Cwiczenie 16.

ZMIANY POSTEPOWE | NOWOTWORY cz. |
Rozrosty nabtonkowe - rozrosty nabtonka plaskiego: metaplazja ptaskonabtonkowa,
nowotwory tagodne i zlosliwe. Pojecie zréznicowania i dojrzatosci nowotwordéw. Stany
przedziosliwe.

Zmiany postepowe sa dziatem patologii ogolnej, ktérego przedmiotem badania sa zjawiska
zwiazane z zwiekszaniem sie liczby komdrek (czesto potaczonej z powigkszeniem ich
objetosci) w rdéznych stanach chorobowych. Jesli rozplem komdrek nie jest w petni
nadzorowany przez mechanizmy kontrolne organizmu doprowadza on do rozrostu
nowotworowego lub przednowotworowego. Jesli natomiast rozmnazanie komorek jest
sktadowa innego procesu patologicznego, w ktdrym ich aparat genetyczny podlega kontroli,
stan taki nie stanowi przedmiotu zainteresowania onkologii. Najczesciej sa to zmiany
rozplemowe w przebiegu zapalen wytworczych (fac. inflammationes proliferativae) (np. polip
zapalny, wiekszos¢ zapalen weztdw chtonnych), w procesach naprawy ubytkéw (Zac.
reparatio) (np. gojenie ztamania kostnego lub rany skérno migsniowej, proces ziarninowania
w zawale migsnia sercowego), odrostu (fac. regeneratio) (np. epidermizacja tj uzupetnianie
ubytkow naskorka). Rozplem nienowotworowy byt lub bedzie omawiany szczego6towiej w
innych dziatach patomorfologii, stad jego przyktady beda demonstrowane jedynie w
ograniczonym zakresie, jakkolwiek przy zaliczeniu onkopatologii ogoélnej znajomos¢ tych
zagadnien bedzie wymagana.

Najogdlniej nowotwory mozna podzielic wg. nastepujacych kryteridw:

* ztosliwosci biologicznej (malignitas) czyli zdolnosci do tworzenia przerzutow:

Nowotwor tagodny (neoplasma benignum): nowotwor rosnie miejscowo, nie dajac
przerzutdw i nie zajmujac innych narzadow, po doszczetnym usunigciu nie ulega
wznowom

Nowotwor poétztosliwy (neoplasma semimalignum): nowotwor rosnie miejscowo, z
tendencja do naciekania sasiadujacych struktur, po usunieciu moze dawaé¢ miejscowe
wznowy ale nie daje przerzutow

Nowotwor ztosliwy (neoplasma malignum): przy dostatecznie diugim rozwoju
nowotworu pojawiaja si¢ przerzuty w oddaleniu od ogniska pierwotnego

* ztosliwosci klinicznej (malignitas clinica) polegajacej zagrozeniu wywotanymi skutkami
wzrostu guza, a zwiazanym z jego umiejscowieniem, czynnoscia wydzielnicza, uszkodzeniem
sasiadujacych  struktur oraz  mozliwosciami  leczenia  (dostgpnos¢  chirurgiczna,
promieniowrazliwosé, etc.)

* histogeneza (fac. histogenesis) czyli pochodzeniem tkankowym odtwarzanym w
mniejszym lub wickszym stopniu przez tkanke guza (pod wzgledem morfologicznym,
immunologicznym lub czynnosciowym-wydzielniczym). Wg tradycyjnego, cho¢ nie w petni
scistego i rozdzielnego podziatu, najwazniejszymi grupami histogenetycznymi nowotworéw
sa:

nowotwory nabtonkowe:

z nabtonka wielowarstwowego ptaskiego
z nabtonka gruczotowego

Komentarze morfologiczne

! Pojecie ztosliwosci histologicznej (malignitas histologica) jest pojeciem wtérnym w stosunku do pojecia
ztosliwosci biologicznej. Nalezy to rozumie¢ w ten sposéb, ze cechy histologiczne ztosliwosci sa ustalone tak,
aby przewidzie¢ wiasnosci biologiczne i dynamike rozwoju guza. Innymi stowy, kryterium weryfikujacym
poprawnos¢ histologicznej oceny ztosliwosci jest dynamika rozrostu nowotworu.




z nabtonka urotelialnego
z innych nabtonkow (w tym: tkanek nabtonkowych gonad)
nowotwory mezenchymalne (w tym tzw. guzy tkanek migkkich i guzy tkanek
podporowych)
nowotwory z tkanki chtonnej i krwiotworczej
glejaki i nowotwory neuroektodermalne
nowotwory z zaburzen rozwojowych i zarodkowe
Sposrdd wymienionych grup, nowotwory nabtonkowe sa najczesciej wystepujacymi guzami.
Ztosliwe guzy nabtonkowe nazywane sa rakami z tym, ze definicja taka funkcjonuje bardziej
na zasadzie tradycji nazewniczej niz w oparciu o $ciste kryteria formalne definiowania poje¢
naukowych. Nazwa ta odnosi si¢ bowiem do guzéw powstajacych z tkanki nabtonkowej
pochodzenia ekto- lub endodermalnego oraz z nabtonka mezodermalnego narzadéw
moczowo-pitciowych. Natomiast nie sa nazywane rakami nowotwory ztosliwe wywodzace si¢
z innych "nabtonkéw" pochodzenia mezodermalnego, np. srédbtonka, miedzybtonka, btony
maziowej.



1. Metaplasia planoepithelialis mucosae bronchi - Metaplazja ptaskonabtonkowa
btony sluzowej oskrzeli. Dwa wycinki oligobiopsyjne barwione hematoksylina i
eozyna pobrane podczas bronchoskopii od 53 — letniego mezczyzny.

