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PARATYPIA I RAK PRZEDINWAZYJNY SZY JKI MACICY
W DLUGOTRWALEJ OBSERWACJI KLINICZNEJ I HISTOPATOLOGICZNE]

I KLINIKA POLOZNICTWA [ CHOROB KOBIECYCH
AKADEMII MEDYCZNE]J W LODZI

Kierownik: prof. dr Jozef Sieroszewski

I. WSTEP

1. RAK SRODNABEL ONK OWY

Problem raka przedinwazyjnego wigze si¢ bezpodrednio z histologicznym
rozpoznaniem wczesnych postaci tego nowotworu; zagadnienie to nabrato wagi
klinicznej dopiero od kilkudziesigciu lat.

W catym swiecie przyjmuje sig dla okreslenia raka przedinwazyjnego defi-
nicje Novaka [39]. Jest to wedlug niego stan, w ktérym zaciera sig¢ catkowicie
warstwowo$¢ nablonka praskiego; zastepujq go komérki, nie réznigce sig mikro-
skopowo od komérek raka naciekajgcego, ale nie przenikajacego poza biong
podstawng.

Opisy tzw. rakéw powierzchownych szyjki macicy siggajg drugiej polowy
XIX w. Wielu patologéw opisywalo je niezaleznie od siebie, poczawszy od
Williamsa w 1886 r. (Schaunstein 1908, Pronai 1909, Schottlander i Kermauner
1012, Rubin 1918, W. Schiller 1928, Robert Meyer 197).

Rozwéj cytologii i kolposkopii umozliwit dokfadniejsze rozpoznanie i przy-
czynit si¢ do poprawy wynikow leczenia; poprzednio stosowane préby Chrobaka
i Schillera pozostaly badaniami pomocniczymi [20, 26, 29].

Pomimo ogromnej liczby ogloszonych prac trwa nadal spor o to, czy zmiany
typu ,,carcinoma in situ’’, tzn. dotyczace wytacznie nablonka bez przekroczenia
btony podstawnej oraz bez naciekania podscieliska zaliczaé¢ do grupy nowo-
twordw ztosliwych, czy do standw przedrakowych [25, 55]. Odpowiedz bowiem
w jednym czy w drugim kierunku przesgdza o rodzaju postgpowania. W roku
1951 Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) wprowadzita do przyjetego podziatu
raka stopien 0 (synonimy: Ca in situ, Ca praeinvasivum, Ca intraepitheliale).
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Spér trwa nadal, ale leczenie operacyjne tych stanéw ulegato zmianie,
w miarg jak zwigkszalo sig¢ doswiadczenie w wyniku dlugoletnich obserwaciji.
W powyzszym przedmiocie zarysowaly sie krahcowo réine poglady [9, 30,
32, 39].

Obecnie w przypadkach raka przedinwazyjnego proponuje sig stosowanie
niewielkich zabiegéw [39, 50, 57), ktére daleko przeciez odbiegaja od uprzed-
nio stosowanych rozleglych interwencji chirurgicznych typu operacji Wertheima.

Radykalny zabieg nie podlega dyskusji, gdy chodzi o raka inwazyjnego.
I eczenie raka 0° dotyczy jednak kobiet w wieku rozrodczym, a duzy zabieg
operacyjny uniemozliwia ptodnos¢. Bardziej konserwatywne postgpowanie
nie wyptywa z pogladu, ze rak srédnabtonkowy nie kryje w sobie na przysztosé
grozby ztosliwosci, lecz jest oparte na przeswiadczeniu, ze w wypadku uza-
sadnionej pewnodci istnienia raka 0° usunigcie patologicznych tkanek wystar-
cza dla wyzdrowienia. Totez punkt cigzkosci w problemie raka przedinwazyj-
nego lezy w trafnym rozpoznaniu histopatologicznym, co wymaga seryjnego
badania tkanek usunigtej szyjki [15,36].

Kawecka w Polsce juz wiele lat temu proponowata wykonanie elektrokoni-
zacji z seryjnym badaniem usunigtego materiahu.

I eczenie raka przedinwazyjnego zalezy m.in.od rozleglosci sprawy choro-
bowej. Moze ona bowiem ograniczaé¢ sig¢ do tarczy czgsci pochwowej, rozciggaé
si¢ na sklepienia albo przechodzi¢ do kanalu szyjki; niekiedy pierwotne ognis-
ko mies$ci si¢ w kanale szyjki [5, 11, 13, 35, 39, 45).

W piSmiennictwie $wiatowym podkresla si¢ znaczenie tzw. rozpoznania
wstgpnego, przed whasciwym leczeniem, opartego na badaniu tkanek uzyska-
nych z okrg¢inej biopsji szyjki macicy, po wytyzeczkowaniu kanatu szyjki lub
po jej amputacji. Rodzaj zabiegu zalezy przede wszystkim od wyniku badania
histopatologicznego usunigtych tkanek i od rozleglodci zmiany. Przewaza
poglad, ze u miodych kobiet nalezy wykonywaé zabieg oszczedzajacy (ampu-
tacja, elektrokonizacja), a u starszych najwlasdciwszym leczeniem jest usu-
nigcie macicy z duzym mankietem pochwy [20, 29, 36]. Oczywiscie, na zabieg
konserwatywny mogg sobie pozwolié¢ takie osrodki kliniczne, w ktérych zapew-
niona jest nalezyta diagnostyka, opierajqca si¢ nie tylko na doswiadczeniu
histopatologicznym, lecz takze na umiejgtno$ci pobierania materiatu oraz
odpowiednim doborze dodatkowych metod badawczych, jak rozmazy cytolo-
giczne i badania kolposkopowe. Osrodek badawczy winien mie¢ rowniez moz-
nos¢ okresowej kontroli chorych. Dane z pismiennictwa wskazuja na to, ze
wznowy po zabiegach oszczedzajacych wystepujg tylko w niewielkim odsetku
przypadkéw i usadowiajq sie najczgsciej w kikucie amputowanej szyjki (w ka-
nale) bgdz w tylnym sklepieniu, a rzadziej w innych miejscach pochwy (5,
20, 29].

Reasumujqc nalezy stwierdzié, ze leczenie raka przedinwazyjnego w og-
romnej wigkszodci przypadkéw ogranicza sig obecnie do matych zabiegdéw
chirurgicznych (elektrokonizacja, amputacja szyjki macicy), a operacje rozleg-
lejsze stosuje sie¢ w wybranych przypadkach, przede wszystkim u kobiet star-
s zych.
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W 1 Klinice Potoznictwa i Choréb Kobiecych AM w Lodzi leczenie ogra-
nicza si¢ do amputacji szyjki, przy czym zabieg ten uwaza si¢ za post¢powa-
nie diagnostyczne, a w wybranych przypadkach takze terapeutyczne. Rozleg-
lejsze operacje stosuje sig¢ u kobiet starszych. Leczenie jest indywiduali-
zowane,

Morfologia raka przedinwazyjnego

Rozpoznanie raka 0° bywa niekiedy trudne i niejednoznaczne. Zwykle
w raku przedinwazyjnym spotykamy duzq liczbe figur podzialu. Z drugiej jednak
strony nalezy pamigta¢, ze w nablonku prawidlowym i nablonku odnawiajacym
sie figury podziahi sa réwniez liczne, tylko umiejscowienie ich ]est nieco inne
niz w raku przedinwazyjnym. W raku figury podziatv znajdujg si¢ nie tylko
w komdrkach warstwy podstawowej, lecz réwniez w komérkach warstwy po-
$redniej i powierzchniowej nablonka. Sg to przewaznie podzialy wielobiegu-
nowe, najczgs$ciej tréjbiegunowe [4, 33]. Jadra, réznego ksztahtu i rbinej
wielko$ci, obfituja w gruakowatg chromatyng, rzadko tylko jednolicie nad-
barwliwg [18, 20, 61]. Niekiedy znajdujy sig w nich jaderka, Obecnog¢ raka
przedinwazyjnego mozna stwierdzi¢ w gruczotach, nalezy go jednak odrdznié
od epidermizacji gruczoldw w okresie gojenia si¢ tzw. nadzerki. Tapetowanie
gruczoldw nablonkiem atypowym w raku przedinwazyjnym jest inne niz w przy-
padkach epidermizacji. Tworzq sig jakby ,,peczki’’ uwypuklajace si¢ do $wiat-
ta z zachowaniem czesci nablonka gruczolowego lub tez brak zupetnie nablon-
ka gruczotowego, ale nie ma tez zniszczenia blony podstawnej. W niektérych
preparatach mozna spotkaé resztki gruczotéw lub pojedyncze komérki wytwa-
rzajgce sluz (4, 5.

Raka przedinwazyjnego zwykle poprzedzaja zmiany paraty powe (dysplazln)
Réinice pomigdzy zaawansowanymi zmianami tego rodzaju i rakiem przedinwa-
zyjnym sq niekiedy tak nieznaczne, ze rozpoznanie réznicowe jest dla pato-
logéw powaznym problemem [32, 35, 43]. Natomiast rdznice miedzy rakiem
nieinwazyjnym i rakiem naciekajgcym sq dos¢ znaczne. Rak 0° rosnie na po-
wierzchni, natomiast raki inwazyjne naciekaja tkanke¢ taczna. Istnienie blony
podstawnej nie zawsze $wiadczy o raku przedinwazyjnym[4].

Odréznia sig dwa rodzaje wzrostu raka przedinwazyjnego.

Posta¢ pierwsza wystepuje wtedy, gdy komdrki raka przedinwazyjnego
zastgpujq normalny nabtonek wielowarstwowy plaski pokrywajacy czesé poch-
wowg (hyperplasia plana). W tych przypadkach brodawki poddcieliska zacho-
wujg si¢ tak, jak w stanie prawidlowym. W postaciach tych nieczgsto mozna
stwierdzié¢ rozprzestrzenianie si¢ raka do gruczotéw.

Druga postad charakteryzuje si¢ wzrostem pod postacia mas lub tzw.blokdw
(odpowiednik hyperplasia acanthotica). Duza liczba rozrastajacych si¢ komérek
ulega zhluszczeniu; cytolog rozpoznaje je tatwo w preparatach z tzw. rozma-
26w. Z powodu bardzo szybkiego rozrostu i ,,zbijania si¢”” nabtonka plaskiego
nastgpuje ucisk podscieliska, znajdujgcego sig pod nablonkiem. Wskutek tego
masy nowotworowe wpuklajq si¢ w podscielisko. W tej postaci raka przedinwa-
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zyjnego brodawki sa znieksztalcone i maja posta¢ dlugich lodyg siegajacych
wysoko w nablonek. UUwaza sie, ze w takich razach nie podscielisko buja bro-
dawkowato do nablonka, lecz on rozrasta sie rozprezliwie w obreb podscieliska
i wokét jego naczyn. Potwierdzeniem tego pogladu jest obecnos¢ figur podzia-
tu w nabtonku, ktory catymi tzw. ,,blokami’ otacza tkang taczng. W tych przy-
padkach naczynia moga ulec zniszczeniu i jesli zluszczanie sig nablonka
przewaza nad tworzeniem sie nowych komérek, wowczas naczynia te latwo
krwawig .

Wedlug niektérych autoréw masy rozrastajacego sie nablonka wypychaja
istniejaca blong podstawnq przed soby albo powodujg powstawanie nowej
blony podstawnej wokdt siebie [4, 62].

2. STANY P RZEDRAKO WE

Okre élenia ,,stan przedrakowy’’ uzywalo wielu autordw w réznym znacze-
niu, ale wigkszosé z nich — w celu oznaczenia tagodnych zmian w szyjce
macicy. Zmiany te, mimo stwierdzonej klinicznie ,,fagodnogci’’, moga w pew-
nych okreslonych warunkach staé si¢ podtozem dla rozwoju nowotworéw. Do
stanéw przedrakowych na ogol zalicza sie¢ nadzerki w okresie epidermizacji,
leukoplakie, erytroplakie i polipy szyjki, ktdre — podobnie jak nadzerki i prze-
wlekte stany zapalne — moga podlegaé epidermizaciji [5, 9, 12, 15, 20, 48]
(squamous cell metaplasia — Novak).

Stany przedrakowe wedlug niektérych autoréw zawsze poprzedzaja rozwoj
raka, wedtug innych natomiast przejscie tych stanéw w raka naciekajacego
mozna stwierdzi¢ tylko w pewnym odsetku przypadkéw raka [10, 12, 40, 54].
Jesli jednak nawet pewna liczba nowotworéw powstaje nagle i nie mamy mozli-
wosci uchwycenia zmian poprzedzajacych, to nie wylgcza to przeciez istnienia
stanéw przedrakowych. Jeszcze nie poznano nalezycie dynamiki proceséw
przedrakowych, a usystematyzowanie ich jest réwniez nadal sprawa otwarta,
m.in. ze wzgledu na réznorodno$é czynnik éw etiopatologicznych [67].

Zjawisko stanu przedrakowego mozna ujmowaé klinicznie, biologicznie
i histologicznie. Dla dynamiki procesu najwazniejszy jest stan biologiczny.
W dynamicznym ujeciu Pietrowa stany przedrakowe sg to dystroficzne, upor
czywe, lecz nie utrwalone procesy rozrostu. Dotychczas nie wiadomo, jakie
sa przyczyny i mechanizmy powodujace ujawnienie cech morfologicznych zbli-
zonych do raka w zmianie fagodnej, jaka jest stan przedrakowy. Wedlug Duxa
poczatkowo pojawiaja sie zmiany w podlozu tacznotkankowym, a dopiero péz-
niej do tych zmienionych warunkéw przystosowuje sie nabtonek [9, 10].
Zaburzenia fizykochemiczne w tkance tacznej wptywaja poczatkowo na nad-
mierny rozrost nabtonka, a dopiero pozZniej nastgpuje zaburzenie zdolnosci
roznicowania si¢ komorek. Wedhug niektdrych autorow [32, 35] nie ma chara-
kterysty cznych cech, ktére przesadzatyby o tym, jakie stany przedrakowe
kryja w sobie mozliwos¢ przejscia w nowotwor zlosliwy.
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Z punktu widzenia histologicznego za stan przedrakowy uwaza si¢ stany
dosé¢ daleko odbiegajace od stanu prawidlowego (normotypia), a nie odpowia-
dajace jeszcze obrazom raka [35]. Wedthug Laskowskiego ,,histologiczny stan
przedrakowy”’ to ,,paratypia’, bedaca odpowiednikiem dysplazji w nazew-
nictwie Swiatowym.

W celu doktadnego wyjasnienia zmian,toczgcych sie w nablonku jako ca-
tosci i w poszczegdlnych komérkach, Laskowski wyrdznia trzy rodzaje komdrek:
normotypowe, paratypowe i atypowe, oraz nabtonek normoplastyczny, hiper-
plastyczny, paraplastyczny i aplastyczny. W zaleinodci od nasilenia zmian
rozpoznaje sig: paratypig¢ lekkq, stopnia sredniego, ciezkiego i bardzo cigz-
kiego.

Ocena obrazu mikroskopowego jest niekiedy bardzo trudna. Granice migdzy
poszczegolnymi stopniami paratypii sg dos¢é plynne i o rozpoznaniu decyduje
osobiste doswiadczenie ogladajacego. Zwlaszcza przypadki graniczne, migdzy
paratypia gravis a carcinoma praeinvasivum, mogg byé ocenione bardzoréz-
nie i w zaleznosci od indywidualnej oceny zaliczone do grupy paratypii lub

“raka. W ocenie nalezy bra¢ pod uwage nie tylko stopiefi zmian w komérkach,
lecz réwniez ilosciowy stosunek komérek paratypowych, warstwowosé na-
blonka, liczbe figur podziatu i ich rozmieszczenie w poszczegdlnych warstwach
nablonka.

Na podstawie najdoktadniejszych nawet badan morfologicznych nie mozna
odpowiedzie¢ na pytanie, dlaczego w pewnych przypadkach narastanie zmian
paratypowych az do raka wiacznie trwa bardzo dlugo, nawet powyzej 10 lat,
a’'w innych — zaledwie kilka miesigcy. Jesdli od chwili rozpoznania cigzkiej
paratypii do raka przedinwazyjnego moze uptynac niewiele czasu, poniewaz
te procesy znajdujg si¢ bardzo blisko siebie,to wyjadnienia wymaga rozwdj raka
w krétkim czasie po stwierdzeniu paratypii sredniego stopnia.

