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STRESZCZENIE

W opracowaniu diagnostycznym guzow o$rodkowego uktadu ner-
wowego (OUN) kluczowe znaczenie ma dokonanie wtasciwego roz-
poznania neuropatologicznego. Decyduje ono o formie terapii, a po-
nadto okresla rokowanie dotyczace przezycia chorego.

W pracy przedstawiono znaczenie najwazniejszych metod stuzacych
do rozpoznawania guzow: klasycznej, w ktorej wykorzystuje sie bar-
wienie hematoksyling i eozyng, immunohistochemicznych, z uzyciem
mikroskopii elektronowej oraz biologii molekularnej, zwracajac jed-
noczesnie uwage na wcigz podstawowe znaczenie metody klasycz-
nej. Podkreslono, ze metody immunohistochemiczne, choc nieodzow-
ne, nalezy traktowac jako komplementarne wobec metody podsta-
wowej. Wskazano na zalety i wady metod $rodoperacyjnych (cyto-
patologicznej i opartej na materiale mrozonym) oraz parafinowych,
a takze na najwazniejsze przyczyny trudnosci w diagnostyce neuro-
patologicznej guzéw OUN. Trudnosci te wynikajg z wadliwego pobra-
nia materiatu (spoza nowotworu, zbyt mata ilosc, uszkodzenie fizycz-
ne), ztego utrwalenia materiafu, jego nieprawidtowego transportu, zlego
opracowania laboratoryjnego, a takze z powodow obiektywnych —
bardzo duzej heterogennosci nowotworéw OUN i zbyt mafego do-
Swiadczenia osoby oceniajgcej. Podkreslono znaczenie danych kli-
nicznych, w tym wynikow badan neuroobrazowych i wygladu $rodo-
peracyjnego guza, ktorymi powinien dysponowac neuropatolog, za-
nim postawi ostateczng diagnoze. Przeanalizowano algorytm poste-
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powania diagnostycznego, ktorym neuropatolog powinien sie postu-
giwac, by unikng¢ pochopnych decyzji.

Stowa kluczowe: uktad nerwowy, guzy, algorytm diagnostyki
neuropatologicznej

Wprowadzenie

W opracowaniu diagnostycznym guzéw osrod-
kowego uktadu nerwowego (OUN) kluczowe zna-
czenie ma postawienie wlasciwej diagnozy neuro-
patologicznej. Decyduje ona o formie terapii, a po-
nadto okresla rokowanie dotyczace przezycia cho-
rego. Nalezy takze oczekiwaé, ze stale dazenie do
opracowania swoistych form leczenia poszczegol-
nych rodzajéw nowotworéw [1-3], a przynajmniej
ich grup, spowoduje, ze wyniki badan neuropato-
logicznych beda coraz bardziej precyzyjne. Rola
neuropatologa nie jest wiec tatwa, cho¢ wydaje sie,
ze to wlasnie on stoi przed najprostszym zadaniem,
poniewaz ,widzi zmiane jak na dtoni”. Najwazniej-
sze przyczyny trudnosSci diagnostycznych przed-
stawiono w tabeli 1. W rutynowej diagnostyce neu-
ropatologicznej guzéw OUN nalezy przestrzegac
podstawowych zasad, pozwalajgcych na uzyska-
nie jak najwiekszej ilosci informacji, ulatwiajacych
precyzyjne rozpoznanie (tab. 2).

Podstawowe dane o chorym

W pierwszej kolejnosci nalezy znaé wiek chore-
go. Z wiekiem wigze sie wystepowanie okreslonych
nowotworé6w OUN. W dziecinistwie i w okresie
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Tabela 1. Najwazniejsze przyczyny trudnosci w diagno-
styce histopatologicznej guzéw osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN)

Materiat pobrany spoza nowotworu

Zbyt mata ilos¢ materiatu

Liczne artefakty powstate podczas pobierania
uniemozliwiajgce ocene

Zte utrwalenie materiatu

Nieprawidtowy transport materiatu
(warunki zewnetrzne, czas)

Zte opracowanie materiatu w laboratorium

Heterogennos¢ nowotworéw OUN (126 podkategorii)

Zbyt mate doswiadczenie oceniajacego

Tabela 2. Podstawowe kroki w diagnostyce histopato-
logicznej guzéw osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN), zmierzajgce do uzyskania jak najwiekszej ilosci
informacji pozwalajacych na dokonanie rozpoznania

Podstawowe dane o chorym
(wiek, pte¢, wywiad nowotworowy itp.)