Ogladaj pod srednim powigkszeniem, poréwnujac oba wycinki i zwracajac uwage na:

e  Obecnos¢ nabtonka walcowatego na powierzchni jednego z wycinkéw
(prawidtowy nabtonek oskrzelowy), obecnos¢ metaplastycznego nabtonka
ptaskiego na powierzchni drugiego z wycinkow (lewa rycina).

e  Wielowarstwowos¢ utozenia komorek nabtonka ptaskiego, przy braku
wyraznego zroznicowania wygladu komoérek pomigdzy poszczeg6linymi
poziomami ? (prawa rycina).

e  Zwigkszong barwliwos¢ jader nabtonka ptaskiego w pordwnaniu z komoérkami
nabtonka gruczotowego.

e  Dyskretne wyktadniki rogowacenia niektorych komérek nabtonka ptaskiego, pod
postacia zwigkszonej kwasochtonnosci (rézowa barwa) i ziarnistej cytoplazmy.

e  Umiarkowany naciek zapalny w btonie podsluzowej, ztozony gtownie z komorek
limfoidalnych (mate komorki o bardzo skapej cytoplazmie i okragtym, silnie
barwiacym sig jadrze). Jest to wyktadnik przewlektego zapalenia oskrzeli.

2 Brak morfologicznych réznic pomiedzy komérkami poszczegélnych warstw jest wyktadnikiem utraty ich
dojrzewania (fac. maturatio) w trakcie rozwoju. Zaburzenia i/lub ujednolicenie histoarchitektoniki bywa czasem
okreslane mianem dysplazji tkankowej. Czesto stanom takim towarzysza dyskretne cechy dysplazji komérkoweyj.
Jesli dysplazja komorkowa jest wyrazniejsza niz w tym przypadku, musi by¢ obowiazkowo odnotowana w
rozpoznaniu.



2. Papilloma planoepitheliale spinocellulare keratodes epidermis - Brodawczak
ptaskonabtonkowy kolczystokomdrkowy rogowaciejacy naskorka. Preparat barwiony
hematoksylina i eozyna pobrany podczas wyciecia zmiany skornej srednicy 1.5 cm w
okolicy pachowej od 34-letniej kobiety

Ogladaj pod srednim powigkszeniem, zwracajac uwage na:

e SposoOb rozrastania sie nowotworu: w postaci sopli wywodzacych sie z warstwy
rozrodczej naskorka, rozsuwajacych okoliczna tkanke i deformujacych uktad widkien
kolagenowych.

e Organizacje tkanki nowotworowej: Palczasto uwypuklajace sie wypustki
komorek nabtonkowych zawierajacych w centrum waskie pasmo tkanki tacznej
podscieliska. Rozrastajaca si¢ tkanka nabtonkowa wykazuje organizacje strukturalna
(mozna wyrozni¢ poszczegolne warstwy dojrzewajacych komorek)

e Wyglad (budowg) komdrek tkanki nowotworowej:

0 duze komorki o zwykle wielokatnym ksztaicie

o obfita, kwasochtonna (r6zowa) cytoplazma, zwtaszcza komorek na obwodzie
wypustek

O pecherzykowate, okragte jadro o niezbyt zréznicowanym Kksztatcie i
barwliwosci

0 pojedyncze figury podziatu, widoczne gtéwnie w centrum wypustek

e  Brak cech martwicy

e  Obecnos¢ kwasochtonnych (rézowych) mas (rogowych) rozdzielajacych wypustki
nabtonkowe




3. Carcinoma  (epithelioma)  basocellulare cutis - Rak (nabtoniak)
podstawnokomorkowy skory. Preparat barwiony hematoksylina i eozyna pobrany
podczas wycigcia 3-cm zmiany skdrnej policzka od 67 letniej kobiety.

Ogladaj pod srednim powigkszeniem, poréwnajac oba wycinki i zwracajac uwagg na:

e Sposob rozrastania si¢ nowotworu: w postaci sopli wywodzacych si¢ z warstwy
rozrodczej naskorka, rozsuwajacych okoliczna tkanke i deformujacych uktad widkien
kolagenowych.

e Organizacje tkanki nowotworowej: w postaci duzych ognisk i sopli (czasem
przypominajacych ptodowe struktury przydatkéw), na obrzezu ktérych obserwuje si¢
uporzadkowana, palisadowato utozona warstwe nieco wydtuzonych komérek®

e Wyglad (budowg) komdrek tkanki nowotworowej:

0 okragty lub owalny ksztatt, niewielkie wymiary

o0 jednolity (monomorficzny) wyglad, wielkos¢ i barwliwos¢

o0 niewielkie wymiary jadra i cytoplazmy

0 okragte lub owalne jadro o jednolicie barwiacej sig, ciemnej chromatynie
0 niezbyt liczne figury podziatu

e  Brak cech martwicy

e  Obecnos¢ kwasochtonnych (rézowych) mas (gniazda rogowe) w centrum wigkszych
ognisk

® Charakterystyczna organizacja obrzeza ognisk nowotworowych, utworzona z komérek podstawnych naskérka,
przypomina zawiazki ptodowe przydatkow skory. Stad cze$¢ badaczy uwaza, ze guzy te nowtworami
ptodowymi (blastoma). Zgodnie z tym, obecnos¢ czasem widocznych mas rogowych mozna traktowaé jako
element zdeformowanego zawiazka witosa.



4. Carcinoma planoepitheliale spinocellulare keratodes bronchi - Rak
ptaskonabtonkowy kolczystokomoérkowy rogowaciejacy oskrzela. Preparat barwiony
hematoksyling i eozyna pobrany podczas chirurgicznej lobektomii od 53 — letniego

mezczyzny.

