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l. Epidemiologia nowotworow ztosliwych
trzonu macicy

dr n. med. Maria ZWIERKO

Zachorowalnos¢ na nowotwory ztosliwe trzonu macicy na swiecie

Rak trzonu macicy nalezy do jednego z najczestszych nowotwordw zlosliwych (n.z.) u ko-
biet na $wiecie. Rocznie rejestruje sie okoto 189 tys. nowych zachorowan i 45 tys. zgonow [13].

Zachorowalno$¢ na n.z. trzonu macicy na $wiecie jest znacznie zréznicowana, zaréwno
w skali kontynent6w, jak i poszczegdlnych krajéw. Okoto 60% zachorowan na n.z. trzonu macicy
wystepuje w krajach wysoko rozwinietych gospodarczo, o tzw. zachodnim stylu zycia. Wspét-
czynniki zachorowalnoéci na n.z. trzonu macicy sg najwyzsze w krajach Ameryki Péinocnej
(USA, Kanada), Europy oraz Australii [4,9,13]. Sredni poziom zachorowalnoéci na n.z. trzonu
macicy charakteryzuje kraje Azji Wschodniej, Potudniowo-Wschodniej, Ameryki Lacinskiej,
Ameryki Potudniowej oraz Australi¢, Nowg Zelandi¢ [13]. Najnizsze wspotczynniki zachoro-
walnosci na n.z. trzonu macicy rejestruje sie w krajach Azji i Afryki (Tab. 1.1.) [13].

W Europie, we wszystkich regionach, zachorowalnos¢ na n.z. trzonu macicy ksztaltuje si¢
na podobnym poziomie, przy czym w Europie Srodkowo-Wschodniej, Zachodniej i Pétnocnej
wspolczynniki zachorowalnosci sg nieco wyzsze niz w Europie Potudniowej [Tab. 1.1.]. Nalezy
zwrocié uwage, ze kraje Europy Pélnocnej (np. Szwecja) cechuja sie wyzsza zachorowalnoscia
na n.z. trzonu macicy, ale takze znacznie nizsza umieralnoscig. W Europie Srodkowo-Wschod-
niej najwigksza zachorowalnoscig charakteryzujg sie Czechy, Bulgaria i Ukraina [4,13].

Oszacowana wedlug GLOBOCAN liczba zachorowan na n.z. trzonu macicy na $wiecie
wynosita w 2008 r. ogélem 287 107, w tym 184 015 zachorowan u kobiet w wieku ponizej
65 lat i 103 092 zachorowania u kobiet w wieku 65 i wigcej lat. Oszacowano, ze w 2010 r. liczby
te bedg wynosity odpowiednio: 301 720, 194 340 i 107 380 (Tab. 1.1.) [5].

Wedlug danych z GLOBOCAN oszacowana liczba zachorowan na n.z. trzonu macicy
w Polsce wynosita w 2008 r. ogotem 3995, w tym 2176 zachorowan u kobiet w wieku ponizej
65 lat i 1819 zachorowan u kobiet w wieku 65 i wiecej lat. Oszacowano, ze w 2010 r. liczby te
beda wynosity odpowiednio: 4131, 2305 i 1826 [5].



W 2008 r. zachorowalno$¢ na n.z. trzonu macicy na $wiecie wahata si¢ od 1,9/100 000 ko-
biet w Indiach do 17,7/100000 kobiet w Czechach. Polska pod wzgledem zachorowalno$ci na
n.z. tego narzadu zajmowata $rednig pozycje wéréd innych panstw na $wiecie (11,9/100 000
kobiet) (Ryc. 1.1.) [6].
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Ryc. 1.1. Zachorowalnos¢ na n.z. trzonu macicy na $wiecie w 2008 r. (wg GLOBOCAN 2008) [5]

Tabela 1.1. Zachorowalnos¢ na n.z. trzonu macicy na $wiecie w 2008 r. wedlug regionow geograficznych
(wg GLOBOCAN 2008) [5]

Region geograficzny Liczba Wspdicz. Ryzyko
zachorowan | zachorowalno$cina 100000 | symulowane

surowy standaryz. 0-74 lat
Swiat 287107 8,6 8,2 1,0
Afryka 7379 1,5 2,5 0,3
Afryka Subsaharyjska 5733 1,5 2,6 0,3
Afryka Wschodnia 1991 1,3 2,4 0,3
Afryka Pétnocna 1646 1,6 2,2 0,3
Afryka Potudniowa 1559 5,4 6,9 0,9
Afryka Zachodnia 1523 1,0 1,9 0,2
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Afryka Srodkowa 660 1,1 1,9 0,2
Azja 131213 6,6 6,6 0,7
Azja Wsch., Potud.-Wsch., Pacyfik 115389 10,8 9,3 1,0
Azja Wschodnia 97702 12,8 10,3 1,1
Azja Potudniowo-Wschodnia 15206 5,3 5,7 0,6
Azja Potudniowo-Srodkowa 13837 1,6 2,1 0,3
Azja Zachodnia 4475 4,1 5,5 0,7
Ameryka

Ameryka Lacinska i Karaiby 14630 5,0 5,1 0,6
Ameryka Péinocna 44651 25,5 16,4 2,0
Ameryka Poludniowa 8733 4,5 4,4 0,5
Ameryka Srodkowa 3809 5,0 6,1 0,8
Europa 86746 22,8 12,6 1,6
Unia Europejska — 27 panstw 55906 22,1 11,5 1,4
Europa Srodkowa i Wschodnia 37378 24,0 14,3 1,8
Europa Zachodnia 22096 23,0 11,3 1,4
Europa Potudniowa 15891 20,3 10,7 1,3
Europa Pétnocna 11381 22,8 12,4 1,6
Australia 1910 18,0 11,3 1,4
Oceania 2481 14,2 10,8 1,3

Umieralnos¢ z powodu nowotworéw ztosliwych trzonu macicy na $wiecie

Na $wiecie rocznie rejestruje sie okoto 42 tys. zgondéw z powodu n.z. trzonu macicy, w tym
27 500 zgondéw w krajach rozwinietych gospodarczo, a 14 400 w krajach rozwijajacych sie [4].

Umieralno$¢ z powodu n.z. trzonu macicy, podobnie jak w odniesieniu do zachoro-
walnodci, jest najwyzsza w wysoko rozwinietych gospodarczo krajach Ameryki Péinocnej
i Europy, a najnizsza w stabo rozwinietych krajach Afryki. W Europie Zachodniej, Péinocnej
i Poludniowej poziom umieralnoéci z powodu n.z. trzonu macicy byl podobny, a wspot-
czynniki umieralnosci byly nizsze niz w krajach Europy Srodkowo-Wschodniej. Najwyzsze
wspolczynniki umieralnoéci z powodu n.z. trzonu macicy zarejestrowano w takich krajach
jak: Ukraina, Rosja, Czechy, Bulgaria, a najnizsza w Niemczech (Ryc. 1.2.) (Tab. 1.2.) [4].

W 2008 r. umieralno$¢ z powodu n.z. trzonu macicy na $wiecie wahata sie od 1,1/100000
kobiet w Indiach do 4,6/100 000 kobiet na Ukrainie. Polska pod wzgledem umieralnos$ci
z powodu n.z. tego narzadu zajmowala $rednia pozycje wérdd innych panstw na $wiecie
(2,4/100 000 kobiet) (Ryc. 1.2.) [5].

Oszacowana wedtug GLOBOCAN liczba zgonéw z powodu n.z. trzonu macicy na $wie-
cie wynosita w 2008 r. ogétem 74005, w tym 31 905 zgonéw u kobiet w wieku ponizej 65 lat
i 42 100 zgonéw u kobiet w wieku 65 i wigcej lat. Oszacowano, ze w 2010 r. liczby te beda
wynosity odpowiednio: 77 829, 33 847 i 43 982 [5].

Wedtug danych z GLOBOCAN oszacowana liczba zgonéw z powodu n.z. trzonu macicy
w Polsce wynosita w 2008 r. ogétem 966, w tym 308 zgondéw u kobiet w wieku ponizej 65 lat
i 658 zgonéw u kobiet w wieku 65 i wiecej lat. Oszacowano, ze w 2010 r. liczby te beda wyno-
sity odpowiednio: 1000, 331 i 669 [5].
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Ryc. 1.2. Umieralnos¢ z powodu n.z. trzonu macicy na $wiecie w 2008 r. (wg GLOBOCAN 2008) [5]

Tabela 1.2. Umieralno$¢ z powodu n.z. trzonu macicy na $wiecie w 2008 r. wedlug regionéw geograficz-

nych (wg GLOBOCAN 2008) [5]

Region geograficzny Liczba Wspéicz. Ryzyko
zachorowan | zachorowalnoscina 100 000 | symulowane

surowy standaryz. 0-74 lat
Swiat 74005 2,2 2 0,23
Afryka 2371 0,5 0,9 0,11
Afryka Subsaharyjska 1856 0,5 0,9 0,12
Afryka Wschodnia 661 0,4 0,8 0,11
Afryka Pélnocna 515 0,5 0,7 0,09
Afryka Poludniowa 466 1,6 2,1 0,26
Afryka Zachodnia 507 0,3 0,7 0,1
Afryka Srodkowa 222 04 0,7 0,08
Azja 35040 1,8 1,7 0,2
Azja Wsch., Potud.-Wsch., Pacyfik 27594 2,6 2,1 0,24
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Azja Wschodnia 21993 2,9 2,2 0,25
Azja Potudniowo-Wschodnia 5146 1,8 2 0,22
Azja Potudniowo-Srodkowa 6664 0,8 1,1 0,13
Azja Zachodnia 1237 1,1 1,5 0,18
Ameryka

Ameryka Lacinska i Karaiby 6048 2,1 2 0,24
Ameryka Poinocna 8075 4,6 2,4 0,3
Ameryka Potudniowa 3583 1,8 1,7 0,2
Ameryka Srodkowa 1654 2,2 2,5 0,31
Europa 22016 5,8 2,6 0,31
Unia Europejska — 27 panstw 13034 5,1 2 0,23
Europa Srodkowa i Wschodnia 10478 6,7 3,4 0,43
Europa Zachodnia 4727 7,9 1,8 0,2
Europa Poludniowa 4071 5,2 2 0,23
Europa Pélnocna 2740 5,5 2,2 0,26
Australia 304 2,9 1,5 0,17
Oceania 455 2,6 1,7 0,2

Zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe trzonu macicy w Polsce

Nowotwory ztosliwe trzonu macicy w Polsce stanowig jeden z najczestszych n.z. u kobiet.

Czesto$¢ zachorowan na n.z. trzonu macicy w Polsce stale rosnie. W 2008 r. zarejestro-
wano w Polsce 4820 nowych zachorowan na n.z. tego narzadu. Stanowity one 7,4 wszystkich
zachorowan na n.z. u kobiet. Surowy i standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci na n.z.
trzonu macicy w Polsce w 2008 r. wynosil odpowiednio 24,5 i 14,4 na 100 000 kobiet [2].

W latach 1963-2008 obserwowano 4,7-krotny wzrost liczby zachorowan na n.z. trzonu
macicy (odpowiednio 1023 i 4820 zachorowan w 1963 r. i 2008 r.); nastapit takze wzrost od-
setka n.z. tego narzadu z 5,3% do 7,4% (Tab. 1.3.).

Tabela 1.3. Zachorowalnos¢ na raka trzonu macicy. Polska 1963-2008

. Wsp6lczynnik zachorowalnoséci na 100 000 .
Rok Liczby bezwzgledne | % Pozycja
SUrowy standaryz.
1963 1023 5,3 6,5 5,9 5
1973 1667 5,7 9,7 8,0 5
1983 2158 6,5 11,5 8,9 5
1993 2858 59 14,5 10,9 5
2003 3953 6,7 20,1 13,0 3
2008 4820 7,4 24,5 14,4 3

Zachorowalno$¢ na n.z. trzonu macicy w Polsce w latach 1963-2008 wskazuje na trend
rosnacy (Ryc. 3). Standaryzowany wspoélczynnik zachorowalnosci wynosit w roku 1963 i 2008
odpowiednio 5,9 i 14,4 na 100 000 kobiet [Tab. 1.3.]. Mozna przypuszcza¢, ze w najblizszych
latach rosnacy trend zachorowalnosci utrzyma sie.



na 100.000
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Ryc. 1.3. Trend zachorowalnoéci na n.z. trzonu macicy. Polska 1963-2008 (wsp. surowy i standaryzowa-
ny zachorowalnoéci na 100 000 kobiet)

Analiza zachorowalno$ci na n.z. trzonu macicy w Polsce wskazuje na jej zréznicowanie w
skali wojewddztw; najwyzszy poziom zachorowalnosci charakteryzuje woj. warminsko-ma-
zurskie, mazowieckie i opolskie, a najnizszy woj. wielkopolskie (Ryc. 1.4.) [2].

Warminsko-mazurskie |

Polska # 2L4
Mazowieckie | :
|
l
\
I

Opolskie |
Zachodniopomorskie |
Lubuskie |
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Podkarpackie |
Swietokrzyskie |
Lodzkie |
Kujawsko-pomorskie |
Malopolskie
Lubelskie
Pomorskie |
Wielkopolskie

Wojewddztwo

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5

Wspolcz. standaryz. zachorowalnosci/ 100.000

Ryc. 1.4. Zachorowalno$¢ na n.z. trzonu macicy wg wojewddztw. Polska 2008 r. [2]
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Ryc. 1.5. Struktura procentowa zachorowan na n.z. narzadu rodnego. Polska 2008 r. [2]

Tabela 1.4. Zachorowania na nowotwory zlosliwe zenskich narzadéw piciowych. Polska 2008 r. [2]

Wspdlczynnik zachorowalno$ci

Umiejscowienie nowotworu | Liczby bezwzgledne | % na 100 000
SUrowy standaryz.

Narzad rodny 12785 100,0
Trzon macicy 4820 7,4 24,5 14,4
Jajnik 3280 5,0 16,6 10,5
Szyjka macicy 3270 50 16,6 11,2
Szyjka macicy - rak in situ 700 1,1 3,6 3,0
Srom 414 0,6 2,1 1,0
Inne zenskie narz. plciowe 130 0,2 0,7 0,3
Pochwa 84 0,1 0,4 0,2
Nieokreélone czg$ci macicy | 136 0,2 0,7 0,4
Lozysko 10 0,0 |01 0,1

Trzon macicy to najczestsza lokalizacja raka w obrebie Zenskich narzadéw plciowych
[10]. N.z. tego narzadu stanowily 37,7% wszystkich n.z. zenskich narzadéw plciowych zareje-
strowanych w Polsce w 2008 r. (Ryc. 1.5.) (Tab. 1.4.) [2].

Czesto$¢ wystepowania n.z. trzonu macicy wyraznie wzrasta wraz z wiekiem. N.z. tego na-
rzadu rzadko wystepuja u kobiet w wieku ponizej 45 lat. Tylko 5% zachorowan dotyczy kobiet
w wieku ponizej 40 lat, ale ryzyko zachorowania szybko rosnie w przedziale wieku 45-64 lat [4,13].

N.z. trzonu macicy wystepuja najczesciej u kobiet w wieku pomenopauzalnym, w ktérym
rejestruje si¢ najwiecej zachorowan (75%) [10]. Znaczna wiekszo$¢ (60-70%) kobiet chorych
na n.z. trzonu macicy ma powyzej 60 lat; $rednia wieku chorych w momencie rozpoznania
n.z. wynosi okoto 60 lat [4,13].
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Zachorowalno$¢ na n.z. trzonu macicy w Polsce w 2008 r. szybko wzrastata wraz z wie-
kiem, poczawszy od grupy wieku 40-44 lata. W przedziale wieku 55-69 lat zachorowalnos¢
osiggata najwiekszy poziom, w najstarszych zas grupach wieku, powyzej 70. r.z., zachorowal-
noé¢ szybko sie obnizata (Ryc. 1.6.) [2, 11].

Jak wynika z analizy przeprowadzonej w Krajowym Rejestrze Nowotworéw przez Woj-
ciechowska U., Didkowska J. i Zatoniskiego W. [11], w Polsce obserwuje si¢ prawie 2-krotna
réznice migdzy wspotczynnikami surowymi a standaryzowanymi, zaréwno w odniesieniu do
zachorowalno$ci jak i umieralnosci na n.z. trzonu macicy, ,,co oznacza, ze wigkszo$¢ przy-
padkow zachorowan i zgonéw notuje sie w starszych grupach wieku (ponad 90% przypadkow

wystepuje po 50. r.z.)” [11].

. 84,4
90 855 78,9

80 1 [T 672

70 ) e O =

60 1 1 1 51,9 |

d 50 1 —1 I
40 365 | || ||| || I

30 282
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wspotczynnik zachorowalno$ci surowy
na 100.000

Grupy wieku

[ zachorowalnos¢ %

Ryc. 1.6. Zachorowalnos¢ na n.z. trzonu macicy wg 5-letnich grup wieku
Kobiety, Polska 2008 r. (wspotczynnik surowy na 100 000 oraz wskaznik procentowy) [2]

Umieralnos¢ z powodu nowotworéw ztosliwych trzonu macicy w Polsce

W Polsce w 2008 r. zarejestrowano 952 zgony z powodu n.z. trzonu macicy. Byly one
przyczyna 2,3% wszystkich zgonéw z powodu n.z. u kobiet. Surowy i standaryzowany wspo6t-
czynnik umieralnoéci z powodu n.z. trzonu macicy w Polsce w 2008 r. wynosit odpowiednio
4,8 12,4 na 100 000 kobiet (Tab. 1.5.) [2].

W latach 1963-2008 obserwowano 1,6-krotny spadek liczby zgonéw z powodu n.z. trzo-
nu macicy (odpowiednio 1558 i 952 zgonéw w 1963 r. i 2008 r.); nastapit takze spadek odset-
ka n.z. tego narzadu z 8,9% do 2,3%. Standaryzowany wspodtczynnik umieralnosci z powo-
du n.z. trzonu macicy wynosit w roku 1963 i 2008 odpowiednio 9,1 i 2,4 na 100 000 kobiet
(Tab. 1.5.).
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Tabela 1.5. Umieralno$¢ z powodu raka trzonu macicy. Polska 1963-2008

Wsp 6tczynnik umieralnosci
na 100.000

Wspolczynnik umieralnosci
Rok Liczby bezwzgledne % na 100 000 Pozycja
surowy standaryz.
1963 1558 8,9 9,9 9,1 3
1973 1010 4,4 5,9 4,6 8
1983 1134 4,1 6,0 4,3 10
1993 724 2,3 3,7 2,4 14
2003 783 2,0 4,0 2,2 14
2008 952 2,3 4,8 2,4 14
12
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Ryc. 1.7. Trend umieralnoéci z powodu n.z. trzonu macicy. Polska 1963-2008

(wsp. surowy i standaryzowany umieralnoéci na 100 000 kobiet)

Krzywa umieralnosci z powodu n.z. trzonu macicy u kobiet w Polsce w latach 1963-2008
wskazuje na stopniowy spadek umieralnosci (Ryc. 1.7.). Umieralnoé¢ z powodu n.z. tego na-

rzadu poczatkowo — w latach 60. 1 70. wyraznie zmniejszala si¢, w latach 80. nastapit niewielki
wzrost umieralnosci, a w latach 90. osiggneta ona najnizszy poziom w calym ponad 45-letnim
okresie. W ostatnich latach obserwuje si¢ jednak niewielki wzrost umieralno$ci z powodu

tego nowotworu (Ryc. 1.7.).
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Umiejscowienie

Szyjka macicy

Nieokresl. cz. macicy

Inne zenskie narz. plciowe

Jajnik

Trzon macicy

Srom

Pochwa

40,8

%

50

Ryc. 1.8. Struktura procentowa zgonéw z powodu n.z. narzadu rodnego. Polska 2008 r. [2]

Tabela 1.6. Zgony z powodu nowotwordéw ztosliwych zenskich narzadéw ptciowych. Polska 2008 r. [2]

Wspdlczynnik umieralnosci na 100 000

Umiejscowienie nowotworu | Liczby bezwzgledne | %
surowy standaryz.

Narzad rodny 6148 100,0

Jajnik 2507 40,8 12,7 7,1

Szyjka macicy 1745 284 (8,9 5,3

Trzon macicy 952 15,5 |4,8 2,4
Nieokres$lone czesci macicy | 345 5,6 1,8 0,8

Inne Zenskie narz. plciowe | 279 45 1,4 0,6

Srom 265 4,3 1,3 0,6
Pochwa 55 0,9 0,3 0,1

N.z. trzonu macicy byly przyczyna 15,5% zgonéw z powodu n.z. zeniskich narzadéw
plciowych zarejestrowanych w Polsce w 2008 r. i stanowily trzecig najczestsza lokalizacje no-

wotworéw w obrebie tych narzadéw (Ryc. 1.8.) (Tab. 1.6.) [2].

Analiza umieralnosci z powodu n.z. trzonu macicy w Polsce wskazuje na jej zréznicowa-
nie w poszczegélnych wojewddztwach; najwyzszy poziom umieralno$ci charakteryzuje woj.
podlaskie, kujawsko-pomorskie i podkarpackie, a najnizszy woj. pomorskie (Ryc. 1.9.) [2].
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Polska
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Kujawsko-pomorskie
Podkarpackie
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Malopolskie
Dolnoslaskie
Wielkopolskie
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Zachodniopomorskie
Pomorskie }

Wojewodztwo

Wspolcz. standaryz. zachorowalnosci / 100 000

Ryc. 1.9. Umieralno$¢ z powodu n.z. trzonu macicy wg wojewddztw.
Kobiety, Polska 2008 r. [2]

Wzrost liczby zgonéw z powodu n.z. trzonu macicy wraz z wiekiem kobiet jest w Polsce po-
dobny do obserwowanego w odniesieniu do zachorowan. Analiza wspdlczynnikéw umieralno$ci
z powodu n.z. trzonu macicy wskazuje na ich stopniowy wzrost wraz z wiekiem, poczawszy od
grupy wieku 45-49 lat. Najwyzszy wspotczynnik umieralnoéci charakteryzowal kobiety w wie-
ku powyzej 65 lat. W przedziale wieku 65 i wiecej lat umieralno$¢ osiagata najwigkszy poziom.
W najstarszej grupie wieku (85 i wigcej lat) obserwowano spadek umieralnosci (Ryc. 1.10.) [2].
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Ryc. 1.10. Umieralnos¢ z powodu n.z. trzonu macicy wg 5-letnich grup wieku
Kobiety, Polska 2008 r. (wspotczynnik surowy na 100 000 oraz wskaznik procentowy) [2]
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W latach 1963-2008 nastapil korzystny wzrost wskaznika zachorowania/zgony (§miertel-
noéci) na n.z. trzonu macicy u kobiet w Polsce, co oznacza, ze coraz wigkszy odsetek kobiet
ma szans¢ na wyleczenie (Tab. 1.7.). Jak wykazano na podstawie analizy przeprowadzonej
w Krajowym Rejestrze Nowotwordw wskaznik ten przyjmuje wysokie wartosci (okolo 10)
wiréd kobiet mtodym i w §rednim wieku, co wskazuje na bardzo dobre rokowanie [11].

Tabela 1.7. Zachorowania, zgony i wskaznik $émiertelnosci na n.z. trzonu macicy u kobiet
w Polsce w latach 1963-2008

1963 1973 1983 1993 2003 2008
Zachorowania 1023 1667 2158 2858 3953 4820
Zgony 1558 1010 1134 724 783 952
Wskaznik $§miertelnoéci | 0,66 1,65 1,90 3,95 5,05 5,06

Lokalizacja topograficzna nowotworéw ztosliwych trzonu macicy i struktura ich za-
awansowania

Szczegdlowa lokalizacja n.z. trzonu macicy wedlug 10 rewizji Miedzynarodowej Staty-
stycznej Klasyfikacji Chorob i Probleméw Zdrowotnych obejmuje nastepujace umiejscowie-
nia n.z. tego narzadu:

C54.0 - cie$n macicy (odcinek dolny)

C54.1 - blona $luzowa macicy

C54.2 - mie$nidwka macicy

C54.3 — dno macicy

C54.8 - zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy

C54.9 - trzon macicy, nieokres$lony.

Na podstawie danych z Warszawskiego Rejestru Nowotwordw stwierdzono, ze najwiekszy
odsetek n.z. trzonu macicy, zarejestrowanych w woj. mazowieckim w latach 1999-2008, sta-
nowily n.z. blony $luzowej macicy (92,1% w 2008 r.). Nastepne miejsce zajmowaly n.z. trzonu
macicy o nieokreslonej lokalizacji (5,2%) i n.z. mie$niéwki macicy (2,5% w 2008 r.) (Tab. 1.8.).

Tabela 1.8. Struktura procentowa n.z. trzonu macicy wg szczegélowej lokalizacji.
Kobiety, woj. mazowieckie 1999-2008 (%)

rok ogotem |C54.0 |C54.1 |C54.2 | C54.8 | C54.9
1999 100,0 0,0 92,0 3,4 0,0 4,6
2000 100,0 0,0 91,1 3,1 0,0 5,8
2001 100,0 0,0] 91,6 4,3 0,0 4,1
2002 100,0 0,0] 93,1 34 0,0 34
2003 100,0 0,2 94,5 1,7 0,5 3,2
2004 100,0 0,0 94,3 2,4 0,2 3,1
2005 100,0 0,0 92,1 2,9 0,2 4,8
2006 100,0 0,0] 89,9 2,4 0,2 7,6
2007 100,0 0,0 94,6 1,9 0,0 3,5
2008 100,0 0,2| 92,1 2,5 0,0 5,2
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W oparciu o analize danych z Warszawskiego Rejestru Nowotwordéw stwierdzono, ze naj-
wiekszy odsetek n.z. trzonu macicy, zarejestrowanych w woj. mazowieckim w latach 2007-2008,
stanowily n.z. w stadium miejscowym (53,6% w 2008 r.), nastepnie n.z. w stadium regionalnym
(29,1% w 2008 r.) i uogolnionym (4,6% w 2008 r.) (Tab. 1.9.). Jest to korzystne, poniewaz wczes-
ne stadium nowotworu oznacza lepsze rokowanie i wieksza szanse¢ na wyleczenie.

Tabela 1.9. Stadium zaawansowania n.z. trzonu macicy.
Kobiety, woj. mazowieckie 2007-2008 (%)

Stadium zaawansowania | 2097 2008

liczba zachorowan % liczba zachorowan %
ogdlem 629 100,0 |632 100,0
brak danych 62 9,9 81 12,8
miejscowe 354 56,3 339 53,6
regionalne 190 30,2 184 29,1
uogdlnione 23 3,7 29 4,6

Zréznicowanie histologiczne nowotworéw ztosliwych trzonu macicy

N.z. trzonu macicy maja zréznicowang postac histologiczng. Wiekszo$¢ n.z. tego narzadu
rozwija sie w obrebie blony sluzowej macicy (endometrium).

Najczestsze guzy trzonu macicy to gruczolakoraki, rozwijajace sie w blonie sluzowej lub
podscielisku trzonu macicy [3,13]; stanowia one 80% wszystkich n.z. trzonu macicy. Wéréd
rakéw endometrium najczestszy jest rak endometrioidalny (60-65%) czyli pierwotny gruczo-
lakorak endometrium [9,10,13]. Jest to zlodliwy guz nabtonkowy, nalezgcy do nowotwordw
endometrioidalnych, zwigzanych ze stymulacja estrogenows [1,9]. Wystepuje przewaznie
w krajach rozwinigtych i jest czgsto zwigzany z otyloscia. Otylos¢ jest niezaleznym czynni-
kiem ryzyka i w krajach Europy Zachodniej jest zwigzana z 40% zachorowan na raka endo-
metrium. Z drugiej strony kobiety z duza liczba porodéw, z pierwszym porodem w starszym
wieku, dlugim okresem rozrodczym, krétkim przedmenopauzalnym okresem zaburzen mie-
sigczkowania maja zmniejszone ryzyko zachorowania na raka endometrium w wieku pome-
nopzauzalnym, co wskazuje na ochronny wplyw progesteronu, istotny z uwagi na hormonal-
ne podloze tego nowotworu [9].

Pozostale raki endometrium (20%) rozwijaja si¢ bez stymulacji estrogenowej; zalicza si¢
do nich gruczolakoraka surowiczego (adenocarcinoma serosum) (5-10%) i gruczolakoraka
jasnokomorkowego (adenocarcinoma clarocellulare) (1-5%) [1,3,9,10,13].

Gruczolakorak mieszany trzonu macicy to guz zlozony z raka endometrioidalnego lub
$luzowego (typ hormonozalezny). Gruczolakorak mieszany moze tez by¢ ztozony z raka suro-
wiczego lub jasnokomoérkowego (typ niehormonozalezny) [9]. Mieszane typy raka endome-
trium stanowia okoto 10% wszystkich rakéw [1].

Stosunkowo rzadka postacig raka blony $§luzowej trzonu macicy jest §luzowy gruczola-
korak (adenocarcinoma mucinosum), ktory stanowi do 9% wszystkich hormonozaleznych
rakow endometrium [1,9].
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Inne rzadko wystepujace n.z. endometrium to rak endometrioidalny z metaplazja ptasko-
nablonkowa (do 7% n.z.). Jeszcze rzadziej wystepuje neuroendokrynny rak drobnokomor-
kowy (mniej niz 1% wszystkich rakéw) [9,13]. Bardzo rzadkim n.z. blony $luzowej trzonu
macicy jest rak plaskonablonkowy endometrium (carcinoma planoepitheliale) i rak trzonu
macicy wywodzacy sie z komoérek przejsciowych [1].

Migsaki naleza do grupy n.z., ktére rzadko wystepuja w trzonie macicy; stanowig one
zaledwie 1-5% wszystkich n.z. tego narzadu [3,6,8,10]. Wspoétczynnik zachorowalnoéci na
migsaki trzonu macicy waha sie od 0,5 do 2 na 100 000 kobiet [6].

Wyrdznia si¢ 2 gléwne typy histologiczne miesakéw: czyste i mieszane. Do migsakow
czystych zalicza sig: miesak gtadkokomorkowy (leiomyosarcoma), miesak podscieliskowy
blony $luzowej macicy (endometrial stromal sarcoma) [10].

Do postaci mieszanych nalezy: guz mieszany mezodermalny (mesodermal mixed tumor),
miesak naczyniowy (angiosarcoma), wldkniakomiesak (fibrosarcoma) oraz migsak prazkowa-
nokomodrkowy (rhabdomyosarcoma), migsniakomiesak prazkowanokomorkowy zarodkowy
(sarcoma botryoides, rhabdomyosarcoma embryonale), chrzestniakomiesak (chondrosarco-
ma), thuszczakomiesak (liposarcoma) [10].

Leiomyosarcoma, najczgstszy miesak macicy, powstaje w miesniéwce gladkiej lub w mies-
niaku macicy. Stanowi ponad 1% wszystkich n.z. macicy i 50-70% miesakéw macicy [9]. Za-
chorowalno$¢ na ten n.z. wynosi 0,3-0,4/100 000 kobiet rocznie [6].

Inne czyste miesaki pod$cieliskowe endometrium (sarcoma stromale endometriale) (15%)
wywodzg sie z podicieliska blony §luzowej macicy [7].

Najczedciej wystepujacy typ miesaka mieszanego trzonu macicy (50% przypadkéw), tzw. Guz
ztosliwy z tkanki mezenchymalnej (sarcoma mesenchymale mixtum), wywodzi si¢ z gruczotéw blo-
ny $luzowej oraz komorek podscieliska. Inny miesak mieszany — miesakorak (carcinosarcoma) wy-
wodzi si¢ z komorek macicy i jest rzadka postacia n.z. trzonu macicy [6, 9]. Guzy mieszane Mullera
wywodzg si¢ z komorek tkanki kostnej, thuszczowej, chrzestnej i mies$ni poprzecznie prazkowanych.
Wystepuja one znacznie czesciej niz miesakorak; stanowig 1-3% wszystkich n.z. macicy [6].

Pozostate miesaki macicy wystepuja rzadko, wéréd nich najczestszy jest miesak prazko-
wanokomérkowy [6]. Inne bardzo rzadko spotykane migsaki trzonu macicy to: niskozrézni-
cowany miesak podscieliskowy endometrium (okoto 0,2%), miesak limfatyczny (lymphosar-
coma), migsak siateczki (reticulosarcoma), ttuszczakomiesak (liposarcoma), gruczolakomigsak
(adenosarcoma), widkniakorak (carcinofibroma) [9].

Na podstawie danych z Warszawskiego Rejestru Nowotworéw stwierdzono, ze wéréd n.z.
trzonu macicy w woj. mazowieckim w latach 1999-2008 najczeéciej rejestrowano raki en-
dometrioidalne (47,8%), nastepnie gruczolakoraki (30,5%). Udzial procentowy n.z. o innej
postaci histologicznej wynosit dla réznych typédw po kilka % (Tab. 1.10.).

N.z. trzonu macicy o réznej postaci histologicznej wystepuja z rdzna czestoscia, w zalez-
noéci od wieku kobiet.

Ogdlnie obserwuje sig, Ze n.z. endometrium zwigzane ze stymulacja estrogenowa wystepuja naj-
czesciej u kobiet w wieku przedmenopauzalnym, natomiast n.z. trzonu macicy niewrazliwe na estro-
gen (rak surowiczy, rak jasnokomorkowy) wystepuja u kobiet starszych, w wieku pomenopauzalnym
[9]. Takze rak plaskonabtonkowy endometrium wystepuje zwykle u kobiet w wieku pomenopauzal-
nym [9]. Rak jasnokomoérkowy trzonu macicy wystepuje czgéciej u starszych kobiet [13].
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Tabela 1.10. Zachorowania na n.z. trzonu macicy wg postaci histologicznej. Kobiety, woj. mazowieckie
1999-2008 (%)

Kod. morfol. postac histologiczna liczba %

ogoétem 5748 100,0
0 brak danych 160 2,8
83803 rak endometrialny 2748 47,8
81403 gruczolakorak 1755 30,5
82603 gruczolakorak brodawkowaty 194 3,4
85603 rak gruczolowoplaskonabtonkowy 144 2,5
85703 gruczolakorak z metaplazjg plaskonablonkows 124 2,2
88903 mie$niakomiesak gladkokomérkowy 111 1,9
89803 miesakorak 72 1,3
83103 gruczolakorak jasnokomérkowy 66 1,1
89513 guz mieszany mezodermalny 57 1,0
84413 gruczolakorak surowiczy 37 0,6
89303 miesak podscieliskowy btony sluzowej t.m. 35 0,6
84603 gruczolakorak surowiczy brodawkowaty 34 0,6
89353 migsak podscieliskowy 32 0,6
80103 rak 25 0,4
82303 rak lity 24 0,4
84803 gruczolakorak §luzowy 24 0,4
80203 rak niezréznicowany 17 0,3
88003 miesak 14 0,2
89503 guz mieszany Mullera 12 0,2
pozostale 63 1,1

Podobnie, wraz z wiekiem wzrasta ryzyko zachorowania na miesaki trzonu macicy. Moga
one rozwija¢ si¢ w kazdym wieku, od niemowlectwa do péznej starosci; zwykle wystepuja
u kobiet w 2.-8. dekadzie zycia, a najczesciej wystepuja u kobiet w 5. i 6. dekadzie zycia,
w przedziale wieku 45-54 lat [6, 10].

Migsak gladkokomérkowy trzonu macicy wystepuje prawie wyltacznie u dorostych ko-
biet; $redni wiek chorych wynosi 53 lata, a tylko 15% chorych zachorowalo przed 40. r.z. [9].

Migsaki podscieliskowe endometrium o niskim stopniu ztogliwoséci wystepuja znacznie
czedciej u kobiet w wieku przedmenopauzalnym (70% u kobiet w wieku ponizej 50 lat). Ni-
skozréznicowany migsak podscieliskowy endometrium wystepuje u mlodszych kobiet niz
inne n.z. trzonu macicy; $redni wiek chorych wynosi 42-58 lat, a 10-25% kobiet jest w wieku
przedmenopauzalnym [6,9]. Migsaki podscieliskowe o wysokim stopniu zlosliwosci rozpo-
znaje si¢ czesciej u kobiet po menopauzie [8].

Guzy mieszane Mullera wystepuja u kobiet w kazdej grupie wiekowej, nawet u niemow-
lat, najczesciej jednak u kobiet po menopauzie, $rednio w wieku 65 lat [8].

Miesakorak moze wystapi¢ u kobiet w kazdym wieku, najczeéciej jednak w wieku po-
menopauzalnym (55-59 lat) [9]; tylko mniej niz 5% chorych jest w wieku ponizej 50 lat [8].
Sredni wiek chorych wynosi 65 lat i jest wyzszy niz dla chorych na migsaka gladkokomér-
kowego [9].
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Gruczolakomiesak (adenosarcoma) wystepuje u kobiet w kazdym wieku, w przedziale
15-90 lat, $redni wiek chorych wynosi 58 lat [9].

Przezycia kobiet chorych na nowotwory ztosliwe trzonu macicy

Dane dotyczace przezy¢ kobiet chorych na n.z. trzonu macicy w krajach europejskich
pochodzg z badania EUROCARE [7,12], natomiast dane dotyczace przezy¢ kobiet chorych
na n.z. tego narzadu w populacji woj. mazowieckiego i Warszawy zostaly opracowane w War-
szawskim Rejestrze Nowotworéw [15,17].