Dynamika przebiegu choroby

Wyniki badan neuroradiologicznych

Obraz srodoperacyjny

Charakterystyczne cechy histopatologiczne
(histoarchitektoniczne) materiatu barwionego
rutynowo (hematoksylina—eozyna)

Cechy anaplazji

Réznicowanie immunohistochemiczne

Mikroskopia elektronowa, metody biologii molekularnej

dorastania czestsze sa: rdzeniak i inne (rzadkie)
nowotwory pochodzenia zarodkowego, gwiazdziak
wlosowatokomoérkowy, zéttakogwiazdziak ple-
omorficzny, nowotwory neuronalne i mieszane
neuronalno-glejowe [4, 5]. W $rednim wieku do-
minuja gwiazdziaki rozlane i oponiaki, a w miare
uplywu lat coraz czeéciej wystepuja glejaki wielo-
postaciowe i przerzuty [6-8]. Znajomo$¢ czestosci
nowotworéw u os6b w ré6znym wieku ma bardzo
istotne znaczenie, poniewaz pozwala z duza doza
prawdopodobienstwa wylaczyé pewne nowotwo-
ry, a uwzgledni¢ w pierwszej kolejnosci inne. Za-
sada brzmi: ,przede wszystkim mys$le¢ o guzach
najczesSciej spotykanych”.

Ple¢ nie wnosi tak waznych informacji do diag-
nostyki nowotworéw OUN, jak wiek. Wprawdzie
wystepuja pewne tendencje do pojawiania sie okre-
slonego rodzaju guza w zaleznosci od plci — na

przyktad oponiaki wystepuja czesciej u kobiet [9],
a glejaki wielopostaciowe nieco cze$ciej u mez-
czyzn [10, 11] — ale réznice te nie maja wiodacego
znaczenia w diagnostyce guzéw OUN.

Bardzo wazny jest wywiad genetyczny obciazo-
ny chorobg nowotworowsg. W razie watpliwosci
interpretacyjnych dotyczgcych materialu histopa-
tologicznego moze on rozstrzyga¢ o rozpoznaniu,
na przykltad u os6b ze stwardnieniem guzowatym,
nerwiakowlékniakowatoscia czy choroba von Hip-
pel-Lindau [12].

Przehieg chorohy

Istotne znaczenie dla wlasciwego wnioskowania
diagnostycznego ma informacja o czasie trwania
objawéw i ich dynamice. Na przyklad wieloletnie
napady padaczkowe, zwlaszcza cze$ciowe, wska-
zuja na tagodny charakter guza [13], a krétki wy-
wiad przemawia za jego zlosliwoscig. Bywaja tez
sytuacje mieszane: wieloletni wywiad sugerujacy
migrenowy typ napadowych béléw glowy, ktére
w pewnym momencie zmieniaja swéj charakter,
kaze mysle¢ o oponiaku rozwijajacym sie pod
maska migreny, a nastepnie wywotujacym béle glo-
wy wynikajace ze wzrostu ci$nienia sr6dczaszko-
wego lub przewlektego draznienia struktur bélo-
tworczych. Powyzsze dane okazujq sie bardzo przy-
datne w sytuacji, w ktérej neuropatolog dysponuje
malg iloScig materiatu i nie moze sie ostatecznie
wypowiedzie¢ o stopniu zlosliwosci nowotworu,
a wiec poda¢ informacji, ktéra wplynie na dalsze
postepowanie terapeutyczne. Powinien wéwczas
zastrzec, ze by¢ moze guz jest zlosliwy, uwzgled-
niajagc dynamike objawéw klinicznych, jednak
w dostarczonym materiale, ze wzgledu na jego ska-
pos¢, nie znaleziono cech anaplazji. Cechy takie
w obrazie histopatologicznym guza wskazuja jed-
noznacznie na jego zto§liwy charakter — dane o cza-
sie trwania i dynamice objaw6éw maja wéwczas
znaczenie drugorzedne.

Obraz neuroradiologiczny

Zmiany w obrazach neuroradiologicznych,
zwlaszcza w neuroobrazowaniu, wnosza wiele
informacji przydatnych w ustaleniu ostatecznego
rozpoznania guza. Szczegétowo przedstawiono to
w pracy prof. Waleckiego [14]. W tym miejscu nale-
zy wspomniec o szczeg6lnej przydatnosci badan ra-
diologicznych w diagnostyce nowotworéw obejmu-
jacych kosci czaszki. Obraz histopatologiczny moze
budzi¢ wiele watpliwosci. Pomocny, a niekiedy nie-
mal rozstrzygajacy, bywa wéwczas obraz radiolo-
giczny kosci zmienionych nowotworowo, na przy-
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ktad w miesaku kos$ciopochodnym (zageszczenie
struktury kostnej i odczyn okostnowy) i szpiczaku
mnogim (zmiany osteolityczne).

