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1. Wstep

Identyfikacja mutacji w genie KIT oraz wprowa-
dzenie badania immunohistochemicznego na obec-
nos¢ jego produktu biatkowego (CD117) catkowicie
zmienilo diagnostyke nowotworéw mezenchymal-
nych przewodu pokarmowego (NMPP). Badania
te ujawnily, ze zdecydowana wigkszos¢ NMPP sta-
nowia nowotwory podscieliskowe (gastrointestinal
stromal tumors — GIST). Wystepuja one gldéwnie
w $cianie zoladka (60-70% ogétu przypadkéw),
a w nastepnej kolejnosci w $cianie jelita cienkiego
(20-30%). Pozostala cze$¢ nowotworéw podscie-
liskowych (< 10%) wywodzi si¢ z przelyku, jelita
grubego (okreznicy i odbytnicy), krezki i sieci {1}.
Szczegbtowa charakterystyke morfologii nowotwo-
réw podscieliskowych oraz zasady ich diagnostyki
przedstawiono w poprzednim suplemencie kwartal-
nika [2}.

Fakt, ze wiekszo§¢ NMPP stanowig nowotwory
podscieliskowe, nie zwalnia patologa z przeprowa-
dzenia skrupulatnej diagnostyki réznicowej, zwlasz-
cza w przypadku zmian zlokalizowanych w tych
odcinkach przewodu pokarmowego, w ktérych no-
wotwory podscieliskowe wystepuja rzadko (np. prze-
tyk). Bledne rozpoznanie nowotworu podscielisko-
wego moze bowiem skutkowaé nieskuteczng terapia
blokerami receptora CD117 [3}. W trakcie diagno-
styki réznicowej nowotworéw podscieliskowych nale-
zy réwniez pamigtaé o innych nowotworach, ktérych
komoérki moga wykazywaé ekspresje biatka CD117.
Naleza do nich: czerniak, nasieniak, ostra bialaczka
szpikowa (w tym granulocytic sarcoma), migsaki: na-
czyniopochodny (angiosarcoma), mazibwkowy (syno-
vial sarcoma), thuszczakomiesak (/iposarcoma), miesak
Ewinga, miesak niezréznicowany (undifferentiated ple-
omorphic sarcoma), wiokniakomigsak guzowaty skory
(dermatofibrosarcoma protuberans — DFSP), a takze roz-
rosty o typie widkniakowatosci (fibromatosis, desmoid
tumor); te ostatnie zaleznie od rodzaju stosowanego
przeciwciata {3}].
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Faktyczna czesto$¢ wystgpowania NMPP o utkaniu
odmiennym od nowotworéw podscieliskowych jest
trudna do ustalenia. Z najwiekszych zestawieni opar-
tych na retrospektywnych badaniach wszystkich guzéw
nienablonkowych diagnozowanych w jednym osrodku
wynika, ze dwie kolejne (pod wzgledem czestosci) gru-
py rozrostéw nienablonkowych przewodu pokarmowe-
go to nowotwory o réznicowaniu gladkomigsniowym
(lezomyomalleiomyosarcoma) i nerwowym (schwannoma),
odpowiednio 16% i 13% og6tu nienablonkowych roz-
rostéw przewodu pokarmowego {4, 5} (tab. I).

Oprécz nowotwordw o réznicowaniu mi¢$niowym
i nerwowym w obrebie przewodu pokarmowego
wystepuja takze inne nowotwory mezenchymalne,
tj.: rozrosty tkanki wléknistej i miofibroblastycznej
[wlokniakowato$¢ (desmoid tumor — DT), IFP (inflam-
matory fibroid polyp), IMT (inflammatory myofibroblastic
tumor), SET (solitary fibrous tumor)}, nowotwory tkanki
thuszczowej (lipomalliposarcoma) {3}, pozostale rozro-
sty mezenchymalne zdarzajg sie wyjatkowo rzadko;
w pi$miennictwie mozna napotkal jedynie opisy
pojedynczych przypadkéw. Utkanie histologiczne
NMPP ma najczesciej obraz analogiczny do odpowia-
dajacych im rozrostéw tkanek miekkich. Z diagno-
stycznego punktu widzenia szczegélng uwage zwra-
cajg te nowotwory, ktérych utkanie mikroskopowe,
a takze wyniki badan dodatkowych sa odmienne od
obserwowanych w odpowiadajacych im guzach tka-
nek miekkich (patrz podrozdziat 3.). W diagnostyce
NMPP moze by¢ pomocny fakt, ze niektdre postacie
histologiczne tych nowotworéw maja tendencje do
lokalizowania si¢ w wybranych warstwach przewodu
pokarmowego. Rozrosty typu IFP oraz miesak Ka-
posiego umiejscowione sa typowo w obrebie blony
$luzowej, nowotwory podscieliskowe oraz nerwiaki
ostonki Schwanna najcze$ciej lokalizuja sic w mies-
niéwce wlasnej (muscularis propria), a thuszczakomie-
saki i rozrosty o typie wldkniakowatosci z reguly
rozwijaja si¢ poczatkowo w obrebie krezki i dopiero
wtérnie naciekajg blone surowiczg i pozostalg czesé
$ciany zoladka badz jelit [6].
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Tabela I. Zestawienie nienablonkowych nowotworéw przewodu pokarmowego w najliczniejszych doniesieniach

LiczBa LiczBA (%) POSZCZEGOLNYCH TYPOW NIENABLONKOWYCH NOWOTWOROW  AUTOR I ROK PUBLIKACJI
PRZYPADKOW PRZEWODU POKARMOWEGO
OGOLEM
Nnowotwory nowotwory z tkanki nowotwory inne
podscieliskowe  mig$niowej gladkiej réznicowaniu
(GISTs) nerwowym
210 127 (60,5) 33 (15,7) 27 (12,8) 23 (11,0) Wang i wsp. 2007 {51
262 142 (54,0) 85 (32,0 35 (14,0) Agaimy i Wunsch 2007 {4}

2. Najczestsze nienablonkowe rozrosty
i nowotwory przewodu pokarmowego
(z wylaczeniem nowotworéw
podscieliskowych)

2.1. Nowotwory o réznicowaniu
gladkomie$niowym

Wiekszo$¢ nowotwordw przewodu pokarmowego
diagnozowanych dawniej jako nowotwory gladko-
mies$niowe (smooth muscle tumors — SMT) okazata sie
nowotworami podscieliskowymi. Nalezy pamiegtal, ze
prawdziwe nowotwory zbudowane z komérek miesni
gladkich takze wystepuja w Scianie przewodu pokarmo-
wego. Majg one najczesciej niezlosliwy charakter (Jezo-
myoma), miesaki o réznicowaniu gtadkomie$niowym (/e-

tomyosarcoma) zdarzaja sie zdecydowanie rzadziej {4, 71.
Dane na temat czestosci nowotworéw gladkomies-
niowych w zestawieniu z nowotworami podscielisko-
wymi w poszczegllnych odcinkach przewodu pokar-
mowego zestawiono w tabeli I1.

2.1.1. Migsniak gladkokomdrkowy (leiomyoma)

Migsniaki to drugie pod wzgledem czestosci
wystgpowania NMPP, ponad dwukrotnie czedciej
stwierdzane u kobiet {8}. Najczesciej sa zlokalizowa-
ne w obrebie odbytnicy i okreznicy rzadziej w $cia-
nie przelyku, a najrzadziej w obrebie zotadka i jelita
cienkiego [4}. Z reguly wystepuja w postaci pojedyn-
czych guzéw. Mnogie mie$niaki przewodu pokarmo-
wego, zwlaszcza gdy towarzysza mig$niakom innych
narzadéw, moga by¢ skladowa zespotu MEN1 (ml-

Tabela II. Czesto$¢ wystepowania nowotworéw przewodu pokarmowego o réznicowaniu gltadkomie$niowym

w zestawieniu z czgsto$cig wystepowania nowotworéw podscieliskowych

ODCINEK LiczBa Licza LiczBa LiczBa AUTOR 1 ROK PUBLIKACJI
PRZEWODU GUZOW OGOLEM NOWOTWOROW MIESNIAKOW ~ MIESAKOW
POKARMOWEGO PODSCIELISKOWYCH ~ (LEIOMYOMA) ~ (LEIOMYOSA)
(GISTs)
przetyk 68 17 48 3 Miettinen i wsp. 2009 {71
107 0 10 0 Agaimy i Wunsch 2007 {4}
zotadek 98" 93" 1 Agaimy i Wunsch 2007 {4}
dwunastnica 167 156 15 Miettinen i wsp. 2009 {7}
7 7 0 Agaimy i Wunsch 2007 {4}
jelito cienkie b.d. b.d. 9 16 Miettinen i wsp. 2009 {7}
37" 35" 1 1 Agaimy i Wunsch 2007 {4}
jelito grube (colon) 42 37 0 7 Miettinen i wsp. 2009 {7}
76" 7 67 2 Agaimy i Wunsch 2007 {4}
odbytnica i odbyt 144 133 3 8 Miettinen i wsp. 2009 {7}

*Dane liczhowe oszacowano na podstawie pracy Agaimy i Wunsch (Langenbecks Arch Surgery 2007; 392: 75-81) opartej na retrospektywnej ocenie 262
nienablonkowych guzow przewodu pokarmowego , w tym 142 GISTs zdiagnozowanych w latach 1994-2005 w jednym osrodku (Nuremberg Clinic Centre) oraz

wezesniefszego doniesienia tych samych autoriw (Langenbecks Arch Surgery 2006; 391: 322-329), w ktdrym podano, ze odsetek GIS'Is umiejscowionych w zolgdku,
dwunastnicy, jelicie cienkim i jelicie grubym wynosit odpowiednio: 65%, 4,5%, 24% i 4,5%.

