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Streszczenie

Abstract

Pacjentka z nieptodnoscig wtdrng, u ktérej ambulatoryjnie stwierdzono obecno$¢ polipa endometrium i torbieli jajnika
prawego, zostata skierowana do szpitala w celu leczenia droga histerolaparoskopii. Chora negowata objawy kliniczne. W trakcie
hospitalizacji wykryto, oprécz opisanych zmian, réwniez zmiany w jajniku lewym i wodobrzusze. W jajniku prawym,
o wielko$ci prawie 10 cm (96 x 54 x 90 mm), stwierdzono bogate unaczynienie. Oznaczono markery nowotworowe (AFP,
CEA, HE4, CA-125) oraz algorytm ROMA - wartosci nie byly podwyzszone. Wykonano laparotomi¢. W histologicznym
badaniu srédoperacyjnym wykryto nowotwor zlosliwy o niskim stopniu zréznicowania i niewiadomego pochodzenia.
Wykonano wycigcie macicy z przydatkami oraz siecig wigksza, ktora makroskopowo byta niezmieniona. Przeprowadzono
badania immunohistochemiczne, ktore wykazaly pozytywna reakcje na cytokeratyny (CK), w tym CK7 i ogniskowo CK20,
a takze w czgéci komorek (20-30%) marker proliferacji Ki-67. Ponadto stwierdzono obecnos¢ komorek sygnetowatych oraz
dodatnig reakcj¢ barwng z mucykarminem. Histologiczna ocena koncowa - guz Krukenberga ze zmiang pierwotna
najprawdopodobniej w zotadku. Chora skierowano na dalsze leczenie w Wielkopolskim Centrum Onkologii.

Stowa kluczowe: diagnostyka, rak zotadka, guz Krukenberga

A patient with secondary infertility, diagnosed with an endometrial polyp and right ovarian cyst, was referred for
hysterolaparoscopy treatment. The woman reported no symptoms. During the hospitalisation, in addition to the
aforementioned issues, left ovarian lesions and ascites were identified. A 10 cm lesion in the right ovary exhibited abundant
vascularity. Tumour markers (AFP, CEA, HE4, CA-125) and the ROMA algorithm were assessed and found to be within the
normal range. Laparotomy revealed a high-grade malignant tumour of unknown origin confirmed by histological
examination. Uterine resection with unchanged greater omentum was performed. Immunohistochemical tests revealed
positive cytokeratin (CK) reaction, including CK7 and focal CK20, as well as a marker of proliferation Ki-67 in some cells
(20-30%). Signet ring cells and positive mucicarmine stain reaction were detected. The histological evaluation confirmed
a Krukenberg tumour originating most likely from the stomach. The patient was referred to the Maria Sktodowska-Curie
Greater Poland Cancer for further treatment.
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WSTEP

rzerzutowe guzy jajnika stanowia 2,3-25% wszyst-
P kich guzéw jajnika. Czestos¢ ich wystepowania zwia-

zana jest z regionem geograficznym; czesciej stwier-
dza si¢ je w krajach azjatyckich niz w Europie®*.

Pierwotng lokalizacja raka przerzutujacego do jajnika moga

by¢ rézne narzady, w tym: piers, zoladek, okreznica, wy-

rostek robaczkowy. Najczesciej — w okoto 70% przypad-
koéw — pierwotny rak pochodzi z przewodu pokarmowe-
go, gtéwnie z zotadka®". Po raz pierwszy guz przerzutowy

w jajniku, ktorego pierwotnym zrodltem byt rak zotad-

ka, opisany zostat przez niemieckiego ginekologa i patolo-

ga Friedricha Krukenberga w 1896 roku; stad nazwa ,,guz

Krukenberga™®.

Po licznych analizach histologicznych zwigzanych gléwnie

z réznicowaniem pierwotnego gruczolakoraka $luzowe-

go jajnika z rakiem przerzutowym Swiatowa Organizacja

Zdrowia ustalila kryteria rozpoznania guzéw Krukenberga,

s3 nimi obecno$¢ sygnetowatych komorek produkujacych

mucyne z inwazjg podscieliska oraz widknista migsakopo-
dobna proliferacja podscieliska”10,

Guzy Krukenberga wystepuja u chorych w $rednim wieku —

okoto 45 lat. W analizie chinskich badaczy obejmujacej 130

pacjentek z guzem Krukenberga mediana wieku wynosila 41

lat; 40,8% pacjentek mialo <40 lat, a 59,2% kobiet — >40 lat®.

