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RAK GRUCZOLOWY PRZELYKU I POLACZENIA

PRZELYKOWO-ZOLADKOWEGO

ANDRZE] MROZ

1. Stany i zmiany przedrakowe raka
gruczolowego przelyku, refluksowe
zapalenie przelyku, przelyk Barretta,
dysplazja w przelyku Barretta

1.1. Refluksowe zapalenie blony §luzowe;j
przelyku

Zarzucanie tresci zotadkowej do dystalnego odcinka
przetyku prowadzi do rozwoju zmian zapalnych w blo-
nie §luzowej przetyku. Klinicznie zmiany te objawiajg sie
przede wszystkim w postaci uczucia zgagi, pustego od-
bijania, dyspepsji, rzadziej dolaczaja si¢ bardziej za-
awansowane objawy, takie jak b6l w klatce piersiowe;j.
Podstawa rozpoznania choroby refluksowej jest wyste-
powanie typowych objawéw choroby obnizajacych jakosé
zycia i/lub stwierdzenie zmian nadzerkowych. W obra-
zie morfologicznym obserwowane sg rézne stopnie nasi-
lenia przewleklego zapalenia przetyku, az do wystapie-
nia nadzerek i owrzodzenia.

1.2. Przelyk Barretta

Przelyk Barretta to rozpoznanie kliniczno-morfolo-
giczne, w ktérym okreslonym zmianom endoskopowym
towarzyszy zamiana prawidlowego nablonka wielowar-
stwowego plaskiego w nablonek gruczotlowy [ 1} (ryc. 1.).

Rycina 1. Obraz endoskopowy przetyku Barretta
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Badanie endoskopowe — widoczna jest zamiana poly-
skliwej jasnorézowej blony §luzowej na zywoczerwona ma-
towa blone §luzowa w dystalnej czesci przelyku. W za-
leznosci od dtugosci obszaru zajetego zmianami wyréznia
sie dtugi (powyzej 3 cm), krétki (1-3 ¢m) i ulerakrétki (po-
nizej 1 cm) przelyk Barretta.

Klasyfikacja z Pragi [2] wprowadza endoskopowe okre-
Slenia C (circumferential) i M (maximum), wedtug ktérych
badajacy okresla okrezny (C) i maksymalny (M) zasieg prze-
tyku Barretta w badaniu endoskopowym.

Badanie mikroskopowe: podlozem powstania przelyku
Barretta jest uszkodzenie nablonka wielowarstwowego pla-
skiego przez proces zapalny az do calkowitej jego martwicy
i zhuszczenia, a nastepnie nieprawidlowa regeneracja na-
blonka potaczona z metaplazja do nablonka gruczotowe-
go. Uwaza sie, ze komoérka odtwoércza, ktéra ulega meta-
plazji, jest nisko zréznicowana komoérka pnia (stem cell). Czesé
autoréw sadzi, ze moze to by¢ takze komoérka nablonka zo-
fadka czy tez komérka pnia Sluzéwkowych i podsluzéw-
kowych gruczoléw przetyku. Nablonek Barretta moze za-
wieraé rézne typy komérek gruczotowych, najczesciej sa
to wyspecjalizowane komoérki metaplastyczne z wy-
ksztatconymi komérkami kubkowymi (metaplazja jelito-
wa kompletna i niekompletna), moga to by¢ takze komérki
nablonka typu dna zotadka, nablonka typu wpustu, §lu-
zowe komérki cylindryczne, komérki neuroendokrynne oraz
mieszane komoérki (nablonek wielorzedowy sktadajacy sie
z komérek nablonka plaskiego i gruczolowego).

W Stanach Zjednoczonych i niekt6rych krajach Europy
do rozpoznania przetyku Barretta konieczne jest stwier-
dzenie komoérek kubkowych w badaniu mikroskopowym
{31, w Japonii i Wielkiej Brytanii wystarczy opisanie ko-
morek nablonka gruczolowego w obszarze odpowiadaja-
cym endoskopowo przelykowi Barretta {4}. Warto przy-
pomnie¢, ze Norman Barrett w oryginalnym opisie nie
wymienial komérek kubkowych jako koniecznych do roz-
poznania przetyku Barretta.

