotne-
go znaczenia dla rozpoznania, a mogg sprawia¢ trudnosci
diagnostyczne, budzac nawet podejrzenie rozrostu nowo-
tworowego.

Nadmierne rozprezenie migzszu wywoluje destrukcje
przegréd miedzypecherzykowych i rozpoznawane jest nie-
wlasciwie jako rozedma. Nierozprezenie pluca powoduje
natomiast zmiany o charakterze niedodmy, ktére moga
uniemozliwia¢ wlasciwa interpretacje mikroskopowa [11.

Pojawiajace si¢ w pecherzykach ptucnych ciatka amy-
loidowe przypominaja ciatka piaszczakowate wystepuja-
ce w prostacie (ryc. 14.). Nie majg one znaczenia klinicz-
nego, czesto towarzysza procesom zapalnym, rozedmie
pluc, niedodmie oraz zastojowi w ukladzie krazenia pluc-
nego {1, 6, 32}.

Owalne lub nieregularne, drobne zwapnienia w cyto-
plazmie makrofagdw wypelniajacych $wiatlo pecherzy-
kéw ptucnych, z komérkami wielojadrowymi, sa okresla-
ne mianem blue bodies (ryc. 15.). Mozna je znalez¢ przede
wszystkim w przewleklych schorzeniach ptuc, w ktérych
stwierdza sie liczne makrofagi w pecherzykach i drogach
oddechowych {1, 6, 321.

Minute meningiothelial-like nodule, dawniej nazywany
plucnym chemodectoma, zbudowany z komorek epitelioid-
nych lub wrzecionowatych, o obfitej kwasochlonnej cyto-
plazmie, bez cech atypii, lokalizuje si¢ gtéwnie wokot
szczelin naczyniowych, rzadziej w podscielisku przegrod
miedzypecherzykowych. Moze wystepowal pojedynczo
lub wieloogniskowo, w postaci drobnych nieregularnych
ognisk, wykrywanych przypadkowo w badaniu mikro-
skopowym. Zmiana bywa mylona z rozrostem komorek
neuroendokrynnych o typie tumorler. Wydaje sie, ze nie
ma istotnego znaczenia klinicznego. Najczeéciej pojawia
sic w ChSP, zatorowosci i zawale pluca, ale réwniez
w niezmienionym miazszu (ryc. 16.). Rozstrzygajace sa
reakcje THC. Minute meningiothelial-like nodule wykazuje
negatywna reakcje z CK i markerami NE, dodatnia
z wimentyna i EMA {1, 39}.

W wycinkach pobranych z BF lub TBNA mozna zna-
lez¢ fragmenty oplucnej, platy komérek mezotelium,
natomiast w wydzielinie lub popluczynach oskrzelowych
fragmenty utkania migdatka, budzace podejrzenie rozro-
stu limfoproliferacyjnego {1, 3, 32}. Makrofagi ptucne,
podobnie jak komérki mezotelium, czesto przybierajg r6z-
ne formy morfologiczne w zalezno$ci od procesu chorobo-
wego i niekiedy wykazuja tak duze zmiany, ze bywaja
mylnie interpretowane jako komérki nowotworowe [1, 31.

4. Barwienia dodatkowe stosowane
w diagnostyce mikroskopowe;j
chor6b ptuc

Barwienia dodatkowe w diagnostyce histopatologicznej
ulatwiaja wykrycie czynnikéw zakaznych, umozliwiaja
ocene stanu naczyfi krwiono$nych, zachowania ciaglosci
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oplucnej, stopnia nasilenia wiéknienia miazszu pluca,
przebudowy, pozwalajg wykry¢ nieprawidtowo wystepuja-
ce substancje chemiczne, obecnos$¢ §luzu $rédcytoplazma-
tycznego w komorkach rakéw gruczotowych {2} (patrz
rozdzial Techniki specjalne w diagnostyce patomorfologiczne;

chordb pluc).

5. Diagnostyka immunohistochemiczna
(IHC) w chorobach pluc

Metody THC polegaja na wykrywaniu antygenéw
tkankowych za pomoca specyficznych przeciwcial {41}1.
Gléwnymi wskazaniami do wykonania reakcji THC sa:
rozpoznawanie choréb nowotworowych, zwlaszcza chlo-
niakéw, miesakéw, wykrywanie czynno$ci neuroendo-
krynnej w nowotworach pierwotnych pluca, réznicowanie
podtypéw raka pierwotnego pluca i réznicowanie prze-
rzutéw do phuc (patrz rozdziat Techniki specjalne w diagno-
styce patomorfologicznej chordb pluc). Diagnostyka THC jest
konieczna w rozpoznaniu niektérych choréb §rédmiazszo-
wych, np. histiocytozy z komérek Langerhansa, Zimfangio-
letomiomatosis, choréb o podlozu zakaznym {2, 401.

6. Dodatkowe techniki w diagnostyce
mikroskopowej choréb ptuc

Wsréd dodatkowych metod morfologicznych wyko-
rzystywanych w diagnostyce choréb pluc zastosowanie
znalazta hybrydyzacja in situ, a ostatnio jej bardziej udo-
skonalone formy, przede wszystkim fluorescencyjna
hybrydyzacja in situ (fluorescence in situ hybridization —
FISH), a takze chromogenna hybrydyzacja in situ (chro-
mogenic in situ hybridization — CISH), SISH (szlver in situ
hybridization) oraz szereg innych: reakcja lancuchowa
polimerazy (polymerase chain reaction — PCR), mikroskopia
polaryzacyjna, elektronowa, cytometria przeptywowa
(patrz rozdzial Techniki specjalne w diagnostyce patomorfolo-
gieznej chordb ptuc). Metody te nie naleza do standardo-
wych i dostepne sa wylacznie w wyspecjalizowanych

osrodkach {41, 42}.

7. Podsumowanie

Badanie histologiczne jest jednym z elementéw dia-
gnostyki klinicznej i nalezy traktowal je jako kolejne
badanie dodatkowe, ktére zwlaszcza w zmianach rozsia-
nych i ChSP wymaga korelacji z danymi klinicznymi
i z obrazem radiologicznym. Trudnosci w ustaleniu roz-
poznania moga wynika¢ nie tylko z braku lub niedosta-
tecznych informacji klinicznych, ale takze ze zbyt male;
ilosci pobranego materiatu, z niewlasciwie zastosowanej
metody, z nieadekwatnego w stosunku do zmian miejsca
pobrania wycinka, wreszcie z nieodpowiedniego jego
przygotowania lub pobrania, ktére powoduje artefakty
utrudniajace prawidlowa ocene mikroskopows.

W sytuacjach, w ktérych nie jest mozliwe ustalenie
jednoznacznego rozpoznania, zwlaszcza w ChSP, ko-
rzystniejsze jest postugiwanie sie opisem dominujacych
zmian morfologicznych, diagnostyka réznicowa. W nie-
jednoznacznych, trudnych przypadkach dopiero wspét-

praca klinicysty pulmonologa, radiologa i patologa
pozwala na postawienie diagnozy {1, 341.
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