**Za guzy nieztosliwe (nazwane przez Miettinena i wsp. migsniakami — leiomyoma) uznano dobrze zriznicowane guzy, ktdrych komdrki cechujq si¢ brakiem atypii

7 malq aktywnosciq mitotyczng (< 5 mitoz/50 HPFs) — u zadnego z chorych nie stwierdzono wzndw miejscowych ani przerzutow. Do guziw zlosliwych (leiomyosar-
coma) zaliczono wszystkie guzy wykazujqee cechy arypii oraz aktywnosé mitoryczng > 35 mitoz/50 HPFs, bez wzgledu na srednicg guza, a takze guz o srednicy 16
cm, pomimo niewielkiej aktywnosci mitotycznej (1 mitoza/50 HPFs), w tym ostatnim przypadku czterokrotnie stwierdzono wznowg miejscowq (M. Miettinen. AJSP
2009; 33 (3): 430}.

*¥%jelito grube (colon) wiqcznie z odbytnicq

b.d. — brak danych
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e % : i
Rycina 1. Polipowaty guz $ciany esicy. Mig$niak gtadkoko-
morkowy (leiomyoma). Barwienie IHC na obecnos$¢ aktyny
gladkomiegsniowej (SMA)

tiple endocrine neoplasia type 1), a zjawisko to mozna
potwierdzi¢ badaniem heterozygotycznosci (Joss of he-
terozygosity — LOH) w obrebie Jocus 11q13 {9}
Migsniaki moga siec wywodzi¢ z mig$niéwki blony
sluzowej (leiomyoma of muscularis mucosae) {7} (ryc. 1.)
i wowczas przybieraja makroskopowo postac polipa

(typowy obraz makroskopowy mig$niakéw odbytnicy
i okreznicy) lub rosng w formie $rédSciennego guza
(intramural leiomyoma), najcze$ciej w przelyku {4, 71.
Srednica mieséniakéw przewodu pokarmowego wy-
nosi 1-22 mm. Niekiedy moga one osiagga¢ ogromne
rozmiary (gzant leiomyoma) {10].

Na mikroskopowy obraz miesniakow sktadajg sie
peczki komoérek wrzecionowatych o wydluzonych,
cygarowatych jadrach i obfitej, eozynofilnej cytopla-
zmie. Atypia komoérek guza najczesciej nie jest duza,
chociaz mozna spotka¢ mie$niaki typu bizzare o ana-
logicznym utkaniu jak w symplastic leiomyoma trzonu
macicy. Aktywno$¢ mitotyczna komoérek mig$niaka
nie powinna przekracza¢ 5 figur podzialu w 50 du-
zych polach widzenia [7]. Nie stwierdza si¢ ognisk
martwicy {8].

Wszystkie mie$niaki barwig si¢ na obecnos$¢ ak-
tyny gladkomie$niowej (smooth muscle actin — SMA),
desminy i ciezkiego kaldesmonu (H-caldesmon); nato-
miast nie wykazujg reakcji na CD34, CD117, DOG1
i biatko S100. Ciekawostkg jest obecnosé¢ w podscie-
lisku mie$niakow przelyku licznych mastocytéw i ko-
morek Cajala (obydwa typy wspomnianych komoérek
wykazuja ekspresje CD117) {7, 81.

Tabela III. Diagnostyka réznicowa najczestszych wrzecionowatokomérkowych nowotworéw mezenchymalnych przewo-

du pokarmowego

CECHA

NowoTwOR
PODSCIELISKOWY

MIESNIAK GEADKO-
KOMORKOWY

NERWIAK OSEONKI SCHWANNA

najczgstsze
umiejscowienie

zoladek, jelito cienkie

przelyk i jelito grube

zoladek

typ wzrostu

zmienny

rozpre¢zajacy

rozprezajacy, na obwodzie guza obfi-
ty naciek z komérek limfatycznych

komérkowos¢

zmienna (w wiekszo$ci
guzy bogatokomérkowe)

guz typowo ubogo-
komoérkowy

zmienna (w wigkszosci guzy
bogatokomérkowe)

charakterystyczne
cechy komoérek guza

monomorficzne komérki
o niewielkim polimor-
fizmie with fibrillary,
syncytial cytoplasm

monomorficzne komérki
o tepo zakonczonych
(cygarowatych) jadrach
i intensywnie eozynofilnej
cytoplazmie

komérki wrzecionowate tworzace
peczki, wiréd nich widoczne (co
najmniej ogniskowo) komorki
o pseudoatypowych (hiperchroma-
tycznych) jadrach

aktywnos$¢ mitotyczna

zmienna

$§ladowa lub catkowity brak

nie przekracza 5 mitoz/50 DPW**

ekspresja antygenéw:  silna (+++) i rozlana* brak brak
C-KIT oraz DOG
ekspresja desminy bardzo rzadko silna (++ +) i rozlana* brak
(< 5% przypadkow,
ogniskowa)

ekspresja bialka S100

bardzo rzadko (<10%
przypadkéw, ogniskowa)

brak

silna (+-++) i rozlana*®

podscielisko guza

skape

zmienne (moga wystepowac
pola o myksoidnym wejrze-
niu)

wyrazne, Sluzowo-widkniste z na-
ciekiem z komorek limfatycznych
i histiocytow

rokowanie

zalezne od umiejscowie-
nia, $rednicy i aktywnosci
mitotycznej guza

dobre (nowotwor
niezlosliwy)

dobre (nowotwér nieztosliwy)

*rozlana reakcja — odezyn w wigkszosci komdrek guza
*4DPW — duze pola widzenia (powigkszenie 400 X)
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W diagnostyce r6znicowej mie$niakéw przewodu
pokarmowego nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim
nowotwory podscieliskowe (tab. III), a w przypadku zo-
tadka dodatkowo nerwiaki typu schwannoma {8}.

2.1.2. Migsniakomigsak gladkokomirkowy (leiomyosarcoma)

Zlo§liwe nowotwory z komoérek o réznicowaniu
gladkomig$niowym (lezomyosarcoma) przewodu pokar-
mowego sa niezwykle rzadkie. Dotyczy to w szcze-
gblnosci przetyku i zoladka. Nieco czesciej opisywano
je w $cianie dwunastnicy, jelita cienkiego oraz odbyt-
nicy (tab. II, ryc. 2.). Z reguly maja posta¢ guzéw
o znacznych rozmiarach: 10-19 cm (§rednio 13 cm),
i obejmuja pelny przekrdj Sciany. Histologicznie nie
r6znia sie od miesakéw typu leiomyosarcoma innych
lokalizacji; zbudowane sg z peczkéw komérek wrze-
cionowatych o tepo zakoficzonych jadrach; cechuja
sie one duzg atypig i znaczna aktywnoscig mitotyczna
(z reguly > 35 figur podziatu w 50 DPW, ryc. 3.-5.),
a takze obecnoscig ognisk martwicy skrzepowej {8].

Rycina 3. Migéniakomiesak gladkokomorkowy (ezomyosar-
coma). Peczki komoérek wrzecionowatych o réwnoleglym
przebiegu. Barwienie HE
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Rycina 5. Migéniakomigsak gladkokomorkowy (lezomyosar-
coma). Komérki z obecnoscig figur podzialu. Barwienie HE

Rycina 2. Nowotwér $ciany katnicy. Mig$niakomiesak
gtadkokomoérkowy (Jeiomyosarcoma). Barwienie HE

Nalezy jednak pamigtaé, ze guzy o znacznych roz-
miarach, tj. $rednicy kilkunastu centymetréw, moga
si¢ cechowad zlosliwym charakterem nawet w przy-
padku znikomej aktywnosci mitotycznej komoérek
nowotworowych (1 mitoza/50 DPW) {71.
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Rycina 4. Mie$niakomiesak gltadkokomérkowy (leiomyosar-
coma). Komoérki wrzecionowate o tepo zakoniczonych (cyga-
rowatych) jadrach, w niektérych komérkach jadra o duzej
atypii. W czesci komoérek widoczne okolojadrowe wakuole.
Barwienie HE

“l

Rycina 6. Mig$niakomigsak gltadkokomérkowy (leiomyosar-
coma). Barwienie IHC na obecno$¢ desminy; dodatnia reak-
¢ja w komoérkach nowotworowych
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Miesaki typu lezomyosarcoma cechuja sig zawsze silng
i rozlang ekspresja SMA, a reakcja na obecno$¢ desminy
(ryc. 6.) i kaldesmonu moze wypada¢ dodatnio jedynie
w cze$ci komorek guza i moze miec charakter ognisko-
wy. Barwienie przy uzyciu przeciwcial przeciwko cyto-
keratynom o szerokim spektrum wypada z reguly do-
datnio, przynajmniej w cze$ci utkania guza. Reakcje na
obecno$¢ biatka S100 oraz antygenéw CD117 i DOG1
zawsze dajg wynik ujemny [8].

Zdaniem Gaurava Aggarwala i wsp. miesaki typu
leiomyosarcoma umiejscowione w okreznicy majg zawsze
agresywny charakter, bez wzgledu na rozmiary guza
i jego aktywno$¢ mitotyczna. Przeciwnie, leiomyosarco-
ma umiejscowione w prostnicy maja czesciej niewielkie
rozmiary i cechuja si¢ lepszym rokowaniem {11}.

