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Streszczenie

Przedstawiono trzy réZzne warianty raka szyjki macicy o agresywnym przebiegu. basaloid carcinoma, glassy cell car-
cinoma, carcionoma microcellulare endocrinale.

Zastosowano barwienie HE, PAS i immunohistochemiczne. Przeanalizowano przebieg choroby i stosowane leczenie.
Wyeksponowano charakterystyczne cechy morfologiczne badanych nowotwordow, na ktorych nalezy oprze¢ diag-
nostyke. Zwrdécono uwage na rézna wrazliwos¢ badanych rakéw na radio- i chemioterapie oraz omdwiono
stosowne leczenie.

Przedstawione trzy typy raka szyjki macicy wystepuja rzadko, jednak prezentowanie tego typu nowotwordw poz-
woli na wyciagniecie wfasciwych wnioskow klinicznych i diagnostycznych.

Stowa kluczowe: nowotwory szyjki macicy — klasyfikacja /
/ gruczolakorak — klasyfikacja, diagnostyka, leczenie /

Abstract

Three different variants of biologically agressive cervical cancers, such as: basaloid carcinoma, glassy cell carcinoma
and small cell endocrine carcinoma, have been reported. Hematoxylin and eosin, periodic acid-Schiff and immuno-
histochemical stains were used. The course of disease and aplication of treatment has been analyzed as well.
Characteristic morphologic features of these cancers have been emphasized. Rather limited susceptibility for radio-
therapy and chemiotherapy of these cancers has not gone unnoticed.

The description of these types of cervical cancers might enable us to arrive at right conclusions, both clinical and
diagnostic.
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Wstep

Najczestszym rakiem szyjki macicy jest rak ptaskonabton-
kowy; okoto 5-20% stanowia raki gruczotowe oraz kilka pro-
cent to raki mieszane [1, 2, 3].

Na przestrzeni lat 2000-2005 w Ginekologiczno-Pofozni-
czym Szpitalu Klinicznym Uniwersytetu Medycznego w Po-
znaniu leczone byly chore z rakiem szyjki macicy o agresyw-
nym przebiegu klinicznym. Wsrod nich u jednej chorej rozpo-
znano raka bazaloidalnego (basaloid-squamous cell), u dwoch
chorych glassy cell carcinoma i u trzech chorych raka drobno-
komérkowego endokrynnego (carcinoma microcellulare endo-
crinale).

Sa to nowotwory agresywne, trudne diagnostycznie, réznie
wrazliwe na chemio- i radioterapig i z tych wzgleddw zastugu-
ja na omoéwienie zarowno z punktu widzenia klinicznego jak
i morfologicznego.

Basaloid carcinoma

Nazwy basal cell carcinoma po raz pierwszy uzyt Krompe-
cher w 1919 roku, natomiast Martzloff wprowadzit pojecie ba-
saloid carcinoma i powiazal obraz histologiczny ze ztosliwym
przebiegiem klinicznym [4]. Do grupy rakéw bazaloidalnych
o podobnym spektrum biologicznym zaliczono réwniez ade-
noid basal carcinoma i adenoid cystic carcinoma. Przypuszczal-
nie komodrka wyjsciowa dla tej catej grupy rakow jest komor-
ka rezerwowa. Omawiany typ raka wystepuje rzadko, nie
przekracza 2% wszystkich rakéw szyjki i ma bardzo charakte-
rystyczny obraz histologiczny [5]. Rak ro$nie naciekajaco du-
zymi polami o jednorodnym gestym utkaniu z komérek typu
bazaloidalnego o ubogiej cytoplazmie, regularnym hiperchro-
matycznym jadrem z niewyraznym jaderkiem. Zwraca uwage
palisadowaty uktad komorek szczegolnie na peryferiach pola
rakowego. Inng wiasciwa jego cecha jest brak w podscielisku
zmian desmoplastycznych oraz prawie catkowity brak nacie-
kow leukocytarnych pomimo, ze rak klinicznie najczgsciej ma
charakter zmiany wrzodziejacej. (Rycina 1).

Rycina 1. Basaloid carcinoma.

Widoczny charakterystyczny palisadowaty uktad komérek
nowotworowych. W podscielisku brak reakcji desmoplastrycznej
i odczynu leukocytarnego.
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Poza typowym utkaniem mozna spotka¢ drobne pola od-
twarzajace roznicowanie nablonka paraepidermalnego lub
formujace struktury przypominajace uktady gruczotowe.
Przebieg kliniczny raka jest agresywny.

Opis przypadku 1

W naszej klinice obserwowalismy tylko jeden przypadek
tego typu raka i dotyczyt pacjentki 50-letniej, u ktorej stwier-
dzono na podstawie materiatu biopsyjnego raka szyjki macicy
w stopniu klinicznego zaawansowania Ila. U pacjentki doko-
nano rozszerzonego wycigcia macicy z weztami chfonnymi
miednicy. W badaniu pooperacyjnym rozpoznano basaloid
(squamous) cell carcinoma colli uteri. Stwierdzono bardzo
liczne zatory komorek nowotworowych w naczyniach limfa-
tycznych.

