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Summary

Apart from the classic infiltrating lobular breast carcinoma (ILC) several further varieties have been
depicted. Some classifications have wide-spread approval (solid, alveolar, tubulolobular), others are
commonly discussed (pleomorphic, histhocyto-like, mixed), others still renounced by many authors
(e.g. signet ring cell, trabecular). The incidence of particular ILC variants is difficult to assess in
respect of various, from an intense to extreme extent, interpretations of the  ILC microscopic image
as furnished by different researchers. The majority considers the tubulolobular form as evincing He
Best prognosis. The classic, mixed and alveolar forms are attributed an intermediate prognosis.
Pleomorphic form exceeds the heretofore mentioned in terms of aggressiveness and the lowest indices
of long term survivals were fund In patients with the solid variant of ILC. However, conflicting
interpretations of microscopic images, the low numbers of patients in groups examined, inexistence
of cases stratification as regards the degree of carcinoma development, finally, the absence of statistic
variation of the reported differences in terms of survival rate, jointly result in the controversies over
the prognostic significance of microscopic images of ILC.
Key words: infiltrating lobular breast carcinoma, microscopic forms, prognosis.

Streszczenie

Oprócz klasycznego naciekającego zrazikowego raka  piersi (ILC) opisano jego kilka odmian. Jedne
odmiany są powszechnie uznawane (lita, pęcherzykowa, cewkowo-zrazikowa), inne szeroko dys-
kutowane (pleomorficzna, histiocytopodobna, mieszana), a jeszcze inne odrzucane przez wielu
autorów (np. sygnetowato-komórkowa, beleczkowa). Częstość występowania poszczególnych od-
mian ILC jest trudna do oceny, ze względu na bardzo różne, a  czasem skrajnie różne interpretacje
obrazu mikroskopowego ILC,  przez poszczególnych badaczy.  Większość z nich uważa, że naj-
lepiej rokującą jest odmiana cewkowo-zrazikowa. Typ klasyczny oraz odmiany mieszana i pęcherzy-
kowa cechują się pośrednim rokowaniem. Odmiana pleomorficzna jest bardziej agresywna niż wyżej
wymienione, a najniższe wskaźniki długoletnich przeżyć stwierdzono w grupie chorych na odmia-
nę litą ILC. Jednak odmienne interpretacje obrazów mikroskopowych, małe liczebności prezento-
wanych grup chorych, brak stratyfikacji przypadków względem stopnia zaawansowania raka,
wreszcie brak zamienności statystycznej stwierdzanych różnic w przeżyciach, powodują, że rokow-
nicze znaczenie odmian  mikroskopowych ILC jest nadal przedmiotem kontrowersji.
Słowa kluczowe: naciekający zrazikowy rak piersi, odmiany mikroskopowe, rokowanie
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WSTĘP
Historia badań nad inwazyjnym, zrazikowym rakiem

piersi (ang. infiltrating lobular carcinoma - ILC) ma już

prawie 150-letnią historię i sięga roku 1865, kiedy to

Cornil opisał nowotwór piersi zbudowany z małych,

okrągłych, regularnych komórek tworzących w podście-

lisku linijne układy [1-3]. W 1941 roku Foot i Stewart

przedstawili szczegółowo cechy morfologiczne ILC

i wprowadzili do piśmiennictwa nazwę „rak zrazikowy”;

opisany przez nich tzw. „klasyczny” typ ILC stanowi

prawdopodobnie 70-85% przypadków tego nowotworu

[1, 4-7].

OBRAZ MIKROSKOPOWY
Klasyczny typ ILC charakteryzuje obecność małych,

okrągłych, względnie jednakowych komórek, które nie

wykazują cech kohezji i naciekają podścielisko w spo-

sób rozproszony lub tworząc charakterystyczne linijne

układy zwane „indiańskimi ścieżkami” (ang. Indian files).

Komórki klasycznej postaci ILC tworzą również koncen-

tryczne układy wokół prawidłowych przewodów gruczołu

piersiowego na wzór „tarczy strzelniczej” (ang. targeto-

id pattern). Jądra komórek nowotworowych są małe,

okrągłe lub owalne, zasadniczo o zbliżonych rozmiarach

i często położone ekscentrycznie. Komórki te cechują się

skąpą cytoplazmą i niewielką aktywnością mitotyczną.