2.2. Nowotwory o roéznicowaniu nerwowym

Nowotwory o réznicowaniu nerwowym pod wzgle-
dem czesto$ci wystepowania stanowig trzecig (po nowo-
tworach podscieliskowych i migsniowych) grupe NMPP.
W przeciwiefistwie do nowotworéw tkanek miekkich
wszystkie nowotwory z tej grupy rozrostOw maja charak-
ter nieztosliwy. Wiréd nich dominuja nerwiaki ostonek
Schwanna (schwannoma), przy czym guzy typu schwan-
noma o klasycznym utkaniu mikroskopowym obserwo-
wanym w przypadku guzéw wywodzacych sie z nerwéw
obwodowych widywane sg w przewodzie pokarmowym
wyjatkowo. Przeciwnie, wiekszo$¢ nerwiakéw z komo-
rek Schwanna rozwijajacych sie w $cianie przewodu po-
karmowego charakteryzuje si¢ szczegblnym obrazem
mortfologicznym i unikalnymi zmianami molekularny-
mi, dlatego okresla sie je terminem nerwiaki ostonek
Schwanna przewodu pokarmowego (GI schwannomas),
oméwiono je w podrozdziale 3.1.

Z innych nowotworéw o réznicowaniu nerwowym
wystepujacych w $cianie przewodu pokarmowego na-
lezy wymieni¢ przyzwojaki (paraganglioma) {12} oraz
guzy ziarnistokomoérkowe Abrikosowa (granular cell tu-
mor) {13}. Doniesienia na temat obu wymienionych gu-
z6w maja charakter kazuistyczny. Zlosliwa postaé guza
ziarnistokomoérkowego to jedyny opisany dotychczas
przyktad zlosliwego rozrostu pochodzenia nerwowego
w przewodzie pokarmowym {14]. Na osobna uwage
zastuguje réwniez rozrost o typie cellular schwannoma
[151, gdyz ze wzgledu na bogatokomérkowy charakter
utkania i widoczne w obrazie mikroskopowym peczki
komérek wrzecionowatych moze by¢ on blednie zali-
czany do nowotwordw zlosliwych. W przeciwiefistwie
do zlodliwych nowotworéw mezenchymalnych, cellular
schwannoma (takze w $cianie przewodu pokarmowego)
ma charakter dobrze odgraniczonego guza zbudo-
wanego z komorek niewykazujacych cech atypii ani
znaczacej aktywnosci proliferacyjnej (znikoma liczba
mitoz, indeks proliferacyjny Ki67 ok. 19%). Wszystkie
komorki guza cechuja sie silnym odczynem na obec-
no$¢ biatka S100, nie wykazujg natomiast reakcji na
obecno$¢ antygenéw: CD34, CD117, SMA i desminy.
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Leczeniem z wyboru jest chirurgiczne usuniecie guza
z marginesem zdrowych tkanek; nie stwierdza si¢ na-
wrotéw po radykalnym usunieciu zmiany {15}.

2.3. Nowotwory o roéznicowaniu
fibroblastycznym (wl6knistokomérkowym)
i miofibroblastycznym

Wsr6d NMPP zbudowanych z komérek o morfo-
logii zblizonej do fibroblasta wyrdznia si¢ nowotwory
wywodzace si¢ pierwotnie ze $§ciany przelyku, zotadka
lub jelit oraz nowotwory, ktére wtdrnie zajmuja prze-
wéd pokarmowy, a pierwotnie powstaja w najbliz-
szym jego otoczeniu. Do pierwszej z wymienionych
dwéch grup nowotworéw naleza polipy typu IFP
(inflammatory fibroid polyp) oraz zapalne guzy miofi-
broblastyczne (inflammatory myofibroblastic tumors).
Najczestszym  przedstawicielem rozrostéw fibrobla-
stycznym powstajacym w obrebie krezki jelita i wtdr-
nie naciekajacym jego Sciane jest wiokniakowatosé
(fibromatosis/desmoid tumor).

2.3.1. Polipy typu IFP (inflammatory fibroid polyps)

Polipy IFP sg nowotworami wystgpujacymi wytacz-
nie w przewodzie pokarmowym, dlatego zostaly omé-
wione w dalszej cz¢sci artykulu (patrz punkt 3.2.).

2.3.2. Widkniakowatos¢ typu glebokiego (fibromatosis,
desmoid tumor)

Jest to nowotworowy rozrost komédrek miofi-
broblastycznych o miejscowo agresywnym typie
wzrostu. Srédbrzuszna odmiana nowotworu (zntra-
~abdominal desmoid) lokalizuje sie najczeSciej w ob-
rebie krezki i wtérnie nacieka $ciane jelita. U dzie-
ci, nastolatkéw i 0s6b w mlodym wieku brzuszna
odmiana guza moze przebiega¢ z rodzinng polipo-
watoscig jelita (familial adenomatous polyposis; zespét
Gardnera).

Makroskopowo nowotwér ma zwykle postaé¢ dosé
dobrze odgraniczonego guza (odmiennie niz w tkan-
kach miekkich) o znacznych rozmiarach; srednicy od
kilku do kilkunastu centymetréw. Pomimo makro-
skopowego, rzekomo rozprezajacego typu wzrostu
histologiczne utkanie guza charakteryzuje si¢ rozle-
glym naciekaniem calej $ciany jelita wraz z otaczaja-
cg go krezkg. Obraz mikroskopowy guza tworzg lite
uklady i plyty (solid sheets) z komérek wrzecionowa-
tych o niewielkim polimorfizmie i znikomej aktyw-
nosci mitotycznej {16} (ryc. 7.).

Potwierdzeniem rozpoznania nowotworu jest
stwierdzenie jadrowej reakcji z przeciwcialem prze-
ciwko B-kateninie powstajacej na skutek mutacji
genu CTNNBI. Jadrowy odczyn na B-katening ob-
serwuje si¢ w ok. 80% przypadkéw wldkniakowato-
$ci typu glebokiego (ryc. 7., wstawka). Oprocz tego
komoérki guza wykazuja ekspresje SMA, a czasami
takze desminy {8, 16}.
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Rycina 7. Nowotwor krezki jelita cienkiego. Wi6kniako-
wato$¢ typu glebokiego (mesenteric fibromatosis, desmoid tu-
mor). Widoczne naciekanie warstwy mie$niowej jelita. Bar-
wienie HE. W badaniu IHC dodatnia reakcja jadrowa na
obecnos¢ B-kateniny (wstawka)

Rozpoznanie nowotworu moze nastreczaé trudnosci.
Proliferujgce komérki wrzecionowate cechujg sie zniko-
mym polimorfizmem, co moze prowadzi¢ do blednego
rozpoznania nowotworu podscieliskowego. Diagnosty-
ke réznicowa komplikuje fakt, ze w czesci przypadkéw
opisywano w komérkach DT (desmoid tumor) dodatnia
reakcje na CD117; jest ona zalezna od rodzaju stosowa-
nego przeciwciala (tab. IV). W czeéci przypadkéw DT
utkanie guza jest ubogokomérkowe, a jego podscieli-
sko przybiera charakter myksoidny, co imituje obraz
mikroskopowy nodular fasciitis {81. Ubogokomérkowa
odmian¢ widkniakowatosci nalezy réwniez réznicowad
z idiopatycznym widknieniem przestrzeni zaotrzewno-
wej (idiopathic retroperitoneal fibrosis — IRF; choroba Or-
monda). Jest to przewlekly proces zapalny potaczony
z wldknieniem w obrebie przestrzeni zaotrzewnowe;j
prowadzacym do zwezenia jednego lub obu moczowo-
déw i brzusznego odcinka aorty {17}. W nielicznych
przypadkach naciek zapalny i wléknienie moga obej-
mowa¢ réwniez $ciane dwunastnicy {18} i jelita {19}.
Patofizjologia zmiany nie zostala ostatecznie wyjasnio-
na. Nie mozna wykluczy¢ zwiagzku wspomnianej zmia-
ny z immunoglobulin G4-related sclerosing disease {17}. Na
mikroskopowy obraz zmiany sktada si¢ przewlekly na-
ciek zapalny z histiocytéw, plazmocytéw i limfocytéw,
miejscami z tworzeniem grudek chlonnych, oraz wiék-
nienie (ryc. 8.). Réznicowanie pomiedzy wiékniako-
watoscig i idiopathic retroperitoneal fibrosis ma znaczenie
kliniczne, gdyz w czeéci przypadkéw IRF stwierdza si¢
odpowiedz na leczenie sterydami.

2.3.3. Odosobniony guz wiiknisty (solitary fibrous tumor)

Odosobniony guz widknisty (STF) zaliczany jest
do nowotworéw fibroblastycznych o posredniej zlo-
§liwosci (rzadko dajacych przerzuty). Najczesciej
rozwija sic w obrebie optlucnej i otrzewnej. Niektore
z guzéw wystepujacych w otrzewnej sprawiajg wra-

¢

Rycina 8. Choroba Ormonda (idiopathic retroperitoneal fibro-
sis). Masywne widknienie polaczone z przewleklym nacie-
kiem zapalnym, zdominowanym przez limfo- i plazmocyty
(wstawka). Barwienie HE

zenie ,przytwierdzonych” do surowicéwki jelita. Ma-
kroskopowo guz jest zawsze dobrze odgraniczony. Na
mikroskopowy obraz guza skladajg si¢ komérki wrze-
cionowate, najczesciej o niewielkim polimorfizmie,
tworzgce beztadne uklady (haphazardous pattern). Ce-
cha charakterystyczna komoérek guza typu SFT jest
silna i rozlana reakcja na CD34. W przeciwiefistwie
do GIST komérki nowotworu nie wykazuja reakcji
na CD117 {8, 16}.