Lionetti i wsp. na podstawie 48 badan z elektronicznej bazy

danych obejmujacej 3025 kobiet z guzem Krukenberga

odnotowali, ze 39,7% pacjentek bylo w wieku =250 lat?.

Opisano takze rzadkie przypadki guzéw Krukenberga u ko-

biet w cigzy'>'%.

Guzy Krukenberga wystepuja w okoto 60-80% przypad-

kow obustronnie i w ponad 63% synchronicznie. Rozwéj

guzéw Krukenberga czesto bywa asymptomatyczny; obja-
wy zwiazane sa zwykle z wielkoscig guzow osiagajacych nie-
kiedy rozmiary okoto 10 cm. Odnotowano réwniez: utra-
te masy ciala, wzdecia, bole brzucha, a takze wodobrzusze.

Czeé¢ tych dolegliwosci wiaze sie z rozsiewem pozajajniko-

wym raka na skutek oderwania si¢ komorek (cell detach-

ment) z guza>710),

Badania nad mechanizmem rozsiewu raka Krukenberga

ujawnily trzy szlaki, w ktérych uczestnicza miedzy inny-

mi: integryny, mikroRNA, liczne czynniki wzrostu (naskor-

kowy czynnik wzrostu - epidermal growth factor receptor,

EGFR; kinaza aktywowana mitogenami — mitogen-activat-

ed protein kinase, MAPK; czynnik wzrostu §rédbtonka na-

czyniowego — vascular endothelial growth factor, VEGF), jak
réwniez zwigkszona ekspresja niektorych metaloproteinaz
macierzy (matrix metalloproteinases, MMPs)!4);

« rozsiew hematogenny (hematogenous spread) — kluczowa
role odgrywa w nim MALAT1 (metastasis associated lung
adenocarcinoma transcript 1) - dlugi niekodujacy RNA;

« rozsiew limfogenny (lymphagenous spread) — proces ten
zalezy od receptora VEGFR-3 oraz endoteliny 1 (endothe-
lin 1, ET-1) i ma najprawdopodobniej zwiazek z nawrota-
mi raka w wezlach chlonnych;
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« rozsiew transcelomiczny (transcoelomic spread) - jest to
pasywny proces, w ktéorym oderwane od guza komoérki
przemieszczajg si¢ w naturalnym przeplywie ptynu (tak-
ze w przypadku wodobrzusza).

Rozpoznanie guza Krukenberga jest trudne; w okoto 15%
przypadkow nie udaje si¢ ustali¢ pierwotnego ogniska
raka®>*?. W diagnostyce wykorzystuje si¢ liczne badania
obrazowe (badanie ultrasonograficzne — USG, tomografie
komputerows, rezonans magnetyczny, pozytonowa tomo-
grafie emisyjna polaczong z tomografiag komputerows).
Rozpoznanie histologiczne opiera si¢ na immunohistoche-
mii i oznaczaniu wielu czynnikéw molekularnych, np. cyto-
keratyn (np. CK7 i CK20), markeréw nowotworowych oraz
biatek z grupy homeobox (np. CDX2)!->1510),
Guz Krukenberga wiaze sie ze zlg prognoza; przezycia wy-
nosza okoto 1 roku i wydaja si¢ zaleze¢ od lokalizacji pier-
wotnego guza, wielkosci guza w jajniku oraz sposobu poste-
powania (wyciecie lub brak wyciecia jajnikow). Podkresla
si¢ takze prognostyczng role uktadu krzepniecia (fibryno-
gen, D-dimery)®217),

Ponadto istotne znaczenie majg badania kontrolne, gdyz na-

wet w przypadku catkowitej remisji choroby po wielu latach

moze nastgpi¢ nawr6t!®),

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka w wieku 38 lat zostata przyjeta do Gineko-
logiczno-Polozniczego Szpitala Klinicznego im. Heliodora
Swiecickiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu z powodu nieptodnosci
wtornej w celu histerolaparoskopowego leczenia operacyj-
nego torbieli jajnika prawego oraz polipa endometrium.
W wywiadzie odnotowano niedoczynno$¢ tarczycy, stan
po przebyciu operacji kregostupa z powodu dyskopatii oraz
poronienie samoistne w 10. tygodniu ciazy.