Ogladaj pod matym i nastepnie duzym powigkszeniem, zwracajac uwage na:

e Sposob rozrastania sie nowtworu: Duze ogniska, ktore raczej uciskaja
(deformuja) okoliczna tkanke, niz ja naciekaja (rozdzielaja)

e Organizacjg¢ tkanki nowotworowej: Zraziki, niekiedy o koncetrycznym utozeniu,
w srodku ktorych widoczna jest martwica i/lub komorki rogowaciejace. Porownaj
wyglad tych komdrek z komdérkami metaplastycznymi (preparat 1/1)

e Wyglad (budowg) komdrek tkanki nowotworowej:

0 wielokatny ksztatt

o obfita kwasochtonna (rézowa) cytoplazma

0 powigkszone, nieregularne jadro o zréznicowanej wielkosci, ksztatcie i
barwliwiosci, z nierownomiernie zbrylona chromatyna

e Obecnos¢ licznych ognisk martwicy (zwtaszcza w centrum "zrazikw'") oraz
towarzyszacy naciek zapalny z granulocytow. Poréwnaj wyglad tych ognisk z
komédrkami nowotworowymi w preparacie plwociny (preparat 1/6) *

e  Skape podscielisko zawierajace naczynia wiosowate oraz naciek z granulocytow,
oplatajace zraziki (poréwnaj topografie martwicy i naczyn krwionosnych)®.
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* W badaniu cytologicznym plwociny i innych preparatéw pochodzacych z cytologii ztuszczeniowej ujawniaja
sie gtdwnie komdrki ulegte czesciowej martwicy, gdyz takie moga sie najtatwiej oddzieli¢ samoistnie od tkanki
nowotworowe;j.

> Obecnos¢ granulocytéw i komoérek limfoidalnych swiadczyé moze o odpowiedzi immunologicznej na
obecnos¢ martwicy i samej tkanki nowotworowej. Skape unaczynienie warunkuje stosunkowo duze nasilenie
martwicy skrzepowej w tym typie nowotworu.



5. Cellulae neoplasmatis malignis in sputo absunt - W plwocinie nie stwierdzono komorek
nowotworu ztosliwego. Preparat barwiony hematoksyling i eozyna, wykonany technika
parafinowa® pobrany od 53 — letniego mezczyzny

Ogladaj pod duzym powiekszeniem. Preparat demonstrowany dla poréwnania z preparatem
nr 5. Zwro¢ uwage na:
eTzw. typowe sktadniki komdérkowe plwociny:
0 Makrofagi ptucne: Dos¢ duze komorki lezace pojedynczo lub w grupkach o ostro
okonturowanej cytoplazmie, z widocznymi brunatnymi i czarnymi ziarnistosciami oraz
z okragtym badz nerkowatym jadrem o delikatnie rozproszonej chromatynie ’
o Komdérki nabtonka oskrzelowego: Wydtuzone komdrki o kwasochtonnej (rézowej)
cytoplazmie, czgsto lezace rownolegle do siebie z okragtym lub owalnym jadrem
0 Granulocyty obojetnochtonne: Mate komorki o skapej cytoplazmie i ciemnym,
wieloptatowym jadrze
o Komdrki nabtonka ptaskiego jamy ustnej: Dos¢ duze komorki lezace w skupieniach,
czesto przypominajace tuski o obfitej rézowej cytoplazmie.®
o0 Kolonie bakteryjne: Bezpostaciowe, okragte skupeinia silnie fioletowych mas o
delikatnej ziarnistej strukturze.
e Cechy autolizy. Polegaja one na zatarciu cech charakterycznych czesci komorek,
zwlaszcza jesli chodzi o rysunek chromatyny®

® Materiat do mikroskopowych badaf cytologicznych moze by¢ rozprowadzany bezposrednio na szkietku
podstawowym lub tez zatapiany w parafinie, podobnie jak wycinki tkankowe. W pierwszym wypadku w obrazie
mikroskopowym obserwujemy rzuty obiektéw cytologicznych, w drugim zas - po skrojeniu cienkich skrawkdw-
analizowane sa profile (przekroje) komorek. Niezaleznie od techniki, badanie takie nie pozwala na ocene cech
histioformatywnych (topologii struktur tkankowych), ale tylko na ocene wygladu pojedynczych komorek

" Brunatne ziarnistosci w makrofagach plucnych sa najczesciej ziarnami hemosyderyny. Jezeli wystepuja one
licznie i w duzym nasileniu moga sugerowa¢ m.in obecnos¢ przewlektego przekrwienia zastoinowego ptuc
(“komorki wad sercowych”) lub tez mikrokrwawien drzewa oskrzelowego i aspiracji krwi do tkanki ptucne.
Czarne ziarnistosci w makrofagach sa pytkami wegla.

8przy réznicowaniu komérek nabtonka plaskiego, ktére najczesciej pochodza z jamy ustnej nalezy pamigtaé
réwniez, ze niektdre z nich moga by¢ pochodzenia metaplastycznego (metaplasia planoepithelialis mucosae
bronchi). Zwykle jednak na podstawie obrazu cytologicznego takiego rozréznienia nie mozna jednoznacznie
dokonac.

° Niewielka autoliza, zwlaszcza granulocytow, jest typowym zjawiskiem obserwowanym w preparatach
plwociny. Jesli jest ona bardziej nasilona. diagnostyka cytologiczna z takiego materiatu jest bezwartosciowa.