2.3.4. Zapalny guz miofibroblastyczny
(inflammatory myofibroblastic tumor)

Zapalny guz miofibroblastyczny (IMT) to nowo-
twor o granicznej ztosliwosci, ktéry moze lokalizowaé
sie w Scianie jelita {20} lub zotadka {21, 22}. Opisano
réwniez pojedynczy przypadek IMT w obrebie bro-
dawki Vatera [23].

Wiekszo$¢ guzéw tego typu rozwija sic w obrebie
mig$nidwki wlasnej $ciany przewodu pokarmowego,
a nastepnie w sposOb naciekajgcy zajmuje warstwe
podsluzowa i $luzéwke, co skutkuje jej owrzodze-
niem.

Podstawowym elementem mikroskopowego utka-
nia guza sa wrzecionowate komoérki o charakeery-
stycznych owalnych, pecherzykowatych jadrach z ma-
lym, centralnie umieszczonym jaderkiem. Towarzysza
im liczne komoérki limfatyczne (limfocyty i plazmocy-
ty), a czasami takze neutrofile i eozynofile. Podscieli-
sko guza moze mie¢ charakter myksoidny lub wiékni-
sty. W zalezno$ci od ilo$ciowego stosunku sktadowej
komoérkowej i podscieliska wyréznia si¢ trzy mikro-
skopowe odmiany guza: posta¢ z dominacja myksoid-
nego komponentu podscieliskowego (myxoid pattern),
ktéra przypomina utkanie nodular fasciitis (ryc. 9.),
posta¢ ubogokomoérkowa z nasilonym wléknieniem
podscieliska imitujaca wibkniakowato$¢ (fibromatosis,
desmoid tumor) oraz posta¢ bogatokomoérkowa, ktora
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Tabela IV. Diagnostyka réznicowa wrzecionowatokomérkowych rozrostéw przewodu pokarmowego o réznicowaniu

fibroblastycznym i miofibroblastycznym

PARAMETR

INFLAMMATORY
FIBROID POLYP

INFLAMMATORY
MYOFIBROBLASTIC TUMOR

FIBROMATOSIS
(DESMOID TUMOR)

IDp1oraTHIC
RETROPERITONEAL FIBROSIS

nowotwor fibroblas-

tyczno-miofibroblas-

tyczny o miejscowej
zlosliwosci

reaktywny rozrost tkanki
wldknistej, najczesciej
z objawami zwezenia
moczowodu

definicja (biolo- niezlosliwy nowotwor o granicz-
gia nowotworu) nowotwor nej zlosliwosci (rzadko
ograniczony do przerzutujacy)
Sciany p.p.
wiek chorych glownie gléwnie 5. dekada
6. dekada

70-90% stanowia
kobiety w wieku re-
produkcyjnym

5.—6. dekada zycia — zmia-
na nie wystepuje u cho-
rych < 20. roku zycia

ple¢ M : K) nieco czgsciej M:K=1:1 gléwnie kobiety M:K=3:1
u kobiet
umiejscowienie Sciana $ciana jelita cienkiego lub  przestrzef zaotrzew- przestrzen zaotrzew-
odzwiernika grubego, rzadziej zotadka nowa; mozliwe nowa; mozliwe (jedynie

i jelita kretego

(rzadko) wtérne zajecie
$ciany p.p.

wyjatkowo) wtérne zajecie
$ciany p.p.

naciekajacy

naciekajacy

zmienna; obok p6l
bogatokomérkowych
ogniska zdominowane
przez myksoidng ma-
cierz pozakomérkowa

utkanie ubogo-
komérkowe, ztogi kola-
genu

komorki
wrzecionowate 0 mini-
malnym polimorfizmie

komoérki wrzecionowate
bez cech atypii

z reguly nieznaczny

tylko w poczatkowym
stadium choroby (pézniej
dominuje widknienie)

typ wzrostu rozprezajacy naciekajacy, ale w 1/3
ro$nie w formie polipa
komoérkowosé utkanie roz- zmienna; obok pol
guza rostu ubogo- bogatokomérkowych
komorkowe, ogniska zdominowane
liczne komérki  przez myksoidng macierz
nacieku zapalnego pozakomoérkowa
morfologia komorki komorki wrzecionowate
komérek wrzecionowate tworzace ogniskowo
rozrostu i gwiazdkowate peczki
(stellate cells)
naciek zapalny obfity gléwnie limfocyty
sktad nacieku dominujg plazmocyty i limfocyty,

limfocyty

plazmocyty, limfocyty

zapalnego eozynofile, do- z tworzeniem grudek (z tworzeniem grudek
datkowo: histio- chlonnych chlonnych), histiocyty
cyty i limfocyty
markery im- CD34, w 10— SMA, desmina (ognis- SMA, desmina (ognis- brak
munohistoche- 20% przypad-  kowy odczyn w ok. 50%  kowa), jadrowa reakcja
miczne kéw SMA przypadkéw), ALK1 na f-katenine
marker aktywujaca rearanzacja genu ALKI mutacja genu brak
molekularny mutacja genu CTNNBI
PDGFRA

SMA — aktyna gladkomigsniowa (smooth muscle actin); p.p. — przewdd pokarmowy

nalezy réznicowaé z innymi monofazowymi miesaka-
mi wrzecionowatokomérkowymi (ryc. 10.) {24}
Charakterystycznym dla IMT odczynem immuno-
histochemicznym jest reakcja na biatko ALK1, ale wy-
stepuje ona jedynie w polowie badanych przypadkéw.
Reakcja ta ma najczesciej charakter cytoplazmatyczny.
W polowie badanych przypadkéw stwierdza sie réw-
niez reakcje na desmine, czesciej obserwuje sie odczyn
na SMA. Reakcje na antygen CD117 i DOG1 dajg wy-
nik ujemny. Rozpoznanie IMT mozna réwniez potwier-
dzi¢ za pomoca fluorescencyjnej hybrydyzacji i situ
(fluorescent in situ hybridization — FISH) z uzyciem sondy
typu ALK break apart probe {25} (ryc. 9., wstawka).
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Zapalne guzy miofibroblastyczne umiejscowione
w obrebie jamy brzusznej cechujg sie gléwnie miejsco-
wo agresywnym typem wzrostu i obecnoscia czestych
nawrotéw po leczeniu operacyjnym. Odsetek przerzu-
téw odleglych jest niewielki i nie przekracza 5%.

2.4. Nowotwory o réznicowaniu ttuszczowym
2.4.1. Ttuszczak (lipoma)

Thuszczaki stanowia ok. 5% nowotworéw przewo-
du pokarmowego. Najczesciej lokalizuja sie w okrez-
nicy (65-75%), gléwnie po stronie prawej (wstepni-
ca), w nastepnej kolejno$ci w poprzecznicy, zstepnicy,
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odbytnicy i odbycie. Okolo 20-25% tluszczakéw
umiejscowionych jest w jelicie cienkim (najcze$ciej
w kretym). Male tluszczaki (Srednicy < 2 cm) sa z re-
guly bezobjawowe, wigksze moga powodowacé dolegli-
wosci bolowe, biegunki, krwawienia i wglobienia [8].
Tluszczaki wywodza si¢ gléwnie z tkanki tluszczowej
podsluzéwki (90%), a jedynie nieliczne rozwijaja si¢
w obrebie surowicowki (10%). Obraz histologiczny
thuszczakéw przewodu pokarmowego jest identyczny
jak w tkankach migkkich i innych narzadach.

2.4.2. Tluszczakomigsak (liposarcoma)

Tluszczakomigsaki najczesciej wystepuja w przestrze-
ni zaotrzewnowej i w §rédpiersiu, a jezeli dochodzi do za-
jecia Sciany przewodu pokarmowego, to ma ono z reguly
wtérny charakter. Pierwotne tluszczakomiesaki prze-
wodu pokarmowego stwierdzane sa znacznie rzadziej;
do 2014 1. opisano niespelna 70 przypadkéw, w tym
32 przypadki umiejscowione w przelyku, 17 w zotad-
ku i 19 w obrebie jelit. W zdecydowanej wigkszosci guz
miat utkanie dobrze zréznicowanego tluszczakomigsaka
(well-differentiated liposarcoma) i wyrastal w formie poli-
pa do $wiatla przewodu {26-291. Jedynie u nielicznych
chorych odnotowano tluszczakomigsaki odréznicowane
(dedifferentiated liposarcoma) [30-33] lub wielopostaciowe
(pleomonphic liposarcoma) {34, 35}. W wybranych dobrze
zréznicowanych {27, 28, 36, 37} i odréznicowanych
tluszczakomigsakach {30, 31} rozpoznanie potwierdzo-
no badaniem molekularnym, ktére ujawnito w komér-
kach nowotworowych réwnoczesna amplifikacje gendw
MDM?2 i CDK4 (amplifikacja regionu 12q13-15).

Hasanabadi i wsp. {38}, Rivkind i wsp. {39} oraz
Gutsu i wsp. {40} opisali przypadki thuszczakomigsaka
sluzowego (myxoid liposarcoma), odpowiednio: przelyku,
jelita cienkiego i okreznicy, ale w zadnym z nich nie po-
twierdzono rozpoznania wspomnianego podtypu thusz-
czakomiesaka wiarygodnymi testami laboratoryjnymi.