Rak trzonu macicy jest zaliczany do najlepiej rokujacych n.z. narzadéw plciowych kobiet;
wskaznik 5-letnich przezy¢ wynosi okoto 65% [10].

Polska nalezy do krajéw o $rednim (78,1%) — w poréwnaniu z 17 pozostalymi panstwa-
mi, uczestniczagcymi w badaniu EUROCARE - odsetku 5-letnich wzglednych przezy¢ kobiet
chorych na n.z. trzonu macicy, zblizonym do poziomu $redniej europejskiej. Dla poréwnania,
$redni wskaznik wzglednych 5-letnich przezy¢ kobiet chorych na n.z. trzonu macicy wyniost
w Europie 75,9%, w Szwecji 83,5% (najwyzszy wskaznik), a w Portugalii 67,8% (najnizszy
wskaznik) (Ryc. 1.11.) [7].

Europa

Szwecja
Dania
Norwegia
Finlandia
Szwajcaria
Holandia
Austria

Stowenia

Rejestr

Belgia
Niemcy
Wiochy

W. Bryt., Anglia
Polska
Irlandia
Czechy
Hiszpania

Francja

Portugalia

100

Ryc. 1.11. Wskaznik wzglednych 5-letnich przezy¢ kobiet chorych na n.z. trzonu macicy (w wieku po-
wyzej 14 lat). Europa 1995-99 (%) (EUROCARE-4) [7]

20



Réwnie korzystnie ksztaltowal si¢ wskaznik jednorocznych wzglednych przezy¢ kobiet
chorych na n.z. trzonu macicy, ktéry w Polsce wynosit 88,2%, przy $rednim wskazniku dla
Europy 89,2%. Dla poréwnania, wskaznik jednorocznych przezy¢ wzglednych kobiet chorych
na n.z. trzonu macicy wyniost w Szwecji 94,5% (najwyzszy wskaznik), a w Portugalii 83,4%
(najnizszy wskaznik) (Ryc. 1.12.) [7].

Europa Wsm
Szwecja 1 194,5
Finlandia | | | | | | | | | | 191,9
Szwajcaria | ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ]191,7
Niemcy | | | | | | | | | | 191,5
Norwegia | | | | | | | | | ‘I91,2
Dania | ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘I 90,9
Wiochy | | | | | | | | | ‘I90,8
= Holandia | | | | | | | | | 189,7
g T \ \ \ \ \ \ \ \
~ Francja 1189,3
Hiszpania | ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 189,2
Czechy | | | | | | | | | 189,2
Austria | | | | | | | | | 1189,2
Stowenia | | | | | | | | | 1889
Belgia | \ \ \ \ \ \ \ \ 5.5
Irlandia 1 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ] 88,4
Polska | | | | | | | | | ] 88,2
W. Bryt., Anglia | | | | | | | | | 187,9
Portugalia | 1 1 1 1 1 1 1 1 ] 83,4
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Ryc. 1.12. Wskaznik 1-rocznych wzglednych przezy¢ kobiet chorych na n.z. trzonu macicy (w wieku
powyzej 14 lat). Europa 1995-99 (%) (EUROCARE-4) [7]

Wskaznik 5-letnich przezy¢ wzglednych dla kobiet chorych na n.z. trzonu macicy wyno-
sit $rednio w Europie odpowiednio w latach 1995-1999 - 76,2%, 2000-2002 - 78,1% wedlug
badania EUROCARE-4 [12]. Oszacowany przez Krajowy Rejestr Nowotworéw wskaznik ten
dla kobiet chorych na n.z. trzonu macicy, zarejestrowanych w Polsce w latach 2000-2002,
wyniost 71,9% [12].

Zmiany szansy przezycia 5 lat dla kobiet chorych na n.z. trzonu macicy w Warszawie
w latach 1963-2002 obrazuje Rycina 13. Wskaznik 5-letnich wzglednych przezy¢ kobiet cho-
rych na n.z. trzonu macicy w Warszawie od lat 80. ksztaltowat si¢ na zblizonym poziomie,
przy czym w ciagu 40 lat obserwacji zwigkszy! si¢ z 65,2% w latach 1963-68 do 74% w latach
2001-02 (Ryc. 1.13.) [15].
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Ryc. 1.13. Poréwnanie odsetka piecioletnich wzglednych przezy¢ kobiet chorych na n.z. trzonu macicy.
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Ryc. 1.14. Krzywe piecioletnich wzglednych przezy¢ kobiet chorych na n.z. trzonu macicy
Warszawa 1963-71, 1983-84, 1991-92, 2001-02

W Warszawie w latach 1963-2002 obserwowano stopniowy wzrost poziomu krzywej przezycia
chorych na n.z. trzonu macicy, w zwigzku z poprawg wskaznika 5-letnich wzglednych kobiet cho-
rych na n.z. tego narzadu (Ryc. 1.14.) [15]. Ponadto stwierdzono, ze w miare¢ uptywu lat nastepowata
poprawa wskaznikéw przezy¢ w poszczegoélnych latach obserwacji. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage,
ze we wszystkich analizowanych okresach najwiekszy spadek krzywej nastepowat po pierwszym
roku od rozpoznania nowotworu. Wskazniki jednorocznych przezy¢ wzglednych w latach 1963-71,
1983-84, 1991-92 i 2001-02 wynosily odpowiednio 74,4%, 84,2%, 88,5% i 91,8%. [15].

Na podstawie analizy przeprowadzonej w Krajowym Rejestrze Nowotworéw stwierdzo-
no, ze wskazniki przezy¢ kobiet chorych na n.z. trzonu macicy obnizajg si¢ wraz z wiekiem
(Ryc. 1.15.) [12].
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Ryc. 1.15. 1-roczne, 3- i 5-letnie wskazniki wzglednych przezy¢ kobiet chorych na n.z. trzonu macicy
zdiagnozowanych w Polsce w latach 2000-2002 wg wieku chorych [12]

Wskaznik wzglednych 5-letnich przezy¢ kobiet chorych na n.z. trzonu macicy stanowi
dobry miernik wyleczalnosci tych nowotworéw. Wskazniki te wynosza $rednio 75-85%, a dla
n.z. w stadium miejscowym nawet 90%, co $wiadczy o tym, ze n.z. trzonu macicy naleza do
nowotworéw dobrze rokujacych [13,15].

Wskazniki 5-letnich przezy¢ kobiet chorych na n.z. trzonu macicy zmieniajg sie w zalezno-
$ci od klinicznego stopnia zaawansowania nowotworu w momencie jego rozpoznania. Wskaz-
niki 5-letnich przezy¢ kobiet chorych na n.z. trzonu macicy wynosza odpowiednio dla stopnia:
I-90%, IT - 83%, III — 43% [4]. Stern J. [8] podal, ze wskazniki przezy¢ wynosza odpowiednio
w stopniu: Ia - 75%, Ib-Ic — 50%, ITa-IIb - 50%, I1la — <20%, IIIb-IIIc — <10%, IVa-IVb - <5%.

Wskazniki te ulegaja dodatkowo zmianie takze w zaleznosci od postaci histologicznej nowo-
tworu. I tak np. wskazniki 5-letnich przezy¢ wynosza, dla kobiet chorych na miesaki trzonu maci-
cy, w zaleznoéci od zaawansowania choroby, odpowiednio dla stopnia: I - 90%, IT - 83%, ITI - 43%
[3]. Wyleczalnos¢ dla gruczolakoraka trzonu macicy $rednio wynosi w: I stopniu zaawansowania
75%, w II — 55-60%, w III - 30%, a w IV - kilka do kilkunastu % leczonych chorych.

Istotny jest réwniez stopien zréznicowania inaczej ztosliwosci histologicznej nowotworu. Po-
stacie wysokodojrzate gruczolakoraka endometrium (G1) rokuja lepiej od $redniozréznicowanych
(G2) i niezréznicowanych (G3). Przykladowo, wskaznik 5-letnich przezy¢ kobiet chorych na n.z.
endometrium ze stopniem zréznicowania G1 wynosi odpowiednio 94%, G2 - 84%, G3 — 72% [3].

Rokowanie w odniesieniu do sluzowego gruczolakoraka endometrium w stopniu I. jest podobne
do rokowania dla nisko zréznicowanego gruczolakoraka endometrium, ogélnie jest ono dobre [9].

Posta¢ histologiczna nowotworu, warunkujaca jego rozw6j i rokowanie, ma szczegélnie zna-
czacy wplyw na warto$ci wskaznikéw 5-letnich przezy¢ kobiet chorych na n.z. trzonu macicy.

Nowotwory endometrium, stymulowane estrogenami, wigza si¢ na ogoé! z dobrym ro-
kowaniem. Raki endometrium, surowicze i jasnokomorkowe, rozwijajace si¢ bez stymulacji
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estrogenowej, wigzg si¢ natomiast z gorszym rokowaniem; czesto sa diagnozowane w zaawan-
sowanych stadiach klinicznych choroby. Rak endometrialny - zlosliwy guz nablonkowy ma
tendencje do naciekania na mig$niéwke i daje przerzuty do odleglych narzadéw [9]. Rak pta-
skonabtonkowy endometrium wiaze si¢ z raczej ztym rokowaniem, aczkolwiek jego brodaw-
kowata postac rokuje lepiej [9]. Brodawkowaty rak surowiczy i rak jasnokomdérkowy cechuja
sie gorszym rokowaniem, ale jasnokomdrkowa posta¢ oznacza lepsze rokowanie niz surowi-
cza w tym samym stadium [3,9,10].

Inne rzadkie postacie, jak np. rak niezréznicowany lub ptaskonabtonkowy blony sluzowej
trzonu macicy to n.z. o ztym rokowaniu; $rednie 5-letnie przezycie wynosi 30-70% [3].

W przypadku neuroendokrynnego raka drobnokomorkowego rokowanie jest troche lep-
sze w I stadium choroby (okoto 60% 5-letnich przezy¢) [9].

Rokowanie w przypadku miesakow jest zte; odsetek wyleczenn w odniesieniu do migsakéw
wynosi 50-75% w przypadku wczesnego wykrycia i ponizej 10% dla postaci zaawansowanej [8].

Migsaki macicy to n.z. o duzej zlodliwoséci [10]. Cechuja si¢ ogdlnie szybkim wzrostem
i duza sktonnoscig do tworzenia przerzutéw drogg naczyn krwionosnych i chfonnych, naj-
czesdciej do regionalnych weztéw chlonnych i pluc, nawet we wezesnych stadiach, zwlaszcza
w przypadku migsakoraka [6]. Na agresywny przebieg kliniczny miesakéw macicy wskazuje
wyzszy odsetek zmian poza macica, stwierdzanych juz podczas operacji, z ktdrych najczestsze
to przerzuty do jajnikdw, watroby, rozsiew wewnatrzotrzewnowy. Przyczyna niepowodzen le-
czenia migsakow macicy sg nawroty miejscowe, jak i przerzuty odlegte. Czesto$¢ przerzutdéw
miesakéw macicy do weztdéw chlonnych miednicy w I stopniu wynosi np. 10-20% [6].

Przerzuty odlegle, najczgéciej do ptuc i watroby, jak i rozsiew wewnatrzotrzewnowy, wy-
stepuja najczesciej u chorych na miesaki Mullera i gladkokomérkowe. Rokowanie w tej gru-
pie n.z. jest bardzo zle [6].

Niskozréznicowany migsak podscieliskowy endometrium jest n.z. o dobrym rokowaniu
[6]. Wznowy i przerzuty pojawiaja si¢ pdzno; sredni czas do wznowy wynosi 3-5 lat, ale moze
przekraczaé 20 lat. Wskaznik 5-letnich przezy¢ chorych na te posta¢ n.z. trzonu macicy wy-
nosi 67-100% [9].

Migsak gtadkokomérkowy to nowotwor o duzej ztosliwosci; wigkszo$¢ wzndw wystepuje
w ciaggu 2 lat od rozpoznania [9].

Niezréznicowane migsaki endometrium sg guzami o bardzo duzej ztosliwosci; chore umierajg
w ciggu 2 lat od diagnozy, przy czym juz w czasie diagnozy wystepuja odlegte przerzuty [9].

Podobnie migsakorak jest n.z. o duzej ztosliwoéci, czesto daje przerzuty do weztéw chlon-
nych wewnatrzbrzusznych i zaotrzewnowych. Ogélnie rokowanie jest zle, gorsze niz dla stabo
zréznicowanych rakéw endometrium i w przypadku raka nablonkowego [9].

Bardzo ztym rokowaniem cechuje si¢ miesak prazkowanokomdrkowy [6].

Za mniej zlodliwy n.z. trzonu macicy uwazany jest gruczolakomiesak (adenosarcoma).
Wznowy w miednicy lub pochwie wystepuja w 25-40% przypadkéw, a odlegte przerzuty u 5%
chorych. Rokowanie dla chorych w przypadku tego nowotworu jest lepsze, wiekszo$¢ zgonow
wystepuje po 5 latach od diagnozy.
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Il. Czynniki ryzyka wystepowania
nowotworow trzonu macicy

prof. dr hab. Janina MARKOWSKA, lek. Monika PAWALOWSKA

Dane epidemiologiczne oceniajace wspdtczynniki zachorowalno$ci na raka endometrium
w zaleznos$ci od polozenia geograficznego pokazuja, Ze $wiatowy rozklad wystepowania tego
nowotworu jest bardzo zréznicowany, a najwyzszy odsetek nowych zachorowan przypada na
kraje wysoko uprzemyslowione. Zjawisko to tlumaczy si¢ masowym wystepowaniem otylto-
$ci, cukrzycy, braku aktywnoéci fizycznej, niskiej liczby rodzonych dzieci lub bezdzietnosci
w krajach o wysokim standardzie Zycia. Czynniki te s3 powszechnie uznawane jako predyspo-
nujace do powstawania raka blony $luzowej macicy. Do innych czynnikéw zalicza si¢ zaawan-
sowany wiek, wczesng menarche i pézng menopauze, zaburzenia miesigczkowania, przyjmo-
wanie estrogenowej hormonalne;j terapii zastepczej lub tamoxifenu, a takze predyspozycje
genetyczne tj. zesp6! Lyncha (dziedziczny rak jelita grubego niezwiazany z polipowatoscia),
zwiekszajacy zyciowe ryzyko rozwoju raka endometrium do 40-60% [1], oraz polimorfizmy
genow kompleksu CYP450 (Tabela 2.1.).

Tabela 2.1. Czynniki zwigkszajace ryzyko zachorowania na raka endometrium

Weczesna menarche Wydluzony okres stymulacji estrogenowej

Pdzna menopauza Wydluzony okres stymulacji estrogenowej

Wiek Ryzyko wystepowania raka ro$nie wraz z wiekiem

Zaburzenia miesigczkowania, PCOS, Stymulacja estrogenowa niezrownowazona dzialaniem

cykle bezowulacyjne progesteronu (niska produkeja progesteronu)

Bezdzietnos¢ Brak 9-miesiecznego okresu protekcyjnego dzialania
progesteronu

Otylos¢ Nasilenie pozajajnikowej produkeji — estrogenow
(aromatyzacja androgenéw w obwodowej tkance
tluszczowej) oraz zwiekszenie puli aktywnych
estrogendw przez zmniejszenie produkcji SHGB
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Cukrzyca Zmniejszona produkcja SHBP i progesteronu,
zwigkszone stezenie androgendw i IGF-1

Guzy produkujace estrogeny Stymulacja estrogenowa niezréwnowazona dziataniem
progesteronu

HTZ (estrogenowa) Stymulacja estrogenowa niezréwnowazona dzialaniem
progesteronu

Tamoxifen Przewlekla stymulacja lekiem o dziataniu
estrogenopodobnym

Zespot Lynch Mutacja jednego z szeéciu gendw odpowiedzialnych
za naprawe DNA

Polimorfizmy genéw kompleksu CYP450 Nasilona produkeja estrogenow i androgenéw

Do czynnikéw majacych dzialanie protekcyjne zalicza si¢ krétki okres reprodukeyjny,
wielodzietno$¢, stosowanie ztozonej HTZ, wkiadki wewnatrzmacicznej lub doustnych lekéw
antykoncepcyjnych, a takze palenie papieroséw (Tabela 2.2.).

Tabela 2.2. Czynniki zmniejszajace ryzyko zachorowania na raka endometrium

Pdzna menarche i wczesna menopauza Krétszy okres stymulacji estrogenowej

Wielodzietnos¢ Wielokrotne 9-miesieczne okresy protekcyjnego dzia-
tania progesteronu na endometrium

oC Ochronne dzialanie na blong $luzowa macicy kompo-
nenty gestagenowej

1UD Przewlekte zapalenie, zaburzona odpowiedz na hor-
mony plciowe

HTZ (estrogenowo-progesteronowa) Ochronne dziatanie na blong §luzowa macicy kompo-
nenty gestagenowe;j

Palenie tytoniu Zmniejszenie stezenia estrogenéw we krwi, przyspie-

szenie menopauzy

Zazywanie aspiryny (?) Blokowanie komérek endometrium w fazie G1, pro-

mocja apoptozy

Rak endometrium uznawany jest za nowotwdr wystepujacy u kobiet w okresie okoto-
i pomenopauzalnym. Istnieje jednak okoto 10-12% grupa chorych, u ktérych nowotwér ten
rozpoznaje sie przed 45. rokiem zycia [2,3].

Wieloletnie obserwacje kliniczne wykazaly, ze w przeciwienstwie do wigkszosci przy-
padkéw raka endometrium o powolnym przebiegu i wieloletnich przezyciach, wystepujacych
u otylych kobiet z nadci$nieniem i cukrzyca, pewne typy raka endometrium charakteryzuja
sie ztym rokowaniem i dotykaja kobiety starsze, przewaznie szczuple, bez cech zespotu me-
tabolicznego. Dlatego Bokhman [4] wyr6znit dwa typy raka endometrium: typ I, najczestszy,
dotyczacy okoto 80% rozpoznan, obejmujacy gléwnie typ endometroidalny oraz typ II, nie-
endometroidalny, do ktorego nalezg raki surowicze, jasnokomorkowe i niskozréznicowane
(Tabela 2.3.).
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Tabela 2.3. Réznice miedzy typem I iII raka endometrium

Typ1 Typ 11

Najczestszy typ histologiczny | Endometroidalny Surowiczy, jasnokomérkowy, ni-
skozréznicowany

Czynnik indukujacy rozwdéj no- | Niezréwnowazone progesteronem | Brak dowodéw na hormonoza-
wotworu dzialanie estrogenéw lezno$é¢ tego nowotworu
Stan przedrakowy Endometrium przerostowe Endometrium atroficzne
Biologia raka Powolny rozwdj, dobre rokowanie | Nowotwér o zlym rokowaniu
Status menopauzalny Przed i po manopazie Po menopauzie
Najczestsze mutacje PTEN, K-ras, niestabilno§¢ mi- | p53, HER2/neu

krosatelitarna

Raki typu I sg hormonozalezne, powstaja na bazie rozrostow endometrium spowodowa-
nych nadmierng stymulacjg estrogenowa i maja najczeéciej tagodny przebieg, natomiast raki
typu II, wprost przeciwnie, rozwijaja si¢ na podiozu endometrium zanikowego, a ich biologia
jest bardziej agresywna. Wiadomo obecnie, ze w wigkszoéci przypadkéw raka endometroi-
dalnego dochodzi do mutacji w obrebie genu PTEN, K-ras oraz powstawania niestabilnosci
mikrosatelitarnej. W przypadku raka endometrium typu II mutacje najczesciej obejmuja gen
p53 1 HER2/neu.

Zaburzenia r6wnowagi hormonalnej

Gléwnym hormonem pobudzajacym komorki endometrium do podziatéw jest estradiol
(E2). We krwi, estrogeny zwigzane s3 nieswoiscie z albuminami oraz swoiscie z globuling
wigZzaca steroidy plciowe (SHBG- sex hormone binding globulin) i z globulina wigzaca kor-
tykosteroidy (CBP- corticosteroid binding globulin), przy czym jedynie wolna, niezwigzana
frakcja ma aktywne dzialanie. W fazie proliferacyjnej cyklu miesigczkowego E2 umozliwia
odbudowe zluszczonej warstwy blony §luzowej macicy promujac aktywno$¢ mitotyczna ko-
morek. Intensywne podzialy komdrkowe rozpoczynajg si¢ od 5. dnia cyklu, szybko osiagajac
plateau, i trwajg az do okoto 19. dnia cyklu, kiedy to po nadirze owulacyjnym stezenie estro-
genéw gwaltownie spada a dominacje hormonalng przejmuje progesteron. Sledzac stezenia
estrogenéw w zaleznos$ci od dnia cyklu miesigczkowego mozna zauwazy¢, ze skok prolife-
racyjny komérek endometrium w okoto 5. dniu cyklu jest obecny przy stosunkowo niskim
stezeniu estrogenéw (okoto 50 pg/ml), a dalszy wzrost ich stezenia w kolejnych dniach nie
przekiada si¢ na liniowy wzrost aktywnosci mitotycznej komorek [5]. Wynika z tego, ze przy
stezeniu estrogendéw w surowicy >50 pg/ml, czynniki zwigkszajace stezenie tych hormonéw
nie podnosza ryzyka raka endometrium, jesli nie dochodzi dodatkowo do zmniejszenia ste-
zenia progesteronu we krwi.

Produkowany przez ciatko z6lte progesteron dziala na blone §luzowa macicy przeciwnie
do estrogenéw — hamujac proliferacje komoérek endometrium poprzez:

stymulacj¢ komdrek do dojrzewania

zmniejszenie liczby receptoréw estrogenowych

aktywacje dehydrogenazy 17beta-hydroksysteroidowej i sulfo-transferazy estrogenu kon-
wertujacych estradiol (E2) do mniej aktywnego estronu (E1) i siarczanéw estrogendw.
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Dziafanie promitogenne estrogenéw odbywa si¢ dzigki pobudzaniu syntezy insulinopo-
dobnego czynnika wzrostu IGF-1 (insulin like growth factor 1) oraz zwiekszeniu ekspresji
receptoréw dla IGF-1 (IGF-1R). Progesteron stymuluje natomiast produkcje peptydu wigza-
cego IGF-1, tzw. IGFBP 1 (IGF binding protein 1), ktory faczac si¢ z IGF-1 uniemozliwia jego
zwigzanie z receptorem prowadzac do zahamowania podzialéw komoérkowych [6].

Uwaza si¢, ze w odréznieniu od raka endometrium typu II, raki endometroidalne powsta-
ja z powodu zaburzonej réwnowagi miedzy dziataniem estrogen6w a progesteronu — hipoteza
niezréwnowazonych estrogenéw (unopposed estrogen hypothesis). Ma to miejsce przy zbyt
wysokim stezeniu aktywnych, niezwigzanych estrogenéw we krwi i prawidlowym stezeniu
progesteronu lub przy prawidlowym poziomie estrogenéw i zbyt niskim stezeniu krazacego
progesteronu. Zauwazono réwniez, ze zarowno w obrebie guza nowotworowego endome-
trium jak i piersi stezenia E1 i E2 sg znacznie wyzsze niz w surowicy. Zjawisko to ttumaczy
sie produkcja in situ estrogendéw co mozliwe jest dzieki obecnoéci w ww. tkankach lokalnych
enzymow tj. aromatazy, dehydrogenazy 17beta-hydroksysteroidowej, sulfatazy steroidowej,
bioracych udzial w przeksztalcaniu krazacych we krwi androgenéw do estrogenéw [7].

Przewaga dzialania estrogenoéw skutkuje przewleklym pobudzeniem komorek endo-
metrium do podzialéw komérkowych. W trakcie nasilonej proliferacji moze dojs¢ do po-
wstawania bledéw w replikacji DNA i pojawienia si¢ mutacji, szczegdlnie niebezpiecznych
w obrebie genéw supresorowych czy protoonkogenéw odpowiedzialnych za kodowanie bialek
odpowiadajacych za prawidtowy podzial, dojrzewanie i apoptoze komérki. Mutacje te prowa-
dza do wymbkniecia si¢ komoérki spod kontroli bialek $cisle regulujacych cykl komérkowy, co
skutkuje intensywnymi podzialami komérkowymi, powielaniem uszkodzonego DNA, kumu-
lacja dodatkowych mutacji i w konsekwencji transformacja nowotworowa. Biorac pod uwage
etapowo$¢ procesu karcynogenezy, pierwszym stadium rozwoju raka endometroidalnego jest
rozrost blony §luzowej bez towarzyszacej atypii komorkowej. Ryzyko dalszej transformacji
nowotworowej szacowane jest na 1% w przypadku rozrostu prostego i na 3% przy obecno-
$ci rozrostu zlozonego. Kolejna faza choroby obejmuje hiperplazje blony sluzowej macicy
z atypia komdrkowa, przy czym przy rozroécie prostym ryzyko powstania raka endometrium
wynosi 8%, natomiast przy zlozonej hiperplazji ryzyko to siega 29% [8].

Wiek menarche i menopauzy

Ryzyko rozwoju raka endometrium wzrasta wraz z wydtuzeniem okresu zycia kobiety,
w ktérym btona §luzowa macicy poddawana jest dziataniu estrogenéw. Wczesna menarche
oraz p6zna menopauza s powszechnie uznanymi czynnikami ryzyka powstawania tego
nowotworu. Wedlug Sturgeon i wsp. [9] pojawienie si¢ pierwszej miesigczki przed 13. ro-
kiem zycia wigze si¢ z ponad dwukrotnym podniesieniem ryzyka w poréwnaniu do kobiet,
u ktorych menarche wystapita po ukonczeniu 14. roku zycia. Podobne wyniki przedstawit
Xu i wsp. [10]. Autorzy ci wykazali réwniez, ze osiggniecie menopauzy miedzy 50. a 55.
rokiem zycia wiaze si¢ z 2,2-krotnym, a po 55. roku zycia z prawie 6-krotnym, wzrostem ry-
zyka pojawienia si¢ raka blony §luzowej macicy, w poréwnaniu do kobiet, ktore zakonczyty
miesigczkowanie przed 45. rokiem zycia. Jednoczesnie stwierdzili, ze ponad 40 letni okres
miesigczkowania warunkuje 3,2-krotny skok ryzyka w odniesieniu do okresu reprodukcyj-
nego wynoszacego mniej niz 30 lat.
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llos¢ posiadanych dzieci

Opierajac si¢ na teorii niezréwnowazonych estrogenéw w powstawaniu raka endome-
trium mozna stwierdzié, ze cigza jest fizjologicznym, kilkumiesiecznym okresem w Zyciu
kobiety, w ktérym progesteron, produkowany poczatkowo przez cialtko zélte a nastepnie fo-
zysko, wystepuje w surowicy w wysokim stezeniu, co przeciwdziala niekorzystnemu wptywo-
wi estrogendw na blone $luzowa macicy. Oczywistym jest zatem fakt, iz kazda kolejna cigza
wydluza czas pozytywnego dzialania progesteronu zmniejszajac tym samym zyciowe ryzyko
zachorowania na raka endometrium. Badanie Lochen i wsp. [11] wykazalo, ze wsrdd kobiet,
ktére urodzily od 8 do 11 dzieci, w poréwnaniu do nierddek, wzgledne ryzyko (RR) rozwoju
nowotworu obniza sie do 0,35 (CI 95%: 0,14-0,85). Autorzy przedstawili réwniez istnienie
zwigzku miedzy wiekiem pierworddki a rozwojem raka endometrium stwierdzajac, ze czym
starsza ci¢zarna tym ryzyko zachorowania jest mniejsze. U pierworddek majacych ponad 35
lat, w poréwnaniu do majacych mniej niz 20 lat, RR wynosito 0,53 (95% CI: 0,34-83) [11].
Potwierdza to fiskie badanie [12], w ktérym RR raka endometrium u kobiet rodzacych po
raz pierwszy po 30. roku zycia, w poréwnaniu do mlodych matek majacych pierwsze dziecko
przed ukonczeniem 20. roku zycia, obnizyto sie¢ do 0,58 (95% CI: 0,34-0,97). W pracy tej wy-
kazano réwniez, ze redukcja ryzyka zwigzana jest z wydluzeniem okresu pomiedzy pierwsza
a ostatnig ciaza kobiety. Obliczono, ze u kobiet, u ktérych okres ten wynosit powyzej 20 lat,
w pordéwnaniu z okresem krétszym niz 10 lat, RR spadat do wartosci 0,57 (95% CI: 0,34-0,96).
Powyzsze dane ttumaczy si¢ ochronnym dzialaniem porodu poprzez mechaniczne oddziele-
nie blony $luzowej macicy, a tym samym usuniecie nabltonka moggcego zawieraé nieprawid-
towe komorki, ktérych odsetek wzrasta wraz z wiekiem kobiety [13].

Otytosc i cukrzyca

Problem raka endometrium z roku na rok dotyka coraz wigcej kobiet. Szacuje sig, Ze na
calym $wiecie, w latach 1987-1998, liczba zgonéw spowodowanych przez ten nowotwor ule-
gta podwojeniu [14]. W 2008 roku liczba nowych zachorowan w Europie na nowotwor trzo-
nu macicy przekroczyta 82 000, natomiast liczba zgonéw wywotanych tg choroba wynosita
21 700 [15]. Uwaza sie, ze jedna z gtéwnych przyczyn zwiekszonej zapadalnosci na te choro-
be jest lawinowy wzrost kobiet cierpigcych na nadwage lub otylo$¢. Dane epidemiologiczne
pokazuja, ze w skali $wiatowej ponad 300 mlIn ludzi choruje na otyto$¢, natomiast w samych
Stanach Zjednoczonych ponad dwie trzecie populacji dorostych ma co najmniej nadwage.
Okoto 70-90% pacjentek z rozpoznanym rakiem endometrium typu I jest otyta, a stopien ry-
zyka rozwoju raka jest wprost proporcjonalny do obliczonego wskaznika BMI i dotyczy to za-
réwno kobiety przed, jak i po okresie menopauzy [16]. Wedlug Schouten i wsp. [17], otylos¢
jako pojedynczy, niezalezny czynnik, zwieksza prawdopodobienistwo rozwoju nowotworu
blony §luzowej macicy 4,5 raza. Wzgledne ryzyko (RR) zgonu z powodu raka endometrium
w grupie kobiet z BMI 25-29,9 szacowane jest na 1,50 (95% CI: 1,26-1,78), dla BMI 30-34 wy-
nosi 2,53 (95% CI: 2,02-3,18), natomiast przy BMI >40 RR osiaga 6,25 (95% CI: 3,75-10,42)
[18]. Niekorzystny wplyw obecnoéci nadmiernej masy ciala na endometrium polega gtéwnie
na wzroécie stezenia estrogenéw (gléwnie estronu - E1) poprzez aromatyzacje krazacych we
krwi androgenéw w obrebie tkanki tluszczowej. Zaburzenia te nasila jeszcze, czgsto wspol-
istniejaca z otyto$cia, cukrzyca typu 2 z hiperinsulinemia i zwigkszonym st¢zeniem insulino-
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podobnego czynnika wzrostu IGF-1 majacego wlasciwosci proliferacyjne. Wysokie stezenie
insuliny we krwi zaburza balans hormonalny na linii estrogeny-progesteron poprzez:

zwigkszenie puli niezwigzanych, aktywnych hormonéw plciowych we krwi z powodu za-
hamowania watrobowej produkeji biatka wigzacego hormony plciowe - SHBG

stymulacje¢ wzrostu produkeji androgenéw w nadnerczach i jajnikach

zmniejszenia stezenia progesteronu z powodu zaburzen owulacji.

Hiperinsulinemia przyczynia si¢ dodatkowo do wzrostu stezenia dostepnego IGF-1 po-
przez zmniejszenie produkcji IGFBP-1, ktore w fizjologicznych warunkach inaktywuje ten
czynnik. Prawdopodobnie insulina odgrywa réwniez role promotora angiogenezy zwieksza-
jac ekspresje srodnablonkowego czynnika wzrostu VEGF w tkance nowotworowej [19]. Za-
leznoé¢ miedzy rakiem endometrium a cukrzycg typu 2 przedstawia Rycina 2.1.

Rak endometrium
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Rycina 2.1. Zalezno$¢ miedzy rakiem endometrium a cukrzyca typu 2

Rola estrogenéw otrzymywanych obwodowo z androgenéw dzieki dziatalnosci aromata-
zy w duzej mierze zalezna jest od statusu menopauzalnego kobiety. U kobiet przed menopau-
za ta dodatkowa pula estrogendw jest niewielka w poréwnaniu z jajnikowg produkcja E2 i nie
wplywa wyraznie na zwigkszenie indeksu mitotycznego komorek endometrium, natomiast
znamienne znaczenie ma obnizenie stezenia progesteronu wynikajace z zaburzen jajeczko-
wania. U kobiet w okresie pomenopauzalnym konwersja androgenéw do estronu, a nastepnie
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estronu do estradiolu w tkankach obwodowych przy udziale dehydrogenazy 17p-hydroksy-
steroidowej (HSD) typu 1 jest gtéwnym zrodlem E2 w organizmie, dlatego tez istnieje wprost-
proporcjonalna zalezno$¢ miedzy wskaznikiem BMI a stezeniem estrogendéw w surowicy.

Jak wspomniano wcze$niej, coraz bardziej rozpowszechniona jest réwniez teza méwigca
o nasilonej produkgji in situ estrogenéw w raku endometrium dzigki obecno$ci aromatazy
w obrebie tkanki nowotworowe;j.

Zespot policystycznych jajnikéw — pcos (polycystic ovary syndrome)

Zespot policystycznych jajnikéw uwazany jest za najczesciej wystepujaca endokrynopatie,
obejmujaca okoto 4-7% kobiet w wieku reprodukcyjnym [20]. Charakteryzuje si¢ on hiperan-
drogenizmem, zaburzonym miesigczkowaniem z obecnoscia cykli anowulacyjnych i obnizong
plodnoscia. Ponadto, kobietom cierpiagcym na PCOS czgsciej towarzyszy otytosé, cukrzyca i hi-
perinsulinemia. Wszystkie te wyzej wymienione czynniki predysponuja do rozwoju raka endo-
metrium zwiekszajac od 3 do 9 razy ryzyko zachorowania na t¢ chorobe [21-22]. W materiale
Ramzy i Nisker [23] oraz Gallup i Stock [24], wérdd pacjentek z rozpoznanym rakiem endome-
trium przed 40. rokiem zycia, kobiety z PCOS stanowity odpowiednio 11,1% i 31,2%.

Hormonalna terapia zastepcza

Starzejace sie spofeczenstwo i znaczne wydluzenie $redniej zycia spowodowalo, iz coraz
wigksza iloé¢ kobiet przezywa kilkana$cie a nawet kilkadziesiat lat po zakonczeniu miesigcz-
kowania. Chcac zapobiec konsekwencjom dlugoletniego niedoboru estrogenéw w okresie
pomenopauzalnym (osteoporoza, choroby sercowo-naczyniowe, itd.) i poprawi¢ jako$¢ zycia,
pod koniec ubiegltego wieku powszechnie akceptowalnym postepowaniem bylo wiaczanie
u kobiet w okresie okolomenopauzalnym hormonalnej terapii zastepczej (HTZ). Metaanaliza
Grady i wsp. [25] pokazala, ze stosowanie HTZ opartej na estrogenach niezréwnowazonych
odpowiednig dawka gestagendéw, w poréwnaniu z kobietami nie przyjmujacymi HTZ, skut-
kuje wickszym ryzykiem rozwoju raka endometrium, ryzyko wzgledne (RR) wyniosto 2,3
(95% CI: 2,1-2,5). Zauwazono, Ze ryzyko to ro$nie w zaleznosci od czasu trwania leczenia —
1,4 (95% CI: 1,0-1,8) dla HTZ trwajacej ponizej jednego roku, RR réwne 2,8 (95% CI: 2,3-3,5)
dla 1-5 lat, natomiast przy ponad 10-letniej estrogenowej hormonoterapii wspétczynnik ten
siega 9,5 (95% CI: 4,7-12,3) [25]. Szansa na rozwoj raka endometrium maleje wraz z uptywem
czasu od zaprzestania leczenia hormonalnego. W przypadku gdy czas od zakonczenia terapii
wynosi 12 miesiecy RR szacowany jest na 4,1 (95% CI: 2,9-5,7), a po co najmniej 5-letniej
przerwie spada do wartosci 2,3 (95% CI: 1,8-3,1).

Aby zapobiec nadmiernej estrogenowej stymulacji endometrium obecnie najczedciej
stosowang hormonalng terapia zastepcza jest Iaczone, sekwencyjne lub ciaglte, podawanie
estrogenow wraz z gestagenami. Randomizowane badanie Women’s Health Initiative [26],
do ktorego wlaczono 161 809 kobiet w okresie pomenopauzalnym, mialto za zadanie oceni¢
bilans korzysci i strat z zastosowania estrogenowo-progesteronowej HTZ. Badanie to zostato
przerwane, po $rednim czasie kontroli lekarskich wynoszacym nieco powyzej 5 lat, z uwagi
na przewage dzialan niekorzystnych, w szczegélnosci ze wzgledu na podwyzszenie ryzyka
rozwoju raka piersi oraz epizodéw udarowych (HR-hazard ratio odpowiednio 1,26 i 1,41).
Analizujac jednak ryzyko powstawania raka endometrium okazalo sie, ze zlozona HTZ ma
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dziatanie protekcyjne na blone §luzowa macicy i nie tylko nie zwigksza ryzyka powstawania
nowotworu, ale wptywa na tendencje spadkowa w iloéci nowych zachorowan (HR 0,83; 95%
CL: 0,47-1,47).