Rozpoznanie przelyku Barretta koreluje z miejscem po-
brania biopsji i obrazem endoskopowym. Podstawa do roz-
poznania mikroskopowego jest metaplastyczny nablonek
gruczotowy walcowaty z obecno$cig komérek kubkowych
z obszaru uznanego przez endoskopiste za obszar moga-
cy odpowiada¢ nabtonkowi Barretta (nablonek koloru to-
sosiowego powyzej gérnej granicy faldéw zotadkowych).
Brak komérek kubkowych/ognisk metaplazji jelitowej nie
wyklucza rozpoznania przelyku Barretta. Wedlug zalecen
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego przy bra-
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Tabela I. Przelyk Barretta, roznicowanie zmian
regeneracyjnych i dysplastycznych {71

CECHA MORFOLOGICZNA  REGENERACJA  DYSPLAZJA/
NEOPLAZJA
zapalenie ++ +/—
owrzodzenie ++ +/-
dojrzewanie powierzchniowe + -
pleomorfizm - +/-
utrata polarnosci - +/-
atypowe mitozy - +/-
powierzchowna proliferacja +/- ++
kosmkowa przebudowa +/- +/-
zmniejszenie ilosci §luzu +/- ++

ku komérek kubkowych wskazany jest tylko opis mikro-
skopowy bez konkluzji rozpoznania przetyku Barretta.

1.3. Dysplazja w przelyku Barretta

Przelyk Barretta jest stanem przedrakowym, ktéry
zwigksza ryzyko rozwoju raka gruczolowego przelyku po-
przez pojawienie sie dysplazji lub neoplazji srddnablonkowe;.
Ryzyko rozwoju raka u pacjentéw z przelykiem Barretta
ocenia sie na ok. 0,5% na rok, jednak nowsze badania obej-
mujace duze populacje pacjentéw wskazuja, ze moze by¢
ono nawet 5 razy nizsze {5]. Dysplazja nablonka gruczo-
towego w obszarze przelyku Barretta jest zmiang bezob-
jawowa, zazwyczaj niewidoczna endoskopowo, choé
w ostatnim czasie probuje sie stosowaé nowe techniki, ta-
kie jak chromoendoskopia, endomikroskopia konfokalna
czy endoskopia waskiego pasma, w celu poprawy wydol-
no$ci obrazowania. Decydujace znaczenie ma jednak ba-
danie histopatologiczne. W wypadku zmian dysplastycz-
nych do parametréw morfologicznych ocenianych
w biopsjach naleza [6}:

* architektonika gruczoléw — najlepiej ocenia¢ ja pod ma-
tym powigkszeniem, nalezy do niej uklad gruczotéw, sto-
sunek liczby gruczoléw do blaszki wlasciwej, zmiana
ksztaltu gruczotéw lub ich obrysu;

dojrzewanie powierzchniowe — w prawidtowych wa-
runkach strefa proliferacyjna wystepuje w dolnych
partiach gruczotéw i ewentualne nawarstwianie si¢ ja-
der komérkowych oraz zmiany ich ksztaltu staja sie co-
raz mniej nasilone w warstwach powierzchownych;
zmiany cytologiczne — hiperchromazja jader, nawar-
stwianie, zaburzenia polaryzacji, powickszenie jader,
grudkowanie chromatyny, pojawienie si¢ jaderek i fi-
gur podzialu; zmiany te nalezy r6znicowa¢ z reakcja na-
blonka gruczolowego na stan zapalny lub ogniska mar-
twicy;

zapalenie i obecno$¢ martwicy lub owrzodzenia —
zmiany te zawsze ,pogarszaja’ obraz i utrudniaja oce-
ne obecnosci i ewentualnie stopnia nasilenia dysplazji.