W badaniu ginekologicznym przy przyjeciu stwierdzono we
wzierniku obecnos¢ krwistej wydzieliny, zaobserwowano
cze$¢ pochwowg drobna z gladka tarcza szyjki macicy. W ba-
daniu wewnetrznym macica byta w przodozgieciu, normal-
nej wielkosci i ruchomosci. Po stronie prawej przy macicy
i w lacznoéci z nig wystepowat badalny twardy opér. W ba-
daniach laboratoryjnych w dniu zgloszenia si¢ do szpitala
odnotowano nastepujace wartosci: alfa-fetoproteina (AFP)
1,75 ng/ml, antygen rakowo-plodowy (carcinoembryonic an-
tigen, CEA) 0,80 ng/ml, frakcja 4 ludzkiego biatka z komé-
rek nablonkowych najadrza (human epididymis protein 4,
HE4) 38,66 pmol/l, antygen nowotworowy 125 (carcinoma
antigen 125, CA-125) 13,12 U/ml. Algorytm ROMA (Risk of
Ovarian Malignancy Algorithm) 4,15%.

W USG szpitalnym odnotowano: trzon macicy przodo-
zgiety, o wymiarach 57 x 50 mm. Endometrium II-fazowe
grubosci 14 mm. W jamie macicy polip endometrialny
o dlugoséci 15 mm. Jajnik lewy o wymiarach 43 x 37 mm
i nieregularnym ksztalcie, zmieniony lito-torbielowato.
Jajnik prawy w catoéci zmieniony w lito-torbielowaty guz
o wymiarach 96 x 54 x 90 mm i intensywnym unaczynieniu
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Ryc. 2. Zmieniony jajnik prawy (obraz USG)

(ryc. 1, 2). W zatoce Douglasa oraz miedzy petlami jelit
obecna znaczna ilo$¢ ptynu, najwieksza kieszonka o $red-
nicy 6 cm.

Z uwagi na podejrzenie obustronnych nowotworowych
zmian jajnikéw w badaniu USG chorg zakwalifikowano
do zabiegu operacyjnego droga laparotomii. Po otwarciu
jamy brzusznej cigciem poprzecznym na granicy owlosie-
nia fonowego stwierdzono znaczng ilo$¢ wodnistego ply-
nu, trzon macicy normalnej wielkosci z migsniakiem pod-
surowicowkowym na $cianie przedniej o $rednicy okoto
1,5 cm. Jajniki byty obustronnie zmienione w guzy o nie-
réwnej powierzchni i zréznicowanej spoistosci, czesciowo
lite, czg$ciowo torbielowate, jajowody bez zmian makro-
skopowych, zatoka Douglasa wolna, sie¢ wieksza makro-
skopowo niezmieniona. Dokonano szczegotowej inspek-
cji jamy brzusznej, nie stwierdzajac zmian podejrzanych.
Odcieto jajnik prawy i wystano go do badania histopa-
tologicznego doraznego. Ustalono rozpoznanie wstepne:
nowotwor zlodliwy jajnika o niskim stopniu zréznicowa-
nia i niewiadomego pochodzenia. Z tego powodu rozsze-
rzono zabieg operacyjny, usuwajac macice, przydatki lewe,
jajowod prawy oraz sie¢ wieksza.