2.5. Nowotwory o réznicowaniu naczyniowym
2.5.1. Naczyniak (hemangioma, hemangiolymphangioma)

Niezlosliwe nowotwory naczyniowe przewodu po-
karmowego wystepuja bardzo rzadko. W wigkszosci
przypadkéw umiejscowione sg w jelicie cienkim {41—
43]. Dwukrotnie rzadziej stwierdza si¢ je w jelicie
grubym {43, 44}.

Makroskopowo naczyniaki maja postaé wyrazne-
go guzka, $rednicy 0,5-3,5 cm, w czg$ci przypadkéw
wystajacego do $wiatla jelita w formie polipa. Sa one
typowo umiejscowione w blonie podsluzowej i jedy-
nie w niewielkim stopniu zajmuja $luzéwke, dlate-
go rzadko prowadza do jej owrzodzenia. W obrazie
mikroskopowym zmiany widoczna jest proliferacja
naczyfi réznego kalibru (limfatycznych, kapilarnych
i zylnych), wsréd ktérych najcze$ciej dominuja cien-
koscienne naczynia limfatyczne. Wszystkie naczynia
sa wyscielone pojedyncza warstwa komoérek §réd-
blonka cechujacych sie dodatnia reakcja na obec-

. ]
- ] *%
' A -
- ) [ g
c 9" .
- L] L]
- o
L -
. - -
\ . »
v - L
" \
{ \
8 I (R .
"I Wt \ ~
4 » . 0
vy i
. . % - = A =
v .
- f - v | - »
o "I A ., *
Te .
. - .
“3 i 'y -
. N . * y

Rycina 9. Zapalny guz miofibroblastyczny (nflammatory
myofibroblastic tumor). Posta¢ z dominacja myksoidnej skla-
dowej podscieliska. W centrum widoczna charakterystycz-
na komérka nowotworu o pecherzykowatym jadrze z wy-
raznym jaderkiem. Barwienie HE. Badanie FISH z uzyciem
sondy typu ALK break apart probe (wstawka)
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Rycina 10. Zapalny guz miofibroblastyczny (inflammatory
myofibroblastic tumor). Posta¢ bogatokomoérkowa, wymagajaca

réznicowania z miesakiem. Barwienie HE

no$¢ antygenu CD31 i/lub podoplaniny (D2-40),
przy czym obie reakcje maja heterogenny charakter
i moga wystepowal jedynie ogniskowo. Ze wzgledu
na wspoélistnienie naczyf krwiono$nych i limfatycz-
nych, potwierdzone w badaniach immunohistoche-
micznych, niektérzy autorzy okreslaja naczyniaki je-
lita terminem ,.hemangiolymphangioma” {43}.
Naczyniaki jelita nalezy réznicowaé z ,,malforma-
¢jami naczyniowymi”. Te ostatnie czeSciej dotycza
zoladka niz jelit, a w obrazie histologicznym cha-
rakteryzujg si¢ nagromadzeniem w obrebie §luzéwki
licznych grubosciennych naczyf, najcze$ciej tetni-
czych, rzadziej zylnych lub o charakterze polaczen
tetniczo-zylnych. W przeciwiefistwie do naczynia-
kéw, w obrebie zmian o typie ,malformacji naczynio-
wych” widoczne sa dodatkowo naczynia zmienione
tetniakowato (aneurysmal-like cavities) oraz ogniska
wylewéw krwawych. Jezeli badany histologicznie
material tkankowy obejmuje réwniez blong podslu-
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Rycina 11. Miesak naczyniowy (angiosarcoma) odbytni-
cy z przetoka do pochwy i przerzutem do jelita cienkiego.
Barwienie HE. Komoérki nowotworu z ekspresja antygenu
CD31 (wstawka)

zowg, to w przypadku ,malformacji naczyniowych”
mozna w jej obrebie dostrzec wigkszego kalibru tzw.
naczynia odzywiajace (feeder vessels) [43].

2.5.2. Migsak naczyniowy (angiosarcoma)

Pierwotne migsaki naczyniowe przewodu pokar-
mowego sg bardzo rzadkie. Z zestawienia sporzadzo-
nego przez Ni i wsp. wynika, ze do 2013 r. opisano
w literaturze anglosaskiej jedynie 28 przypadkéw
angiosarcoma jelita cienkiego {45]. Najliczniejsza gru-
pe 8 przypadkéw pochodzacych z jednego osrodka
przedstawili Allison i wsp. [46}. U 5 chorych guz
stwierdzono w $cianie jelita cienkiego, a u 3 w ob-
rebie jelita grubego. Sposréd nich jedynie 4 okazaly
si¢ pierwotnymi miesakami przewodu pokarmowe-
go. W pozostatych przypadkach zmiany mialy cha-
rakter przerzutowy, a ogniska pierwotne stwierdzono
w przestrzeni zaotrzewnowej i sutku.

Histologicznie miesaki naczyniowe najczesciej zbu-
dowane sa z komorek nablonkowatych, tworzacych
lite pola, w ktorych obrebie mozna zauwazy¢ jedynie
delikatne szczeliny tkankowe sugerujace naczyniowe
réznicowanie nowotworu (ryc. 11.). O ostatecznym
rozpoznaniu decyduje badanie immunohistochemicz-
ne komérek guza, ktére w kazdym przypadku ujaw-
nia dodatnig reakcje na obecno$¢ antygendéw: CD31
(ryc. 11., wstawka) i CD34 oraz czynnika 8. Dodat-
kowo w czesci przypadkéw w komérkach guza stwier-
dza si¢ ekspresje antygenéw nablonkowych (pancyto-
keratyn AE1/AE3, cytokeratyny 7 i 19 oraz CAMS.2).

Diagnostyka réznicowa migsakéw naczyniowych
winna obejmowaé przede wszystkim rzekomonowo-
tworowe rozrosty naczyf o typie florid vascular prolife-
ration (FVP). Cze$¢ tego typu rozrostow naczyniowych
powstaje wskutek wglobienia jelita i towarzysza im
martwicze zmiany w obrebie §luzéwki z nastepczym
jej owrzodzeniem obserwowane w bezpo$rednim sg-
siedztwie FVP. W przeciwiefistwie do mikroskopo-
wego obrazu migsaka naczyniowego, utkanie FVP
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cechuje sie zrazikowa (lobularng) budowa, a prolife-
rujace komérki §rédblonka nie wykazuja cech atypii
ani znaczacej aktywnosci mitotycznej. Nigdy nie wy-
kazuja réwniez atypowych figur podziatlu. Ogniskowo
zmiana moze mie¢ charakter bogatokomérkowy [471.
Rokowanie w przypadku migsakéw naczyniowych
przewodu pokarmowego jest zte. Wigkszo$¢ chorych
umiera z powodu rozsiewu miesaka w ciggu 1-33
miesiecy (mediana 6 miesiecy) od rozpoznania [46].

2.5.3. Migsak Kaposiego (Kaposi sarcoma)

Migsak Kaposiego jest zlosliwym nowotworem na-
czyniowym, umiejscowionym pierwotnie najczescie]
w obrebie skéry i blon §luzowych, ale moze réwniez
dotyczy¢ weztéw chlonnych i innych narzadéw, w tym
przewodu pokarmowego. Izolowane zmiany w prze-
wodzie pokarmowym stwierdzane sg bardzo rzadko,
u niespetna 4% chorych. Zajecie przewodu pokarmo-
wego ma z reguly charakter bezobjawowy; u czesci
chorych stwierdza si¢ cechy krwawienia z gérnego lub
dolnego odcinka przewodu pokarmowego, nudnosci
oraz wymioty. Objawy zaleza od umiejscowienia zmian;
najczesciej sg one stwierdzane w zoladku i dwunastnicy,
rzadziej w jelitach {48—50}1. Choroba wystepuje w po-
staci czterech odmian kliniczno-morfologicznych: kla-
sycznej, endemicznej, jatrogennej oraz zwiazanej z na-
bytym niedoborem ukladu odpornosciowego (AIDS).
Bez wzgledu na posta¢ kliniczng morfologia zmian
wystepujacych w przebiegu choroby jest identyczna
i obejmuje trzy fazy. W pierwszej fazie (patch phase) na-
stepuje proliferacja drobnych, rozgalezionych kanatéw
naczyniowych, ktére sg wyslane pojedyncza warstwa
komérek $rédbtonka o umiarkowanym polimorfizmie.
W otoczeniu wspomnianych kanaléw naczyniowych
widoczny jest naciek z limfocytéw, plazmocytéw oraz
wynaczynionych erytrocytéw. Rozpoznanie migsaka na
tym etapie zmian morfologicznych jest bardzo trudne;
pomocna w diagnostyce jest obecno$¢ rozproszonych
atypowych komoérek wrzecionowatych w bezposred-
nim sgsiedztwie kanaléw naczyniowych. W drugiej
fazie (plaque stage) wspomniane zmiany mikroskopo-
we sg bardziej nasilone; liczba proliferujacych naczyn
jest wigksza, a naciek zapalny bardziej obfity. W fazie
guzkowej (nodular stage) dominuje proliferacja atypo-
wych komérek wrzecionowatych, ktére tworza peczki
oddzielone szczelinami wypelnionymi przez erytrocy-
ty oraz PAS-pozytywne szkliste ciata (byaline bodies).
Zarbéwno komorki wysciotki naczyn i szczelinowatych
przestrzeni, jak i komorki wrzecionowate cechujg sie
ekspresja antygenéw naczyniowych (CD31, CD34,
ERG), podoplaniny oraz jadrowa reakcja na obecnos¢
antygenu wirusa HHV8 (human berpes virus) {51-531.

