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RAK PLASKONABLONKOWY PRZELYKU

JusTtYyNA SzUMIrO

1. Epidemiologia i czynniki ryzyka

2. Zmiany przedrakowe

Czesto$¢ wystepowania raka plaskonablonkowego
przelyku charakteryzuje si¢ duzymi réznicami geogra-
ficznymi, rasowymi i etnicznymi {1, 2}. Obszary o wyso-
kim ryzyku zachorowania lezg wzdluz tzw. azjatyckiego
pasa raka przelyku siegajacego od wschodniej Turcji po pét-
nocno-wschodnie Chiny. Wysoka zapadalno$é notuje sie
w Japonii, Tajlandii, RPA i krajach Afryki Wschodniej oraz
w Argentynie, Brazylii i Puerto Rico. W Europie nowo-
twor ten jest czesty na niektdrych obszarach Francji (Cal-
vados), Wtoch (Lombardia) i Portugalii. Polska nalezy do
krajow o stosunkowo niskiej zapadalno$ci {3}. W ostat-
nich dziesiecioleciach notuje sie spadek zapadalnosci na wie-
lu obszarach wysokiego ryzyka.

Rak plaskonablonkowy przetyku jest nowotworem
o wieloczynnikowej etiologii {2}. Za najwazniejsze czynni-
ki ryzyka w krajach o niskiej zapadalno$ci uznaje sie palenie
tytoniu i picie alkoholu. Z kolei w regionach o wysokim ry-
zyku zachorowania wystepowanie raka jest zwigzane z nie-
prawidlowg dieta, prowadzgcg do niedoboru witamin (A,
B,, C, E, niacyny, kwasu foliowego) i sktadnikéw mine-
ralnych (magnezu, fosforu, molibdenu, cynku, zelaza, flu-
oru, selenu i miedzi). Pewng role odgrywaja mykotoksyny
i zwigzki azotowe, w tym nitrozoaminy, obecne w zywno-
$ci i wodzie pitnej, a takze zakazenia wirusowe (HPV typy
6,11, 18, 161 30; HSV, EBV) {2, 4}. Zwickszone zagro-
zenie rozwojem raka towarzyszy takze niektérym schorze-
niom przelyku, np. uchylkom, kurczowi wpustu, przepu-
klinie rozworu przelykowego oraz stanom po przebytej
obliteracji zylakéw, oparzeniach czy napromienianiu §r6d-
piersia. Opisano czestsze wystgpowanie NOWOtworu w mo-
dzelowatosci dloni i stop, zespole Plummer-Vinson, twat-
dzinie uogdlnionej i chorobie trzewnej. Rak moze rozwijaé
si¢ meta- lub synchronicznie z nowotworami jamy ustnej,
gardta, krtani i oskrzela {2, 51.

Istotng role¢ w rozwoju raka przypisuje si¢ nadmiernej
wrazliwo$ci osobniczej uwarunkowanej genetycznie na dzia-
tanie czynnikéw $rodowiskowych {6}. Zwiekszong zapa-
dalnos¢ stwierdzono u nosicieli pewnych form allelicznych
niektérych genéw kodujacych, m.in. biatka uczestnicza-
ce w biotransformacji karcynogenéw (dehydrogenaza
alkoholowa i aldehydowa, niektére izoformy cytochromu
P450, transferaza S-glutationowa), czasteczki zaangazo-
wane w napraw¢ DNA (OGG1, XRCC1, XPD, XPG,
MGMT) oraz kontrole cyklu komérkowego i apoptozy
(p53, Fas, FasL, TNF).

Rozwdj raka ptaskonablonkowego przetyku jest pro-
cesem wieloetapowym, w ktérym pojawianie sie raka na-
ciekajacego poprzedzone jest przez morfologicznie zdefi-
niowane stadia nieinwazyjne, ograniczone wylacznie do
nablonka i nieprzekraczajace blony podstawnej {1, 71. Dhu-
gotrwale przewlekle zapalenie blony $luzowej przetyku roz-
wijajace si¢ w nastgpstwie dziatania wielu wyzej wymie-
nionych czynnikéw §rodowiskowych i choréb przetyku
moze sprzyja pojawieniu si¢ takich zmian w nabtonku {8}.
Powszechnie uznawang zmiang przedrakowg jest neoplazja
$rédnablonkowa (intragpithelial neoplasia — IEN) lub wg
weczesniejszej terminologii — dysplazja [ 1, 91.

2.1. Obraz makroskopowy

Neoplazja $rédnablonkowa jest czesto stabo widoczna
lub wrecz niewidoczna w rutynowym badaniu endosko-
powym. Moze mie¢ postaé plaskich zmian czerwonawych
lub nieznacznie rézniacych si¢ od prawidlowego nablon-
ka oraz nadzerek, tarczek i guzkéw [71. W celu lepszej
wizualizacji zaburzen barwy i rzezby blony §luzowej sto-
suje si¢ plyn Lugola (chromoendoskopia). Zmiany prze-
biegajace ze zmniejszeniem iloci glikogenu w komérkach,
w tym neoplazja sr6dnablonkowa i rak, pozostaja nieza-
barwione, podczas gdy prawidlowy nablonek wielowar-
stwowy plaski barwi si¢ na kolor z6tty {7]. Duzg sku-
teczno$¢ w wykrywaniu neoplazji i powierzchownych rakéw
przetyku wykazaly nowoczesne techniki endoskopowe,
np. endoskopia z powigkszeniem obrazu, obrazowanie
w waskim pasmie (narrow-band imaging — NBI) czy lase-
rowa endomikroskopia konfokalna {7, 10, 11}. Do-
$wiadczenie klinicystéw japoniskich z powigkszeniem ob-
razu i uzyciem NBI pozwolito na opracowanie klasyfikacji
obserwowanych zmian na podstawie morfologii po-
wierzchownych wewnatrzbrodawkowych petli naczyn
wlosowatych Gutrapapillary capillary loops) — klasyfikacje
Inoue i Arima {11}. W Polsce dostgpnos¢ nowych metod
w rutynowej diagnostyce jest ograniczona, chociaz tech-
nika NBI staje si¢ coraz bardziej popularna.