Ocena srédoperacyjna
dokonana przez neurochirurga

Bardzo wazna jest ocena makroskopowa pola
operacyjnego dokonana przez neurochirurga. Ma
ona na celu opisanie samego nowotworu: jego wiel-
kosci, konsystencji, barwy, obecnosci ewentual-
nych torbieli, ognisk martwiczych, krwotokéw,
zwapnien, a takze otoczenia guza, zwlaszcza jesli
pojawila sie tam zmiana niewidoczna w neuroobra-
zowaniu. Szczegblnie przydatna w ustaleniu roz-
poznania histopatologicznego jest sugestia neuro-
chirurga, czy chodzi o nowotwér pierwotny czy
przerzut, jaki typ nowotworu pierwotnego przypo-
mina usuwany guz, a przynajmniej — czy jest to
zmiana podejrzana o charakter ztosliwy. W sytu-
acji pobierania kilku wycinkéw powinna by¢ po-
dana informacja, z jaka zmiang ma sie do czynie-
nia, a przede wszystkim — z jakiej okolicy zostata
pobrana: czy jest to centrum nowotworu, jego ob-
wad czy tez otoczenie [15—17]. Jest to szczegdlnie
wazne w analizie drobnych wycinkéw, pozyskiwa-
nych droga biopsji stereotaktycznej, wspomaganej
systemem neuronawigacji, pozwalajgcej na podglad
miejsca pobrania w obrazie tomografii komputero-
wej lub rezonansu magnetycznego [18-20].

Jak z powyzszego wynika, neuropatolog — za-
nim spojrzy w mikroskop — moze dysponowac
sporg wiedzg na temat przypadku. Pozornie wyda-
je sie to zbedne, a nawet niepotrzebnie obciazajace
sporzadzajacego protokol skierowania na badanie,
ma jednak — jak juz wielokrotnie wspominano —
istotne, a niekiedy fundamentalne znaczenie dla
neuropatologa, ktéry staje przed trudnym lub zgo-
fa niewykonalnym zadaniem dokonania rozpozna-
nia na podstawie materialu neuropatologicznego.

Ocena neuropatologiczna
Analizie neuropatologicznej materiatu operacyj-

nego stuza trzy podstawowe metody laboratoryjne
(tab. 3).

Diagnostyka srédoperacyjna

W diagnostyce srédoperacyjnej, w ktorej istotny
jest czas podania wyniku, stosuje sie dwie metody:
cytopatologiczna oraz polegajaca na zamrozeniu
nieutrwalonego materiatu [21]. Kazda z nich ma
swoje zalety i wady. Do zalet metody cytopatolo-
gicznej naleza: tatwosé i szybkosé przygotowania
preparatéw z catego dostepnego materiatu oraz zbed-

Tabela 3. Laboratoryjne metody przygotowania mate-
riatu pobranego podczas zabiegu neurochirurgicznego

Metoda cytopatologiczna:
° rozmaz*
* zmiazdzenie*
* odcisk*
* dotyk*

Metoda mrozeniowa (kriostat)

Metoda parafinowa (bloczki)

*Forma umieszczania materiatu na szkietku podstawowym

noéc specjalistycznej, drogiej aparatury laboratoryj-
nej. Utrudnieniem natomiast jest brak widocznej
cytoarchitektury tkanek, co wymaga duzego dos-
wiadczenia osoby oceniajacej, a ponadto — ograni-
czenie do guzéw o miekkiej konsystencji. Zaletg
metody mrozeniowej jest z kolei zachowana histo-
architektura, niezmiernie utatwiajaca ocene, a wa-
dami: niezbedna droga aparatura (kriostat), czas
potrzebny do przygotowania preparatéw, doswiad-
czenie osoby przygotowujacej preparaty. Sposréd
wymienionych metod w pierwszej kolejnosci powin-
no sie stosowa¢ metode cytopatologicza. Oczekuje
sig, ze umozliwi ona odpowiedZ na pytania, czy
obraz na szkietku przedstawia prawidlowe komér-
ki, z jakiej tkanki one pochodza (réznicowanie im-
munocytologiczne), jesli obraz jest nieprawidlowy,
czy jest to nowotwdr, jesli to mozliwe — jakiego typu,
czy tez komorki maja charakter odczynowy. Naj-
czestszy blad popelniany podczas oceny cytopato-
logicznej to uznanie komérek normalnych, na przy-
ktad: neuronéw, wyscioéltki, splotu naczyniéwkowe-
go, przysadki lub szyszynki, za nowotworowe.