2.6. Nowotwory przewodu pokarmowego,
ktérych odpowiedniki w tkankach
miekkich zaliczane sa do grupy
o ,niepewnym réznicowaniu”

Zgodnie z aktualng klasyfikacjg WHO, ta grupa no-
wotworéw obejmuje jednostki kliniczno-morfologicz-
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ne zaréwno o nieustalonym dotychczas réznicowaniu,
jak i guzy, ktére wykazuja réznicowanie odmienne od
mezenchymalnego, np. po cz¢sci nablonkowe (synovial
sarcoma, epithelioid sarcoma), melanocytarne (clear cell
sarcoma — PEComa) lub mioepitelialne (mixed tumor of
soft parts, parachordoma). Niektére z tych nowotwordw
opisano rowniez w obrebie przewodu pokarmowego,
z tym ze wickszo$¢ doniesien na temat wymienio-
nych guzéw mialo charakter wylacznie kazuistyczny.
W dostepnym piSmiennictwie mozna spotka opisy
pojedynczych pierwotnych nowotworéw przewodu
pokarmowego o utkaniu typowym dla miesaka na-
blonkowatego (epithelioid sarcoma) {54} i pecherzyko-
wego (alveolar soft part sarcoma) {55], miesaka Ewinga
[56-58} i wldkniejacego guza drobnookraglokomér-
kowego (desmoplastic small round cell tumor) {59-61}.
Nieco czestsze sa opisy migsaka maziéwkowego oraz
guza z komoérek PEC (PEComa). Utkanie histolo-
giczne miesaka jasnokomérkowego umiejscowionego
w przewodzie pokarmowym ma charakter wyjatkowy,
dlatego zostal on opisany w rozdziale 3.

2.6.1. Migsak mazidwkowy (synovial sarcoma)

W pi$miennictwie opisano dotad zaledwie 30 przy-
padkéw pierwotnego miesaka maziéwkowego prze-
wodu pokarmowego. Potowa z nich byla umiejsco-
wiona w obrebie zotadka {62-651, w 9 przypadkach
miesak rozwingl sie w Scianie przetyku {66-70}.
W obrebie dwunastnicy {711, jelita cienkiego {721,
okreznicy {73} i prostnicy {74} odnotowano jedynie
pojedyncze przypadki. Makroskopowo nowotwoér
przyjmowal dwie formy: wyrastal w formie polipa do
$wiatla przetyku {68} lub zotadka {62} badz rozlegle
naciekat §ciane narzadu {69, 70}. Utkanie histologicz-
ne w 2/3 opisanych przypadkéw tworzyta monotonna
proliferacja komérek wrzecionowatych (postaé¢ mono-
fazowa), z ktérych przynajmniej czg$¢ cechowala sie
ekspresjg cytokeratyn lub antygenu EMA [63-66].
Pozostale guzy mialy budowe dwufazowa; w ich
utkaniu, obok skladowej wrzecionowatokomérko-
wej, stwierdzano komérki nablonkowe tworzace do-
brze zréznicowane uktady gruczotopodobne {62, 65,
67, 681. W 3 guzach opisano obecno$¢ dodatkowe;j
sktadowej o charakterze nisko zréznicowanego mie-
saka (poorly differentiated synovial sarcoma) {65, 67, 68}.

Rozpoznanie miesaka maziéwkowego jedynie na
podstawie badania mikroskopowego preparatéw bar-
wionych rutynowo hematoksylina-eozyna jest bardzo
trudne, gdyz jego obraz mikroskopowy moze imito-
wal zarébwno metaplastycznego raka (carcinosarcoma),
jak i wiele nowotwordéw wrzecionowatokomoérko-
wych, w tym nowotwory podscieliskowe przewodu
pokarmowego. W diagnostyce réznicowej moga by¢
pomocne wyniki badafi immunohistochemicznych.
Wiekszo§¢ miesakéw mazidwkowych wykazuje do-
datni odczyn na obecno$¢ antygendéw nablonkowych,
wimentyny i antygenu CD99, nie wykazuje za$ re-

akcji na SMA, desmine i CD117 {62, 64, 65, 72}.
Wyjatek stanowi doniesienie Wonga i wsp. {631},
w ktérym autorzy przedstawili 2 przypadki monofa-
zowego miesaka maziéwkowego zotadka z ekspresja
antygenéw CD117 i DOG1. W zadnym z nich nie
stwierdzono mutacji w genach KIT i PDGFRA.

Ostateczne rozpoznanie miesaka mazidwkowego
przewodu pokarmowego winno by¢ potwierdzone
badaniem cytogenetycznym na obecnos$¢ translokacji
t(X;18) {67} lub badaniem molekularnym technika
tanicuchowej reakcji polimerazy (oznaczanie genu fu-
zyjnego SYT-SSX1 lub SYT-SSX2) {62, 64, 65, 71,
72} badz technika FISH (np. z uzyciem sond typu
SYT break apart probe) {63, 68].

2.6.2. Okotonaczyniowy nowotwir nablonkowatokomdrkowy
(perivascular epithelioid cell neoplasm)

Okolonaczyniowy nowotwér nablonkowokomoérko-
wy (PEComa) to szczeg6lny rozrost pochodzenia me-
zenchymalnego, ktérego komorki cechujg sie jednoczes-
nie ekspresja antygenéw melanocytarnych (HMB45,
melan A, MiTF) i antygenéw miesni gladkich (SMA,
desmina). Jest on umiejscowiony najczesciej w prze-
strzeni zaotrzewnowej, jamie brzusznej i w narzadach
wewnetrznych. W 2013 r. Doyle i wsp. {75} przed-
stawili doniesienie obejmujace najliczniejszg grupe
35 chorych na pierwotne guzy typu PEComa przewo-
du pokarmowego. Weze$niejsze doniesienia na temat
PEComa w tej lokalizacji mialy jedynie charakter opiséw
pojedynczych przypadkéw (opisano ich niespetna 20).

U wiekszosci chorych guz pierwotny jest zlokalizo-
wany w okreznicy lub w jelicie cienkim. Jego rozmiary
wynosza 0,8-22 c¢m ($rednio 6,2 cm). W czesci przy-
padkéw guz jest ograniczony do $luzéwki i pod$luzéw-
ki, ale w wiekszosci obejmuje petna grubos¢ Sciany je-
lita. Histologicznie nowotwor jest zbudowany z gniazd
komérek nablonkowatych o obfitej, ziarnistej lub ja-
snej cytoplazmie, ktére tworza gniazda lub ukladaja sie
koncentrycznie wokél kapilarnych naczyn. W czedci
guzéw, obok skltadowej nablonkowatej, obserwuje sie
dodatkowo peczki komérek wrzecionowatych. Opisa-
no réwniez przypadki PEComa zbudowane wylacznie
z komérek wrzecionowatych.

Nowotwoér moze mie przebieg zaréwno tagodny,
jak i ztosliwy. Za mozliwoscig wystapienia przerzutéw
(do weztéw chlonnych, watroby i pluc) przemawiaja
takie cechy utkania guza, jak znaczaca atypia komo-
rek nowotworowych i zwickszona aktywno$¢ mito-
tyczna (> 2 mitoz/10 HPF) [751].

2.7. Inne rzadkie rozrosty i nowotwory
mezenchymalne przewodu pokarmowego

W obrebie przewodu pokarmowego opisano réw-
niez pojedyncze doniesienia guzéw o typie CFT (caleyfy-
ing fibrous tumor) {76, 771, odpryskowiaka (hamartoma)
[78, 791, klebczaka (glomus tumor) 180, 811, follicular
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Rycina 12. Migsak podscieliskowy (endometrial stromal sar-
coma). Przerzut do $ciany jelita. Monomorficzne komoérki
wrzecionowate tworza charakterystyczne, koncentryczne
uktady wokét naczyni krwiono$nych (barwienie HE), a w ba-
daniach immunohistochemicznych cechuja sie ekspresja
antygenu CD10 (wstawka)

dendyitic cell sarcoma {821, solitary miofibroma {83}, mie-
saka ko$ciopochodnego (osteosarcoma) {841, sluzaka (mzy-
xoma) {851 i przyzwojaka (paraganglioma) [86}].

Sposréd rzadkich nowotworéw mezenchymalnych
$ciany przewodu pokarmowego na szczegbdlng uwage
zasluguje miesak podscieliskowy endometrioidny
(extrauterine endometvial stromal sarcoma,; extrauterine
— ESS). Jego utkanie histologiczne moze imitowad
nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego,
mie$niaki i migsaki o réznicowaniu gladkomiesnio-
wym oraz inne rozrosty z komoérek wrzecionowatych.
Dlatego migsak ESS winien by¢ uwzgledniony w dia-
gnostyce réznicowej wielu NMPP.

