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Znaczenie obecnosci komorek endocerwikalnych w profilaktyce cytologicznej
jasnokomorkowego raka szyjki macicy — opis dwach przypadkow

Relevance of endocervical cells in Pap smears conducted for prevention of clear cell carcinoma

of the cervix — two case presentations
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Streszczenie |

Cytologia szyjki macicy jest badaniem ukierunkowanym na wykrywanie zmian przedrakowych lub nowotworéw
we wczesnym stopniu zaawansowania klinicznego. Wprowadzenie cytologii jako badania przesiewowego spo-
wodowalo zmniejszenie w ciggu 20 lat liczby nowo rozpoznawanych rakéw ptaskonabtonkowych szyjki macicy
0 42%. Jednoczes$nie odnotowano wzrost czgstosci wystepowania gruczolakorakdw, wywodzacych si¢ z gruczo-
fowych komorek endocerwikalnych. Obecnie do oceny cytologii zaleca si¢ wykorzystanie systemu Bethesda,
ktory migdzy innymi dokumentuje obecnos¢ lub brak komorek gruczotowych szyjki macicy oraz definiuje ich
patologie. Wickszos¢ programoéw profilaktycznych rekomenduje wykonywanie badai przesiewowych co
2-3 lata. Przedstawiono opis dwoch pacjentek z jasnokomdrkowymi gruczolakorakami szyjki macicy — rzad-
kim (okoto 5-7%) podtypem gruczolakorakoéw, rozpoznanymi w stopniu zaawansowania IB2 wedtug klasy-
fikacji FIGO, mimo regularnie, corocznie prowadzonej profilaktyki cytologicznej. Ostatnie badania wykonano
na 12 i 13 miesiecy przed rozpoznaniem. Wyniki byly prawidlowe, ale nie stwierdzono obecnosci komorek endo-
cerwikalnych w rozmazie. Chore poddano radykalnemu leczeniu operacyjnemu oraz leczeniu uzupetniajacemu.
W materiale pooperacyjnym dokonano oznaczenia DNA HPV i wykazano obecno$¢ HPV-18. Obie pacjentki po-
zostaja pod obserwacja. W ciagu 24 i 19 miesi¢cy obserwacji nie wystapita u nich wznowa choroby.

Stowa kluczowe: gruczolakorak, rak jasnokomorkowy, rozmaz cytologiczny, komorki endocerwikalne, HPV-18

Summary |

A cervical smear is a test aimed at detecting precancerous lesions and cancer at an early clinical stage. The intro-
duction of a Pap smear as a screening test has reduced the number of newly diagnosed squamous cell carcino-
mas of the cervix by 42% in 20 years. At the same time, an increase in the incidence of adenocarcinomas origi-
nating from glandular, endocervical cells, has been observed. The Bethesda system, which documents the
presence or absence of glandular cells of the cervix and defines their pathologies, is currently recommended for
evaluation of cervical cytology. Most of the prevention programs recommend to screen every 2-3 years. We report
a case of two women with cervical clear cell adenocarcinoma — a rare subtype (5-7%) of adenocarcinomas, diag-
nosed in stage FIGO IB2 that developed despite regular (every year) cytological screening. The last Pap smears
were performed 12 and 13 months before the diagnosis and no abnormalities were found. The results were
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normal and no endocervical cells were found in the smear. The radical surgical treatment was implemented,
followed by an adjuvant therapy. In post-surgical tissues, HPV-18 DNA was detected in both patients. During
24 and 19 months of follow-up, no recurrences were noticed.

Key words: cervical adenocarcinoma, clear cell carcinoma, Pap smear, endocervical cells, HPV-18