3. BLONA PODSTAWNA

W celu okreslenia dynamiki zmian przedrakowych wykonano bardzo wiele
dokfadnych badan klinicznych, cytologicznych, kolposkopowych, histologicz-
nych i histochemicznych. Celem badanh histochemicznych byto rozszerzenie wia-
domosci o mechanizmie inwazyjnos$ci nowotworéw [34]. Przez poréwnanie cha-
raktery sty cznych cech histochemicznych w tkance prawidtowej i nowotworo-
wej spodziewano si¢ zdobyé wiadomosci o znaczeniu rozpoznawczym, a nawet
leczniczym. Same badania histochemiczne nie moga jednak wyjasnié procesu
naciekania nowotworowego. Jest on bowiem bardzo zlozony: biora w nim udzial
czynniki chemiczne, mechaniczne, immunologiczne, enzymatyczne 1 inne.

Istnieje szereg badan wskazujacych na istotng role komérek nowotworo-
wych w uszkadzaniu i ,,rozpuszczaniu” podioza, a zwlaszcza blon podstaw-
nych, w procesie naciekania nowotworowego. Dotad dyskutuje sjg¢, czy blona
podstawna jest elementem stalym, czy tez pojawia si¢ dopiero w pewnych
stanach patologic znych [1, 47].
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Rowniez co do budowy blony podstawnej zdania sa podzielone. Jedni
autorzy uwazajg, ze sklada sie¢ ona z podwdjnej warstwy, inni, ze stanowi
twér jednolity.

Wedlug niektorych autoréw blona podstawna jest to pas zaggszczenia isto-
ty bezpostaciowej i drobnych wiékien na granicy tkanki tacznej i innych tkanek
(1, 8, 22,23, 47,65].

W rozmaitych narzadach blony podstawne peinia rézna czynnos¢ i maja
rozna budowe morfologiczna.

W mikroskopie swietlnym blona podstawna szyjki macicy ma wyglad ciagty,
jednak w mikroskopie elektronowym stwierdza sie¢ w niej otworki.

Wiekszos¢ autoréw [1, 44] wyréznia w blonie podstawnej szyjki macicy
czesc¢ zbita, PAS dodatnig, nie zawierajaca kwasnych mukopolisacharydéw,
i czesé obwodowa, mniej zbita, barwiacg sig blekitem alcjanu. Istota podstawo-
wa, zespalajaca widkienka blon podstawnych, jest glikoproteidem.

Wiokna srebrochtonne w blonach podstawnych uwazajg niektérzy za widkna
retikulinowe.

Nie poznano dotychczas dokladnie czynnosci blon podstawnych. Maja one
petnié role mechaniczng i fizykochemiczng. Mechanicznie stanowig ,,podporg”’
dla komorek nablonka oraz spéjnie nabtonka z podscieliskiem, fizykochemicz-
nie sg bariera dyfuzyjng [64, 65]. Przepuszczaja wode wraz z elektrolitami,
nie przepuszczaja natomiast biatek o duzych czasteczkach.

Biona podstawna prawdopodobnie pochodzi z tkanki facznej, czego dowo-
dem maja by¢ obecne w niej cienkie wldkna kolagenowe, ale mozliwe tez,
ze powstaje na skutek wzajemnego oddziatywania nablonka i tkanki tacznej
(44, 47].

Rézne stany chorobowe, a m.in. zapalenie, powoduja zmiany w blonie
podstawnej [22].

Co do ,,niszczenia’’ blon podstawnych przez raka naciekajgcego zdania
sq jednak podzielone, poniewaz niektérzy autorzy uwazaja, ze rak inwazyj-
ny ma dobrze rozwinieta blone podstawng.

L przedstawionego przegladu pismiennictwa wynika, ze dane kliniczne
i morfologiczne tylko w pewnym stopniu mogg wyjadni¢ dynamik¢ procesu
przechodzenia stanéw przedrakowych poprzez raka przedinwazyjnego w raka
inwazyjnego.

W pismiennictwie jest sporo danych dotyczacych budowy i roli blon pod-
stawnych w poszczegdlnych jednostkach chorobowych, nie ma natomiast opi-
sow zmian, jakie w nich zachodza wskutek progresji zmian paratypowych.
W zwigzku z tym staralam sie wnikng¢ w niektdre zagadnienia kliniczne

i histologiczne tzw. paratypii i raka przedinwazyjnego.
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II. BADANIA WLASNE

1. CEL P RACY

Celem niniejszej pracy byla synteza wynikéw dlugoletniej obserwacii
klinicznej i1 histologicznej stanéw okredlanych jako ,,paratypia’’ oraz raka
przedinwazyjnego szyjki macicy. Spodrdd przypadkéw paratypii wybrano te,
ktére w przebiegu dtugotrwatej obserwacji klinicznej poprzedzaty rozwéj ra-
ka nieinwazyjnego lub nawet inwazyjnego.

Na podstawie uzyskanych wynikéw zamierzatam odpowiedzie¢ na naste-
pujace pytania:

Czy istnieja jakies szczegédlne postacie kliniczne i histologiczne para-
typii, znacznie czesciej niz inne przechodzace w raka przedinwazyjnego czy
inwazyjnego w ciagu pewnego okresu czasu?

Czy dynamika procesu ma zwigzek z dlugosciag jego trwania, z wiekiem
chorych, sposobami leczenia i z czasem, jaki uplynat od chwili rozpoznania
do rozpoczecia leczenia?

Jaka jest wartosé poszczegdlnych metod wykrywania oraz leczenia zardwno
raka przedinwazyjnego, jak cigzkiej paratypii?

Swoje wieloletnie obserwacje kliniczne podbudowatam badaniami histo-
logicznymi. Badalam, jakim przemianom ulegaja blony podstawne i tkanka
taczna otaczajgca ogniska nablonkowe w szyjce macicy w przypadkach cigzkiej
paratypii, raka przedinwazyjnego i w raku inwazyjnym (inwazja wczesna badz
zaawansowana).

Chciatam réwniez sprawdzié, ktére spo$réd zastosowanych metod bada-
nia histochemicznego najlepiej odzwierciedlajg stan sktadnikow utkania szyjki
w wymienionych wyzej obrazach chorobowych oraz czy mozna te metody sto-
sowaé w praktyce dla ewentualnego sprecyzowania rozpoznania.

2. MATERIAL

Badania moje obejmuja ogétem 190 chorych, leczonych w ambulatorium
i w oddziale ginekologicznym I Kliniki Potoznictwa i Choréb Kobiecych AM
w Lodzi w latach 1950-1966.

Byty wéréd nich:

1) 131 chore z rozpoznaniem raka przedinwazyjnego, ktore po leczeniu
chirurgicznym pozostawaly w mojej kontroli od 1 roku do 15 lat.

2)56 chorych, u ktérych mialam moznos$é przesledzi¢ klinicznie oraz
histologicznie rozwdj raka od paratypii do raka przedinwazyjnego, a nawet
do stanéw wczesnej inwazji albo pelnej inwazji.

3)40 chorych, operowanych w Klinice z powodu inwazyjnego raka szyjki

(w tym rowniez chore z wczesng inwazja). Chore te stanowity grupe poréw-
nawcza.
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3. METODYKA PRACY

Metodyka pracy polegata na: 1) zebraniu wywiadéw, 2) badaniu ginekolo-
gicznym i ogladaniu szyjki macicy we wziernikach, 3) badaniach dodatkowych:
cytologicznych,  kolposkopowych, histopatologicznych, histochemicznych,
4) leczeniu operacyjnym — roznymi metodami, 5) okresowych kontrolach po
leczeniu,

W wywiadach uwzgledniono nastepujace dane: wiek, rozrodczosé, cykl mie-
sigczkowania, dolegliwoéci, dlugo$é trwania objawéw i przebytego leczenia,
czas od rozpoznania do wykonania zabiegu, wywiady rodzinne.

Nastepnie przystepowatam do badania ginekologicznego. Doktadnie ogla-
datam szyjke macicy we wziemikach, okreslajac jej wielkosé i ksztalt, ro-
dzaj i rozleglos¢ zmiany, stan ujdcia zewnetrznego i wszelkie odchylenia
od stanu prawidlowego.

Wydzieling do badania cytologicznego pobieralam ezg lub wacikiem z po-
wierzchni tarczy czedci pochwowej — z miejsc najbardziej podejrzanych;
w przypadkach obfitej wydzieliny ropnej wykonywatam takze rozmaz mikrobio-
logiczny. Rozmazy pochwowe, utrwalone w mieszaninie alkoholu z eterem,
barwitam nastgpnie hematoksyling i eozyna. Rozmazy oceniatam wedlug grup
Papanicolaou.

Tarcze czgsci pochwowej ogladatam w kolposkopie firmy Zeiss (12—krot-
ne powigkszenie) i po zlokalizowaniu najbardziej podejrzanych miejsc pobie-
ratam ,,celowany’ wycinek do badania histopatologicznego. Obrazy tarczy
pochwowej klasyfikowalam wedhn grup podanych przez Hinselmanna.

Do badah histologicznych, oprécz wycinkéw z czedci pochwowej pobie-
ranych zwykle ambulatoryjnie, stluzyly mi amputowane szyjki lub macice usu-
nigte operacyjnie drogg pochwowa lub brzuszna. Odciete szyjki poddawano
histologicznemu badaniu seryjnemu.

Material tkankowy, utrwalony w 10% roztworze formaliny, zatapiano w blo-
ki parafinowe. Oprécz barwienia przegladowego hematoksyling i eozyng wyko-
nywatam barwienie hematoksyling fosforowowolframowsg (PTAH) w celu zréz-
nicowania miesni tkanki tgcznej.

Celem badania stanu blon podstawnych wykonywatam srebrzenie wldékien
retikulinowych (wedlug metody Gordona i Sweeta) oraz barwienie metoda PAS
(barwienie odczynnikiem Schiffa po utlenieniu w kwasie nadjodowym). Wyko-
nywalam takze w tych samych skrawkach barwienie metodq PAS po blokadzie
grup aldehydowych dimedonem (5,5 dwumetylocykloheksano 1,3 dion) oraz
po trawieniu diastaza. Kwadne mukopolisacharydy ($luzowielocukrowce),
wazny skladnik -istoty podstawowej tkanki lacznej, wykrywalam blekitem al-
cjanowym (wg metody Steedmana).

W badanym materiale uwzglednitam przypadki paratypii w epidermizuja-
cych si¢ nadzerkach gruczolowych. Nie bralam pod uwage zmian w szyjce,
powstajacych na tle rogowacenia bialego (leukoplakia). Wiadomo, ze stany
zapalne toczace si¢ w poblizu blon podstawnych uszkadzajg je; dla uniknig-
cia, w miarg moznosci, wplywu tego czyrnika, wylaczylam z rozwazan przy-
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padki, w ktérych stwierdzilam oznaki znacznego zapalenia w obrebie pod-
dcieliska. W celu dokfadniejszego okreslenia stanu i grubosci blony podstaw-
nej mierzytam jej grubos¢ po wykonaniu odczynu PAS za pomocag mikrometru
okularowego. ”nakiem + okreslitam grubosé btony 0-0,5 u; ++ 0,5-1 u; +++
1-2 y; ++++ 2 u lub wiece;j.

III. OBSERWACJE WLASNE

1. ANATOMIC ZNE ROZPRZESTRZENIANIE SIF, RAKA NIEINWAZY JNEGO

Rak przedinwazyjny moze sie rozprzestrzenia¢ w réznych miejscach szyjki
macicy: na tarczy czeéci pochwowej, wokét ujscia zewnetrznego i w kanale
s zy jki.

Badania seryjne szyjek odcietych w czasie operacji lub calych usunie-
tych macic pozwolity mi na pewna, chociaz moze niezupelnie dokladng re-
konstrukc j¢ rozprzestrzeniania si¢ raka w badanym materiale.

R ozprzestrzenianie si¢ Ca in situ w materiale badanym:

Zajete ujscie zewnetrzne i czes¢ tarczy - 89.
Zmiana obejmuje tylko tarcze czesci pochwowej —  37.
Zmiana tylko w kanale szyjki - 8.

Z przeprowadzonych przeze mnie badan wynika, ze najczesciej zajgta
byla tarcza czgdci pochwowej i okolica ujscia zewnetrznego. W samym kanale
szyjki stwierdzitam raka przedinwazyjnego tylko w 8 przypadkach. Nigdy
nie zauwazytam przekroczenia przez nowotwor ujScia wewngtrznego lub wtarg-
nigcia do btony $luzowej macicy. Réwniez dokladne badania mankietu pochwy,
ktdry zabierano dosé rozlegle w czasie operacji oszczedzajacej lub rozszerzo-
nej, nie wykazaly ognisk raka srédnablonkowego w sklepieniu lub w innym
miejscu pochwy.

W czasie dlugoletniej obserwacji klinicznej nie stwierdzitam tez ani razu
wznowy w pochwie lub jej szczycie po usunigciu macicy lub po wysokiej
amputacji szyjki.

Podczas badania seryjnego usunigtych szyjek stwierdzitam, ze obszary
zajete przez raka przedinwazyjnego byly na ogét male,a na ich obwodzie
stwierdzato si¢ badZ paratypi¢ réznego stopnia, badZz nadzerke w okresie
epidermizacji, lecz bez cech paratypii. Czestosé siedziby raka 0° u moich
badanych rézni si¢ od czestosci, ktora spostrzegali inni autorzy [ 13, 46].

Wydaje sig, Ze usadowienie si¢ raka szyjki macicy zalezy z jednej stro-
ny od topografii przejscia nablonka plaskiego w walcowaty, a z drugiej od
tego, w jakim kierunku bedzie postgpowaé rozplem komdrek. Rézne topo-
grafie miejsc pofyczenia nablonka plaskiego i walcowatego przedstawiam na
rycinie 1.

Anatomiczna lub kliniczna lokalizacja tzw. strefy granicznej rozni sie
w wielu przypadkach od histologicznego miejsca pofaczed obu nablonkéw.
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Rowniez odrebnosci morfologiczne zalezne od wieka badanych wydajg
si¢ mie¢ pewne znaczenie w rozprzestrzenianiu sie raka.

Czestsze wystepowanie raka $rddnablonkowego w kanale szyjki u kobiet
starszych mozna by thumaczyé tym, ze nablonek ptaski wchodzi u nich w glab
do kanatu szyjki, natomiast u kobiet miodych gruczoly znajdujg si¢ na po-
wierzchni tarczy czesci pochwowej.

Leczenie wczesnych postaci raka szyjki macicy zalezy w duzej mierze od
usadowienia i rozleglogci zmian oraz od wieku chorej.

R 6znice migdzy n.oimi danymi i danymi innych autoré6w dotyczgcymi lo-
kalizacji raka $rédnabtonkowego wynikaja, byé moze, z réznego wieku bada-
nych orazréinej topografii potaczenia nablonka ptaskiego i walcowatego.

2. WIEK BADANYCH KOBIET

Najliczniejsza grupe stanowig chore miedzy 31 a 35 rokiem zycia (30%)
oraz migdzy 36 a 40 rokiem zycia.

Nierzadko zdarza si¢ rak 0° wéréd bardzo mlodych kobiet, a wigc w gru-
pie od 25do 30 lat, a nawet w grupie do 25 roku zycia (3,7%). Warto zwrécié
uwage, ze w grupie tej znajdujg si¢ kobiety po dwoch, 'a nawet trzech poro-
dach.

Nalezy takze podkresli¢, ze choé wiek chorych z rakiem inwazyjnym prze-
suwa si¢ na nastepna dekade, tj. rak ten najliczniej wystepuje w latach 41-50,
to nie mniej liczna jest grupa kobiet w wieku 31-40 lat. Swiadczy to z jednej
strony o doniostosci wczesnego wykrywania raka i badaf profilaktycznych,
z drugiej zas o tym, ze zagrozenie rakiem nie zaczyna si¢ w wieku przekw i-
tania, lecz znacznie wczesniej.

3. DOLEGLIWOSCI

Rak przedinwazyjny, jak ogélnie wiadomo, przebiega bezobjawowo. Dole-
gliwosci, ktére podawaly chore, nie sq charakterystyczne dla wczesnych obja-
wéw raka.