W cytoplazmie komórek raka mogą pojawiać się wod-

niczki, czasem na tyle duże, że spychają jądro ku obwo-

dowi tworząc obraz komórki sygnetowatej ( ang. sygnet

ring cell) [1, 6-12].

Opisano kilka odmian ILC; jedne z nich są powszech-

nie uznawane, inne szeroko dyskutowane, a jeszcze inne

odrzucane przez większość autorów [1, 5, 7-9, 13-22].

W trzech podstawowych odmianach ILC, uznanych

przez większość autorów, a więc litej (ang. solid variant),

pęcherzykowej (ang. alveolar variant) i cewkowo-zrazi-

kowej (ang. tubulolobular variant) komórki tworzące guz

mają cechy charakterystyczne dla klasycznego typu ILC;

różnice polegają na sposobie wzrostu, i układzie komó-

rek [8, 9, 11, 21, 23]. W odmianie litej nowotworowe

komórki tworzą duże, zlewające się gniazda, które nie

indukują znacznego odczynu ze strony podścieliska;

często są one bardziej polimorficzne i cechują się znacz-

nie większą aktywnością mitotyczną aniżeli w typie kla-

sycznym [1, 6-9, 23]. Odmiana pęcherzykowa charakte-

ryzuje się tym, iż jest zbudowana z dobrze odgraniczo-

nych ognisk grupujących 20 lub więcej komórek, oddzie-

lonych delikatnym, włóknisto-naczyniowym podścieli-

skiem [1, 6-9, 23, 24]. W odmianie cewkowo-zrazikowej

część komórek guza tworzy linijne pasma charaktery-

styczne dla typu klasycznego, podczas gdy inne formu-

łują małe cewki o owalnych lub okrągłych kształtach;

cewki te są mniejsze i bardziej regularne aniżeli cewki

widoczne w raku cewkowym [1, 21, 25]. W odmianie

pleomorficznej (ang. pleomorphic variant), w odróżnie-

niu od typu klasycznego ILC, stopień atypii komórek jest

większy, komórki raka są duże i cechują się większą

INTRODUCTION
The examination of the invasive, lobular breast carcino-

ma (infiltrating lobular carcinoma – ILC) dates back

nearly 150 years to 1865 when Cornil described a car-

cinoma of the breast composed of regular small spheri-

cal cells that form linear systems in the stroma [1-3]. In

1941 Foot and Stewart presented the morphological

characteristics of ILC in detail and introduced the term

“lobular carcinoma” to the literature. The so-called “clas-

sic” variant of ILC to which they referred constitutes

some 70-85% of cases of the carcinoma [1, 4-7].

MICROSCOPIC IMAGE
The classic ILC variant involves the presence of small

round and relatively homogenous cells that fail to mani-

fest cohesion and infiltrate the stroma in either a diffuse

manner or form characteristic linear systems dubbed

“Indian files”. The cells that fall into the said ILC cate-

gory also create concentrical systems around normal ducts

of the mammal glands in the likeness of a “targetoid

pattern”. The nuclei of neoplastic cells are small, either

round or oval, and, In principle, of equal size and situ-

ated eccentrically more often than not. The cells are

perspicuous through their scarce cytoplasm and minor

mitotic activity they tend to evince. Vacuoles may form

In the neoplastic cells cytoplasm, sometimes large eno-

ugh to drive the nucleus towards the circumference

whereupon the image of the signet ring cell is created [1,

6-12].

Several variants of ILC have been depicted; Some of

them are commonly recognized, others widely disputed,

others again are renounced by the majority of authors [1,

5, 7-9, 13-22].

In the three main ILC forms acknowledged by most

authors, namely solid variant, alveolar variant and tubu-

lolobular variant, the calls that compose the tumour show

characteristics typical of the said classic type of ILC; the

disparities rest in the manner of growth and pattern of

cells [8, 9, 11, 21, 23]. The solid variant is associated with

the neoplastic cells’ forming large, merging nests that fail

to evoke a considerable reaction in the stroma, the tend

to be more polymorphic and show a much greater mito-

tic activity than the classic variant [1, 6-9, 23]. The

alveolar variant features well defined foci that group 20

or more cells each, separated with a delicate angiofibro-

us stroma [1, 6-9, 23, 24]. The tubulolobular variant

features a tendency for a part of the cells of tumour to

form linear bands characteristic for the classic variant

whereas other variants involve small tubulas with round

or oval shapes; the tubulas in question are smaller and

show more regularity than the tubulas present in tubular

caner [1, 21, 25]. The pleomorphic variant, as opposed

to the classic ILC variant, the degree of cellular atypia

is larger and neoplastic cells show considerable diversi-

ty of shape and the size of nuclei. The pleomorphic

variant may manifest apocrine and histhiocytoid differen-

tiation [7, 11, 18, 22, 26-33].
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różnorodnością kształtu i wielkości jąder. Odmiana ple-