Wykonano panel badan immunohistochemicznych rézni-
cujacych zrédlo pierwotne nowotworu. Oznaczono cyto-
keratyny (CK AE1/AE3+, CK7+, CK20+/-), markery dla
komorek nienabtonkowych (CD99+/-, alfa inhibina+/-),
markery dojrzewania melanocytéw HMB-45 oraz dla
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uktadu limfatycznego CD45, marker przerzutowania
(wimentyna) oraz marker proliferacji Ki-67 - dodatni
w 20-30% komorek. Wynik reakcji barwnej histochemicz-
nej na obecno$¢ sluzu wewnatrzkomoérkowego z mucy-
karminem byt pozytywny. Konicowa ocena histologiczna:
nowotwor zlosliwy jajnikéw o duzym niezréznicowaniu
niewiadomego pochodzenia. Rak $luzowokomérkowy z ko-
morkami sygnetowatymi i ogniskami martwicy. Polip gru-
czolowy endometrium, sie¢ bez zmian patologicznych.

Na podstawie badann immunohistochemicznych i histo-
chemicznych rozpoznano guz Krukenberga, stwierdzajac,
Zze zmiana pierwotna moze by¢ umiejscowiona z wigkszym
prawdopodobienstwem w zoladku niz w innym miejscu
przewodu pokarmowego.

Chorga skierowano w celu dalszego leczenia do Wielkopolskiego
Centrum Onkologii w Poznaniu.

OMOWIENIE

Nowotwory przerzutowe jajnika stanowia niejednokrotnie
trudny problem diagnostyczny. W celu odréznienia guzow
Krukenberga od pierwotnych rakéw jajnika opracowano
liczne modele diagnostyczne uwzgledniajace cechy klinicz-
ne, biochemiczne i radiologiczne, pozwalajace na doklad-
ne okreslenie tych dwdch typéw raka®>'*2?). Wskazuje sie, ze
u okoto 15% kobiet z guzem Krukenberga pierwotne zrédlo
raka nie zostalo poznane!. Decydujaca role w rozpozna-
niu odgrywa prawidlowa ocena histopatologiczna, od kto-
rej zaleza postgpowanie terapeutyczne oraz prognoza prze-
biegu choroby!!7”1*21).

U przedstawionej 38-letniej pacjentki nie stwierdzono kli-
nicznych objawow choroby sugerujacej guzy przerzutowe
do jajnika. Z analizy elektronicznej bazy danych obejmuja-
cej ponad 3000 chorych z guzami Krukenberga wynika, ze
u 11,2% kobiet nie wystepowaly zadne objawy choroby".
Guzy Krukenberga stwierdza si¢ w 80% przypadkow u ko-
biet w mtodszym wieku®. Lin i wsp. w czasie 10-letniej ob-
serwacji chorych z guzami wtérnymi jajnika stwierdzili, ze
mediana wieku wynosita 41 lat®. Opisano réwniez przypa-
dek 18-letniej kobiety z guzem Krukenberga®?.

W badaniu obrazowym (USG przezpochwowe) u opisanej
chorej oba jajniki byly zmienione w lito-torbielowate guzy.
Guz po stronie prawej osiggnat wielko$¢ prawie 10 cm i po-
siadal bogate unaczynienie. Stwierdzono réwniez ptyn w za-
toce Douglasa i miedzy petlami jelit. W badaniach retrospek-
tywnych prowadzonych w Klinice Mayo, obejmujacych okres
22 lat, obecno$¢ wodobrzusza i obustronno$¢ zmian guzo-
watych w jajnikach stanowily zly czynnik prognostyczny®.
Lionetti i wsp. odnotowali wodobrzusze u 51,7% pacjen-
tek, co rowniez stanowi niekorzystny czynnik rokow-
niczy!"). Podobnych danych dostarczyli inni autorzy®.
We wspomnianej wczeéniej analizie Lionettiego i wsp.!?
ponad 40% guzéw Krukenberga osiggneto wielkos¢ co naj-
mniej 10 cm. Wedlug innych badaczy wielko$¢ guzéw i sto-
pien zaawansowania choroby majg zwigzek z wystepowa-
niem jej objawow>!,
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Prezentowana pacjentka byta diagnozowana z powodu nie-
plodnosci wtérnej. Za prawdopodobng przyczyne uznano
polipowato$¢ endometrium i torbiel jajnika. Zwigzek mie-
dzy leczeniem nieptodno$ci a rozwojem raka jajnika pozo-
staje niejasny®. Z przegladu danych z bazy Cochrane, obej-
mujacego 28 lat badan nad ryzykiem rozwoju raka jajnika
u kobiet stosujgcych leki na nieptodno$¢ (ponad 4 684 000
kobiet), wynika, Ze zwiazek ten jest dyskusyjny®?. Wywiad
wskazuje, Ze opisywana pacjentka nie byla leczona z powo-
du nieptodnosci.