Coaep:xanue |

Luronorust WeiKn MaTK1 — 3TO UCCIIE/IOBAHKE, HATIPABIICHHOE Ha OMpEJIeNIeH e MPEIPAKOBbIX COCTOSIHUI U HOBO-
00pa30BaHNil Ha paHHEl KITMHIIECKOl CTajiuy. BBefieHre IMTOJIOri B KaUeCTBE OTCEUBAIOIIETO 00CTIeIOBAHMS PU-
BEJIO K CHIDKEHHo B TeueHnn 20 JleT, KOIMIecTBa BlepBble IMArHOCTUPOBAHHOTO MIOCKOKIIETOYHOTO paka MeHKN
MaTKi Ha 42%. B To ke Bpems 3a(pMKCHPOBaH POCT aJIeHOKAPIMHOMBI, BLIBOJISILIIENCS U3 SKEJIE3UCTHIX SH/IOLEPBH-
KaNbHBIX KJIETOK. B HacTosiee BpeMst /IS OLIEHKM LUTONOIMN PEKOMEHIyeTCsl MCToNb30BaTh crcteMy berxecra,
JIOKYMEHTHPYIOLIYIO, CPEf MIPOUEro, HANMYKME WM OTCYTCTBHE KEJE3UCTHIX KIETOK KN MATKU U ONpEesio-
LIYI0 MX NATONOTHI0. BONbIIMHCTBO MporpaMM Mo Mpo(hUIAKTUKE PEKOMEHIyeT MPOXOAUTh OTCEUBatoLLee 00CIe10-
BaHue vepe3 Kaxjple 2-3 roya. [IpecraBieHo onvcauye IByX MalUEHTOK C OHOKJIETOUHOM a/IeHOKAPIMHOI MIEeHKH
MaTKH — pefikuM (0KoJo 5—7%) MOJTUIIOM aJieHOKapIHOMBI, IMarHOCTHPOBAHHBIM Ha cTajiin IB2 no kmaccnguka-
i FIGO, HecMOTpst Ha peryJisipHOe eXKerofHoe MpOoBefieHre IUToNornieckoi npodunaktiky. [locienaue o6ee-
JIOBaHMe TIPOBOAIMIIOCH 32 12 1 13 MecsmeB /10 yCTaHOBNEeHNs AMarHo3a. Pe3yibraTsl HAXOAWIICH B HOPME, HO 06HApY-
SKEHO TIPUCYTCTBHE SHOLEPBUKATLHBIX KJIETOK B Ma3ke. [1alyeHThb! Mpoly pauKaibHoe XMPYPriuueckoe JeueHne
U aJ[bIOBAHTHYIO Tepamuio. B nocneonepauyonHoM Matepuane nposeeHo o6o3Hauenue JTHK HPV 1 o6Hapy:xeHo
npucytcteue HPV-18. O6e napentku HaxopaTces oy HabmopenreM. Ha npotskennu 24 u 19 mecsue HabmtoieHust
peLuIB OONe3HH He BBICTYIIIL.

KiroueBble ciioBa: aileHOKapIHOMA, CBETIIOKIETOYHBIH PaK, HUTONOTMYECKHH Ma30K, SHIOIEPBUKAIbHBIE KIETKH,

HPV-18

WSTEP

ytologia szyjki macicy jest badaniem profilak-

tycznym, ukierunkowanym na wykrywanie zmian

przedrakowych lub nowotworéw we wczesnym
stopniu klinicznego zaawansowania”. Wezesnie wykry-
ty rak szyjki macicy jest chorobg catkowicie wyleczalna.
Ze wzgledu na stosunkowo wolng dynamike karcinogene-
zy W szyjce macicy (u pacjentéw bez deficytow odporno-
Sci) wigkszoS¢ stosowanych programow profilaktycznych
znajduje uzasadnienie dla wykonywania badan przesie-
wowych co 2-3 lata®. W rekomendacjach Polskiego To-
warzystwa Ginekologicznego z 2006 roku uznano, ze
prawidlowe wyniki rozmazow cytologicznych i brak czyn-
nikow ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy pozwa-
laja na prowadzenie badania przesiewowego co 3 lata®.
Obecnie do oceny cytologii zaleca si¢ wykorzystywanie
systemu Bethesda. Dokumentuje on obecnosc¢ lub brak
komorek endocerwikalnych, definiuje patologi¢ komorek
gruczolowych szyjki macicy, wtgcznie z wprowadzeniem
pojecia gruczolakoraka in situ™®.
Gruczolakoraki stanowig okofo 20-25% rakow szyjki ma-
cicy®. Typ jasnokomorkowy (cervical clear cell adenocar-
cinoma, CCAC) jest bardzo rzadki i stanowi 2-7% gru-
czolakorakow®. Dotychczas wykazano silne powigzanie
rozwoju CCAC z przetrwalg infekcja HPV typu 18.©
Udokumentowano, ze CCAC rozwija si¢ czgsciej u ko-

230 biet, u ktorych wczesniej stwierdzano endometrioze.