omorficzna może wykazywać zróżnicowanie apokryno-

we lub histiocytoidne [7, 11, 18, 22, 26-33].

W utkaniu klasycznego typu ILC pojawiać się mogą

komórki sygnetowate, jednak ilościowo stanowią one nie-

wielką część utkania guza. Nowotwory zbudowane

w przeważającej części z komórek sygnetowatych okre-

ślane są terminem raków sygnetowatokomórkowych (ang.

sygnet ring cell variant) [1, 11, 26, 34, 35].

Opisywana jest również odmiana histiocytoidna (ang.

histiocytoid variant) ILC zbudowana z komórek podob-

nych do histiocytów, przy jednoczesnym zachowaniu

cech mikroskopowych klasycznego typu ILC, a więc

tworzeniu „indiańskich ścieżek” oraz obecności licznych,

drobnych wodniczek wewnątrz cytoplazmy. Komórki

odmiany histiocytoidnej mają jasną, kwasochłonną cyto-

plazmę, która zawiera PAS-dodatnie ziarnistości wrażli-

we na trawienie diastazą oraz, dodatkowo, barwią się

immunohistochemicznie na obecność białka GCDFP

(ang. gross cystic disease fluid protein) [36-38]. Jądra

komórek tej odmiany raka zrazikowego cechują się

umiarkowanym polimorfizmem. Część autorów zalicza

przypadki spełniające mikroskopowe kryteria odmiany

histiocytoidnej ILC do odmiany pleomorficznej lub litej

[1, 15, 19, 20, 26, 36-38].

Gruzy nowotworowe, w utkaniu których stwierdza się

więcej niż jedną odmianę ILC, a żadna z nich nie stano-

wi więcej niż 80-85% obrazu mikroskopowego, autorzy

zaliczają do odmiany mieszanej (ang. mixed) ILC [1, 6,

7, 26]. Dixon i wsp. zaliczają dodatkowo, do guzów

mieszanych wszystkie raki zrazikowe o utkaniu pleomor-

ficznym [39].

Wprawdzie została opisana również odmiana belecz-

kowa (ang. trabecular variant) ILC, ale powszechnie jest

ona zaliczana do typu klasycznego tego nowotworu [8].

CZĘSTOŚĆ WYSTĘPOWANIA
Częstość występowania poszczególnych odmian ILC jest

trudna do oceny ze względu na bardzo różne, a czasem

skrajnie różne, interpretacje obrazu mikroskopowego

ILC, przez poszczególnych autorów [11, 26]. W materiale

Dixona i wsp., w grupie 103 chorych na ILC, u 30%

stwierdzono klasyczny typ tego nowotworu, u 22% od-

mianę litą, 19% pęcherzykową i 29% mieszaną [39].

W badaniach Ellisa i wsp. 40% przypadków stanowił typ

klasyczny, 10% odmiana lita, 6% cewkowo-zrazikowa,

4% - pęcherzykowa i 40% mieszana [40]. W badaniach

Di Constanzo i wsp. z Memorial Sloan – Kettering

Cancer Center, spośród 230 chorych na ILC, u 176 (77%)

stwierdzono typ klasyczny, u 14 (6%) odmianę pęcherzy-

kową, u 10 (4%) – litą i u 30 (13%) mieszaną [6].

W materiale zaprezentowanym przez du Toit i wsp. typ

klasyczny stanowił 30,4% przypadków, odmiana cewko-

wo-zrazikowa -13,5%, lita -6,4% pęcherzykowa -4,1%

i mieszana -45,6% [9]. Odmiana pleomorficzna jest rzad-

ko opisywana [9, 21, 29, 32, 33].

The structure of the ILC variant may involve signet

ring cells, which are quantitatively a minor part of the

tumour structure. Neoplasms composed mainly of signet

ring cells are referred to as signet ring cell variant car-

cinomas [1, 11, 26, 34, 35].