Mozna jednak zauwazyc, ze krwawienia kontaktowe, wysitkowe czy acy-
kliczne sktaniajg kobiety do wczesniejszego zgloszenia si¢ do badania niz
np. bardzo czesto wystepujace uptawy. Krwawienia jednak sg stosunkowo
rzadkim wczesnym objawem zmiany nowotworowej na szyjce, poniewaz zmiany
,,przedkliniczne’ nie powoduja jeszcze zniszczen nablonka nowotworowo
zmienionego. Nalezy takze podkresli¢, ze w wywiadach nie ma danych cha-
rakterystycznych dla wczesnych okresdw raka szyjki i stanéw przedrakowych.
Uptawy, béle krzyza, acykliczne krwawienia mogg towarzyszyc stanom zapal-
nym narzgdu rodnego lub zwyklym nad zerkom.
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4. BADANIA KLINIC ZNE

Stan kliniczny badanych szyjek oceniano za pomoca ogladania we wzier-
niku przed pobraniem rozmazu i przed badaniem kolposkopowym.W olbrzymiej
wiekszodci przypadkéw badane kobiety rodzily jeden raz lub wigcej razy,
stqd najczesciej spotykano ksztalt szyjki walcowaty, ujscie szparowate,
nie kiedy rozdarte do sklepien.

Na wynicowanej powierzchni kanali szyijki istniata nadzerka, niekiedy
doéé ostro odgraniczona od otoczenia.Przerosta, nieréwng szyjke stwierdzono
w 13,7%, zwlaszcza u kobiet leczonych przez wiele lat z powodu przewlek-
tego jej zapalenia.

Nie istnieje wyglad szyjki charakterystyczny dla raka przedinwazyjnego.
P odobne zmiany mozna stwierdzié¢ w przypadkach przewleklych zapaleh szyjki
przebiegajacych pod postacia nadzerki[5, 15.

Stan kliniczny zbadanych szyjek przedstawia tabela I.

Tabela |
Wyglad makroskopowy Liczba chorych %
Erosio 86 64,1
Erosio suspecta 18 13,7
Hypertrophia colli, ovula Nabothi 18 13,7
E ctropion, eversio 11 7.7
Ulcus 1 0,8
R azem 134 100,0

5. BADANIA CYTOLOGIC ZNE

Wartoé¢ badad cytologicznych jako metody selekcyjnej i pomocniczej we
wczesnym wykrywaniu raka zostala juz ogdlnie uznana [26, 29, 32, 33, 36,
51, 52, 54, 58,61, 67].

W przedstawionym przeze mnie materiale, dotyczacym raka przedinwazyj-
nego, badania cytologiczne wykonywalam u kazdej chorej kilkakrotnie przed
operacja. Wyniki tych badan stuzyly jako wzorzec poréwnawczy w ciggu wielu
lat obserwacji pdzniejs zej.

Materiat do badania pobieratam z zachowaniem odpowiednich warunkéw
i wszelkiej ostroznosci, tak aby jak najbardziej zmniejszyé mozliwos¢ wply-
wu czynnikéw ubocznych.

U chorych, ktére si¢ zglosily do ambulatorium, pobierano rozmazy kilka-
krotnie. Podane nizej zestawienie nie odzwierciedla zatem wihasciwej liczby
wykonanych badad. Przypadki trudne do wyjadnienia zaliczylam do grupy
II/1V.

Grupe Il rozpoznano u 12 chorych, co stanowi 8,9% rozmazdw falszywie
negatywnych (Limburg — 14,5%).
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Z e wzglgdu na sasiadujace ze sobg bardzo blisko na tarczy czesci poch-
wowej zmiany o charakterze paratypii réznego stopnia oraz ognisk raka przed-
inwazyjnego obraz cytologiczny moze w znacznym odsetku przypadkow odpo-
wiadaé¢ grupie IlI. Na szczegdlng uwage zashliguja wigc w rozmazie cytolo-
gicznym komdrki paratypowe i atypowe.

Wyniki badad cytologicznych w raku przedinwazyjnym przedstawia tabe-
la II.

Tabela II
Grupa cytologiczna Liczba chorych %
1 12 8,9
1l 51 38,0
/v 12 8,9
Iv 49 36,7
A 10 7,5
R azem 134 100,0

Komorki grupy Il majg przede wszystkim jadro o cechach patologicznych
(dyskaryosis). Najmniej zaznaczone i nieckiedy trudne do oceny sa zmiany
o typie dyskaryosis w warstwie powierzchniowej. Zaznacza sig¢ nadbarwli-
wodé, powieckszenie i réznoksztahnosé jader, przewazajg jednak jadra okrg-
gle. Komdrki w wigkszodci barwia sie¢ intensywnie na czerwono (kwaso-
chlonnie).

Z miany paratypowe moga dotyczyé rowniez komdrek warstwy posredniej.
Charakterystyczne jest mimosrodowe ulozenie wyraznie przebarwionego jadra
w wydhzZonej lub tddkowatej koméree.

Najwyrazniejsze zmiany spostrzega si¢ jednak w komdrkach podstawo-
wych. Jadro, choé nie tak znacznie powigkszone jak w warstwach wyzszych
jest wyraznie przebarwione. Cytoplazma, zwykle zasadochlonna, zawiera
rozng liczbe wodniczek. Komérki paratypowe tej warstwy znajduja si¢ naj-
czesciej w gmpach lub rzedach.

W obrazach cytologicznych spotykalam pojedyncze komorki atypowe roz-
rzucone w$réd prawidlowych komdrek nablonka lub tez duze zgrupowania ko-
mérek nowotworowych réznigcych si¢ wyraznie od pozostatych komérek roz-
mazu. Komoérki znajdujace si¢ w grupach czestokro¢ roznily sig wielkoscia,
stopniem zabarwienia, ksztaltem jadra oraz zachowaniem si¢ plazmy. Ocena
cytologiczna w przypadkach, gdy komdrki sq prawie tak duze jak komdrki
warstwy podstawowej, bywa niekiedy trudna, poniewaz przypominajg one
komorki walcowate nablonka szyjki macicy.

Wsréd komorek grupy III spotykatam bardzo czgsto patologiczne komérki
z oznakami tzw. pseudodyskaryosis, ktére trudno bylo odrézni¢ od komdrek
paratypowych. Komérki te majg jadro wyraznie powigkszone, nie zawsze ok-
ragle, lecz bez hiperchromazji typowej dla paratypii. Réznig si¢ ona zmiana-
mi w jgdrze i wielkoscia od komdrek nablonka pochwy, zwyrodniaty ch wsku-
tek zapalenia.
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Zjawisko pseudodyskaryosis mozna zauwazyé we wszystkich warstwach
komérek nablonka plaskiego. Do prawidlowego rozpoznania niezbedne jest
dodwiadczenie oceniajacego rozmaz, zwlaszcza gdy nie jest znana odpowiedz
histo logiczna.

Obecnosé komdrek Z réznego rodzaju zwyrodnieniami powstalymi w na-
stepstwie zapalenia, a nieraz i obecno$é komérek w stanie réznego stopnja
metaplazji, moggcych wystepowaé przejsciowo w rozmazie, utrudniajg wias-
ciwe rozpoznanie.

Badanie cytologiczne ma bardzo duze znaczenie dla rozpoznania tych
zmian nowotworowych, ktore sie tocza w gruczotach kanatu szyjki. Bada-
jac rozmazy mozna rozpoznad raka z duzym prawdopodobiefstwem i znacznie
wczedniej niz badajac w zwykly sposéb, histologicznie, pobrany wycinek.
Wyniki mikroskopowego badania wyskrobin z kanalu szyjki lub seryjnego ba-
dania skrawkéw moga potwierdzié rozpoznanie wstgpne.

Kontrolne badania cytologiczne materialu pobieranego u kobiet, zardwno
po operacjach oszczedzajacych jak doszczetnych, nie zostaty ujgte w ta-
bele. Przewazaly tu obrazy rozmazéw grpy I lub I. W przypadku ztego go-
jenia sie powierzchni po wysokiej amputacji szyjki dod$é¢ dlugo utrzymywal
si¢ w rozmazach obraz grupy III. Dopiero po koagulacji powierzchni, goja-
cej sie¢ przez ziarninowanie, kontrolne rozmazy cytologiczne nie budzily zad-
nych podejrzen. Obecnosé¢ na powierzchni szyjki ziaminy lub rogowacenia
bialego moze prowadzié¢ do niewlagciwego rozpoznania cytologicznego. Rzg-

sistkowica, podtrzymujqca stan zapalny pochwy, moze byé takze przyczyng
fats zywych rozpoznan.

6. BADANIA KOLPOSKOPOWE

U wszystkich chorych ogladatam tarczg¢ czeéci pochwowej w kolposko-
pie.

Badanie kolposkopowe ma bardzo duze znaczenie we wczesnej diagno-
styce raka szyjki macicy [5, 7, 14, 28, 31, 35].

W ocenie obrazéw kolposkopowych postugiwatam sig klasyfikacja Hin-
selmanna.

Zachowanie si¢ obrazéw kolposkopowych moze w pewnym stopniu infor-
mowa¢ o dynamice procesu chorobowego, tzn. bad% o ust¢powaniu, badZ o po-
s tgpowaniu zmian.

Badania kolposkopowe wykonywalam niekiedy kilkakrotnie u tej samej chore;j.
Oglqdalam czed¢ pochwowa najpierw bezpodrednio,a nastgpnie po usunigciu wy-
dzieliny i zwilzeniu czesci pochwowej 3% roztworem kwasu octowego (kol-
poskopia rozszerzona). Na uwage zastuguje stan naczyd w przypadkach para-
typii cigzkiego stopnia i w raku przedinwazyjnym. Nieprawidlowy przebieg
naczyfi oraz bardzo bogate unaczynienie, spowodowane udroznieniem zapa-
sowych wlodniczek oraz wytwarzaniem si¢ nowych, budzg podejrzenie raka
inwazyijnego. Zwykle znajduje to potwierdzenie w badaniu histologicznym.
Wieln autordw podkresla znaczenie obrazu naczyn krwionosnych dla roko-
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wania w sprawie nowotworowej [31, 36]. Jesli zmiany o charakterze raka przed-
inwazyjnego tocza si¢ w kanale szyjki, w badaniu kolposkopowym mozna ich
nie stwierdzi¢. W tych przypadkach o wiele wigksze ushigi oddajg badania

cytologiczne, a zwlaszcza rozmazy pobierane z kanalu szyjki lub aspirowanie
zawartosci kanatu.

7. ROZRODCZOSC KOBIET Z ROZPOZNANYM R AKIEM P RZEDIN WAZYJNYM

W badaniach moich, mimo ze dotyczg one gldwnie kobiet miodych, ogromng
wie kszosé stanowily wielorddki.

Zaréwno w grupie paratypii jak'i raka przedinwazyjnego najwieksza liczba
chorych rodzita dwa razy, mniejsza zas 3 i wigcej razy. Na szczegdlne pod-
kreslenie zastluguje fakt, ze 15% badanych rodzito 4 i wigcej razy, przy czym
pierwsza cigza przypada u tych kobiet miedzy 20 a 25 rokiem zycia, co wedhug
wielu autoréw ma wplywad w duzym odsetku przypadkdéw na czgstsze i wczes-

niejsze wystgpowanie raka szyjki macicy [5, 20]. Wér6d badanych tylko_5,9%
kobiet ani razu nie zachodzito w cigze.

8. Cl&iA W OKRESIE POOPERACYJNYM

Leczenie oszczqdzaiqce, pod postacia amputacji szyjki macicy, umozli- °
wia mtodym kobietom zachowanie plodnosci.

Z poprzednich zestawieh wynika, Ze wiekszo$é leczonych byly to kobiety
miode, w peini Zycia piciowego, majace jedno dziecko lub wigcej dzieci.
Z grpy 134 obserwowanych kohiet u ponad 60% wykonano zabieg oszczg¢dza-
jacy — wysokg amputacjg, szyjki macicy. W okresie kilkuletniej obserwacii
10 kobiet uprzednio operowanych zglosito sie z powodu zajdcia w cigze.
Rozrodczo$é tej grupy kobiet przed ‘leczeniem przedstawia si¢ nastgpujgco:
a) porody — 1 u 3 kobiet, 2 u 3,3 u 3, 4 u 1;b) poronienia — 0 u 2 kobiet,
lub,2n2, )

Pigé kobiet donosito cigze, zakoficzong porodem w czasie. Cztery porody
odbyly sie¢ silami natury, jeden raz wykonano ciecie cesarskie. Czas trwa-
nia porodu wynosit drednio 8—12 godzin. Nie zauwazono zaburzenia czynnosci
skurczowej macicy lub zaburzeA w rozwieraniu sig¢ szyjki. Dwie cigzame
urodzity ptody wagowo donoszone (2700—2800 g) ok. 20 dni przed.terminem
porodu. Patologicznych krwawiei w trzecim okresie porodu nie stwierdzono.
Kontrola szyjek po porodzie nie wykazata rozdaré ani peknigé. Ze sciany
kanatu szyjki i z jej powierzchni zewngtrznej w czasie porodu pobierano wy-
cinki, w ktdrych stwierdzono histologicznie zmiany charakterystyczne dla
cigzy. Wszystkie cigzame byly pod scisly opiekq w czasie cigzy, porodu
i po odbytym potogu. W czasie cigzy kontrolowano stan szyjki za pomoca
rozmazéw cytologicznych nie rzadziej niz co 3 tygodnie. 6 tygodni po uro-
dzeniu wykonano badania kolposkopowe i cytologiczne, ktdre powtarzano
pdiniej w odstgpach 3-miesigcznych. '

2 - Paratypia i rak...
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Z 5 pozostalych kobiet, samoistne poronienie wystgpilo u dwéch: jedna
z nich poronila po uplywie 6 miesigcy od czasu wykonania zabiegu, a druga
po roku od chwili operacji. 3 kobiety zaszly w cigz¢ w okresie od 1 do 2 lat
po operacji i nastgpnie poddaly si¢ przerwaniu ciazy ze wskazan spotecz-

ndea podstawie obserwacji klinicznych nalezy stwierdzié¢, ze przebycie
operacji na szyjce macicy nie zmniejsza plodnoéci kobiet. Wigkszosé¢ z nich,
jak podawaty w czasie badah kontrolnych, wystrzegata si¢ zajscia w ciagzg
ze wzgledu na posiadane juz liczne potomstwo.

Nie zauwazylam réwniez wplywu przebytej cigzy ew. na wznowienie pro-
cesu nowotworowego w szyjce macicy. Poglady niektérych autoréw na rzeko-
mo ujemny wplyw ciqz i poronien na proces nowotworowy stracily jak sig zda-
je, wiele na aktualnosci (21, 38]. Cigza po operacji, w czasie ktdrej usunigto
calkowicie ognisko nowotworowe, nie moze i nie powinna sprzyjac wznowie
procesu.

9. LECZENIE

Leczenie raka nieinwazyjnego w I Klinice Poloznictwa i Choréb Kobie-
cych AM w LEodzi przechodzito rézne okresy. W latach 1950-1954 stosowano
gidwnie leczenie operacyjne, a mianowicie wycigcie macicy drogg brzuszng
lub pochwowsg. Nastepnie, w miare wzrastania liczby leczonych i w miarg
powi¢kszania si¢ doswiadczenia, zmieniono sposdb postgpowania.

Wprowadzenie badan skojarzonych cytologiczno—kolposkopowo—histolo-
gicznych pozwolito na doktadnieijsze sprecyzowanie rozpoznania przedope-
racyjnego i ograniczenie zabiegu do odciecia szyjki. Rowniez badania histo-
logiczne usunigtych poprzednio macic, w ktdrych nie znajdowano rozleglych
naciekow nowotworowych, i potwierdzenie, Ze sprawa jest ograniczona do
szyjki macicy, wplynely na zmniejszenie czestodci usuwania macic.

Mimo dosé¢ doktadnych skojarzonych badah cytologiczno—kolposkopowo—
histologicznych uwazalam rozpoznanie przedoperacyijne za rozpoznanie ro-
bocze, wstepne, a dopiero wyniki seryjnych badan usunigtego materiatu ope-
racyjnego decydowaly o dalszych losach chorej. Staratam si¢ stosowaé dos¢
doktadnie kryteria wyboru leczenia. Bratam wigc pod uwage: wiek kobiety,
rozrodczodé, wspblistnienie zmian w narzgdzie rodnym, rozleglogé zmiany
nowotworowej (ograniczona do tarczy czedci pochwowej czy przechodzaca
w glab kanalu szyjki) oraz, w niektdrych przypadkach, miejsce zamieszkania
chorej. W razie gdy istniato podejrzenie inwazji (Ca probabiliter 09 lub. gdy
stwierdzalam glebokie tapetowanie gruczoldw szyjkowych,najwlasciwszg me-
todg bylo calkowite usunigcie macicy, w miarg mozliwodci z pozostawieniem
przydatkdw.

