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Wspolczesne sposoby cytologicznego badania
plynu mézgowo-rdzeniowego w chorobach nowotworowych

Contemporary methods of cytological examination of the cerebrospinal fluid
in neoplastic diseases

JOZEF KALUZA

Z Zakladu Neuropatologii Instytutu Neurologii CM UJ w Krakowie

STRESZCZENIE. W artykule przedstawiono cha-
rakterystyczne cechy komorek nowotworowych, spo-
tykanych w plynie mozgowo-rdzeniowym. Omowiono
przyczyny zhacznie wigkszej efektywnosci badania
cytologicznego plynu w przypadkach guzow przerzu-
towych niz w nowotworach pierwotnych ou.n. Poda-
no zasady identyfikacji komdrek nowotworowych
przy pomocy przeciwcial monoklonalnych. (red.)

SUMMARY. Characteristic features of neoplas-
tic cells occurring in the cerebrospinal fluid are de-
scribed. The reasons for a much higher efficacy of
the cerebrospinal fluid cytological examination in
cases of metastatic tumors than in primary tumors
of the CNS are discussed. Principles of neoplastic
cells identification by means of monoclonal anti-
bodies are outlined (ed.).
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Badanie cytologiczne plynu modzgowo-
-rdzeniowego jest stosunkowo latwo dostep-
ne, tanie i szybkie, spelnia zatem kilka wy-
mogdéw stawianych w diagnostyce klinicz-
nej. Chociaz moze byé to metoda pow-
szechnie stosowana, wymaga ona spelnienia
kilku warunkdw. Do tych zaliczamy przede
wszystkim czas, jaki uplywa od pobrania
plynu mézgowo-rdzeniowego do momentu
nastawiania plynu w urzadzeniu osadowym,
celem uzyskania odpowiedniej liczby ko-
morek do badania. Kolejnym warunkiem,
ktéry powinien by¢ dotrzymany jest ilosé
plynu moézgowo-rdzeniowego przekazywa-
na do badania. Minimalna ilo§é plynu to
0,5 ml, co nie wyklucza wiekszej ilosci ply-
nu, jeSli tylko jest mozliwa do uzyskania.
Wigksza ilos¢ plynu potrzebna jest wow-
czas, gdy mamy trudnosci diagnostyczne
i uwazamy za konieczne wykonanie dodat-
kowych badan, takich jak zréznicowane
barwienie lub immunocytochemicznych.

Caly szereg wymienionych i innych warun-
kéow okresla wydajno$é metody cytologiczne-
go badania plynu modzgowo-rdzeniowego.
Wydajnos¢ ta, jeSli chodzi o nowotwory
osrodkowego uktadu nerwowego, jest zroz-
nicowana i zalezna od pochodzenia nowo-
tworu. Zaznacza si¢ bardzo wyraznie réznica
miedzy nowotworami pierwotnymi a nowo-
tworami przerzutowymi. Jako$ciowa ocena
komoérek nowotworowych w osadzie opiera
sie na nastepujacych kryteriach:

(a) tendencja komoérek do tworzenia
skupien

(b) obecnosé komorek z kilkoma jadrami

(c) duze lub liczne jaderka

(d) stosunek plazmojadrowy przesuniety
w kierunku jadra

(e) wieloksztaltno$¢ jadra

() zasadochlonno$é cytoplazmy.
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Z codziennego doswiadczenia wynika, ze
zadne z tych kryteriow z osobna nie moze
stanowi¢ podstawy rozpoznania, ktére mo-
ze jedynie by¢ ustalone przy uwzglednieniu
wszystkich kryteriow.

Nowotwory pierwotne

Wydajnoé¢ metody cytologicznego badania
plynu mozgowo-rdzeniowego w nowotworach
pierwotnych, okre§lana wedhug piSmiennictwa
i whasnych doswiadczen na 17-30%, uzalez-
niona jest od szeregu czynnikow wplywaja-
cych na ostateczny wynik badania. Za gtowne
czynniki nalezy uznaé nastepujace.