6. Cellulae carcinomatosae necroticantes (carcinoma planoepitheliale keratodes) in
sputo - Komarki rakowe (rak ptaskonabtonkowy rogowaciejacy) w plwocinie. Preparat
barwiony hematoksylina i eozyna, wykonany technika parafinowa pobrany od 53 — letniego

mezczyzny.

Ogladaj pod duzym powigkszeniem i zwro¢ uwage na :

e Typowe sktadniki komdrkowe plwociny (por. preparat I/5). Wsrdd nich
zwraca uwage duza liczba granulocytéw obojetnochtonnych. ™

e Obecnos¢ komarek raka ptaskonabtonkowego. Dos¢ duze, wyraznie
okonturowane komorki o obfitej, silnie kwasochtonnej (rézowej) cytoplazmie oraz
roznej wielkosci, nieregularnego ksztattu jadrze. Jadra poszczegdlnych komorek réznia
si¢ intensywnosci wybarwienia i rozmiezczeniem chromatyny. W czgsci komdrek
obserwuje si¢ piknoze, a nawet zanik jadra oraz cechy rozpadu (martwica). Widoczne
sa grupki kilku komorek uktadajacych si¢ koncentrycznie wokét sicbie.™

e Miernie wyrazone cechy autolizy. Polegaja one na zatarciu cech
charakterycznych czgsci komarek, zwtaszcza jesli chodzi o rysunek chromatyny

Duza liczba skupisk granulocytéw w preparacie z komdrkami rakowymi z ktérych czesé znajduje sie w stanie
rozpadu sugeruje dotaczenie si¢ procesu ropnego. Cytoliza zapalna stwarza powazne trudnosci diagnostyczne dla
cytologa.

“0Obecnos¢  koncentrycznie ukladajacych sic komérek raka ptaskonabtonkowego jest cytologicznym
wyktadnikiem tzw. peret Waldeyera, tj. elementu histioformatywnego $wiadczacego o spaczonym procesie
rogowacenia, charakterystycznego dla wysokodojrzatych rakéw kolczystokomdrkowych. Inna cecha
histioformatywna charakterystyczna dla wysokodojrzatych rakéw kolczystokomérkowych jest obecnosé
mostkdw miedzykomaérkowych (por prep)



SLOWNIK HASEL | DEFINICJI:
Rozrost (fac. hyperplasia)
Przerost (fac. hypertrophia)

Odrost (fac. regeneratio). Zdolnos¢ tkanki do odtwarzania ubytkéw chorobowych i
fizjologicznych przez rozmnazanie si¢ komorek dla niej typowych

Naprawa (Zac. reparatio). Wypetnianie ubytku tkankowego przez tkanki innego rodzaju niz
tkanka pierwotna. Najczesciej jest nia specjalny rodzaj tkanki tacznej, tj._tkanka ziarninowa
(fac. tela granulomatosa).

Ziarninowanie (fac. granulatio)
Ziarninowanie olbrzymiokomdrkowe typu wokét ciata obcego (Zac. granulatio
gigantocellularis e corpore alieno)
Blizna (Zac. cicatrix )
Ziarninowanie atoniczne (fac. granulatio atonica)
Ziarninowanie nadmierne (#ac. granulatio hypertrophica)
“Dzikie migso” (fac. cario luxurians) czyli nadmiernie przerosta tkanka
ziarninowa
Bliznowiec (fac. keloid)

Guz (fac. tumor)
Nowtwor (fac. neoplasma)

Nowotwor tagodny (fac. neoplasma benignum)

Nowotwor ztosliwy (fac. neoplasma malignum)

Nowotwor potztosliwy (fac. neoplasma semimalignum)

Nowotwor nabtonkowy (ac. neoplasma epitheliale)

Brodawczak (fac. papilloma)
Rak (fac. carcinoma) *2

Raki ptaskonabtonkowe (#ac. carcinoma planoepitheliale)

12 Pragniemy zwrocic uwage na dos¢ czesto spotykany btad w tlumaczeniach z jezyka angielskiego na polski, w
ktorym stowo "cancer" jest tlumaczone jako "rak". W pismiennictwie anglosaskim slowo "cancer" jest
popularnym okresleniem kazdego nowotworu zlosliwego i w tym znaczeniu jest rowniez uzywane w

pismiennictwie fachowym. Natomiast na okreslenie slowa "rak" uzywa sie slowa "carcinoma".



Rak ptaskonabtonkowy kolczystokomérkowy (7ac. carcinoma planoepitheliale
spinocellulare) Por przypis 11

Rak ptaskonabtonkowy rogowaciejacy/nierogowaciejacy (fac. carcinoma
planoepitheliae keratodes/nonkeratodes)

Nabtoniak limfatyczny (quz Schminckego) (fac. lymphoepithelioma)

Rak podstawnokomorkowy (nabtoniak podstawnokomorkowy) (fac. carcinoma
basocellulare) (Zac. epithelioma basocellulare)™

Rak urotelialny (fac. carcinoma urotheliale)

Stan przedztosliwy (fac. status premalignus) jest zdefiniowana zmiana morfologiczna z ktorej
czesto rozwija sig nowotwor ztosliwy. Stanu przedztosliwego nie nalezy myli¢ z czynnikami
ryzyka (ktore nie sa zmianami morfologicznymi)

Stan przedztosliwy wzgledny (fac. status premalignus relativus) jest stanem przedztosliwym
w ktorym istnieje istotnie statystycznie zwigkszone prawdopodobienstwo rozwoju nowotworu
ztosliwego w poréwnaniou z niezmienionymi morfologicznie tkankami danego narzadu
(upraszczajac: nowotwoOr moze, ale nie musi powsta¢ na podtozu tej zmiany)

Stan przedztosliwy bezwzgledny (7ac. status premalignus absolutus) jest stanem
przedztosliwym na podtozu ktérego zawsze dochodzi do rozwoju nowotworu ztosliwego, pod
warunkiem dostatecznie dtugiego czasu jej trwania (upraszczajac: jesli zmiana bedzie
nieleczona lub nie zostanie usunicta w réznie diugim czasie przeksztatci si¢ w zmiang
ztoslwa)

Leksykon mian onkopatologicznych.