W brytyjskim badaniu Million Women Study (MWS) [27], obejmujacym ponad 716 tys.
kobiet w wieku 50-64 lat, oceniano m.in. ryzyko rozwoju raka endometrium w zaleznosci od
rodzaju stosowanej HTZ. Sposrdd 320 953 kobiet przyjmujacych HTZ, 22% stosowato zto-
zong terapie podawang w sposob ciagly, 45% w sposéb cykliczny, 9% kobiet wlaczonych do
badania pobieralo tibolon, 4% jedynie estrogeny, natomiast ok. 20% badanych nie potrafita
okresli¢ jaka terapie stosowala lub przyjmowala wigcej niz jeden rodzaj schematu. Badanie
to pokazato, Ze w poréwnaniu do grupy kobiet nigdy nie przyjmujacej hormonéw w okresie
okoto- i pomenopauzalnym, wspotczynnik ryzyka rozwoju raka endometrium byt najnizszy
przy stosowaniu ztozonej HTZ w sposéb ciagly (RR 0,71; 95% CI: 0,56-0,90), natomiast naj-
wyzszy przy terapii estrogenowej lub tibolonem, RR odpowiednio 1,45 (95% CI: 1,02-2,06)
11,79 (95% CI: 1,43-2,25) (Tabela 2.4.).

Tabela 2.4. Wplyw zastosowanej hormonalnej terapii zastepczej na ryzyko raka endometrium [27]

Srednia dtugos¢ Czas od Ryzyko wagledne
stosowania HTZ zakonczenia HTZ RR
(w latach) (w latach)

HTZ zlozona ciagla 5,0 0,2 0,71

HTZ ztozona cykliczna 5,1 1,0 1,05

HTZ estrogenowa 4.6 1,3 1,49

Tibolon 52 0,7 1,79

Jesli kobiety wiaczone do MWS podzielimy na grupy wg masy ciala zauwazymy, ze najwigksze
dzialanie protekcyjne zlozonej HTZ (zaréwno cyklicznej jak i ciaglej) obserwuje si¢ u kobiet z BMI
>30. U kobiet szczuplych, z BMI <25, HTZ wydaje si¢ nie przynosi¢ oczekiwanych korzysci, RR
w stosowanej zlozonej ciagtej hormonoterapii jest poréwnywalny z grupa kontrolna, a ztozona cy-
kliczna HTZ statystycznie istotnie zwieksza ryzyko raka endometrium [27]. Mozna zatem uzna¢,
ze gestageny podawane w postaci HTZ kobietom otytym majg dzialanie ochronne w stosunku do
estrogenéw zaréwno egzogennych jak i endogennych, w przeciwienstwie do kobiet szczuplych,
u ktdrych dziatanie to ogranicza si¢ prawdopodobnie tylko do puli egzogenne;.

WKLADKI WEWNATRZMACICZNE - IUD (Intra Uterine Device)

Pomimo, iz zastosowanie pierwszych wkiadek wewnatrzmacicznych jako $rodka anty-
koncepcyjnego datuje sie na lata osiemdziesigte XIX wieku, w powszechne uzycie weszly one
dopiero w polowie lat sze$¢dziesiatych ubieglego stulecia. Poczatkowo byly to metalowe lub
wykonane z tworzywa sztucznego wkiadki nieaktywne metabolicznie. Druga generacje IUD
stanowity wkladki miedziane, uwalniajace jony miedzi do jamy macicy. Najnowszym zas ty-
pem IUD, wprowadzonym w Finlandii w 1990 roku, s3 wkladki uwalniajace wewnatrzma-
cicznie lewonorgestrel (LNG-IUS, Levonorgestrel Releasing Intrauterine System).

W metaanalizie przeprowadzonej przez Beininga i wsp. [28] wykazano, iz wérdd kobiet
ktore kiedykolwiek w swoim zyciu mialy zatozong wktadke wewnatrzmaciczng, w poréwna-
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niu do grupy kontrolnej obejmujacej kobiety nie majgce IUD w wywiadzie, u§redniony iloraz
szans (OR) zachorowania na raka endometrium wynosit 0,54 (95% CI: 0,47-0,63). W cyto-
wanej pracy stwierdzono, ze dzialanie protekcyjne zalezy od czasu stosowania wkladki (OR
= 0,88 dla 5 lat; 95% CI: 0,84-0,92). Ponadto zauwazono, ze ryzyko maleje wraz z uptywem
lat od rozpoczecia stosowania IUD (OR = 0,89 dla okresu 5-letniego; 95% CI: 0,83-0,95; nie
wykazano jednak korzysci przy okresie czasu przekraczajacym 20 lat), jak i od jego zakoncze-
nia (OR = 0,91 dla 5 lat; 95% CI: 0,86-0,95, najwyzsze dziatanie ochronne w pierwszych 5-10
latach). Niemniej wyniki te s3 nieistotne statystycznie oraz niejednorodne w poszczegélnych
pracach wlaczonych w metaanalize, zatem powinny by¢ interpretowane ostroznie. Niestety,
wigkszos¢ opublikowanych prac nie precyzuje, ktéry typ IUD dominowal w populacji kobiet
objetych badaniem. Sadzac jednak po latach, w ktérych badania te zostaly przeprowadzo-
ne mozna wnioskowa¢, iz ogromna liczba wkladek nalezala do grupy nieuwalniajacej lewo-
norgestrel. Nalezy zatem przypuszczaé, Ze coraz szersze zastosowanie LNG-IUS spowoduje
jeszcze wieksze obnizenie wspotczynnikow ryzyka wystepowania raka endometrium dzigki
ochronnym wlasciwosciom gestagendéw na blon §luzows macicy.

Mechanizm warunkujacy prewencyjne dzialanie IUD na rozwdj raka endometrium jest
niejasny. Najpowszechniejsza teoria zaktada protekcyjne dziatanie IUD na bazie przewlektego
zapalenia indukowanego dtugotrwalym umieszczeniem wkladki wewnatrz jamy macicy. Cig-
gla obecnos¢ ciata obcego skutkuje nasilong migracja komorek zapalnych, przede wszystkim
neutrofilii, makrofagéw oraz plazmocytdw, a takze zwiekszong produkeja cytokin. Teoria ta
jest sprzeczna z powszechnie przyjetymi czynnikami ryzyka karcynogenezy, gdzie chroniczne
zapalenie zostalo zaproponowane przez Virchowa jako jedna z gléwnych przyczyn rozwoju
raka (np: zapalenie na bazie przewleklego zakazenia wirusem WZW typu B i C w raku wa-
troby, zarazenie Schistosoma haematobium w raku pecherza). Niemniej badania populacyjne
zaprzeczaja jakoby ten mechanizm bral udzial w powstawaniu raka blony §luzowej macicy,
a nawet wprost przeciwnie, sugeruje sie jego dziatanie ochronne. By¢ moze naplywajace ko-
morki ukladu odpornosciowego skutecznie usuwajg nieprawidtowe komdrki hiperplastycz-
nego nablonka zapobiegajac tym samym ich dalszej transformacji nowotworowe;j [29].

Druga koncepcja tlumaczaca obnizenie ryzyka raka endometrium po zastosowaniu IUD
moéwi o indukowanej wkladka wewnatrzmaciczng zmianie oddzialywania hormonéw plcio-
wych na endometrium. Dochodzi tu nie tylko do zmniejszenia stezenia receptordéw estroge-
nowych (ER) i progesteronowych (PR), ale réwniez do zaburzenia wigzania hormonéw picio-
wych z tymi receptorami. Gulieria i wsp. [30] badali indeks mitotyczny oraz stezenie ER i PR
w blonie §luzowej macicy pobranej przed rozpoczeciem stosowania IUD i po 6 miesigcach od
zalozenia wkiadki. Autorzy stwierdzili zmniejszenie indeksu mitotycznego oraz spadek ste-
zenia biatka Ki-67, bedacego markerem proliferacji komérkowej, po zastosowanej potrocznej
terapii (odpowiednio 1,69 i 11,79 przed leczeniem vs 0,35 i 2,40 po leczeniu). Jednoczesnie
wykazali istotny statystycznie spadek stezenia receptoréw estrogenowych zaréwno w nabton-
ku gruczotowym (51,67 vs 11,67) jak i podscielisku tkanki (33,0 vs 8,0) przy braku istotnego
statystycznie zmniejszenia koncentracji receptoréw progesteronowych (45,0 vs 25,0).

W przypadku wkiadek wewnatrzmacicznych uwalniajacych lewonorgestrel dodatkowe
gestagenne dzialanie prowadzi do atrofii endometrium poprzez zahamowanie tkankowej
proliferacji komorkowej. Sanakos i wsp. [31] odnotowali wptyw leczniczy na przerostowe
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endometrium (przerost prosty i zlozony, jak réwniez przerost atypowy). Wysuwaja hipoteze,
ze ten typ wkladek obniza ilo$¢ wykonywanych hysterktomii.

TAMOXIFEN

Tamoxifen, szeroko stosowany w leczeniu raka piersi, nalezy do rodziny lekow selektyw-
nie modulujacych receptory estrogenowe (SERM - selective estrogen receptor modulator),
majac antyestrogenowe dziatanie w tkance gruczolowej piersi i proestrogenowe w pozosta-
tych tkankach, m.in. w endometrium. Przewlekle stosowanie leku prowadzi do:

nieprawidtowego krwawienia z drég rodnych

powstawania polipéw endometrialnych majacych tendencje do czestszej ztosliwej trans-

formacji nowotworowej szacowanej na 3-10% w poréwnaniu do 0,48% ryzyka w popu-

lacji generalnej [32-33]

hiperplazji blony $§luzowej macicy

cystycznej atrofii, tj. wielotorbielowatego endometrium w stadium zaniku w polaczeniu

z obecnoscig gestego, widknistego zrebu [34]

1,7-7,5 krotnego podwyzszenia ryzyka wystapienia raka endometrium [35], przy czym

ryzyko to ro$nie wraz z czasem trwania leczenia tamoxifenem oraz catkowitg kumula-

cyjna dawka leku.

Obliczono, ze $redni czas od rozpoznania raka piersi do rozwoju raka endometrium wynosi
40 miesiecy [36]. Pierwotnie uwazano, ze olbrzymia wigkszo$¢ zdiagnozowanych rakéw endo-
metrium w trakcie leczenia SERM jest dobrze rokujgcymi, wysokozréznicowanymi, endome-
troidalnymi nowotworami rozpoznanymi we wczesnym stadium choroby [37-38], istnieja jed-
nak doniesienia wskazujace na obecnos¢ wysokiego odsetka rakéw typu II o wysokim stopniu
ztosliwosci i niskim zréznicowaniu [39]. Réznice te thumaczy si¢ zmiennym oddzialywaniem
leku na blong §luzowa macicy w zaleznosci od czasu trwania leczenia. Prawdopodobnie w ciggu
pierwszych miesiecy terapii tamoxifenem dominuje jego dzialanie proestrogenowe promujace
rozwdj raka endometroidalnego, natomiast wraz z uptywem czasu znaczenia nabiera pozahor-
monalne karcynogenne dzialanie leku (np: poprzez aktywacje genu PAX2 dzieki hypometylacji
jego regionu promotorowego [40]) indukujac powstawanie rakdéw surowiczych.

Znajac ochronne wlasciwosci IUD na blone §luzowa macicy, wielu badaczy skupito swoje
dziatania na ocenie korzysci stosowania IUD w populacji kobiet pobierajacych tamoxifen.
Chin i wsp. [41] podsumowali wyniki dwdch randomizowanych badan oceniajacych zalez-
no$¢ miedzy rozwojem nieprawidtowo$ci w obrebie endometrium wywotanych kuracjg ta-
moxifenem a protekcyjnym dzialaniem wktadki wewnatrzmacicznej uwalniajacej levonorge-
strel (LNG-IUS). Autorzy podaja znaczace zmniejszenie ryzyka rozwoju polipéw endome-
trialnych w grupie pacjentek leczonych Tamoxifenem i stosujacych LNG-IUS (OR 0,14, 95%
CI: 0,03-0,06), nie znaleziono jednak statystycznie istotnej réznicy w cze¢stosci wystepowania
rozrostow czy raka endometrium w badanych grupach, ani nie potwierdzono zwigkszonego
ryzyka nawrotéw raka piersi u kobiet z LNG-IUS.

PALENIE PAPIEROSOW
Od wielu lat podnosi si¢ kwestie ochronnego dzialania palenia papieroséw na rozwoéj
raka jelita grubego i raka endometrium. W metaanalizie Zhou i wsp. [42] oceniajacej zalez-
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no$¢ miedzy paleniem tytoniu a ryzykiem powstawania raka endometrium stwierdzono sta-
tystycznie istotne obnizenie tego ryzyka wsrod palaczek w poréwnaniu do kobiet niepalgcych
(ryzyko wzgledne RR 0,81; 95% CI: 0,74-0,88 dla badan prospektywnych i iloraz szans OR
0,72; 95% CI: 0,66-0,79 dla badan poréwnawczych). Mechanizm protekcyjnego dziatania ty-
toniu na blone §luzowa macicy nie jest do konca poznany, uwaza si¢ jednak ze ma on zwigzek
ze zmiang steZenia krazacych androgendéw oraz z obnizeniem stezenia estrogendéw w surowi-
cy m.in. dzieki obniZeniu masy ciafa a tym samym iloéci tkanki thuszczowej wérdd palaczek
i promowaniu 2- hydroksylacji estradiolu. Uwaza si¢ rdwniez, ze palaczki wczeéniej osiagaja
menopauze z powodu przyspieszonej utraty pecherzykdw jajnikowych.

Analizujac grupe kobiet palacych papierosy pod wzgledem statusu menopauzalnego
wykazano, iz redukcja ryzyka rozwoju raka blony §luzowej macicy najsilniej wyrazona jest
u kobiet po menopauzie (RR 0,71; 95% CI: 0,65-0,78 i RR 1,06; 95% CI: 0,88-1,28 u kobiet
z zachowanymi miesigczkami) oraz przyjmujacych HTZ (RR 0,45; 95% CI: 0,29-0,70 i RR
0,65; 95% CI: 0,51-0,84 u kobiet bez terapii hormonalnej) [42].

W prospektywnym badaniu kohortowym Terry i wsp. [43] obejmujgcym ponad 400 ko-
biet z rakiem endometrium stwierdzono 23% obnizenie ryzyka powstawania tego nowotworu
w populacji kobiet aktualnie palacych papierosy, w poréwnaniu do kobiet ktére nigdy nie
palily, przy czym redukcja ryzyka wyrazona jest najsilniej w grupie kobiet palacych ponad 20
papieroséw dziennie przez ponad 20 lat (spadek ryzyka o 40%). Zauwazono, ze w odniesieniu
do nierddek, ryzyko to istotnie zmniejszone jest w grupie kobiet posiadajgcych co najmniej
jedno dziecko. W pracy tej nie zaobserwowano ochronnego dziatania tytoniu u kobiet palg-
cych papierosy w przeszlosci, bez wzgledu na ilo$¢ paczkolat i czas mierzony od zaprzestania
palenia. Epidemiologiczne badanie Yang i wsp. [44] obejmujace polska populacje kobiet z ra-
kiem endometrium wykazalo, ze zwigzek miedzy powstawaniem tego nowotworu a biernym
paleniem papierosdéw nie istnieje.

ASPIRYNA

Poczatkowe doniesienia sugerujace ochronne dzialanie aspiryny na rozwdj raka blony
$§luzowej macicy, poparte badaniami do§wiadczalnymi na liniach komérkowych [45], podno-
sily korzystny efekt stosowania leku w zaleznosci od czasu leczenia i stosowanej dawki [45].
Aspiryna uwazana byla za substancje, ktéra blokowata endometrialne komoérki w fazie G1
oraz nasilata proces apoptozy m.in. obnizajgc ekspresje biatka Bcl-xl. Powyzszych opinii nie
podzielaja wloscy autorzy [46], ktérzy w przedstawionym przez siebie materiale nie znalezli
korelacji miedzy ryzykiem rozwoju raka endometrium a czasem trwania leczenia aspiryng
oraz wiekiem, w ktérym rozpoczeto i zakonczono terapie; wyniki te odnoszg si¢ zaréwno dla
kobiet szczuptych jak i otylych. Podobne doniesienia prezentuja amerykanscy badacze, ktérzy
analizujac ponad 400 przypadkow nie wykazali pozytywnego dziatania aspiryny, jak i innych
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, na ryzyko rozwoju tego nowotworu [47].
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lll. Molekularne mechanizmy warunkujace
powstanie raka trzonu macicy

prof. dr hab. n. med. Janusz A. SIEDLECKI

Rocznie na $wiecie odnotowuje sie okoto 150 tys. nowych przypadkéw raka trzonu ma-
cicy. W Polsce w 2008 r. odnotowano 4820 zachorowan i 952 zgondéw na raka trzonu macicy.
Szczyt zachorowan przypada miedzy 45. a 64. rokiem zycia (52%). Powyzej 65. roku zycia
odnotowuje sie 45% zachorowan natomiast az 75% zgonéw [1]. Wedlug prognoz przedsta-
wianych przez Polska Unie Onkologiczng liczba zachorowalno$¢ na nowotwory ztodliwe
w Polsce bedzie rosta o okoto 10% rocznie, a tempo przyrostu zachorowan nie ulegnie wyraz-
nej zmianie az do 2020 roku.

W ciagu wielu lat badan ustalono, ze transformacja nowotworowa jest wynikiem zmian
w wielu genach. Mimo ze co roku poznajemy nowe elementy tej ukladanki to ciggle jednak
w tym puzzlu brakuje wiele elementéw. Mimo wszystko dzisiejszy stan wiedzy pozwala juz na
sformulowanie pewnego ogélnego schematu transformacji nowotworowej [2]. Trzeba sobie
jednak zdawa¢ sprawe z faktu, ze zjawisko, ktdre ogdlnie nosi nazwe choroby nowotworowej
to w gruncie rzeczy okoto 250 réznych jednostek chorobowych. I praktycznie kazda z nich ma
swoj odrebny schemat zmian molekularnych prowadzacych od fenotypu prawidtowego do
nowotworowego. Jednak mimo odmiennoéci toréw transformacji pewne podstawowe zmia-
ny praktycznie musza wystapi¢ w kazdym torze. To wlasnie te zmiany pozwalajg na sformu-
fowane uogdélnionego schematu procesu transformacji. Tym podstawowym zmianom towa-
rzyszy jednak bardzo wiele zmian wtérnych. To one sa przyczyna, dla ktérej obrazy procesu
transformacji tak bardzo réznia si¢ od siebie. Proces zmiany fenotypu z prawidlowego na
nowotworowy jest procesem dlugotrwalym. Trwa zwykle od kilku do nawet 30 lat (wyjatek
stanowig choroby nowotworowe ukladu krwiotwodrczego, ktére rozwijaja si¢ znacznie szyb-
ciej) [3]. Dodatkowo natura wyposazyta komérki w mechanizmy obronne. Najwazniejsze
z nich to zdolno$¢ do prowadzenia tych samych proceséw metabolicznych réznymi drogami.
Chodzi o to by drobne uszkodzenia w metabolizmie nie prowadzity do utraty zdolnosci ko-
morek do wypelniania ich funkcji w organizmie. Kolejne to zdolno$¢ do eliminowania uszko-
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dzonych lub niepotrzebnych komoérek. Codziennie nasz organizm traci w ten sposéb okoto
10"> komorek. Wigkszo$¢ z nich to komorki, w ktérych material genetyczny ulegl powaznemu
uszkodzeniu.

W procesie transformacji nowotworowej niezwykle istotng role odgrywaja predyspozycje
genetyczne. Mozna je podzieli¢ na dwie podstawowe grupy. Pierwsza to predyspozycje silne. Sg
one zwigzane z mutacjami lub innymi zmianami w genach supresorowych i genach kodujacych
elementy systemu naprawy DNA. W rakach trzonu macicy guzy zwigzane z silnymi predyspo-
zycjami genetycznymi stanowia niewielka, bo liczaca zaledwie 2-5% grupe. W nowotworze tym
zmiany w genach supresorowych obserwuje si¢ jedynie sporadycznie - gtéwnie w genach PTEN
i TP53. Wigkszo$¢ zmian zwigzana jest z mutacjami w genach nalezacych do systemu naprawy
blednie sparowanych zasad (MMR) [4]. W genetycznie uwarunkowanym raku endometrium
najczesciej obserwowang zmiang s mutacje punktowe w genie MSH2 i MLH1 oraz zmiany
epigenetyczne (metylacja promotora) genu MLH1. Takie same zmiany obserwuje si¢ w gene-
tycznie uwarunkowanym raku jelita grubego bez polipowatoéci (HNPCC) zwanym zespolem
Lyncha. W zespole tym czesto obserwuje si¢ wystepowanie raka endometrium [5].

Druga grupa to predyspozycje stabe. Sa one zwigzane ze zjawiskiem polimorfizmu geno-
wego. W genomie czlowieka istnieje ogromna ilo$¢ genéw wystepujacych w réznych posta-
ciach polimorficznych. Kluczowe w procesie transformacji wydaja si¢ zaréwno polimorfizmy
w genach kodujacych enzymy naprawcze jak i w genach, ktorych produkty zaangazowane
sa w procesy detoksykacji, czyli usuwania substancji kancerogennych ze srodowiska komoér-
ki. W przypadku rakéw hormonozaleznych, a do takich nalezy réwniez rak trzonu macicy
kluczowe sa polimorfizmy w genach zaangazowanych w proces degradacji hormonéw stery-
dowych. Nalezy tu wymieni¢ monooksygenazy z grupy cytochromu P450 -CYP19A1, CYP
21 i COMT [6]. Pewne formy polimorficzne enzyméw wiaczonych w usuwanie hormondéw
sterydowych przyczyni¢ si¢ moga do przedtuzenia oddzialywania form detoksykowanych
i uszkadzania materialu genetycznego przez produkty degradacji steroidéw. Osobnicy, kto-
rych organizmy wyposazone sg w takie wlasnie formy polimorficzne gendw, sg znacznie bar-
dziej narazeni na wystapienie choroby nowotworowej. Hormony sterydowe spelniaja swoja
funkcje regulatorowg za posrednictwem receptoréw estrogenowych — ESRI kodujacego re-
ceptor typu a i ESR2 kodujacego receptor typu . Polimorfizmy w ESR1 i ESR2 réwniez wyka-
zuja zwigzek ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na raka trzonu macicy [6,7].

Nagromadzanie uszkodzen w materiale genetycznym z wolna prowadzi do zaburzenia
w funkcjonowaniu komérki. Coraz bardziej rozregulowana komdrka zaczyna mie¢ ktopoty
z realizacjg swoich funkcji metabolicznych. W normalnych warunkach taka komoérka jest eli-
minowana na drodze programowanej $mierci (zwanej apoptozg). Niestety w komorce, ktdra
znajaduyje si¢ na szlaku transformacji nowotworowej proces ten nie przebiega prawidlowo [8].
Oznacza to, ze uszkodzona komorka nie moze zosta¢ wyeliminowana. Stopniowo zawodza
wszystkie kolejne zabezpieczenia. Nie reaguje rowniez system immunologiczny, gdyz komor-
ki zmieniajace fenotyp nie s wystarczajagco immunogenne, aby zosta¢ rozpoznane jako anty-
genowo obce. Podporzadkowana i karna dotychczas komdrka ulega wreszcie przeksztatceniu
w komorke nowotworows [3].

Badania biologii raka trzonu macicy wskazuja, ze istniejg dwa typy tego nowotworu [9].
Typ I zwany rakiem endometrioidnym, stanowiacy 80-90% wszystkich rakéw trzonu maci-
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cy, zwigzany jest z uszkodzeniami szlakéw zaleznych od estrogendw. Gléwne uszkodzenia
w tym typie zwigzane s3 z mutacjami badz zmianami epigenetycznymi takich gendéw jak
PTEN, PI3KCA, K-RAS, B-katenina i geny MMR. Wydaje sie, Ze w tym przypadku uszkodze-
nia obejmujg przede wszystkim takie szlaki jak PI3K/AKT oraz szlak WNT/B-katenina.

Typ II, znacznie rzadszy, zwany rakiem nie-endometrioidnym, stanowi nie wigcej niz
10-20% przypadkow raka trzonu macicy. Jest to nowotwor estrogeno-niezalezny, w ktérym
obserwuje sie przede wszystkim mutacje, delecje oraz zmiany epigenetyczne w takich genach
jak TP53, HER2, p16 i E-kadherynie. Oznacza to, ze uszkodzony jest nie tylko szlak zwigzany
z przewodzeniem sygnatu za posrednictwem rodziny EGFR, ale takze proces apoptozy.

Badania przeprowadzone z uzyciem mikromacierzy potwierdzaja réznice w profilu eks-
presji pomiedzy dwoma typami raka endometrium. Sygnatura dla typu I obejmuje miedzy
innymi zmiany w genach regulowanych przez estrogeny (MGB2, LTE, END1, MMP11), geny
zwiazane z procesem réznicowania (TFF3 i AGR2), MSX2 i FOXA2 i (FOLR), podczas gdy
sygnatura dla typu II zwigzana byla ze zmianami w genach regulatorach punktu kontrolne-
go tworzenia wrzeciona podzialowego (STK15, BUB1CCNB?2), insulinopodobnym czynniku
wzrostu typu 2 (IGF2), inhibitorze kinazy cyklu komorkowego CDK4/6 (p16), kinazie sery-
nowo/treoninowa (aurora A) i czynnika transkrypcyjny z rodziny TCF/LEF - uczestniczacy
w regulacji szlaku WNT/ B-katenina (SOX4) [9].

Doktadna analiza przyczyn nadekspresji SOX4 ujawnila, zZe gen ten jest regulowany za
pomoca mikroRNA zwanego miR 129-2. Wykazano, ze w rakach endometrium ten miRNA
ulega hipermetylacji co prowadzi do jego wyciszenia i nadekspresji SOX4.

Badania mikromacierzowe wykazaly takze obecnos$¢ zmian w ekspresji wielu innych ge-
néw, w tym takich jak np. BAX i FLIP (zwigzanych z apoptoza).

Chociaz oba typy raka trzonu macicy przebiegaja odmiennie nie oznacza to, ze ich biolo-
gia jest calkowicie rézna. W obu typach obserwuje si¢ zmiany w tych samych genach. Przykla-
dowo w typie I czesto obserwuje sie uszkodzenia w TP53 z tym, Ze sa to uszkodzenia pdzne,
podczas gdy w typie II uszkodzenia w tym genie obserwuje si¢ juz na wczesnych etapach
rozwoju raka. Podobnie w obu typach obserwuje sie uszkodzenia w genach MMR [10,11].

Zaburzenia w transmisji sygnatéw wzrostu - onkogeny

W organizmach wielokomérkowych wigkszoé¢ komorek znajduje sie w fazie spoczyn-
kowej (zwanej tez fazg GO). Dopiero, gdy komérki poddane zostang dziataniu czynnikéw
stymulujacych wchodza w cykl podziatowy. Badajac drogi przekazywania sygnatéw stwier-
dzono, ze procesami proliferacyjnymi steruje klasa genéw zwanych protoonkogenami. Pro-
duktami tych gendw sa biatka spelniajace w komorce role sygnaléw wzrostu. Zmiany/mutacje
w protoonkogenach prowadza do zwiekszenie ekspresji sygnaléw wzrostu, czyli do przewagi
sygnaléw do podziatu [3,12,13]. Jednak w prawidiowo funkcjonujacym organizmie komor-
ki mogg sie podzieli¢ tylko okreslong liczbe razy. Potem ich potencjal podziatowy zostaje
wyczerpany. W przeciwienistwie do komdrek prawidtowych komérki nowotworowe moga
dzieli¢ si¢ bez ograniczen. Zwigzane jest to ze zwigkszeniem aktywnos$ci protoonkogenéw.
Uszkodzone protoonkogeny nosza ogélna nazwe onkogenéw. Poniewaz protoonkogeny ste-
ruja takze procesem programowanej $mierci — apoptoza — w praktyce oznacza to, ze sa ko-
morki nowotworowe, ktdre stajg sie nieSmiertelne. W rakach endometrium czesto obserwuje
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sie mutacje takich protoonkogendéw jak K-RAS czy B-RAF. Mutacje w K-RAS obserwuje sie
w 10-30% rakéw. Pojawiajg sie one juz w stanach przedrakowych, chociaz w znacznie mniej-
szym procencie, co sugeruje, Ze zmiana ta jest dosy¢ wczesna. Mutacje w B-RAF obserwowane
s3 znacznie rzadziej - wedlug réznych autoréw od 2-21% [14,15].

Jedna z czestszych zmian obserwowanych w rakach endometrium jest nadekspresja lub
amplifikacja HER2 - sierocego receptora nalezacego do rodziny EGFR. Nadekspresje recep-
tora obserwuje si¢ w 10-30% przypadkéw. Kolejna czgsto obserwowang zmiang jest mutacja
w genie PIK3CA kodujacym podjednostke katalityczng PI3K. Kinaza ta aktywuje szlak AKT
- jeden z trzech podstawowych szlakéw proliferacyjnych. Mutacje w PIK3CA obserwuje sie
w 28% rakéw endometrium [16].

Zaburzenia w systemach naprawy DNA - geny stabilizujace (mutatorowe)

Odrebng grupe genéw, ktérych uszkodzenie predysponuje do rozwoju raka stanowia
geny stabilizujace (mutatorowe). Ich produkty uczestniczg gtéwnie w procesach zwigzanych
z utrzymaniem materialu genetycznego w niezmienionej postaci. Uszkodzenia w obrebie tej
klasy genéw prowadza do narastania ilosci bledéw w innych waznych dla utrzymania ho-
meostazy genach. Konsekwencja uszkodzenia systeméw naprawczych w tym w szczegdlno-
$ci systemu napraw poreplikacyjnych takich jak np. wspomniany powyzej system naprawy
blednie sparowanych zasad jest narastanie bledéw w sekwencjach mikrosatelitarnych. Zja-
wisko to nosi nazwe niestabilnosci mikrosatelitarnej (MI). W rakach endometrium zjawisko
to jest czesto obserwowane. Znacznie czgéciej wystepuje ono w rakach endometrium typu I
(20-45%) niz w rakach typu II (9-11%). W sporadycznych rakach endometrium najczesciej
obserwowanym uszkodzeniem jest hipermetylacja promotora genu MLH1 [9].

Utrata zdolnosci do rozpoznawania sygnatéw antywzrostowych - geny supresorowe
Jak wszystkie procesy tak i cykl podzialowy podlega negatywnej kontroli. Ten rodzaj re-
gulacji ma gléwnie na celu powstrzymanie komoérek od wejécia z faze proliferacji oraz utrzy-
manie ich w fazie spoczynkowej dopoty, dopdki nie zaistnieje koniecznos¢ podziatu. Sygnaty
antywzrostowe kodowane sg przez klase gendw, ktérych fizjologiczng funkeja jest negatyw-
na kontrola niektdérych proceséw komoérkowych, w tym zwlaszcza proliferacji i migracji.
W warunkach prawidtowych produkty tych genéw chronig komoérke przed niekontrolowa-
nym wzrostem, ktéry moze prowadzi¢ do transformacji nowotworowej. Geny kodujace te
produkty nosza nazwe gendw supresorowych transformacji nowotworowej lub w skrécie ge-
néw supresorowych. Obecnie znamy ponad 50 réznych genéw supresorowych. W raku trzo-
nu macicy najczeséciej obserwowang zmiang w genach supresorowych jest zmiana/mutacje
w genie PTEN [9, 17]. Produktem tego genu jest enzym zwany fosfataza. Jego funkcja biolo-
giczna polega na usuwaniu grupy fosforanowej z bialek. Bialka produkowane s3 w komorce
w postaci nieaktywnej. Aby przeprowadzi¢ reakcje metaboliczng musza zostaé aktywowane.
Komorka dysponuje wieloma mechanizmami aktywacji biatek, takimi jak acetylacja, gliko-
zylacja, siaylacja czy ubikwitynacja. Jednak najskuteczniejszym aktywatorem bialek jest fo-
sforylacja. Proces ten jest realizowany przez enzymy zwane kinazami. Nalozenie silnej grupy
polarnej na hydrofobowe aminokwasy takie jak tyrozyna, seryna czy treonina prowadzi do
zmiany struktury biatka i otworzenia centrum enzymatycznego. Po przeprowadzeniu reakcji
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metabolicznej bialko powinno by¢ albo zdegradowane (ten proces jest realizowany na wiele
réznych sposobow), albo dezaktywowane przez usuniecie grupy fosforanowej. PTEN jest fo-
sfataza, czyli enzymem defosforylujacym biatka. Biatko to odgrywa kluczows role w regulacji
przynajmniej dwoch drég proproliferacyjnych — drogi zwigzanej z PI3K/AKT i EGFRAS/RAF.
Mutacje w PTEN w obserwuje si¢ w 25-83% rakéw endometrium. PTEN jest takze inakty-
wowany przez delecje. LOH obserwuje si¢ w okoto 40% przypadkéw [9,17,18]. Warto w tym
miejscu podkresli¢, ze w przypadkach, w ktérych obserwuje sie niestabilno$¢ mikrosatelitar-
na (MI) mutacje w genie PTEN obserwuje sie znacznie czesciej niz w przypadkach, gdy takiej
niestabilnoéci nie obserwowano (odpowiednio 60-86% w stosunku do 24-35%) [17]. Kolej-
nym genem supresorowym uszkodzonym w rakach endometrium jest TP53. Gen TP53 nalezy
do najczesciej uszkodzonych genéw w komoérkach nowotworowych. Ponad 55% wszystkich
komérek nowotworowych ma zmiany w tym genie. W rakach typu II zmiany w TP53 obser-
wuje si¢ az w okoto 90%, podczas gdy w rakach typu I jedynie 17% rakéw ma uszkodzenia
w tym genie [19,20]. Liczby te odzwierciedlajg fakt, ze w rakach typu II mutacje w TP53 sg
wezesnym wydarzeniem podczas, gdy w rakach typu I nalezg do zdarzen péznych. Znaczaca
role w kancerogenezie raka trzonu macicy ma gen MTSI zwany tez P16 lub INK4A. Gen ten
koduje inhibitor kinazy cyklu komérkowego CDK4/6. Funkcja biologiczna P16, podobnie jak
PTEN, sprowadza si¢ do utrzymywania bialek efektorowych w postaci nieaktywnej, mimo ze
mechanizmy dzialania P16 i PTEN sg zupelnie rézne. W rakach endometrium mutacje w P16
obserwuje sie w 10% rakow typu I 140-45% rakéw typu IT odpowiednio [9,17].

Zmiany epigenetyczne

Zjawiskiem czestym w nowotworach sa zmiany w regionie paromotorowym wielu gendw,
ktorych uszkodzenie sprzyja procesowi transformacji nowotworowej. Ogélnie DNA w komor-
kach nowotworowych wykazuje mniejszy stopien metylacji niz DNA z komoérek prawidiowych.
Jednak obszary promotorowe w komoérkach nowotworowych cechuje hipermetylacja. Hiper-
metylacja promotora oznacza obnizenie lub calkowite wyciszenie ekspresji genu. W rakach en-
dometrium wiele genéw ma hipermetylowany promotor. Nieprawidlowa metylacja promoto-
réw cechuje az 40% MLH1, 22% APC, 2% RARf i 14% E-kadheryny [21]. Obserwowano takze
w jednostkowych przypadkach metylacje w promotorach PGR, 14-3-3 sigma, trombospon-
dynie-2 (THB2). Metylacje w raku endometrium obserwowano takze w promotorze jednego
z gendw zwigzanych z procesem detoksykacyjnym (GSTP1I) [22]. Oba typy rakéw endometrium
wykazujg rézny obraz metylacji, co sugeruje, ze metylacja moze w nich przebiega¢ w zréznico-
wany sposob. Wyzsza metylacje obserwuje sie w typie I niz w typie II [17].

Transformacja nowotworowa a apoptoza

Chociaz wigkszo$¢ komorek w organizmach eukaryotycznych pozostaje w fazie spoczyn-
kowej (GO) to codziennie organizm traci okoto 10'2 komoérek. Na ich miejsce w procesie po-
dzialu powstaja nowe identyczne do tych, ktére umarly. Smier¢ tak ogromnej liczby komérek
musi by¢ zrealizowana w sposéb $cisle zaprogramowany, niewywolujacy w organizmie wielo-
komoérkowym zadnych niekorzystnych zmian. Ten proces programowanej $mierci nazwany
jest apoptoza [3,8,23]. Jedna z cech komdrki nowotworowej jest jej brak zdolnosci do umie-
rania. Oznacza to, ze drogi prowadzace do uruchomienia systeméw egzekucyjnych $mierci
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programowanej sa uszkodzone. Utrata tej zdolnoséci moze by¢ spowodowana wieloma rézny-
mi czynnikami. Jednym z najczestszych jest uszkodzenie genu TP53. A ten, jak wspomniano
powyzej, jest uszkodzony w obu typach raka endometrium. Nieprawidlowe biatko TP53 nie
moze wypelnia¢ swojej funkcji biologicznej i zatrzymaé cykl komérkowy oraz uruchomié
systemy naprawcze umozliwiajace naprawe uszkodzonego DNA. Co prawda czesto$¢ uszko-
dzen w obu typach jest rézna ale trzeba jednoczesnie pamieta¢, ze TP53 nie jest jedynym
regulatorem procesu apoptozy. W przebiegu procesu apoptozy kluczowa role odgrywa réw-
nowaga miedzy genami kodujagcymi czynniki pro- i antyapoptyczne. W wigkszoéci komérek
nowotworowych ta réwnowaga jest przesunieta w kierunku antyapotycznym. W rakach trzo-
nu macicy obserwuje si¢ czeste zmiany w genach albo indukujacych proces apoptozy, albo
bezposrednio uczestniczacych w tzw. zewnetrznym lub wewnetrznym szlaku wykonawczym.
Uszkodzenie PTEN prowadzi do wzrostu poziomu ufosforylowanej (a wigc aktywnej) for-
my AKT a to z kolei do aktywacji biatek antyapoptycznych. W rakach endometrium czesto
obserwuje si¢ réwniez aktywacje czynnika transkrypcyjnego NF«B. Jest on odpowiedzialny
za aktywacje takich gendéw antyapoptycznych jak FLIP czy BCL-XL. Obserwuje si¢ rowniez
odwrotng korelacje miedzy ekspresja PTEN a nadekspresja surwiwiny [17, 24].