Poniewaz zabieg oszczedzajgcy wymaga statej kontroli, u kobiet wielo-

dziemych i zamieszkujacych z dala od miasta wykonywano rozleglejszy za-
bieg.
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Z glaszanie sig¢ do operacji coraz wigkszej liczby kobiet mbodych, w wieku
rozrodczym, oraz poprawa metod rozpoznawania sklonily nas do dokonywania
zabiegéw oszczedzajgcych, tzn. amputacji szyjki. Operacje te uwazatam
przede wszystkim za zabieg diagnostyczny, a jesli rozpoznanie pooperacyine
zgadzalo si¢ z pierwotnym wynikiem badania, leczenie uznawano za wystar-
czajgce.

Nie zauwazylam, aby amputacja szyjki macicy wplywala w sposéb ujemny
na zdolnod¢ zachodzenia w cigze lub na przebieg porodu. Natomiast zabieg
taki wptywal dodatnio na stan psychiczny zaréwno kobiet miodych, jak i star-
szych. Ograniczenie si¢ do zabiegu odcigcia szyjki macicy bylo mozliwe
tylko dlatego, ze usunigte szyjki poddawano dokladnemu seryjnemu badaniu.
W ani jednym przypadku w ciagu kilku lat obserwacji nie zauwazono wznowy
w szczycie pochwy ani gdziekolwiek na jej §cianie.

Jak wynika z badafh histopatlogicznych, ismieje pewna rozbieznosé
w rozpoznawaniu przedoperacyjnym i pooperacyjnym.

Analiza badaf histopatologicznych pobranych wycinkdéw potwierdza spo-
strzezenie, ze nawet mala biopsja moze catkowicie usungé ognisko raka.
Ogétem wczesng inwazje stwierdzitlam po operacji u 19 chorych, co stanowi
15%; w 1 przypadku stwierdzitam raka inwazyjnego (0,7%). Dalsze leczenie
tych przypadkéw raka, gdzie rozpoznano wczesng inwazjg, bylo réznorodne.
Poczatkowo postgpowano dosé radykalnie i zardéwno po operacji oszczedza-
jacej, jak po rozszerzonym usunigciu macicy stosowano peing dawke pro-
mieni Roentgena. Dodwiadczenie ostatnich lat spowodowato jednak, ze za
wystarczajgce leczenie uwaza si¢ wysoka amputacje szyjki, jezeli zostal
-speiniony warunek operowania w zdrowych tkankach. Naciekanie bardzo matej

przestrzeni zalicza si¢ " obecnie do tzw. ,,praeclinical carcinoma’.

10. PARATYPIA — OBSERWACJE WLASNE

Obserwacje kliniczne, dotyczgce dynamiki procesu nowotworowego — od
tzw. zmian przedrakowych (borderline lesions) poprzez raka nieinwazyjnego
do inwazyjnego — sg stosunkowo nieliczne, natomiast istnieje dos¢ duzo
doniesiefi traktujacych o odleglych wynikach leczenia raka nieinwazyjnego
(3,7,20,42,49,67]. .

Zmiany tzw. graniczne (dysplazja, atypowa metaplazja, anaplazja, para-
typia) oznaczajq szczegdlne postacie kliniczne i histologiczne, ktéry ch przy-
szlo$¢ jest nieznana,

Paratypia nalezy do zmian odwracalnych. Czgsto$¢é ustgpowania zmian
paratypowych zalezy od stopnia ich ci¢zkodci i od zastosowanego leczenia.

Na podlozu zmian paratypowych, zwlaszcza cigzkich, stosunkowo czesto
rozwija sig rak szyjki macicy.

Paratypia moze dotyczyé tarczy czgdci pochwowej w réznych jej odcin-
kach. Obrazy morfologiczne paratypii sa bardzo réznorodne, w zaleznosci
od zaawansowania zmian paratypowych.

Cigzka paratypia w bardzo wielu przypadkach przypomina morfologicznie
raka przedinwazyjnego i dlatego wigzaca i pewna odpowiedZ histologiczna
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jest trudna. Ta postac paratypii charakteryzuje si¢ znaczangq przewaga komé-
rek paratypowych nad komérkami normotypowymi, z bardzo wyraZnymi zmiana-
mi pod postacia: hypernucleosis, heteronucleosis, hyperchromatosis. Obok,
znanych 1 opisanych, zmian w komérkach stwierdza si¢ pewne oznaki zatar-
cia uktadu warstw.

Niektérzy autorzy sadza, ze rak nieinwazyjny moze powstaé nagle, bez
poprzedzajgcych go zmian przedrakowych. Wiadomo jednak, ze 'zmiany na
szyjce o charakterze dysplazji prowadzq nieraz do rozwoju raka [5, 19, 20, 32].

-Moje spostrzezenia co do losu chorych z pierwotnym rozpoznaniem para-
typii (z uwzglgdnieniem rodzaju uprzednio stosowanego leczenia) opierajq
si¢ na obserwacji 600 przypadkéw paratypii rozpoznanej w przyklinicznej
poradni choréb szyjki. Znajdowalo si¢ wdréd nich 56 chorych, u ktérych w cig-
gu dalszych obserwacji, trwajgcych od kilku miesigcy do kilku lat, stwier-
d zono raka przedinwazyjnego lub inwazyjnego.

Chore te podzielono na dwie grupy:

grupa I obejmuje 22 chore z rozpoznang pierwotnie paratypia, u ktdrych
w okresie do 6 lat rozwingl sig rak inwazyjny;

gmupa Il sklada si¢ z 34 chorych, u ktérych na podfozu zmian paratypo-
wych rozwinagf si¢, w okresie do 9 lat, rak przedinwazyjny.

Grupa |

22 kobiety, nalezgce do grupy I, leczono ré6znymi sposobami, a mianowicie:
u 5 wykonano elektrokoagulacje, u 5 stosowano leczenie farmakologiczne, .
u 4 usunig¢to szyjkg macicy, a u 1 macice; 7 kobiet zglosilo sig do leczenia
dopiero po kilku latach od pierwszej wizyty. Okres rozwoju raka trwal od 2
do 4 lat od chwili wykonania elektrokoagulacji. Histologicznie u 4 chorych
przed wykonaniem elektrokoagulacji rozpoznano w wycinku paratypi¢ dred-
niego stopnia, au 1 — ciezkg,. "

Leczenie farmakologiczne zastosowano u 5 chorych. W czasie leczenia
zaszly w ciaze 2 kobiety. Pozostawaly one pod opiekg poradni ,,K’’. U jednej
z nich pobrano wycinek w czasie kontroli szyjki macicy po porodzie. Stwier-
dzono raka inwazyjnego i skierowano chorgq na dalsze leczenie promieniami
radu i Roentgena. Druga chora zglosita si¢ po uplywie 4 lat po porodzie z po-
wodu nieregularnych krwawien. W pobranym wycinku rozpoznano raka inwa-
zyjnego 1 po wykonm{iu operacji sposobem Wertheima skierowano chorg na
leczenie uzupelniajace promieniami radu i Roentgena. U dwéch nastepnych
chorych po wyleczeniu. stanu zapalnego pochwy i szyjki srodkami farmakolo-
gicznymi zastosowano na szyjke lampe kwarcowa, jako leczenie uzupeiniajace.
U jednej z tych chorych rozpoznano raka po uptywie 10 miesiecy, a u dru-
giej dopiero po 4 latach, gdyz nie zgtaszala si¢ do kontroli mimo wielokrot-
nych wezwan. U pozostatej chorej po kilku miesigcach leczenia farmakolo-
gicznego stwierdzono szyjke¢ zagojona. Po dwoch latach, ze wzgledu na utrzy-
mywanie si¢ w rozmazach podejrzanych obrazéw, ponownie pobrano wycinek
i wéwczas rozpoznano raka z oznakami wczesnej inwazji. Sposréd chorych
leczonych farmakologicznie u 4 chorych rozpoznano pierwotnie paratypie
dredniego stopnia, a u jednej — paratypie ci¢zks.
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Czterem kobietom, po uprzednim 3 — 6-miesigcznym leczeniu farmakolo-
gicznym, usunigto szyjke macicy, kiedy rozpoznano ciezkg paratypig. W 3
amputowanych szyjkach w badaniu seryjnym ujawniono raka iflwsfzyjnego.U 2
kobiet z tej gmpy leczenie uzupetniono rozszerzong operacjg 1 Zzastosowa-
niem energii promienistej. Jedna chom nie zgodzita sie na dalsze leczenie
mimo stwierdzenia ognisk raka inwazyjnego w amputowanej szyjce. U jednej
chorej stwierdzono inwazje w kikucie szyjki rok po przebytej operacji.

U jednej chorej, w wieku lat 60, dokonano catkowitego usunigcia macicy
z powodu cigzkiej paratypii. Od chwili rozpoznania do chwili usunigcia ma-
cicy uptynefo 6 miesigcy. W wycietych operacyjnie tkankach rozpoznano mi-
kroskopowo raka inwazyjnego.

Na podstawie obserwacji przypadkéw, w ktérych poczatkowo, w wycinku,
rozpoznano cigzkq paratypig, a po kilku miesigcach w materiale operacyj-
nym — raka inwazyjnego, nie mozna wnioskowaé¢ o bardzo szybko postepu-
jacym procesie nowotworowym. Nasuwa sig¢ raczej wniosek, ze ciezkiej para-
typii, podobnie jak i raka przedinwazyjnego, nie mozna rozpoznac z calg pew-
noscig tylko na podstawie badania wycinka.

Grupa kobiet nieleczonych, ktére mimo wielokrotnych wezwah nie zgta-
szaly si¢ do kontroli, obejmuje 7 chorych. Spogréd nich 6 chorych nie zgiasza-
to si¢ do poradni w ciggu 1 do 5 lat. Dopiero krwawienia kontaktowe i wy-
sitkowe sklonily je do zgloszenia si¢ do lekarza. Ponownie przeprowadzone
badania histopatologiczne wycinkéw wykazaly obecnosé raka inwazyjnego.
Wobec powyzszego wykonano operacje Wertheima lub skierowano chore na
leczenie promieniami radu i Roentgena. U jednej chorej w ciagu kilku mie-
siecy po rozpoznaniu cigzkiej paratypii utrzymywaly sie w rozmazach obrazy
grupy III. Pobrano wiec jeszcze raz wycinek, w ktérym histologicznie rozpozna-
no raka inwazyjnego. Jedna chora nie zglosila si¢ na dalsze konwencjonalne
leczenie i pozostaje w leczeniu cytostatykami w innym osrodku.

Jak wynika z przedstawionego materialu, rak inwazyiny rozwingl si¢ na
podtozu: cigzkiej paratypii tylko u 7 kobiet. U 15 pozostatych najczeécie|
rozpoznawano pierwotnie paratypi¢ dredniego stopnia. Wydaje sie, ze w razie
stwierdzenia paratypii nalezy czedciej pobiera¢ kontrolne rozmazy cytolo-
giczne. Jesli w rozmazach utrzymuje sie grupa [Il, wskazane jest nie tylko
pobranie ponownego wycinka, lecz uzyskanie wiekszej ilosci materiah tkan-
kowego do badania histopatologicznego.

Grupa II

Grupa ta obejmuje 34 kobiety. Poczatkowo rozpoznano u nich paratypie
lekkiego, s$redniego lub “ciezkiego stopnia, jednakie w okresie od kilku mie-
sigcy do kilku lat rozwinat sig rak przedinwazyjny.

Grupe te podzielitam na dwie podgrupy: a)i b).

Do podgrupy a) zaliczytam 19 chorych, u ktérych rozpoznano w wycinku para-
typig cigzkiego stopnia, a nastgpnie, w materiale operacyjnym, raka przed-
inwazyjnego.

U 9 chorych z cigzkg paratypia szyjki macicy stosowano do chwili wias-
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ciwego rozpoznania leczenie zachowawcze. Chore te leczono w réznych po-
radniach w okresie od 6 miesiecy do kilku lat bez kontrolnych badaf cyto-
logicznych lub histopatologicznych. Tylko u jednej chorej po rozpoznaniu
cigzkiej paratypii wykonano elektrokoagulacje. Wigkszos¢ chorych (10) nie
leczyta sie wcale, mimo ze. w wywiadach méwita o upltawach lub nawet nie-
regularnych krwawieniach. Wérod badanych kobiet najwiecej (16) bylo wie-
lorddek, majacych troje, czworo lub wigcej dzieci. Nie rodzily w tej grupie
3 kobiety.

Leczenie: u 12 kobiet z cigzka paratypia wykonano wysokg amputacje
szyjki macicy: u 6 usunigto cala macice; jedna z kobiet nie zgodzila sie
poczatkowo na zaden sposéb leczenia i dopiero po kilku miesiacach zglosita
si¢ do osrodka onkologic znego, gdzie zastosowano cytostatyki.

Podgrupa b) obejmuje 15 chorych, u ktérych w wiekszosci przypadkéw
rozpoznalam paratypie sredniego stopnia, a nastgpnie, w przebiegu obser-
wacji trwajacej od 3 miesigcy do 9 lat, stwierdzitam raka przedinwazyjnego.
Sposréd tych kobiet 5 leczono uprzednio zachowawczo w okresie od kilku
tygodni do 8 lat.

Okres obserwacji rozwoju raka w omawianej podgrupie byl nastepujgcy:
do 3 miesiecy — 3 chore, do 1 roku — 4 chore, do 2 lat — 3 chore, do 3 lat
— 1 chora, do 5lat — 1 chora, do 9 lat — 3 chore.

7 powyzszych danych wynika, %e okres utajenia raka (lub postgpu zmian
paratypowych) trwal rozmaicie dlugo. Wigkszodé chorych zglaszata sig bar-
dzo rzadko, zwykle jednorazowo, przerywajac leczenie na rok, a nawet po-
nad rok.

U 4 chorych wystapila wczesna inwazja, a mianowicie u 3 w czasie do
7 miesigcy, u l — do 6 lat.

Nie zauwazylam zaleznosci pomiedzy stopniem paratypii a czasem, jaki
uplywal od rozpoznania paratypii do chwili ujawnienia si¢ inwazji.

Bardzo duza rozpigto$é czasu istnienia tzw. ,,utajonego raka’’ wskazuje
na wielkg réznorodnod¢ i zozonosé¢ dynamiki procesu.

Paratypie sSredniego stopnia nalezy zaliczyé zdecydowanie do stanéw
przédrakowych, poniewaz na jej tle moze sie rozwinal nawet rak inwazyjny.
Okres obserwacji w przypadku stwierdzenia paratypii nalezy skrécié i szybko
podejmowaé decyzj¢ co do postgpowania leczniczego. W razie dlugotrwatego
utrzymywania si¢ na szyjce zmiany paratypowej wskazana bytaby elektroko-
nizacja w celu doktadnego mikroskopowego zbadania szyjki.

Na zalaczonym wykresie (rycina 2) widaé rézne etapy przemian paraty-
powych: niekiedy z paratypii $redniego stopnia stopniowo, poprzez paratypig
cigzkiego stopnia, rozwija si¢ rak przedinwazyjny, w innych przypadkach
stwierdza sigrozwdj raka przedinwazyjnego lub wczesnej inwazji bez okresu
przejéciowego w postaci cig¢zkiej paratypii. Te skoki w dynamice rozwoju
nowotworu moga Swiadczy¢ o tym, Ze nie zawsze musi nastgpowaé stopniowe
narastanie procesu. Proces nowotworzenia moze postgpowac gwattownie i wtedy
ok-es utajenia jest zwykle znacznie krdtszy.
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IV. WYNIKI BADAN HISTOLOGIC ZNYCH MATERIALU BIOPSY JNEGO
I OPERACYJNEGO W PRZYPADKACH PARATYPII,
RAKA PRZEDINWAZYJNEGO ORAZ INWAZYJNEGO

1. OBRAZY ZMIAN PARATYPOWYCH

Z wykle badano histologicznie wycinki, pobierane kilkakrotnie w okresie
obserwacji. Operacje szyjki macicy z powodu paratypii lekkiego i sredniego
stopnia wykonywano rzadko, dlatego tez mato jest seryjnych badah szyjek
usunietych z powodu zmian paratypowych. Obrazy paratypii byly bardzo réz-
norodne. .