Guzy o utkaniu miesaka ESS w obrebie Sciany
przewodu pokarmowego majg charakter przerzutowy
[871, ale moga réwniez rozwijal si¢ jako nowotwory
pierwotne, w czesci przypadkéw na bazie ognisk endo-

Rycina 13. Nerwiak z komérek Schwanna $ciany zotadka
(GI schwannoma). Dobrze odgraniczony guz, na ktérego ob-
wodzie widoczny jest naciek zapalny z tworzeniem grudek
chlonnych. Barwienie HE

S100

metriozy {88, 89]. Pozamaciczne endometrioidne
miesaki podscieliskowe umiejscowione sg najczesciej
wlasnie w obrebie $ciany jelita grubego [901, glow-
nie w okreznicy. Pojedyncze przypadki tego typu
nowotworu opisano réwniez w $cianie zotadka [91].
Histologicznie guzy typu ESS sa zbudowane z mono-
morficznych komoérek wrzecionowatych, ktére two-
rza charakterystyczne, koncentryczne uklady wokoét
cienkosciennych naczyi krwiono$nych (ryc. 12.). Ko-
mérki nowotworu cechuja si¢ jedynie niewielkim po-
limorfizmem, ich aktywno$¢ mitotyczna jest zmien-
na, w wybranych przypadkach dochodzi nawet do
30 figur podziatu w 10 duzych polach widzenia. Ko-
moérki nowotworowe cechuja sie silng ekspresja wi-
mentyny, receptoréw steroidowych (ER, PgR), an-
tygenu CD10 (ryc. 12., wstawka) oraz biatkowego
produktu genu WT1. W badaniach molekularnych
nowotwor cechuje si¢ specyficzng translokacjg pomie-
dzy chromosomami t(7;17)(p15;921), w wyniku kté-
rego powstaje gen fuzyjny JAZF1-SUZ12 [92}.

3. Charakterystyka nienablonkowych
nowotworéw przewodu pokarmowego
o szczegblnym obrazie mikroskopowym

Niektére z NMPP wykazuja w obrazie morfolo-
gicznym cechy odmienne od tych, ktére stanowia
podstawe ich rozpoznania w obrebie tkanek miegk-
kich. Dla podkreslenia tego faktu do nazwy takiego
nowotworu najczesciej dodaje sie¢ dodatkowe okre-
$lenie wskazujace na unikalny charakter zmiany (np.
GI schwannoma, clear-cell sarcoma-like tumor). Ponizej
przedstawiono wybrane przyklady nienablonkowych
nowotwordéw przewodu pokarmowego o unikalnym
obrazie morfologicznym.

3.1. Nerwiak z komé6rek Schwanna przewodu
pokarmowego (GI schwannoma)

Na unikalny charakter nerwiakéw z komorek
Schwanna, ktoére rozwijajg sie w przewodzie pokar-
mowym (GI schwannomas), wskazuje juz sam makro-
skopowy obraz guza. Mimo ze sa guzami niezlosli-
wymi, w przewodzie pokarmowym manifestujg si¢
najczesciej jako polipowate zmiany przebiegajace
z owrzodzeniem $luzéwki.

Réwniez obraz histologiczny nerwiakéw ostonko-
wych przewodu pokarmowego odbiega od utkania
tego samego typu guzéw nerwéw obwodowych. Sa
one pozbawione lacznotkankowej torebki, a w jej
miejsce obwdd guza stanowi szerokie pasmo tkan-
ki limfatycznej, na ktora sktadaja si¢ liczne limfo-
cyty i plazmocyty, a niekiedy w pelni wyksztalcone
o$rodki rozmnazania (ryc. 13.). Naciek z komoérek
limfatycznych widoczny jest réwniez w podscielisku
centralnej cze$ci guza. Co wiecej, komoérki nerwia-
kéw typu GI schwannoma nie tworza uktadéw o typie
cialek Verrocaya, ich jadra rzadko ukladaja si¢ w cha-



NOWOTWORY I ROZROSTY MEZENCHYMALNE $CIANY PRZEWODU POKARMOWEGO

" " &~ Fas r o - ¥a )
. A f @ : o O
o ?1¢ ¢ (o8 Le : " il >

...“'E'_:.
Sk

Rycina 14. Nerwiak z komérek Schwanna $ciany zotadka (GI schwannoma). A) Bogatokomoérkowe utkanie guza; wi-
doczne palisadowate uktady jader komérek nowotworu. Barwienie HE. B) Jadra komérek wrzecionowatych o falistym
ksztalcie, bez cech atypii. W podscielisku widoczne rozproszone limfocyty. Barwienie HE

rakterystyczne palisady, a w podscielisku guzéw nie
stwierdza si¢ piankowatych histiocytéw oraz naczyn
o szkliwiejacych $cianach (ryc. 14A, B).

Wiekszo$¢ nerwiakéw o typie GI schwannoma jest
umiejscowiona w $cianie zotadka. Autorami zestawieni
obejmujacych najwiekszg liczbe tych guzéw i zarazem
polaczonych z ich charakterystyka kliniczno-morfolo-
giczna sa: Voltaggio i wsp. {931 (51 guzéw zotadka),
Diaconescuiwsp.{851(9 przypadkéw), Wang iwsp.{5]
(27 guzéw) oraz Goh i wsp. {94} — 12 guzéw. Poza
zotadkiem nowotwory o typie GI schwannoma opisano
réwniez w obrebie jelita grubego {85, 95-971. Miet-
tinen i wsp. scharakteryzowali , kolekcje” 20 przypad-
kéw GI schwannoma jelita grubego wylonionych z gru-
py 600 nowotworéw mezenchymalnych jelita grubego
zgromadzonych w archiwum Instytutu Patologii Sit
Zbrojnych (AFIP). Wiréd nich bylo 7 guzéw umiej-
scowionych w katnicy, 6 w esicy i odbytnicy, 3 w po-
przecznicy, 2 w zstepnicy i 1 w odbytnicy {95}

Z immunofenotypowej charakterystyki GI schwan-
noma przedstawionej przez wymienionych wyzej au-
tor6w wynika, ze komoérki nowotworu wykazuja silng
i rozlang reakcje na biatko S100 i GFAP, a w cze$ci
przypadkéw dodatkowo ogniskowy odczyn na CD34.
Reakcje na desming, SMA i CD117 sg w tych guzach
zawsze ujemne. W przeciwiefistwie do guzéw nerwow
obwodowych, GI schwannoma nie wykazujg reakcji na
antygen EMA; dotyczy ona wylacznie guzkéw typu
schwannoma nerwdéw obwodowych.

GI schwannoma r6znia sie od schwannoma nerwoéw
obwodowych takze molekularnie. Rzadko bowiem ce-
chuja si¢ one utrata heterozygotycznosci 22q12 (dele-
¢ja NF2), natomiast cze$ciej stwierdza si¢ w nich utra-
te heterozygotycznosci regionu 17q11.2, w ktérym
wystepuje gen NF1 kodujacy neurofibromine {8].

3.2. Zapalny polip widknisty (Znflammatory
fibroid polyp)

Jest to niezlosliwy nowotwér wystepujacy wy-
tacznie w przewodzie pokarmowym, pierwotnie

opisany przez Josefa Vaneka w 1949 r. jako gastric
submucosal granuloma with eosinophilic infiltration.
O nowotworowym charakterze zmiany $wiadczy
obecno$¢ w komérkach guza aktywujacej mutacji
genu PDGFRA {98, 99}. Nowotwor jest najcze-
$ciej usytuowany w odzwierniku i jelicie kretym.
Guz ma zwykle postac polipa, jest ostro odgraniczo-
ny od otoczenia i ma gladka powierzchnie (ryc. 15.).
Histologicznie zmiana ma ubogokomérkowy cha-
rakter, tworza jg luzno i dowolnie rozmieszczone
komoérki wrzecionowate, owalne i epitelioidne
o znikomym polimorfizmie jader, zatopione w dos¢
obfitej, pozakomoérkowej macierzy. Komérkom
guza towarzyszg dos$¢ liczne komorki nacieku za-
palnego, gléwnie eozynofile, ale takze histiocyty
i limfocyty (ryc. 16., 17.). Wigkszo$¢ komérek guza
barwi sie immunohistochemicznie na obecno$¢ an-
tygenu CD34, a w ok. 10-20% przypadkéw — na
SMA. W komérkach guza nie stwierdza si¢ ekspre-
sji desminy, CD117, DOGT1 i biatka S100 {8}.

Rycina 15. Zapalny polip wldknisty (inflammatory fibroid
polyp) zotadka. Guz umiejscowiony podsluzéwkowo. Bar-
wienie HE
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Rycina 16. Zapalny polip wldknisty (inflammatory fibroid
polyp). Komorki wrzecionowate i gwiazdkowate rozmiesz-
czone bezladnie w do$¢ obfitej pozakomérkowej macierzy.
Barwienie HE

3.3. Wibkniako-$§luzak splotowaty (plexiform
[fibromyxoma, syn. plexiform angiomyxoid
myofibroblastic tumor)

Jest to niezlosliwy nowotwér wystepujacy tylko
w przewodzie pokarmowym, prawie wylacznie w cze-
$ci odzwiernikowej zolagdka {100}. Wyjatek stanowi
guz o tym utkaniu mikroskopowym umiejscowiony
w obrebie mie$nidwki wlasnej (muscularis propria)
przetyku u 16-letniej dziewczynki {101}

Zgodnie z nazwa nowotwér wystepuje w formie
mnogich, dobrze ograniczonych guzkéw, czesto zaj-
mujacych pelna grubos¢ Sciany narzadu. Na przekro-
jach guzki maja myksoidne (§luzowate) wejrzenie.
Réwniez w obrazie mikroskopowym guzkéw dominu-
je Sluzowate podscielisko, w ktérym zatopione sg bez-
tadnie rozmieszczone komérki wrzecionowate o zni-
komym polimorfizmie i znikomej aktywnosci mito-
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Rycina 18. Miesak jasnokomoérkowy jelita cienkiego (clear
cell sarcoma like tumor). Gniazda epitelioidnych komérek
o jasnej cytoplazmie. Barwienie HE. Preparat uzyskany
dzigki uprzejmosci dr A. Urbaniak z NZOZ Zaktadu Pato-
morfologii sp. z 0.0. w Kielcach, ul. Jagiellofiska 70
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Rycina 17. Zapalny polip wltdknisty (inflammatory fibroid
pobyp). Komoérkom nowotworowym towarzyszy naciek za-
palny z limfocytéw, plazmocytéw i licznych eozynofilow.
Barwienie HE

tycznej. W podscielisku guzkéw widoczne réwniez
liczne, cienko$cienne, rozgalezione naczynia krwio-
no$ne. Na uwage zastuguje to, ze niektére z guzkéw
mogg wrasta¢ do $wiatla naczyi krwiono$nych; nie
ma to zwiazku z tworzeniem przerzutow.