Ze wzgledu na brak w rozmazach typowych cech
architektonicznych guza nalezy wykorzysta¢ dane
kliniczne, o ktérych szerzej wspominano wyzej,
a takze postuzy¢ sie kilkoma gléwnymi cechami sa-
mego rozmazu. Istotna jest jego ,komérkowosé”,
a jednocze$nie cechy poszczegélnych komorek,
zwlaszcza ich jader, analizowane pod katem ana-
plazji i aktywnosci mitotycznej. Ztosliwos¢é nowo-
tworu moze potwierdzaé obecno$¢ ognisk martwi-
cy, ale wylacznie w kontekécie zmian komérkowych,
poniewaz sama martwica nie ma znaczenia diagno-
stycznego. Pomocna w postawieniu diagnozy jest tez
ocena naczyn w rozmazie — ich liczby i grubosci,
a zwlaszcza stosunku ich liczby do liczby komoérek.
Gdy stosuje sie metode mrozeniows, zadanie jest
ulatwione ze wzgledu na zachowany obraz histolo-
giczny tkanek, jednak jezeli dysponuje sie bardzo
malg iloScig materiatu, natrafia sie na problemy.
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Tabela 4. Sytuacje wymagajace srodoperacyjnego badania neuropatologicznego

patologicznego

(préba catkowitego usuniecia guza)

Ostateczna decyzja dotyczaca dalszego postepowania trwajgcego zabiegu operacyjnego zalezy od wyniku badania neuro-

Zabieg operacyjny (biopsja) wykonano wytacznie w celu dokonania rozpoznania histopatologicznego

Neuropatolog szuka odpowiedzi na pytanie, czy nowotwor pobrano z marginesem tkanki pozanowotworowej

Wiarygodno$§é materialu poprawia pobranie
jego wiekszej ilosci, poprzez kilka biopsji (zwy-
kle ta droga pobiera sie materiat do analizy $rod-
operacyjnej). Wiaze sie to jednak z wiekszym ry-
zykiem krwotoku do tkanek mézgowia, ktéry
w rutynowej procedurze biopsji, wykonywanej
w oérodku z doswiadczonym personelem, nie po-
winien przekraczac¢ 2-3% [22]. Za optymalne na-
lezy uzna¢ postgpowanie, w ktérym rozpoznania
neuropatologicznego dokonuje sie na podstawie
jak najmniejszej liczby biopsiji (trzech—czterech).
Na tle powyzszych danych istotne staje sie okres-
lenie czutosci badan srédoperacyjnych, szczegdl-
nie cytopatologicznych, materiatu uzyskanego
droga biopsji stereotaktycznej. W doswiadczonych
oSrodkach wynosi ona ponad 90% [23, 24]. Nale-
zy jednak wyraznie podkresli¢, pomijajac niekwe-
stionowang korzys¢, jesli chodzi o czas, ze obie te
metody stwarzajg wiecej probleméw niz klasycz-
na metoda parafinowa, dlatego powinno sieg je sto-
sowacé tylko w razie koniecznoédci (tab. 4).

Diagnostyka pooperacyjna (metoda parafinowa)

Metoda parafinowa wymaga najwiecej czasu do
przygotowania preparatéw, z tego wzgledu nie na-
daje sie do analizy srédoperacyjnej, tym niemniej
ma podstawowa zalete, ktéra neuropatolog ceni
sobie najbardziej — pozwala zachowac¢ cytoarchi-
tekture tkanek i wzajemne relacje miedzy poszcze-
gblnymi elementami obrazu histopatologicznego.
W zasadzie nie odbiega tym od metody mrozenio-
wej, ale jest od niej tansza, tatwiejsza do wykona-
nia i mniej zawodna.

Obie metody, zar6wno parafinowa, jak i mro-
zeniowa, lepiej i latwiej odzwierciedlajg cechy
anaplazji nowotworu (tab. 5), a zwlaszcza pozwa-
laja na odnalezienie w preparatach pewnych jego
cech histoarchitektonicznych (histoformatyw-
nych), na podstawie ktérych mozna dokonac pre-
cyzyjnego rozpoznania. Cechy te to: uktady ro-
zetowe komoérek, tworzenie brodawek, zmiany
»jasnokomoérkowe”, zlogi barwnika, palisadowe
uklady komorek wokét pél martwic, ktebki na-
czyniowe.

Tabela 5. Cechy histopatologiczne nowotworéw ana-
plastycznych (ztosliwych)

Hiperchromazja jader komoérkowych
Stosunek jadro/cytoplazma
Wskaznik mitotyczny

Naciekajacy rozrost

Gestosc i pleomorfizm komérek
Rozrost naczyn i przerost ich sciany

Ogniska martwic

5t

Rycina 1. Wysciotczak — charakterystyczne okotonaczyniowe
rozety rzekome w utkaniu nowotworu (barwienie hematoksyling—
—eozyng; powiekszenie 20 X)

Uklady rozetowe to rozety prawdziwe i rzeko-
me (ryc. 1). Te ostatnie rozwijaja sie wokot naczy-
nia lub torbieli. Rozety sa typowe dla wyscidtcza-
kéw, szyszyniaka czy siatkdwczaka. Rozety rzeko-
me sg charakterystyczne dla wysciélczaka.