Neoplazja §rédnablonkowa w przelyku moze wystepo-
wa( jako zmiana pojedyncza lub mnoga, o $rednicy docho-
dzacej nawet do 5 cm [12}. Zmiany wieloogniskowe sa wi-
dywane zwlaszcza u pacjentéw zamieszkujacych obszary
duzego ryzyka zachorowania na raka plaskonablonkowego
oraz u tych, u kt6rych juz rozwinat si¢ rak naciekajacy. Wspdt-
istnienie [EN z rakiem naciekajgcym zanotowano w 60-90%
przypadkéw resekcyjnych {13, 14}. Ogniska neoplazji
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Rycina 1. Rak plaskonablonkowy 77 situ przetyku. HE; pow.
obiektywu 20X

moga by¢ zmianami odrebnymi lub zachowa¢ ciaglos¢ z ra-
kiem [13}.

2.2. Obraz mikroskopowy

W badaniu mikroskopowym neoplazja srédnablonkowa
charakteryzuje sie zaburzeniami typowego warstwowego ukta-
du komérek nablonka wielowarstwowego plaskiego i utra-
ta przez nie biegunowosci oraz zmianami cytologicznymi
w postaci pleomorfizmu jadrowego, powigkszenia i nad-
barwliwosci jader, podwyzszonego indeksu jadrowo-cyto-
plazmatycznego i nasilonej aktywno$ci mitotycznej {1, 4}.
Obecnie neoplazje klasyfikuje si¢ w systemie dwustopnio-
wym w zalezno$ci od lokalizacji i nasilenia zmian {1}:

* neoplazja srédnablonkowa (dysplazja) malego stopnia
(low gradle intraepithelial neoplasia) — zmiany morfologiczne
w przypodstawnej potowie grubosci nablonka,

* neoplazja §rédnablonkowa (dysplazja) duzego stopnia
(high grade intraepithelial neoplasia) — zmiany morfolo-
giczne w ponad potowie grubosci nabtonka, z reguly
z bardziej nasilonymi zmianami cytologicznymi.

W pierwszym pojeciu mieszcza sie okreslenia dyspla-
zji malego i $redniego stopnia, a w drugim — dysplazji du-

zego stopnia i raka 7z situ dawnego systemu trdjstopnio-
wego, ktdry obecnie nie jest zalecany, ze wzgledu na duzy
subiektywizm oceny i mala powtarzalnos¢ wynikéw {71.
W klasyfikacji wiedefiskiej neoplazji §rédnablonkowej funk-
¢jonuje takze odrebne pojecie raka nieinwazyjnego (raka
in situ), w ktérym zaburzenia dotycza calej grubosci na-
btonka bez cech dojrzewania, nawet w warstwie najbar-
dziej powierzchownej (ryc. 1.) {91. Jest ono stosowane glow-
nie przez autoréw japofiskich {7, 15}. Opisuja oni takze
postac raka 7 situ typu warstwy podstawnej, ktéry nie spel-
nia wyzej wymienionych kryteriéw, poniewaz komoérki
morfologicznie przypominajace raka naciekajgcego sa ogra-
niczone do glebszych warstw nablonka, z zachowanym doj-
rzewaniem lub zanikiem warstw powierzchownych {7].

Badania prospektywne prowadzone na populacjach za-
mieszkujacych tereny o duzej zapadalnosci wykazaly, ze
neoplazja srédnablonkowa duzego stopnia jest jedyna zmia-
ng morfologiczna istotnie zwigkszajaca ryzyko rozwoju raka
plaskonablonkowego przetyku w ciggu 3,5-rocznej ob-
serwacji {8].

Neoplazje srédnablonkowa nalezy réznicowaé przede
wszystkim ze zmianami odczynowymi, w tym pseudoepi-
theliomatous hyperplasia, a takze z rakiem plaskonablonko-
wym naciekajacym oraz zmianami po chemio- i/lub ra-
dioterapii {4]. W przypadku trudnoéci w odréznieniu
neoplazji malego stopnia od zmian odczynowych klasyfi-
kacja wiedefiska umozliwia zastosowanie terminu: neoplazja
nieokre$lona (indefinite for neoplasia), co pocigga za soba ko-
nieczno$¢ systematycznego nadzoru pacjenta (tab. I) [91.
Klasyfikacja jest takze pomocna w przypadku watpliwo-
$ci co do naciekania blaszki wlasciwej w zmianach majacych
morfologiczne cechy neoplazji duzego stopnia. Dzieki
umieszczeniu w jednej kategorii neoplazji duzego stopnia,
raka nienaciekajacego (raka in situ), podejrzenia raka na-
ciekajacego i raka $rédsluzéwkowego, implikacje klinicz-
ne bez wzgledu na konkretne rozpoznanie sg identyczne,
tj. resekcja endoskopowa lub ograniczona chirurgiczna.