W zwigzku z wykrytymi zmianami w USG u chorej wy-
konano oznaczenia licznych markeréw nowotworowych,
ktorych wartosci okazaly sie prawidlowe. W obejmujacych
okres 12 lat badaniach kohorty pacjentek (1696 kobiet)
marker CA-125 byl podwyzszony w przypadku wystepo-
wania guza Krukenberga i obnizat si¢ po jego eradykacji®.
Podobnie Aziz i wsp. opisali wzrost CA-1251 CA-19-9 w gu-
zach Krukenberga®". Z kolei Nunes Pereira i wsp.?” oraz
Serensen i Mosgaard® stwierdzili, ze istotne znaczenie
ma wskaznik CA-125/CEA - u 80% chorych uzyskuje si¢
wynik >25. U opisywanej pacjentki wskaznik ten wyno-
sit 16,4. Mozna zatem uznac, ze klinicznie i biochemicznie
byla ona bezobjawowa.

U przedstawianej chorej wykonano panel badan immu-
nohistochemicznych, ktéry jest pomocny w odréznieniu
zmiany pierwotnej od przerzutowej i czgsto sugeruje lo-
kalizacje pierwotng®2-2%), Aziz i wsp. wykazali, ze CK7
i CK20 majg rézne wartosci w pierwotnym raku jajnika,
przerzucie z raka zoladka lub raka jelita grubego do jajnika.
Wartos¢ CK7 jest silnie dodatnia w raku pierwotnym jaj-
nika, mniej dodatnia w przerzucie z raka zotadka i nega-
tywna w przerzucie z raka jelita grubego. Natomiast CK20
ma ujemng warto$¢ w pierwotnym raku jajnika i przerzucie
z jelita grubego, ale dodatnig w przerzucie z raka zotadka®@".
W przypadku opisywanej pacjentki wartoéci te nie byly wy-
raznie zaznaczone — CK7 byla pozytywna, a CK20 ogni-
skowo wykazywala reakcje dodatnia. Yang i wsp. uwazaja,
ze CK7 jest najlepszym markerem réznicujacym przerzu-
ty raka zoladka (warto$¢ dodatnia w 93%) od przerzutéw
raka jelita grubego do jajnika®. Wedtug innych doniesien
profil immunohistochemiczny z pozytywng wartoscig CK7
i negatywna wartoscig CK20 moze wskazywac na pierwot-
ne zrédlo o nieznanym pochodzeniu, w tym raka piersi.
Wedlug tych badan w przypadku zrédla pierwotnego w zo-
tadku w 60% przypadkow wartoéci obu tych cytokeratyn
byly negatywne®”.

Ponadto u prezentowanej chorej przeprowadzono badania
na obecno$¢ komorek wywodzacych sie ze sznuréw plcio-
wych oraz innych nowotworéw nabtonkowych i niena-
blonkowych. Okazalo si¢, ze wimentyna, CD99, HMB-45
nie wykazywaly ekspresji, co jest zgodne z oceng innych
badaczy@"®.

Przedstawione wyzej badania nie s zatem konkluzywne
i konieczne sg dodatkowe badania ukierunkowane na usta-
lenie Zrédla pierwotnego raka.
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WNIOSKI

W przypadku podejrzanych zmian torbielowato-litych
w jajnikach, nawet u kobiet mlodych, powinno si¢ rozwa-
zy¢ postepowanie zmierzajace do uzyskania oceny histo-
logicznej. Badania kliniczne, biochemiczne, immunohi-
stochemiczne i obrazowanie ultrasonograficzne w sytuacji
niejednoznacznej powinny by¢ uzupelnione bardziej pre-
cyzyjnymi metodami (rezonans magnetyczny, tomogra-
fia komputerowa) lub innym typem postepowania diagno-
stycznego (gastroskopia lub kolonoskopia).
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