Zachowujac powyzszy algorytm zgodnie z obowigzu-
jacymi klasyfikacjami stopniowania dysplazji w nabton-
ku przewodu pokarmowego (obecnie stosuje si¢ klasyfi-

Rycina 2. Obraz morfologiczny przelyku Barretta bez
dysplazji. A, B) HE; pow. obiektywu 20X ; C) PAS + alcjan;
pow. obiektywu 20X

kacje analogiczng do zaproponowanej dla choréb zapal-
nych jelit {81 i klasyfikacje wiedeniska neoplazji $rédna-
blonkowej {91), wyr6zni¢ mozna:

1. Przelyk Barretta bez dysplazji — w pobranych wy-
cinkach widoczny jest nablonek gruczolowy dojrzaly, z za-
chowana architektonika i dojrzewaniem powierzchniowym,
z obecnoscia komoérek kubkowych lub innego typu ko-
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Rycina 3. Przelyk Barretta z dysplazja nieokres$long. HE;

pow. obiektywu 20 X

moérek gruczolowych. Blaszka wlasciwa jest bogato re-
prezentowana. Jadra komérkowe majg gladkie zarysy oraz
ewentualnie drobne, podobne do siebie jaderka. Polarnos¢
jader jest zachowana, w zalezno$ci od towarzyszacych
zmian zapalnych moga si¢ pojawi¢ zmiany regeneracyj-
ne w nablonku (ryc. 2.).
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2. Przelyk Barretta z dysplazja nieokreslona — do-
tyczy przypadkéw, w ktérych pojawia sie atypia komor-
kowa niespelniajaca wymagan stawianych okresleniu
~dysplazja”, kiedy pojawiaja si¢ zmiany w glebszych war-
stwach gruczoléw, nawet nasilone, ale widoczne jest doj-
rzewanie powierzchowne lub tez obecna rozlegla martwi-
ca i zmiany zapalne, ktére utrudniaja réznicowanie zmian
regeneracyjnych z ,,prawdziwa dysplazja”. Ze wzgledu na
objetos¢ i skrojenie wycinkéw warstwy powierzchowne na-
blonka moga by¢ zupelnie niewidoczne i wowczas okreSlenie
»dysplazja nieokreslona” dla zmian lezacych w glebi moze
by¢ takze uzasadnione. Cze$¢ autoréw uwaza, ze rozpoznanie
dysplazji nieokreSlonej powinno skutkowad nadzorem
endoskopowym podobnym jak w wypadku rozpoznania
dysplazji matego stopnia {10} (ryc. 3.).

3. Przelyk Barretta z dysplazja malego stopnia —
widoczne jest malo nasilone stloczenie gruczotéw z ogdl-
nie wzglednie dobrze zachowana architektonika, wi-
doczne jest nawarstwianie jader z utrata ich polarnosci, sa
one hiperchromatyczne, maja nieréwnomierne obrysy i za-
geszczona chromatyne. Dojrzewanie powierzchniowe jest
zahamowane i opisane zmiany siegaja gornych partii gru-
czotéw. Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage w tym miejscu na
inny typ dysplazji w obszarze przelyku Barretta opisany
ostatnio przez gastropatologéw, tj. dysplazje w glebiej po-
tozonych kryptach, tzw. deep crypr dysplasia {111 (ryc. 4.).

4. Przelyk Barretta z dysplazja duzego stopnia — zmia-
ny typowe dla dysplazji nasilaja sie, jadra wypelniajg calg gru-
bo$¢ nablonka i zupehnie traca polarnosé. Dotaczaja sie wy-
razne zmiany architektoniczne w postaci znacznego sttoczenia
cewek, ich paczkowania, uktadéw plecy w plecy, ilos¢ blasz-
ki wlasciwej pomiedzy gruczotami jest minimalna. Wystepuja
liczne mitozy na calej wysokosci nablonka, nie obserwuje sie
dojrzewania powierzchniowego. Zazwyczaj komponent zapalny
jest nieobecny lub bardzo mato nasilony {12}. Do cech mor-
fologicznych, ktére nakazuja uwazne poszukiwanie raka inwa-
zyjnego u pacjentéw z dysplazja duzego stopnia, naleza;

* struktury sitowate,

® obecno$¢ martwiczego debris w $wietle poszerzonych dys-
plastycznych cewek,

* owrzodzenie,

® obecnos$¢ neutrofili w dysplastycznych cewkach,



RAK GRUCZOLOWY PRZELYKU I POLACZENIA PRZELYKOWO-ZOLADKOWEGO

* wnikanie dysplastycznego nablonka gruczolowego
w pokrywajacy nablonek wielowarstwowy plaski (page-
toid pattern) {12} (ryc. 5.).