Z innych zmian prekursorowych raka ptaskonabton-
kowego przelyku wymienia si¢ rozrost komoérek pod-
stawnych nabltonka i rzadziej zanik nabtonka, jednak ich
znaczenie w patogenezie raka przelyku nie jest jasne [8].

Tabela I. Zrewidowana klasyfikacja wiedeniska neoplazji nablonkowej przewodu pokarmowego [9}

KATEGORIA ROZPOZNANIE POSTEPOWANIE KLINICZNE

1 nie stwierdzono neoplazji nadzér (opcjonalnie)

2 neoplazja nieokreslona nadz6r

3 neoplazja §luzéwkowa malego stopnia resekcja endoskopowa lub nadzér?
gruczolak z dysplazja malego stopnia
dysplazja malego stopnia

4 neoplazja §luzéwkowa duzego stopnia resekcja endoskopowa lub ograniczona resekcja
4.1 gruczolak/dysplazja duzego stopnia chirurgiczna?
4.2 rak nieinwazyjny (rak iz situ)
4.3 podejrzenie raka inwazyjnego
4.4 rak $rodsluzéwkowy

5 naciek blony pod$luzowej przez raka resekcja chirurgiczna?

AWybir leczenia zalezy od wielkosci zmiany, glgbokosci naciekania oceni

i endoskop
/4

, radiologicznie lub ultrasonograficznie oraz czynnikiw ogdlnych, takich jak

wiek pacjenta i choroby wspolistniejqce. Miejscowa resekcja jest wystarczajaca w przypadku rakiw przetyku, Zolgdka i niepolipowatych jelita grubego o wysokim
7 Srednim stopniu dojrzatosci z powierzchownym naciekiem blony podsluzowej (sm1), bez zajecia naczyi chtonnych. Podobnie dla rakiw polipowatych jelita grubego
2z glebszym naciekaniem blony podsluzowej w szypule lub podstawie zmiany, ale bex inwazji naczyi chtonnych lub krwionosnych catkowita miejscowa resekeja jest

uznawana za wystarczajqcy sposib leczenia

s2



RAK PLASKONABLONKOWY PRZELYKU

3. Rak wczesny i rak powierzchowny
przelyku

Rak wczesny przelyku jest obecnie definiowany jako rak
obejmujacy blone $luzowa niezaleznie od stanu weztdéw
chlonnych {16}. Z kolei rak powierzchowny przetyku obej-
muje blone §luzowa lub podsluzowg niezaleznie od stanu
wezléw chlonnych, co odpowiada stopniom Tis lub T1 wg
klasyfikacji TNM [17}. Zmiany te sa rozpoznawane
i wszechstronnie badane przede wszystkim na Dalekim
Wschodzie. W Japonii prawie 40% rakéw przetyku,
wiaczajac w to postaci nieoperacyjne, to raki powierzchowne,
a ponad 20% — wczesne [151. W Europie i Stanach Zjed-
noczonych nowotwory w tak wczesnym stadium za-
awansowania sg rozpoznawane rzadziej {51.

Badania japoniskie wykazaly, ze raki naciekajace blasz-
ke wihasciwg blony §luzowej i oczywiscie raki #n situ (od-
powiednio LPM i EP wg oznaczen klasyfikacji japoniskiej)
nie daja przerzutéw do wezléw chtonnych {15, 161
W miare naciekania glebszych warstw przelyku odsetek
przerzutéw ro$nie od 8% przy nacieku blaszki mie$niowej
blony $luzowej (MM) az do 49% przy naciekaniu 1/3 gleb-
szej blony podsluzowej (SM3). Odsetek przerzutéw dla
guzéw naciekajacych blaszke mig§niowa blony Sluzowej
i blong podsluzowa na gleboko$¢ ponizej 100 pm od blasz-
ki miesniowej (SM1) jest zblizony. Dlatego pacjenci z ra-
kami EP-SM1 moga by¢ skutecznie leczeni za pomoca tech-
nik maloinwazyjnych — mukozektomii endoskopowej
i dysekgcji podsluzéwkowej {7, 18}]. Piecioletnie przezycie
po takich zabiegach wynosi w zaleznosci od glebokosci na-

ciekania 94,7-96,4% {151.

3.1. Obraz makroskopowy

W diagnostyce, zwlaszcza endoskopowej, rakéw po-
wierzchownych wazna jest ocena makroskopowa zmian, po-
niewaz ma ona zwiazek z glebokoscia naciekania raka, a tym
samym zdolnoscig do dawania przerzutéw. Klasyfikacja ja-
poniska [ 16} wyréznia trzy typy podstawowe, tj. 0-I — po-
wierzchowny i wyniosly, 0-II — powierzchowny i ptaski oraz
0-III — powierzchowny i zapadniety (ryc. 2.1 3A). W ty-
pach 0-I i O-IIT czeste jest naciekanie blony podsluzowej,
natomiast w typie 0-II, zwlaszcza w 0-IIb, naciek raka ogra-
nicza si¢ z reguly do blony §luzowej przelyku [191.