(a) Wiasciwosci histoformatywne nowotwo-
ru. Nowotwory pierwotne, wérdd ktorych
guzy glejopochodne stanowia wigkszosc,
zlozone sa w przewazajacej liczbie z komorek
tworzacych wypustki protoplazmatyczne
roéznej dlugosci i rozmaitym stopniu rozgale-
zienia. Tworza one gesta sie¢, ktora zespala
komorki ze soba 1 utrzymuje je w dos¢ Sci-
stym ze soba polaczeniu. W zwiazku z tym,
uwalnianie si¢ komodrek jest trudne i wyste-
puje rzadko. Wyjatek moga stanowi¢ nowo-
twory glejopochodne o subformach epitelo-
idalnych oraz nowotwory glejopochodne
o skrajnym stopniu zto$liwosci, jak np. gab-
czak wielopostaciowy, ktore ulegaja czes-
ciowo martwicy. O ile nowotwory skrajnie
7lodliwe nie naleza do rzadkosci, o tyle sub-
formy epiteloidaine sa nowotworami rzadko
wystepujacymi.

(b) Umiejscowienie. Drugim czynnikiem
jest topografia nowotwordow glejopochod-
nych Guzy plerwotne glejopochodne sg naj-
czeSciej umiejscowione w pewnej odleglosei
od przestrzeni plynowych, tzn. przestrzeni
podpajeczyndéwkowej lub komér. Jeéli nawet
nowotwor zbliza si¢ do powierzchni zawoju,
nastepnie przekracza granice wyznaczona
przez naczyniowke i penetruje przestrzenle
ktore zostaly wymienione powyzej, a pilsn
wypustek komorkowyeh utrudnia ich odry-
wanie sie od macierzy nowotworowe;j.

(c) Stosunek nowotworu do otoczenia. Jest
trzecim czynnikiem wplywajacym na wydaj-
no$¢ stosowanej metody badawczej. Nowo-

twory pierwotne glejopochodne maja prze-
waznie wzrost naciekowy, ktory determinuje
nieostra granice w stosunku do otoczenia.
Wrtasciwosci morfologiczne komorek ograni-
czaja w znacznym stopniu uwalnianie sig ich
do przestrzeni ptynowych. Niektére z tych
nowotwordw, jak np. wyscidlczaki, maja
czeSciowo ekspansywny charakter wzrostu.
Ich zewnetrzna powierzchnia jest zbita i cho-
ciaz nie ma ona torebki, rowniez nie sprzyja
uwalnianiu si¢ komoérek. Podobnymi cecha-
mi odznaczaja sie nowotwory lagodne, jak
oponiaki i nerwiaki, ktére wprawdzie nie
maja wlasnej torebki, jednak posiadaja cechy
cytologiczne ograniczajace w znacznym stop-
niu uwalnianie si¢ komoérek. Poniewaz po-
wierzchnia tych guzow jest utworzona z gesto
utozonych komoérek o ukladzie stykowym,
stanowi ona ostrg granicg w stosunku do
otoczenia nie dopuszczajac do uwalniania sig
komoérek do przestrzeni plynowych.

Nowotwory przerzutowe

W przeciwienistwie do guzow pierwotnych,
guzy przerzutowe sa czeScie] rozpoznawane
na podstawie badania cytologicznego plynu.
Wydajnos¢ metody okre§la sie w dos¢ szero-
kich granicach w zaleznosci od laboratorium,
w ktorym badanie si¢ przeprowadza, ale
zawsze jest ona wyzsza w poréwnaniu z gu-
zami pierwotnymi moézgu. W nowotworach
przerzutowych czesto$¢ rozpoznania waha
sie w granicach od 55 do 85%. Podobnie, jak
w przypadku guzéw pierwotnych i w nowo-
tworach przerzutowych, pewne czynniki
wplywaja na wydajno$é metody.

(a) Wiasciwosci histologiczne przerzutu.
Ogniska przerzutowe nowotworéw spoza
o.u.n. sg zwykle doé¢ dobrze odgraniczone
od otoczenia, chociaz macierz przerzutu jest
do tego stopnia martwiczo zmieniona, Ze
przypomina tre$¢ ropna. Ten wyglad sta-
nowi nieraz zrodlo trudnosci makroskopo-
wej oceny guza. Komoérki nowotworowe
ogniska przerzutowego, ktore znalazlo sie
w o.u.n. na drodze hematogennej, ulozone
sa na zewnatrz ogniska i nie posiadajg tych
cech zespolenia, ktore sa wladciwe komor-
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kom glejowym. W zwiazku z tym, komorki
te o wiele latwiej uwalniaja sie¢ od nekroty-
Zujacej macierzy nowotworu, tym bardziej,
7e na obrzezu ogniska sa komorki zywotne
o bardzo dobrze zachowanej strukturze.