Konsekwencjg tak licznych uszkodzen procesu apoptozy jest utrata zdolnosci do umiera-
nia. Komorki stajg si¢ ,nie$miertelne”. Kolejne rundy replikacji poglebiaja uszkodzenia ma-
teriatu genetycznego indukujac tworzenie coraz nowych populacji komérek z ré6znymi mu-
tacjami i aberracjami chromosomalnymi. To z kolei prowadzi do szybkiej selekcji komdrek
o coraz bardziej agresywnym fenotypie nowotworowym.

Nabywanie zdolno$ci do unaczynienia guza

Komérki, ktére nabyly zdolnos¢ do nieograniczonego dzielenia sie i utracily zdolnos¢ do
umierania zaczynajg dzieli¢ sie coraz szybciej tworzac rozrost nowotworowy. Zmiany zwigza-
ne z utratg zdolnoéci adhezyjnych powodujg, ze komorki potomne nawarstwiajg sie oddalajac
jednoczesénie od najblizszego naczynia krwionosnego. Wzrost guza najczeéciej zatrzymuje sie,
gdy rozrost osiagnie mniej wiecej wielko$¢ 1-2 mm [23]. To ograniczenie jest przede wszyst-
kim wynikiem niedostatku skladnikéw odzywczych, czynnikéw wzrostu i tlenu. Dalszy
wzrost guza moze nastgpic¢ jedynie pod warunkiem dostarczenia komérkom nowotworowym
pozywienia i tlenu. Jedynym sposobem, aby to uczyni¢ jest unaczynienie rozrostu.

Tworzenie si¢ nowych naczyn w obrebie rozrostu nowotworowego, czyli proces neoan-
giogenezy zwigzany jest z wzajemnym oddziatywaniem rozrostu i otaczajacego go mikro-
$rodowiska. Mikrosrodowisko guza tworzg zaréwno prawidtowe komoérki tkanki, w obrebie
ktorej guz roénie, naciekajace rozrost limfocyty i makrofagi, a takze obecne w macierzy ze-
wnatrzkomoérkowej aktywowane fibroblasty. Wydzielane przez elementy mikro$rodowiska
cytokiny i fibroblastyczny czynnik wzrostu (FGF) indukujg proces budowy naczyn krwio-
noénych [25]. Jednoczesnie komorki nowotworowe wydzielajac metaloproteinazy uwalniaja
z macierzy zewnatrzkomdrkowej jeden z najsilniejszych znanych induktoréw wzrostu naczyn
- naczyniowo-$rédblonkowy czynnik wzrostu (VEGF) [26,27]. Jak juz wspomniano powyzej,
w rakach endometrium, spadkowi ekspresji PTEN towarzyszy wzrost ekspresji czynnika tran-
skrypcyjnego NF«B. Czynnik ten indukuje wzrost ekspresji VEGF. Tworzace si¢ w wyniku
wzajemnych oddzialywan nowotworu i zrebu komodrkowego warunki sprzyjaja szybkiemu
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unaczynieniu nowotworu. Powstajace w wyniku neoangiogenezy naczynia s3 jednak drob-
niejsze 1 mniej szczelne niz prawidtowe naczynia krwionosne.

Nabywanie zdolno$ci do tworzenie naciekéw i przerzutéow

Zdolno$¢ do inwazji sasiednich tkanek i tworzenia przerzutu jest miarg zlosliwosci da-
nego rodzaju nowotworu. Jednak do przemieszczenia si¢ w inne regiony organizmu komérki
nowotworowe potrzebuja drogi wyjscia z guza. Taka okazje stwarza wla$nie unaczynienie
guza. Komorki guza stopniowo uwalniajg sie spod kontroli molekut adhezyjnych determinu-
jacych zwarto$¢ rozrostu. Ten etap zwigzany jest z utratg oddzialywan miedzykomérkowych.
Zmiany w ekspresji molekut adhezyjnych oraz zmiany w potencjale oddziatywania miedzy
molekutami adhezyjnymi utatwiajg migracje. Komorki nowotworowe uwolnione z guza na
swojej drodze natrafiaja na sie¢ unaczynienia krwionosnego. Jednak nie wszystkie komoérki
przemieszczaja si¢ drogami krwiopochodnymi. Czg$¢ nowotworéw migruje w inne regiony
za po$rednictwem drég chionnych. W wielu nowotworach, w tym réwniez w raku trzonu
macicy, kluczowym elementem rozpoczecia wedréwki po organizmie jest utrata biatek ad-
hezyjnych zwanych E-kadherynami. W prawidlowych komoérkach zewnatrzblonowe czesci
E-kadheryn oddziatujg ze sobg. To oddzialywanie utrzymuje komérki w $cistym kontakcie.
Czeé¢ wewnatrzkomodrkowa E-kadheryny polaczona jest z biatkiem zwanym p-katening.
W przypadku zerwania oddzialywan miedzy E-kadherynami sasiadujacych komorek p-kate-
nina zostaje uwolniona i tgczac si¢ z czynnikiem transkrypcyjnym z grupy TCF/LEF przeka-
zuje sygnal do podzialu. Z taka sytuacja mamy do czynienia w trakcie podziatu prawidlowych
komorek. Jednak w komdrkach nowotworowych oddzialywania miedzy E-kadherynami zo-
staja ograniczone w wyniku spadku ekspresji genu CDHI kodujacego to biatko. W rakach
endometrium spadek ekspresji E-kadheryny najczesciej jest wynikiem utraty genu w wyniku
delecji fragmentu chromosomu (LOH) badz w wyniku metylacji wysp CpG w obrebie pro-
motora genu CDHI1 (epimutacji). W rakach typu II LOH lub epimutacje obserwuje si¢ az
w 60% podczas, gdy w rakach typu I zjawisko to wystepuje z czestoscia trzy razy mniejsza
(22%) [28]. Z podobna czestoscia, wykorzystujac metody immunohistochemiczne, w obu ty-
pach raka endometrium obserwowano akumulacje f-kateniny [29].

Rozluznienie oddzialywan miedzykomoérkowych i przylegania do macierzy zewnatrzko-
morkowej prowadzi do przemieszczania si¢ komoérek nowotworowych w kierunku naczynia
krwionosénego lub chlonnego. W populacji komoérek guza jedynie niewielka frakcja posiada
zdolno$¢ do migracji. Gdy wniknie do wnetrza naczynia razem z krwig lub chlonkg roz-
poczyna wedréwke w inny region organizmu. Na kazde 10° - 10° komoérek dostajacych sie
do naczynia jedynie kilka przezywa taka podréz. Konicowym etapem tego wieloetapowego
procesu jest zasiedlenie komdrek nowotworu pierwotnego w nowym $rodowisku. Jezeli wa-
runki dla ich rozwoju beda sprzyjajace rozpocznie si¢ proces rozwoju nowotworu (przerzutu)
w nowym $rodowisku [3]. Aby jednak taki rozwoj wydarzen miat miejsce musza by¢ jeszcze
spelnione co najmniej dwa podstawowe warunki. Po pierwsze, molekuly adhezyjne komo-
rek nowotworowych musza by¢ zdolne do oddzialywania z komérkami mikrosrodowiska
i po drugie na powierzchni komoérek nowotworowych muszg znajdowa¢ si¢ receptory dla
czynnikéw wzrostu zasiedlanej tkanki. To wszystko czyni dalszy wzrost komérek nowotwo-
rowych zjawiskiem stosunkowo rzadkim. Niestety nie na tyle rzadkim, aby nie doprowadzi¢
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do rozwoju wtérnych ognisk nowotworu pierwotnego i rozprzestrzenienia si¢ choroby na
caly organizm. Fakt, ze komdrki nowotworowe wykazuja pewne charakterystyczne miejsca
przerzutéw potwierdza role bialek adhezyjnych w procesie zagniezdzania. Drugi warunek
komorki nowotworowe omijajg budujac na swojej powierzchni receptory dla cytokin, czyli
czynnikéw wzrostu produkowanych przez obecne w mikrosrodowisku prawidtowe komoérki
systemu immunologicznego.

Podsumowanie

Chociaz jak sie wydaje mozemy sie pokusi¢ o stworzenie pewnego schematu transforma-
cji komoérki normalnej w nowotworowa na poziomie molekularnym, to jednak trzeba sobie
z calg $wiadomoscia zdawaé sprawe z ogromnego zréznicowania drog prowadzacych do po-
wstawania ponad dwustu réznych choréb nowotworowych. Niewatpliwie gtéwna przyczyna
transformacji lezy w uszkodzeniu materialu genetycznego, ktére prowadzi do zaburzenia sy-
steméw regulujacych metabolizm komorki. Konsekwencjg tych zaburzen sg wszystkie inne
wydarzenia zar6wno zwigzane z zanikiem zdolnosci do umierania, nabyciem nieograniczonej
zdolno$ci do proliferacji, neoangiogenezy czy zmian indukujacych zdolnoé¢ do przerzutowa-
nia. Przez ostatnie trzydzieéci lat badali§my kolejno mechanizmy prowadzace do powstawania
mutacji, tory mutacyjne prowadzace do przeksztalcenia si¢ komoérki o fenotypie normalnym
w komorke o fenotypie nowotworowym, wplyw $rodowiska i predyspozycji genetycznych.
Zblizamy sie dzi§ do miejsca, gdy zdobycze wieloletnich badan zaczng by¢ wykorzystywane
w bezposredniej praktyce do diagnozowania, prognozowania przebiegu choroby i co chyba
najwazniejsze takiego doboru terapii, aby doprowadzi¢ do sytuacji, w ktorej nowotwor bedzie
mogl by¢ traktowany jako choroba przewlekla, z ktérg bedzie mozna zy¢ i pracowaé przez
wiele lat.
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IV. Histopatologia nowotwordéw trzonu
macicy

prof. dr hab. n. med Anna NASIEROWSKA-GUTTMEJER

Nowotwory trzonu macicy dzielg si¢ w zaleznosci od ich patogenezy na nastepujace grupy:
1. Nowotwory pochodzenia nablonkowego - rak trzonu macicy, 2. Nowotwory mezenchymalne —
gléwnie podicieliskowe endometrium i miesaki gladkomie$niowe oraz 3. Nowotwory trofoblastu.

Rak trzonu macicy

Rak trzonu macicy (endometrial carcinoma) stanowi heterogenng grupa nowotwordw
pochodzenia nablonkowego rézniacych sie morfologia, droga karcinogenezy i przebiegiem
klinicznym. Okreslenie podtypu histopatologicznego raka ma znaczenie prognostyczne
w przewidywaniu przebiegu klinicznego i predykcyjne przy wyborze metody leczenia. Po-
wszechnie przyjeto, iz rozpoznanie histopatologiczne opiera si¢ na ocenie preparatéw ruty-
nowo barwionych hematoksyling i eozyna (H&E). Spotykane s3 jednak przypadki o niejed-
noznacznej morfologii, faczacej cechy mikroskopowe gtéwnych podtypow histopatologicz-
nych raka endometrium. Wymagaja one oparcia diagnostyki réznicowej na dodatkowych
badaniach immunohistochemicznych okreslajacych immunoprofil nowotworu. Istotnymi
i przydatnymi klinicznie cechami mikroskopowymi, poza typem histologicznym, sg stopien
histologicznej dojrzalosci (Grading - G) oraz stopien kliniczno-patologicznego zaawansowa-
nia raka (Staging).

Typy raka endometrium

Podzial raka endometrium na typy opiera si¢ na dwéch wzajemnie uzupelniajacych sie
klasyfikacjach. Pierwsza z nich, zaproponowana w 1983 roku przez Bokhmana [1], jest efek-
tem obserwacji klinicznych i korelacji danych kliniczno-patologicznych. Pézniejsze badania
naukowe potwierdzity badaniami molekularnymi jej stusznoé¢. Druga, jest histologicznym
podziatem raka wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia WHO [2].
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Typ 1i II raka endometrium. Bokhman zdefiniowal dwa typy raka rozwijajacego si¢ w blonie
$luzowej trzonu macicy réznigce si¢ patogeneza, przebiegiem klinicznym, cechami histopatolo-
gicznymi i zaburzeniami molekularnymi. Typ I, zwany jest rakiem endometrioidnym ( jest to spol-
szczona nazwa angielskiego okreslenia endometroid type of endometrial carcinoma). Typ Il zwany
nie-endometrioidnym rakiem endometrium (non-endometrioid type of endometrial carcinoma)
okreslany jest réwniez terminem raka surowiczego lub jasnokomorkowego zgodnie z klasyfikacja
histopatologiczng. Raki endometrioidne s3 typowo nowotworami wysoko-dojrzalymi zwigza-
nymi z hyperestrogenizmem i charakteryzuja si¢ dobrym rokowaniem. Ich przeciwieristwem sa
raki typu IT o wysokiej ztosliwosci i nie wykazujace zwiazku z podwyzszonym poziomem estroge-
noéw. Agresywny przebieg kliniczny raka endometrium II typu wyraza si¢ glebokim naciekaniem
mie$niéwki $ciany trzonu macicy, surowicowki oraz szybko powstajacymi odlegtymi przerzutami
w jamie brzusznej i wezlach chtonnych. Nowotwor ten wykazuje zle rokowanie, a obrazem mor-
fologicznym przypomina niskozréznicowanego surowiczego raka jajnika. Podkre$lenia wymaga,
iz w momencie rozpoznania moze juz wykazywa¢ cechy szerzenia si¢ poza macicg z zajeciem
surowicowki macicy, jajowoddw i obecnoscig wszczepéw do otrzewnej.

Prekursorami typu I raka endometrium, zwanego rakiem endometrioidnym, s rozrosty
blony $luzowej u kobiet przewaznie w wieku okotomenopauzalnym, pod wptywem przedtu-
zonego dzialania estrogendw. Zmiany te dzielg si¢ na przewaznie tagodne z niewielka moz-
liwoécig nowotworzenia zwane hiperplazja prosta lub zlozong bez atypii oraz przedrakowe
okreslane jako hiperplazja z atypia lub wewnatrznablonkowa neoplazja endometrium (endo-
metrial intraepithelial neoplasia - EIN). Prekursorem raka surowiczego nalezacego do II typu
raka blony sluzowej trzonu macicy niezwigzanego z dziataniem estrogenéw, zwanego rakiem
nie-endometrioidnym, jest rak in situ (endometrial in situ carcinoma - EIC).

Rozrost blony §luzowej trzonu macicy wedtug definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia WHO
z 2003 roku stanowi spektrum zmian morfologicznych obejmujacych stany tagodne i przednowo-
twore [2]. Rozpoznanie histopatologiczne rozrostéw endometrium opiera si¢ na kryteriach cytolo-
gicznych i architektonicznych tkanek nowotworu. Pierwsza trzystopniowa klasyfikacje hiperplazji
(hyperplasia adenomatosa) o matym, srednim i duzym nasileniu wprowadzit w 1947 roku Gusberg.
Nastepnie klasyfikacia WHO w 1994 roku podzielita grupe rozrostéw blony luzowej trzonu ma-
cicy na proste i zlozone bez atypii oraz proste i zlozone z atypia. Ostatnio zaproponowano nowy
podzial rozrostow endometrium. Wyrdznia on fagodna hiperplazje hormonozalezna i potencjalnie
ztodliwg wewnatrznablonkowa neoplazje endometrium (ang. endometrial intraepithelial neopla-
sia-EIN) [3,4,5]. Klasyfikacja powyzsza, alternatywna do podziatu WHO, oparta zostata na zin-
tegrowanych kryteriach morfologicznych, morfometrycznych, molekularnych i prognostycznych.
Wewnatrznablonkowa neoplazja endometrium (EIN) definiowana jest jako odrebna przednowo-
tworowa zmiana o monoklonalnym charakterze, rzniaca si¢ od fagodnej poliklonalnej hiperplazji
blony $luzowej trzonu macicy. Zalezno$¢ miedzy rozrostami blony sluzowej trzonu i ich progresja
do raka endometrioidnego potwierdzajg badania molekularne. Wykazaly one czesta (65%) inak-
tywacje supresorowego genu PTEN zaréwno we wczesnym etapie karcinogenezy, jak i w raku en-
dometrioidnym [6]. Istnieje hipoteza, ktora zaktada, iz PTEN jest biomarkerem klonu komérek
o charakterze przedrakowym, ktéry moze ulec progresji od hiperplazji do raka. Brak immunohi-
stochemicznej ekspresji PTEN wykrywany przez caly okres nowotworzenia, moze by¢ pomocny
w wykryciu wezesnych zmian przedrakowych w biopsji endometrium. Z klinicznego punktu wi-
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dzenia istotne jest, iz podzial EIN ma implikacje kliniczne. Dzieli on chorych na grupy w zalezno$ci
od rokowania i ryzyka rozwoju raka oraz determinuje metode leczenia. Zalezno$¢ miedzy metoda
leczenia, a typem rozrostu blony $luzowej trzonu macicy przedstawiono w Tabeli 4.1.

Stopniowanie rozrostow endometrium Stan chorobowy Leczenie

Lagodny rozrost endometrium w odpowie- | Stymulacja estrogenowa | Terapia hormonalna
dzi na przedluzone dzialanie estrogenow

Wewnatrznablonkowa neoplazja endome- | Stan przedrakowy Leczenie hormonalne lub

trium (endometrial intraepithelial neopla- operacyjne

sia - EIN)

gruczolakorak rak Zalezy od stopnia zaawan-
sowania

Zaburzenia molekularne koreluja z typem raka endometrium [7,8]. U podstaw rozwoju typu I
raka lezg mutacje i delecje supresorowego genu PTEN - fosfatazy i homologu tensyny w chromoso-
mie 10 (phosphatase and tensin homologue, PTEN), aktywacja onkogenéw K-ras, B-raf, 3 cateniny
i PIK3CA oraz mutacje genéw naprawy DNA (MLHI, MSH2, MSH6, PMS1 i PMS2) prowadzace
do niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI - microsatellite instability). Typ Il raka endometrium wig-
ze si¢ przede wszystkim z mutacjami genu supresorowego TP53, niestabilnoscig chromosomalng
(LOH) i znaczng aneuploidia [9]. Na uwage zastuguje, iz w 20% wymienionych typow rakow wy-
stepuje nadmierna ekspresja receptora 2 ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (HER2/neu).
Chociaz oba typy raka wykazuja niezalezne drogi karcinogenezy, niekiedy oba utkania wystepu-
ja w jednym guzie nowotworowym, okre§lanym terminem dwkierunkowym rakiem endome-
rialnym (ambigous endometria carcinoma) [9]. Komponent raka surowiczego moze rozwijaé sie
w raku endometrioidnym w wyniku mutacji genu TP53, co w obrazie histopatologicznym przeja-
wia si¢ utkaniem raka mieszanego endometrioidnego i surowiczego. Z klinicznego punktu widze-
nia obecnoé¢ komponentu endometrioidnego nie ma znaczenia. Niekorzystne rokowanie wigze
si¢ z obecnodcig skladnika surowiczego w nowotworze.

Obraz mikroskopowy, wprawdzie jest powszechnie znany i charakterystyczny dla raka endo-
metrioidnego i surowiczego, w niektorych przypadkach moze by¢ niejednoznaczny, a jeden typ
raka moze imitowa¢ drugi. Rak typu I zwykle tworzy struktury gruczolowe, lite, ogniska metaplazji
plaskonablonkowej lub wykazuje réznicowane sluzowe. Niekiedy jednak moze tworzy¢ struktury
brodawkowate z ciatkami psammomatycznymi i wykazywac atypie jadrowa. Raka typu II charak-
teryzuja wyrazne struktury brodawkowate, atypia jadrowa i ciatka psammomatyczne. Stwierdzane
s3 jednak przypadki bez dominujacego komponentu utworzonego przez struktury brodawkowate,
natomiast wykazujace mala atypia jadrowa z obecnoscig struktur gruczotowych lub litych pol. Na-
lezy podkresli¢, iz rak endometrium wykazujacy cechy morfologiczne obu typéw endometrioidne-
go i surowiczego trudno jest ocenia¢ wylacznie na podstawie obrazu morfologicznego. Szczegdlnie
problematyczna moze by¢ w tych przypadkach diagnostyka wyskrobin z jamy macicy. Obraz mi-
kroskopowy biopsji moze by¢ niereprezentatywny dla catego guza nowotworowego.

Odréznienie raka endometrioidnego od surowiczego jest bardzo wazne z klinicznego
punktu widzenia. Rak typu II czgsto w momencie rozpoznania moze przebiega¢ z przerzutami
odlegtymi do weztéw chlonnych i otrzewnej, ktore nie sg charakterystyczne nawet dla nisko-
zrdznicowanego raka endometrioidnego. Tak wiec rozpoznanie raka surowiczego w wyskrobi-
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nach z jamy macicy, wskazuje na konieczno$¢ wyciecia sieci i wykonanie oceny stopnia zaawan-
sowania jak w raku jajnika. Tabela 4.2. przedstawia cechy obu typéw raka wedlug Bokhman’a.

Tabela 4.2. Cechy typu IiII raka endometrium

I TYP RAKA ENDOMETRIUM II TYP RAKA ENDOMETRIUM
RAK ENDOMETRIOIDNY RAK NIE-ENDOMETRIOIDNY
Czestos¢ wystepowa- | 80% rakéw endometrium 20% rakéw endometrium
nia
Podloze rozwoju - Przewlekla stymulacja, estrogenowa | -Wiek pomenopauzalny,
- 55 - 65 lat; okres przed- i okolome-| powyzej 65 lat
nopuzalny, - Brak stymulacji estrogenowej
- u mlodych kobiet cykle bezowulacyjne | - Endometrium zanikowe
- otylos¢,
- nadci$nienie
- cukrzyca
Prekursor - atypowa hiperplazja, wewnatrzna- |- wewnatrznablonkowy rak endome-
blonkowa neopolazja endometrium |trium (EIC)
(EIN)
Stopien ztosliwosci | Niski stopien ztosliwosci, Wysoki stopien zlosliwosci,
dobre rokowanie zfe rokowanie
Sposob szerzenia si¢ | Plytkie naciekanie myometrium, Glebokie naciekanie myometrium,
Rozsiew drogg naczyn chtonnych i/lub surowicowki,
Rozsiew droga naczyn chlonnych
Przebieg Stabilny, Agresywny, z przerzutami do otrzew-
5-cio letnie przezycie wynosi nej, weztéw chionnych,
85 -90% 5-cio letnie przezycie wynosi 30 - 70%
Stan receptoréw Estrogeny+, progesteron+ Estrogen-, progesteron-
Zaburzenia moleku- | Geny naprawy DNA, niestabilnos¢, | MSI (0-5%)
larne mikrosatelitarna (MSI) (20 -40%), PTEN (10%)
PTEN (30-80%). Kras (0-5%)
Kras (10-35%), PIK3CA (5%)
PIK3CA (39%) Bcatenin (0-5%)
B catenina (30-40%) TP53 (90%)
TP53 sporadycznie (5-10%) p16 (40%)
P16 (10%) C-erb B2 (26%)
C-erb B2 (2,5%) E-cadherin (80-90%)
E-cadherin (10-20%)

W raku endometrium nie s3 prowadzone badania przesiewowe. Jedynie istnieje mozliwo$¢
identyfikacji kobiet z rakiem endometrioidnym przebiegajacym z niestabilno$cig mikrosatelitar-
na (MSI - microsatellite instability), ktdrej przyczyna s3 mutacje genéw mutatorowych, naprawy
defektéw syntezy DNA (mismatch repair: MLH1, MSH2, MSH6, PMS1, PMS2 ). Rak endome-
trioidny, do 40% przypadkéw, rozwija si¢ jako sporadyczny z MSI. Tylko do 5% zachorowan na
ten nowotwor uwarunkowane jest dziedzicznie i wystepuje w przebiegu zespotu Lynch lub jako
rodzinny rak jelita grubego i blony §luzowej trzonu macicy. Niestabilno$¢ mikrosatelitarna i feno-
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typ mutatorowy po raz pierwszy opisano w 1993 roku w dziedzicznym niepolipowatym raku jelita
grubego (HNPCC) mnogich nowotworéw uwarunkowanych rodzinnie i zwigzanych z mutacjami
w genach mutatorowych. Rak endometrioidny, po raku okreznicy, jest drugim nowotworem pod
wzgledem czestosci wystepowania w wymienionym zespole. Aby wykry¢ chore z rakiem endo-
metrioidnym z MSI nalezy zwrdci¢ uwage na nastepujace parametry: 1. Obraz morfologiczny:
obfite nacieki limfocytarne, utkanie odréznicowanego raka, czestsza lokalizacja w dolnej czeéci
trzonu macicy oraz wspolwystepowanie z synchronicznym rakiem jasnokomoérkowym jajnika,
2. Zaburzenia genetyczne: utrata ekspresji MLH1, MSH2, MSHS6, 3. Wywiad w kierunku zespo-
tu Lynch z uwzglednieniem kryteriéw wedlug Bethesdy. Autorzy ostatnio opublikowanej pracy
z Memorial Sloan-Kettering Cancer Center w Nowym Jorku [10] proponuja wprowadzenie badan
przesiewowych na podstawie wieku kobiet w momencie zachorowania (ponizej 50 roku zycia)
oraz wyzej wymienionych morfologicznych i molekularnych cech nowotworu. W Polsce Narodo-
wy Program Zwalczania Choréb Nowotworowych zawiera wytyczne do identyfikacji raka trzonu
macicy uwarunkowanego dziedzicznie. Powszechna znajomo$¢ tych parametréw pozwoli wyty-
powac pacjentki i ich rodziny obcigzone ryzykiem powstawania mnogich nowotwordw.

Typy histologiczne raka endometrium. Tabela 4.3. przedstawia podzial raka endome-
trium na typy histologiczne w zaleznosci od I1II typu raka [2].

Tabela 4.3. Typy histologiczne raka endometrium wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
WHO z 2003 roku.
RAK BLONY SLUZOWEJ TRZONU MACICY/RAK ENDOMETRIUM

TYP GROWNY RAKA WARIANTY RAKA

RAK ENDOMETRIOIDNY Wydzielniczy (secretory variant)
GRUCZOLOWY - Urzesiony (ciliated variant)
(Endometrioid adenocarcinoma), Sluzowy (mucinous adenocarcinoma)
Typ I raka endometrium Gruczotowo-kosmkowy (villoglandular)

Gruczolakorak z metaplazja plaskonablonkowa (with squa-
mous differentiation — Adenocarcinoma with squamous meta-
plasia or morules, so-called ,adenoacathoma”)

RAK NIE-ENDOMTRIOIDNY - Surowiczy (serous adenocarcinoma)

Typ II raka endometrium Jasnokomorkowy (clear cell adenocarcinoma)

Gruczolowo plaskonablonkowy - oba komponenty sa zlosli-
we (adenosquamous carcinomay),

Plaskonabtonkowy (squomous carcinoma)

Mieszany (Mixed carcinoma) — inny niz rak gruczotowy lub
plaskonabtonkowy, gdy stanowi wigcej niz 10% calego guza
Przejsciowokomorkowy (transitional cell carcinoma)
Drobnokomérkowy (small cell carcinoma)

Niezroznicowany (undifferentiated carcinoma)
Carcinosarcoma (malignant mullerian Mied tumor)

Na uwage zastuguje wlaczenie do klasyfikacji rakéw endometrium miesakoraka (malig-
nant mullerian Mied tumor), ktory jest wysokozlodliwym rakiem endometrium, okreslanym
terminem raka metaplastycznego. Aby rozpozna¢ ten typ nowotworu, muszg by¢ obecne
w jego utkaniu dwa skfadniki, nablonkowy i mezenchymalny. Rak metaplastyczny (migsako-
rak) stopniowany jest zgodnie z klasyfikacja raka endometrium.
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Stopier histologicznej dojrzatosci

Kryterium oceny stopnia dojrzalosci ,,G” jest proporcja skladnika litego nieptaskonabton-
kowego do struktur gruczolowych. Tabela 4.3. przedstawia kryteria podziatu raka na wyso-
kozréznicowanego (G1), $redniozréznicowanego (G2) i niskozréznicowanego (G3). Nalezy
zwrocié uwage, iz raki typu Il-iego, nie-endometrioidnego nie podlegajg ocenie wedltug wymie-
nionej kwalifikacji. Rak surowiczy, jasnokomérkowy, plaskonablonkowy iniezréznicowany sa
zawsze nowotworami o wysokiej zto§liwosci. Rak Sluzowy wprawdzie podlega podobnej ocenie
jak rak endometrioidny, ale zwykle rozpoznawany jest jako wysokozréznicowany, G1. Kom-
ponent plaskonablonkowy w raku endometrioidnym nie podlega stopniowaniu. Tabela 4.4.
przedstawia kryteria podziatu na stopnie dojrzalosci raka.

Tabela 4.4. Ocena stopnia dojrzaloéci raka endometrium wedtug klasyfikacji WHO

STOPIEN DOJRZALOSCI RAKA, G KOMENTARZ

Stopien X, GX Nie moze by¢ oceniony

Stopien 1, G1 5% lub mniej stanowia nieptaskonablonkowe lite pola
Stopien 2, G2 6% do 50% stanowig nieptaskonablonkowe lite pola
Stopien 3, G3 Wiecej niz 50% stanowig nieptaskonablonkowe lite pola

Stopien kliniczno-patologicznego zaawansowania

Stopient kliniczno-patologicznego zaawansowania, poza typem histopatologicznym i stop-
niem dojrzatosci, jest trzecim istotnym czynnikiem rokowniczym i predykcyjnym w raku trzonu
macicy. Okre$lany jest on na podstawie alternatywnych klasyfikacji, pierwszej wedlug systemu
TNM American Joint Committee on Cancer (AJJC) i International Union Against Cancer (UICC)
oraz drugiej, FIGO, okreslonej przez International Federation of Gynecology and Obstetrics. Sto-
pient miejscowego zaawansowania guza okresla cecha T; symbol ,,p” okresla patologiczng oceng
nowotworu na podstawie mikroskopowego badania operacyjnie usunietego narzadu, symbol pN
- stan weztéw chlonnych, a pM - przerzuty odlegte. Tabela 4.5. przedstawia zasady oceny stopnia
zaawansowania rtm na podstawie 7 wydania klasyfikacji pTNM z 2009 roku i FIGO 2008 [11].

Tabela 4.5. Klasyfikacja kliniczno-patologicznego stopnia zaawansowania raka trzonu macicy

STOPIEN ZAAWANSOWANIA pTNM | FIGO | KOMENTARZ

Cecha guza pT

pTX - Guz nie moze by¢ zbadany

pTO - Brak utkania raka

pTla IA Naciek raka ograniczony do blony §luzowej lub
zajmuje mniej niz polowe miesnidwki

pT1b IB Naciek raka zajmuje potowe lub ponad potowe
warstwy mig$niowej

pT2 II Rak nacieka podscielisko szyjki macicy, ale nie
przechodzi poza macice

pT3a IIIA | Rak zajmuje surowicéwke i/lub przydatki (przez
ciggtoé¢ lub jako przerzuty)

pT3b IIIB | Rak nacieka pochwe (przez ciggloé¢ lub pod po-
stacig przerzut6éw i/lub przymacicza)
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pT4 IVA | Rak nacieka $ciane pgcherza moczowego i/lub je-

lito grube

Stan wezléw chlonnych pN

pNX - Nie mozna zbada¢

pNO - Brak przerzutéw do wezléw chlonnych

pN1 IICI |Przerzuty do weztéw chlonnych regionalnych,
miedniczych

pN2 IIIC2 | Przerzuty do regionalnych, okoto aortalnych, nie-
zaleznie od wezléw miedniczych

Przerzuty odlegle

pM1 IVB | Przerzuty odlegle (wlaczajac wezty chlonne pa-

chwinowe, zaotrzewnowe, ptuco, watrobe, koéci)

Stopieti klinicznego zaawansowania (Staging) oparty na klasyfikacji TNM przedstawio-
no w Tabeli 4.6. Niniejsze stopniowanie dotyczy obu, IiII typu raka endometrium oraz raka
metaplastycznego (mig¢sakoraka, MMMT - malignant millerian Mied tumor).

Tabela 4.6. Stopien klinicznego zaawansowania raka endometrium

Stopien I Naciek raka ograniczony do trzonu macicy

Stopien IT | Naciek raka zajmuje trzon i szyjke¢ macicy

Stopien ITI | Naciek raka nie przechodzi poza miednice

Stopien IV | Naciek raka przechodzi poza miednice, zajmuje $ciane pecherza moczowego i/lub jelita

grubego

Najistotniejszym czynnikiem prognostycznym w raku endometrium jest gleboko$¢ na-
ciekania mig$niéwki $ciany trzonu macicy, ktéra koreluje z powstawaniem przerzutéw odle-
glych zwykle umiejscowionych w otrzewnej oraz czasem przezycia chorych [12].

Grupa rakdw endometrialnych niskozréznicowanych

Wybér metody leczenia raka trzonu macicy opiera si¢ na 1. Typie histologicznym,
2. Stopniu dojrzatoéci i 3. Stopniu kliniczno-patologicznego zaawansowania nowotworu. Jak
do tej pory nie jest wymagane stosowanie przez patomorfologa dodatkowych czynnikéw ba-
danych metodami immunohistochemicznymi, jak na przyklad w raku piersi. Powszechnie
jednak wiadomo, iz istnieje niezgodno$¢, brak powtarzalnosci rozpoznania mikroskopowego
raka endometrium miedzy patomorfologami, zwlaszcza o niejednoznacznym utkaniu morfo-
logicznym. Z klinicznego punktu widzenia kluczowym problemem jest odréznienie chorych
wymagajacych hormonoterapii, od tych u ktérych nalezy stosowaé chemioterapi¢ [13]. Dla-
tego tez w ostatnich latach pojawita sie koncepcja zdefiniowania grupy rakéw niskozréznico-
wanych, do ktérych zalicza sie niskozréznicowanego raka endometrioidnego (G3, typ I raka
endometrium) oraz raka surowiczego i jasnokomorkowego (typ II raka endometrium). Do-
datkowym, poza morfologicznym, kryterium diagnostyki, bytby immunoprofil nowotworu.
Alkushi i wsp. w 2007 roku [7] stosujac panel przeciwciat okredlili trzy prognostyczne grupy
raka w oparciu o obraz morfologiczny, stopieni zaawansowania i immunohistochemiczng eks-
presje wybranych markeréw. Za istotne prognostycznie autorzy uznali nastepujace markery:
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receptor estrogenowy, akumulacje biatka TP53, HER2 i bcl-2. Ocena immunohistochemicz-
nej ekspresji PTEN, wprawdzie jest istotna dla okre$lenia typu raka, ale wyniki badan im-
munohistochemicznych nie s3 jednoznaczne. R6znig si¢ stopniem nasilenia/brakiem reakeji
w zaleznosci od uzytego przeciwciata. Oceng ekspresji markeréw proliferacji uznano réwniez
za nieprzydatna, z uwagi na brak korelacji migdzy ich ekspresja, a analizg przezycia chorych.
Podzial na trzy grupy prognostyczne przedstawiono w Tabeli 4.7.

Tabela 4.7. Podziat raka endometrium na trzy grupy na podstawie obrazu morfologicznego, immuno-

profilu i rokowania

Grupa prognostycznal | Typ I raka endometrium, receptor estrogenowy+, TP53-,
raki o dobrym rokowaniu

Grupa prognostyczna II | Receptor estrogenowy+, TP53+, p21+, p27+,

Gléwnie rak endometrioidny $rednio- i niskozréznicowany, nieliczne raki
mieszane,

raki o posrednim rokowaniu miedzy I'i IT grupg

Grupa prognostyczna III | Typ II raka endometrium, receptor estrogenowy-, TP53+,

Raki o zlym rokowaniu

Alkushi i wsp. [7] zwrdcili uwage na dwie drogi rozwoju raka endometrioidnego o wysokiej
ztosliwosci. Pierwsza z nich polega na przemianie komoérek prawidtowych do rakowych de novo
przez mutacje genu TP53, jak w klasycznym typie II raka endometrium. Druga droga prowadzi
w fazie poczatkowej przez raka endometrioidnego wysokozroznicowanego (o niskiej ztosliwo-
$ci). Alkushi i wsp. w opublikowanej pracy w 2010 roku potwierdzili opinig, iz niskozréznico-
wany rak endometrioidny powinien by¢ traktowany jako typ I raka endometrium, ale tworzacy
posrednia grupe prognostyczng miedzy wysokozréznicowanym rakiem typu I, a rakiem typu II.
Dodatkowego komentarza wymagaja jego cechy kliniczno-patologiczne. Rak niskozréznicowa-
ny endometrioidny charakteryzuje sie gleboka inwazja miesniéwki trzonu macicy, naciekaniem
naczyn limfatycznych i krwionosénych oraz przerzutami do weztéw chfonnych. Wymienione
cechy zblizaja go do raka typu II, ale odrdzniaja si¢ od niego mniejszg tendencja do dawania
przerzutéw odleglych. Jednoczeénie autorzy cytowanej pracy stwierdzili, iz warto$¢ oceny eks-
presji TP53 i aktywnosci proliferacyjnej w niskozréznicowanym raku endometrioidnym jest
dyskutowana [14]. Akumulacja biatka TP53 wystepuje w okolo 1/3 rakéw typu 1, niezaleznie
od ich stopnia dojrzatoéci. Poziom ekspresji TP53 zbliza niskozréznicowanego raka do wyso-
kozréznicowanego raka endometrium, natomiast warto$¢ indeksu aktywnoéci proliferacyjnej
Ki67 do raka nie-endometrioidnego. Autorzy wymienionej pracy proponuja uznanie oceny sta-
nu receptoréw steroidowych za istotny w planowaniu leczenia chorych i wlaczenie ich badania
do protokotu histopatologicznego jako obowiazujacy w raku trzonu macicy.