INRODUCTION

cervical smear is a preventive examination aimed
at detecting precancerous lesions and cancer at
arly clinical stage”. When detected early, carci-

noma of the cervix can be completely cured.
Due to a relatively slow dynamics of carcinogenesis in the
cervix (in patients with no immune deficiencies), the ma-
jority of prevention programs recommend cervical screen-
ing every 2-3 years®?. According to the guidelines of the
Polish Gynaecological Society of 2006, a normal Pap
smear and the lack of risk factors associated with cervical
carcinoma enable performing screening examinations ev-
ery 3 years®.
Currently, the Bethesda system is recommended to assess
cervical cytology. It documents the presence or absence of
endocervical cells, defines the pathologies of the cervical
glandular cells and introduces the term of adenocarcino-
ma in situ™.
Adenocarcinomas account for 20-25% of cervical carci-
nomas®. Cervical clear cell adenocarcinoma (CCAC) is
a very rare subtype and accounts for 2-7% of adenocar-
cinomas®. So far, it has been confirmed that the develop-
ment of CCAC is strongly associated with a persisting in-
fection with HPV-18©. It has also been proven than women
with the history of endometriosis develop CCAC more fre-
quently. Moreover, it is believed that concomitant immune
system disorders contribute to developing CCAC®.
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Wskazuje si¢ na wspofistnienie zaburzefi immunologicz-
nych, ktore sprzyjaja zachorowaniu na CCAC?.

Celem pracy byto udokumentowanie dwoch przypadkow
chorych ze zdiagnozowanym, zaawansowanym miejsco-
wo CCAC, ktory rozwinat si¢ u mtodych kobiet, regu-
larnie wykonujacych przesiewowe badania cytologiczne.

OPISY PRZYPADKOW

W 2011 roku w Oddziale Ginekologii Onkologicz-
nej Gdynskiego Centrum Onkologii leczono operacyj-
nie z powodu inwazyjnego raka szyjki macicy 36 kobiet,
wsrdd ktorych odnotowano dwa przypadki CCAC (5%).
Dane demograficzne i kliniczne kobiet z CCAC przedsta-
wiono w tabeli 1.

Chora nr 1 (25 lat) nie odczuwata dolegliwosci. Zgtosi-
ta si¢ do lekarza na wizyte kontrolng oraz po poradg anty-
koncepcyjna. Wyglad szyjki macicy byt podejrzany onko-
logicznie, dlatego kobieta zostafa skierowana na badanie
kolposkopowe i biopsje szyjki macicy. Od 7 lat regularnie
uczeszezata do ginekologa. Wynik cytologii sprzed 13 mie-
si¢ccy, oceniony w systemie Bethesda, byt prawidiowy, ale
nie stwierdzono komorek endocerwikalnych (rys. 1).
Pierwszym objawem u chorej nr 2 (44 lata) byty przedtu-
7ajace si¢, nawracajace stany zapalne pochwy. Mniej wig-
cej miesige przed rozpoznaniem pojawito si¢ plamienie
kontaktowe — z tym objawem pacjentka zgiosita si¢ do le-
karza. Po wizualizacji szyjki w badaniu ginekologicznym
kobiete skierowano niezwiocznie na pobranie wycinkow
i tyzeczkowanie kanatu szyjki macicy.

Pacjentka w ciggu ostatnich 8 lat wykonywata regular-
nie badania profilaktyczne. Wynik przeprowadzonego
12 miesiecy wezeSniej badania cytologicznego, ocenio-
ny w systemie Bethesda, byt prawidtowy, w rozmazie nie
stwierdzono komorek endocerwikalnych (rys. 2).

Rys. . Obraz rozmazu cytologicznego chorej nr 1. W obrebie ko-
mdrek plaskonablonkowych bez cech patologii. Brak ko-
mdrek gruczolowych

Fig. 1. Pap smear in patient 1. Squamous cells without pathologi-
cal lesions. Absence of glandular cells
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The aim of this paper was to report two cases of patients
diagnosed with a locally advanced CCAC which devel-
oped in young women who regularly had Pap smears per-
formed.

CASE PRESENTATIONS

In 2011, 36 women with cervical carcinoma were treat-
ed in the Department of Oncological Gynecology at the
Oncology Centre in Gdynia. CCAC occurred in 2 cases
(5%). Demographic and clinical characteristics of these
patients are presented in table 1.

Patient 1 (25-year-old woman) did not experience any
symptoms. She reported to the physician for a check-up
examination and consultation concerning contraception.
The appearance of the cervix was oncologically suspi-
cious and therefore, the patient was referred to a colpos-
copy and biopsy of the cervix. The patient had seen the
gynecologist regularly for the past 7 years. The Pap smear
performed 13 months before the diagnosis, which was as-
sessed on the basis of the Bethesda system, was normal,
but no endocervical cells were detected (fig. 1).