. W paratypii lekkiego i sredniego stopnia stwierdzitam zachowang war
stwowodé, powiekszenie komérek oraz jader. Obok komdrek normotypowych
znajdowaty si¢ komdrki paratypowe. Zwigkszanie sig ich liczby moglo m.in.
wskazywad na nasilenie zmian. Nadmierna barwliwosé jader, nieprawidlowe
roztozenie chromatyny i pojawianie si¢ w cytoplazmie wodniczek oraz znaczne
powiekszenie jader wskazywaly narozwdj zmian paratygowych.

Cigzka paratypia miata rozny stopieh nasilenia i dotyczyta mniej lub bar-
dziej rozleglej przestrzeni w nablonku. Uklad komérek stawal si¢ coraz bardziej
chaotyczny. W niektérych przypadkach stwierdzalam czedciowy zanik warstwo-
wosci nablonka, w cytoplazmie i jadrach coraz wyrazniejsze zmiany paratypowe.
Nasilenie tych zmian byto tak bardzo réznorodne, Ze rozpoznanie wahalo sig
niekiedy migdzy paratypiq cigzkiego stopnia a prawdopodobnym rakiem przed-
inwazyjnym. Zdecydowane oznaki anaplazji przesgdzaly o rozpoznaniu raka
przedinwazyjnego.

2. OBRAZY RAKA PRZEDINWAZYJNEGO

Na catej szerokosci nablonka stwierdzalam zmiany o cechach raka ptasko-
nabtonkowego, nie przekraczajgcego biony podstawnej. Warstwowoéé¢ zani-
kata w nablonku catkowicie lub prawie catkowicie. Ogniska nowotworowe
zajmowaly czestokro¢ niewielki obszar, a na jego obwodzie znajdowal sig
nablonek paratypowy badZ prawidlowy lub tez nadzerki gruczolowe w stanie
e pidermizaciji. :

W calym nablonku stwierdzatam komdrki réznej wielkosci i réznego ksztat-
tu. We wszystkich warstwach nablonka jadra komérek byty duze i nadmier-
nie barwliwe. W niektdrych przypadkach przewazal rozrost komérek warstwy
podstawowej. Komdrki te widaé bylo niekiedy nawet w polowie wysokodci
nablonka. W niektérych przypadkach w nablonku zachowala si¢ miejscami
warstwowos¢, ale w warstwach blizszych powierzchni zaznaczala sie¢ wyraZ-
nie wielopostaciowosd¢é komdrkowa i atypia. Précz przypadkéw, w ktérych
w obrazie histologicznym przewazaly komdrki podobne do komérek warstwy
podstawowej, stwierdzalam przypadki z rozostem komérek podobnych do
komérek warstwy kolczystej. Te obrazy spotykatam czg¢sto tam, gdzie péd%-
niej, w okresie badai i obserwacji, stwierdzatam .juz wczesng, a nawet zaa-
wansowang inwazje.
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W przypadkach podejrzenia o inwazjg liczba figur podzialu byla wyraz-
nie zwiekszona, a jadra komdrek tzw. kolczysto-podobnych znacznie powigk-
szone. Jedli na obwodzie ognisk raka inwazyjnego stwierdzalam obrazy raka
przedinwazyjnego, komdérki wykazywaly duze podobiefistwo do komérek kol-
czystych. Zwiekszenie liczby figur podzialu, a zwlaszcza ich niety powosé,
oraz obecnosé tych zmian nie tylko w komérkach warstwy przypodstawnej,
lecz réwniez w warstwach posrednich i powierzchownych, pozwalaly mi od-
r6znié raka nieinwazyjnego od regenerujgcego nablonka.

Jadra komérek raka przedinwazyjnego zawieraly zwykle grudkowata chro-
matyne i wykazywaly réznice ksztaktu i wielkodci nie tylko u réznych cho-
rych, lecz takze w obrebie tego samego badanego nabtonka,

Rozrost nablonka nowotworowego nie zawsze mial postaé rozrostu pla-
skiego.

Nierzadko nabtonek znacznie grubial i wpuklat si¢ diugimi i szerokimi
jezykowatymi wypustkami w utkanie podscieliska. Niekiedy tworzy} on cale
,»masy’’ lub bloki, ktdre znacznie przewyzszaly grubo$é¢ warstwy nablonka.

Brodawki poddcieliska dosé regularnie zarysowywaly si¢ migdzy blokami
nabjonka plaskiego. Jedli rozrastanie siq nablonka bylo znaczne, znieksztal-
cone brodawki tworzyly cod w rodzaju dlugich todyg. Niekiedy brodawki te
robily wrazenie odsznurowanych od podlo za.

Obrazy epidermizacji gruczolw w raku przedinwazyjnym byly réznorod-
ne. Niekiedy nablonek wpuklal si¢ brodawkowato do Swiatta gruczolbw i wy-
pelniat je czgsciowo lub nawet catkowicie nablonkiem atypowym“ame prze-
kraczajacym blony podstawnej. -

Niektérzy patolodzy uwazajg wypeinienie $wiatta gruczotéw przez ko-
mdrki nowotworowe za szczegélny rodzaj inwazji w raku przedinwazyjnym.
Mozna niekiedy mylnie rozpoznawaé.poczgtkowe naciekanie, a mianowicie
wtedy, kiedy cigcie skrawka przebiega stycznie i na powierzchni przekroju
nie widaé tqcznosci nabtonka z epidermizowanym gruczoktem.

Bardzo czesto na obwodzie ogniska nowotworowego istnialy zmiany para-
typowe, nadzerka w okresie epidermizacji lub oznaki rozrostu warstwy pod-
stawowej, co wedlug niektérych autoréw [36] moze byé dowodem postepu
sprawy nowotworowej.

3. WCZESNA INWAZJA

W stanach wczesnej inwazji raka stwierdzatam niekiedy waskie pasma
komdrek wnikajacych w podécielisko i tworzgcych grona lub skupiska. Te
grupy komdrek sprawiaty wrazenie oderwanych lub oddzielonych od brodaw-
kowato rosngcego, zmienionego nowotworowo nablonka. Niekiedy waskie
sznury nablonka taczyly te ogniska komérek z ,,rodzimym’’ nabtonkiem. Naj-
czedcie] wokél takich gniazd komdrek znajdowaly si¢ nacieki z leukocytdw.
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V. WYNIKI BADAK HISTOCHEMICZNYCH BLON PODSTAWNYCH
1 PODSCIELISKA

1. BLONY PODSTAWNE

Wsr6d c zynnikéw, ktére mogg mieé wplyw na dynamikg procesu nowotwo-
rowego, wymienia si¢ zmiany morfologiczne w podtozu tacznotkankowym oraz
w btonach podstawnych [9, 10, 16, 23, 24, 27, 32, 39, 47].

Wybiércze barwienia histochemiczne wykonatam w preparatach z tkanek
pobranych od 134 chorych z rakiem przedinwazyjnym, rozpoznanym przed ope-
racja i po niej; podobne badania przeprowadzilam u 56 chorych z paratypig
nablonka. Jako wzorzec poréwnawczy postuzyly mi wyniki mikroskopowych
badaid tkanek po operacji Wertheima. Stwierdzono w nich wczesne i zaawan-
sowane naciekanie podscieliska przez komérki raka. Wéréd 56 chorych z para-
typia nablonka czesdci pochwowej, u 22 rozwingt si¢ rak inwazyjny, rozpoz-
nany mikroskopowo po réznym okresie obserwacji. U 34 chorych natomiast
badaniem biopsyjnym rozpoznano najpierw paratypi¢ nablonka, a pbiniej raka
przedinwazyinego lub bardzo wczesng inwazje.

Celem moich badan bylo'm.in. stwierdzenie, czy nastepujg zmiany w stanie
blon podstawnych u tych samych kobiet, u ktérych moglam obserwowaé para-
typie od chwili jej rozpoznania az do wystapienia raka przedinwazyjnego
badZ inwazy jnego.

Na ogdt przyjmuje si¢, ze blona podstawna szyjki macicy sktada sie z za-
geszczonej istoty bezpostaciowej (PAS dodatniej) i drobnych wiékien srebro-
chtonnych na granicy tkanki tacznej i nabtonka (22, 47, 64, 65).

Wybiércze badania histochemiczne pozwolily mi okresli¢ rozmieszczenie
r6znych skladnikéw utkania podscieliska oraz ich stosunek do nablonka.

Na podstawie zastosowanych badah dodatkowych nie mogtam jednak wnio-
skowa¢ o doktadnej ilodci badanych cial. Poréwnujac wyniki badah wycin-
kéw przedoperacyjnych i tkanek usunigtych operacyjnie, jak réwniez pobra-
nych w czasie kilkuletniej obserwacji, mogtam wyrobi¢ sobie zdanie na te-
mat rozmieszczenia i nagromadzenia poszczegdloych sktadnikéw w réznych
typach badanych zmian w obrebie szyjki macicy.

Z daj¢ sobie spraweg, ie snucie wnioskéw opartych na wynikach moich
badah musi byé bardzo ostrozne.

Z astosowanie réznych metod barwienia w przebiegu badania biopsyjnego
moze budzi¢ pewne zastrzezenia. Barwienie kolejnych seryjnych skrawkéow
moze bowiem da¢ wyniki niejednakowe, poniewaz sgsiednie skrawki mogg
si¢ rozni¢ migdzy sobg, a procesy paratypowe czy nowotworowe toczg sie
zazwyczaj . na malej przestrzeni. Podkreslam jednak, ze celem moim bylo
poréwnanie wynikéw, uzyskiwanych niekiedy w ciggu wielu lat obserwacji
u tej samej chorej, u ktdrej proces toczacy si¢ w szyjce rozwijal si¢ od stanu
przedrakowego do zmiany nowotworowej.
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Sposdréd wykonanych barwieh wybiérczych oméwie tylko trzy, wediug mnie
najwazniejsze i najlepiej obrazujace stan blony podstawnej i tkanki lgcznej
podnablonkowej, a wigc barwienie PAS, srebrzenie wedlug Gordona i Sweeta
i barwienie blgkitem alcjanowym wedtug Steedmana.

2. PARATYPIA SREDNIEGO STOPNIA

W preparatach, gdzie rozpoznano paratypie w epidermizujgacej nadzerce,
stwierdzitam cienka, wyrazng, jednolitq blong PAS dodatnig. Grubosé jej
wynosita: od 0,5 do 1,5 p (+ do ++, patrz s.11). Roéwniez wyrazna, cienka
warstwa cial PAS dodatnich zaznaczata si¢ wokét zepidermizowanych gru-

czotdw. Cienkie, ale dobrze widoczne srebrochlonne wibkienka mialy jed-
nolita, ciaglg budowe.

3. PARATYPIA CIE ZKIEGO STOPNIA

Ciata PAS dodatnie tworzyly w wiekszodci przypadkéw wyrazng, szeroka,
ciagta btone, jakby zlozonag z kilku warstw (++++ tj. ok. 2 n).

Wiskienka srebrochionne btony podstawnej miejscami zaznaczaty sig¢ bar
dzo wyraznie, miejscami byly bardzo grube i jednoczesnie jakby rozsunigte.

W przypadkach ciezkiej paratypii barwienie bigkitem alcjanowym ujaw-
niato $luzowielocukrowce kwasne (MPS—k), rozmieszczone rbéznie, giéwnie
jednak pod nablonkiem i w podécielisku wokét cew gruczotowych. W niektd-
rych przypadkach MPS—k znajdowaly si¢ gtéwnie wokét gruczotdw zaczopo-
wanych komérkami nowotworowymi oraz gteboko w podsdcielisku.

4. RAK PRZEDINWAZYJNY

Ciala PAS dodatnie tworzyly bardzo wyrazne grube blony,na ogét ciggle,
tuz pod nabtonkiem.

Grube, wyrazne blony stwierdzitam réwniez wokét zaczopowanych gru-
czoldw, nieco mniej natomiast cial PAS dodatnich zawierato podscielisko.

W przypadkach granicznych, gdzie rozpoznanie wahato si¢ miedzy cigzkg
paratypig a rakiem przedinwazyjnym, rozmieszczenie ciat PAS dodatnich
okazato si¢ prawie jednakowe, ale w niektdrych ogniskach raka przedinwa-
zyjnego btony byly grubsze niz w przypadkach ciezkiej paratypii. Obserwo-
watam jednak takze pola o nieco ciefiszej btonie podstawnej.

Pod ogniskami raka przedinwazyjnego zaznaczaly si¢ grube widkna sre-
brochfonne, miejscami jakby spildnione, zresztq nie tylké pod nabtonkiem,
lecz réwniez wokét cew gruczotowych. W réznych preparatach grubosé tych
whdkien okazala si¢ niejednakowa, ale w wigkszosci przypadkéw tworzyly one
w zasadzie grubg warstwe.

W niektérych przypadkach raka przedinwaiyjnego MPS—k znajdowaly sig
w poddcielisku i wokdt cew gruczolowych, w innych duze skupiska tych ciat
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stwierdzatam tuz pod nablonkiem. Réwniez wokét cew gruczotowych zaczo- '

powanych komérkami raka i w tkance lgcznej okotonaczyniowej nagromadzato
sie duzo MPS—k.

5. WCZESNA INWAZJA

Rozmieszczenie cial PAS dodatnich w miejscach, gdzie proces nowotwo-
rowy ograniczal si¢ do nablonka, bylo nieco inne niz tam, gdzie rozpoczy-
nata sie inwazia. U wiekszodci badanych stwierdzatam ciagla gruba, blone
podstawng, natomiast tam, gdzie istnial odczyn zapalny — ciata PAS dodat-
nie, obfite, wokét cew gruczotowych i gieboko w podécielisku. Biona pod-
stawna miejscami wykazywata brak cigglodci.

Wiskna srebrochtonne biony podstawnej byly ogniskowo poprzerywane,
jakby rozsypane, zwlaszcza tam, gdzie utkanie nowotworu wnikato w pod-
dcielisko. Pod nablonkiem wiékna srebrochionne miejscami tworzyly wyraZne,
grube blony zloZone z kilku warstw, miejscami zad jednq warstewkg. Ponadto
zauwazylam wldkie nka srebrochlonne wokot ognisk nowotworowych, w niektérych
miejscach zad ,,roztrzgsienie’’ oraz kolagenizacije wlbkien srebrochtonnych.

Podscielisko zawieralo MPS—k dos¢ nieréwnomiernie rozlozone. Duizq
ich iloéé stwierdzalam wtedy, kiedy wczesnej inwazji nie towarzyszyto zapa-
lenie. W wielu wycinkach znajdowaly si¢ razem ogniska raka przedinwazyj-
nego oraz inwazyjnego, wi¢c rozmieszczenie kwadnych mukopolisacharydéw
bylo réine. Wigcej MPS—k zauwazylam pod nie zniszczonym nablonkiem,
a mniej w warstwach glebszych. MPS—k w postaci szerokich pasm gromadzily
si¢ wokd} ognisk raka wnikajacego w podscielisko, a dokota cew gruczolowych
wypehlionych komdrkami tworzyly wyrazne warstwy.

6. RAK INWAZYJNY

W raku inwazyjnym stwierdzilam zmiany niemal identyczne, jak we wczes-
nej inwazji.

Widywatam wigc obrazy z zachowana blong podstawng i duzym nagroma-
dzeniem si¢ cial PAS dodatnich wokét ognisk nowotworowych. W niektérych
miejscach grube blony podstawne towarzyszyly jezykowatym i pasmowatym
wybujatogciom nablonka wpuklajgcego si¢ w podécielisko.

Wiskna srebrochfonne w raku inwazyjnym miejscami tworzyly dodé grube
btony. Rozmieszczenie i uklad wlékien srebrochlonnych zalezal od zaawan-
sowania sprawy nowotworowej.

W przypadkach raka inwazyjnego rozmieszczenie MPS—k okazato sie nie-
réwnomierne: w miejscach, gdzie nie stwierdzono odczynu zapalnego, znaj-
dowalo sig ich stosunkowo duzo.