Uktady brodawkowate (ryc. 2) znamionujg bro-
dawczaka splotu naczyniéwkowego — nowotwo-
ry wywodzace sie z pierwotnych komérek rozrod-
czych (germinalne), a ponadto rzadziej opisywane
warianty oponiaka czy wyscidtczaka. Sa tez typo-
we dla przerzutéw gruczolakorakéw, dlatego w r6z-
nicowaniu zawsze nalezy pamietac¢ o takiej mozli-
wosci, by uniknaé¢ zasadniczej pomytki diagno-
stycznej (guz pierwotny vs. przerzut).

Zmiany ,jasnokomérkowe” polegaja na wyste-
powaniu ,jasnych” jader (np. w oponiakach) lub
jasnej cytoplazmy (w skapodrzewiakach). W tych
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Rycina 2. Brodawczak splotu naczyniowkowego — twory brodaw-
kowate (barwienie hematoksyling-eozyna; powigkszenie 20 X)

Rycina 3. Skgpodrzewiak — liczne komérki z obfitg jasng cyto-
plazmg tworzgce ,plaster miodu” (barwienie hematoksyling—
—eozyng; powiekszenie 40 X)

ostatnich otacza ona koncentrycznie polozone ja-
dro, przez co przylegajace do siebie komérki tworza
rodzaj ,,plastra miodu” (ryc. 3). ,,Jasnokomérkowe”
bywaja tez warianty oponiakéw i wyscidtczakéw.

Zlogi barwnika tworza zelazo i melanina. Te
pierwsze sa bardzo nieswoiste i wynikaja z prze-
mian hemoglobiny w krwotokach do guzéw. Dla
neuropatologa bardzo istotne sa zlogi melaniny
(ryc. 4). Ich obecno$é zawsze nasuwa podejrzenie
czerniaka zlosliwego lub czerniakowato$é opon
mozgowo-rdzeniowych. Trzeba je bra¢ pod uwage
w pierwszej kolejnosci zwlaszcza wtedy, gdy no-
wotwdr ma cechy anaplazji. Nowotwory te zwykle
maja charakter przerzutowy. Nalezy jednak pamie-
ta¢ o grupie pierwotnych zmian barwnikowych,
wsrdd ktérych, poza czerniakiem zlosliwym, wys-
tepuje rozlana melanoza opon mézgowo-rdzenio-
wych i lity guz melanocytoma. Obie ostatnie zmia-
ny maja charakter fagodny, podobnie jak odmiany
barwnikowe nerwiaka ostonkowego i wyscidtcza-

Rycina 4. Czerniak ztosliwy — obfite ztogi melaniny w komorkach
nowotworowych (barwienie hematoksyling-eozyng; powigkszenie
100 X); w dolnym prawym rogu ryciny zywa reakcja na obecno$c
HMB-45 (powigkszenie 20 x)

Rycina 5. Glejak wielopostaciowy — palisadowy uktad jgder ko-
moérkowych wokot dwoch ognisk martwicy (barwienie hematoksy-
ling—eozyna; powigkszenie 20 x)

ka. W praktyce ryzyko wystapienia czerniaka zlos-
liwego jest zdecydowanie wieksze niz fagodnych
rozrostéw barwnikowych.

Palisadowe uklady komérkowe wokét ognisk
martwiczych (ryc. 5) zdecydowanie nasuwajg po-
dejrzenie glejaka wielopostaciowego, cho¢ moga
wystepowacé tez w innych nowotworach, na przy-
ktad w skapodrzewiaku.

Pomocna w ustaleniu rozpoznania jest ocena
naczyn wystepujacych w guzie, zwlaszcza tak zwa-
nych ktebkéw naczyniowych, typowych dla gleja-
ka wielopostaciowego.

Od wielu lat w rozpoznawaniu nowotworéw
OUN utrwalona pozycje maja metody immunocy-
tochemiczne i immunohistochemiczne. Nalezy
wyraznie zaznaczy¢, ze sa to techniki uzupetniaja-
ce metody rutynowe. Uzyteczne sa tylko w rekach
doswiadczonego neuropatologa, zakladajac, Ze pre-
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Rycina 6. Gwiazdziak wiékienkowy — wyrazna immunoreaktyw-
nos$¢ na obecnos¢ kwasnego biatka widkienkowego astrogleju
(GFAP, glial fibrillary acidic protein) (powiekszenie 20 X)