Warto podkresli¢, ze mimo licznych préb stosowania
barwient immunohistochemicznych do réznicowania
zmian dysplastycznych w nablonku przelyku Barretta
(Ki67, p53, AMACR) nie dysponujemy obecnie wiary-
godnym markerem, ktéry méglby by¢ stosowany w co-
dziennej praktyce. Rozpoznanie obecnosci dysplazji w na-
blonku gruczolowym w obszarze przetyku Barretta opiera
sie wylacznie na podstawowym barwieniu HE. Diagno-
styka ta jest trudna i wymaga do$wiadczenia w gastro-
patologii. Zaleca si¢ takze, aby kazde rozpoznanie dysplazji
w nablonku gruczolowym przetyku Barretta bylo ustalane
przez dwéch patologdw.

1.4. Raport histopatologiczny

W opisie wycinkéw pobranych z obszaru endoskopo-
wo podejrzanego o przelyk Barretta nalezy uwzglednié:
rodzaj wystepujacego nablonka, obecno$¢ metaplazji je-
litowej i dysplazji nablonka gruczolowego.

Przyklad: blona sluzowa pokryta czesciowo nablonkiem wie-
lowarstwowym plaskim, czgsciowo gruczotowym z cechami me-
taplazji jelitowe; bez dysplazji.

At 0 s, -

2. Rak gruczolowy dystalnej czesci
przelyku

Patogenetycznie grupa ta obejmuje dwa typy zmian:

* rak gruczolowy przelyku rozwijajacy sie w obszarze prze-
tyku Barretta (ryc. 6.),

* raki gruczolowe rozwijajace si¢ z gruczoléw przetyku lub
ognisk heterotopii zotadkowe;.

Rak gruczolowy rozwijajacy sie w dystalnej czeéci prze-
tyku na podlozu refluksowego zapalenia przelyku i prze-
tyku Barretta stanowi zdecydowana wigkszo$¢ rakéw gru-
czotowych dystalnej czesci przetyku. Zmiany te powstaja
najczeéciej u biatych mezezyzn w wieku 50-60 lat, a do
czynnikéw ryzyka ich rozwoju naleza: palenie tytoniu, nie-
prawidiowa dieta sprzyjajaca zarzucaniu tresci pokarmo-
wej do przelyku, otylo$¢ oraz przede wszystkim refluksowe
zapalenie blony §luzowej przelyku i przetyk Barretta.

Rak gruczolowy moze si¢ rozwija¢ na kazdym odcin-
ku przelyku Barretta, a zmiany wczesne sg zazwyczaj nie-
widoczne lub stabo widoczne w badaniu endoskopowym.
Zalecane jest zatem prowadzenie nadzoru endoskopowego
u 0s0b z przelykiem Barretta. Czesto$¢ wystepowania raka
gruczofowego dystalnej cze$ci przelyku oraz raka gru-
czolowego potaczenia przetykowo-zotadkowego rozwi-

Rycina 6. Rak gruczolowy przelyku rozwijajacy sie na podlozu przelyku Barretta A, B) HE; pow. obiektywu 10X
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Rycina 7. Schemat prawidlowego polaczenia przelykowo-
-zotadkowego

jajacego si¢ na podlozu przetyku Barretta ro$nie i w kra-
jach rozwinietych ten typ raka dominuje nad rakiem pla-
skonabtonkowym. Czynniki ryzyka sg podobne jak dla
przelyku Barretta i obejmuja ple¢ meska, otylos¢, rase bia-
ta, historie refluksu zotadkowo-przelykowego [3]. Nie-
ktére raki dystalnej czesci przelyku moga sie rozwijaé
z gruczoléw §ciany przetyku lub ognisk heterotopii zo-
tadkowe;.

2.1. Obraz makroskopowy

Wiekszos¢ rakéw gruczotowych przetyku to zmiany pla-
skie lub owrzodziale rozwijajace si¢c w dystalnej cze$ci prze-
tyku. W wiekszosci przypadkéw w sgsiedztwie guza wi-
doczne sa fragmenty tososiowej blony $luzowej typowe;j
dla przetyku Barretta. W niskim odsetku zmiany takie
moga sie rozwija¢ z ektopowych gruczotéw zotadkowych
lub z gruczotéw przelyku i sa woéwczas najczeéciej odpo-
wiednio owrzodzialymi i polipowatymi zmianami {3}.