The first symptom that occurred in patient 2 (44-year-old
woman) was prolonged and recurrent vaginal infections.
Approximately one month before the diagnosis, postco-
ital spotting appeared and therefore, the patient report-
ed to the physician. Following the pelvic examination and
visualization of the cervix, the patient was instantly re-
ferred to further tests: collecting samples and endocer-
vical curettage.

For the past § years, the patient had regularly performed
prophylactic examinations. The Pap smear performed
12 months before, assessed on the basis of the Bethes-
da system, was normal; no endocervical cells were de-
tected (fig. 2).

: - o o 4 “ ‘l
Rys. 2. Obraz rozmazu cytologicznego chorej nr 2. W obrebie ko-
mdrek plaskonablonkowych bez cech patologii. Brak ko-

mdrek gruczolowych

Fig. 2. Pap smear in patient 2. Squamous cells without patholog-
ical lesions. Absence of glandular cells
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Rozpoznania dokonano na podstawie histopatologicz- The diagnosis was established following the histopatho-
nej oceny wycinkow z czeSci pochwowej szyjki maci- logical analysis of tissue samples collected from the vag-
cy oraz wyskrobin z kanatu szyjki macicy. Mikro- inal part of the cervix and cells obtained in the curet-
skopowo w obu przypadkach guzy speiniaty kryteria tage. Microscopically, both tumors fulfilled the criteria
Cechy demograficzne i kliniczne Choranr1 Choranr2
Demographic and dlinical characteristics Patient 1 Patient 2

Wiek

Age 25 44
Endometrioza w wywiadzie Nie Nie

History of endometriosis No No
Endometrioza w rodzinie Nie Nie

Family history of endometriosis No No

Choroby przenoszone droga ptciowa Nie Nie

Sexually transmitted diseases No No

Wiek inicjacji seksualnej 17 16

Age of sexual initiation

Deklarowana liczba partneréw seksualnych 1 7

Declared number of sexual partners

(zas od inicjacji seksualnej do rozpoznania [w latach] 8 28

Time from sexual initiation to diagnosis [in years]

Stosowanie doustnej tabletki antykoncepcyjnej 0d 5 lat 0d 7 lat

Using oral contraceptive pills For 5 years For 7 years
Porody

Labors 1 3
Poronienia Nie Nie
Miscarriages No No

Inne choroby Nie podaje Nie podaje
Other diseases None reported None reported
Palenie tytoniu Nie Nie

Smoking No No
Typowanie DNA HPV z blokéw parafinowych — real-time PCR . .

HPV DNA typing from paraffin embedded blocks - real-time PCR HPV-18 (+) HPY-18 {+)
Stopient zaawansowania klinicznego (wedtug FIGO 2009) B2 B2

(linical advancement (according to F1G0 2009)

Srednica guza

Tumor diameter dam 7am
Leczenie operacyjne:

Surgical treatment:

Radykalna histerektomia Typ (1 wedtug QM Typ (2 wedtug QM
Radical hysterectomy (1 type according to QM Q2 type according to QM
LN miedniczna Typullll Typullll

Pelvic LN Type lll Type lll

LN okotoaortalna Do IMA Do IMA

Aortic LN UptoIMA UptoIMA

Wezty chtonne przerzutowe/usuniete 0/52 1/42
Metastatic/removed lymph nodes

Adiuwantowa teleradioterapia + brachyterapia Tak Tak

Adjuvant teleradiotherapy + brachytherapy Yes Yes
Chemioterapia Nie Tak
Chemotherapy No Yes
Obserwadja po leczeniu [miesiace] 2% 19
Follow-up [months]

Wznowa choroby Nie Nie

Relapse No No

HPV — wirus brodawczaka ludzkiego; LN — limfadenektomia; QM — klasyfikacja radykalnego wyciecia macicy wedtug Querleu i Morrowa; IMA — tetnica krezkowa dolna.
HPV — human papillomavirus; LN — lymphadenectomy; QM — classification of radical hysterectomy according to Querleu and Morrow; IMA — inferior mesenteric artery.