Histoklinika nowotworu: Charakterystyczny dla danego typu histologicznego przebieg
kliniczny nowotworu (ze szczegolnym uwzglednieniem stanow przedztosliwych,
symptomatologii, podatnosci na rézne sposoby leczenia, dynamiki rozwoju i rokowania)
wyrozniajacych go sposrdd innych guzdw o tej samej lokalizacji anatomicznej, ale o
odmiennej budowie histologicznej

Réznicowanie (Zac. differentiatio) jest procesem oznaczajacym ukierunkowanie rozwoju
morfologiczno-czynnosciowego komarek i tkanek w zyciu ptodowym. Wiekszo$¢ komorek i
tkanek zakancza swoja specjalizacje w okresie ptodowym lub krotko po urodzeniu, stajac si¢
tkankami zroznicowanymi (lub inaczej dojrzatymi) z morfologicznego punktu widzenia.
Czesc komorek i tkanek ksztaltuje jednak swoj fenotyp takze w r6znych okresach zycia
pozaptodowego, ulegajac dalszej specjalizacji (np. komorki ukladu immunologicznego) lub
tez zmienia jej kierunek, przeksztatcajac swoj fenotyp. Pierwsze z tych zjawisk, jesli
obserwuje si¢ W zmianie rozrostowej, nazywane jest = prosoplasja (fac. prosoplasia) (np.
rogowacenie nablonka paraepidermoidalnego w krtani), natomiast drugie z nich = metaplazja
(fac. metaplazja) (np. przeksztalcenie nablonka gruczolowego w nablonek wielowarstwowy
plaski).

13 “Stanowisko systematyczne” tego nowotworu nie jest w peni ustalone. Jest to przyktad wysoko
zréznicowanego nowotworu niedojrzatego. Dlatego tez moze on wykazywac¢ dyskretne cechy prosoplazji
(réznicowania) si¢ kolczystokomorkowego, ale rowniez w kierunku struktur gruczolowych.
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Pseudometaplazja (fac. pseudometaplasia) jest zmiana wygladu komorek/ tkanek pod
wptywem czynnikdéw mechanicznych (najczesciej jest to ucisk gromadzacej sie wydzieliny w
zamknietej przestrzeni)

Odrdznicowywanie (fac. dedifferentiatio) nie jest odwrotnoscia réznicowania, lecz
postepujaca utrata morfologiczno-czynnosciowych cech nabytych przez komorki w ich
dotychczasowym rozwoju. Odréznicowanie moze dotyczyc zarowno komorek dojrzatych
(wysoko zréznicowanych), jak rowniez komorek i tkanek ptodowych, a zatem nie w pelni
dojrzatych.

Odréznicowywanie polega na nabywaniu nowych cech w wyniku zmiany genomu. Stopien
odréznicowania na ogol rosnie w trakcie progresji nowotworu, gdyz zmiany w genomie
komorki transformowanej nowotworowo powoduja coraz wyrazniejsze odksztalcenia jej
fenotypu. Fenotyp komarki nowotoworowej jest okreslany metodami badan
immunohistochemicznych, w ktorych oceniana jest ekspresja prawidtowych i patologicnzych
biatek w komorkach.. R6zne techniki badania genotypu komorek nowotworowych pozwalaja
coraz doktadniej okresli¢ zmiany genomu. Coraz szersze zastosowanie W rutynowej
diagnostyce stopnia odréznicowania ma takze ocena ploidii, ktéra moze by¢ traktowana jako
obiektywna miara odréznicowania nowotworu.

Ploidia jest okresleniem ilosci materiatu genetycznego w jadrze komarkowym. Komorki
somatyczne, ktére znajduja sie w okresie spoczynkowym, zawieraja diploidalna ilos¢
materiatu genetycznego odpowiadajaca podwdjnemu garniturowi chromosomow (ok. 7.4 pg
w jadrze). Do badan ploidii pobiera si¢ probe komorek nowotworowych (zwykle przy
pomocy biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej), w ktérych badany jest rozktad ilosci DNA w
poszczegoblnych jadrach. Podwyzszony odsetek komdrek zawierajacych wiecej niz diploidalna
ilos¢ DNA (zwykle odpowiadaja poczwornej liczbie chromosoméw) swiadczy o zwigkszonej
aktywnosci mitotycznej (rozktad tetraploidalny). W bardziej odréznicowanych nowotworach
podziat materiatu genetycznego do komorek potomnych jest nierbwnomierny, tj. nie bedacy
krotnoscia DNA przypadajacego na garnitur chromosomalny (rozktady aneuploidalne). Oceny
ploidalnosci guza w probie pobranych komérek dokonuje sie na podstawie histogramow
statystycznych, w ktorych na osi X jest podawana ilos¢ DNA (w postaci krotnosci DNA
przypadajacego na jeden garnitur chomosomalny), a na osi Y liczebnos¢ komorek w
poszczegolnych przedziatach DNA. Zwykle rozklady diploidalne sa charakterystyczne dla
prawidtowych tkanek, rozktady tetraploidalne dla nowotworow fagodnych, zmian
odczynowych oraz dla nieznacznie odréznicowanych nowotwordw ztosliwych, a rozktady
aneuploidalne dla wysoce odroznicowanych nowotwordw ztosliwych. Obecnie sa stosowane
dwie techniki oceny ploidii, praktycznie réwnowazne jesli chodzi o warto$¢ rozpoznawacza:
cytometria statyczna (mikrodensytometria w cyfrowym obrazie mikroskopowym) i
cytometria przeptywowa.
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Dojrzewanie (fac. maturatio) jezeli odnosi si¢ do okresu ptodowego, jest rownoznaczne z
procesem roznicownia. Jednakze, jak wspomniano, proces specjalizacji morfologiczno-
czynnosciowej tkanek i komdrek czestokroc wykracza poza ten okres. Stad, choc pojecie
dojrzewania obejmuje calos¢ okresu specjalizowania komorek i tkanek, jest ono najczesciej
uzywane do okreslenia jego koncowej fazy, zarowno w zyciu ptodowym jak i pozaptodowym.
Pierwotna komorka zarodkowa moze dojrzewac w wielu kierunkach, osiagajac w
prawidlowych warunkach poziom zréznicowania odpowiedni dla danego okresu
rozwojowego. W czasie tego procesu komorka coraz bardziej specjalizuje si¢, a mozliwosci
jej dalszego réznicowania si¢ ulegaja redukcji (zapewne pod wplywem ekspresji genow
supresorowych).