2.2. Obraz mikroskopowy

1. Rak gruczolowy — najczeéciej dobrze i $rednio dojrzaly
typu brodawkowatego (papillare) i cewkowego (tubulare).
2. Rak gruczotowo-plaskonablonkowy.

(SN

. Rak gruczolowotorbielowaty (adenoid cystic carcinoma).
4. Rak $luzowonaskoérkowy (mucoepidermoid carcinoma).

2.3. Raport histopatologiczny

Raport histopatologiczny obejmuje:
* typ histologiczny i stopiefi dojrzalosci,
* klasyfikacje pTNM (analogiczng jak w raku ptaskona-
btonkowym), status R.
Opcjonalnie:
* ocene statusu HER2, mutacji TP53, ekspresji COX2,
NF«B,
® oceng regresji guza po leczeniu — skale iloSciowe (w za-
leznosci od o$rodka).
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3. Rak gruczolowy polaczenia
przelykowo-zotadkowego

3.1. Definicja polaczenia przetykowo-
-zoladkowego

Potaczenie przelykowo-zotadkowe (gastroesophageal
junction — GEJ) — nie istnieje ogélnie przyjete jedno kry-
terium oceny doktadnej lokalizacji potgczenia przelyko-
owo-zoladkowego (ryc. 7.). W sferze koncepcyjnej jest to
miejsce, w ktérym koficzy sie przetyk, a zaczyna zotadek.
Powstaly liczne definicje GEJ tworzone przez lekarzy kli-
nicystéw, radiologéw i patologéw. Naleza do nich:
¢ definicja endoskopowa I — GE]J to miejsce, w ktérym
koniczy sie nablonek wielowarstwowy plaski przetyku
i zaczyna nablonek cylindryczny Zzoladka — dokladne
okreslenie tego punktu ma istotne znaczenie dla oce-
ny endoskopowej przelyku Barretta;

¢ definicja endoskopowa II — gérna granica faldéw zo-
tadkowych — powszechnie stosowana definicja przez en-
doskopistéw ze Standéw Zjednoczonych i Europy [13};

® definicja endoskopowa III — GEJ jest wyznaczone
przez dolna granice naczyf zylnych palisadowanych obec-
nych w blonie §luzowej i podsluzowej przetyku — defi-
nicja ta stosowana jest czesto w Japonii {14};

¢ definicja radiologiczna — GEJ stanowi rejon dolnego zwie-
racza przelyku;

® definicja morfologiczna — zazwyczaj ostra granica po-
miedzy nablonkiem wielowarstwowym plaskim prze-
tyku a nabtonkiem gruczolowym wpustu zotadka;

® definicja anatomiczna nowotwordéw GEJ — klasyfikacja
Siewerta-Stein {15} — dzieli raki gruczotowe GEJ na
typ L, tj. guzy dystalnej czesci przetyku, ktérych epi-
centrum zlokalizowane jest w odleglo$ci 1-5 cm powyzej
GE]J, typ I, tj. raki gruczolowe wpustu, ktérych epi-
centrum znajduje si¢ do 1 cm powyzej i 2 cm ponizej GEJ,
oraz typ 111, tj. raki gruczotowe podwpustowej czeéci zo-
tadka (epicentrum 2—5 cm ponizej GEJ). Klasyfikacja Sie-
werta jest stosowana przez College of American Pathologists.

3.1.1. Definicja histopatologiczna

Raki gruczolowe polaczenia przelykowo-zolad-
kowego to guzy przekraczajace GEJ bez wzgledu na
to, gdzie znajduje sie gtbwna masa i epicentrum guza
[16} (WHO 2010).

Raki gruczolowe posadowione w calosci powyzej GEJ
traktowane sa jako raki przetyku, raki umiejscowione w ca-
losci ponizej GEJ sa rakami zotadka (zalecane obecnie okre-
$lenie to ,,raki proksymalnej czesci zoladka”, nie nalezy sto-
sowac okreslenia ,,raki wpustu”).