Tabela 1. Dane demograficzne i kliniczne kobiet z CCAC

232 | Table 1. Demographic and clinical characteristics of the patients with CCAC
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Rys. 3 A, B. Pierwotny rak szyjki macicy o charakterze histologicznym adenocarcinoma clarocellulare

Fig. 3 A, B. Primary carcinoma of the cervix — adenocarcinoma clarocellulare

rozpoznania CCAC (rys. 3 A, B). W chwili rozpozna-
nia kliniczny stopiefi zaawansowania raka wedtug kla-
syfikacji FIGO u obydwu kobiet oceniono na IB2.
U chorych wykonano tomografi¢ komputerowa jamy
brzusznej i miednicy mniejszej. W badaniach klinicznym
oraz obrazowych nie stwierdzano zmian patologicznych
poza guzem pierwotnym szyjki macicy. Obie pacjentki zo-
staty zakwalifikowane do leczenia operacyjnego.
W obu przypadkach wykonano limfadenektomi¢ mied-
niczng typu I1I® i okoloaortalng do poziomu tetnicy krez-
kowej dolnej, ze Srddoperacyjng oceng obecnosci prze-
rzutow do uktadu limfatycznego (w preparatach Swiezo
mrozonych nie stwierdzono przerzutow: 0/52 i 0/42; ina-
czej w badaniu ostatecznym).

Nastepnie wykonano radykalne wycigcie macicy:

e chora nr 1 - histerektomia typu C1 wedtug Querleu
i Morrowa®, z translokacja jajnikow poza miednice
mniejsza;

e chora nr 2 - histerektomia typu C2, z obustronnym wy-
cigciem przydatkow.

W ostatecznym badaniu histopatologicznym rozpoznano
guzy: u chorej nr 1 o Srednicy 4 cm (rys. 4), u chorej nr 2 —
7 cm (rys. 5), zajmujace ponad 2/3 grubosci podScieliska.
Linie cigcia, ujScie wewngtrzne kanatu szyjki, przymacicza,
trzon macicy, przydatki oraz Sciany pochwy byty u obu ko-
biet wolne od nowotworu.
U chorej nr 1 w usunigtych 52 weztach chtonnych nie
stwierdzono przerzutow, u chorej nr 2 — wykryto jeden
przerzutowy wezet chfonny na 42 usunigte. Obie pacjent-
ki zakwalifikowano do leczenia uzupetniajacego — chora
nr 1: radioterapia adiuwantowa: teleradioterapia i bra-
chyterapia; chora nr 2: radiochemioterapia: teleradio-
terapia/brachyterapia oraz 4 dawki cisplatyny. W obu
przypadkach nie odnotowano powiktan podczas lecze-
nia uzupetniajacego.

W guzach nowotworowych wykazano obecnos¢ DNA

HPV typu 18. u obu pacjentek (wczesniej uzyskano

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2013, 11 (3), p. 229-237

of CCAC (fig. 3 A, B). At diagnosis, carcinoma in both
women was assessed as stage FIGO IB2.
The patients were referred to computed tomography of
the abdominal cavity and pelvis minor. The clinical and
imaging examinations did not reveal any pathological le-
sions apart from the primary tumor of the cervix. Both
patients were qualified for a surgical treatment.
Both patients underwent type III pelvic® and aortic
lymphadenectomy up to the level of the inferior mesen-
teric artery with the intraoperative assessment of metas-
tases to the lymphatic system (in fresh frozen specimens,
no metastases were detected: 0/52 and 0/42; it was differ-
ent in the final examination).

Subsequently, radical hysterectomy was performed:

e patient 1 — type C1 hysterectomy according to Quer-
leu and Morrow® with ovarian transposition beyond
the pelvis minor;

* patient 2 — type C2 hysterectomy with bilateral salpin-
go-oopheorectomy.

The final histopathological examination revealed as fol-
lows: in patient 1, a tumor with the size of 4 cm (fig. 4)
and in patient 2 — a tumor with the size of 7 cm, both of
which occupied 2/3 of the thickness of the stroma. The
lines of the incision, the internal opening of the cervical
canal, the parametrium, the appendages and vaginal wall
were free from cancer in both women.
In patient 1, no metastases were detected in any of the
52 lymph nodes that were removed. In patient 2, one met-
astatic lymph node was found out of 42 removed ones.
Both patients were qualified for adjuvant treatment. Pa-
tient 1 received adjuvant radiotherapy: teleradiotherapy
and brachytherapy; patient 2 received chemoradiothera-
py: teleradiotherapy/brachytherapy and 4 doses of cispla-
tin. There were no complications of the adjuvant thera-
pies in any of the patients.