R 6wniez niewielki odczyn zapalny nie zmienial nasilenia odczynu na
MPS—k. Natomiast znaczny odczyn zapalny w poddcielisku szedt zwykle
w parze ze zmniejszeniem si¢ ilodci zarbwno ciat PAS dodatnich, jak i kwa-
$nych mukopolisacharydéw. ‘
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VI. PODSUMOWANIE WYNIKOW

W przypadkach epidemizacji nablonka btona podstawna w miar¢ nasila-
nia si¢ zmian paratypowych wyraznie grubieje wskutek nagromadzenia si¢ ciat
P AS dodatnich oraz zgrubienia widkien srebrochtonnych.

W tak zwanych stanach granicznych (borderline lesions, paratypia grav:s)
i w przypadkach raka przedinwazyjnego blona podstawna byla rowniez wyrazna
i bardzo gruba, jezeli w podscielisku nie stwierdzalam bardzo silnego odczy-
nu zapalnego.

W ogniskach wczesnej inwazji obserwowatam bardzo réznorodne obrazy:
czgsé¢ PAS dodatnia blony miejscami zarysowywala si¢ wyraZnie, miejscami
zaé brakio jej, natomiast wokét ognisk rakowych w poddcielisku odczyn PAS
zaznaczal si¢ bardzo wyraznie.

W miarg nasilania si¢ inwazji wiékna srebrochlonne miejscami ,,rozsy-
pywaly sie”’, rozwléknialy, miejscami natomiast zachowywaly swojgq budowe
lub przypominaly obrazy spotykane w paratypii. Uszkodzenie blony podstaw-
nej zwykle ograniczalo si¢ do miejsc rozpoczynajacego si¢ naciekania, przy
czym zmiany w obu jej czqécnach skhdowych dokonywaty sxq nieréwnomier-
nie i nierdwnolegle.

Zuiszczenie blony podstawnej moze byé wynikiem stanu zapalnego lub
zaczynajacego si¢ przenikania bardzo niewielkich ognisk nowotworowych
do podscieliska. : ,

W przebiegu rozwoju nowotworu, tam gdzie mialam moznodé obserwowaé
chore od okresu przedrakowego do raka naciekajacego, stwierdzalam, ze btona
podstawna byia najgrubsza i najbardziej wyrazna w przypadkach ciezkiej pa-
ratypii i raka przedinwazyjnego.

Odnosz¢ wrazZenie, ze obecno$é¢ bton podstawnych wokdét odsznurowanych
ognisk nablonka nowotworowege w podscielisku jest wynikiem odczynu ze
strony poddcieliska; w tych miejscach natomiast, gdzie do odsznurowania
jeszcze nie doszlo, blona podstawna dookola jezyké6w nablonka zostata praw-
dopodobnie ,,wypchnigta” przez bujajgcy nablonek. Zatem obecnodé¢ bton
podstawnych tuz przy nablonku ognisk nowotworowych mogtaby mieé. dwoja-
kie pochodzenie.

Stan zapalny znacznie utrudnia bgdZ nawet uniemozliwia okreslenie, czy

przyczyng zniszczenia blony podstawnej jest naciek nowotworowy, czy tez
zapalny.

VII. DYSKUSJA

Migdzy obrazami prawidlowego nablonka a rakiem inwazyjnym szyjki ma-
cicy obserwuje si¢ stany posrednie — paratypi¢ o ré6znym nasileniu oraz obrazy
raka drédnablonkowego. Istnieje wiele danych na to,ze stopniowy rozwdj raka
czgsto przechodzi przez wymienione fazy [20, 30, 32].
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Wedlug niektérych autoréw rak przedinwazyjny bywa zawsze poprzedzany
przez stan przedrakowy, wedlug innych natomiast rak rozwija si¢ bezposdrednia
z nablonka niezmienionego.

Przynale znos¢ raka przedinwazyjnego do nablonkowcéw zlosliwych jest
wcigz przedmiotem dyskusji. Do dzi$ niektdrzy okredlaja go mianem ,,cigz-
kiej dysplazji’’.

Jedni autorzy uwazaja, ze zmiana ograniczona tylko do nablonka stanowi
wstepng faze rozwoju raka inwazyjnego i podkreslaja, Ze nie mozna rozpoz-
naé raka tylko na podstawie zmian w komérkach i w architektonice, bez
stwierdzenia inwazji w glab podscieliska.

Niektérzy z autoréw na podstawie obserwacji klinicznych i histologicz-
nych sadza, ze raka przedinwazyjnego nalezaloby wyodrebni¢ w oddzielng
grupe zmian, znajdujgcg si¢ miedzy zmianami tagodnymi a rakiemn nacieka-
lgcym.

Tak zwane stany przedrakowe nalezq w zasadzie do zmian odwracalnych,
choé¢ w pewnym odsetku przypadkéw na ich podlozu rozwija si¢ rak. Nie wia-
domo jednak dotychczas, dlaczego pewne procesy odnowy i rozrostu nablonka
plaskiego z réwnoczesnymi zmianami w poddcielisku wioda do powstawania
raka plaskonablonkowego.

Trudno ustali¢ zaleznosci miedzy stanami przedrakowymi, do ktérych na-
le zy paratypia, i rakiem przedinwazyjnymoraz inwazyjnym.

Z danych statystycznych [20] wynika, ze wykrywalnos¢ (prevalence) standw
przedrakowych i raka przedinwazyjnego jest prawie taka sama, natomiast rak
naciekajgcy wykrywalny jest znacznie czeéciej niz wymienione zmiany. Okoto
10% przypadkéw raka przedinwazyjnego stanowi punkt wyjscia dla raka na-
ciekajacego [5, 20].

Okres czasu, w jakim nastepuje rozwdj raka inwazyjnego, czy to na pod-
tozu paratypii, czy raka przedinwazyjnego, wynosi od kilku miesigcy do kilku
lub nawet kilkunastu lat.

Z przeprowadzonych przeze mnie badah wynika, ze im bardziej zaawanso-
wane sg zmiany paratypowe, tym szybciej na ich podlozu rozwija sig rak.
Okres czasu, w ktérym z paratypii réznego stopnia rozwijat si¢ rak, wahat
si¢ w moich badaniach w bardzo szerokich granicach.

Przemiany w nablonku mozna obserwowaé w wieloraki sposéb. Badania
kliniczne, cytologiczne, kolposkopowe i histologiczne sa bardzo przydatne
nie tylko jako metody rozpoznawania, lecz réwniez dla obserwacji dynamiki
procesu. Na podstawie poszczegélnych badah nie mozna jednak wnioskowaé
o postepie zmiany,

Z moich badaf klinicznych. wynika, ze zmiany o charakterze przedrako-
wym i rak przedinwazyjny sgq bardzo sobie bliskie. Obydwie te zmiany na
czedci pochwowej majg wyglad nadzerki. Tego rodzaju opinie podziela wielu
autorow [3, 4, 5, 12].

Na podstawie wygladu makroskopowego nie mogtam wnioskowaé o rodzaju
zmiany, natomiast badania cytologiczne i histologiczne w znaczny sposdb
utatwiajg sledzenie dy namiki toczacego sie procesu.
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O stateczne rozpoznanie zalezy jednak zawsze od wyniku badania histo-
logicznego.

Z moich spostrzezen oraz prac innych autordw [15, 20] wynika, Ze sposéb
pobierania i rodzaj materialu przesytanego do badania odgrywaja wazng ro-
le. Miejsce pobierania wycinka musi by¢ scisle okreslone badz przez topo-
graficzne badania cytologi czne, badz za pomoca kolposkopu i préby Schillera.

Wedtug wigkszosci autoréw zbadanie wycinka pobranego z szyjki macicy
w stanach przedrakowych wystarcza dla okreslenia rodzaju zmiany [12, 19].
Z moich badan wynika, ze tak nie jest. W zaawansowanych zmianach paraty-
powych albo wdwczas, gdy w réwnoczesnie pobieranych rozmazach pochwo-
wych dlugo utrzymuje sie grupa IIl, zbadanie samego wycinka nie wystarcza.
W przypadkach cigzkiej paratypii wskazana jest elektrokonizacja lub amputacja
szyjki i doktadne jej zbadanie.

7 przedstawionego przeze mnie zestawienia wynikéw badan histologicz-
nych przed operacijg i po niej wynika, ze rozpoznanie postawione po zbadaniu
wycinka w dos¢ duzym odsetku przypadkéw nie pokrywato sie z wynikami ba-
dan histologicznych tkanek usunigty ch operacyinie.

Mdéj poglad, oparty na badaniach wtasnych, zgadza sig z pogladami innych
autoréw, ze w raku przedinwazyjnym wynik badania histopatologicznego pobra-
nego wycinka nie decyduje ani o sposobie leczenia, ani tez o ostatecznym
rozpoznaniu [13, 14). Wladciwe rozpoznanie i dalsze postepowanie powinny
si¢ opiera¢ na histologicznym badaniu seryjnym catej szyjki. Nalezy dodad,
ze wstepne badania wycinkéw z czesci pochwowej w przypadkach podejrza-
nych o raka przedinwazyjnego powinno si¢ uzupelni¢ wylyzeczkowaniem ka-
natu szyjki w poszukiwaniu zmiany nowotworowej [14].

Wedhig niektérych autoréw rak przedinwazyjny szyjki macicy bardzo czesto
usadawia si¢ w kanale szyjki (13, 50]. Moje obserwacje nie zgadzajg sig
z tym. U badanych przeze mnie kobiet rak $rodnablonkowy najczesciej roz-
wijal si¢ wokél ujdcia zewngtrznego i na tarczy czesci pochwowej.Najpraw-
dopodobniej réznica zdah wynika z réznorodnosci badanego materiatu.

7 agadnienia zaleznod$ci miedzy stanami przedrakowymi a rakiem nie nalezy
sprowadza¢ do tego, czy zawsze stan przedrakowy poprzedza rozwéj raka.

Z asadniczym problemem jest raczej poznanie, ktdre stany przedrakowe
i w jakim odsetku przypadkéw stanowia podioze dla rozwoju raka. Petersen
dzieli stany przedrakowe na prawdziwe (genuine) i rzekome (false). 7 tych
,,prawdziwych’’ czedciej moze si¢ rozwingé rak.

Wiadomo na podstawie badan histopatologicznych, e na obwodzie
raka inwazyjnego obrazy raka srodnablonkowego spostrzega sie w 60-75%.
Moze to byé¢ dowodem stopniowego narastania zmian nowotworowych. Czegsto
w wycinkach histologicznych obrazy raka nieinwazyjnego przechodzg bez
wyraznych granic w obrazy raka naciekajacego.

Kottmeier wyrdznia w raku przedinwazyjnym dwie postacie: typ klasyczny
i podejrzany o inwazje.
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Old [42] natomiast, na podstawie bardzo doktadnych i dlugoletnich obser-
waciji, podzielit obrazy raka przedinwazyjnego na 4 grupy: alfa, beta, gamma
i delta. Do grupy alfa nalezg przypadki graniczne, gdzie jeszcze nie mozna
rozpoznaé¢ raka przedinwazyjnego, do grupy delta te, gdzie inwazji nie mozna
ani wylgczyé, ani na pewno ustalié. Autor opiera klasyfikacje na tej zasa-
dzie, ze odrqu.xos'ci histologiczne sg wynikiem ciagtego,’ nieprzerwanego po-
stepu zmian, lako wyrazu wzrastajgcej aktywnosci nowotworowej.

W zaleznosci od tego, czy przewazajg procesy rozrostu (proliferacji) czy
dystrofii, obserwuje sig¢ postad postgpujgcg lub ,,cofajaca” sie raka przed-
inwazyjnego, oczywidcie prognostycznie rozne.

Przybora odréznia dwa typy raka $rédnablonkowego: typ A — w ktérym
nablonek atypowy nie wykazuje odczynu ze strony tkanki lgcznej, i typ B
— gdzie wzrostowi atypowego nabtonka towarzyszy odczyn ziaminowy w pod-
$cielisku. Wczesng inwazjg autor dzieli na punktowgq i terenowa [46]. .-

Podziat zaproponowany przez Laskowskiego, uwzgledniajacy réwniez ob-
razy posrednie, w swoun zatozeniu potwierdza stopniowy charakter przemian
rakowych.

Wigkszos¢ autoréw sadzi, ze zmiana o charakterze raka przedinwazyjnego
jest tylko jednym ogniwem w tlaicuchu przemian od zmian dysplastycznych
do naciekania nowotworowego (2, 9, 10, 18, 19, 25, 27-311].

Nie mozna jednak przewidzieé, kiedy i na podlozu jakich zmian rozwija
sig¢ rak.

Wahi podkredla, ze wzrastajgca liczba figur podzialu, zmiany w jadrze
oraz rozrost komdérek warstwy podstawowej usposabiajg do zmian zlosliwych.

Wedtuig Golbert w. miejscu naciekania nastepuje w komérkach znaczne po-
wigkszenie jader, figury podzialu stajq sie coraz liczniejsze i bardziej aty-
powe, pojawiaja sig komdrki podobne do komérek kolczystych. Naciekanie
rozwija si¢ zwykle nie z calej uprzednio istniejgcej zmiany, lecz ogranicza
si¢ do bardzo matej przestrzeni.

Przedstawitam szereg réznych.doniesied ze wzgledu na brak jednolitodci
pogladéw co do podziatu raka przedinwazyjnego.

Zjawisko inwazyjnosci nowotworu jest bardzo ztozone, mozna je rozpatry-
waé ze stanowiska klinicznego, biologicznego, morfologlcznego, histochemicz-
nego i wielu innych (60, 63, 66, 67).

Do czynnikéw warunkujgcych inwazyjnosé nalezy zaliczyé zdolnogé ko-
morek nowotworowych do wnikania w podscielisko, ich 2ywotnodé, przejawia-
iacg si¢ prawdopodobnie wytwarzaniem pewnych zaczynéw, a takze stan fizy-
kochemiczny podscieliska.

Wigzanie inwazyinosci nowotworu wytacznie z komérka, tzn. z jej zdol-
noscig do rozmnazania si¢ oraz jej cechami morfologicznymi i chemicznymi,
jest niewystarc zajgce [17].

Histopatologicznie okresla si¢ w podscielisku stan naczyf krwionosnych,

obecnos¢ naciekow komdrkowych wokét ogmsk utkania nowotworu, rézne stop-
nie widknienia itp.
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Istnieje szereg swoistych dla nowotworéw zmian w obrgbie tkanki nabfon-
kowej i tqcznej. Dla wykazania tych zmian niezbgdne sg jednak badania hi-
stochemiczne [16, 17].

W zmienionym nowotworowo nablonku mozna wykazaé réznice w budowie
i skiadzie chemicznym przez poréwnanie go z nablonkiem prawidtowym. Dla
lepszej oceny zmian nalezy je rowniez porownaé ze zmianami w stanach przed-
rakowych, a wigc w réznych okresach przemian nowotworowych.

Wedlug niektérych autordw stan blony podstawnej oraz stan podscieliska
i jego ,,przepuszczalnos$é” dla komdrek nowotworu stanowi wazny czynnik
w rozprzestrzenianiu si¢ raka [9, 10, 16-18, 25, 32, 36, 39, 53, 55, 63—65].

Z pojeciem raka przedinwazyjnego bardzo $cidle wigze sig sprawa stanu
blony podstawnej. Przez wiele lat dyskutowano, czy istnieje blona podstawna
jako sktadnik staly, odgraniczajgcy nablonek wielowarstwowy plaski od nizej
znajdujgcej sig tkanki tacznej (1, 5, 20, 27, 44, 47].

Jednakze wprowadzenie do klinicznego podzialu raka stopnia 0 i przyje-
cie okredlenia, ze jest to zmiana o cechach raka, ale nie przekraczajaca btony
podstawnej, nie tylko przekreslito watpliwosci co do istnienia bfony podstaw-
nej, lecz przeciwnie — uwypuklito jej nieposlednig role w procesie nacieka-
nia nowotworowego.

Istnieje wiele badah na temat stanu blony podstawnej u cztowieka w réz-
nych nowotworach zfodliwych (22, 64, 65], w warunkach fizjologicznych i pa-
tologicznych, m.in. takze w narzgdzie rodnym. Opisano stan blony podstawne;j
w poszczegblnych jednostkach chorobowych, ujmujac jednak ten problem sta-
tycznie.

Wiadomo, ze wskutek rozwoju nowotworu zachodzi szereg zmian w jego
podscielisku, a zmiany w komérkach nowotworu mogg byc wynikiem jego przy-
stosowania do bytowania w nowych warunkach. Sadzitam, ze zmiany mogg
dotyczyé¢ nie tylko podtoza i nabtonka, leécz réwniez bfon podstawnych, posta-
nowitam wigc przesledzi¢ ich stan w szyjce macicy u obserwowanych przeze
mnie chorych.