U pacjentki zastosowano radioterapi¢. W trakcie radiote-
rapii stan pacjentki pogarszal si¢, pojawialy si¢ liczne drobne
guzki nowotworowe w pochwie i na skorze w polach objetych
naswietlaniem. Pacjentka zmarta 9 miesigcy po rozpoznaniu
raka.

Z uwagi na rozng wrazliwos¢ tego nowotworu na radiote-
rapi¢ we wezesnych rakach (I°, 11°) dobre efekty uzyskuje si¢
przede wszystkim po rozszerzonym wycigciu macicy wraz
z weztami chfonnymi miednicy i paraaortalnymi. Rak pacjent-
ki leczonej w naszym szpitalu okazat si¢ niewrazliwy na radio-
terapie.

Glassy cell carcinoma

Nowotwor ten po raz pierwszy opisal Cherry i Gliicks-
mann w 1959 roku jako niezréznicowany wariant rakow mie-
szanych gruczolowo-ptaskonabtonkowych szyjki macicy
o agresywnym przebiegu, stabo reagujacym na radioterapie
[6]. Littman i wsp. wyodregbnili ten nowotwor jako niezalezna
jednostke histopatologiczna, ale jak si¢ okazato, w kazdym
z tych rakéw mozna znalez¢ szczatkowe utkania gruczotowo-
ptaskonablonkowe [7]. Ostatecznie rak ten jest klasyfikowany
jako podtyp raka gruczotowo-ptaskonabtonkowego. Stopien
zlosliwosci raka w duzej mierze zalezy od obszaru struktur
niezroznicowanych wystepujacych w guzie. Rak niskozrdzni-
cowany wystepuje u mtodych kobiet. Pak i wsp. analizowali 15
przypadkow glassy cell carcinoma i zwracaja uwagg na szybka
ich progresje¢ 1 odlegte przerzuty [8].

W materiale autopsyjnym leczonych chorych autorzy
stwierdzili przerzuty do weztow u 88% zmarlych kobiet, prze-
rzuty do ptuc u 63% i do watroby u 50%. Glassy cell carcino-
ma jest zbudowany z duzych komdrek o wyraznych granicach
komorkowych i1 drobnoziarnistej cytoplazmie o szklistym wej-
rzeniu. Jadra komodrkowe charakteryzuja si¢ w tym typie no-
wotworu gruboziarnista lub rownomiernie roztozong chroma-
tyna z duzym pojedynczym jaderkiem. Zwracaja uwage liczne
patologiczne mitozy oraz jadrowy polimorfizm. W podscieli-
sku czgsto wystepuja rozlegte nacieki leukocytarne z przewaga
eozynofiléw 1 pojedynczymi komoérkami plazmatycznymi.
Eozynofilia moze by¢ spowodowana wytwarzaniem przez
komoérki nowotworowe czynnikdw eozynopoetycznych
(eosinopoetic factors).

Badania zarowno immunohistochemiczne jak i w mikro-
skopie elektronowym nie wyodrebnity specyficznego markera
dla tego typu rakow.
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Opis przypadku 2

W naszym materiale rozpoznalismy dwa raki glassy cell
szyjki macicy u chorych w wieku 24 i 51 lat. U 24-letniej ko-
biety byt to rak bardzo stabo zréznicowany, aktywny mito-
tycznie, rosnacy egzofitycznie na tarczy czesci pochwowej
o $rednicy 4,5cm w stopniu klinicznego zaawansowania IB2.
(Rycina 2a).

W obrazie histologicznym tego raka nie znalezlismy zad-
nych struktur ptaskonabtonkowych ani tez pozytywnej reakcji
na antygen karcinoembrionalny. U chorej dokonano rozsze-
rzonego wycigcia macicy z weztami miednicy, a nastepnie wia-
czono radio- i chemioterapi¢. Chora bez wznowy przezyta 12
miesiecy 1 nadal pozostaje pod kontrola onkologiczna.

U drugiej pacjentki 51-letniej nowotwor byt w stopniu kli-
nicznego zaawansowania ITA, naciekat rozlegle trzon macicy,
sklepienie pochwy oraz liczne komorki nowotworowe stwier-
dzano w naczyniach limfatycznych i zylnych. U chorej doko-
nano rozszerzonego wyciecia macicy wraz z weztami miedni-
cy i podobnie zastosowano radio- i chemioterapig.

W obrazie histologicznym poza typowym utkaniem
stwierdzono ogniska gruczolowo-ptaskonabtonkowe i w tych
miejscach wystgpowala pozytywna reakcja na antygen karci-
noembrionalny. (Rycina 2b).

Ostatnio nie udato si¢ nawigza¢ kontaktu z pacjentka;
przypuszczalnie zmarta. Opisany typ raka glassy cell z trans-
formacja gruczofowo-ptaskonabtonkowa wystepuje u star-
szych kobiet, podczas gdy raki niskozréznicowane obserwuje
si¢ u mlodych kobiet, tak jak u naszej chorej 24-letniej (porow-
naj Rycina 2a, 2b).