3.2. Obraz mikroskopowy

W badaniu mikroskopowym raki powierzchowne
maja budowe typowego raka plaskonablonkowego, raka
bazaloidalnego z ekspansywnym typem wzrostu lub
raka plaskonabtonkowego z komponentem wrzeciono-
watokomérkowym [5]. Typ bazaloidalny jest czestszy w ra-
kach $rédsluzéwkowych.

4. Zaawansowany rak plaskonablonkowy
przelyku

Rak plaskonabtonkowy moze si¢ rozwija¢ w dowolnym
miejscu przelyku, jednak ok. 65% przypadkéw lokalizu-
je sie w dalszych 2/3 czesci piersiowej (dystalnie w stosunku
do rozwidlenia tchawicy) {18}.

Typ 0-1 Z T
Typ 0-11a Zzzz

Typ 0-1Ib Pt
Typ 0-1Ic ZZZ 7 727
Typ 0-111 72 i

Rycina 2. Klasyfikacja makroskopowa powierzchownego
raka plaskonablonkowego przelyku wg {16} (typ O-I —
powierzchowny i wyniosly; 0-II — powierzchowny i plaski:
typ 0-Ila — nieznacznie uniesiony, typ 0-1Ib — plaski i typ
0-IIc — nieznacznie zapadniety; typ O-III — powierzchowny
i zapadniety)

4.1. Obraz makroskopowy

Obraz makroskopowy rakéw przetyku zalezy od gle-
bokosci naciekania $§ciany narzadu. Raki zaawansowane,
czyli naciekajace przynajmniej blone migsniowa przetyku,
moga, wg klasyfikacji japoniskiej {16}, rosna¢ jako:
® typ 1 — guzowaty, o dominujgcym egzofitycznym ty-
pie wzrostu (ryc. 3B),

® typ 2 — wrzodziejacy i ograniczony — z wyraznie ogra-
niczonym naciekiem w $cianie przelyku,

* typ 3 — wrzodziejaco-naciekajacy — ze stabo ograni-
czonym naciekiem w §cianie przelyku,

* typ 4 — rozlegle naciekajacy — naciek $rédscienny,

* typ 5 — niesklasyfikowany.

Prostsza jest klasyfikacja Minga [ 11, wyr6zniajaca trzy
typy makroskopowe — grzybiasty, wrzodziejacy i nacie-
kajacy. Najczestszy jest typ grzybiasty, ktéry wystepu-
je w ok. 60% przypadkéw, a najrzadszy — naciekajacy
w ok. 15% [5]. Niektére podtypy histologiczne raka pla-
skonablonkowego, np. brodawkowaty czy wrzeciono-
watokomoérkowy, wykazuja charakterystyczny typ wzro-
stu [1}. Wiele nowotworéw ros$nie okreznie, znacznie
zwezajac Swiatlo przelyku. Widywane sa takze raki wie-
loogniskowe, ktére moga by¢ niezaleznymi mnogimi gu-
zami pierwotnymi lub przerzutami §rédSciennymi raka.
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Rycina 3. Obraz makroskopowy raka plaskonablonkowego
przetyku (A) wezesnego — typ 0-Is i (B) zaawansowanego —

typ guzowaty

4.2. Obraz mikroskopowy

Charakterystycznymi cechami raka ptaskonablonkowego,
niezaleznie od lokalizacji, sa: warstwowy uktad komorek,
zdolnos$¢ do rogowacenia oraz obecno$¢ mostkéw mie-
dzykomérkowych. Nasilenie tych cech oraz atypii jadro-
wej, a takze aktywno$¢ mitotyczna sa podstawa oceny stop- ; b
nia dojrzato$ci nowotworu wg klasyfikacji WHO {1} o "l (RN TN o
* raki ptaskonablonkowe o wysokim stopniu dojrzalosci  Rycina 4. Typowy rak ptaskonablonkowy o wysokim (A),

przypominaja strukturami histoformatywnymi nablo-  poSrednim (B) i niskim (C) stopniu dojrzatosci. HE; pow.
nek wielowarstwowy plaski, charakteryzuja sie duza zdol- obiektywu 20X
noscig do rogowacenia z tworzeniem licznych , perel ro-

gowych”, niewielkim polimorfizmem jadrowym i niska moérkowy i jadrowy jest zréznicowany w poszczeg6lnych
aktywno$cig mitotyczna (ryc. 4A), przypadkach; mitozy sa zazwyczaj liczne (ryc. 4C),

* raki o §rednim stopniu dojrzalosci maja zdolno$¢ do ro- e w rakach niedojrzatych niemozliwe jest wykrycie cech réz-
gowacenia, ograniczong jednak do pojedynczych ko- nicowania plaskonablonkowego na podstawie rutynowego
morek czy grup, bez tworzenia ,perel” (ryc. 4B), badania w mikroskopie $wietlnym; dopiero wykonanie

* raki nisko dojrzate zbudowane sa ze stosunkowo malych odpowiednich odczynéw immunohistochemicznych
komoérek o skapej cytoplazmie i nadbarwliwym jadrze, kt6- (np. cytokeratyn CK5/6 lub biatka p63) lub ocena w mi-
re przypominaja komérki warstwy podstawnej nablonka; kroskopie elektronowym pozwalaja na ustalenie wia-
nie wykazujg skfonnosci do rogowacenia, a polimorfizm ko- $ciwego rozpoznania.
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Z kolei przy ocenie stopnia dojrzatosci klasyfikacja ja-
poniska {16} wymaga oszacowania powierzchni guza, na kt6-
rej obecne sa cechy warstwowego réznicowania komérek
i rogowacenie. W rakach wysoko dojrzalych warstwowe r6z-
nicowanie komorek i nasilone rogowacenie jest widoczne
na ponad 3/4, a w rakach nisko dojrzalych na mniej niz 1/4
powierzchni guza. Ze wzgledu na subiektywizm oceny wick-
sz0§¢ rakéw plaskonablonkowych przetyku jest zaliczana do
grupy o $rednim stopniu dojrzatosci.