Podstawowe metody barwienia histologicznego, takie jak barwienie hema-
toksyling i eozyng, nie wystarczaja, jak wiadomo, do wykazania btony pod-
stawnej (43, 44, 47]. Dopiero wybidrcze barwienia histochemiczne ujawniaja
jej obecnos¢ i umozliwiajg okreélenie jej sktadnikow.

Za pomocg tych badah moglam wykazaé, ze blona podstawna w szyjce
macicy sktada si¢ z dwéch zasadniczych skfadnikéw: wiékienkowych i bez-
postaciowych,

Istota bezpostaciowa barwita sig na czerwono w odczynie PAS. Znikata
w preparatach po blokowaniu dimedonem przed zastosowaniem metody PAS,
utrzymywala si¢ natomiast po trawieniu diastazg.

Cze$¢ wibkienkowa blony podstawnej ujawniaka sig¢ po barwieniu prepa-
ratbw wedtug metody Gordona i Sweeta.

W sktad biony podstawnej wedlug danych z pismiennictwa wchodzi bez-
postaciowa podstawowa substancja PAS dodatnia oraz whbkna srebrochtonne
okreslane jako retikulinowe [22, 64, 65).

3 - Paratypia i rak...
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W sktad bezpostaciowej substancji podstawowej wchodzg mukopolisacha-
rydy oraz glikoproteidy. Widkna retikulinowe (wedhig Reagana) mozna zréz-
nicowaé¢ za pomocg barwienia srebrem.

Wiskna kolagenowe sa elementem niestaltym w bionie podstawnej. Wedlug
wigkszodci autoréw blona podstawna jest wytworem tkanki lacznej, wedhug
nieliczaych — nablonkal[l, 17, 22, 24].

Na podstawiec wynikéw moich badah nie mozna odpowiedzie¢ na pytanie,
czy zmiany w blonach podstawnych sa wynikiem przemian zachodzacych pier-
wotnie w nablonku, czy w podsécielisku, czy tez oddzialywanie obu rodzajow
przemian zachodzi réwnolegle.

Biony podstawne w przypadkach paratypii lekkiego i sredniego stopnia
stanowily z reguly twér ciagly, natomiast wyglad i grubosé blon zmieniala
si¢ bardzo wyraznie w miar¢ nasilania si¢ w nablonku zmian paratypowych.

Najgrubsze biony, tworzgce jednolita warstwe, -stwierdzalam w paratypii
cig zkiego stopnia i w raku przedinwazyjnym.

Najmniej wyrazne byly réznice grubosci blon podstawnych w cigzkiej para-
typii i wraku przedinwazyjnym; pozwala to wysnué¢ wniosek, 2e ci¢zkie zmiany
paratypowe kryja w sobie duze potencjalne mozliwodci przemian w kierunku
nowotworu,

Zauwazytam, Ze narastanie zmian morfologicznych w nablonku wplywa na
stan blony podstawnej. Mozliwe, ze jej stan zalezy od dzialania zmienionego
nablonka na podsdcielisko.

Spostrze zenia moje sq tylko czesciowo podobne do spostrzezeh innych
autordw, .

Wydaje sig, ze postepujgcego zgrubienia blony podstawnej nie mozna thu-
maczy¢ wylacznie ,,obrona’ przed przenikaniem komdrek nowotworowych w pod-
Scielisko, jest natomiast prawdopodobne, ze czynnik pobudzajgcy rozwéj no-
wotworu wywiera rbwnoczesnie wplyw na stan blony podstawnej.

Uszkodzenie na niewielkiej przestrzeni blony podstawnej w przypadkach
raka przedinwazyinego nie zawsze $wiadczy o rozpoczynajgcym sig¢ nacieku.
Stan zapalny i rozwéj ziaminy w podscielisku mogq sig przyczyni¢ do ognisko-
wego zniszczenia btony podstawnej.

Wyrazne blony podstawne wystgepowaly zarbwno w raku nieinwazyjnym jak
i w inwazyjnym; w tym ostatnim ulegaly uszkodzeniu w miejscach naciekania
nowotworowego, zwykle jednak na malej przestrzeni.

Rozmie szczenie mukopolisacharydéw kwasnych (MPS—k) byto niejednakowe
w poszczegdlnych obrazach histologicznych. W przypadkach paratypii 1 w raku
przedinwazy jnym MPS —k wystepowaly najobficiej pod nabtonkiem. Odczyn pod
nablonkiem by} o wiele silniejszy niz w poddcielisku i wokdt ognisk rakowych
wnik ajgcych w poddcielisko.

Du2o MPS—k widziatam wokét naczyn i gruczotéw, zaczopowanych komérkami
rakowymi. Zauwazytam takze, Ze w miare nasilania sie odczynéw zapalnych
nasilenie odczynu na MPS—k wyraznie sig zmnie jszalo.

Duze nacieki zapalne utrudnialy oceng¢ stanu bton podstawnych oraz wply-
waly na zmniejszenie odczynu na kwasne mukopolisacharydy.
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Wedhig wielu autoréw ilosé MPS—k w sprawach nowotworowych jest zmienna,
lecz poziom ich jest na ogét podwyzszony.

Duza liczba komérek tucznych w tkance facznej otaczajacej nowotwér ma
Swiadczyé o obronnej roli tej tkanki.

Zmiany zachodzgce w tkance tgcznej okotonowotworowe] sa bardzo zto-
zone, a czynniki uszkadzajace jg nie sg jeszcze dokladnie poznane. Samo
rozmie szczenie MPS—k (nasilenie odczynu) w podscielisku moze dac¢ ogéing
orentacj¢ w zachodzacych zmianach.

O ile malo sporéw toczy si¢ na temat raka inwazyjnego lub przedinwa-
zyjnego, o tyle duzo jest niejasnodci w zagadnieniu paratypii, a zwlaszcza
rozwoju raka na tym podtozu. Co szkota, to inny poglad. Réznice w zapatry-
waniach i pogladach wynikaja tu bardzo czgsto z niejednakowego materiahuy,
ktéry poddaje si¢ badaniu.

Nalezy tez bra¢ pod uwagg srodowisko i warunki bytowania kobiet maja-
cych juz paratypie. Wedlug moich spostrzezen, opartych na duzym liczbowo
materiale klinicznym i badaniach seryjoych, uwazam, ze paratypia kazdego
stopnia stanowi istotne zagrozenie rakiem.

Rozwdj. procesu bywa réznie dhugi, znacznie krotszy jest okres ,,utajenia”’
w przypadkach cig zkie go stopnia. '

W przypadkach cig zkiej, nieleczonej paratypii rozwéj raka obserwuje sie
czgsciej niz w przypadkach paratypii lekkiego i sredniego stopnia. ,

O wzrastajacym pomimo leczenia zagrozeniu rakiem w przypadkach para-
typii swiadczg m.in. utrzymujace si¢ w rozmazach obrazy Il grupy, nieprawi-
dfowy przebieg naczyn na tarczy czg¢sci pochwowej w obrazie kolposkopowym
i utrzymywanie si¢ paratypii oraz grubienie bton podstawnych w wycinkach.

W miarg nasilania si¢ morfologicznych oznak zagrozenia rakiem blony pod-
stawne grubie ja, osiagajac swa maksymalng grubo$é w cigzkiej paratypii i w ra-
ku przedinwazyjnym.

Do wczesnej diagnostyki raka nalezatloby wigc wprowadzié¢ badanie stanu
bion podstawnych.

Nasilanie si¢ paratypii oraz pojawianie si¢ atypii w nabtonku jest réwno-
legte do wzrostu grubosci bton podstawnych.

Metodami wybidrczymi dla badania stanu bton podstawnych, dajacymi sie
zastosowaé w kazdej pracowni histologicznej, sq: barwienie PAS i srebrzenie
wedlug metody Gordona i Sweeta,

Okredlenie stanu blony podstawnej, obok skojarzonych badan cytologicz-
no-kolposkopowo-histopatologicznych, pozwala wczeéniej rozpozna¢ zagro-
zenie rakiem oraz doktadniej okresli¢ sposéb leczenia.

U stalenie wytycznych postgpowania diagnostycznego i leczniczego pozwoli
na latwiejsze uchwycenie tych standw paratypii lekkiego czy $redniego stopnia,
ktdre sa potencjalnym Zrédtem bujania nowotworowego.
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VIII. WNIOSKI

1. Paratypia jest stanem, ktéry bez wzgledu na stopien nasilenia moze sig
sta¢ punktem wyjscia rozwoju raka. .

2. Paratypig cigzkiego stopnia nalezy rozpoznawaé tylko na .podst.awne
seryjnego badania histopatologic znego usunietej szyjki, podobnie jak sig¢ to
przyjmuje w raku przedinwazyjnym. .

3. Na podstawie obrazu morfologicznego paratypii i raka przedinwazyjnego
mozna z pewnym prawdopodobiefstwem przewidywa¢é dalszy rozwdj procesu.

4. Badanie stanu blony podstawnej w szyjce macicy ma duze znaczenie
zaréwno rozpoznawcze i rokownicze, jak lecznicze; do wczesnej diagnostyki
raka nalezatoby zatem wprowadzi¢ badanie bton podstawnych jako obowigzu-
jace.
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Streszczenie

Celem pracy byla synteza wynikéw dhlugolemiej obserwacji kli,nicznej i hislolo-
gicznej raka przedinwazyjnego szyjki macicy, oraz tych przypadko.w-paraty.pn. ktére
w przebiegu dlugotrwalej obserwacji poprzedzaly rozwéj raka nieinwazyjnego lub
nawet inwazyjnego. .

Autorka zamierzala odpowiedzieé na pytanie, czy dynamika procesu ma zwia-
zek z dligoscia jego trwania, wiekiem chorych, sposobami leczenia i czasem, ja.kx
uplyngl od rozpoznania do leczenia, oraz czy istniejq jakied szczegbllne po§tac1e
paratypii, czesdciej niz inne przechodzace w raka przedinwazyjnego lub inwazyjnego.

Ocenila przy tym wartogé poszczegdélnych metod wykrywania oraz leczenia stanéw
przedrakowych oraz raka 0°% Swoje wieloletnie obserwacje kliniczne pod!’)udowa}a.
badaniami histologicznymi, z uwzglednieniem stanu blon podstawuy?h i tkanki
tacznej otaczajacej ogniska nablonkowe w przypadkach cigzkiej paratypii, raka przed-
inwazyjnego i raka inwazyjnego.

Badaniami objgta 190 chorych, obserwowanych w ciggu 15 lat — w tym 134 z roz-
poznaniem raka przedinwazyjnego i 56 ze zmianami paratypowymi szyjki macicy.
Gmpe poréwnawcza stanowito 40 chorych, operowanych z powodu inwazyjnego raka
szyjki macicy.

Metodyka pracy polegala na badaniach klinicznych i laboratoryjnych. Autorka
wykonywala badania cytologiczne rozmazdéw pochwowych, badania kolposkopowe
tarczy czgs$ci pochwowej, badania histologiczne wycinkéw i materialu operacyjnego,
dodatkowe barwienia histochemiczne w celu okreélenia stanu blon podstawnych
(srebrzenie wlékien retikulinowych wedlug metody Gordona i Sweeta oraz barwie-
nie PAS). MPS—k wykrywata blgkitem alcjanowym (wedhug metody Steedmana).

Na podstawie wlasnych obserwacji autorka ocenita anatomiczne rozprzestrze-
nianie si¢ raka, wiek badanych kobiet oraz czas, jaki uplyngt od pierwszych objawéw
do rozpoznania wczesnych postaci raka. Ocenita przydatnosé badafi cytologicznych
i kolposkopowych, zwracajac uwage na stan naczyh na tarczy czesci pochwowej.
Omoéwita wyniki leczenia w zaleinodci od badat histologicznych, a takze rozrod-
czosé i cigze po wykonanych operacjach. Przedstawila dokladnie losy kobiet z roz-
poznana paratypig, U ktérych w przebie gu wieloletnich obserwacji rozwingt sie rak szyj-
ki macicy. Przedstawila takze dynamikg proceséw zmian toczacych sie w nablonku,
opierajgc si¢ na wynikach badania histomorfologicznego i histochemicznego. Doko-
nata analizy stanu blon podstawnych u tych samych kobiet, u ktérych poczatkowo
stwierdzata paratypi¢ w nablonku epidermizujacym, a nastgpnie stopniowe nasilanie
si¢ procesu, az do raka wlacznie. Autorka stwierdza, ze paratypia jest stanem, ktéry
bez wzgledu na stopieh nasilenia moze si¢ staé podlozem rozwoju raka. Na podstawie
obrazu morfologicznego paratypii i raka przedinwazyjnego moza z duzym prawdopo-
dobiedstwem przewidywaé dalszy rozwdj procesu. Badanie stanu blony podstawnej
w szyjce macicy ma duze znaczenie rozpoznawcze, rokownicze i lecznicze; do wezes-
snej diagnostyki raka nalezaloby je zatem wprowadzi¢ jako obowigzujace.
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Maria Krdlikowska

LONG-TERM CLINICAL AND HISTOPATHOLOGICAL OBSERVATIONS
ON PARATYPIA AND PREINVASIVE CANCER OF THE
UTERINE CERVIX

Summary

The results of long—term clinical and histopathological stdies on the preinvasive
cancer of the uterine cervix are summarized. The cases of paratypia with a long—term
observation preceeding the preinvasive oreven invasive cancer are included.

The work was aimed at checking whether the dynamics of the neoplastic transfor-
mation is to any extent related to its duration, age of the patient, applient treatment,
time elapsing between the proper diagnosis and treatment, and whether there is any
predisposition of any particular type of paratypia to preinvasive or invasive transfor-
mation.

The value of the diagnostic and therapeutic methods conceming precancerous
lesions and carcinoma in situ is discussed. The long—term clinical observations of
severe paratypia, preinvasive and invasive cancer, are confirmed by histologic studies
with special attention to basal membranes and coniunctive tissue around the epithelial
centres.

The studies concern 190 patients followed up for 15 years. Preinvasive lesions
were diagnosed in 134 and paratypia in 56. The control group consisted of 40 patients
operated upon because of the invasive cancer of the uterine cervix.

The work includes both clinical and laboratory examinations, i.e. cytologic examina-
tion of the vaginal smears, colposcopy, higtologic examination performed during the
operation, and histochemical tests for basal membranes (Gordon—Sweet method for
reticuline fibres, and PAS — staining). MPS were detected with alcyanine blue (accor-
ding to Steedman).

Special attention was drawn to anatomic spreading of cancer, age of the patients
examined, and period elapsing between the onset of the very first signs and symptoms
and the diagnosis of early (preinvasive) cancer. The use of cytologic and colposcopic
examination with special attention to vessels of the vaginal part was evaluated. The
therapeutic results as related to the histologic picture, and gestation and pregnancy
of women operated upon are discussed. Detailed follow-up of women with diagnosed
paratypia in whom cancer of the uterine cervix had developped during the long—term
observation is reported. The dynamics of epithelial changes were studied in detail
by histomorphologic and histochemical tests. Analysis of the basal membranes condi-
tion has been made in women in whom paratypia in the epidermising epithelium had
been diagnosed previously and in whom intensification of the process including the
c ancer stage did occur. .