paraty przygotowano w do§wiadczonym laborato-
rium [25, 26]. Patolog ma do dyspozycji obszerny
panel przeciwcial, jednak musi je stosowaé z du-
Zym wyczuciem i rozwaga. Jednym z podstawowych
zadan neuropatologa jest r6znicowanie nowotwo-
row pierwotnych pochodzenia glejowego z oponia-
kami oraz nowotworéw pierwotnych — z prze-
rzutowymi. Jak juz z powyzszego wynika, w pierw-
szej kolejnosci nalezy postuzy¢ sie metodami ruty-
nowymi, poniewaz klasyczne obrazy tych trzech
rodzajow nowotwor6éw réznig sie zasadniczo mie-
dzy soba i nie wymagaja dodatkowych, drogich
i czasochtonnych metod barwienia. Tak tez jest
z wiekszoécig pierwotnych guzéw mézgu — naj-
pierw trzeba odnalezé w barwieniu rutynowym
cechy histoarchitektoniczne, typowe dla nowotwo-
ru, a dopiero w razie watpliwoéci odwota¢ sie do
metod z wykorzystaniem przeciwcial. Najczesciej
wykorzystuje sie przeciwciala przeciwko kwasne-
mu biatku wiékienkowemu astrogleju (GFAP, glial
fibrillary acidic protein; ryc. 6) (wiekszo$¢ guzéw
neuroepitelialnych, zwlaszcza gwiazdziaki i glejak
wielopostaciowy), wimentynie (ryc. 7) (oponiaki),
synaptofizynie (ryc. 8), swoistej enolazie neuronal-
nej, biatkom neurofilamentéw (nowotwory z r6z-
nicowaniem neuronalnym), blonowemu antygeno-
wi nablonkowemu (wy$ciétczaki, brodawczak splo-
tu naczyniéwkowego), HMB-45 (czerniak zlosliwy).
Nowotwory przerzutowe wykazuja ekspresje cyto-
keratyn, zwtaszcza CK7 i CK20.

Jakie sa wady metod immunohistochemicznych?
Wigkszos¢ komérek prawidlowych (np. neurony,
glej, wyscidtka, opony moézgowo-rdzeniowe) wy-
kazuje podobng ekspresje antygenow, jak wywo-
dzace sie z nich nowotwory. Ponadto, wyrazna eks-
presja GFAP w utkaniu nowotworu moze by¢ skut-

Rycina 7. Oponiak meningotelialny — dodatnia reakcja na obec-
nos¢ wimentyny (powiekszenie 20 x)

Rycina 8. Rdzeniak — dodatnia reakcja na obecno$¢ synaptofi-
zyny (powigkszenie 40 X)

kiem odczynowej glejozy w wyspach astrogleju,
objetych przez nowotwdér zupelnie innego pocho-
dzenia badz przypadkowego ,,zaplatania” sie ko-
morek gleju w utkanie guza. Wiele przeciwcial
wykazuje dodatnia reakcje w kilku rodzajach no-
wotworéw. Wreszcie, w nowotworach bardzo ni-
sko zréznicowanych moze nie wystepowac dodat-
nia reakcja immunohistochemiczna.

Mikroskopia elektronowa, zwlaszcza w dobie
metod immunohistochemicznych, nie odgrywa
waznej roli w rozpoznawaniu guzéw OUN. Mozna
sie nig postuzy¢, jesli jest dostepna, w ,,trzecim rzu-
cie” — gdy zawioda metody rutynowe i immuno-
histochemiczne. Cechy obrazu ultrastrukturalne-
go, ktére pomagaja w rozpoznaniu typu guza, to na
przyklad: mikrorozety (wyscidlczaki) [27], peche-
rzyki synaptyczne i pecherzyki z gestym rdzeniem
(guzy neuronalne) [28], rzeski i mikrokosmki (bro-
dawczak splotu naczyniéwkowego/rak splotu). Na-
lezy jednak pamietaé, ze wiele z tych mikrostruk-
tur jest typowa dla prawidtowych komérek. Ponad-
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Rycina 9. Algorytm rozpoznawania histopatologicznego guzéw o$rodkowego uktadu nerwowego

to mikroskopia elektronowa, podobnie do immu-
nohistochemii, moze zawie$¢ w nowotworach ni-
sko zréznicowanych, poniewaz komérki nowotwo-
rowe na niskim etapie dojrzewania moga wyksztat-
caé struktury niepozwalajace na ustalenie pocho-
dzenia tych komérek.

Diagnostyka molekularna guzéw OUN, w dobie
dynamicznie rozwijajacych sie metod jej stosowa-
nia, w przyszlo$ci moze zadecydowac o klasyfika-
cji, a przede wszystkim — o sposobie leczenia no-
wotworéw. W najblizszym czasie — trudno powie-
dzie¢, jak dtugim — pozostanie jednak prawdopo-
dobnie w cieniu metod morfologicznych. Do tej
pory dzieki badaniom molekularnym udalo sie zdo-
by¢ wiedze na przyklad o czasie przezycia w skapo-
drzedwiakach — utrata allela 19q i 1p (na dlugim
ramieniu chromosomu 19 i krétkim chromosomu 1)
decyduje o ich dluzszym przezyciu w poréwnaniu
z guzami bez tych zmian [29, 30] czy tez poznac
terapeutyczne znaczenie $ciezki sygnatowej Hed-
gehog/Patched w rdzeniaku.