(b) Umiejscowienie. Ogniska przerzutdw
nowotworowych sa pochodzenia hemato-
gennego. Ich umiejscowienie zalezne jest od
gestosci i topografii naczyn. W zwiazku
z tym najczesciej umiejscowione sa w korze
lub na granicy kory i istoty biatej. Takie
rozmieszczenie predysponuje je do latwiej-
szego stykania si¢ z przestrzeniami plyno-
wymi, co przyczynia si¢ do znacznie czest-
szego wysiewania sie komorek nowotworo-
wych do tych przestrzeni.

(c) Stosunek do otoczenia. Jak juz opisa-
no w punkcie poprzednim, nowotwory sa
zwykle do$é ostro odgraniczone od otocze-
nia, sq tez przyczyna znacznego obrzeku ko-
lateralnego. Mimo ostrego odgraniczenia
komoérki nowotwordw przerzutowych nie-
poréwnywalnie latwiej odrywaja si¢ od ma-
cierzy i przedostaja si¢ do przestrzeni ptyno-
wych lub do krwiobiegu. To powoduje, ze
sa one najczeSciej obecne w osadze plynu
mozgowo-rdzeniowego, tym samym przy-
czyniaja si¢ do zwigkszenia prawdopodo-
biefistwa prawidlowego rozpoznania cyto-
logicznego. Sa jednak schorzenia nowotwo-
rowe, ktore odbiegaja swoim przebiegiem
i sposobem szerzenia si¢ od wyzej opisa-
nych. Sa to schorzenia proliferacyjne ukla-
dowe, do ktérych zaliczamy biataczki
i chloniaki. Odrebne omodwienie tych dwoch
grup nowotworow uzasadnione jest innym
sposobem ich wzrostu i koniecznoscia okre-
§lenia ich fenotyp6w, co ma wazne znacze-
nie dla leczenia pooperacyjnego.

W bialaczkach badanie cytologiczne ply-
nu moézgowo-rdzeniowego ma na celu naj-
czeSciej udzielenie odpowiedzi, czy proces
proliferacyjny szerzy si¢ rOwniez w o.u.n.
Badanie to jest zazwyczaj czeScia badan
kontrolnych potrzebnych dla ustalenia, czy
objawy kliniczne w postaci objawéw opono-
wych pochodza od nacieku bialaczkowego,
czy tez sa nastepstwem odczynu nekrotok-

sycznego opon w przebiegu leczenia. W jed-
nym i w drugim przypadku badanie moze
by¢ bardzo pozyteczne dla dalszego poste-
powania klinicznego.

W przypadku chloniakéw o.u.n. badanie
cytologiczne moze by¢ badaniem wstgpnym,
ktére stanie sig podstawa dalszego postgpo-
wania diagnostycznego i leczniczego.

Badania immunocytochemiczne

W pewnym odsetku przypadkéw okresle-
nie rodzaju nowotworn na podstawie bada-
nia cytologicznego napotyka na duze trudno-
§ci. Komorki wysiewajac sie do przestrzeni
plynowych ulegaja pod wzgledem morfo-
logicznym pewnemu ujednoliceniu. Wynika
to z tego, ze komorki przybieraja ksztalt
okragly niezaleznie od posiadanego uprzed-
nio ksztaltu, np. jak w nowotworach pier-
wotnych glejowego pochodzenia, w ktorych
komorki maja liczne wypustki plazmatycz-
ne. Takie zuniformizowanie stwarza trud-
nosci rozpoznawcze. Wowczas nalezy wla-
czy¢ do sposobdw analizy réznicowej metody
immunocytochemiczne. Jesli takie postepo-
wanie uznamy za potrzebne, musimy przewi-
dywac, ze material cytologiczny uzyskany
w drodze sedymentacji jest materialem prze-
znaczonym wylacznie dla jednego sposobu
badania. Przewidujac kilka réznych metod
badawczych nalezy plyn umiesci¢ na kilku
szkietkach podstawowych, albo postuzy¢ sig
blonami polprzepuszezalnymi, ktére mozemy
podzieli¢ i w ten spos6b zwigkszy¢ liczbe pre-
paratow przeznaczonych do roéznych badan.
Do takiego postgpowania zmuszaja nas naj-
czesciej nowotwory umiejscowione wewnatrz
kanalun kregowego lub przy kanale krego-
wym. Rodzaj przeciwcial i moZliwosei ich
wykorzystania do rozpoznania réznicowe-