Sporadycznie w utkaniu raka plaskonablonkowego
stwierdza sie ogniskowo cechy réznicowania gruczotowego
— tworzenie cew i wydzielanie §luzu [20}.

Raki moga wykazywa¢ ekspansywny, naciekajacy lub po-
sredni typ wzrostu [16}. W pierwszym przypadku grani-
ca miedzy nowotworem a przylegajacymi tkankami jest wy-
razna. W typie naciekajacym granica przebiega nieregularnie
z powodu penetracji tkanek przez drobne ogniska lub roz-
proszone komorki raka. Naciekom nowotworowym to-
warzyszy niekiedy intensywny odczyn desmoplastyczny
podscieliska, nacieki z komérek jednojadrowych oraz spo-
radycznie, ziarniniaki z komérek olbrzymich typu ,,okoto”
ciata obcego. Te ostatnie widywane sa zwlaszcza w przy-
padkach rakéw wysoko dojrzatych poddanych przedope-
racyjnej chemio- i/lub radioterapii.

4.4. Podtypy histologiczne raka
plaskonablonkowego przelyku

Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (World
Health Organization — WHO) {1} wyréznia trzy podtypy
histologiczne raka plaskonablonkowego przelyku.

Rak brodawkowaty (verrucous carcinoma) jest podty-
pem rzadkim, kt6ry rozwija sie zwykle u pacjentéw z prze-
wleklym uszkodzeniem blony $luzowej przetyku spowo-
dowanym np. refluksem zoladkowo-przelykowym,
kurczem wpustu, uchytkami lub wcze$niejszymi oparze-
niami, zwlaszcza stezonymi zasadami. Ro$nie w postaci
egzofitycznych guzéw o nieréwnej, brodawkowatej po-
wierzchni, zbudowanych z wyroéli pokrytych przez wy-
soko dojrzale komérki nabtonkowe, z cechami nadmier-
nego i wadliwego rogowacenia. Atypia cytologiczna jest
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niewielka. Nowotwér nacieka duzymi, zwartymi ogni-
skami, czesto bez wyraznej penetracji podscieliska. Prze-
bieg jest powolny, przerzuty rzadkie, z wyjatkiem guzéw
napromienianych, ktére moga si¢ zachowywac agresyw-
nie. Raka brodawkowatego nalezy réznicowaé z odczy-
nowym rozrostem nablonka i z typowym rakiem pla-
skonablonkowym.

Rak wrzecionowatokomérkowy (spindle cell carcinoma),
najbardziej kontrowersyjny podtyp raka ptaskonablonkowe-
go, znany pod wieloma nazwami oddajacymi niektére cha-
rakterystyczne cechy mikro- lub makroskopowe nowotwo-
U, 0. CICINOSarcoma, saycomatoid carcinoma, pseudosarcomatous
carcinoma czy polypoid carcinoma {21}. Najnowsza klasyfikacja
WHO {1} okresla wszystkie nowotwory zawierajace dwa kom-
ponenty — rakowy i wrzecionowatokomérkowy (mezenchy-
malny, sarkomatyczny), jako raki wrzecionowatokomérko-
we, na podstawie dowodéw réznicowania nablonkowego obu
skladnikéw w badaniach ultrastrukturalnych i immunohi-
stochemicznych. Komponent rakowy stanowi rak plasko-
nablonkowy 7 situ lub naciekajacy, rzadziej rak gruczolowy
i niezroznicowany. Dominujacy zazwyczaj komponent
wrzecionowatokomérkowy moze wykazywaé znaczny poli-
morfizm komérkowy ijadrowy (ryc. SA). W niektorych przy-
padkach obecne sa cechy réznicowania chrzestnego, kostne-
go lub migsniowego typu szkieletowego. Wedlug klasyfikacji
japoniskiej {16} nowotwory wykazujace réznicowanie hete-
rotopowe sg zaliczane do odrebnej grupy nowotworéw prze-
tyku — miesakorakéw. Raki wrzecionowatokomérkowe rosng
zwykle jako duze, polipowate, czesto uszyputowane guzy, kté-
re zwezaja $wiatlo przelyku i moga wezeénie ujawniad sie kli-
nicznie, co pozwala na rozpoznanie i leczenie w mniej za-
awansowanym stadium choroby. Jednak rokowanie w raku
wrzecionowatokomérkowym i typowym raku plaskona-
bonkowym w tym samym stadium zaawansowania jest po-
dobne {21}. Nowotw6r wymaga réznicowania z miesakami
(leiomyosarcoma, liposarcoma, pleomorphic undifferentiated sarcoma,
Jfibrosarcoma), czerniakiem, nowotworem podscieliskowym prze-
wodu pokarmowego (GIST) i guzem zapalnym.