There are mentions of the histhiocytoid variant of ILC

is composed of cells similar to histhocytes which show

the characteristics of the classic variant of ILC and thus

form the “Indian files” and evince numerous fine-grain

vacuoles within the cytoplasm. The cells of the histhio-

cytoid variant possess a light-coloured, acidoabsorbent

cytoplasm that contains PAS-positive grains sensitive to

the effect of diastasis and, furthermore, may be dyed

immunohisthochemically in response to the presence of

the GCDFP protein (gross cystic disease fluid protein)

[36-38]. The nuclei of the cells of the lobular variant of

carcinoma are characterized by moderate polymorphism.

Several authors count the cases that meet the microsco-

pic criteria of the histhiocytoid variant of ILC to either

the pleomorphic or solid variant [1, 15, 19, 20, 26, 36-

38].

Neoplastic tumours, in which structure more than one

microscopic variant of ILC is present and none consti-

tutes over 80-85% of the microscopic image, are coun-

ted among the mixed variant of ILC [1, 6, 7, 26]. Dixon

et al. additionally extend the mixed variant onto all ty-

pes of lobular carcinoma with a pleomorphic structure

[39].

Although there have also been described the trabecu-

lar variant of ILC, it is usually categorized as the classic

variant of the said carcinoma [8].

INCIDENCE
The incidence of particular ILC variants is difficult to

assess as a result of the diversity of interpretations of the

microscopic image of ILC supplied by different authors,

ranging from intense to extreme [11, 26]. In the material

provided by Dixon et al., in a group of 103 ILC subjects,

in 30% of cases the classic variant of ILC was found, in

22% - the solid variant, in 19% - alveolar and in 29%

- mixed [39]. The study of Ellis et al. revealed that 40%

of cases involved the classic variant, 10% - solid, 6% -

tubulolobular, 4% - alveolar while 40% - mixed [40]. The

research conducted by Di Constanzo et al. of Memorial

Sloan – Kettering Carcinoma Center demonstrated the

presence of the classic variant in 176 (77%) out of 230

ILC patients, the alveolar variant – in 14 (6%), the solid

variant - in 10 (4%) and the mixed - in 30 (13%) [6]. The

material presented by du Toit et al. showed that 30,4%

of cases involved the classic variant, -13,5% - the tubu-

lolobular variant, 6,4% - the solid variant, 4,1% - the

alveolar variant and 45,6% - the mixed variant [9]. The

pleomorphic variant is seldom mentioned in the literatu-

re [9, 21, 29, 32, 33].
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PROGNOSTYCZNE ZNACZENIE TYPU
MIKROSKOPOWEGO ILC
Jednym z bardziej kontrowersyjnych zagadnień dotyczą-

cych ILC jest problem prognostycznego znaczenia odmia-

ny mikroskopowej tego nowotworu [1, 6, 7, 9, 11, 13,

18, 21-24, 26, 27, 29, 32, 40-43].

Większość autorów uważa, że najlepiej rokującą jest

odmiana cewkowo-zrazikowa [9, 21, 40]. Du Toit i wsp.

stwierdzili, że u chorych na tą odmianę ILC: średnica

guza pierwotnego jest najmniejsza, najwięcej przypadków

cechuje się wysokim (G1) stopniem zróżnicowania mi-

kroskopowego i najrzadziej występują przerzuty do re-

gionalnych węzłów chłonnych. Du Toit i wsp. w grupie

chorych na odmianę cewkowo-zrazikową uzyskali 100%

12 letnich przeżyć całkowitych i 80% przeżyć bezobja-

wowych, natomiast w grupie chorych na odmianę litą

odpowiednio tylko 47% i 10%; pozostałe odmiany (kla-

syczna, pęcherzykowa i mieszana) cechowały się pośred-

nim rokowaniem [9]. Wznowy miejscowe ILC stwierdzo-

no w materiale du Toit i wsp. u: 17% chorych na odmia-

nę cewkowo-zrazikową, 41%-mieszaną, 46%-klasyczną,

57%-pęcherzykową i aż 82% - litą; należy jednak pod-

kreślić, że wszystkie, przedstawione powyżej, różnice nie

wykazywały, znamienności statystycznej (mała liczeb-

ność grup chorych?) [9].