Raport histopatologiczny w raku trzonu macicy

Zgodnie z wytycznymi AJCC/UICC i College of American Pathologists raport histopatolo-
giczny powinien zawiera¢ nastepujace niezbedne dane w raporcie histopatologicznym [10]:

a. opis materialu operacyjnego; macica, obustronne jajniki i jajowody, obustronne wezty
chlonne

b. wielko$¢ nacieku raka
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c. typ histologiczny: endometrioidny i jego warianty, surowiczy, jasnokomoérkowy

d. stopien dojrzatosci: G1, G2, G3

e. gteboko$¢ naciekania mie$niéwki $ciany trzonu macicy: obecna/brak, gtebokos¢ nacie-
ku, grubos$¢ miesnidwki

f. ocena naciekania podicieliska szyjki macicy

g. naciekanie innych narzadéw

h. ocena margineséw chirurgicznych

i. ocena angioinwazji

h. ocena stopnia kliniczno-patologicznego zaawansowania; pTNM, FIGO.

Guzy mezenchymalne trzonu macicy

Miesaki macicy wystepuja rzadko, stanowia okoto 1% nowotworéw ztosliwych drég
rodnych i 3% do 7% nowotwordw trzonu macicy. Tworzg one niejednolita grupe guzow
rézniacych sie czesto$ciag wystepowania, przebiegiem klinicznym, obrazem morfologicz-
nym, a takze metodami ich leczenia. Rokowanie chorych na miesaki macicy wprawdzie
jest znane, ale brak jest danych na temat powszechnie akceptowanych czynnikéw progno-
stycznych i optymalnych metod ich leczenia. Typ histologiczny miesaka wedlug klasyfi-
kacji Swiatowej Organizacji Zdrowia WHO z 2003 roku oraz nowa klasyfikacja kliniczna
FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) z 2008 roku okreslajaca sto-
pient zaawansowania nowotworu stanowia, podstawe diagnostyki i wytyczne do terapii.
Wedlug podzialu WHO wyréznia si¢ nastepujace typy migsakéw macicy: 1. migsakoraki
(carcinosarcoma, malignant mixed mesodermal tumors or MMMT), aktualnie okreslane
terminem raka metaplastycznego, stanowia 40% przypadkdw, 2. miesniakomiesaki gtad-
kokomarkowe (leiomyosarcoma) (40%) oraz 3. miesaki podscieliskowe (endometrial stro-
mal sarcoma) (15-20%), wérod ktorych miesaki niezréznicowane (undifferentiated sarco-
ma) stanowig od 5 do 10% przypadkéw. Stosunkowo najlepszym rokowaniem cechujg si¢
migsaki podscieliskowe o niskim stopniu ztosliwosci (endometrial stromal sarcoma, low-
grade) — 5-letnie przezycie wynosi 60-80%, najgorszym miesakoraki (5-letnie przezycie
waha si¢ od 5-35%). Powazne rokowanie maja réwniez pacjentki z mie$niakomiesakiem
gtadkokomoérkowym - 5-letnie przezycie wynosi 12-40%. Tabela 4.8. przedstawia podzial
miesakéw macicy [2].

Diagnostyka histopatologiczna zmierzajaca do rozpoznania typu migsaka macicy jest
wigc kluczowa w ocenie rokowania i planowania leczenia chorych. Rozpoznanie guza oparte
wylacznie na analizie cech mikroskopowych w preparacie barwionym hematoksylina i eo-
zyng moze by¢ niedoktadne. Poprawne rozpoznanie typu histologicznego tego nowotworu
wymaga zbadania immunofenotypu guza opartego na panelu przeciwciat.

Nowotwory pochodzenia mie$niowego stanowig heterogenng grupe pod wzgledem
obrazu morfologicznego i przebiegu klinicznego. Podstawowymi cechami mikroskopowymi
odrézniajacymi mie$niaki od migsakéw gladkokomiesniowych sg atypia jadrowa, liczba figur
podziatu 10 do 15 figur w 10 duzych polach widzenia (warto$¢ graniczna) oraz martwica
skrzepowa. Miesaki gladkomie$niowe wigzg sie ze ztym rokowaniem. W niektérych przypad-
kach guzy fagodne imituja swoim obrazem mikroskopowym nowotwory zlosliwe i moga by¢
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blednie rozpoznawane. Warianty mikroskopowe migéniakow typu guzéw bogatokomorko-
wych, pleomorficznych z komérkami dziwacznymi okre$lanymi typu ,,bizzare’, ze zwigkszong
liczbg figur podziatu na przyktad w wyniku dziatania egzo- lub endogennego hormonéw oraz
typ miesniaka o nieznanym potencjale ztosliwosci (SMTUMP) moga by¢ blednie rozpozna-
wane jak miesaki gladkomieéniowe.

Tabela 4.8. Podzial nowotworéw mezenchymalnych macicy z uwzglednieniem patogenezy i typu histo-
logicznego wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia WHO z 2003 roku

Patogeneza nowotworu Podziat histologiczny wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdro-
wia WHO z 2003 roku
Nowotwory mezenchymalne | 1. Migéniakomiesak gladkokomorkowy (Leiomyosarcoma)

z mies$ni gladkich - wariant nablonkopodobny
- wariant myksoidny
2. Guz migéniowy o nieokreslonym potencjale zlosliwosci (smooth
muscle tumour of uncertain malignant potential, SMTUMP)
3. Migéniak (Leiomyoma)

Nowotwory podscieliskowe | 1. Endometrialny guzek podscieliskowy (endometria stroma nodule)
2. Endometrialny migsak podscieliskowy o niskiej ztosliwoéci (endo-
metria stroma sarcoma low grade)

3. Migsak endometrialny niezréznicowany (undifferentiated endome-
trial sarcoma)

Guzy mieszane nablonkowo- | 1. Miesakorak (carcinosarcoma, malignant miillerian mixed tumour)
mezenchymalne 2. Gruczolakomigsak (adenosarcomay)
3. Wi6kniakorak (carcinofibroma)

Nowotwory podscieliskowe trzonu macicy wywodza si¢ z podicieliska btony $lu-
zowej. Pierwsze doniesienie o miesaku pod$cieliskowym endometrium pojawilo sie w
1908 roku. Opisano wtedy dwa przypadki rzadko wystepujacego guza macicy o powol-
nym przebiegu. Rézne okreslenia i klasyfikacje stosowano w diagnostyce tej grupy no-
wotworéw. Pierwotnie okreslano je terminami interstitial endometrioma, endolymphatic
stromal myosis lub low-grade endometrial stromal sarcoma (ESS). Niektérzy patolodzy
stosujg kryteria diagnostyczne w guzach podscieliskowych macicy, takie jak w miesa-
kach tkanek miekkich. Przed ostatnim wydaniem klasyfikacji WHO, migsaki te dzielo-
no na nowotwory o niskiej lub wysokiej ztosliwosci na podstawie liczby figur podziatu.
Aktualnie migsaki endometrialne o wysokiej zlosliwosci sg okreélane terminem niezrdz-
nicowany migsak macicy, adekwatnie do wybitnie ztosliwego przebiegu. Kryteriami mi-
kroskopowymi s3 wielko$¢ guza, stopien zaawansowania, atypia jadrowa, liczba figur
podzialu, martwica, inwazja naczyn limfatycznych i krwiono$nych, ploidia DNA, ak-
tywnos¢ proliferacyjna i ekspresja receptoréw hormonalnych. Najistotniejszym czynni-
kiem prognostycznym jest stopien kliniczno-patologicznego zaawansowania migsaka.
W 2008 roku opracowano nowa klasyfikacje FIGO dla miesakéw gladkomigéniowych
i migsakéw podscieliskowych endometrium [10], odrebng od klasyfikacji raka trzonu ma-
cicy. Tabela 4.9. przedstawia stopniowanie klinicznego zaawansowania migsakéw macicy
wg FIGO 2009 [15].
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Tabela 4.9. Stopniowanie kliniczno-patologiczne migsakéw macicy (FIGO 2009).

Migsaki gladkomiesniowokomorkowe (Leiomyosarcoma)

Stopien zaawansowania | definicja

I Naciek nowotworu ograniczony do macicy
IA Nowotwor §rednicy ponizej 5 cm
IB Nowotwor $rednicy powyzej 5 cm
I Nowotwor nacieka poza macice zajmujac tkanki miednicy
IITA Nowotwor nacieka przydatki
1IB Nowotwor zajmuje inne tkanki miednicy mniejszej
111 Nowotwor nacieka (nie tylko wystajac do jamy brzusznej) tkanki jamy
brzusznej
I A Nowotwor nacieka tkanki jamy brzusznej w jednej lokalizacji
I B Nowotwor nacieka tkanki jamy brzusznej w wiecej niz jednej lokalizacji
1Ic Nowotwor daje przerzuty do wezléw chfonnych miednicy i/lub wezléw
przyoaortalnych
v Nowotwor nacieka pecherz moczowy, odbytnice i daje przerzuty odlegte
IV A Guz nacieka pecherz moczowy i/lub odbytnice
IVB Obecne przerzuty odlegle
Endometrialne migsaki podscieliskowe (Endometrial stromal sarcoma)
1 Nowotwor ograniczony do macicy
IA Nowotwoér ograniczony do endometrium/endocervix z lub bez inwazji
mie$niowki
IB Nowotwor nacieka mniej albo potowe miesnidwki
1C Nowotwor nacieka wiecej niz potowe miesniowki
1I Nowotwor nacieka poza macice zajmujac tkanki miednicy
ITA Nowotwoér nacieka przydatki
IIB Nowotwor nacieka poza macice zajmujac inne tkanki miednicy mniejszej
III Nowotwor nacieka (nie tylko wystajagc do jamy brzusznej) tkanki jamy
brzusznej
1T A Nowotwor nacieka tkanki jamy brzusznej w jednej lokalizacji
11 B Nowotwor nacieka tkanki jamy brzusznej w wiecej niz jednej lokalizacji
nrc Nowotwoér daje przerzuty do wezléw chfonnych miednicy i/lub wezléw
przyaortalnych
v Nowotwor nacieka pecherz moczowy, odbytnice i daje przerzuty odlegle
IVA Nowotwor nacieka pecherz moczowy i/lub odbytnice
IVB Obecne przerzuty odlegle

Miesakorak, rak metaplastyczny

Raki metaplastyczne stopniowane sg jak raki endometrium

Z Klinicznego punktu widzenia bardzo wazne jest rozpoznanie typu histologicznego
i stopnia dojrzato$ci miesaka macicy. Wymienione cechy determinujg wybor metody lecze-
nia i rokowanie chorych. Poprawne okreélenie typu mig¢saka bywa niekiedy trudne, wyma-
ga potwierdzenia badaniem immunohistochemicznym z uzyciem panelu przeciwcial dla
mieéniowego réznicowania guza: aktyna mieséni gtadkich, Caldesmon H, Desmina, sarko-
meryczna mioglobina, réznicowania podscieliskowego — CD10, aktywnosci proliferacyjnej
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Ki67/MIB1 oraz stan receptoréw steroidowych estrogenowych i progesteronowych. Diag-
nostyke utrudnia rzadkie wystepowanie miesakow, zwlaszcza niektérych ich podtypdw.
Wskazane jest wiec diagnozowanie i leczenie miesakéw macicy w os$rodkach referencyj-
nych.

Nowotwory trofoblastu

Okreslenie ,,ciagzowa choroba trofoblastu” (Gestational Trofoblastic Disease — GTD) od-
zwierciedla spektrum zaburzen proliferacyjnych trofoblastu tozyska z szerokim wachlarzem
obrazéw histologicznych i objawéw klinicznych. Tworza je rozrosty tagodne z tendencja do
transformacji nowotworowej, jak i ztosliwe. Migdzynarodowa Federacja Ginekologii i Potoz-
nictwa (FIGO) w 2000 roku oraz Swiatowa Organizacja Zdrowia WHO z 2003 roku [2] wpro-
wadzity klasyfikacje ciazowej choroby trofoblastycznej z zaleceniem stosowania zaréwno
w praktyce klinicznej, jak i opracowaniach naukowych. Tabela 4.10 przedstawia podziat roz-
rostow trofoblastu wraz z ich charakterystyka.

Tabela 4.10. Charakterystyka rozrostéw trofoblastu

Typ zmiany | Nazwa wedlug FIGO i WHO | Cechy charakterytyczne
Lagodna |Zaéniad groniasty calkowity |Brak blon plodowych pozalozyskowych i elementéw
(hydatiform mole complete) ptodu.

Makroskopowo zwyrodniate i obrzgkniete kosmki przy-
pominaja grona, nablonek pokrywajacy kosmki moze
by¢ prawidlowy, czesciej wykazuje zmiany hiper- lub
anaplastyczne. Obrzek kosmkéw rozlany. Mezenchyma
obrzeknigtych kosmkéw charakteryzuje sie malg ilo$cia
kolagenu oraz zanikiem naczyn krwionoénych.

Materiat genetyczny ojcowski

Kariotyp 46XX (95% przyp.), 46XY (5% przyp.)
Zaéniad groniasty czesciowy | Obecne elementy ptodu

(hydatiform mole partial) Obecne gronka, czes¢ kosmkéw moze przypominaé pra-
widlowg strukture.

W czesci przypadkow moga wystepowac torbiele tekalu-
teinowe jajnikow.

Material genetyczny obojga rodzicow

Kariotyp 69XXY, 69XYY

Zlosliwa Zasniad inwazyjny Stwierdza si¢ naciekanie $ciany macicy z niszczeniem

(hydatiform invasive) mieénia macicy i naczy. W obrazie mikroskopowym
widoczny jest wielowarstwowo utozony trofoblast z ce-
chami atypii. Ksztalt kosmkow i tkanka taczna podscie-

liska zachowane.

Przerzuty do innych narzadéw wystepuja rzadko.
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Zlosliwa Rak kosmowki Nowotwor o wysokiej ztosliwoéci, szybko daje przerzuty.
(chorioncarcinoma) Wykazuje duza wrazliwos¢ na chemioterapig.
Zbudowany jest z komorek atypowego trofoblastu, stwier-
dza si¢ brak zachowanej struktury kosmkow i naczyn.
Nacieka miesien macicy, szybko daje przerzuty droga
krwiono$na do pluc, watroby, pochwy, mézgu, przewo-
du pokarmowego, nerek.

W postaci ograniczonej do migéniéwki macicy wyskro-
biny mogg by¢ niediagnostyczne.

Guz miejsca fozyskowego Wystepuje najrzadziej, wiaze si¢ z miejscem implantacji

(placental trophoblastic tumor) |lozyska. Nowotwdr szerzy sie naciekajac sasiednie tkan-

ki oraz drogg naczyn limfatycznych i krwiono$nych.

Ocena stopnia zaawansowania wedtug TNM i FIGO oraz punktowa ocena czynnikéw
ryzyka wedtug FIGO s istotnymi czynnikami ryzyka dzielacymi chore na grupy o matym
i duzym ryzyku choroby. Klasyfikacja TNM i FIGO jest kliniczno-patologicznym podzialem
wyrdzniajacym nastepujace stopnie [16]:

I - choroba ograniczona do macicy, II - choroba ograniczona do narzadu rodnego,
III - przerzuty do pluc bez wzgledu na zajecie narzadu rodnego, IV - przerzuty do pozosta-
tych narzadéw.

Ponizej, w Tabeli4.11. przedstawiono punktowy system oceny czynnikéw ryzyka (tabela 1)
oceniajacy ryzyko chemioopornosci uwzglednia wplyw wieku, przebieg i czas od zakonczenia
poprzedniej cigzy, poziom beta HCG przed leczeniem, wymiar guza, lokalizacje i liczbe prze-
rzutéw, przebyta chemioterapie. Kazdej z cech ryzyka przyznaje si¢ od 0 do 4 punktéw, gdy
liczba punktéw nie przekracza 7 (niskie ryzyko chemioopornosci) zaleca sie stosowanie mo-
nochemioterapii, powyzej 7 (wysokie ryzyko chemioopornosci) chemioterapii wielolekowe;j.
Obecnie zaleca si¢ stosowanie kombinacji obu systeméw stopniowania [2,16].

Tabela 4.11. Punktowy system oceny ryzyka chemio opornosci choroby trofoblastycznej

Punktacja 0 1 2 4

Wiek <40 >=40 lat

Zakonczenie cigzy zasniad  poronienie pordd o czasie

Beta HCG przed leczeniem 10° 10°- 10 10*- 10° >10°

Najwiekszy wymiar guza <3cm 3-4cm >=5cm

Lokalizacja przerzutu pluca dledziona/nerki P rzewd pokar- mozg
mowy/watroba

Liczba przerzutow 1-3 4-8 >8

Wezeséniejsza chemioterapia monoterapia wielolekowa

Czas od zakoniczenia cigzy (miesigce) | <4 4-6 7-12 > 12

Podsumowujac, nowotwory macicy sa heterogenng grupa o wielokierunkowym rézni-
cowaniu. Postep wiedzy na temat ich histogenezy i karcinogenezy znajduje odzwierciedlenie
w leczeniu chorych. Dokladna ocena mikroskopowa endometrialnej neoplazji srédnabton-
kowej, rakdw i miesakéw macicy zawierajaca istotne czynniki prognostyczne i predykcyjne
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wymaga przynajmniej w czeéci przypadkéw wykonania badan immunohistochemicznych.
Dlatego wiec diagnostyka histopatologiczna zmian przednowotworowych i nowotwordéw ma-
cicy powinna mie¢ miejsce w zaktadach patomorfologii majacych dostep do badan immuno-
histochemicznych lub by¢ wykonywana w osrodkach referencyjnych.

Pismiennictwo

1. Bokhman, JV.: Two pathogenetic types of endometria carcinoma. Gynecol Oncol, 1983, 15, s. 10-17.

2. Tavassoli, FA. Devilee P: World Health Organisation Classification of Tumours. Pathology and
Genetics of the Breast and Female Genital Organs. IARC Press. Lyon 2003:217-257.

3. Silverberg, SG.: The Endometrium. Pathologic Principles and Pitfalls. Arch Pathol Lab Med,
2007, 131, s. 372-382.

4. Mutter GL, Zaino R], Baak JP i wsp. Benign endometrial hyperplasia sequence and endometrial
intraepithelial neoplasia (review). Int ] Gynecol Pathol 2007; 26: 103-114.

5. Sobczuk A, Wrona M, Pertynski T. New views on hyperplastic endometria lesions classification
- endometria intraepithelial neoplasia (EIN). Ginekol Pol 2007; 78: 986-989.

6. Nofech-Mozes, S. [et al.]: Endometrial Endometrioid Adenocarcinoma. A Pathologic Analysis of
827 Consecutive Cases. Am J Clin Pathol, 2008,129, s. 110-114.

7. Alkushi, A. [et al.]: Identification of prognostically relevant and reproducible subsets of endo-
metrial adenocarcinoma based on clustering analysis of immunostaining data. Modern Pathology, 2007,
20, s. 1156-1165.

8. Nofech-Mozes, S. [et al.]: Immunophenotyping of serous carcinoma of the female genital tract.
Modern Pathology, 2008, 21, s. 1147-1155.

9. Garg, K. [et al.]: p53 overexpression in morphologically ambiguous endometrial carcinomas
correlates with adverse clinical outcomes. Modern Pathology, 2010, 23, s. 80-92.

10. Garg, K. [et al.]: Selection of Endometrial Carcinomas for DNA Mismatch Repair Protein Im-
munohistochemistry Using Patient Age and Tumor Morphology Enhances Detection of Mismatch Re-
pair Abnormalities. Am J Surg Pathol, 2009;00:000-000.

11. Sobin, LH, Gospodarowicz, M, Wittekind, CH, eds. UICC TNM Classification of Malignant
Tumours. 7th ed. New York, NY: Wiley-Liss; 2009.

12. Espinosa, I. [et al.]: Myometrial invasion and lymph node metastasis in endometrioid carcino-
mas: tumor-associated macrophages, microvessel density, and HIF1A have a crucial role . Am J Surg
Pathol, 2010, 34, s. 1708-14.

13. Suslow, RA. [et al.]: Clinicopatholocal analysis of 187 high-grade endometrial carcinomas of
different histologic subtypes: similar outcomes belie distinctive biologic differences. Am J Surg Pathol,
2007, 31, 5. 979-987.

14. Alkushi, A. [et al.]:High-grade endometrial carcinoma: serous and grade 3 endometrioid carci-
nomas have different immunophenotypes and outcomes. Int ] Gynecol Pathol, 2010, 29, s. 343-350.

15. Prat, J. FIGO staging for uterine sarcomas. Int ] Gynecol Obstet, 2009, 104, s. 177-178.

16. Klimek, M. Cigzowa choroba trofoblastyczna - aktualny stan wiedzy - czes¢ I, II. Onkologiczne
I Forum Edukacyjne.

64



V. Diagnostyka obrazowa nowotworéw
trzonu macicy

V.l. Ultrasonografia w nowotworach trzonu macicy

dr n. med. Anna DANSKA-BIDZINSKA

Ultrasonografia w raku trzonu macicy

Wstep

Ultrasonografia dopochwowa jest obecnie podstawowa metodg obrazowania narzadéw
izmian w miednicy matej u kobiet. Metoda ta pozwala oceni¢ i przewidywac ryzyko istnienia
zmiany zlo$liwej w trzonie macicy, chociaz nadal nie opracowano écistych kryteriéw ultraso-
nograficznych oceny zmian rozrostowych i raka endometrium. Podstawowym parametrem
ocenianym podczas ultrasonograficznego badania §luzéwki jest grubos¢ endometrium, ktorej
warto$ci graniczne nadal nie s3 jednoznacznie ustalone. Cze$¢ autoréw wskazuje, ze echo
$rodkowe endometrium, echostruktrura endometrium i granica pomiedzy $luzéwka a mies-
niéwka s rowniez waznymi parametrami prognostycznymi. Istotnych informacji dostarcza
dopplerowska ocena unaczynienia §luzéwki, a takze wykorzystanie nowatorskich metod do
jakich nalezy ultrasonografia trojwymiarowa z oceng objetoéci endometrium, oraz ocena
unaczynienia w Power Angio.

W raku trzonu macicy ultrasonografie wykorzystuje si¢ do wykrywania tego nowotworu,
do przedoperacyjnej oceny stopnia zaawansowania, a takze do monitorowania leczenia i wy-
krywania nawrotéw choroby.

Ultrasonografia w wykrywaniu rozrostéw i raka btony sluzowej trzonu macicy

Podstawowym i najprostszym wskaznikiem zmian patologicznych endometrium
w ocenie ultrasonograficznej endometrium jest grubos¢ blony sluzowej. Ocena ta jest szcze-
golnie korzystna po menopauzie, kiedy zmiany blony sluzowej sg wyrazne w poréwnaniu
z wykazujacym prawidlowa budowe linijnym endometrium. Takze w przypadku krwawien
pomenopauzalnych ultrasonografia wskazuje ich przyczyny. Przy krwawieniach z powodu
miazdzycowych proceséw w naczyniach krwiono$nych grubos¢ atroficznego endometrium
zazwyczaj wynosi < 5 mm, i ryzyko wystapienia zmiany zlosliwej jest niskie.
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Grubos$cig endometrium, ktéra powinna skloni¢ do weryfikacji histopatologicznej jest
warto$¢ = 6 mm u kobiet w wieku pomenopauzalnym niestosujacych HTZ, a > 8 mm u kobiet
stosujacych HTZ . Niektorzy autorzy uwazajg, iz grubo$¢ endometrium powinna wynosi¢
3-4 mm dla obu warstw, jednakze wyniki wielu badan wskazuja, ze u kobiet po menopau-
zie wzrasta ryzyko wystgpienia zmian rozrostowych przy endometrium grubosci powyzej
8-10 mm. Rak trzonu macicy w badaniu USG najczesciej charakteryzuje si¢ pogrubieniem
obu warstw endometrium, zwykle warto$¢ grubosci endometrium wynosi ponad 16 mm
u kobiet przed menopauzg, a ponad 8 mm u kobiet po menopauzie. Warto wspomnie¢
o typie II raka trzonu macicy, ktory rozwija sie na podlozu endometrium atroficznego bez
fazy endometrium rozrostowego; opisywano pojedyncze przypadki raka w endometrium
grubosci ponizej 3 mm. Stad tez niektérzy badacze uwazajg, iz w przypadku krwawienia na-
lezy weryfikowa¢ histopatologicznie kazde endometrium, nawet atroficzne.

Wiréd innych cech przydatnych w rozpoznawaniu raka trzonu macicy nalezy wymienié
echogennos¢ — w raku niejednorodna, struktura hyperechogeniczna, zatarte echo srodkowe, oraz
zatarta, nierdwna granica pomiedzy $luzéwka a miesniéwka. Obecno$¢ ptynu nie jest charaktery-
styczng cechg bowiem plyn w matej iloéci wystepuje u kobiet w wieku starczym przy atroficznym
endometrium. Duza ilo§¢ ptynu w jamie macicy jest cecha nasuwajaca podejrzenie patologii.

W ocenie zmian rozrostowych endometrium niezwykle wazna jest ocena powstawania no-
wych naczyn czyli angiogenezy, ktora jest zjawiskiem zlozonym i wieloetapowym. U kobiet po
menopauzie powstawanie nowych naczyn w narzadach plciowych czesto wspdlistnieje z rozro-
stami nowotworowymi. Ultrasonografia dopplerowska (kolorowa i pulsacyjna) pozwala oce-
nia¢ waskularyzacje endometrium, stanowigc tym samym dodatkowe kryterium na podstawie
ktorego mozliwe jest podejrzewanie ztosliwego nowotworu $luzéwki trzonu macicy. Wedlug
niektérych autoréw naczynia w obrebie guza mozna wykry¢é w 97% przypadkéw co zwieksza
czutoéd i swoistos$¢ ultrasonografii w rozpoznawaniu raka trzonu macicy w poréwnaniu z sama
tylko oceng grubosci. Ocena dopplerowska to nie tylko wykrywanie naczyn, ale rowniez ocena
przeptywu krwi w naczyniach. Spektrum dopplerowskie w guzie zlosliwym wskazuje zwykle
wzrost przeptywu pézno rozkurczowego oraz spadek indekséw oporu RI (< 0.4 - 0.5), i pulsacji
PI (<0.8). Inng cechg charakterystyczna naczyn nowotworu ztosliwego jest wzrost maksymalnej
predkosci przeptywu PSV, ktéra zwykle przekracza 12 cm/s. Takie wartoéci przeplywu opisywa-
no w naczyniach raka endometrium. Zmiany przeptywu w naczyniach macicznych obserwuje
sie w bardziej zaawansowanych stadiach choroby, w zwigzku z tym ocena przeptywu w tetnicach
macicznych nie jest przydatng w wykrywaniu raka trzonu macicy.

Obecnos¢ unaczynienia woko! endometrium towarzyszacego nieréwnej granicy migdzy
$§luzéwka a mie$niéwka, z naczyniami o niskooporowym przeplywie §wiadczy¢ moze nacie-
kaniu blony mie$niowej przez nowotwor.

W przypadku zmian ogniskowych, ktdre trudno oceni¢ (polipy, migéniaki podsluzéwko-
we) warto zastosowa¢ ultrasonografie z kontrastem , np. z roztworem soli fizjologicznej (SIS
- saline infusion sonography).

Ultrasonografia tréjwymiarowa umozliwia szybka i wiarygodng ocene badanych narzadéw
istruktur w trzech plaszczyznach. Metoda ta pozwala na obrazowanie w plaszczyznie czolowej, ktorej
nie mozna uwidoczni¢ w badaniu USG 2D, ponadto umozliwia uzyskanie i ocen¢ dowolnych prze-
krojéw narzadu pod kazdym katem, oraz zachowanie obrazu jako zbioru danych objeto$ciowych.
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Ultrasonografia tréjwymiarowa pozwala uzyska¢ dodatkowe informacje diagnostyczne
dotyczace patologii endometrium, a takze poprawia dokladno$¢ ultrasonografii w wykry-
waniu patologii i nowotworéw ztodliwych $luzéwki macicy. Wykazano, ze objetos¢ endome-
trium zmierzona przy zastosowaniu funkcji 3D-US Vocal jest lepszym predykatorem zlosli-
wego charakteru zmiany niz sama grubo$¢ endometrium mierzona u kobiet z krwawieniem
pomenopauzalnym. Za warto$¢ graniczng objetoéci endometrium przyjeto 13 cm’; przy tej
wartosci czulo$¢ metody w wykrywaniu raka endometrium wynosi 100%, a PPV - 91.7%.
W innych badaniach wykazano, ze $rednia objeto$¢ blony sluzowej u chorych z rakiem wy-
nosi od 9-28 cm’, a nawet do 37 cm?, podczas gdy objetos¢ sluzéwki u kobiet z hiperplazjg
wynosi najczedciej 12-16 cm’.

Plaszczyzna czolowa jest bardzo przydatna w wykrywaniu guzéw macicy i nieprawid-
towosci w obrebie endometrium i jego granic co moze by¢ szczegélnie uzyteczne u chorych
poddawanych dtugotrwalej terapii Tamoxifenem, u ktérych mozna oceni¢ czy mamy do czy-
nienia z pseudo- czy tez prawdziwym pogrubieniem $luzéwki.

Ultrasonografia tréjwymiarowa Power Angio ulatwia dokladng ocene¢ naczyn endome-
trium. Opcja ta umozliwia ocene przestrzenng architektury mikrokrazenia calego endome-
trium lub guza, uwidacznia naczynia $rednicy 1 mm lub nawet mniejsze, ktérych nie mozna
wykry¢ przy USG 2 D. W ponad 90% przypadkéw raka trzonu macicy sie¢ naczyn jest obfita,
naczynia zmiany majg uklad chaotyczny, nieregularne rozgalezienia, oraz liczne polfaczenia
tetniczo-zylne. W przeciwienstwie, w przypadku rozrostéw nieztosliwych naczynia sg poje-
dyncze, o prostym przebiegu, rozgaleziajg si¢ regularnie.

Ilo$ciowa ocena przeptywu krwi w naczyniach badanej struktury (guza) moze by¢ anali-
zowana z wykorzystaniem funkgji angiohistogramu, w ktorej automatycznie obliczane sg tréj-
wymiarowe indeksy unaczynienia i przeptywu. Ocena indekséw waskularyzacji i przeptywu
VI, FI, VFI okazata si¢ przydatna w poprawie zdolnoéci klasyfikacyjnych testow wykrywaja-
cych raka w blonie §luzowej trzonu macicy. Ilo$ciowa ocena przeptywu krwi w naczyniach,
oprocz pomiardéw wielkosci i objetosci zmian, moze by¢ réwniez przydatna w monitorowaniu
skutecznosci leczenia nowotworéw zaawansowanych, kiedy mamy dostepny w badaniu ultra-
sonograficznemu guz.

Przedoperacyjna ocena stopnia zaawansowania

Ultrasonografia pozwala na uzyskanie nie tylko informacji diagnostycznych, ale réwniez
prognostycznych. Zatarta, nieréwna granica pomiedzy $luzéwka a miesnidwka $wiadczy¢
moze o naciekaniu mie$niéwki przez guz. W celu oceny przedoperacyjnej stopnia zaawan-
sowania, i tym samym wyboru optymalnej metody leczenia, ocenia si¢ wlasnie glebokos¢
naciekania mig$niéwki; w tym celu nalezy ustali¢ stosunek przednio-tylnej grubosci endome-
trium do przednio-tylnej grubosci trzonu macicy. Jeéli ten stosunek wynosi mniej niz 50%,
to naciek obejmuje jedynie wewnetrzng warstwe mie$niowki; jezeli stosunek wynosi ponad
50%, przyjmuje si¢ to jako oznake naciekania takze zewnetrznej warstwy miesniowki.

Poréwnywano dokladnos¢ USG i NMR w ocenie glebokosci naciekania mie$nidowki;
wedlug niektdrych autoréw czuloé¢ i swoisto§¢ metod jest zblizona jesli zastosujemy NMR
bez kontrastu - jego zastosowanie podwyzsza parametry dla NMR. Sg réwniez doniesienia
przedstawiajace lepsze wyniki dla ultrasonografii, niezaleznie od zastosowanego kontrastu
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w NMR. Ultrasonografia cechowata si¢ lepsza czulo$cia i swoisto$ciag w ocenie glebokosci
naciekania w poréwnaniu z NMR; w NMR z kolei doktadniej oceniano zajecie szyjki macicy.

Oprocz oceny glebokosci naciekania nalezy zwroci¢ uwage na to, czy guz obejmuje szyjke
macicy, a takze czy nacieka $ciane pecherza moczowego lub odbytnicy. Ocenia si¢ réwniez przy-
datki pod katem obecnosci ewentualnych zmian §wiadczacych o obecnosci przerzutéw do jajni-
kéw. Uwidocznienie weztéw chlonnych miednicy bywa trudne, nawet jesli wezly sa powigkszo-
ne i dlatego nie zaleca si¢ USG do rutynowej oceny przestrzeni zaotrzewnowej miednicy.

Ultrasonografia tréjwymiarowa, dzigki mozliwoéci tomograficznej oceny przestrzennej
macicy, jest bardziej precyzyjna w ocenie miejscowego zaawansowania choroby, zaréwno
w przypadku zajecia mig$niéwki i szyjki macicy, jak réwniez naciekania pecherza moczowego
i/lub odbytnicy.

Wykrywanie nawrotu raka trzonu macicy

Wykrywanie wznowy miejscowej u chorych po leczeniu operacyjnym i onkologicznym
leczeniu uzupetniajagcym nadal pozostaje trudnym problemem diagnostycznym. W badaniu
ginekologicznym zmiany nie zawsze s3 mozliwe do wykrycia. Ultrasonografia z kolorowym
Dopplerem i ewentualnie obrazowaniem tréjwymiarowym pozwalaja na wykrywanie nawet
bardzo matych zmian, z réwnie matymi naczyniami w obrebie zmian podejrzanych. Przepro-
wadzone badania sugeruja, ze nawroty nowotworéw narzadéw plciowych kobiecych charak-
teryzuja si¢ zwiekszonym unaczynieniem z nizszymi parametrami przeplywu RI i PI, oraz
wyzszg $rednig maksymalng predkoscig przeptywu w poréwnaniu ze zmianami zapalnymi
i bliznami po radioterapii. Ultrasonografie dopochwowa z kolorowym Dopplerem i opcja
tréjwymiarowa nalezy wykorzystywaé w celu wykrywania nawrotu w miednicy, wstepnej
oceny rozmiaréw wznowy, i oceny angiogenezy guza. Nastepnie powinno si¢ skierowa¢ chora
na badania CT lub NMR, ktére pozwolg na doktadng ocene rozlegloéci nawrotu i odpowied-
nig kwalifikacje terapeutyczng.

Podsumowanie

Ultrasonografia jest obecnie podstawowa metoda obrazowania zmian w obrebie mied-
nicy u kobiet. Ocena gruboséci endometrium, jego echogennosci, granicy z mie$niéwka oraz
unaczynienia parametrami przeplywu pozwala przewidywaé ryzyko wystgpienia zmiany
zlogliwej i tym samym pozwala na wstepne wykrywanie nowotwordéw trzonu macicy. Ul-
trasonografi¢ konwencjonalng, dwuwymiarowa mozna obecnie uzupelni¢ precyzyjng tréj-
wymiarowg oceng zmian rozrostowych w endometrium z pomiarem jego objeto$ci, oraz
przestrzenna oceng unaczynienia. Ultrasonografia jest przydatng réwniez w ustalaniu stop-
nia klinicznego zaawansowania, i wykrywaniu nawrotéw raka trzonu macicy, szczegélnie
w obrebie miednicy.

Ultrasonografia w miesakach macicy
Wstep

Nowotwory mezenchymalne macicy obejmujg miesaki podscieliskowe macicy (ESS),
miesaki gtadkokomoérkowe (LMS), miesaki niezréznicowane. Migsakoraki nadal sg najczes-
ciej omawiane w grupie miesakow chociaz w ostatnich latach nastapila reklasyfikacja tej gru-
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py nowotwordw, ktére obecnie uwaza si¢ za odréznicowane lub metaplastyczne formy raka
blony §luzowej trzonu macicy. Pomimo to, z powodu bardziej agresywnej biologii , migsako-
raki stanowig grupe w klasyfikacji WHO z 2003 roku, oraz stale wlaczane sa do wiekszosci
badan retrospektywnych nad migsakami macicy. Dlatego tez migsakoraki zostang réwniez
omoéwione w tym rozdziale.