Rak bazaloidalny (basaloid squamous cell carcinoma) — jest
nisko dojrzaltym podtypem histologicznym raka plasko-
nablonkowego przelyku o bardziej agresywnym przebiegu.

ét ¢ gty

Rycina 5. Warianty histologiczne raka plaskonablonkowego: A) rak wrzecionowatokomérkowy i B) rak bazaloidalny. HE;

pow. obiektywu A) 20X, B) 10X
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Makroskopowo przypomina typ konwencjonalny, jednak
w budowie mikroskopowej charakteryzuje si¢ obecnoscia
matych komérek ze skapg cytoplazma i hiperchromatycz-
nym jadrem bez widocznych jaderek, przypominajacych ko-
morki warstwy podstawnej nablonka. Tworza one lite po-
licykliczne ogniska z martwica w czesci centralnej, uktady
drobnotorbielowate, beleczkowe, festonowe lub sitowate za-
topione w obfitym szkliwiejacym podscielisku (ryc. 5B) {22].
Czeste jest wspdlistnienie z rakiem 77 situ i rakiem typowym
naciekajacym. W diagnostyce réznicowej nalezy uwzgled-
ni¢: typowego raka plaskonablonkowego, raka gruczoto-
wego, raka neuroendokrynnego drobnokomérkowego
i raka gruczolowato-torbielowatego.

Z bardzo rzadkich podtypdéw raka ptaskonablonkowego
warto wymieni¢: raka jasnokomérkowego (cear cell squa-
mous cell carcinoma) {23} i raka z obfitym limfoidalnym pod-
Scieliskiem (Jymphoepithelioma-like carcinoma), czesto z to-
warzyszacym zakazeniem wirusem Epsteina-Barr [24}].
Ostatni z wymienionych nowotworéw nalezy raczej
uznaé za wariant raka niezréznicowanego.

5. Szerzenie sie raka plaskonablonkowego
przelyku

Raki naciekajg $ciane przetyku wzdtuz dtugiej osi na-
rzadu (szerzenie lokalne) oraz poszczegdlne warstwy $cia-
ny przelyku i sasiednie narzady (szerzenie regionalne). No-
wotwory dystalnego odcinka przelyku moga naciekaé
zotadek. Dos¢ charakterystyczne jest szerzenie siec we-
wnatrznablonkowe i podsluzéwkowe, ktére moze by¢ ma-
kroskopowo niewidoczne i siggaé nawet kilka centymetréw
od gltéwnej masy guza. Postac o takim typie wzrostu jest
czasami wyrdzniana jako odrebny typ raka plaskona-
blonkowego — rak szerzacy si¢ powierzchownie (superficial
spreading carcinoma) {25}.

W Europie i Stanach Zjednoczonych wiekszos¢ rakéw
plaskonablonkowych to raki zaawansowane przekracza-
jace blone miesniowa narzadu [5]. Cienka przydanka, zbu-
dowana z luznej tkanki tacznej, i brak blony surowiczej
sprzyjaja miejscowej ekspansji poza przelyk i zajeciu
w zaleznoSci od umiejscowienia guza pierwotnego:
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* nerwu krtaniowego wstecznego, tetnic szyjnych wspdél-
nych, pnia ramiennego-glowowego, tchawicy i optuc-
nej — proksymalna trzecia czg$¢ przetyku,

¢ tchawicy, oskrzela gléwnego lewego, tuku aorty, zyly nie-
parzystej, splotu przelykowego nerwéw blednych, osier-
dzia, oplucnej i ptuc — §rodkowa trzecia cze$é przetyku,

® osierdzia, aorty zstepujacej, oplucnej i ptuca lewego, pni
blednych i wspétczulnych (zwlaszcza lewego), kregostupa
i czesci ledZzwiowej przepony — dystalna trzecia cze$¢ prze-
tyku.

Naciekanie przelyku prowadzi do inwazji naczyf
chtonnych zlokalizowanych gtéwnie w splocie podslu-
z6wkowym i mie$niowym oraz w blaszce mig$niowej i wha-
$ciwej blony §luzowej (ryc. 6A) {26]. Ta drogg powstaja
przerzuty do wezltéw chlonnych i przerzuty $rédscienne.
Lokalizacja przerzutéw wezlowych jest do pewnego stop-
nia uzalezniona od umiejscowienia guza pierwotnego.
Jednak ze wzgledu na liczne potaczenia splotéw naczyn
chtonnych i mozliwo$¢ sptywu chlonki w obu kierunkach
czeste sa przerzuty do innych grup weztéw (tab. 1) {16].
W odrdznieniu od klasyfikacji japonskiej {16} w ocenie
stopnia zaawansowania nowotworu obecna klasyfikacja
TNM {17} kladzie nacisk gléwnie na liczbe zajetych
wezléw, a nie na ich lokalizacje.