Dojrzatos¢ nowotworu (fac. maturitas neoplasmatis) wyznaczona jest wiec przez fenotyp
dominujacej populacji komorkowej z czym wiaza si¢ cechy tkankotworcze
(histioformatywne) guza, w ktorym czesc komorek dojrzewa, zas pozostale stanowia
elementy zapasowe. Punktem odniesienia dla okreslenia dojrzatosci tkanki nowotwowej sa
wzorce tkankowe wystepujace w poszczegolnych etapach rozwoju ptodowego.

Anaplazja (fac. anaplasia) jest pojeciem uzywanym dla okreslenia prawie calkowitej utraty
morfologicznych cech charakterystycznych dla tkanki dojrzatej. W formie przymiotnikowej
stanowi synonim duzej ztosliwosci i znacznego odrdéznicowania. Nowotwor anaplastyczny
(fac. neoplasma anaplasticum) jest okresleniem niejednoznacznym. Pod ta nazwa kryja si¢
zarowno nowotwory wysoce odréznicowane pochodzace z dojrzatej tkanki (np. Zac.
astrocytoma anaplasticum, liposarcoma anaplasticum), jak i zle zr6znicowane nowotwory
niedojrzate, w ktorych co najwyzej mozna zidentyfikowc listek zarodkowy z ktorej pochodzi
nowotwor (fac. carcinoma anaplasticum, sarcoma anaplasticum, glioma anaplasticum).

Dysplazja (fac. dysplasia) ma w polskiej terminologii medycznej co najmniej dwa znaczenia.
Okreslaja one:
* nieprawidlowos¢ budowy narzadéw i tkanek wynikajaca z zaburzonego rozwoju w
okresie prenatalnym (np. dysplazja stawu biodrowego) lub w postnatalnym (np.
niektore dysplazje gruczolu mlekowego).
* nieprawidlowos¢ budowy tkanek i/lub komorek charakteryzujaca sie zaburzeniem
histoarchitektniki i/lub zmianami cytologicznymi swiadczacymi 0 wzroscie syntezy
kwaséw nukleinowych oraz przyspieszeniu cyklu podzialowego komérek.
Nieprawidlowos¢ ta moze miec charakter odwracalny i zwykle dzielona jest na trzy
stopnie: mala (lekka), srednia i duza (ciezka). Gtownym wyktadnikiem
mikroskopowymi dysplazji komérkowej poza niewielkim zatarciem
histoarchitektoniki jest:

Dyskarioza (fac. dyskariosis) czyli zesp6t zmian morfologicznych dotyczacych jadra
komorkowego na ktore sktadaja sie: nadbarwliwos¢ i roznobarwliwose, powiekszenie i
zréznicowanie wielkosci a niekiedy tez wielojadrowos¢ komarek (fac. hyperchromatosis,
heterochromatosis, hypernucleosis, heteronucleosis, polynucleosis). Dyskariozie towarzyszy
zwiekszona liczba podziatdw komorkowych, ktére jednak w przypadku dysplazji sa
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prawidtowe™®. W pismiennictwie swiatowym, zwlaszcza amerykanskim, pojecie dysplazji
odpowiada w przyblizeniu okresleniu nowotworu wewnatrznabtonkowego (tac. neoplasma
intraepithelialis) (patrz dalej).

Atypia (fac. atypia) jest mianem ktore w polskim pismiennictwie okresla zespol zmian
cytologicznych stanowiacych morfologiczny wyraz posunietego odréznicowania,
stanowiacego dowod ztosliwej transformacji (przemiany) nowotworowej. Kryterium
biologicznym atypii jest potencjalna zdolnos¢ tworzenia przerzutow. Natomiast jej
wykladnikiem mikroskopowym jest pojawienie si¢ nieprawidlowych mitoz, ktorym
towarzyszy nasilona dyskarioza. Nasilenie tych cech zwykle zamazuje budowe histologiczna
narzadu, w ktorym pojawil si¢ nowotwor, oraz powoduje utrate cech dojrzatosci komérek.
Nie jest to jednak bezwzgledna regula, i nalezy podkreslic, ze nasilenie atypii nie
odzwierciedla w pelni stopnia ztosliwosci biologicznej badanego nowotworu i dlatego nalezy
unikac stoniowania tego pojecia. Bywaja bowiem guzy o znacznej atypii lecz o stosunkowo
malej ztosliwosci (np. barwiak chromochlonny) i odwrotnie (np. niektore raki tarczycy).