Diagnostyka przedoperacyjna, w tym obrazowa, w tej grupie nowotwordw jest niezwykle
trudna bowiem brak jest jednoznacznych cech patognomonicznych sugerujacych rozpozna-
nie miesaka w jakiejkolwiek technice obrazowej. Sg cechy w badaniach ultrasonograficznych
(USG) oraz w rezonansie magnetycznym, ktére moga nasuwac¢ podejrzenie miesaka, ale nie
wiarygodnie rozpozna¢ przedoperacyjnie te chorobe. Z tych wzgledéw miesaki macicy sa
rozpoznawane przedoperacyjnie stosunkowo rzadko i dlatego tez wiele chorych rozpoczyna
leczenie z innym rozpoznaniem. Tomografia komputerowa (TK) nie réznicuje réznych typoéw
zmian patologicznych w macicy, stad tez metoda ta, jest niezwykle przydatna pézniej do wy-
krywania i oceny rozlegloéci nawrotu choroby. W wykrywaniu nawrotéw miesakéw macicy,
szczegdlnie w obrebie miednicy, przydatng metoda jest ultrasonografia przezpochwowa.

Ponizej przedstawiono mozliwosci ultrasonografii w rozpoznawaniu mezenchymalnych
nowotwordw macicy.

Miesaki gtadkokomoérkowe

Migsaki gladkokomorkowe sa najczesciej opisywane w ultrasonografii jako lite owalne
guzy z niejednorodnymi echami wewnetrznymi, zawierajace obszary o mieszanej i niskiej
echogennosci. Endometrium jest zazwyczaj cienkie, atroficzne; u kobiet mlodych obraz $lu-
z6wki zalezny jest od fazy cyklu. Bardzo czesto obecne sa zmiany wsteczne w postaci martwi-
cy zlokalizowanej centralnie. Z drugiej strony obszary hypoechogenne w miesakach spowo-
dowane ogniskowa martwica sa spotykane réwniez w mieé$niakach, w zwiazku z tym czesto
miesniaki i miesaki trudno zréznicowaé w USG. Bardzo istotna jest wielkoé¢ guza. Jednym
zwazniejszych niepokojacych objawéw moze by¢ szybki wzrost obserwowanego guza; podwo-
jenie $rednicy zmiany w ciagu 6 miesigcy moze sugerowa¢ obecno$¢ miesaka.

W ultrasonograficznych badaniach dopplerowskich mozna uwidoczni¢ nieregularny
rozklad naczyn w guzie, naczynia cienkie, przypadkowo rozproszone, poszerzone, z licz-
nymi anastomozami, moga znajdowa¢ sie i w brzeznych, i w $rodkowych obszarach guza,
oraz mogg charakteryzowa¢ sie niskimi wartosciami wskaznika oporu (RI); $rednie wartosci
RI ponizej 0.35. Patologiczne unaczynienie wykrywano w 100% migsakow.

Ponadto wykazano iz w grupie chorych z migsakami macicy wskazniki oporu w tetnicach
macicznych sg nizsze u kobiet w poréwnywalnym wieku z macicg bez zmian patologicznych
i macica mig$niakowatg. Dodatkowym parametrem pozwalajacym na bardziej precyzyjne
rozpoznanie jest maksymalna skurczowa predkoéé¢ przeptywu (PSV). Stwierdzono bowiem
iz w migsakach macicy predkos¢ przepltywu jest wyzsza niz w mieéniakach ($rednio 71 cm/s
vs 22.5 cm/s, odpowiednio). Ocena PSV moze by¢ pomocnym wskaznikiem w réznicowaniu
zmian zlodliwych i niezlosliwych trzonu macicy.

Koniecznym badaniem jakie nalezy wykona¢ jest RTG klatki piersiowej ze wzgledu na
fakt iz miesaki gladkokomorkowe czesto daja przerzuty do pluc.
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Miesaki endometrialne podscieliskowe i niezréznicowane

Rozpoznanie migsakéw podscieliskowych moze by¢ trudne szczegdlnie u kobiet mto-
dych, poniewaz w tej grupie kobiet wiele probleméw ginekologicznych moze mie¢ podloze
hormonalne, a proces nowotworowy moze zosta¢ przeoczony.

W badaniu ultrasonograficznym miesak podscieliskowy mozna uwidoczni¢ jako poli-
powaty, hypoechogenny, poletkowany guz jamy macicy, wywodzacy si¢ z endometrium, po-
wigkszajacy jame macicy i caly trzon. Guz zazwyczaj nie zajmuje calej §luzéwki, oraz u swo-
jej podstawy moze nacieka¢ mie$niéwke macicy, co réwniez jest widoczne w USG. Czgsto
widoczne sg obszary wskazujace na martwice, szczegdlnie w migesakach niezréznicowanych.
Unaczynienie guza jest nieregularne, zlokalizowane centralnie i na obwodzie, bardzo nasilone
w miesakach niezréznicowanych. Parametry przeptywu zazwyczaj nizsze. Wskaznik oporu
w tetnicach macicznych jest nizszy w poréwnaniu z Endometrium, ktére w USG jest nie-
jednorodne, z obszarami hypo- i hyperechogennymi wnikajacymi do mie$niéwki réwniez
mozna wigzac z ESS.

Miesakoraki

Migsakoraki czyli nowotwory mieszane zawieraja elementy nablonkowe i mezenchymal-
ne; obydwa zlosliwe. W zwigzku z tym obraz migsakorakéw w USG jest réznorodny, i czasem
przypomina raka trzonu macicy, a czasem miesaka podscieliskowego lub niezréznicowanego,
w zaleznosci od tego, ktory element dominuje w migsakoraku. Najcze$ciej miesakoraki pre-
zentuja sie w USG jako polipowate, niejednorodne guzy wywodzace sie najczesciej z endome-
trium dna macicy, czasem obejmujg calg $luzéwke. Zmiany moga wykazywac nieregularne
granice, w r6znym stopniu nacieka¢ mie$niéwke. Miesakoraki osiagaja r6zne rozmiary, moga
wypelnia¢ calg jame macicy rozciagajac ja do znacznych rozmiaréw, czegsto zajmuja szyjke
macicy wystajac przez ujscie zewnetrzne. W USG widoczne sg cechy zmian wstecznych w po-
staci martwicy i zmian krwotocznych. Parametry przeptywu (RI, PI) s3 niskie, unaczynienie
typowe dla nowotworu zto$liwego — naczynia rozproszone, nieregularne, z licznymi anasto-
mozami, zlokalizowane w obrebie calego guza.

Brak jest bardzo charakterystycznych cech migsakoraka w USG ze wzgledu na rzadkie
wystepowanie oraz brak wlasciwego rozpoznania przedoperacyjnego w ponad 50% przypad-
kow.

Podsumowanie

Nowotwory mezenchymalne macicy stanowig rzadka grupe, dlatego tez trudno jest wy-
rézni¢ patognomoniczne cechy w badaniach obrazowych pozwalajace rozpozna¢ miesaka
macicy przed rozpoczeciem leczenia. Jest wiele cech sugerujacych to rozpoznanie. Ultraso-
nografia jest metodg umozliwiajaca wykrycie guza macicy i nasuwajaca podejrzenie zmiany
zlosliwej. Przydatna jest takze w wykrywaniu nawrotéw choroby szczegolnie w miednicy. Re-
zonans magnetyczny jest metodg umozliwiajacg réznicowanie zmian macicy, w celu oceny
rozleglosci choroby przed leczeniem, oraz do wykrywania i oceny rozleglosci nawrotu mie-
saka. Badanie PET w polaczeniu z CT moze dostarczy¢ danych zaréwno morfologicznych,

jak i anatomicznych, jednakze przydatno$¢ tej metody w migsakach macicy wymaga dalszych
badan.
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V.II. Rak trzonu macicy - diagnostyka obrazowa (KT, MR)

dr hab. n. med. Malgorzata TALIKOWSKA

Rola badan obrazowych (KT i MR) u chorych na raka trzonu macicy jest ograniczona do
oceny stopnia klinicznego zaawansowania choroby, w przypadkach, w ktorych nie jest plano-
wany zabieg operacyjny [1]. Dotyczy to wiec grupy chorych z podejrzeniem III/IV stopnia
zaawansowania choroby, wg systemu klasyfikacji FIGO/TNM. Réwniez w wybranych przy-
padkach chorych, ktére nie wyrazily zgody na operacje lub z powodu ztego stanu ogolne-
go nie moga by¢ poddane zabiegowi operacyjnemu ocena zaawansowania klinicznego jest
przeprowadzana na podstawie badan obrazowych. Metoda z wyboru w tych przypadkach
jest rezonans magnetyczny (MR). Ocena zakresu naciekania endometrium dokonana metoda
rezonansu magnetycznego jest znaczaco statystycznie lepsza w poréwnaniu z badaniem USG
iKT [1]. Czulo$¢ badania MR w ocenie zajecia myometrium wynosi 80-90%, w ocenie zajecia
szyjki macicy 57-100% [2]. Zgodno$¢ badania MR w ocenie klinicznego zaawansowania raka
trzonu macicy wynosi 84-94%. Rola tomografii komputerowej ogranicza sie do przypadkéw,
w ktoérych istniejg podejrzenia przerzutéw odleglych. Jak wynika z ostatnio opublikowanych
danych [3-7] réwniez ocena zajecia wezléw chlonnych, zaréwno w obrebie miednicy jak
tez w okolicy zaotrzewnowej, jest lepsza w rezonansie magnetycznym w poréwnaniu z KT
i pozytronowa tomografig emisyjng (PET). W zalezno$ci od réznych kryteriéw: poprzeczny
wymiar wezla (nalezacego do sptywu raka macicy), ksztalt, zarysy, jednorodnos¢ sygnatu,
czutoéé i specyficzno$¢ badania MR jest nieco inna. Przyjmujac za punkt odciecia poprzeczny
wymiar wezla — 5 mm, czuloé¢ i specyficzno$¢ badan KT i MR wynosza odpowiednio 78%
i97% oraz 87% 1 94% [7]. W przypadku zastosowania badania MR z kontrastem, specyficz-
nym do ukladu siateczkowo-$§rédblonkowego (USPIO), czuto$¢ badania wzrasta odpowied-
nio do 91% i 100%.

Protokdt badania MR, w przypadku diagnostyki nowotworéw narzadu rodnego, powi-
nien zawiera¢ nastepujace sekwengje: (ryc. 5.1.-5.6.).
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Ryc. 5.3. Sekwencja SE T1-zalezna z saturacja tluszczu (fat sat), projekcja wiericowa (cor), pole widzenia
(FOV) 20x20 cm
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Ryc. 5.4. Sekwencja FSE T2-zalezna z saturacja tluszczu (fat sat), projekcja wienicowa (cor), pole widze-
nia (FOV) 20x20 cm

Ryc. 5.5. Sekwencja FSE T2-zalezna z saturacja ttuszczu (fat sat), projekcja poprzeczna (ax), pole widze-
nia (FOV) 20x20 cm

Ryc. 5.6. a,b,c,d,e,f,g. Dynamiczne badanie MR (DCEMRI), objetosciowe 3D, 7 faz w trakcie i po po-

daniu kontrastu i.v., FOV 22 cm (a-d) z wykresem krzywej wzmocnienia kontrastowego (e), kolorowa
mapa wzmocnienia (f) oraz obrazami uzyskanymi po subtrakcji danych (odjecie obrazéw uzyskanych
po podaniu kontrastu i.v. od fazy bez kontrastu) (g).
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Jak wynika z opracowan publikowanych w pi$miennictwie uwzglednienie w protokole
badania sekwencji po podaniu kontrastu i.v. znaczaco statystycznie poprawia czuto$¢ i swoi-
sto$¢ oceny zakresu zmian w migéniéwce i szyjce macicy [8].

Niektdrzy autorzy, w pismiennictwie z ostatnich lat, sugeruja wprowadzenie do rutyno-
wego protokotu badania, réwniez obrazowania dyfuzji wody (DWI) [9]. Jednak w wigkszosci
pracowni diagnostyki obrazowej, obrazowanie DWI (ryc.7a,b,c) jest wykonywane opcjonal-
nie i traktowane nadal jako eksperymentalne, wymagajace szerszych opracowan, ktére po-
twierdza jego przydatno$¢ diagnostyczng.

Ryc. 5.7. (a-c). Obrazowanie echo plenarne dyfuzyjnie wazone DWI. Sekwencja DWI EPI (a), mapa

wspolczynnika dyfuzji (ADC) w skali szaroéci (b) i mapa kolorowa (c).

Korzystajac z danych zebranych w trakcie ostatnich trzech lat w SPRM Centrum On-
kologii-Instytutu w Warszawie, a takze z danych z piémiennictwa [8] mozna stwierdzi¢, ze
obrazowanie DWI poprawia ocene stopnia naciekania myometrium i zakresu naciekania
szyjki macicy (ryc.8). Badanie MR z obrazowaniem DWTI jest znaczaco statystycznie lepsze
(p=.001) w poréwnaniu z protokolem zawierajacym jedynie obrazy T2-zalezne i badanie wie-
lofazowe (dynamiczne), w ocenie glebokosci nacieku migénidwki [9]. Biorac pod uwage fakt,
ze zastosowanie obrazowania DWI wydtuza czas badania jedynie o 2-3 minuty, a takze, ze nie
wymaga podawania dodatkowo zadnego kontrastu uwazamy, ze obrazowanie echo plenarne
dyfuzyjnie wazone powinno by¢ czeécia rutynowego protokotu badania.
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Ryc. 5.8. (a-1). Trudno$ci w prawidtowej ocenie naciekania mie$niéwki macicy w konwencjonalnych

sekwencjach T2 zaleznych, w obrebie trzonu po stronie prawej i w okolicy prawego rogu. Zgodnosé
obrazu DWI z oceng hist. pat. Badanie MR-sekwencje: FSE T2 - zalezna, projekcja sag (a), FSE T2-za-
lezne z fat sat, projekcje cor, ax (b,c), obrazowanie DWI (d,e,f), FSE T2 - zalezna z fat sat, projekcja cor
(g), obrazowanie DWI, mapa ADC (h,i). Wynik badania hist. pat. po operacji: Adenoca endometriale
corp. uteri G2 pT1a (naciekanie ponizej 50% miesniowki)
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Ryc. 5.9. (a-g). Korelacja obrazu MR z badaniem hist. pat. Zgodnos¢ obrazowania DWI z oceng poopera-
cyjna. Badanie MR sekwencje: FSE T2-zalezna, projekcja sag (a), T1-zalezna z fat sat po podaniu kontrastu
i.v,, projekcja cor (b), badanie dynamiczne faza 2 i 7, projekcje ax (c,d), obrazowanie DWI (e,f,g). Wynik
hist. pat. po operacji: adenocarcinoma corp.uteri G3. Rak w polipie, plytkie, ogniskowe naciekanie $ciany
macicy. Rak szerzy sie drobnymi ogniskami w kanale szyjki. Dodatkowo adenocarcinoma ovari dx.

Podejrzenie przerzutéw odlegtych i IV stopnia zaawansowania wg FIGO, jest wskaza-
niem do badania KT.

Ryc. 5.10. (a-b). Rak trzonu macicy - zmiany ogniskowe (meta) w watrobie, badanie KT po podaniu kontrastu
i.v. (a), powiekszone wezty chtonne przyaortalne po stronie lewej, badanie KT po podaniu kontrastu i.v. (b).
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Zadaniem diagnostyki obrazowej prowadzonej w trakcie i po zakofczeniu leczenia,
u chorych na nowotwory narzadu rodnego jest okre$lenie doszczetno$ci zabiegu operacyjnego
lub stopnia odpowiedzi na leczenie oraz wczesne wykrycie wznowy miejscowej i przerzutow
odlegtych. Metody diagnostyczne i czestotliwo$¢ badan powinny korelowa¢ z mozliwosciami
leczenia drugiego i trzeciego rzutu. Wsréd réznych metod obrazowych tomografia kompu-
terowa (KT) jest obecnie podstawowsa technikg stosowang w celu monitorowania przebiegu
choroby jak réwniez wykrywania przerzutéw odleglych. Badanie metoda rezonansu magne-
tycznego (MR) przewyzsza skuteczno$cig badanie KT w wykrywaniu wznéw miejscowych
i ocenie réznicowej zmian popromiennych i nowotworowych. W przypadku raka trzonu ma-
cicy miejsce rutynowych badan diagnostycznych prowadzonych wg stalego algorytmu nie
jest ustalone. Przezycia u chorych z pierwotnym I i II stopniem zaawansowania bez obja-
wow klinicznych, u ktérych wznowe wykryto przypadkowo badaniami diagnostycznymi oraz
w grupie z klinicznymi objawami nawrotu choroby sg podobne.

Najczestsza lokalizacja wznowy miejscowej u chorych z rakiem trzonu macicy to: po-
chwa (27% przypadkéw), pochwa, rejon miednicy i jamy brzusznej (27%), izolowane zmiany
w plucach (10%), miednica, j. brzuszna i inne odlegte przerzuty (29%), inne (3%).

W zwigzku z niewielkim ryzykiem rozsiewu choroby u chorych z rakiem endometrium
w stopniach 1111 (12% przypadkéw) oraz z ograniczonymi mozliwo$ciami leczenia drugiego
rzutu w przypadkach rozsiewu, program badan obrazowych po leczeniu jest dostosowywany
indywidualnie [2]. Czulo$¢ i specyficzno$¢ badan obrazowych w wykrywaniu objawéw na-
wrotu choroby w raku trzonu macicy wynosza odpowiednio 85% i 86%.

Ryc. 5.11. (a-e). Badanie KT po podaniu kontrastu i.v. Ca corporis uteri po operacji, brachyterapii

iradioterapii: rozsiew do otrzewnej — wszczepy wokot prawego plata watroby (a), rozlegte zmiany nacie-
kowe sieci wigkszej (b,c), ptyn w jamach oplucnowych (d) i jamie brzusznej (e).
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Ryc. 5.12. Badanie MR, obraz T2-zalezny, projekcja strzalkowa. St. po extirpacji macicy z powodu ca.
Wznowa miejscowa w szczycie pochwy.

Ryc. 5.13. (a-c). Badanie MR, obrazy: FSE T2 - zalezny, projekcja poprzeczna (a), SE T1 - zalezny, pro-

jekcja poprzeczna (b), SE T1 - zalezny po podaniu kontrastu i.v., projekcja strzatkowa (c). Ca corporis
uteri po operacji i radioterapii. Sarcoma vulvae (miesak popromienny).
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VI. Diagnostyka markerowa i molekularna

VLI. Nowotwory ztosliwe trzonu macicy

prof. dr hab. n. med Janina KAMINSKA, dr n. med Maria KOWALSKA

Markery nowotworowe to substancje wielkoczasteczkowe o réznych funkcjach bio-
logicznych, ktérych podwyzszone stezenia w surowicy krwi chorych, zwigzane sg najczes-
ciej z chorobg nowotworowa. Oznaczanie markeréw nowotworowych, moze by¢ pomocne
w rozpoznawaniu choroby nowotworowej, w diagnostyce stopnia zaawansowania kliniczne-
go oraz w ocenie radykalno$ci zabiegu operacyjnego. Warto$¢ ich stezen czesto ma zwigzek
z czasem wolnym od choroby i catkowitym czasem przezycia. Jednak oznaczanie markeréw
nowotworowych ma znaczenie przede wszystkim w monitorowaniu leczenia, celem wczesne-
go wykrycia wznowy. Wzrost stezenn markerdw, czesto wyprzedza objawy kliniczne choroby
Nnowotworowe;j.

Metody oznaczenia markeréw nowotworowych w przeciwienistwie do innych technik
diagnostycznych sg tansze, nieinwazyjne i mogg by¢ wielokrotnie wykonywane. Wartos¢
diagnostyczng kazdego markera nowotworowego okresla czuto$¢, swoisto$¢, warto$é pre-
dykeyjna dodatnia i ujemna. Czuloé¢ diagnostyczna okreslana jest jako odsetek podwyzszo-
nych wynikéw u chorych z potwierdzong chorobg nowotworowg a swoisto$¢ jako odsetek
wynikow ponizej wartosci odcinajacej w populacji 0s6b bez choroby nowotworowej. Idealny
marker powinien charakteryzowa¢ si¢ 100% czulosécig i 100% swoisto$cia. Natomiast warto$¢
predykcyjna dodatnia lub ujemna okreéla prawdopodobienstwo obecnosci lub wykluczenia
nowotworu zlogliwego w zaleznoéci od stezenia markera.

Czynnikiem ograniczajacym wykorzystanie oznaczen markeréw w diagnostyce rézni-
cowej jest brak ich swoistosci narzagdowej. Miernie podwyzszone stezenia markeréw nowo-
tworowych obserwujemy w chorobach nienowotworowych, szczegdlnie w stanach zapalnych.
Pomimo tych ograniczen, oznaczanie markeréw nowotworowych wykorzystywane jest na
wielu etapach szeroko pojetej diagnostyki. Znacznie podwyzszone stezenia markeréw nowo-
tworowych, z duzym prawdopodobienistwem $wiadczg nie tylko o obecnosci choroby nowo-
tworowej, ale réwniez o wysokim stopniu zaawansowania klinicznego.
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Nowotwory ztosliwe trzonu macicy

W diagnostyce i monitorowaniu leczenia chorych na raka i miesaki trzonu macicy ruty-
nowo oznaczanym markerem jest CA 125 - mucynopodobna glikoproteina, posiadajaca wiele
identycznych epitopéw zdefiniowanych za pomocag monoklonalnego przeciwciala OC-125.

U chorych na raka trzonu macicy oznaczanie CA 125 przed leczeniem, moze by¢ po-
mocne w ocenie zaawansowania klinicznego [1]. Wykazano, ze stezenia CA 125 koreluja ze
stopniem zaawansowania klinicznego, gtebokoscia nacieku i sa wyzsze u chorych z wysokim
stopniem zlosliwo$ci. Podwyzszone stezenia CA 125 obserwuje si¢ rowniez u chorych z zaje-
tymi weztami chfonnymi, co moze by¢ pomocne we wskazaniu grupy chorych wymagajacych
dodatkowo resekeji wezléw chtonnych [2-7]. W praktyce klinicznej CA 125 wykorzystywany
jest przede wszystkim w monitorowaniu leczenia. Narastajace stezenia CA 125, wyprzedzaja
o0 pare miesigcy wystapienie objawdw klinicznych nawrotu choroby jak réwniez sa zwigzane
z krétszym czasem wolnym od choroby [8-11].

Wiadomo, jednak, ze czuto$¢ diagnostyczna CA 125 u chorych na raka trzonu macicy jest
niezadowalajaca, szczegdlnie w niskich stopniach zaawansowania klinicznego [12, 13]. Steze-
nia CA 125 mogg by¢ takze miernie podwyzszone w chorobach nienowotworowych narzadu
rodnego (stany zapalne, endometrioza).

Ze wzgledu na nisky czuto$¢ diagnostyczng CA 125 u chorych na raka trzonu macicy,
badano uzyteczno$¢ kliniczng innych standardowych markeréw nowotworowych, miedzy
innymi CA 19.9 (antygen towarzyszacy rakom przewodu pokarmowego, sialowany antygen
grupy krwi Lewisa) i CA 15.3 (antygen raka sutka, ktdry jest glikoproteing, polimorficzna
nablonkowa mucyna). W wyniku tych badan okazalo si¢ jednak, ze markery te, maja znacznie
nizsza czulo$¢ niz stosowany rutynowo CA 125 [14].

Kolejnym badanym markerem, mogacym by¢ przydatnym w diagnostyce chorych na raka
trzonu macicy, jest HE4 (podfrakcja 4 ludzkiego biatka z komdrek nablonkowych najadrza),
ktory lacznie z CA 125 zwigzany byt tylko z diagnostyka raka jajnika. Prowadzone badania
wskazuja, ze moze on by¢ uzyteczny w przedoperacyjnej ocenie stopnia zaawansowania i we
wezesnym wykryciu nawrotu choroby. Podwyzszone stezenia tego markera obserwuje sie juz
u chorych w I stopniu zaawansowania klinicznego [15].

Poniewaz czulo$¢ diagnostyczna CA 125 jak réwniez innych badanych standardowych
markeréw nowotworowych jest niewystarczajaca, stale poszukuje si¢ nowych, potencjalnych
markerow, ktore moglyby by¢ pomocne w szeroko pojetej diagnostyce u chorych na raka
trzonu macicy. Nadzieje takie wigzano z cytokinami i ich wolnymi receptorami, ktére od-
grywaja istotng role w patogenezie i progresji nowotworéw. Wykazanie zwigzkéw pomiedzy
stezeniami wybranych cytokin i ich wolnych receptoréw z licznymi cechami kliniczno-pato-
logicznymi nowotwordw jest przydatne u chorych, szczegdlnie przed podjeciem leczenia.

W prowadzonych badaniach zwrécono uwage na proces angiogenezy, ktéry odgrywa
istotng role zar6wno w progresji miejscowej jak i w powstawaniu przerzutéw. Inwazyjny
wzrost nowotworu zwigzany jest z pojawieniem si¢ w guzie naczyn krwionoénych, ktére po-
prawiajg utlenowanie komoérek guza i ulatwiaja zaopatrywanie w substancje niezbedne do ich
rozplemu. Jednym z najwazniejszych czynnikéw angiogennych jest VEGF (naczyniowo-$réd-
blonkowy czynnik wzrostu), dzialajacy poprzez swoiste receptory. Wydzielany przez komérki
nowotworowe VEGF wykazuje wysoka mitogenng aktywno$¢ prawie wylacznie do komérek
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$rédblonka (dziatanie parakrynne). Obecnos¢ receptoréw VEGF w komérkach raka trzonu
macicy sugeruje, ze VEGF moze wykazywa¢ takze dzialanie autokrynne. Wielu autoréw wy-
kazalo zwigzek miedzy ekspresja cytokin, w tym VEGE, ktéry jako autokrynny/parakrynny
regulator proliferacji §rédblonka naczyn krwiono$nych, moze stymulowa¢ rozwdj guza przy-
czyniajac si¢ do rozsiewu choroby [16,17].

U chorych na raka trzonu macicy, wykazano nie tylko podwyzszone stezenia VEGF ale
réwniez zaleznoé¢ pomiedzy jej stezeniami a ryzykiem progresji choroby i zgonu. Wyniki ba-
dan sugeruja mozliwos¢ wykorzystania pomiaru stezenn VEGF w surowicy krwi do oceny sku-
tecznoéci leczenia antyangiogennego [18-21]. Wykazano réwniez, ze u chorych w I stopniu
zaawansowania klinicznego VEGF jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym [22,23].

Cigzowa choroba trofoblastyczna

W ciazowej chorobie trofoblastycznej moga by¢ podwyzszone stezenia wielu parametréw,
miedzy innymi gonadotropiny kosméwkowej (hCG), inhibiny, laktogenu tozyskowego lub
progesteronu. Jednak w diagnostyce i monitorowaniu leczenia chorych na cigzowa chorobe
trofoblastyczna ma znaczenie przede wszystkim hCG, ktory uzyskal miano prawie idealnego
markera nowotworowego. Gonadotropina kosmoéwkowa jest glikoproteing o zawarto$ci
weglowodandéw okoto 30%, zbudowang z dwoch podjednostek (alfa i beta) z ktdrych alfa
jest identyczna z trzema podjednostkami innych hormonéw przysadkowych tj. LH, FSH
i TSH. Zanim hCG okazala sie¢ prawie idealnym markerem nowotworowym w cigzowej
chorobie trofoblastycznej, uptyneto kilkadziesiat lat badan zapoczatkowanych juz w latach
20. Przelom nastapit w roku 1972, kiedy Vaitukaitis [24] wprowadzila radioimmunologiczne
oznaczenia, przy uzyciu przeciwcial skierowanych przeciwko podjednostce PhCG. Zatem
nastapita mozliwo$¢ oznaczania calej czasteczki hCG i jej podjednostki beta z uniknieciem
reakcji krzyzowej z LH, FSH i TSH. Obecnie marker ten charakteryzujacy sie prawie 100%
czuloscig, stosowany w algorytmie kazdej postaci cigzowej choroby trofoblastycznej jest
czynnikiem prognostycznym i odgrywa istotng role w szybkiej ocenie skutecznosci leczenia.
Chemioterapia zmienita w radykalny sposéb losy chorych na t¢ chorobe a wysoko czuta metoda
oznaczania hCG+BhCG pozwala na monitorowanie tych chorych. Pomimo tak czulej metody
oznaczania hCG, w sporadycznych badaniach pojawiaja si¢ wyniki falszywie pozytywne,
ktére moga by¢ zwiazane z obecnoscig heterofilnych przeciwcial lub nieaktywnych form
hCG. W przypadku uzyskania wynikéw falszywie pozytywnych/negatywnych, niezgodnych
z kliniczng oceng istnieje konieczno$¢ ponownego oznaczenia hCG w surowicy rozcieficzonej
lub z zastosowaniem innego testu. Zgodnie z zaleceniami Amerykanskiego Towarzystwa
Polozniczo-Ginekologicznego, informacje o problemach z oznaczaniem hCG, powinny
znalez¢ sie w dokumentacji medycznej chorych [25].

Ze wzgledu na heterogennoé¢ w budowie hCG oprécz hormonu hCG w surowicy krwi
wystepuje co najmniej 5 réznych wariantéw, znanych w literaturze angielsko-jezycznej jako:
nicked hCG, nicked hCG missing the 3-subunit C-terminal peptide, free 8-subunit, nicked
free f3-subunit and hyperglycosylated hCG [26]. Oznaczanie niektorych z podjednostek moze
by¢ pomocne nie tylko w wyeliminowaniu wynikéw falszywie dodatnich/ujemnych uzyska-
nych w rutynowo stosowanych testach, ale réwniez by¢ przydatne do oceny stopnia agresyw-
noéci cigzowej choroby trofoblastycznej [27].
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Zastosowanie krazacych markeréw u chorych na nowotwory zlodliwe trzonu macicy
przedstawiono w tabeli 6.1.

Tabela 6.1. Zastosowanie krazacych markeréw u chorych na nowotwory zlo$liwe trzonu macicy

Rozpoznanie Marker nowotworowy Diagnostyka | Monitorowanie
rak CA 125 - ++
HE4 - 42
miesaki CA 125 - +
Cigzowa choroba trofoblastyczna | BhCG +++ .

Podsumowanie
W interpretacji wynikéw markeréw nowotworowych nalezy pamietac, ze:

- komorki nowotworowe, mimo zdolnosci do produkeji markerdw; nie zawsze uwalniaja je do krg-
zenia, stad u pewnego odsetka chorych na nowotwory zloéliwe, nawet w wysokich stopniach za-
awansowania klinicznego, stezenia markeréw nowotworowych moga by¢ w granicach normy,

- wrozsianej chorobie nowotworowej, moga by¢ podwyzszone stezenia wielu markeréw no-
wotworowych, nawet tych, ktére nie sa typowe dla odpowiedniej lokalizacji nowotworu,

- w trakcie chemioterapii i/lub radioterapii, moze dochodzi¢ do przejsciowego wzrostu ste-
zen markeréw na skutek rozpadu masy guza i wydzielaniu ich do krwioobiegu, co moze
by¢ przyczyna falszywie zawyzonych wynikéw,

stosowane leczenie, moze wplywa¢ na selektywne eliminowanie tych komdérek nowotwo-

rowych, ktére maja zdolnos¢ do wydzielania markeréw i pomimo progresji, ich stezenia

moga nie odzwierciedla¢ stanu klinicznego choroby,

- po zakonczeniu leczenia narastajgce stezenia markera, nawet w granicach wartoéci prawid-

fowych, moze sygnalizowaé wznowe procesu nowotworowego,

wyniki niezgodne z kliniczng oceng powinny by¢ weryfikowane z powtérnego pobrania krwi,

- ze wzgledu na brak standaryzacji metod, oznaczenia markeréw nowotworowych powinny

by¢ wykonane zestawami tego samego producenta.
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VLII. POSZUKIWANIA MOLEKULARNYCH MARKEROW
NOWOTWOROW TRZONU MACICY

dr n. med. Magdalena KOWALEWSKA

W niniejszym rozdziale opisano molekularne markery kancerogenezy wykrywane
w znacznym odsetku nowotwordéw trzonu macicy. Ze szczegélnym uwzglednieniem przed-
stawiono dziedziczne i somatyczne zmiany, ktérych wykrywanie moze mie¢ znaczenie pro-
gnostyczne oraz ktére budza nadzieje na wskazanie nowych celéw terapeutycznych.

Rak btony sluzowej trzonu macicy

Molekularne badania nad patogeneza nowotwordw trzonu macicy umozliwily identyfika-
cje réznych - dziedziczonych i somatycznych - zmian genetycznych, ktérych nagromadzenie
skutkuje powstaniem tychze nowotwordéw. Rak endometrium rozwija sie¢ wedtug dwoch me-
chanizméw nowotworzenia - zwigzanego i niezwigzanego z niestabilno$cig mikrosatelitarna
[1-3]. Te dwie drogi znajduja odzwierciedlenie w podziale nowotworéw endometrium na raki
typu I (endometrioidalne) i II (nieendometrioidalne) (Tab. 6.2.) [4]. Raki typu I zwigzane sa
mutacjami onkogenu KRAS2, mutacjami genu supresorowego PTEN i B-kateniny, defektami
systemu naprawy blednie sparowanych zasad w DNA (MMR, DNA mismatch repair) oraz
prawie diploidalnym kariotypem; natomiast typu II - z mutacjami w TP53, ekspresja ERBB-2
(HER-2/neu) i zwykle nie sg diploidalne [5]. Niestety podzial ten nie jest w praktyce jedno-
znaczny, bowiem istnieja guzy dzielace molekularne cechy zaréwno guzéw I, jak i II typu,
co stanowi podstawe hipotezy o dodatkowym mechanizmie powstawania raka endometrium
- poprzez odroéznicowanie juz istniejacego guza endometrioidalnego [6].

Tabela 6.2. Cechy molekularne typéw raka blony §luzowej macicy.

Zmiana Typ 1 Typ 2
Niestabilno$¢ mikrosatelitarna 20-40% 0-5%
Inaktywacja PTEN 35-55% 0-11%
Mutacja K-ras 13-30% 0-10%
Mutacja PIK3CA 22-36% 5%-36%
Mutacja CTNNBI (B-katenina) 25-38% 0-5%
Mutacja TP53 (raki sporadyczne) 5-20% 80-90%
Inaktywacja p16 10% 10-40%
Inaktywacja E-kadheryny 10-43% 57-90%
Her2/neu amplifikacja, ekspresja Rzadko 18-80%
Mutacja FGFR2 12% 12%

Mimo coraz lepszego poznania biologii rakéw endometrium, molekularne markery no-
wotworowe jak dotad nie znajdujg zastosowania w rutynowej praktyce klinicznej. Proby iden-
tyfikacji zmian molekularnych, ktére moglyby dostarczy¢ nowych czynnikéw predykceyjnych
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wcigz trwaja, poniewaz tradycyjne czynniki prognostyczne nie daja pelnego obrazu biologii
nowotworu [2].

Ploidia DNA. Guzy aneuploidalne stanowia okotlo jednej trzeciej rakéw endometrium.
Wykrywane s3 w zaawansowanym stadium choroby, zwiazane s3 niskim zréznicowaniem,
nieendometrioidalnym podtypem, gteboka inwazja miometrium i czesciej daja wznowy [3,7].
Liczne badania, podsumowane przez Salvesen i wsp. [2], wskazuja, ze u chorych na raka en-
dometrium aneuploidia koreluje z uznanymi czynnikami prognostycznymi oraz obnizonymi
przezyciami. W pracy Susini i wsp. [7] ocena ploidii w grupach pacjentek stratyfikowanych
wedlug stanu zaawansowania choroby i stopnia ztosliwoéci guza, pozwolita na identyfikacje
pacjentek ,wysokiego ryzyka”. Przykladowo 10-letnie przezycia dla drugiego stopnia zlosli-
wosci wyniosty 45% dla rakéw z aneuploidalnym DNA, a 92% dla diploidalnych [7].

Geny supresorowe. W rakach endometrium zidentyfikowano kilka genéw supresorowych,
takie jak PTEN, TP53, p21 oraz p16.

Mutacje PTEN sg najczestszymi zmianami genetycznymi wykrywanymi w raku endome-
trium, wykrywa sie je do 55% przypadkow rakéw endometrium, czgsciej w endometrioidnych
i niestabilnoscig mikrosatelitarng [3,8]. Sa one réwniez obserwowane w rozrostach btony $lu-
zowej macicy [9], wiec zmieniona ekspresja biatka mogtaby stuzy¢ jako diagnostyczny mar-
ker zmian przednowotoworowych [10]. Ponadto ocena statusu mutacji genu PTEN moze by¢
pomocna w diagnostyce rdznicowej pierwotnych i przerzutowych guzéw endometrium [11].
Immunohistochemicznie potwierdzona obecnos¢ PTEN jest wskaznikiem prognostycznym
dobrego rokowania [12,13]. W badaniu Salvesen i wsp. [14] metylacja promotora PTEN, ob-
serwowana u 19% chorych na raka endometrium, znaczaco korelowala z obecnoscig prze-
rzutéw. W sprzecznosci z tymi wynikami pozostaje analiza Risingera i wsp. [15] wykazujaca
korelacje mutacji PTEN ze wskaznikami dobrego rokowania. Utrata funkcji PTEN, z idacg za
tym aktywacja $ciezki przekazywania sygnatu PI3K/AKT/mTOR, wystepuje w duzym odsetku
rakéw endometrioidalnych, co wskazuje potencjalne cele terapeutyczne [3,16,17]. Ekspresja
PTEN jest najwyzsza w srodowisku o wysokim stezeniu estrogendw, natomiast progesteron
obniza ekspresje PTEN [18]; pod wptywem terapii progestagenami guzy z nieobecnym biat-
kiem PTEN ulegaja regresji [19].