The analysis of the tumors revealed the presence of

HPV-18 DNA in both patients (the patients gave written
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Rys. 4. Preparat pooperacyjny chorej nr 1. macica z przymaci-
czami i mankietem pochwy, bez przydatkow. Endofitycz-
ny charakter guza. FIGO IB2

Fig. 4. Surgical specimen of patient I: the uterus with parametri-
um and vaginal cuff without the appendages. Endophytic
character of the tumor. FIGO IB2

pisemna zgode na badanie genetyczne materiatu tkan-
kowego pobranego podczas operaciji).

Obie chore sa poddawane regularnej kontroli, co 3 mie-
sigce, ktora obejmuje: badanie fizykalne z ogledzinami
okolicy pochwowo-odbytniczej oraz badanie we wzier-
niku i dwureczne. Co 6 miesiecy wykonuje si¢ badanie
cytologiczne z kikuta pochwy i USG jamy brzusznej, co
12 miesiccy — RTG klatki piersiowe;.

W okresie 24 i 19 miesigcy obserwacji (odpowiednio cho-
ranr 11i2) po zakoiczonym leczeniu nie stwierdzono
wznowy choroby.

OMOWIENIE

Przedstawiamy opisy dwoch przypadkoéw chorych
7z CCAC rozpoznanym w stopniu zaawansowania B2,
u ktorych rok przed rozpoznaniem nie stwierdzano nie-
prawidtowosci w badaniach cytologicznych. Obie kobie-
ty miode, niepalgce, z dodatnim wynikiem DNA HPV-18
1 ujemnym wywiadem w kierunku endometriozy.
Pacjentki leczono operacyjnie, z nastgpowa radioterapia
(chora nr 1) lub radiochemioterapig (chora nr 2). W cza-
sie 2 lat od zakoficzenia leczenia nie stwierdzono wznowy
choroby u zadnej z nich. Zwraca uwage wielkoS¢ zasta-
nych zmian na szyjce macicy. Oba guzy mialy Sredni-
c¢ minimum 4 cm i wydaje si¢, ze osiagnely ten rozmiar
w niespetna 13 miesiecy od przeprowadzonych badaf cy-
tologicznych.

Wprowadzenie rozmazdéw cytologicznych, jako metody
diagnostyki nieprawidtowosci komorkowych szyjki maci-
cy, spowodowato spadek liczby nowo diagnozowanych
rakow plaskonabtonkowych o 42% w ciagu 2 dekad od
rozpoczecia badan przesiewowych. Réwnoczesnie zaob-
serwowano wzrost 0 29,1% cz¢stoSci wystepowania gru-
czolakorakow®!1?. Prawdopodobnie brak komorek endo-
cerwikalnych w rozmazach cytologicznych, zwlaszcza
u kobiet miesigczkujacych, a takze wysoka cz¢stoS¢ zmian

234 endofitycznych moga ttumaczy¢ stosunkowo znaczny

Rys. 5. Preparat pooperacyjny chorej nr 2: macica z przydatka-
mi, przymaciczami i mankietem pochwy. Guz egzofityczny
o Srednicy okoto 7 cm. FIGO IB2

Fig. 5. Surgical specimen of patient 2: the uterus with the append-
ages and vaginal cuff. Exophytic tumor with the size of ap-
proximately 7 cm. FIGO [B2

consent to a genetic examination of the specimens ob-
tained during the surgeries).

Both patients are being followed-up regularly every
3 months. The follow-up includes: physical examination
with visual assessment of the vaginal and anal region and
speculum bimanual examination. A cytological examina-
tion of the vaginal stump and an abdominal US scan are
performed every 6 months; a chest X-ray is performed ev-
ery 12 months.

Following 24 and 19 months of follow-up (for patient
1 and 2 respectively), no recurrences were observed.

DISCUSSION

We report two cases of patients with CCAC diagnosed
in stage IB2 in whom the cervical smears performed one
year prior to the diagnosis were normal. Both wom-
en were young, did not smoke, had a positive test for
HPV-18 DNA and negative history of endometriosis.
The patients were treated surgically with subsequent ra-
diotherapy (patient 1) or chemoradiotherapy (patient 2).
For two years following the conclusion of the therapy, no
relapse was diagnosed in any of the patients. However,
the size of the lesions detected in the cervix is surprising.
Both tumors had the diameter of at least 4 cm and it ap-
pears that they grew to this size in less than 13 months
from the last Pap test.