Przerzuty $§rédscienne sa wynikiem rozsiewu komoérek
raka droga naczyi chlonnych blony pod§luzowej do
$ciany przelyku lub zotadka. W przelyku moga lokalizo-
wa( sie proksymalnie lub dystalnie w stosunku do guza
pierwotnego, a w zoladku w proksymalnej 1/3 narzadu
[271. Wykrywane sg odpowiednio u ok. 10-16% i 1% pa-
¢jentéw z rakiem plaskonabtonkowym. Przerzuty odlegte
droga naczyn krwiono$nych sg czeste (40—75% przypad-
kéw autopsyjnych) i lokalizuja si¢ gléwnie w watrobie, ptu-
cach, nadnerczach, nerkach i kosciach {28}. W 13-22%
przypadkéw rakéw zaawansowanych widuje sie takze na-
ciekanie nerw6w $ciany przelyku (ryc. 6B) {291

Glebokos¢ naciekania, obecno$¢ przerzutéw w weztach
chlonnych i przerzutéw odleglych, a takze stopieri doj-
rzalosci raka plaskonablonkowego i jego lokalizacja
w przelyku staly si¢ podstawa wyodrebnienia grup pro-
gnostycznych [17}. Wykazano, ze nowotwory umiejsco-
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Rycina 6. Szerzenie si¢ raka plaskonablonkowego przelyku: A) zatory z komoérek raka w naczyniach przydanki i B) na-
cieki okotonerwowe w blonie mig$niowej. HE; pow. obiektywu 20X
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Tabela II. Odplyw chlonki z przelyku ze wzgledu na lokalizacje guza pierwotnego {16}

LOKALIZACJA GUZA

WEZLY CHEONNE

GRUPA 1

GRUPA 2

GRUPA 3

odcinek szyjny

przyprzetykowe szyjne,
wzdluz nerwéw
krtaniowych wstecznych

szyjne glebokie, nadobojczykowe,
przyprzelykowe

szyjne powierzchowne

odcinek piersiowy
gorny

przyprzelykowe piersiowe
gbrne, przyprzetykowe
szyjne, wzdluz nerwéw
krtaniowych wstecznych

nadobojczykowe,
tchawiczo-oskrzelowe lewe,
rozwidlenia tchawicy,
przyprzelykowe piersiowe
srodkowe, oskrzeli gtéwnych

szyjne §rodkowe glebokie,
przedtchawicze,
tchawiczo-oskrzelowe
prawe, przyprzelykowe
piersiowe dolne,
nadprzeponowe,
srodpiersiowe tylne,
trzewne, wzdtuz krzywizny
mniejszej zotadka i tetnicy
zotadkowej lewej

odcinek piersiowy
srodkowy

przyprzelykowe piersiowe
$rodkowe, wzdluz nerwéw
krtaniowych wstecznych

przyprzetykowe szyjne,
przyprzelykowe piersiowe gorne,
tchawiczo-oskrzelowe lewe,
rozwidlenia tchawicy, oskrzeli
gléwnych, przyprzetykowe
piersiowe dolne, nadprzeponowe,
srodpiersia tylnego, wzdhuz
krzywizny mniejszej zotadka

i tetnicy zotadkowej lewej,
rozworu przetykowego przepony

przyprzelykowe szyjne,
przyprzelykowe piersiowe
gbrne, tchawiczo-oskrzelowe
lewe, pnia trzewnego,
podprzeponowe

odcinek piersiowy
dolny

przyprzelykowe piersiowe
dolne, wpustu zotadka

wzdluz nerwéw krtaniowych
wstecznych, rozwidlenia tchawicy,
przyprzelykowe piersiowe
srodkowe, oskrzeli gtéwnych,
nadprzeponowe, $rédpiersia
tylnego, wzdhuz krzywizny
mniejszej zotadka i tetnicy
zoladkowej lewej, rozworu
przelykowego przepony

przyprzelykowe szyjne,
przyprzelykowe piersiowe
gbrne, tchawiczo-oskrzelowe
lewe, pnia trzewnego,
podprzeponowe

odcinek brzuszny

przyprzelykowe piersiowe
dolne, wpustu zotadka,
krzywizny mniejszej zotadka
i tetnicy zotadkowej lewej,
rozworu przelykowego
przepony

przyprzelykowe piersiowe
srodkowe, nadprzeponowe,
tetnicy watrobowej wspodlnej,
pnia trzewnego, czesci blizszej
tetnicy $ledzionowej,
podprzeponowe

wzdhuz nerwéw krtaniowych
wstecznych, rozwidlenia
tchawicy, oskrzeli gléwnych,
srodpiersia tylnego,

dna zoladka, tetnicy
zolagdkowo-sieciowej prawej,
odzwiernikowe, cze$ci dalszej
tetnicy $ledzionowej

wione w dalszej trzeciej czesci przelyku lub o wyzszym stop-
niu dojrzalosci maja mniej agresywny przebieg niz te z bliz-
szej 1 Srodkowej trzeciej czedci lub o posrednim i niskim
stopniu dojrzalosci.

6. Sposéb postepowania z materiatem
tkankowym z przelyku i raport
histopatologiczny

6.1. Biopsja endoskopowa

Bioptaty przed zatopieniem powinny by¢ odpowied-
nio zorientowane, tak, aby uzyska¢ skrawki prostopadte
do powierzchni blony $luzowej.

W raporcie histopatologicznym nalezy oceni¢:

* obecno$¢ neoplazji srédnablonkowej i jej stopief,

* typ lub podtyp histologiczny raka,

* stopien dojrzatosci raka,

* ewentualnie kategorie zmian wg zrewidowanej klasy-
fikacji wiedeniskiej.