Neuropatolog, wyposazony w arsenat opisanych
wyzej informacji klinicznych i metod laboratoryj-
nych, nadal jest narazony na popelnienie btedu
diagnostycznego. Dlatego powinien sie postugiwac
pewnym schematem myslowym, ktéry uchroni go
przed stawianiem pochopnych diagnoz. Przyktad
takiego postepowania przedstawiono na rycinie 9.
W pierwszej kolejnosci nalezy odpowiedzie¢ na
pytanie, czy przygotowane preparaty sg czytelne
czy tez liczne artefakty utrudniaja, a wrecz unie-

mozliwiajg dokonanie jakiegokolwiek rozpoznania.
Artefakty moga wynika¢ z niewlasciwego pobra-
nia materialu, zwlaszcza gdy jest pobierany w ma-
tych ilosciach podczas zabiegu operacyjnego (znisz-
czenie przez narzedzia). W sytuacji wyraznie utrud-
niajgcej ocene materiatu przez artefakty trzeba od-
stapi¢ od préb postawienia diagnozy ,na site”, bo
bedzie ona wynikiem sugestii wynikajacej z infor-
macji klinicznych, a nie logicznego rozumowania
na podstawie obrazu histologicznego.

Kolejne podstawowe pytanie, na ktore trzeba
odpowiedzie¢, brzmi: Czy to jest guz czy tez inna
zmiana patologiczna? A jesli to guz, to czy ma cha-
rakter pierwotny czy przerzutowy? Odr6znienie
nowotworu przerzutowego od pierwotnego nie na-
strecza zwykle istotnych trudnosci, poniewaz w zde-
cydowanej wiekszosci przypadkéw przerzuty wyraz-
nie r6znig sie od tkanek mézgowia (ryc. 10). W sy-
tuacjach niejednoznacznych konieczne staje sie
wykorzystanie metod immunohistochemicznych,
ktére wykazg ekspresje cytokeratyn w przerzutach,
wimentyny — w oponiakach, GFAP — w nowo-
tworach pochodzenia neuroepitelialnego. Istotny
problem stwarza r6znicowanie pierwotnego raka
splotu naczyniéwkowego z nowotworem przerzu-
towym do splotu, poniewaz immunofenotyp tych
nowotworéw jest podobny. W przypadku badania
rutynowego moga tez wystapi¢ trudnosci w odréz-
nieniu nowotworu zewnatrztwardéwkowego w ka-
nale kregowym od oponiaka anaplastycznego.
Wreszcie, w rzadkich sytuacjach, u osoby z nowo-
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Rycina 10. Przerzut raka jajnika — wyrazna granica miedzy utka-
niem nowotworu a przylegajgca tkankg nerwowg (jasniejsze pole;
barwienie hematoksyling—eozyng, powigkszenie 20 X); w prawym
dolnym rogu ryciny wyrazna reakcja na obecnosc¢ cytokeratyny 20
(powiekszenie 40 x)

tworem narzadowym guz w OUN okazuje sie nie
przerzutem, a nowotworem pierwotnym, co wyma-
ga udokumentowania immunohistochemicznego.
U chorych, u ktérych guz w OUN okazuje sie prze-
rzutem z wcze$niej nierozpoznanego nowotworu,
nalezy wnikliwie oceni¢ materiat pod katem ewen-
tualnych cech, ktére moga ukierunkowaé poszuki-
wanie ogniska pierwotnego (twory brodawkowate,
cewki, obecnos¢ receptoré6w estrogenowych, wy-
dzielanie swoistego antygenu sterczowego [PSA,
prostate-specific antigen)).

Majac przed sobg guz pierwotny, neuropatolog
musi w pierwszej kolejnosci stara¢ sie przyporzad-
kowacé go do jednej z gléwnych kategorii obowia-
zujacej klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) (nadal z 2000 .,
ale planowane sa zmiany), a nastepnie do ktorejs
z podkategorii tej klasyfikacji [30]. Stuza temu opi-
sane wyzej cechy histoformatywne nowotworéw,
ich lokalizacja, ,komérkowosé”, immunofenotyp.
Rozpoznanie nowotworu w niektérych przypad-
kach determinuje jego stopien zlosliwosci (z natu-
ry bardzo zlosliwe sa nowotwory wywodzace sie
z pierwotnych komoérek rozrodczych i zarodkowe).
W innych kategoriach guzéw nalezy jednak usta-
li¢, czy oceniany nowotwér ma charakter fagodny
czy zlosliwy (anaplastyczny), zgodnie ze stopnio-
waniem od G I — guzy tagodne, do G IV — guzy
bardzo zlosliwe [31, 32]. Dotyczy to zwlaszcza no-
wotworéw wywodzacych sie z gleju gwiazdzistego.