Tsukahara i wsp. przedstawili 14 chorych z rakiem glassy
cell w stadium II° IV®, 13 z nich zmarto w ciagu 25 miesigcy
od rozpoznania [9]. Hirashima i wsp. obserwowali rozsiany
proces nowotworowy w polu objetym naswietlaniem. Poza
opornoscig na radioterapi¢ zauwazono réwniez opornos¢ na
chemioterapig lekow pierwszego rzutu, natomiast we wznowie
chora dobrze zareagowala na paklitaksel i karboplatyne [10].

Z uwagi na rzadko$¢ wystegpowania opisanych rakow
doswiadczenie kliniczne jest niewielkie i wymaga dalszych
badan.

Carcinoma microcellulare endocrinale

Endokrynne raki szyjki macicy stanowia 1-3% w stosunku
do wszystkich rakéw szyjki 1 w obrazie histologicznym przy-
pominaja raka owsianokomoérkowego pluc.

Nowotwor ten z uwagi na szerokie morfologiczne spek-
trum znany jest rowniez pod nazwa argyraphil cell carcinoma,
small cell carcinoma with neuroepithelial features, small cell
undifferentiated carcinoma, oat cell carcinoma, neuroendocrin
carcinoma, apudoma.

Z uwagi na rzadkos¢ wystepowania doswiadczenie klinicz-
ne jest niewielkie, ale wszyscy autorzy podkreslaja duza biolo-
giczng agresywnosc¢ [2, 3, 11, 12].

Nowotwdr wykazuje duze sktonnosci do wznowy, juz we
wezesnych stadiach daje przerzuty do weztow chtonnych oraz
odlegte przerzuty krwiopochodne do ptuc, watroby a nawet
do mézgu [11, 12].

Inwazje naczyn opisano juz w stopniu la. W leczeniu
dokonuje si¢ rozszerzonego wycigcia macicy z usunigciem
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Rycina 2a. Glassy cell carcinoma.

Typowy obraz raka niskozréznicowanego 24-letniej pacjentki.
Zwracajg uwage duze komorki o wyraznych granicach, jadra z duzym
jednym jaderkiem i stosunkowo bogata cytoplazmg o szklistym
wejrzeniu.

Rycina 2b. Glassy cell carcinoma 51-letniej pacjentki z ogniskowym
réznicowaniem ptaskonabtonkowym.

wezldw chtonnych miednicy 1 okotoaortalnych, radioterapig
i chemioterapi¢. Wielu klinicystow zaleca gldwnie chemiotera-
pie [2, 11, 12].

Nowotwor utkany jest z drobnych komorek przypomina-
jacych ziarno owsa (oat cell carcinoma) i ro6znych struktur ko-
morkowych posrednich oraz wykazuje wysoka aktywnosé mi-
totyczna. (Rycina 3a).

W utkaniu tych rakéw mozna spotkac ogniskowe réznico-
wanie w raki ptaskonabtonkowe lub gruczotowe. Histogeneza
nie jest jednoznaczna bowiem rak endokrynny moze wywo-
dzi¢ si¢ z komoérek neuroepitelialnych lub multipotencjalnych
(stem cell). W diagnostyce réznicowej pomocne sa badania
immunohistochemiczne. Uzyskuje si¢ pozytywna reakcje na
chromograning A, neuro-specyficzna enolazg, synaptofizyne.
(Rycina 3b).
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Ostatnio Albores-Saavedra 1 wsp. opisali specyficznie po-
zytywna reakcje na CDS56 (neural cell adhesion molecule)
o czutosci 88%, podczas gdy czutos¢ na synaptofizyne wynosi
64%, a chromograning 32% [13]. Dlatego tez diagnostyki nie
mozna opiera¢ tylko na jednym markerze.

Opis przypadku 3

W naszym szpitalu byly 3 chore leczone z drobnokomor-
kowym rakiem endokrynnym szyjki macicy w wieku 45, 48
i51 lat.

U wszystkich chorych stwierdzono stopien zaawansowa-
nia klinicznego ITA. U omawianych chorych dokonano roz-
szerzonego wycigcia macicy z wezfami miednicy i paraaortal-
nymi. Wszystkie chore otrzymaly pelna (tele- i brachy-) radio-
terpig i w trakcie napromieniania stosowano rowniez chemio-
terapie. Dwie chore od rozpoznania zyja 24 i 23 miesigce
a trzecia 7 miesigcy.

Rycina 3a. Carcinoma microcellulare endocrinale.
Typowy obraz raka z atypia i aktywnosciag mitotyczna.

Rycina 3b. Carcinoma microcellulare endocrinale.
Pozytywna immunoreakcja w cytoplazmie komorek raka
na chromogranine A.
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Przedstawione trzy typy raka szyjki macicy rozpoznaje si¢
bardzo rzadko stad tez doswiadczenie kliniczne jest niewielkie,
wydaje si¢ wigc, ze celowe jest ich prezentowanie i by¢ moze
zbiorcze zestawienia pomoga wyciggnac bardziej konkretne
wnioski diagnostyczne i kliniczne.
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