Charakterystyczny jest immunofenotyp komorek
guza: SMA(+)/Des(+/-). W zadnym z badanych przy-
padkéw nie stwierdzono reakcji na CD117, DOGI,
biatko S100 i antygen CD34 {8].

Nowotw6r ma calkowicie niezlosliwy charak-
ter, u zadnego z chorych nie odnotowano nawrotéw
zmiany po leczeniu operacyjnym [100}.

3.4. Nablonkowata odmiana zapalnego guza
miofibroblastycznego (inflammatory
myofibroblastic tumor — IMT, epithelioid
variant)

Ostatnio opisano szczegdlng odmiang guza zbu-
dowanego z komorek epitelioidnych zatopionych
w myksoidnym podscielisku, ktérym towarzysza licz-
ne neutrofile. Posta¢ ta wystepuje najprawdopodob-
niej jedynie w $cianie jelita i ma agresywny przebieg
kliniczny {102}. W przypadku opisanej wyzej (specy-
ficznej dla jelita) epitelioidnej odmiany IMT reakcja
na biatko ALK1 wypada dodatnio w jadrach komé-
rek guza (co jest zwiazane ze specyficzng translokacja
z wytworzeniem genu fuzyjnego ALK-RANBP?2).

Odmiana epitelioidna z jadrowa reakcja na obec-
no$¢ biatkowego produktu genu ALKI ma agresyw-
ny przebieg i w krotkim czasie skutkuje odleglymi
przerzutami i zgonem {102}

3.5. Miesak jasnokomérkowy przewodu
pokarmowego (gastrointestinal clear
sarcoma-like tumor)

Jest to szczegblna odmiana migsaka jasnokomor-
kowego (czerniaka tkanek miekkich) wystepujaca
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Rycina 19. Migsak jasnokomérkowy jelita cienkiego (clear
cell sarcoma like tumor). Komoérki nowotworowe tworzace
uktady alweolarne. Barwienie HE

Rycina 21. Migsak jasnokomoérkowy jelita cienkiego (cle-
ar cell sarcoma like tumor). Liczne komorki wielojadrowe.
Barwienie HE. Preparat uzyskany dzigki uprzejmosci
dr A. Urbaniak z NZOZ Zaktadu Patomorfologii sp. z 0.0.
w Kielcach, ul. Jagiellofiska 70

w obrebie przewodu pokarmowego, o nieco odmien-
nym obrazie mikroskopowym i odmiennej charak-
terystyce immunofenotypowej niz klasyczna postaé
analogicznego guza tkanek migkkich. Dotychczas
opisano w pi$miennictwie nie wiecej niz 30 przypad-
kéw tej odmiany miesaka jasnokomoérkowego [1031.
Wiegkszo$¢ z nich byla umiejscowiona w obrebie jeli-
ta kretego, a w nastepnej kolejnosci w Scianie jelita
czczego i okreznicy {1041, Nowotwoér ro$nie w spo-
s6b naciekajacy, zajmujac pelna grubo$¢ Sciany jelita
oraz otaczajacg tkanke thuszczowa. W okoto potowie
przypadkéw stwierdza si¢ réwnocze$nie przerzuty do
weztéw chlonnych. Histologicznie utkanie nowotwo-
ru jest zbudowane (podobnie jak w guzach tkanek
migkkich) z peczkéw komérek wrzecionowatych
oraz komoérek epitelioidnych, ktére tworza lite pola
lub gniazda oddzielone cienkimi, tacznotkankowymi
przegrodami (ryc. 18.). Zaréwno komorki epitelio-

Rycina 20. Migsak jasnokomoérkowy jelita cienkiego (clear
cell sarcoma like tumor). Komoérki nowotworowe tworzace
uklady brodawkowate. Barwienie HE

Rycina 22. Miesak jasnokomoérkowy jelita cienkiego (clear
cell sarcoma like tumor). Dodatnia reakcja immunohistoche-
miczna na obecno$¢ biatka S100 oraz pozytywny test mole-
kularny technika FISH z uzyciem sondy typu EWSR1 break
apart probe (wstawka)

idne, jak i wrzecionowate moga si¢ charakteryzo-
wal jasna cytoplazmg. Cecha wyr6zniajacg miesaka
jasnokomoérkowego przewodu pokarmowego jest to,
ze komorki epitelioidne tworzg dodatkowo uklady
alweolarne (ryc. 19.) i brodawkowate (ryc. 20.). Ty-
powe dla utkania tego nowotworu jest takze wspot-
istnienie licznych komérek wielojadrowych (osteaclast-
-rich tumor of the GI tract with features resmebling CCS of
soft parts) (ryc. 21.).

W pordéwnaniu z guzami tkanek miekkich ko-
moérki miesaka jasnokomérkowego jelita cechuja si¢
jednakowo silnym i rozlanym jadrowo-cytoplazma-
tycznym odczynem na obecno$¢ biatka S100 (ryc.
22.), ale nie wykazuja ekspresji antygenu HMB45
imelanu A. Réwniez w badaniach molekularnych ko-
morki wigkszo$ci guzéw Sciany jelita charakteryzuja
si¢ obecnoscia genu fuzyjnego EWSR1-CREBI, a tyl-
ko w czesci przypadkéw obserwuje sie typowa dla
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~czerniakéw tkanek miekkich” translokacje t(12;22)
(q13;q12) z wytworzeniem genu fuzyjnego EWSRI-
-ATF1. Wspoélna sktadowg obu wariantéw genu fu-
zyjnego jest gen EWSRI, ktérego rearanzacje mozna
potwierdzi¢ technika FISH z uzyciem sondy typu
EWSRI break apart probe (ryc. 21., wstawka).
Nowotwor cechuje si¢ bardzo agresywnym prze-
biegiem. Oprécz przerzutéw do wezléw chlonnych
u 32% chorych stwierdza si¢ w toku choroby przerzu-
ty do watroby i rozsiew w obrebie jamy brzusznej {8].

4. Podsumowanie

Z chwila precyzyjnego zdefiniowania cech histolo-
gicznych, immunohistochemicznych i molekularnych
nowotwordw podscieliskowych diagnostyka NMPP
stala si¢ na pozér znacznie latwiejsza. Nowotwory
podscieliskowe stanowia wiekszo$¢ nienabtonkowych
rozrostow przewodu pokarmowego, a ich rozpozna-
nie mozna w sposéb wiarygodny potwierdzi¢ bada-
niem ekspresji antygenéw CD117 i DOGI, a takze
badaniem mutacji w genach KIT oraz PDGFRA.
Patomorfolog winien jednak w kazdym przypadku,
a w szczegllno$ci gdy wspomniane badania laborato-
ryjne daly wynik ujemny, przeprowadzi¢ skrupulatna
diagnostyke réznicowa. W ramach diagnostyki réz-
nicowej nowotworéw podscieliskowych o niewielkim
ryzyku agresywnego wzrostu nalezy uwzgledni¢ ta-
kie rozrosty, jak wtékniakowato$¢ (desmoid tumor) oraz
nerwiak oslonkowy przewodu pokarmowego (GI
schwannoma). Nowotwory podscieliskowe o wigkszej
atypii winny by¢ réznicowane w pierwszej kolejnosci
z rakiem metaplastycznym, czerniakiem, nieziarni-
czymi chloniakami, a nastepnie z innymi migsakami.

Diagnostyka zlosliwych rozrostéw mezenchymal-
nych odmiennych od nowotworéw podscieliskowych
moze nastrecza wiele trudnosci. Po pierwsze dlatego,
ze znaczna czg§¢ tego typu guzéw stwierdzana jest
bardzo rzadko i wielu patologéw nie dysponuje od-
powiednim do$wiadczeniem w diagnozowaniu tego
typu rozrostow. Po drugie ustalenie wlasciwego roz-
poznania musi czasem by¢ poprzedzone wykonaniem
wielu kosztownych badaf laboratoryjnych, w tym
badan cytogenetycznych i molekularnych, przy uzy-
ciu technik PCR oraz techniki FISH. Nalezy réwniez
pamietaé o tym, ze wybrane MNPP moga prezen-
towal odmienne utkanie histologiczne od obrazu
mikroskopowego ich odpowiednikéw w tkankach
miekkich, a takze odmienny immunofenotyp i wyni-
ki badan molekularnych, co dodatkowo utrudnia dia-
gnostyke. Autorzy maja nadziejg, ze przedstawiona
charakterystyka wigkszosci MNPP bedzie pomocna
lektura w przypadku koniecznosci diagnozowania
tego typu NOwWotworow.
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