The author suggests the possibility of neoplastic transformation of all the forms
of paratypia independent on the degree of changes. The morphologic pictures of para-
typia and preinvasive cancer are very useful for prognosis. Examination of the uterine
cervix basal membrane is of diagnostic, prognostic and therapeutic value. Therefore

the author feels, the examination of the basal membranes should be introduced as
routine in the early cancer diagnosis.
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Mapus Kpy /mKoBcka

MAPATUIINA U IPEAMHBA3UBHBIA PAK WENKA
MATKN B AJIMTEJAbHOM KJIMHMYECKOM U I'MCTOINATOJIONMYECKOM
HABJIWAEHUN

CopepxaHnue

Leablo pabotbi Obino 0GOOWEHME pe3yIbTaTOB [OJIOJETHUX KJKHUYE-
CKMX M T[HUCTONATONOrMYECKMX HabmojgeHuit npeaMHBa3MBHONO paka wekku
MaTKM, a TakXe TeX CcJyuyaeB MapaTUNMK, KOTOpHle Npe/wecTBOBaJH pas-
BUTHIO MNpeaMHBA3MBHONO MJM /axe MHBA3MBHOMO paka B TEYEHUH [OJHUTEJb-
Horo HabmoaeHus,

ApTop crapajacb OTBETHTb Ha BONpoc, MMeeTCH JM CBA3b [IMHAMMKMU
npoiecca C €ro [JIMTEJbHOCTbIO, C BO3pacToM OOJbHBIX, MeTolamu Je-
YeHMsl, [JMTENbHOCTbIO Nepuofa Mexay [MATCHO30M U HAyaJOM JIeueHMs,
a TaKXe CyuecTByeT JM cleuuajibHble BuAbl NapaTunuii, nepexojsiude ua-
ule yeMm Jpyrue B paK, MpelMHBa3UBHLIA U MHBA3HMBHBIA

ABTOp olleHMIa 3HAYeHWe pa3JMUHbIX METOAO0B [MArHOCTMKM M JeYeHus
npeapakoBbiX COCTOSHMN M paka in situ.

CBou [JoJroneTHue KiauHuueckue HabaoneHus obocHoBajla OHAa ['MCTONATO-
JOMMUECKUMM  MCCJAENOBAHUAMM C YUETOM COCTOAHMA OCHOBHBIX MemOpaH
M COeaMHUTENbHONA TKaHM, OKpyxawolwel snuTeJualbHble ouaru, B CJyYa AX
PEe3KO BbIpAXEHHO! mapaTUnuM, NPEeIMHBA3MBHOIO paka M MHBA3MBHOIO paka.

WccaenoBanus npouspegedbt y 190 OGosabHblX, noamaHbix Ha6uI01eH Mo
B TeueHuu 15 Jser. 134 u3 Hux ObUM C [MArHO30OM NpeIMHBA3MBHONO pa-
ka, a 56 — c napaTMNMYECKUMM U3MeHeHuAMM weliku maTku. KoHTposb-
Hasd rpynma coctofiaa u3 40 GOJbHBIX, ONEpPUPOBAHHLIX 110 MOBONY MHBABUB-
HOro paka lelku MaTku,

Metomka paboTbl OCHOBHIBAJachb Ha KJMHMUECKMX OOCleoBAHUAX M Ha
Takux J1abopaTOpHBIX WUCCNEe[OBAHMAX, KakK: UMTOJOIMUYECKHE UCCJIEI0BAH Ui
BJAraJMIHLIX Ma3KO0B, KOJBIOCKONMA BJAralMllHOA YacTW, TI'MCTONATONO-
I'MYecKMe MccJenoBaHus  OMONCMIHONO M OnepalMoHHOro MaTrepuaja, [o-
NOJHATEJbHAS TUC TOXMMHYECKas OKpacka [Jf BbifiBJeHUs ocobeHHocTed ocHOB-
Hbix MemOpan (okpacka cepeOpoM peTHKyJASpHbIX BOJOKOH no Merony [op-
nou-Ceura, okpacka [IAC); MIIC-K BhifiBieHO aJbMaHOBHIM CHHMM N0 Me-
tony Cruamana. .

B cobcTBennbix HaOMOAEHMAX OllEHEHO AaHATOMMUECKOe pachpocTpaHe-
H¥e paKoBOro Ipoiuecca, BO3PacT OOC/IENOBAHHBIX XEHUMH, TMPOMEXYTOK
BpeMEHM OT MepBbiX CHUMITOMOB /O YCTAHOBJEHMS [MarHo3a HayaibHbIX
cramuit paka. ABTOp OlleHWIa MPUIOJHOCTb IMTOJNOPUYECKMX MCCJe10BaH wit
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M KOJbIOCKOIMM C YUEeTOM XapakTepa KpPOBEHOCHbIX COCy/[J0B Ha BJaraJjmil-
HO yacTM M npoaHaaM3MpoBaJa Pe3ylAbTAaTbl JedeHUs B 3aABUCUMOCTU OT Tk~
C TONATQAOMMYECKON KapPTUHDI.

ABTOop oueHb noapobHo onucada cyably KeHWMH C AMArHOCTMIIMPOBAH-
HOA mapaTunueil, y KOTOpbIX B TeueHMM MHoroJetHero Habmogedus pas-
Buici pak weiiku wmarku. [lofpobHO paccmoTpena [MHAMMKY I1poi[eCcCpB,
NpPOUCXOJAUIMX B OSMUTEJHM, HA OCHOBAHMM T'MCTOMODPQPOJOIMUECKUX U TUCTO-
XumMuueckux uccienosanui, [lpowsBena aHaiu3 COCTOAHUA OCHOBHBIX MeM-
OpaH y XeHWMH, Y KOTOpbIX cHauaja Obija BbifBIEHA MAapaTHINA B Snuiep-
MUBMpYIOIEM SNUTEJUM a BIOCAE[CTBUM OTMSHEHO [OCTENEeHHOe pa3BUTHUE
npoiecca A0 paka BKJIOUUTENBHO.

ABTOp mOKa3ala, YTO MNapaTHIMA HE3aBUCMMO OT CTeleHM BbIPaXeHHOo-
cTM MoxeT ObiTb mnousoi AAA pa3BuTUs paka. Ha ocHoBaHuu MopdoJoru-
YecKOH KapTHHbHI MapaTAMMM M MNPeIMHBA3UBHOI'O paka MOXHO C Ooubloi
BEposATHOCTHIO NpeABUIETb AaJbHelllee pa3BuTHe mpoilecca.

VccnenoBaiue ocHOBHOH MemOpaHbi B lueilke MaTku umeeT GoJbluoe
AMAarHOCTUYECKOE, [POCHOCTHUECKOE M TepaneBTMueckoe 3Hauedue. [losTo-
My HMCCJe[JoBaHHe OCHOBHbIX MeMOpaH HeoOXOMMMO BBECTH Kak OOMH U3 00s-
3aTejbHbiX METO0B NpU paHHell IMarHocTuke paka.
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Mikrofot. 1

Erosio epidermisata. Paratypia gradu levi. Wycinek pokryty nablonkiem wielo-
warstwowym plaskim nierogowaciejacym. Warstwowosé prawidlowa. Pojedyncze

komdrki paratypowe. Barwienie hematoksyling i eozyna (IIE). Powigkszenie ok.
300 x.

Mikrofot. 2 :

Erosio epidermisata. Paratypia gradu levi. Wycinek pokryty nablonkiem wielo-
warstwowym plaskim nierogowaciejgcym. Warstwowosé prawidlowa. Nieliczne
komérki paratypowe. W poddcielisku widoczny naciek zapalny. [IE. Pow. ok.
300 x.

Mikrofot. 3

Erosio epidermisata. Paratypia gradu mediocri. Wycinek pokryty nablonkiem wielo-
warstwowym plaskim nierogowaciejgcym. Warstwowod¢ miejscami prawidtowa,
mie jscami uklad komérek chaotyczny. Dodé liczne komérki paratypowe. Figury
podziali réwniez w gdrnych warstwach nablonka. W poddcielisku i migdzy ko-
mérkami nablonka widoczny naciek zapalny. HE. Pow. ok. 300 x.

Mikrofot. 4
Paratypia gradu mediocri. Wycinek pokryty nablonkiem wielowarstwowym plaskim
nierogowaciejagcym. Warstwowoéé w gémych warstwach widoczna, w dolnych
komérki ulozone chaotycznie. Znaczna liczba komdrek paratypowych. W podscie-
lisku i nablonku naciek zapalny. HE. Pow. ok. 300 x.

Mikrofot. 5
Erosio glandularis fere epidermisata. Paratypia gravis. Komérki nablonka uto-
zone chaotycznie, w znacznej wigkszodci paratypowe. Pod nablonkiem widoczny
gruczol wyslany nablonkiem cylindrycznym.lIE. Pow. ok. 300 x.

Mikrofot. 6
Erosio epidermisata. Paratypia gravis. Uklad komérek chaotyczny. Warstwowosci
nablonka brak.HE. Pow. ok. 300 x.

Mikrofot. 7
Erosio epidermisata. Paratypia gravis. Leukoplakia. Wycinek pokryty nablonkiem
paratypowym rogowaciejgcym. HHE. Pow. ok. 300 x.

Mikrofot. 8
Paratypia gravis. HE. Pow. ok. 300 x.






Mikrojot. 9
Carcinoma intraepitheliale. Widoczny gruczol wytapetowany nablonkiem atypo-
wym. HE. Pow. ok. 200 x.

Mikrofot. 10
Carcinoma  intraepitheliale. Wycinek pokryty czgsciowo nablonkiem paraepider-

moidalnym prawidlowym, czesciowo zad atypowym. HE. Pow. ok. 300 x.

Mikrofot. 11
Carcinoma intraepitheliale. Nablonek atypowy, dobrze odgraniczony od podscie-
liska. HE. Pow. ok. 300 x.

Mikrofot. 12
Carcinoma intraepitheliale. QOdgraniczenie od podscieliska miejscami zatarte.
W podécielisku widoczny naciek zapalny, HE. Pow. ok. 300 x.

Mikrofot. 13 i 14
Carcinoma intraepitheliale. Gruczot z czesciowo zachowanym nablonkiem cylin-
drycznym, cz¢$ciowo wystany nablonkiem atypowym. HE. Pow. ok. 300 x.

Mikrofot. 15 -
Carcinoma intraepithelisle. Gruczol wytapetowany i wypelniony nablonkiem aty-
powym. HE. Pow. ok. 300 x.

Mikrofot. 16

Carcinoma intraepitheliale. Hyperplasia acanthotica. HE. Pow. ok. 300 x.






Mikrofot. 17
Carcinoma intraepitheliale. Hyperplasia plana. HE. Pow. ok. 300 x.
Mikrofot. 18

Carcinoma intraepitheliale. Znaczny polimorfizm komérek. HE. Pow. ok. 300 x.
Mikrofot. 19

Carcinoma probabiliter praeinvasivum. Granica migdzy nablonkiem i podscieliskiem
zaznaczona stabo. HE. Pow. ok. 300 x.

Mikrofot. 20
Carcinoma probabiliter invasivum (invasio incipiens ) HE. Pow. ok. 300 x.

Mikrofot. 21
Carcinoma planoepitheliale (microinvasio) Komérki nowotworowe zmieszane
z naciekiem .zapalnym. Niemal zupelny brak odgraniczenia utkania nowotworu od
podscieliska, HE. Pow. ok. 300 x.

Mikrofot. 22
Paratypia gravis. Ciggla, gruba blona podstawna pod nablonkiem paratypowym.
Barwienie PAS. Pow. ok. 300 x.

Mikrofot. 23
Carcinoma intraepitheliale. Wyrazna gruba blona podstawna pod nablonkiem ra-
kowym, wyscietajacym gruczol. Barwienie PAS. Pow. ok. 300 x.

Mikrofot. 24
Carcinoma intraepitheliale. Ciggla gruba blona podstawna pod nablonkiem. Bar-
wienie PAS, Pow. ok. 300 x.






Mikrofot. 25
Puratypia gravis. Wyrazna cze$¢ srebrochtonna blony pod nablonkiem paratypowym,
Sre brzenie wg Gordona i Sweeta, Pow. ok. 300 x.
M ikrofot. 26
Paratypia gravis aut carcinoma intraepitheliale. Gruba cze¢s$¢ srebrochtonna blony
pod zepidermizowanym gruczotem. Srebrzenie wg Gordona i Sweeta, Pow. ok. 300 x,
Mikrofot. 27
Carlcinoma intraepitheliale. Wyrazna gruba plona podstawna. Srebrzenie wg Gordona
i Sweeta. Pow. ok. 300 x.
Mikrofot. 28
Carcinoma intraepitheliale. Tapetowanie gruczoléw nablonkiem rakowym. Blona
podstawna wyrazna, ciagla. Srebrzenie wg Gordona i Sweeta. Pow. ok. 300 x.
Mikrofot. 29
Carcinoma intraepitheliale. Tapetowanie gruczoléw nablonkiem rakowym. Ciagtla
biona podstawna. Srebrzenie wg Gordona i Sweeta. Pow. ok, 300 ~.
M ikrofot. 30
Carcinoma intraepitheliale. Mie jscami bardzo gruba, miejscami ciefsza, ale ciagla
blona podstawna. Srebrzenie wg Gordona i Sweeta. Pow. ok. 300 x.
Mikrofot. 31
Carcinoma intraepitheliale. Miejscami rozrost akantotyczny. HE. Pow. ok.300 x.
Ten sam preparat — patrz mikrofot. 32,
M ikrofot. 32
Carcinoma intraepitheliale. Wyrazne blony pod nablonkiem. Srebrzenie Gordona
i Sweeta. Pow. ok. 300 x.






Mikrofot. 33

Carcinoma intraepitheliale. Widoczny naciek zapalny w podscielisku. HE. Pow.
ok. 300 x. Ten sam preperat — patrz mikrofot. 34

Mikrofor. 34
Carcinoma  intraepitheliale. Wyrazna czes¢ srebrochlonna blony. Srebrzenie wg
Gordona i Sweeta. Pow. ok. 300 x. '

Mikrofot. 35
Carcinoma intraepitheliale. 11E. Pow. ok. 300 x. Ten sam preparat — patrz mikro-
fot. 36.

Mikrofot. 36

Carcinona intraepitheliale. Wyrazna gruba i ciagla czesé srebrochlonna blony
podstawnej. Srebrzenie wg Gordona i Sweeta. Pow. ok. 500 x.

Mikrofot. 37
Carcinoma intraepitheliale. 1IE. Pow. ok. 500 x. Ten sam preparat — patrz mikro-
fot. 38.

Mikrofot. 38
Carcinoma intraepitheliale. Blona wyrazna, jednolita i ciggla. Barwienie PAS.
Pow. ok. 500 x.

Mikrofot. 39

Carcinoma intraepitheliale. Inne miejsce tego samego preparatu. Wyrazna czedé
srebrochlonna blony. Srebrzenie wg Gordona i Sweeta. Pow. ok. 300 x.






Mikrofot. 40
Carcinoma plancepitheliale. Invasio incipiens. W podécielisku widoczny naciek
zapalny. HE. Pow. ok. 300 x.

Mikrofot. 41
Carcinoma microinvasivum. Blona podstawna miejscami rozsypena, miejscami
jej brak. Barwienie PAS, Pow. ok. 300 x.

Mikrofot. 42

Invasio incipiens. Niewidoczne wlokna srebrochlonne blony, Wided natomiast
whkna srebrochlonne podscieliska. Srebrzenie wg Gordona i Sweeia, Pow. ok,
300 x,
Mikrofot. 43
Carcinoma intraepitheliale. HE. Pow. ok. 300 x. Ten sam preparat - patrz mikro-
fot. 4411 45.
Mikrofot. 44
Carcinoma intraepitheliale. Widoczna blona podstawna dosé cienka, ciggla.Dar-
wicnie PAS. Pow. ok. 300x. '
Mikrofot. 45

Carcinoma intraepitheliale. Wyrazna blona podstawna pod nablonkiem. Srebrzenie
wg Gordona i Sweeta. Pow. ok. 300 x.

4 — Paratypia i rak...






Mikrofot. 46
Carcinoma intraepitheliale. Nieswoisty naciek zapalny podscieliska. HE. Pow.
ok. 300 x.

Mikrofot. 47 )
Carcinoma intraepitheliale. Ciagla wyrazna blona podstawna. Nagromadzenie ciatl
P AS dodatnich w gruczolach. Barwienie PAS. Pow. ok. 300 x.

Mikrofot 48
Carcinoma intraepitheliale. Wyrazna cienka czes¢ srebrochlonna blony. Srebrzenie
w g Gordona i Sweeta. Pow. ok. 300 x.

Mikrofot. 49
Carcinoma intraepitheliale. Tapetowanie gruczoléw. Nieswoisty naciek zapalny
w poddcielisku. HE. Pow. ok. 300 x. Ten sam preparat — patrz mikrofot. 50 i 51.

Mikrofot. 50 ’
Carcinoma intraepitheliale. Wyrazna gruba blona podstawna pod zepidermizowanym
gruczolem. Barwienie PAS. Pow. ok. 300 x.

Mikrofot. 51
Carcinoma intraepitheliale. Wyrazna bardzo gruba cz¢s$¢ srebrochfonna blony pod-
stawnej. Srebrzenie wg Gordona i Sweeta. Pow. ok. 300 x.’
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