3.2. Rak potlaczenia przelykowo-zoladkowego

Raki gruczotowe GEJ obejmuja dwie podstawowe
jednostki nozologiczne:
A. Rak gruczolowy dystalnej czesci przelyku rozwi-
jajacy sie na podlozu refluksowego zapalenia
przelyku i przetyku Barretta.
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B. Rak gruczotowy proksymalnej czeSci zotadka
przekraczajacy GE]J.
Objawy kliniczne: trudnosci w potykaniu, krwawe wy-
mioty, dysfagia i dyspepsja — pdzne!
Czynniki ryzyka:

* zakazenie Helicobacter pylori i choroba wrzodowa (szczep
CagA) — zakazenie tym szczepem zmniejsza ryzyko roz-
woju przelyku Barretta,

* choroba refluksowa,

* palenie tytoniu (znacznie mniej wyrazne niz w raku gru-
czolowym przetyku),

* metaplazja jelitowa w blonie §luzowej zotadka (ryzyko
jest mniejsze niz w obszarze przetyku Barretta),

* dysplazja w blonie $luzowej proksymalnej czesci zotadka.

Zaburzenia genetyczne w rakach GEJ {3}

* mutacja EGFR,

* mutacja HER2, cMYC, SMAD4, DCC,

* mutacja TP53 — w wickszo$ci zmian GE]J.

3.2.1. Obraz makroskopowy

Zmiany egzofityczne, czesto owrzodziale. Wiele rakéw
GE]J to zmiany duze, owrzodziale, catkowicie obliteruja-
ce tacze przelykowo-zotadkowe. Okreslenie posadowienia
takiego guza wzgledem GE]J bywa bardzo trudne, a cze-
sto nawet niemozliwe.

3.2.2. Obraz mikroskopowy

1. Rak gruczotowy {brodawkowaty, cewkowy, §luzowy,
$luzowokomérkowy, nisko zréznicowany inny niz §lu-
zowokomoérkowy (poorly cobesive) oraz mieszane} —
zmiany o réznym stopniu zréznicowania histologicznego,
raki nisko dojrzale pojawiaja si¢ cze$ciej niz w rakach
GE]J zaleznych od przelyku Barretta.

2. Rak zbudowany z gruczoléw typu wpustowego (ylorocardiac
carcinoma) — zbudowany z wysoko dojrzatych gruczotéw
0 jasnej cytoplazmie i podstawnie zlokalizowanych jadrach.

3. Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy.

4. Rak drobnokomérkowy.

3.2.3. Raport histopatologiczmy

Raport histopatologiczny obejmuje:

* typ histologiczny i stopief zréznicowania,

* klasyfikacja pTNM (analogiczna jak w raku zotadka),
status R.
Opcjonalnie:

* ocena statusu HER2, mutacji TP53,

* ocena regresji guza po leczeniu.

4. Uwagi praktyczne

Zaawansowanie raka GEJ stopniujemy jak w raku
przelyku (patrz Klasyfikacja zaawansowania patolo-
gicznego pTNM dla raka przelyku (VII edycja) — stro-
na s8), gdy:

Klasyfikacja zaawansowania patologicznego
pTINM dla raka przetyku (VII edycja)
znajduje si¢ w rozdziale Rak plaskonablonkowy przelyku
na stronie s8

Klasyfikacja zaawansowania patologicznego
pTNM dla raka zotadka (VII edycja)
znajduje sie w rozdziale Rak zolgdka. Morfologia
na stronie s34

® epicentrum guza zlokalizowane jest w odleglosci mniej-
szej niz 5 cm od GEJ, a cz¢$¢ jego masy znajduje sie
w przelyku.

Zaawansowanie raka GEJ stopniujemy jak w raku
zoladka (patrz Klasyfikacja zaawansowania patolo-
gicznego pTNM dla raka zotadka (VII edycja) — stro-
na s34), gdy:
® epicentrum guza zlokalizowane jest w odleglosci wick-
szej niz 5 cm od GEJ lub gdy epicentrum guza zlokali-
zowane jest w odleglo$ci mniejszej niz 5 cm od GEJ, ale
guz nie wnika do przetyku.

Jest to istotne ze wzgledu na réznice klasyfikacyjne [17}:

W raku przetyku stopien dojrzatosci histologicznej raka
jest traktowany jako wazny czynnik prognostyczny (stz-
ge groups 1A, 1B 1 I1A).

W raku zoladka i przelyku inaczej klasyfikuje sie ce-
che N w zaleznosci od liczby weztéw chlonnych zmie-
nionych przerzutowo.
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