Większość autorów podziela opinię du Toit i wsp., że

typ klasyczny i odmiana mieszana cechują się pośrednim

rokowaniem [6, 7, 9, 13, 40], a odmiana pęcherzykowa

nieco tylko lepszym, od obu wyżej wymienionych [7, 23,

24, 44].

Wielu autorów podkreśla, że odmiana pleomorficzna

jest bardziej agresywna i gorzej rokuje od typu klasycz-

nego [7, 18, 22, 29, 32, 42, 43]. Podobnie, gorzej od typu

klasycznego, rokować ma opisywana przez niektórych

autorów odmiana sygnetowato-komórkowa [11, 35].

W piśmiennictwie podkreśla się fakt, iż najniższe

wskaźniki długoletnich przeżyć stwierdza się u chorych

na odmianę litą ILC [1, 7, 41, 45]. Du Toit i wsp. pod-

kreślają, że w grupie chorych na tę odmianę ILC stwier-

dza się szczególnie wysoki odsetek przypadków z prze-

rzutami do regionalnych węzłów chłonnych oraz przypad-

ków o niskim (G3) stopniu zróżnicowania [9].

W podsumowaniu stwierdzić należy, że rokownicze

znaczenie poszczególnych odmian ILC jest nadal w

znacznym stopniu dyskusyjne. Odmienne interpretacje

obrazów mikroskopowych, małe liczebności prezentowa-

nych grup chorych, brak stratyfikacji przypadków wzglę-

dem stopnia zaawansowania raka, wreszcie brak zna-

mienności statystycznej stwierdzanych różnic w przeży-

ciach, powodują, że zagadnienie to pozostaje ostatecznie

nierozstrzygnięte.

THE PROGNOSTIC SIGNIFICANCE
OF THE MICROSCOPIC VARIANT OF ILC
One of the issues inspiring the greatest controversy aro-

und ILC is the problem of prognostic significance of the

microscopic variants of the said neoplasm [1, 6, 7, 9, 11,

13, 18, 21-24, 26, 27, 29, 32, 40-43].

On the accounts of many authors the prognosis is

most positive in the cases of tubulolobular variant [9, 21,

40]. Du Toit et al. discovered that this variant of ILC

occurred concomitantly with the minimum tumour dia-

meter, most cases evince a high (G1) degree of micro-

scopic differentiation and the least numerous cases of

metastasis to regional lymph nodes. Du Toit et al. obta-

ined a 100% of 12-year long total survivals in a group

of patients with tubulolobular variant and 80% of survi-

vals without neoplastic symptoms whereas in a group of

patients with the solid variant – respectively, as few as

47% and 10%; the remaining variants (classic, alveolar

and mixed) featured an intermediate prognosis [9]. Lo-

cal relapses of ILC were fund in 17% of patients with

tubulolobular variant, 41%- with the mixed variant, 46%-

with the classic variant, 57%- with the alveolar variant

and as much as 82% - with the solid variant in the

material collected by du Toit et al. It is to be borne in

mind, however, that all the differences mentioned above

showed no statistic variation (due to the low number of

patients?) [9].

The majority of authors share du Toit et al.’s convic-

tion that both the classic type and the mixed variety

involve intermediate prognosis 6, 7, 9, 13, 40] while the

alveolar variant – only slightly better prognosis than the

above-mentioned [7, 23, 24, 44].

Many authors propound that the pleomorphic variant

demonstrates greater aggressiveness and entails worse

prognosis than the classic variant [7, 18, 22, 29, 32, 42,

43]. Similarly, the signet ring cell variant described by

some authors is associated with poorer prognosis than the

classic variant [11, 35].

It is highlighted in the literature that the lowest in-

dices of long-term survivals are observed in patients with

the said variety of ILC [1, 7, 41, 45]. Du Toit et al.

contend that the group of subjects with the ILC variant

in question show a particularly high percentage of me-

tastases to regional lymph nodes and a low (G3) degree

of differentiation [9] .

In summary it may be said that the prognostic signi-

ficance of respective ILC variants are subject to discus-

sion. The diverse interpretations of the microscopic

images, small numbers of the presented patient groups,

inexistence of case stratification In terms of the degree

of carcinoma development, and, finally, the Lack of sta-

tistic variation as regards the differences in survival,

contribute to lack of solution to the problem raised.
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