Mutacje TP53 wykrywa si¢ w 10-20% rakéw endometrium [20,21], natomiast biatko
- w 15-30% przypadkéw [22-24]. Zgodno$é¢ stanu mutacji z nadekspresja biatka wyniosta
w badaniu rakéw endometrium przeprowadzonym przez Soong i wsp. [25] wyniosta 76%.
Mutacje TP53 uwazane s3 za wczesne wydarzenie w rakach surowiczych, a pézne w guzach
endometrioidalnych [26]. Nadekspresja TP53 jest czestsza w surowiczych rakach brodawko-
watych niz w guzach endometrioidalnych [3,26,27]. Nadekspresja tego supresora zwigzana
jest z nizszym przezyciem, zaawansowanym stanem choroby, obecnoécia przerzutéw i kore-
luje z nieendometrioidalnym obrazem histopatologicznym [12,28,29]. Jednakze niektére do-
niesienia nie potwierdzily niezaleznej wartosci rokowniczej tego czynnika [2]. Mutacje genu
TP53 okazaly si¢ réwniez mie¢ znaczenie prognostyczne, [21,30] jednak ta obserwacja nie
zostala potwierdzona przez Soong i wsp. [22]

Jednym z mechanizméw zatrzymywania cyklu komdrkowego poprzez TP53 jest wzrost
transkrypcji genu p21/WAF1, ktérego bialkowy produkt jest inhibitorem kinaz cyklinoza-
leznych. Utrata jego ekspresji zwigzana jest z nizszymi przezyciami, [31,32] jednak wielo-
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czynnikowa analiza uwzgledniajaca ekspresje TP53 wykluczyta warto$¢ prognostyczna oceny
statusu p21 [31]. W 14-74% przypadkow raka endometrium utracona jest ekspresja kolejnego
regulatora cyklu komoérkowego, biatka p16/CDKN2A [33-35]. Mechanizm inaktywacji p16
w tych nowotworach nie jest znany, poniewaz mutacje, delecje, czy metylacja promotora wy-
stepuja jedynie w 2-6% przypadkéw [36,37]. Utrata jadrowej ekspresji biatka p16 wiaze sie
z agresywnym fenotypem i jest silnym niezaleznym czynnikiem rokowniczym [34].

Onkogeny. Wér6éd badanych dotad onkogendw jedynie kilka jest zmutowanych w znacza-
cej cze$ci rakow blony §luzowej macicy. Do nich nalezg HER-2/neu [c-erbB-2], PI3K, FGFR2
i K-ras. Nadekspresja onkogenu HER-2/neu spotykana jest w okoto 10-30% sporadycznych
rakéw endometrium, czgéciej w guzach nieendometrioidalnych. Laczy si¢ ja ze ztymi czyn-
nikami prognostycznymi oraz negatywnym wplywem na przezycia, jednak niektdre badania
nie potwierdzajg tych obserwacji. Mutacje w genie w katalitycznej podjednostki PI3K [kinaza
fosfatydyloinozytolu] wystepuja w do 36% i wspdtwystepuja z mutacjami PTEN w 4-26%
przypadkow [38]. Analiza liczby kopii i dane dotyczace ekspresji w raku endometrium wska-
zuja, ze PI3K mozna traktowac jako potencjalny cel nowej terapii [39]. Mutacje genu kinazy
tyrozynowej FGFR2 [receptora 2 czynnika wzrostu fibroblastow], znajdowane s3 w 12% ra-
kéw endometrium [40,41], a badania in vitro wskazuja, ze réwniez FGFR2 moze stanowi¢ cel
terapeutyczny w nowotworach z tymi mutacjami [40]. Kolejng zmiang genetyczng zaanga-
zowang w kancerogeneze endometrium jest mutacyjna aktywacja onkogenu K-ras [42]. Mu-
tacje tego genu wystepuja w 10-30% sporadycznych rakéw endometrium, gléwnie w guzach
endometrioidalnych, ale takze w rozrostach endometrium [43-45], Niektdre dane literaturowe
wskazuja, ze obecnos¢ aktywowanego onkogenu K-ras to czynnik ztego rokowania, jednakze
nie wszystkie potwierdzajg te obserwacje [2].

Niestabilnos¢ mikrosatelitarna i geny mutatorowe. Zwiazek niestabilnoéci mikrosate-
litarnej [MSI] z nowotworzeniem po raz pierwszy dostrzezono u chorych na dziedzicznego
niepolipowatego raka jelita grubego [HNPCC], u ktérych wystepowaly germinalne mutacje
w genach systemu MMR. MSI ma miejsce w 75% rakow endometrium zwigzanych z HN-
PCC. W rodzinach z HNPCC zidentyfikowane mutacje germinalne dotycza genéw muta-
torowych hMLHI1, hMSH2 i hMSH6 [2]. Kobiety z HNPCC majg 10-krotnie podwyzszone
ryzyko powstania raka endometrium w stosunku do ogélnej populacji, wynoszace 30-61%
[46]. Odsetek sporadycznych rakéw endometrium zwigzanych z MSI waha si¢ pomiedzy 9
a 45, [2] a niestabilno$¢ te zwykle powoduje hipermetylacja promotora genu MLHI [47].
Prace podejmujace probe korelacji obecno$ci MSI z rokowaniem przedstawiajg rozbiezne
wyniki, co moze by¢ spowodowane brakiem standaryzacji metodyki oceny MSI, jak réwniez
heterogennoscia analizowanych grup pacjentek [48].

Czgsteczki adhezyjne. Zmiany w ekspresji bialek adhezyjnych, tj. niska ekspresja
E-kadheryny i f-kateniny oraz wysoka ekspresja P-kadheryny koreluja ze znacznie obnizony-
mi przezyciami chorych na raka endometrium [49] i typem histologicznym [50,51]. Mutacje
w genie B-kateniny [CTNNBI] [52] prowadzace do wysokiej ekspresji biatka sg zwigzane z ni-
skim potencjatem przerzutowania [53], a utrata biatka jest niezaleznym czynnikiem progno-
stycznym zlego rokowania u chorych na raka endometrium [12]. Scholten i wsp. [54] wyka-
zali, ze faczna ocena immunohistochemiczna ekspresji E-kadheryny, a-kateniny i f-kateniny
jest niezaleznym korzystnym czynnikiem prognostycznym.
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Przyszlos¢ badati nad rakiem blony sluzowej macicy. Niedoskonato$¢ obecnych klasyfikacji
nowotwordw blony $§luzowej macicy powoduje konieczno$¢ poszukiwan nowych biomarkeréw
diagnostycznych, rokowniczych oraz ukierunkowujacych leczenie raka endometrium [55]. Bada-
nia wielkoskalowe oparte na technice mikromacierzy pozwalaja na identyfikacje zmian w eks-
presji mRNA [56-60] i mikroRNA [61], zmian w genomowym DNA [62] oraz zmian w ekspresji
zaleznych od metylacji [63] zachodzacych w kancerogenezie endometrium. Analizy te wskazuja
molekularne ,,sygnatury” réznicujace nowotworowo zmieniong od prawidlowej blony sluzowej
macicy oraz typy tego nowotworu. Badacze przede wszystkim probuja okresli¢, ktdre ze zmian
genetycznych odgrywaja role w procesie progresji i nabywania zdolnoéci przerzutowania oraz kto-
re moglyby by¢ badane za pomoca taiszych i mniej skomplikowanych technik. Praca Felix i wsp.
[64] wskazuje ponadto na koniecznoé¢ badan czynnikéw mikroérodowiska guza, jako biomarke-
réw inwazyjnosci i przerzutowania, czyli gléwnych przyczyn niepowodzenia w leczeniu rakéw
endometrium.

Nienabtonkowe nowotwory trzonu macicy

Molekularna patogeneza nienablonkowych nowotwordw trzonu macicy jest stabo pozna-
na nie tylko z powodu rzadko$ci wystepowania tych chordb, ale réwniez ich heterogennosci
patologicznej i molekularnej. Wskazéwki odnoscie mozliwych biomarkeréw sa nieliczne. Jed-
noczeé$nie brak mutacji w wielu wytypowanych genach ogranicza mozliwosci poszukiwania
nowych potencjalnych celéw terapeutycznych [65]. Do$¢ powszechnym zjawiskiem wyste-
pujacym w nienablonkowych nowotworach trzonu macicy wydaje si¢ by¢ nadekspresja genu
WTT1, a jego produkt mozliwym celem terapii [66].

Miesaki gtadkokomérkowo-migsniowe [leiomyosarcomal

W migsakach gladkokomorkowo-mie$niowych wystepuja czeste i liczne zmiany genetycz-
ne [67,68]. Do zmian tych naleza specyficzne delecje oraz amplifikacje regionéw chromoso-
mow, zawierajacych geny kodujace okreslone supresory i protoonkogeny. Analiza profili ekspre-
sji wylonila cztery geny ulegajace wysokiej ekspresji, kodowane w regionie ulegajacym czestej
amplifikacji - AURKB, SREBF1, MFAP4iFL]10847 [68]. Biatko AURKB moze okazac si¢ celem
terapii. Utrata w rejonie 10q [zawierajagcym supresorowy gen PTEN] i amplifikacje 5p [zawiera-
jacego gen cyclinA] zwigzane sg z agresywnym fenotypem tych nowotwordéw [69].

Kilka analiz migsakéw gladkokomorkowo-migéniowych przeprowadzono z uzyciem mikro-
macierzy ekspresyjnych [70]. Badania te doprowadzity do identyfikacji dwoch odrebnych profili
ekspresji gendw, ktdre stratyfikowaly migsaki macicy wzgledem rokowania [71,72], jak réwniez
pozwolily na wykrycie zmian ekspresji gendw réznicujacych probki tkankowe prawidlowego myo-
metrium, mie$niakow macicy i miesakow gtadkokomoérkowo-migéniowych [73]. Takze na podsta-
wie analizy mikromacierzy ekspresyjnych zidentyfikowano gen czynnika wzrostowego, progranu-
liny [PCGF/acrogranin] jako ulegajacy silnej nadekspresji w miesakach gladkokomorkowo-mies-
niowych [74]. Ten efekt korelowat ze stopniem zlodliwosci i ztym rokowaniem, a ponadto badania
in vitro wskazuja, ze inhibicja PCGF moglaby stanowi¢ obiecujace podejscie terapeutyczne [74].

Niewielki odsetek migsakéw gltadkokomoérkowo-miesniowych zwigzany jest z zespolem
Reedsa (HLRCC), ktéry predysponuje do wystapienia leiomyomatozy i raka nerki. W tych
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przypadkach odgrywaja role dziedziczne mutacje i inaktywacja genu kodujacego hydrataze
fumaranu (FH) [75,76].

Miesaki podscieliska endometrium (endometrial stromal sarcoma, ESS)

W miesakach podscieliska endometrium zidentyfikowano trzy specyficzne transkrypty fu-
zyjne. Okolo polowa przypadkéw ESS zawiera translokacje t(7;17)(p15;q21), ktéra skutkuje fuzja
dwoch genéw kodujacych biatka zawierajace tzw. palce cynkowe, JAZF1 (Juxtaposed with Another
Zinc Finger) i SUZ12 (inaczej zwane JJAZ1) [77]. Ta translokacja jest identyfikowana takze w przy-
padkach endometrialnych guzkéw podscieliskowych, a jej wykrywanie przy pomocy RT-PCR lub
FISH moze by¢ przydatne w réznicowaniu miesakéw o niskiej ztosliwoéci od niezréznicowanych
[78]. Udokumentowano takze fuzje genu PHFI z genami JAZF1 i EPCI [79]. Geny JAZF1, PHF1
i EPCI koduja biatka z grupy polycomb (PcG), ktére uczestnicza w procesie kondensacji rejonéw
chromatyny, a wigc supresji transkrypcji gendw. Mechanizm, na drodze ktérego powstawanie tych
fuzji miatoby prowadzi¢ do kancerogenezy ESS, pozostaje nieznany.

Badania z zastosowaniem mikromacierzy ekspresyjnych przeprowadzone przez Hrzej-
nak i wsp. [80] wykazaly znaczne obnizenie ekspresji genu SFRP4 (secreted frizzled-related
protein 4) oraz podwyzszenie B-kateniny, $wiadczac o deregulacji szlaku Wnt w EES, potwier-
dzonej takze przez Kurihara i wsp. [81].

Miesakorak (carcinosarcoma)

Migsakoraki ze wzgledu na wieksza ztosliwo$¢ komponenty nablonkowe;j i kliniczne po-
dobienstwo do rakéw blony $luzowej macicy 2 typu zostaty w 2009 roku wiaczone do grupy
nowotworéw nablonkowych [82]. Jednakze warto odnotowa¢ w tym miejscu kilka obserwacji
dotyczacych biologii tych nowotworéw. Badania przeprowadzone z zastosowaniem macie-
rzy ekspresyjnych [60] wskazuja, ze wigkszo$¢ guzéw migsakoraka macicy wykazuje profile
ekspresji genow odmienne od profili obu typoéw raka endometrium, a zatem mozliwe, ze naj-
wigkszg korzy$¢ lecznicza moze przynie$¢ uwzglednienie w terapii celowanej tych charakte-
rystycznych profili. Maxwell i wsp. [60] jako réznicujacg migsakoraka od raka endometrium
wskazujg przede wszystkim nadekspresje genu kodujacego czynnik wzrostu IGF2, a takze
genu SNAIL2, ktérego bialkowy produkt indukuje przemiane nabtonkowo-mezenchymalna
(EMT) oraz blokuje supresor nowotworowy E-kadheryne¢. PéZniejsza analiza zjawiska EMT
w miesakorakach wykazala nie tylko aktywacje markeréw EMT (w ocenie immunohistoche-
micznej i QPCR), ale takze udzial okre$lonych czasteczek mikroRNA [83]. Ocena immunohi-
stochemiczna kilkunastu markeréw przeprowadzona przez Kanthan i wsp. [84] wykazata, ze
w kancerogenezie tych nowotworéw wazng role odgrywa deregulacja bialek regulatorowych
cyklu komoérkowego i apoptozy oraz, ze TP53 jest istotnym markerem rokowniczym. Poszu-
kiwaniami potencjalnych markeréw rokowniczych i celéw terapeutycznych objeto takze eks-
presje genéw COX-2, ¢-KIT i Her-2/neu [85] oraz regulatoréw procesu angiogenezy [86,87].

Nowotwory trofoblastu (ciagzowa neoplazja trofoblastu, GTN)

Obecnie ztotym standardem w diagnostyce cigzowej choroby trofoblastycznej (GTD) po-
zostaje ocena patologiczna [88], zwigzana niestety ze znacznymi problemami diagnostyczny-
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mi [89]. Wskazane s3 dalsze poszukiwania nowych czynnikéw diagnostycznych z zastosowa-
niem technik réznicowania ekspresji genéw pomiedzy prawidlowym tozyskiem a GTD celem
poszukiwania cech réznicujacych zmiany patologiczne, optymalnie bialek sekrecyjnych [90].

Zasniad inwazyjny

Zaéniad inwazyjny moze powsta¢ na drodze transformacji z 15-20% przypadkow za-
$niadu groniastego catkowitego i 0,5-4% czesciowego [91]. Genotypowanie DNA jest wysoce
czulg i praktyczng metodg potwierdzenia i klasyfikacji zasniadow [92,93]. Immunohistoche-
miczna ocena p57 [94] i ocena ploidii DNA (np. przy uzyciu cytometrii) to testy mogace uzu-
pelnia¢ tradycyjna histopatologie w réznicowaniu za$niadéw groniastych. Jednakze metody
te moga by¢ obarczone znacznymi btedami w diagnostyce cigzy zasniadowej [91]. Wykazano,
ze zaéniady groniaste heterozygotyczne moga by¢ bardziej agresywne niz homozygotyczne,
dlatego przydatne moze si¢ okaza¢ dokladne genotypowanie [95]. Ponadto oplacalnos¢ w po-
faczeniu z precyzja diagnostyczng przemawiajg na korzy$¢ genotypowania DNA w stosunku
do oznaczen immunohistochemicznych i analizy ploidii DNA [93].

W za$niadzie groniastym catkowitym badano kilka onkogendéw i genéw supresorowych.
Podobnie jak w raku kosmdwki, obserwowano zwickszenie ekspresji bialek c-MYC, c-ERB-2,
c-FMS, BCL-2 [96], TP53 i MDM2 [97]. Niektore z markeréw wydaja sie by¢ zwigzane ze
wzmozonym ryzykiem progresji za$niadéw, jak wzmozona ekspresja P53, EGFR, HER2,
c-erbB-2 i telomerazy oraz obnizona ekspresja nm23 [98]. Przy uzyciu mikromacierzy wska-
zano charakterystyczne zmiany w profilach ekspresji genéw w zasniadzie groniastym catko-
witym w poréwnaniu z prawidtowymi kosmkami [99]. Do 57 gendéw o wzmozonej ekspre-
sji nalezaly geny ze szlakéw Ras-MAPK3, JAK-STAT5 i Wnt, $wiadczac o udziale sygnatow
czynnikéw wzrostu lub cytokin w powstawaniu patologicznego fenotypu. Zas$niad inwazyjny
jest niezmiernie rzadkim nowotworem, a poniewaz jego wczesne rozpoznanie patologiczne
jest trudne, trwaja poszukiwania nowych markeréw immunohistochemicznych [100]. Zhang
i wsp. wskazali metode differential display (technika badania réznicowej ekspresji genow) jako
majacy zastosowanie do poszukiwania markeréw wskazujacych wczesne zmiany inwazyjne
[101], jednak ich wyniki wymagaja potwierdzenia w dalszych badaniach.

W za$niadzie groniastym i raku kosméwki w poréwnaniu z prawidtowym tozyskiem obserwuje
si¢ czesta hipermetylacje promotora i obnizong ekspresje genéw supresorowych CDH1 (E-cadhe-
ryny), HIC-1, CDKN2A (p16) [102] i PTEN [103]. Wykazano, ze hipermetylacja promotoréw pl6
i CDHI moze by¢ czulym i swoistym predyktorem transformacji nowotworowej zasniadéw [102].
Ekspresja genu HASH2 w za$niadzie inwazyjnym przy nieobecnosci w za$niadzie groniastym catko-
witym $wiadczy o potencjale tego markera w réznicowaniu zmian rozrostowych od nowotworowych
[104]. Badania Balaram i wsp. [105] nie wykazaly korelacji wynikéw oceny immunohistochemicz-
nej kilku czasteczek adhezyjnych z inwazyjno$cia za$niadéw. Jednoczeénie ta sama grupa badawcza
wskazata potencjal ograniczenia ekspresji biatka NME1 jako markera inwazyjnoéci. NME1 to gen
supresorowy, ktorego produkt hamuje powstawanie przerzutéw w procesie kancerogenezy wielu ty-
pow guzow litych. Praca Reynolds i wsp. [106] nie potwierdzita jednak tej obserwacji, postuluje si¢
zatem poszukiwanie nowych markeréw predykcyjnych choroby inwazyjne;.

Badanie Murdoch i wsp. [107] wykazalo, ze gen MALP7 jest zmutowany u kobiet z FBHM
[ang. familial biparental hydatidiform mole], dziedziczna forma za$niaddw.
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Rak kosmowki

W raku kosmoéwki obserwuje sie — podobnie jak w zasniadzie catkowitym - nadekspre-
sje biatka TP53 (pomimo braku somatycznych mutacji TP53) i MDM2 [97], ktéra moze by¢
zwigzana z bardziej agresywnym fenotypem. U myszy z wszczepionymi komérkami linii raka
kosmoéwki wykazano terapeutyczny efekt blokowania ekspresji MDM2 [108]. W raku kosméw-
ki i zadniadzie calkowitym w poréwnaniu z zasniadem cz¢$ciowym i prawidtowym tozyskiem
odnotowano wzrost ekspresji bialkowych produktéw onkogenéw c-MYC, c-ERB-2i BCL-2 [96].
Do innych genéw potencjalnie supresorowych zaangazowanych w powstawanie raka kosmowki
nalezg EGFR [109] i DOC-2/hDab2 [110], a do protoonkogendéw RasGAP [111]. Prawidtowe
tozysko i nieinwazyjny zasniad wykazujg intensywne barwienie RasGAP, podczas gdy brak jest
barwienia w trofoblastach zagniadu inwazyjnego i raka kosmoéwki, wiec by¢ moze poziom biatka
RasGAP moze by¢ markerem inwazyjnosci w cigzowej chorobie trofoblastyczne;.

W rakach kosmoéwki czesto wystepuje hipermetylacja promotoréw E-cadherin, HIC-1,
P16 i TIMP3 [102]. Hipermetylacja TIMP3, niewykrywana w zasniadzie groniastym moze
by¢ péznym zjawiskiem w procesie rozwoju i progres;ji raka kosméwki [102].

Vegh i wsp. [112] wykazali, Ze ekspresja HSP-27 ulega obnizeniu w raku kosméwki w sto-
sunku do prawidlowego lozyska. Prawdopodobnie to obnizenie ekspresji HSP-27 moze by¢
zwigzane z wrazliwoscig raka kosméwki na chemioterpeutyki, gdyz biatko HSP-27 przyczy-
nia sie do chemioopornoéci komoérek nowotworowych [113]. HLA-G, nieklasyczna czasteczka
MHC Kklasy I, ulega nadekspresji w guzach raka kosmoéwki (ale réwniez w guzach miejsca lozy-
skowego i epithelioid trophoblastic tumor) i moze stuzy¢ jako immunohistochemiczny marker
réznicujacy te nowotwory od innych nietrofoblastycznych nowotworéw macicy [114]. W raku
kosmoéwki wykazano zmienione poziomy ekspresji gendéw podlegajacych imprintingowi, H19
(podwyzszony poziom) i IGF2 (poziom obnizony) [115]. Obnizony poziom P57KIP2 w raku
kosmoéwki i za$niadzie calkowitym [116] moglby sugerowa¢ potencjalny cel terapeutyczny.

Poréwnanie biblioteki cDNA z kosmkéw prawidlowego fozyska z linig komérkowa cho-
riocarcinoma (CC1) wytonilo gen supresorowy raka kosméwki, NECC1 (ang. Not Expressed
in Choriocarcinoma clone 1) [117]. Ulega on ekspresji w wielu prawidlowych tkankach, w tym
kosmkach tozyskowych, ale nie w liniach komérkowych raka kosmoéwki, ani w wigkszo$ci
probek tkankowych raka kosméwki. Eksperymenty in vitro [117,118] potwierdzity przypusz-
czenia odnoénie supresorowego charakteru NECC1 i wykazaly jego role w indukcji réznico-
wania. Kolejne poszukiwania supresoréw [119] wskazaly czeste delecje w regionie 7p12-7q11,
8p12-p21 [120] (réwniez w PSTT) i 8p12-p21 (nieobserwowane w zasniadach), jako miejsca
warte bardziej szczegotowej analizy [121].

Dotychczas przydatnos¢ diagnostyczna powyzszych obserwacji pozostaje niezbadana.
Ponadto ocena znaczenia analizy ilo§ciowej zmian ekspresji protoonkogendéw w nieprawid-
fowym trofoblascie jest utrudniona, gdyz ulegaja one wysokiej ekspresji réwniez w prawidto-
wym tozysku.

Guz miejsca tozyskowego (PSTT) i epithelioid trophoblastic tumor (ETT)

W ocenie immunohistochemicznej PSTT w stosunku do prawidlowego miejsca implanta-
cji wykazuje zwiekszong ekspresje markeréw proliferacjii TP53 [122], natomiast ET'T wykazuje
ekspresje markeréw komorek nablonkowych [123]. Wiekszos¢ PSTT jest diploidalna, jednak
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zdarzajg si¢ réwniez przypadki triploidalne, a wigc mogace wywodzi¢ si¢ z zasniadu czedciowe-
go [124]. Oba rodzaje guzéw wykazuja ekspresje markeréw zwigzanych z trofoblastem, w tym
HLA-G [114] i HSD3BI [125]. Jak dotad cechy histopatologiczne ani zmiany molekularne nie
daly wiarygodnych markeréw prognozujacych przebieg kliniczny PSTT, czy ETT [123].

Gen P63 kodujacy czynnik transkrypcyjny nalezacy do rodziny TP53 ulega ekspresji
w ETT, a jest nieobecny w PSTT i ocena ekspresji jego izoform moze by¢ przydatna w diagno-
styce réznicowej zmian trofoblastycznych [126]. Ekspresja cykliny E jest przydatna w odréz-
nieniu ETT od placental site nodule, a p16 od plaskonabtonkowego raka szyjki macicy [127].
Genotypowanie DNA moze wspomodc diagnostyke roznicowa ETT od innych nowotworéw
nietrofoblastycznych, szczegdlnie ptaskonablonkowego raka szyjki macicy [128].
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VIl. Leczenie chirurgiczne nowotworow
trzonu macicy

VILI. Leczenie chirurgiczne chorych na nowotwory
trofoblastu

prof. dr hab. n. med Mariusz BIDZINSKI

Rozpoznanie cigzowej choroby trofoblastycznej na podstawie obrazu USG i objawéw
kliniczno-laboratoryjnych wymaga opréznienia macicy z nieprawidtowych tkanek. Zabieg
zazwyczaj wykonuje sie przy uzyciu malokalibrowego ssaka i stosujac leki naskurczowe (oxy-
tocyna 5 jm). Opréznienie macicy w ponad 90% przypadkéw konczy leczenie, natomiast
u okoto 10% chorych proces moze by¢ przetrwaly. W takich przypadkach leczeniem z wyboru
u wigkszoéci kobiet jest chemioterapia, cho¢ u 0séb ktoére zakonczyly prokreacje mozna zde-
cydowac si¢ na leczenie chirurgiczne, polegajace na wycigciu macicy, zazwyczaj bez przydat-
kow. Niekiedy operujemy kobiety u ktérych wystepuje oporno$¢ na stosowang chemioterapie.
W takich przypadkach chirurgia jest jedyng deska ratunku dla chorej. Kolejnym elementem
zmuszajacym chirurga do podjecia interwencji s krwotoki z jamy macicy [1,2].

Koniecznosé¢ wycigcia macicy wystepuje takze w przypadku rozpoznania guza miejsca
ozyskowego, ktdry to nowotwor jest mato chemiowrazliwy.

Liczba przerzutéw do jajnikéw jest znikoma, ponizej 2% a zatem pozostawienie jajnikéw
jest bezpiecznym rozwigzaniem.

W przypadku hyperstymulacji gonadotroping komérkows jajniki mogg podlega¢ znaczne-
mu powiekszeni i czesto obserwujemy w ich wnetrzu torbiele. W skrajnych przypadkach moze
dojs¢ do skrecenia cysty i koniecznosci wykonania interwencyjnej operacji na przydatkach.

Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku operowania chorej z nowotworem trofoblastu, obserwu-
jemy bardzo znaczaco rozszerzone naczynia krwionoéne, zaréwno zylne jak i tetnicze. Wymaga
zatem to od chirurga szczegdlnej starannosci preparacyjnej, w celu przeciwdziatanie $rédopera-
cyjnym krwotokom. Nalezy takze bardzo delikatnie manipulowaé macicg w celu przeciwdziata-
nia odrywania sie materiatu zatorowego jakim mogg by¢ skupiska komorek trofoblastu.

Niezwykle istotnym jest takze wykorzystanie chirurgii do leczenia ognisk przerzutowych
zaréwno w CUN jak i narzgdach migzszowych takich jak pluca czy watroba. Usuniecie ogni-
ska przerzutowego wyraznie zwigksza skuteczno$¢ chemioterapii [3].
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Podkresli¢ nalezy takze fakt, ze sg opisywane pojedyncze przypadki nowotworéw trofo-
blastu, ktore wielokrotnie musialy by¢ operowane z powodu kolejnych nawrotéw choroby.
W przypadkach nawrotowej choroby nalezy kazdorazowo rozwazy¢ mozliwoé¢ zastosowania
ponownej chirurgii [4].
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VILIL. Chirurgiczne leczenie miesakoéw macicy

prof. dr hab. n. med. Mariusz BIDZINSKI

Wedtug obowiazujacej od 2009 roku klasyfikacji FIGO, do mi¢sakéw macicy zaliczamy
nastepujace typy guzéw: endometrial stromal sarcoma, leiomyosarcoma oraz sarcoma un-
defirentiented i adenosarcoma. Carcinosarcoma wg najnowszej klasyfikacji jest zaliczany do
nowotworéw nablonkowych czyli rakéw. Jednak ze wzgledu na pewna osobliwo$¢ ten typ
guza zostanie takze oméwiony w tym opracowaniu.

Migsaki stanowia grupe 1% wszystkich nowotworéw ginekologicznych oraz stanowia
4-9% wszystkich nowotworéw macicy [1,2]. Rokowanie w tych guzach jest bardzo powazne
a przezycia 5 letnie nie przekraczaja 50% [3].

Zakres zabiegu chirurgicznego jest uzalezniony od typu nowotworu, wieku chorej oraz
zaawansowania nowotworu. Zazwyczaj zabieg operacyjny jest pierwszym etapem leczenia
cho¢ w niektérych przypadkach chora moze nie wymagac¢ terapii uzupelniajacej.

Dla bardziej przystepnego przedstawienia zagadnienia leczenia chirurgicznego miesakéw
macicy omdéwione zostang oddzielnie poszczegolne typy nowotworu.

Leiomyosarcoma

Nowotwory tego typu sa zazwyczaj przypadkowo rozpoznawane w ostatecznym badaniu
pooperacyjnym. Niestety diagnostyka przedoperacyjna rzadko wskazuje na rozpoznanie tego
typu nowotworu, gdyz rozwija sie on w warstwie mig$niowej macicy. W szeregu przypadkach,
szczego6lnie u mtodych kobiet, wykonywany jest zabieg wyluszczenia guza, ktdry przez chi-
rurga interpretowany jest jako miesniak. W przypadku rozpoznania po operacji oszczedzaja-
cej narzad rodny, miesaka gltadkokomérkowego, nalezy usung¢ macice.

Do tej pory opublikowano tylko jedng prace w ktérej przeanalizowano losy 8 kobiet kté-
re nie wyrazity zgody na reoparacje. W $rednio trwajacej 13,5 miesiecy obserwacji nie ob-
serwowano nawrotu choroby przy czym 2 z ww. kobiet urodzily dzieci. Autorzy publikacji
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podsumowuja poczynione obserwacje wnioskiem o konieczno$ci indywidualnego podejscia
szczegolnie u chorych bardzo pragnacych zachowa¢ wlasciwo$ci prokreacyjne [4].

Usuniecie przydatkoéw u kobiet przed menopauza, nie jest konieczne. Ryzyko przerzutow
do przydatkéw nie przekracza 3% [5]. Przeprowadzona przez Giuntoli i wsp. [6] analiza 208
chorych leczonych z powodu leiomyosarcoma, nie wykazata istotnej rokowniczej zaleznosci
pomiedzy wycigciem przydatkow a ryzykiem nawrotu guza.

Ryzyko przerzutéw do wezléw chlonnych w tym nowotworze jest znikome, chyba ze
mamy do czynienia z zaawansowanym przypadkiem. W opracowaniu dotyczacym 1396 cho-
rych z rozpoznaniem miesaka gtadkokomérkowego nie potwierdzono, aby usuniecie przydat-
kéw czy wyciecie weztéw chlonnych mialo znaczenie rokownicze [7]. Zatem limfadenekto-
mia w migsaku gtadkokomoérkowym jest zbyteczna.

W przypadku nawrotowego nowotworu, chirurgiczne leczenie nalezy rozwaza¢ przy wzno-
wie rozpoznanej powyzej 6 miesiecy od daty zakonczenia leczenia pierwszej linii. W tych przy-
padkach resekcja pojedynczych ognisk nowotworu moze mie¢ znaczenie rokownicze [8,9].

Endometrial stromal sarcoma (ESS)

Guzy te najczesciej wystepuja u kobiet przed menopauzg [2]. Maja znaczacg ilo$¢ recep-
toréw zaréwno estrogenowych jak i progesteronowych co czesto decyduje o mozliwoéci lecze-
nia hormonalnego tych nowotworéw. Nadal jednak chirurgia pozostaje najwazniejszym eta-
pem leczenia. Zaleca si¢ wycigcie macicy z przydatkami, gdyz potencjal estrogenny jajnikow
moze mie¢ znaczenie w kontekécie nawrotu choroby, cho¢ czynnik ten nie jest jednoznacznie
okre$lony. Wedlug Amanta dopuszcza sie pozostawienie jajnikéw u kobiet ponizej 35. r.z.
w przypadku guzéw o $rednicy ponizej 3 cm [8]. Taka sytuacja wymaga jednak przedyskuto-
wania potencjalnego ryzyka nawrotu z chorg, szczegdlnie, ze terapia hormonalna po operacji
takze nie bedzie obojetna z punktu widzenia ryzyka nawrotu nowotworu.

Wyciecie weztéw chlonnych moze by¢ rozwazane w zaawansowanych przypadkach,
gdyz jak wykazuja niedawno opublikowane dane, ryzyko przerzutéw do wezléw chtonnych
w przypadku zaawansowanych stopni moze wahac si¢ od 33 do 45% [10,11].

W przypadkach wczesnych stopni klinicznego zaawansowania ryzyko zmian przerzu-
towych w przestrzeni zaotrzewnowej jest niskie. W pracy analizujacej grupe 831 chorych
z réznymi typami ESS, w stopniu G1 odsetek przerzutowych weztéw wyniést 6% a w stopniu
G2 nie przekraczat 8,9% [12]. W innym opracowaniu dotyczacym grupy 384 chorych ryzyko
przerzutéw do weztéw chtonnych wyniosto 7% [13]. Zatem wyciecie wezléw chlonnych, we
wczesnych stopniach zaawansowania ESS, nie jest polecane.

W przypadku nawrotu schorzenia zabieg operacyjny powinien by¢ rozwazany ze wzgledu
na niski potencjat proliferacyjny guza i dobrg odpowiedz na leczenie gestagenami.

Undifferentiated sarcoma

Ten bardzo agresywnie przebiegajacy proces nowotworowy, w szeregu przypadkach nie
daje szans na skuteczne leczenie. Chirurgiczne leczenie powinno polega¢ na usunigciu ma-
cicy z przydatkami i wszystkimi innymi makroskopowymi zmianami. Znaczenie wycieciecia
weztéw chlonnych jest niepotwierdzone. Jedynie w opracowaniu Ramondetta, potwierdza si¢
znaczenie wycigcia wezldéw chlonnych w tym typie guza [14].
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W przypadku nawrotu nowotworu, wg opracowujacego ten tekst, rola chirurgii jest ogra-
niczna. W nieopublikowanym materiale 23 niezréznicowanych migsakéw, kolejne nawroty
nowotworu po wtornej cytoredukeji wystepowatu od 6 do 15 tygodni. Danych komplekso-
wych na ten temat nie opublikowano.

Adenosarcoma

Leczenie zar6wno chirurgiczne jak i uzupetniajace powinno by¢ analogiczne jak w przy-
padku ESS. Znaczacym jest wycigcie macicy z przydatkami. Inne procedury chirurgiczne nie
przynosza korzysci rokowniczych.

Carcinosarcoma

Nowotwor o bardzo agresywnym przebiegu ze wzgledu na zlosliwy charakter zaréwno
komponenty nablonkowej jak i mezenchymalnej. Cze$¢ mezenchymalna moze mie¢ zaréwno
komponenty homologiczne jak i heterologiczne tzn. nie wystepujace w macicy.

Ze wzgledu na ztodliwg komponente nablonkowa nowotwor ten jest zaliczany do grupy
rakéw. Potencjal przerzutowania do weziéw chtonnych jest znaczacy i wynosi w opracowaniu
Silverberga 16,7% [15]. W innych opracowaniach odsetek przerzutowych weztéw chlonnych
wynosi nawet 60% [16,17]. Zaleca si¢ zatem wyciecie macicy z przydatkami oraz usunigcie
weztéw chlonnych zaréwno miedniczych jak i okoloaortalnych. W przypadku naciekania
przymacicza zaleca si¢ rozszerzone wyciecie macicy.

W przypadku nawrotu nowotworu, rola chirurgii cytoredukcyjnej powinna by¢ kazdo-
razowo rozwazona.