W pismiennictwie anglosaskim okreslenie "atypia" jest interpretowane niejednoznacznie i
najczesciej oznacza nieprawidlowos¢ struktury tkankowej, choc odnosi sig je takze do
niejasno sprecyzowanego pojecia dysplazji (np. ang. atypical hyperplasia, atypical polyp).

Histologiczna ztosliwos¢ nowotworu (fac. malignitas histologica neoplasmatis; ang.
grading) jest zespotem cech histologicznych i cytologicznych pozwalajacych wnioskowaé
jaka bedzie dynamika rozrostu i przerzutowania nowotworu. Oprécz nasilenia cech atypii i
anaplazji o ztosliwosci histologicznej swiadczy m.in. sposob naciekania guza, jego aktywnos¢
mitotyczna. W przypadkach guzow o niejednorodnym utkaniu (fac. polymorphia) stopien
ztosliwosci catego guza determinuje jego najbardziej odroznicowana czesé. Dla wigkszosci

nowotworéw stopien histologiczej ztosliwosci okresla si¢ w trzystopniwej skali 19 (niska

ztosliwose), 11° (Sredni stopien ztosliwosci), 1119 (wysoka ztosliwos¢), a w przypadku
glejakdw w skali czterostopniowej.

Nowotwdr o ztosliwosci granicznej (ang. borderline malignancy) jest niezbyt szczesliwym
okresleniem oznaczajacym fakt niemoznosci precyzyjnego okreslenia na podstawie obrazu
histologicznego jego charakteru biologicznego (tzn. czy bedzie on tworzyt przerzuty czy tez
nie)™. Tego typu nowotwordw nie nalezy myli¢ z nowotworami pétztosliwymi.

Nowotwor dobrze zréznicowany (fac. neoplasma bene differentiatum) moze byc
nowotworem dojrzatym lub niedojrzatym. Dobrze zr6znicowany nowotwor dojrzaty (fac.
neoplasma maturum bene differentiatum) jest zbudowany z wysoko wyspecjalizowanych
komdrek tworzacych struktury histologiczne podobne do tkanek ustroju doroslego, choc

¥ Mitozami prawidtowymi sa takie mitozy w ktérych kazda z komérek potomnych otrzymuje diploidalna ilosé
materiatu genetycznego. W obrazie mikroskopowoswietlnym charakteryzuja si¢ one prawidtowym wygladem
ptytki metafazalnej (z boku: ptytka rownikowa, z gory: uklad gwiazdy) lub dwubiegunowym uktadem
rozchodzacych sie chromatyd z prawidiowym wygladem wrzeciona podzialowego. Materiat cytologiczny
pochodzacy z rozrostow w ktorych mitozy sa prawidtowe maja euploidalna ilos¢ DNA w jadrach komdrkowych
(diploidia i w niewielkiej czesci tetraploidia), natomiast skutkiem nieprawidtowych mitoz i idacym za tym
nieréwnomiernym rozdziatem DNA jest aneuploidia.

> W rozpoznaniach patomorfologicznych dla okreslenia takich nowotworéw czesto bywaja stosowane
okreslenia typu "adenoma proliferans". Z praktycznego punktu widzenia chorych u ktérych wykryto nowotwory
o0 granicznej ztosliwosci nalezy traktowac jak przypadki u ktérych usunieto doszczetnie nowtwor ztosliwy (tzn.
szczegOtowa i czesta kontrola pod wzgledem onkologicznym (ang follow up), z ewentualna operacja
zwiadowcza odroczona (ang. second look operation))
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niekoniecznie typowych dla narzadu w ktorym nowotwar powstal. Nowotwor taki moze
powstac zarowno z komarki macierzystej o wysokim stopniu dojrzatosci, jak i z komorki
macierzystej o niskim stopniu specjalizacji. W pierwszym przypadku nasilenie
odréznicowania w trakcie progresji nie jest duze (np. w raku watrobowokomorkwym
beleczkowym); w drugim zas réznicowanie si¢ komérek nowotworu zachodzi rownolegle z
ich proliferacja (np. w potworniaku dojrzatym).

Dobrze zréznicowany nowotwor niedojrzaty (fac. neoplasma immaturum bene
differentiatum) mimo budowy charakterystycznej dla tkanek zarodkowych, rosnie powoli i nie
tworzy przerzutéw (np. fac. chondroblastoma, adnexoblastoma cutis). W takich wypadkach
nalezy przyjac, ze proliferacja nowotworowa przebiegala bez odréznicowania, i podczas
replikacji zostal utrzymany fenotyp nie w pelni dojrzatej komdrki macierzystej nowotworu.
Tradycyjnie wobec takich nowotwordw stosuje si¢ koncoéwkg “blastoma”

Nowotwdr zle zr6znicowany (fac. neoplasma male differentiatum) moze rowniez byc
nowotworem dojrzlym lub niedojrzatym. Przedstawia on soba obraz histologiczny i
cytologiczny rézniacy si¢ znacznie od przypuszczalnego wzorca tkankowego i komorkowego
(tkanki/komorki dojrzatej lub zarodkowej). Zle zréznicowany nowotwor dojrzaty to w istocie
nowotwor odroznicowany; na jego dojrzatos¢ wskazywac moze histioformatywnosé
ogniskowa, pozwalajaca okreslic typ nowotworu.