_go poszczegdlnych rodzajéw nowotworéw

umieszczono w tabl. 1. Jak wynika z tego
zestawienia, zastosowanie odpowiednich
przeciwcial umozliwia dokladniejsze okreéle-
nie pochodzenia komoérek nowotworowych
i tym samym dokladnego rozpoznania nowo-
tworu. Ma to istotne znaczenie dla dalszego
prowadzenia leczenia.
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Tablica 1. Rodzaj i obecno§é antygenoéw w najezesciej rozpoznawanych guzach o.u.n.

(wg Panlusa, za [1], z modyfikacjami)

Rodzaj guza/antygen Vim | GFAP | Des CK EMA | S-100 | Synap | NSE
Astrocytoma +++ | +++ + + /- - +++ — _
Glioblastoma +4++ | +++ + +/~ - + 4 - +/-
Oligodendroglioma + + + +/- - + _ _
Ependymoma ~+ +++ - -+ + -+ - -
Medulloblastoma + + + + - - + |
Meningeoma +4++ | - | - | ++ + + - _
Hemangiopericytoma | 44+ | +/- + + /- +/— 4+ - -
Hemangioblastoma 44+ +/- + +/- +/- + + _
Neurinoma +++ + + + - |4+ _ —
Przerzut raka ++ - S i S TE o= T I SN S R Sy - -

Vim — wimentyna, GFAP — kwaéne wtokienkowe biatko, Des —~

desmina, CK — cytokeratyna, EMA — antygen nabtonkowy,

S-100 — bialko S-100, Synap — synaptofizyna, NSE — enolaza neuronalna

+, ++, +++ stopien nasilenia odczynu
+/-

brak odczynu

Badania immunocytochemiczne, ktore
obecnie maja duze znaczenie dla przeprowa-
dzenia rozpoznania réznicowego opieraja si¢
na zalozeniu, ze komdérki poszezegolnych ro-
dzajow nowotwordw maja antygeny, ktére
tylko im sa wlasciwe. Wlasnosci antygenowe
moga posiadac rozne elementy strukturalne
komorki, np. elementy cytoszkieletn, rozne
enzymy lub inne drobiny, ktore sa wiasciwe
tylko niektérym komoérkom. Oznaczenie
tych antygenéw przy uzyciu swoistych prze-
ciwcial pierwotnych pozwala na odkrycie
obecnosci antygendw, a w konsekwencji
na charakterystyke komoérek stanowiacych
utkanie guza. Antygeny oznaczane w komor-
kach nowotworowych maja nie tylko sluzyé
jako znaczniki okreslajace cechy charaktery-
styczne komorki, ktore pozwalaja na oce-
ne rodowodu komorki nowotworowej, lecz
takze ulatwiaja ocene stopnia ich aktywnos-
ci proliferacyjnej. Jesli oznaczenie ostatnio
wymienionych antygenéw jest mozliwe, to

odczyn niepewny lub w pojedynczych komorkach

wynik takiego badania moze mie¢ wartosé
prognostyczng. Badania immunocytoche-
miczne moga shuzyé réwniez jako wstepne
rozpoznanie wlasciwosdci antygenowych ko-
morek nowotworowych i pozwalaé na ocene
stopnia heterogennodci skladu komorkowego
guza. Dalsze badania molekularne moga
doktadniej scharakteryzowaé fenotyp tych
komoérek i poméc w ustaleniu whasciwego
leczenia pooperacyjnego.

Jak z powyzszego wynika, badanie cyto-
logiczne plynu mdzgowo-rdzeniowego moze
nie tylko pomoéc w szybkim ustaleniu wias-
ciwego rozpoznania, ale przyczyni¢ sie takze
do wlasciwego dalszego postgpowania le-
czniczego.

PISMIENNICTWO

1. Peiffer J., Schréder Y.M. (red.): Neuropat-
hologie. Springer Berlin, Heidelberg, New
York 1995.

Adres: Dr Jozef Kaluza, Zaklad Neuropatologii Instytutu Neurologii CMUJ,
‘ul. Botaniczna 3, 31-503 Krakow