Jesli nadal pozostang watpliwosci diagnostycz-
ne — zaré6wno w odniesieniu do typu nowotworu,
jak i stopnia jego zlosliwosci — trzeba ponownie
przejrze¢ dostepne dane kliniczne, w razie potrze-

by sprébowac je uzupelnié¢ o nowe szczegély i jesz-
cze raz przeanalizowa¢ preparaty. Watpliwosci nie
zawsze zostana ta droga rozwiazane. Pozostaje
wowczas zasiegnaé konsultacji innego doswiadczo-
nego neuropatologa lub wystaé preparaty do dru-
giego oSrodka specjalistycznego. Mozna tego doko-
na¢ tradycyjnie badz droga elektroniczna. Tej ostat-
niej sprzyja dynamicznie rozwijajaca sie w ostat-
nim czasie teleneuropatologia [33]. Za jej pomocy
mozna transmitowaé zapisany obraz cyfrowy prze-
tworzony z analogowego — tak dziata teleneuro-
patologia statyczna. Dynamiczna natomiast pole-
ga na mozliwos$ci analizy obrazu w czasie rzeczy-
wistym. Jest to jednak metoda bardzo kosztowna
ze wzgledu na wymagania sprzetowe, poniewaz
transmitowane sa wysokiej klasy obrazy, ktére
zwykle zajmuja bardzo duzo pamieci.

Po konsultacji neuropatolog musi sie zdecydo-
wacé na ostateczne rozpoznanie. Moze by¢ ono pre-
cyzyjne albo mie¢ charakter opisowy. W tym ostat-
nim przypadku zwykle ma sie do czynienia z bar-
dzo malg ilo$cig materialu lub kazuistyczna rzad-
koscig zmiany. Opis powinien jednak wskazywac,
czy chodzi o nowotwor pierwotny i czy jest to zmia-
na zlosliwa. O ile to mozliwe, nalezy poda¢ sto-
pien ztosliwosci.

Jesli oceniajacy ma pewno$¢, ze oceniana zmia-
na nie ma charakteru nowotworu, powinien stara¢
sie w miare precyzyjnie odpowiedzie¢ na pytanie,
o jaki rodzaj patologii chodzi. W zasadzie stoi przed
dwoma podstawowymi pytaniami: czy jest to gle-
joza odczynowa wokét guza, czy tez inny rodzaj
patologii. Ma to istotne znaczenie prognostyczne.
Podejrzenie glejozy odczynowej w odpowiedzi na
nowotwor zmusza neurochirurga do rozwazenia
kolejnej eksploracji. Astrocyty odczynowe maja
zwykle obfitsza cytoplazme wokét jader i wyraz-
niejsze wypustki. Trzeba jednak pamietac, ze gle-
joza odczynowa nie jest swoista dla okreslonego
typu patologii; moze otacza¢ wiele zmian, nie tyl-
ko nowotwor. Na pochodzenie ischemiczne ogni-
ska moze naprowadza¢ obecnosé makrofagéw, na-
czyn wlosowatych czy przerostych, odczynowych
astrocytéw. Zmiany demielinizacyjne majg zwykle
dobrze zachowane aksony, a wéréd komérek —
makrofagi i limfocyty. W zmianach infekcyjnych
nalezy poszukiwaé¢ patogenu, na przyktad grzy-
boéw czy pierwotniakéw, zwykle jednak na pocho-
dzenie zapalne wskazuje duzy komponent neu-
trofiléw, komoérek plazmatycznych lub limfocy-
tow. Ze wzgledu na niewielky ilo$¢ pobranego
materialu rozpoznanie nie jest jednak tatwe. Na
ogol postepowanie diagnostyczne neuropatologa
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konczy sie w wymienionych przypadkach doko-
naniem rozpoznania opisowego. Dlatego tylko wy-
jatkowo, w razie watpliwosci, czy chodzi o nowo-
twér czy o inng patologie, neurochirurg powinien
planowac biopsje.

Jak wynika z wywodu przedstawionego w tej
pracy, najwazniejsze ogniwo w rozpoznawaniu
guzéw OUN, czyli diagnostyka neuropatologicz-
na — wydawac¢ by sie moglo stojaca przed naj-
prostszym zadaniem, bo ,dotykajaca” wrecz pa-
tologii — nie jest zadaniem tatwym. W odbywaja-
cej sie przed laty konferencji panelowej na temat
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