Zle zréznicowany nowotwor niedojrzaty (fac. neoplasma male differentiatum immaturum) to
guz w ktorym tkanka zarodkowa, a wiec nie w pelni dojrzata ulega podczas proliferacji
jeszcze dodatkowemu odrdznicowaniu. Powstaje wowczas na ogol wysokoztosliwy nowotwor
(np. fac. carcinoma embryonale).

Tradycyjnie wiele nowotworow niedojrzatych, zarowno dobrze jak i zle zroznicowanych,
zwyklo si¢ okreslac przymiotnikiem ptodowy (Zac. foetale) lub zarodkowy (fac. embryonale).

Nowotwor (guz) niesklasyfikowany (fac. neoplasma (tumor) nonclassificatum) jest nazwa
guza, ktory nie miesci si¢ w kryteriach diagnostycznych zadnej z dotychczas opisanych
jednostek onkologicznych.

Nowotwor pierwotny (fac. neoplasma primitivum vel primarium) okreslonego narzadu jest ta
czescia guza, ktdra miesci si¢ w granicach anatomicznych narzadu w ktorym doszto do jedno-
lub wieloogniskowego rozrostu nowotworowego. Nie jest nowotworem pierwotnym ta czesé
guza ktdra penetruje sasiadujace struktury np. poprzez naciekanie. Pojecie to nalezy odréznié¢
od pojecia * pierwotnego ogniska nowotworowego (fac. focus neoplasmaticus primarius),

czyli czesto hipotetycznego miejsca w ktorym najwczesniej doszto do rozrostu ztosliwego.

Rak przedinwazyjny (fac. carcinoma praeinvasivum) to nowotwor w ktérym rozrost
nowotworowy nie przekroczyt btony podstawnej nabtonka z ktérego si¢ wywodzi. Jakkolwiek
w swietle badan mikroskopowoelektronowych niekiedy kwestionuje si¢ fakt nienaruszania
btony podstawnej przez wczesne fazy rozwojowe nowotworu, to obserwacje kliniczne
wykazaty przydatnos¢ stosowania tego rodzaju kryterium opartego na ocenie w mikroskopie
swietlnym.

Rak in situ (fac. carcinoma in situ) jest terminem bardzo bliskim pojeciu do raka
przedinwazyjnego, a w pismiennictwie anglosaskim réwnoznacznym. W Polsce pojecie
carcinoma in situ odnosi si¢ raczej do tych wczesnych postaci rakdw, ktére wywodza si¢ z
tkanek nabtonkowych posiadajacych podscielisko w postaci blaszki wiasciwej btony §luzowej
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lub jej odpowiednika. Tak wigc jest to okreslenie dla raka ograniczonego do blaszki
wiasciwej btony sluzowej okreslonego narzadu i jest blizsze pojeciu * raka

wewnatrzsluzowkowego (fac. carcinoma intramucosum, carcinoma intraepidermoidale).

Nowotwor wewnatrznabtonkowy (fac. neoplasma intraepithelialis). W pismiennictwie
Swiatowym, zwtaszcza amerykanskim, nie rozroznia sie¢ w scisty sposob dysplazji
wewnatrznabtonkowej od stanu jednoznacznie ztosliwego raka, okreslajac dysplazje mianem
raka lub nowotworu wewnatrznabtonkowego o réznym stopniu nasilenia zmian
cytologicznych (np. CIN1, CIN2, CIN3 czyli ,,cervical intraepithelial neoplasia”; PIN1,
PIN2, PIN3 czyli ,,prostatic intraepithelial neoplasia”, itp.). Nowotwor wewnatrznabtonkowy
stopnia 1 lub 2 w przyblizeniu odpowiada dysplazji lekkiego lub ci¢zkiego stopnia, nowotwor
wewnatrznabtonkowy stopnia 3 odpowiada w przyblizeniu pojgciu ,,raka przedinwazyjnego”.

Nowotwory wtorne (fac. neoplasmata secundaria) sa nazwa stosowana do okreslenia
nowotworw ztosliwych i polztosliwych, ktore zajmuja okreslony narzad w wyniku przerzutéw
(fac. metastasis), wszczepiania (fac. implantatio), badz nacieku przez ciagtos¢ (fac. infiltratio
per continuationem) z sasiedztwa. W przypadkach pierwotnie uogolnionych chorob
nowotworowych, gdzie wyrdznienie pierwotnej lokalizacji rozrostu jest niemozliwe, ogniska
rozrostu ztosliwego zwyklo sie rowniez okreslac terminem naciekdéw (np. nacieki
biataczkowe - Zac. infiltrationes leucaemicae)

Uogdlniona choroba nowotworowsa (fac. morbus neoplasmaticus generalisatus) okreslamy
zespol ogdlnoustrojowych zmian czynnosciowych (w tym takze psychicznych) i organicznych
wynikajacych przyczynowo z rozlegtego (najczeciej wieloogniskowego) zajecia narzadow
przez rozrastajaca si¢ ztosliwa tkanke nowotworowej, niezaleznie od pierwotnego ogniska
rozrostu.

Witérnie uogolniona choroba nowotworowa (fac. morbus neoplasmaticus generalisatus
secundarius) to generalizaja procesu procesu chorobowego w wyniku przerzutow (7ac.
metastases) poza narzad pierwotnie zajety przez guz.

Pierwotnie uogolniona choroba nowotworowa (fac. morbus neoplasmaticus generalisatus
primarius) oznacza rozrosty polegajace na ogolnoustrojowym rozplemie nowotworowym
tkanki, w ktorych nie mozna okreslic pierwotnej lokalizacji narzadowej. W takich
przypadkach ogniska rozrostu ztosliwego zwykto si¢ okreslac mianem naciekdw
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