The introduction of Pap smears as a method of diagnos-
ing abnormalities of the cervix caused a 42% decrease
in the number of newly diagnosed squamous cell car-
cinomas within 2 decades from the commencement of
screening. At the same time a 29.1% increase in the in-
cidence of adenocarcinomas was noted®!?. Presumably,
the lack of endocervical cells in Pap smears, especially in
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odsetek wynikow fatszywie ujemnych w przypadku cho-
rych z CCACYY. Potwierdzaja to opisywane przez nas
przypadki, w ktérych prawdopodobnie endofityczny cha-
rakter rozwoju guza nie zmienit makroskopowego obrazu
szyjki macicy i lekarz badajacy rok przed rozpoznaniem
nie mial podejrzen, dlatego pobrat rutynowo cytologie.
Pobrany rozmaz w obu przypadkach nie zawieral komo-
rek endocerwikalnych, co by¢ moze uniemozliwito weze-
Sniejsze wykrycie prawdopodobnie istniejacej juz pato-
logii w zakresie komorek gruczolowych kanatu szyjki
macicy. Poniewaz obie opisywane pacjentki byly kobieta-
mi miesigczkujacymi, w prawidtowo pobranych rozma-
zach cytologicznych nalezalo oczekiwac obecnosci komo-
rek endocerwikalnych.

Sposrod opisanych przypadkow CCAC blisko 2/3
w chwili rozpoznania byto — podobnie jak u naszych cho-
rych — w stopniu zaawansowania [B!?.

Rokowanie w CCAC jest podobne jak w raku pta-
skonabtonkowym. Odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi
75-85%1219, dla stopnia IB - 76%14.

Najczestszym pierwszym objawem podmiotowym jasno-
komorkowego raka szyjki macicy jest krwawienie!'?, cze-
go nie zaobserwowano u naszych pacjentek. Wykazano
istotny zwiazek infekcji HPV z wystepowaniem CCAC.
Dotyczy to gtownie typu 18. HPV (68%), wystgpujacego
samodzielnie lub z typem 16.¢19 Zakazenie HPV typem
18. wigze si¢ z najwickszym ryzykiem rozwoju gruczola-
koraka szyjki macicy!'®. Potwierdzono to réwniez u obu
naszych pacjentek.

W 2008 roku opublikowano wyniki badan 34 chorych
7z CCAC. Mediana zachorowania wyniostfa 53 lata, a od-
setek kobiet ponizej 30. roku zycia — 9%. W wigkszosci
przypadkow (71%) chorobg rozpoznano w I stopniu za-
awansowania klinicznego wedfug FIGO. Najczesciej wiel-
kos¢ guza przekraczata 4 cm?.

W leczeniu CCAC postepuje si¢ tak jak w przypadku
raka plaskonabtonkowego szyjki macicy. Wediug zale-
cet NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
w stopniu zaawansowania IB2 optymalnym postepo-
waniem jest radykalna histerektomia, usunigcie weztow
chtonnych miednicy mniejszej oraz ewentualna biopsja
weztow chtonnych okotoaortalnych lub zastosowanie ra-
dioterapii miednicy mniejszej z uzupetniajaca brachyte-
rapig. Rekomenduje si¢ rownolegta chemioterapig, obej-
mujacy cisplatyng!”.

U mtodych kobiet nalezy bra¢ pod uwage zastosowanie
metody oszczedzajacej ptodnos¢ — trachelektomii. Jest
ona mozliwa tylko w przypadku guzéw dobrze zrozni-
cowanych, o srednicy <2 cm, zlokalizowanych przynaj-
mniej 0,8 cm od ujscia wewngtrznego'>'®. Chora nr 1,
z uwagi na wielkos$¢ guza (4 cm) oraz niski stopiefi zroz-
nicowania (G3), nie zostata poddana leczeniu oszczedza-
jacemu.

Czestos¢ wznowy po leczeniu CCAC w stopniu zaawan-
sowania I i IT wynosi 27% 1 dochodzi do niej u chorych,
u ktorych wystepowaly przerzuty do weztow chtonnych.
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menstruating women, as well as a high frequency of en-
dophytic lesions may explain a relatively large number of
false negative cases in patients with CCAC"V. This finds
its confirmation in the cases reported herein in which
the endophytic character of the tumor did not change
the macroscopic presentation of the cervix. Therefore,
the physicians who examined the patients a year before
the diagnosis, had no suspicions and performed a rou-
tine cervical smear. In both cases, no endocervical cells
were found, which probably prevented earlier detection of
the already existing pathology within the glandular cells
of the endocervical canal. Since both patients were men-
struating women, the smears should have revealed endo-
cervical cells.

Out of all described cases of CCAC, approximately 2/3
were — as in our patients — in stage IB at the moment of
the diagnosis"'?.