6.2. Material z mukozektomii endoskopowej
i dysekgcji podsluzéwkowej

Materiat powinien zostaé rozpiety na plytce korkowej
lub podobnym podtozu, powierzchnia blony sluzowej do
gbry. Po utrwaleniu (przez przynajmniej 6 godzin) nale-
zy oznaczy¢ tuszem marginesy boczne i gteboki oraz po-
bra¢ caly materiat tkankowy, krojac kolejne wycinki gru-
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bosci ok. 2-3 mm réwnolegle do linii przechodzacej przez

najmniejsza odlegto$¢ od marginesu bocznego resekcji do

brzegu zmiany. Mozna takze alternatywnie prowadzi¢ cie-
cia réwnolegle do krétkiej osi materiatu.
W raporcie histopatologicznym nalezy oceni¢:

® wymiary zmiany,

* typ makroskopowy zmiany,

* obecno$¢ neoplazji srédnablonkowej i jej stopien,

* typ lub podtyp histologiczny raka,

* stopien dojrzatoéci raka,

* gleboko$¢ naciekania — z doktadnym okresleniem na-
ciekanej warstwy wg klasyfikacji japoniskiej {16} (na-
btonek — EP, blaszka wlasciwa btony $luzowej — LPM,
blaszka mie$niowa blony §luzowej — MM, blona pod-
$§luzowa do glebokosci 200 um — SM1 i ponad 200 pm
—SM2),

* obecno$¢ inwazji naczya,

* spos6b naciekania,

® obecno$¢ nacieku w marginesach bocznych i glebokim
(status R; ewentualnie z okre$leniem odleglosci nacie-
ku od margines6w); jezeli jednoznaczna ocena nie jest
mozliwa, nalezy poda¢ przyczyne.

Klasyfikacja zaawansowania patologicznego
pTNM dla raka przetyku (VII edycja) {171

pT  — GUZ PIERWOTNY

pTx — nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

pTO — nie stwierdzono guza pierwotnego

pTis — rak 7n situ/neoplazja $rédnablonkowa duzego
stopnia

pT1 — rak nacieka blaszke wlasciwa, blaszke miesniowsg

blony $luzowej lub blone podsluzowa

pTla — rak nacieka blaszke wtasciwg lub blaszke
mie$niowg blony §luzowe;

pT1b — rak nacieka blone podsluzows

pT2 - rak nacieka warstwe miesniowa wlasciwg

pT3 - rak nacieka przydanke

pT4 - rak nacieka sgsiednie struktury

pT4a — rak nacieka oplucna, osierdzie lub przepone

pT4b — rak nacieka inne sasiadnie struktury, takie jak:
aorta, kregostup czy tchawica

pN — REGIONALNE WEZLY CHLONNE

pNx — nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chton-
nych

PNO — nie stwierdzono przerzutéw w regionalnych we-
ztach chionnych

pN1 — przerzuty w 1-2 regionalnych weztach chlon-
nych

pN2 — przerzuty w 3—6 regionalnych weztach chlon-
nych

pN3 — przerzuty w co najmniej 7 regionalnych weztach
chtonnych

pM  — PRZERZUTY ODLEGLE

pMO — nie stwierdzono przerzutéw odleglych

pM1 — obecne przerzuty odlegte
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6.3. Material operacyjny z przelyku

Narzad nalezy przecia¢ wzdtuz dlugiej osi, o ile to mozli-
we z ominieciem guza pierwotnego, rozpiac na plytce korkowej
lub podobnym podtozu, powierzchnig blony $luzowej do géry.
Po utrwaleniu przez przynajmniej 12 godzin nalezy oznaczy¢
marginesy tuszem i pobiera¢ pelnoscienne wycinki:
® 7z calej zmiany, réwnolegle do dlugiej osi przetyku —
w zmianach powierzchownych lub przy podejrzeniu cal-
kowitej lub znacznej odpowiedzi na przedoperacyjna che-
mio- i/lub radioterapie,

® 7z cze$ci zmiany (3—5 wycinkéw), prostopadle lub réw-
nolegle do dtugiej osi przelyku w miejscu najglebsze-
go naciekania z uwidocznieniem przylegajacej, makro-
skopowo niezmienionej $ciany narzagdu — w zmianach
zaawansowanych,

* z margineséw resekgcji blizszego i dalszego,

* z makroskopowo niezmienionej §ciany przetyku pro-
ksymalnie i dystalnie w stosunku do zmiany.

Nalezy takze pobra¢ wszystkie wezly chlonne odpo-
wiednich grup.

W raporcie histopatologicznym nalezy ocenié:

* wielko§¢ zmiany (podajgc w cm najwiekszy wymiar),

* typ makroskopowy zmiany,

* typ lub podtyp histologiczny raka,

* stopien dojrzatosci raka,

* gleboko$¢ naciekania,

® obecno$¢ nacieku w marginesach resekgji (status R),

® obecno$¢ inwazji naczyf,

* histopatologiczna odpowiedz na leczenie przedoperacyjne
(jezeli dotyczy),

* obecno$¢ naciekéw okoltonerwowych,

® sposob naciekania raka,

* stopiefi zaawansowania raka wg TNM UICC/AJCC
(ramka).

Opracowano z uwzglednieniem zaleceft diagnostycznych
majacych rekomendacje Polskiego Towarzystwa Patologéw
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