The prognosis in CCAC is similar to that in squa-
mous cell carcinoma. Five-year survival is observed in
75-85%1%13 of women, and in stage IB, it amounts to
76%(14).

The most common first symptom of clear cell carcino-
ma of the cervix is bleeding"?, which was not present in
our patients. It has been observed that there is a correla-
tion between HPV infection and CCAC. This primarily
refers to type 18 of the virus (68%) which occurs on its
own or accompanies type 16©!9. Infections with HPV-18
are associated with the greatest risk of developing ade-
nocarcinoma of the cervix'®. This was also confirmed in
our patients.

In 2008, the results of examinations performed in 34 pa-
tients with CCAC were published. The median age of de-
veloping the disease was 53 and the proportion of pa-
tients with this cancer below the age of 30 was 9%. In the
majority of cases (71%), the disease was diagnosed in
stage FIGO I. The size of the tumor did not usually ex-
ceed 4 cm!2.

The management in CCAC is similar to that in squamous
cell carcinoma. According to the guidelines of the NCCN
(National Comprehensive Cancer Network), the optimal
management in stage IB2 consists in radical hysterecto-
my, removal of the lymph nodes in the pelvis minor and
possibly, a biopsy of the aortic lymph nodes or applica-
tion of radiotherapy of the pelvis minor with supplemen-
tal brachytherapy. A synchronous chemotherapy with cis-
platin is recommended”.

In young patients trachelectomy — a fertility sparing
method — should be considered. It can be performed
only when tumors are well-differentiated with the size of
<2 cm and localized at least 0,8 cm from the internal or-
ifice of the cervix'>!¥. Patient 1, due to the size of the tu-
mor (4 cm) and low differentiation (G3), was not quali-
fied for a fertility sparing procedure.

Recurrences after the treatment of grade I and I1 CCAC
occur in 27% of patients in whom carcinoma metasta-
sized to the lymph nodes. The median time from the
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Mediana czasu od ukoficzenia leczenia do wystapie-
nia wznowy wynosi wowczas 12 miesigcy!V. Obecnos¢
przerzutow w weztach chfonnych w przypadku raka ja-
snokomorkowego wigze si¢ z wigkszym ryzykiem wzno-
wy niz w przypadku raka ptaskonabfonkowego. Gdy nie
ma zmian przerzutowych w weztach chtonnych, wznowe
choroby obserwuje si¢ sporadycznie!'?.

Radioterapi¢ adiuwantowg stosuje si¢ u chorych z cecha-
mi podwyzszonego ryzyka wznowy choroby, do ktorych
naleza: naciek nowotworowy w przymaciczach, komor-
ki nowotworowe na linii ci¢cia, zajecie przestrzeni lim-
fatycznych, guz wielkoSci >4 c¢cm oraz inwazja powyzej
1/3 grubosci podscieliska szyjki macicy”. Obie opisy-
wane pacjentki spetnity kryteria stosowania radiotera-
pii uzupelniajacej (chora nr 1: wielko$¢ guza, inwazja
podscieliska powyzej 1/3 grubosci; chora nr 2: wielkoS¢
guza, inwazja podScieliska powyzej 1/3 grubosci, przerzut
w uktadzie limfatycznym).

W przypadku CCAC istotna jest diugotrwata obserwacja
po leczeniu. Do wznowy najcz¢Sciej dochodzi mniej wie-
cej po 12 miesigcach%'®. Herbst opisat 8 przypadkow
wznowy CCAC w stopniu I i II, ktore wystapity po upty-
wie 8 i wigcej lat od pierwotnego leczenia®?.

Opisywane przez nas chore wymagaja dalszej regularnej
kontroli, poniewaz dotychczasowy okres obserwacji (24
i 19 miesi¢cy) uniemozliwia petng oceng skutecznosci za-
stosowanego leczenia.

WNIOSKI

CCAC moze rozwina¢ si¢ u miodych, miesigczkuja-
cych kobiet, objetych regularnym przesiewowym bada-
niem cytologicznym. Cytologiczne badania przesiewo-
we nie wykazaly dostatecznej czutosci w rozpoznawaniu
standw przednowotworowych w przypadku CCAC naj-
prawdopodobniej z powodu braku w rozmazach komo-
rek endocerwikalnych. Brak komorek endocerwikalnych
u miesiaczkujacych kobiet by¢ moze powinien wymagac
ponownego pobrania cytologii, w celu uzyskania materia-
tu z kanatu szyjki macicy.
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