Leczenie chirurgiczne migsakéw macicy stanowi zatem bardzo istotny problem medyczny,
a zatem dla poprawy wynikéw lecznia powinno by¢ ono prowadzone w wyspecjalizowanych
o$rodkach, ktore dzieki zebranej wiedzy i doswiadczeniu moga poprawia¢ wyniki terapii.
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VILIII. Leczenie operacyjne raka trzonu macicy

dr hab. n. med. Krzysztof CENDROWSKI, dr n. med. Beata OSUCH,
prof. dr hab. n. med. Jerzy STELMACHOW

W przypadkach schorzen nowotworowych poprawa wynikéw przezy¢ 5-letnich zalezy
od wyboru wilasciwego rodzaju i metody leczenia. Postepowanie w przypadkach raka trzonu
macicy jest ciagle dyskutowane a efekty niezadawalajace. Poprawie skuteczno$ci leczenia stu-
z3 badania umozliwiajace wykrycie cech biologicznych, molekularnych oraz genetycznych
nowotworu. O skali problemu $wiadczg dane opracowane w 2006 roku dotyczace zachorowan
i zgonéw kobiet w Polsce na raka endometrium, wynoszace rocznie odpowiednio 4376 i 814
przypadkéw. Czynnikami warunkujacymi wybdr metody sa m.in. stan ogdlny pacjentki, sto-
pient zaawansowania nowotworu i jego posta¢ histopatologiczna, a takze mozliwosci terapeu-
tyczne osrodka. W raku endometrium stosowane jest gléwnie leczenie chirurgiczne. Chirur-
gia w ginekologii onkologicznej nalezy do metod leczniczych najmniej podatnych na standa-
ryzacje. Wynika to z réznic w technice operacyjnej, niejednorodnej anatomii pacjentek, réz-
nych mozliwosci technologicznych, trudno$ci w ilosciowym opisaniu zakresu wykonanego
zabiegu 1 wreszcie z malo precyzyjnych definicji opisujacych zakres niektorych operacji.
W leczeniu raka endometrium zastosowanie znajduja takze, radioterapia- teleterapia z napro-
mieniowaniem $rodjamowym (brachyterapia), chirurgia z uzupelniajaca radioterapia, lecze-
nie chirurgiczne i/lub radioterapia z chemioterapia lub hormonoterapia, leczenie skojarzone:
pierwotne napromienianie z nastepowym leczeniem chirurgicznym. Podstawg do zastosowa-
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nia leczenia uzupetniajacego zabieg operacyjny w raku trzonu macicy sa stwierdzone czynni-
ki niekorzystnego rokowania, do ktérych naleza, histologiczne utkanie raka mniej dojrzatego
lub litego (G2, G3), naciekanie mie$nia macicy, przerzuty do wezléw chtonnych. Dla ustalenia
zaawansowania choroby niezbedne jest wykonanie laparotomii lub laparoskopii, a leczenie
uzupelniajace uzaleznione jest od stopnia klasyfikacji chirurgiczno-patologicznej. Gtéwna
wada stosowania przedoperacyjnej radioterapii (brachyterapii lub teleradioterapii) jest brak
wiedzy na temat chirurgicznych i mikroskopowych czynnikéw prognostycznych w chwili
rozpoczynania leczenia. Zespot polskich ekspertéw opracowat w 2009 r. rekomendacje doty-
czace zasad postepowania w raku trzonu macicy, ktdre zalezne sg przede wszystkim od stop-
nia zaawansowania klinicznego. W stopniu zaawansowania 0 (ein/rozrost atypowy endome-
trium) stosowane jest proste wyciecie macicy z przydatkami. Podejmowana jest takze proba
hormonoterapii z weryfikacja histopatologiczna endometrium po 3-6 miesigcach leczenia,
a w przypadkach braku pelnej regresji zmian leczenie operacyjne. W I stopniu zaawansowa-
nia metoda z wyboru jest pierwotne leczenie chirurgiczne, pozwalajace ustali¢ rzeczywiste
zaawansowanie nowotworu i ustali¢ wskazania do leczenia uzupelniajacego. Elementami le-
czenia chirurgicznego jest pobranie plynu otrzewnowego lub poptuczyn z jamy otrzewnej do
badan cytologicznych, proste wycigcie macicy z przydatkami oraz wycigcie weziéw chlon-
nych miednicznych (biodrowych i zastonowych). Od usunigcia weztéw chtonnych miednicz-
nych w I stopniu zaawansowania raka trzonu macicy mozna odstapi¢ w przypadkach raka
trzonu macicy typu endometrioidalnego (typ I) i w przypadkach wysokiego stopnia zréznico-
wania histopatologicznego wyniku z wyskrobin (G1). Takze przy braku glebokiego nacieka-
nia (>50% grubosci) migénia macicy w badaniach obrazowych przed operacja lub braku gte-
bokiego naciekania mig¢$nia macicy w §rédoperacyjnym badaniu histopatologicznym (poten-
cjalnie stopien IA i IB) oraz w przypadkach braku glebokiego naciekania mig$nia macicy
w makroskopowej ocenie w trakcie operacji po przecigciu macicy (preferowana ocena mikro-
skopowa lub przedoperacyjna) nie ma konieczno$ci biopsji weztéw miednicznych. W tych
przypadkach leczeniem rekomendowanym jest proste usuniecie macicy z przydatkami z po-
braniem ptynu lub poptuczyn do badania cytologicznego (postepowanie podstawowe). Nato-
miast w przypadkach stwierdzenia badaniem doraznym przerzutéw do weztéw chlonnych
miedniczych, stwierdzenia przerzutéw raka trzonu macicy do jajnikéw, stwierdzenia palpa-
cyjnie powiekszonych weziéw chlonnych okotoaortalnych, rozpoznania raka typu surowicze-
g0, jasnokomorkowego lub miesakoraka trzonu macicy w wyskrobinach zalecana jest biopsja
wezléw okotoaortalnych. W kazdym z powyzszych przypadkéw obowiazuje takze wyciecie
sieci wiekszej. Leczeniem uzupelniajacym jest radioterapia, ktora powinna zosta¢ wdrozona
od 3 do 6 tygodni od operacji, nie pdzniej niz w ciggu 2 miesiecy. W II stopniu klinicznego
zaawansowania stosuje si¢ pierwotne leczenie chirurgiczne w postaci rozszerzonego radykal-
nego wycigcia macicy z usuni¢ciem weztéw chlonnych miednicy oraz biopsji wezléw chton-
nych okotoaortalnych wg wskazan jak w stopniu I. Radykalna histerektomia brzuszna polega
na usunieciu macicy, szyjki macicy, 1/3 gornej cze$ci pochwy, czesci lub catoéci przymacicz
oraz wiezadet maciczno-krzyzowych i pecherzowo-macicznych. Ponadto réwniez usuniete sa
wezly chlonne biodrowe wspdlne, biodrowe wewnetrzne, biodrowe zewnetrzne, zastonowe,
okolicy przedkrzyzowej, oraz jesli s3 odpowiednie warunki, wezty okotoaortalne. Przed ope-
racja, po uprzednim poinformowaniu pacjentki o koniecznoéci przeprowadzenia zabiegu,
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wymagana jest $wiadoma zgoda pacjenta. Zabieg operacyjny przeprowadzany jest w znieczu-
leniu ogdlnym z lub bez znieczulenia zewnatrzoponowego. Znieczulenie regionalne pozwala
na lepsza kontrole bélu po zabiegu i ulatwia operacje¢ poprzez zmniejszenie srodoperacyjne;
utraty krwi. Po zalozeniu do pecherza moczowego cewnika Foley’a, brzuch jest otwierany
przez cigcie nadtonowe poprzeczne lub pionowe w linii §rodkowej. Po otwarciu jamy otrzew-
nowej przeprowadzamy palpacyjna kontrole weztéw chlonnych miednicy, wezléw biodro-
wych wspdlnych oraz powyzej rozwidlenia aorty, a takze kontrole powierzchni watroby. Wie-
zadlo oble podkuwane jest blisko $ciany bocznej miednicy, co umozliwia uwidocznienie
i odstoniecie struktur przestrzeni zaotrzewnowej w tym uwidocznienie przebiegu moczowo-
du. Po podktuciu i przecieciu wiezadel lejkowo-macicznych, preparujemy przestrzen okolo-
pecherzowa. Preparowanie przeprowadzamy cze¢$ciowo na tepo za pomocy palcéw i na ostro
za pomocg nozyczek rozpoczynajac w linii $rodkowej, a nastepnie nieznacznie ku dotowi
w stosunku do zyly biodrowej zewnetrznej. Przestrzen okolopecherzowa jest ograniczona
przysrodkowo przez pecherz, bocznie przez tetnice biodrowe wewnetrzne, w kierunku ogo-
nowym przez wiezadlo kardynalne. Boczng granice tworzy miesient zastonowy i dot zastono-
wy, ktdry preparujemy nieco pézniej. Za pomocg podobnych technik otwiera si¢ nastepnie
przestrzen okotoodbytnicza. Ta przestrzen jest ograniczona przysrodkowo przez odbytnice,
kos¢ krzyzowa, bocznie przez kosci miednicy i naczynia biodrowe a od przodu wiezadta kar-
dynalne. Po otwarciu przestrzeni okolopecherzowej i okoloodbytniczej poprzez umieszczenie
palcéw oceniamy przymacicza. Usuniecie weztéw chionnych przeprowadzamy u pacjentek
z powiekszonymi weztami, naciekaniem powyzej 50% grubo$ci myometrium, zajeciem szyjki
macicy a takze przy zréznicowaniu histologicznym G3. Limfadenektomie rozpoczyna sie
w rozwidleniu naczyn biodrowych wspélnych, wycigciem luznych tkanek pokrywajacych tet-
nice i zyly biodrowe wewnetrzne i zewnetrzne. Pomimo ze technika limfadenektomii byta
rozlegle dyskutowana wcigz istnieja rozbieznoséci w uzywanej terminologii. Co wigcej, nie zo-
staly w precyzyjny sposob wskazane wszystkie anatomiczne punkty odniesienia konieczne do
pelnego i prawidlowego wykonania zabiegu, co odzwierciedla brak standardéw w zakresie
limfadenektomii miednicznej. Catkowita liczba przebadanych przez patomorfologa weztéw
chlonnych, chociaz zalezna od anatomii, jakosci i doktadno$ci samej oceny histopatologicz-
nej oraz umiejetnosci operatora, wcigz pozostaje jednym z nielicznych kryteriéw stuzacych
ocenie radykalnosci i rozlegtosci wykonanego zabiegu. Resekcja wezléw chlonnych miednicy
jest integralng czeécig chirurgii w ginekologii onkologicznej. Postugiwanie sie tg sama termi-
nologia ufatwia komunikacje¢ i ocene wynikéw leczenia w réznych osrodkach, a takze zwigk-
sza zrozumienie wykonanej procedury. Dzieki coraz szerszemu zastosowaniu procedury
oznaczania wezla wartowniczego i pracom po$wigconym anatomii, jesteSmy w stanie w duzo
bardziej precyzyjny sposdb zlokalizowa¢ i okresli¢ anatomiczne rejony sptywu chtonki odpo-
wiadajace leczonej chorobie i dokladnie wskaza¢ rejony o najwigkszym ryzyku zajecia weztéw
chtonnych. Pomimo toczacej sie debaty o ,,terapeutycznej roli” limfadenektomii, w przypad-
ku niektérych nowotworéw ginekologicznych, nalezy pamietad, ze jest tez waznym narze-
dziem chirurgicznym w usuwaniu przerzutéw nowotworowych oraz ocenie stopnia zaawan-
sowania choroby. O ile technika usuwania weziéw chlonnych zastata w duzej mierze opisana,
pomocne w zrozumieniu anatomicznego uwarunkowania splywu limfatycznego jest opraco-
wanie Abu-Rustum i Cibuli. Celem latwiejszej orientacji podzielono sptyw chionki na 5 ana-
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tomicznych rejondw: rejon naczyn biodrowych zewnetrznych, rejon zastonowy, rejon naczyn
biodrowych wewnetrznych, rejon naczyn biodrowych wspdlnych irejon przedkrzyzowy.
Wskazujg na konieczno$¢ dobrej znajomosci anatomii ukladu nerwowego, poniewaz tylko
taka pozwoli bowiem wykonac¢ calg procedure bez uszkodzenia struktur nerwowych. Auto-
rzy proponuja nowy system klasyfikacji limfadenektomii. Limfadenektomia typu SLN obej-
muje usunigcie jedynie wezla wartowniczego, pierwszego z wezléw chlonnych lezacego na
drodze sptywu chlonki z miejsca zajetego przez nowotwor. Limfadenektomia typu I w rejonie
naczyn biodrowych zewnetrznych usuniete zostajg wezly chlonne lezace do przodu i przy-
$rodkowo w stosunku do naczyn biodrowych zewnetrznych, w kierunku brzusznym od zyly
okalajacej biodro glebokiej. W rejonie zastonowym usunigte zostaja wezly chlonne zastonowe
lezace nad nerwem zastonowym. W rejonie naczyn biodrowych wspolnych usuniete zostajg
wezty chionne lezace do przodu (powierzchowna cze$¢ rejonu naczyn biodrowych wspdl-
nych) od naczyn biodrowych wspélnych. Limfadenektomia typu II obejmuje zakresem limfa-
denektomie typu I oraz dodatkowo w rejonie naczyn biodrowych zewnetrznych po weze$-
niejszej mobilizacji naczyn usuniecie weztéw chtonnych pomiedzy naczyniami biodrowymi
zewnetrznymi i mie$niem ledZwiowym czy usuniecie wezléw chionnych lezacych dystalnie
w kierunku ogonowym do zyly okalajacej biodro glebokiej. W rejonie naczyn biodrowych
wewnetrznych po uwidocznieniu zyly biodrowej wewnetrznej, usuniecie otaczajacych ja we-
zt6w chlonnych. W rejonie zastonowym usunigcie weztéw chtonnych lezacych ponizej nerwu
zastonowego. W rejonie przedkrzyzowym calkowite usuniecie weztéw chtonnych przedkrzy-
zowych. Limfadenektomia typu III obejmuje zakresem limfadenektomie typu II oraz dodat-
kowo w rejonie naczyn biodrowych wspdélnych usuniecie wezléw chtonnych lezacych po-
wierzchownie w stosunku do naczyn biodrowych wspolnych az do poziomu bifurkacji aorty.
Usuniecie weztéw chtonnych glebokich towarzyszacych naczyniom biodrowym wspélnym
pomiedzy boczng powierzchnig zyly biodrowej wspodlnej i mieénia ledzwiowego, odstaniajac
pien ledzwiowo-krzyzowy. W trakcie usuwania weztéw chtonnych otworu zastonowego, duza
ostrozno$¢ nalezy zachowacé w okolicy nerwu zastonowego, gdzie preparowanie zawsze staje
sie znacznie fatwiejsze, gdy struktura ta zostala zidentyfikowana. Czasami trzeba ,,pos$wiecic¢”
tetnice i zyle zastonowg, aby umozliwi¢ odpowiednie preparowanie od tylu i bocznie w sto-
sunku do nerwu. Pod koniec zabiegu dobrze widoczne s3 wypreparowane naczynia biodrowe,
nerwy zastonowe i moczowody z falg perystaltyczng. W koncowym etapie operacji, jako
profilaktyka torbieli limfatycznych znajduje zastosowanie pozostawienie drenazu przymacicz,
doléw biodrowych i zastonowych wyprowadzonego przez pochwe, ktéry utrzymuje sie do
48-72 godzin. W stopniu zaawansowania II po przeprowadzeniu zabiegu operacyjnego, inte-
gralny element stanowi leczenie uzupelniajgce. W III stopniu zaawansowania raka trzonu
macicy pacjentki wymagajg indywidualnej oceny w zaleznosci od rozlegtoéci i kierunku sze-
rzenia si¢ nacieku nowotworowego. Mozna rozwazy¢ pierwotne leczenie chirurgiczne. We
wszystkich przypadkach nalezy wykonaé TK celem oceny weztéw chlonnych okotoaortal-
nych i miednicy a w przypadkach watpliwych nalezy przeprowadzi¢ weryfikacje histopatolo-
giczng. Przeciwwskazaniami do leczenia chirurgicznego sa nacieki w przymaciczach zlaczone
z ko$cig, rozlegle nacieki w pochwie czy tez guzowate, nieresekcyjne pakiety weztéw chlon-
nych. Jako leczenie uzupelniajace u chorych po operacji stosuje si¢ napromienianie na obszar
miednicy a w przypadku potwierdzonych histopatologicznie przerzutéw do weztéw chlon-
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nych okotoaortalnych napromieniana jest jednoczesénie ta okolica. W osrodkach z zapleczem
do prowadzenia chemioterapii mozna rozwazy¢ jej zastosowanie. W przypadkach nowotwo-
ru wysokozréznicowanego (G1) mozna podjaé probe hormonoterapii. W kazdym z przypad-
kéw w IV stopniu zaawansowania konieczne jest badanie konsultacyjne i indywidualne kwa-
lifikowanie do leczenia. Pacjentki, u ktoérych stwierdza sie zajecie $ciany pecherza moczowego
lub odbytnicy bez naciekania $cian miednicy moga by¢ indywidualnie kwalifikowane do za-
biegéw chirurgicznych - egzenteracji miednicy mniejszej. Pacjentki w stopniu zaawansowa-
nia IV mogg by¢ napromieniane na obszar miednicy z zalozeniem leczenia paliatywnego ce-
lem opanowania krwawienia i bélu. W tych przypadkach stosuje sie tez hormonoterapie¢ lub
chemioterapie lub chemiohormonoterapie w zaleznoéci od typu i stopnia zréznicowania hi-
stopatologicznego. Chorym na raka trzonu po usunigciu macicy bez przydatkéow nie zaleca
sie ponownej laparotomii w celu usunigcia przydatkéw. Chore takie powinny pozosta¢ w dal-
szym nadzorze i ew. leczeniu w o$rodku wysokospecjalistycznym. Przypadki pacjentek po
amputacji trzonu macicy, zaleca sie przestanie do osrodka wysokospecjalistycznego. W lecze-
niu raka endometrium zastosowanie znajduje takze laparoskopia. Zasady okreslenia i prze-
prowadzenia stagingu operacyjnego sa takie jak przy laparotomii. Krétki czas hospitalizacji
i tym samym koszty, mniejsza utrata krwi, mniejszy odsetek powiklan, krétki czas gojenia
rany pooperacyjnej to powszechnie znane zalety tej metody. Jednak wystepowanie ograniczen
stosowania laparoskopii jak rozsiew wewnatrzotrzewnowy, niewydolno$¢ krazeniowo-odde-
chowa, przebyte operacje, duze rozmiary macicy sprawia, ze kwalifikacja do okre$lonego typu
musi by¢ poprzedzona szczegétows diagnostyka. Histerektomia przezpochwowa moze by¢
stosowana tylko we wczesnych postaciach raka, bez koniecznosci wykonania limfadenecto-
mii miednicznej. Tylko w wyjatkowych przypadkach, duzego ryzyka §ro6d- i pooperacyjnych
powiktan, mozna rozwazy¢ ten sposdb operacji.

Z leczeniem operacyjnym, nierozerwalnie zwigzane jest wystepowanie powiklan $§rod-
operacyjnych i pooperacyjnych wczesnych i péznych. Wystepowanie ich zalezy m.in. od stop-
nia klinicznego zaawansowania choroby, stanu ogélnego pacjentki, wspolistnienia choréb
ukladu krazenia i oddechowego, zakresu operacji, a wigc rozleglosci pola operacyjnego a tak-
ze liczby przebytych operacji w obr¢bie miednicy mniejszej. Wplyw na czesto$¢ wystepowa-
nia powiklan ma réwniez czas trwania operacji oraz laczna utrata krwi, a wigc elementy,
ktore zalezne sa od stosowanej techniki oraz do§wiadczenia operatora i cztonkéw zespotu
operacyjnego. Poniewaz rozszerzone wyciecie macicy, stosowane w przypadkach raka trzonu
macicy, nie nalezy do operacji nagtych, to w wiekszosci przypadkéw istniejag mozliwosci sta-
rannego przygotowania przedoperacyjnego pacjentki i tym samym zminimalizowanie liczby
powiklan. Pierwsza grupe powiktan stanowia rozpoznane w trakcie operacji tzw. §rédopera-
cyjne, do ktorych zalicza si¢ krwotoki w wyniku uszkodzenia duzych naczyn krwionoénych
lub splotéw naczyniowych oraz uszkodzenia narzagdéw miednicy mniejszej, takich jak pe-
cherz moczowy, moczowody czy tez jelita. W wigkszo$ci przypadkéw powiktania $rédopera-
cyjne rozpoznane sg i zaopatrywane w czasie zabiegu. Do nich nalezg uszkodzenia duzych
naczyn krwionosénych zylnych i tetniczych, takich jak naczynia biodrowe wspélne, wewnetrz-
ne lub zewnetrzne. W przewazajacej wigkszo$ci sg one nastepstwem nacieku nowotworowego
z sgsiadujacego ukladu chlonnego. Podczas preparowania zajetych procesem nowotworowym
weztéw chlonnych, potozonych wzdtuz naczyn krwionoénych, moze dojs¢ do uszkodzenia
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ciagloéci ich §ciany. Zaopatrywanie miejsc uszkodzonych wymaga od zespotu operacyjnego
poza doskonalg znajomo$cig anatomii miednicy mniejszej, réwniez umiejetnosci z zakresu
technik chirurgii naczyniowej lub skorzystania z pomocy specjalisty w tym zakresie. Tetnica
biodrowa wewnetrzna, nazywana takze tetnica podbrzuszna, jest gléwnym naczyniem zaopa-
trujagcym miednice mniejsza, dzielacym si¢ na dwie galezie - pien przedni i tylny. Pien przed-
ni oddaje przede wszystkim galezie trzewne, natomiast tylny $cienne. Od pnia przedniego
odchodzi tetnica maciczna, nastepnie tetnica pecherzowa goérna i dolna. Tylna powierzchnia
pnia przedniego oddaje tetnice odbytnicza $rodkowq oraz sromowsg wewnetrzng. Galezie
$cienne to: tetnica biodrowo-ledzwiowa, biegnaca do dotu biodrowego, tetnice krzyzowe
boczne zaopatrujace miedniczng powierzchnie kosci krzyzowej, tetnica posladkowa gorna,
tetnica zastonowa przechodzjca przez kanat zastonowy oraz tetnica posladkowa dolna. Ma-
sywne krwawienia z okolic zaopatrywanych przez tetnice biodrowa wewnetrzng najczesciej
sg likwidowane przez zalozenie na nig podwiazki. W tych przypadkach nalezy starac sie, o ile
to mozliwe, podwigzac tetnice biodrowa wewnetrzna w odlegtosci okoto 3-4 cm od rozwidle-
nia tetnicy biodrowej wspdlnej, tak aby podwiazka znalazla sie ponizej pnia tylnego. Podwia-
zanie tetnicy biodrowej wewnetrznej jest rowniez stosowane przy tamowaniu krwotokow
z okolicy przymacicz, przypochwia czy tez zaglebienia pecherzowo-macicznego. Przy czym
w tych przypadkach skuteczniejsze jest wykonanie powyzszego zabiegu obustronnie. Znacz-
nie czesciej zdarzaja sie uszkodzenia naczyn zylnych, co bioragc pod uwage anatomie ukladu
zylnego (cienka $ciana naczyn oraz wystepowanie splotow zylnych), sprawia czasami znaczne
trudnos$ci w ich zaopatrzeniu. Zwykle kilkuminutowy ucisk powoduje skuteczne zahamowa-
nie krwawienia. Jedli nie jest skuteczny, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zeszycia uszkodzonego
naczynia, takze z uzyciem protez auto- lub heterogennych. Wobec braku skutecznego efektu
takiego postepowania zaklada sie¢ podwigzki na naczynie (takze ponizej miejsca uszkodze-
nia). Réwnie powazne trudnosci napotykamy przy krwawieniach z okolicy przedniej po-
wierzchni kosci krzyzowej. W tych przypadkach czesciej skutecznym sposobem okazuje si¢
ucisk czy tez koagulacja miejsc krwawigcych. Druga grupa powiklan srédoperacyjnych sa
uszkodzenia ukladu moczowego. Czestos¢ ich wystepowania oceniana jest obecnie na okoto
0,3-4%. Do tej grupy zaliczamy uszkodzenia $ciany pecherza moczowego oraz moczowodow.
Uszkodzenia pecherza moczowego, z uwagi na bliskie sasiedztwo z szyjka macicy i pochwa,
niewatpliwie czestsze, mozemy podzieli¢ na zamierzone i niezamierzone. Do tych pierwszych
nalezg przypadki, w ktérych naciek nowotworowy obejmuje $ciane pecherza moczowego
i chirurg decyduje si¢ na wycigcie zmiany wraz z czeécig $ciany pecherza. Do niezamierzo-
nych zaliczamy najczesciej uszkodzenia powstate w czasie preparowania i oddzielania go od
zewnetrznej przedniej czedci szyjki macicy. Najczesciej do destrukeji §ciany pecherza moczo-
wego dochodzi w dnie i w okolicy tréjkata. W obu tych sytuacjach obowigzuje staranne,
szczelne, zwykle trzypietrowe szycie uszkodzenia. W przebiegu pooperacyjnym (przez okres
gojenia) mocz odprowadzany jest z pecherza moczowego przez zalozony na stale cewnik
w ciggu 10-14 dni. Nierozpoznane uszkodzenie badz nieszczelne zaopatrzenie stanowi zagro-
zenie wystapienia zacieku moczu i objawia si¢ stanami goraczkowymi nie reagujacymi na le-
czenie farmakologiczne, a w konsekwencji moze prowadzi¢ do wytworzenia przetok. Uszko-
dzenia moczowoddéw w czasie operacji rozszerzonego wycigcia macicy, ktérych czesto$¢ oce-
niana jest od 0,4% do 10% sa tatwe do rozpoznania ze wzgledu na fakt, Ze stosowane techniki
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operacyjne wymagaja preparowania i uwidocznienia ich przebiegu w miednicy mniejszej. Do
uszkodzent moczowodu zalicza sie jego przeciecie lub wyciecie fragmentu $ciany, podwigza-
nie szwem, zagiecie z calkowitg lub czesciowa niedroznoscig wreszcie zmiany troficzne spo-
wodowane niedokrwieniem. Destrukcje $ciany moczowodu mozna spowodowa¢ w miejscu
krzyzowania si¢ z naczyniami jajnikowymi, na poziomie przebiegu tetnicy macicznej, przy
wigzadle krzyzowo-macicznym oraz w okolicy przypecherzowej. Zaopatrzenie przecigtego
moczowodu polega na zblizeniu jego konicéw do siebie za pomocg szwéw wchianialnych.
Zabieg ten wykonujemy po wprowadzeniu do $wiatta moczowodu cewnika miedniczkowo-
pecherzowego, ktory zostaje usuniety po okolo 3 miesigcach. Srédoperacyjna lokalizacja mo-
czowodow i $ledzenie ich przebiegu oraz obserwowanie perystaltyki jest elementem zapobie-
gajacym innym powiklaniom, na przyklad takim jak omytkowe podwiazanie lub podkiucie.
Wspolczesne techniki operacyjne spowodowaly zaniechanie wypreparowywania moczowo-
du tzw. ,szkieletowania” wzdluz jego calego przebiegu, szczegdlnie oddzielanie jego tylnej
$ciany od podloza zapobiegajac tym samym zaburzeniom troficznym w przebiegu poopera-
cyjnym. Dobra znajomo$¢ przez operatora anatomii przebiegu moczowodéw powoduje, ze
w przewazajacej wiekszosci przypadkow rezygnuje sie z profilaktycznego wprowadzania cew-
nikéw do $wiatta moczowodéw w celu utatwienia ich lokalizacji za pomocg badania palpacyj-
nego w czasie operacji. Odpreparowanie moczowoddéw od blaszki otrzewnej $ciennej zapo-
biega ewentualnym niezamierzonym zagieciom podczas peritonizacji pola operacyjnego.
Takie postepowanie moze skutecznie wyeliminowac wystapienie w pdzniejszym okresie po-
operacyjnym przetok moczowodowo-pochwowych, powstatych w zagietym odcinku moczo-
wodu. Powiklanie to czesciej obserwujemy po operacjach prostego wyciecia macicy, ponie-
waz zabieg ten nie zawsze wymaga od operatora lokalizacji moczowodéw i w przypadkach,
w ktérych znajduja sie one blisko brzegu przecigtej otrzewnej §ciennej przy pokrywaniu pola
operacyjnego otrzewng moze doj$¢ do ich znacznego przemieszczenia lub catkowitego za-
mkniecia $wiatta. Coraz czeéciej operatorzy rezygnuja z wykonania tzw. ,,szczelnej” peritoni-
zacji, co miedzy innymi zapobiega temu powikfaniu. Uszkodzenia moczowodu nie zauwazo-
ne w trakcie trwania zabiegu, powoduja burzliwe objawy juz w krétkim okresie pooperacyj-
nym pod postacig standéw goraczkowych, kolki nerkowej, dodatniego objawu Goldflama.
Poza symptomami klinicznymi, bardzo istotnym narzedziem rozpoznawczym jest badanie
ultrasonograficzne. Pozwala ono, nie tylko na ocene stopnia poszerzenia drég moczowych,
ale takze, w warunkach bezpiecznych dla pacjentki, umozliwia §ledzenie dynamiki tego powi-
kfania. Po rozpoznaniu miejsca i rodzaju uszkodzenia dalsze postepowanie odbywa si¢
w Scistej wspdlpracy z urologiem. Sposéb postepowania u chorych z opéznionym rozpozna-
niem uszkodzenia moczowodoéw jest wéréd urologéw przedmiotem dyskusji. Klasyczng me-
todg leczenia jest przeprowadzenie natychmiastowej operacji naprawczej. Jednak zastosowa-
nie nowych technik z zakresu endourologii, takich jak przezskérne naklucie nerki oraz zabie-
gi ureterorenoskopowe polegajace na wprowadzeniu do moczowodu podwojnie zagietych
cewnikéw (typu JJ) pod kontrolg wzroku w cystoskopie, zmienia sposéb postepowania w tej
grupie chorych. Mozliwo$¢ zapewnienia odptywu moczu z nerki poprzez wprowadzony cew-
nik ogranicza konieczno$¢ interwencji chirurgicznych do przypadkéw jedynie catkowitego
zamknigcia §wiatla moczowodu (np. brak mozliwoéci wprowadzenia cewnika w wyniku pod-
wigzania moczowodu). Wprowadzanie i udoskonalanie nowych technik pozwala unikna¢
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w wielu przypadkach kolejnej operacji i tym samym poprawia jakos$¢ zycia tych chorych,
zmniejszajac dolegliwosci wynikajace z powstatego powiklania. W chwili obecnej zbiegi endo-
urologiczne sg przeprowadzane w pierwszym etapie leczenia naprawczego uszkodzonych mo-
czowoddéw w wigkszoséci osrodkéw urologicznych na $wiecie. Inng, rzadka grupe powiklan
§rédoperacyjnych, ktérych czgsto$¢ wystepowania oceniana jest ponizej 0,5% stanowia uszko-
dzenia jelit, najczesciej odbytnicy lub esicy. Podobnie jak w przypadku destrukgji $ciany peche-
rza moczowego mozemy moéwic¢ o uszkodzeniach zamierzonych i przypadkowych. Pierwsze
z nich zwigzane s3 z obecnoscig naciekdw nowotworowych, ktdre operator decyduje usunaé
wraz z fragmentem $ciany jelita. Drugg grupe tworzg uszkodzenia niezamierzone, powstale naj-
czedciej na skutek uwalniania masywnych zrostéw odcinka jelita z narzadem rodnym. Rozpo-
znanie tego powiktania nie stwarza zwykle wiekszych trudnosci, a postgpowanie polega na do-
ktadnym zeszyciu miejsca uszkodzenia. W przypadku rozlegtych uszkodzen lub konieczno$ci
resekcji fragmentu $ciany jelita niezbedne jest wytonienie czasowego sztucznego odbytu w celu
poprawy warunkow gojenia oraz unikniecia pdznych powiktan w postaci przetok jelitowych.
Warto w tym miejscu wspomnie¢ o odpowiednim przygotowaniu pacjentki do operacji, jak
réwniez uzyskaniu oddzielnej pisemnej zgody chorej na taki zakres leczenia. Jak wspomniano
wyzej istotnym elementem operacji rozszerzonego wyciecia macicy jest preparowanie weziow
chlonnych w miednicy mniejszej. Jak wczeéniej wspomniano, zabieg ten wymaga miedzy inny-
mi doktadnej identyfikacji i preparowania nerwu zastonowego, a w wybranych przypadkach
takze nerwu plciowo-udowego. Uszkodzenie szlakéw nerwowych uwarunkowane np. objeciem
przez proces nowotworowy okolicznych weztéw chtonnych wymaga ich jednoczasowego zeszy-
cia. Przeoczenie i brak odpowiedniego zaopatrzenia tego powiktania moze powodowa¢ zabu-
rzenia ruchu przywodzenia konczyny dolnej w przypadku nerwu zastonowego lub zaburzenia
czucia i parestezje wewnetrznej czeéci uda jesli uszkodzony zostat nerw plciowo-udowy.

Druga duza grupe powiktan operacji rozszerzonego wyciecia macicy stanowig powikta-
nia pooperacyjne. Najczesciej dotycza one ukladu moczowego i stwierdzane sg nawet u ponad
polowy operowanych pacjentek. Jednym z obserwowanych powiklan jest dysfunkcja pecherza
moczowego, ktérej obecnos¢ w znaczacy sposdb obniza jako$¢ zycia chorych po leczeniu opera-
cyjnym. Czesto$¢ wystepowania tego powiklania oceniana jest na 10-80% operowanych kobiet.
Szerokie wyciecie wigzadla podstawowego oraz wiezadet krzyzowo-macicznych moze uszka-
dza¢ splot autonomiczny powodujac osltabienie mie$nia wypieracza pecherza moczowego, co
z kolei wplywa na zast6j moczu, niecatkowite opréznianie pecherza oraz koniecznoé¢ urucho-
mienia tfoczni brzusznej podczas mikcji. We wezesnym okresie pooperacyjnym obserwowa-
ne sg przejsciowe zmiany obejmujace zmniejszong pojemno$¢ pecherza, obnizona aktywno$é
mieénia wypieracza oraz wzrost ci$nienia wypelniania. Objawy te u wiekszo$ci pacjentek cofajg
sie samoistnie, lecz w pewnej grupie chorych 10-15% moga przejs¢ w faze hipotoniczng i utrzy-
mywac sie¢ przez okres 6-12 miesiecy. Obserwuje si¢ wowczas zwigkszenie objetosci pecherza,
obnizenie ci$nienia wypelniania, ktdre powodujg retencje moczu i powtarzajace sie stany zapal-
ne. Omawiajac pézne powiktania ze strony ukladu moczowego nalezy pamigta¢ o mozliwo-
$ci powstania przetoki pecherzowo-pochwowej i moczowodowo-pochwowej. Wedtug danych
z pi$miennictwa czesto$¢ wystepowania tych powiklan oceniana jest na 3-8% operowanych.
Tego typu powiklania obserwujemy czesciej po rozszerzonym wycieciu macicy niz po innych
typach operacji. Wydaje sig, ze przyczyny nalezy upatrywaé w czestszym podwiazywaniu tetnic
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podbrzusznych, ktore fizjologicznie zaopatruja réwniez pecherz moczowy i moczowody. Takze
zbyt doktadne preparowanie moczowodu i podwigzywanie naczyn odzywczych moze prowa-
dzi¢ do zmian troficznych w obrebie jego $ciany. Niedokrwienie zaburza procesy gojenia sie,
a bliska lokalizacja kikuta pochwy sprzyja tworzeniu przetok. Rozpoznanie przetoki pecherzo-
wo-pochwowej we wczesnym okresie pooperacyjnym stwarza mozliwosci samoistnego wyle-
czenia poprzez stale odprowadzanie moczu przez cewnik wprowadzony przez cewke moczows
lub z wkiucia nadlonowego. Réwniez wczesne rozpoznanie przetoki moczowodowo-pochwo-
wej i wprowadzenie cewnika do moczowodu daje szans¢ samoistnego zagojenia tego powikta-
nia. Operacje naprawcze, po doktadnym ustaleniu miejsca i rozlegtoéci zmiany, sg ze wzgle-
déw technicznych wykonywane po okolo 3 miesigcach, kiedy zakonczone s procesy gojenia
w miednicy mniejszej. Innym stosunkowo rzadkim powiklaniem pooperacyjnym (2-5%) jest
tworzenie sie torbieli limfatycznych oraz limfatyczne obrzeki koficzyn dolnych. Torbiel limfa-
tyczna (limfocoele) jest to przestrzen wypelniona chtonka, powstata w miejscach po usunietych
weztach chfonnych. Préby doktadnego podwigzywania lub koagulowania naczyn chlonnych nie
przyniosly spodziewanych rezultatéw i nie przyczynily si¢ do zmniejszenia czestosci wystepo-
wania tej nieprawidtowosci. Najczesciej powiklanie to rozwija sie 2-3 do 12 miesiecy po prze-
prowadzonej operacji. Objawy torbieli limfatycznej nie sa charakterystyczne, a niewielki stopien
ich nasilenia sprawia, ze wykrywane sa przypadkowo. Rozpoznanie ustala si¢ na podstawie ba-
dan obrazowych - ultrasonografii lub tomografii komputerowej. Postepowanie uzaleznione jest
od wielkoéci zmiany oraz odczuwanych przez pacjentke dolegliwosci. Wiekszoé¢ torbieli ulega
samoistnemu wchlanianiu w ciagu kliku lub kilkunastu tygodni. Duze zbiorniki, powodujace
dyskomfort chorej lub zmiany nawracajace wymagaja naklucia i odbarczenia. W niektorych
przypadkach rozwaza si¢ mozliwoé¢ podania srodkéw obliterujacych. Zmiany dlugo nie wchta-
niajace si¢ lub nawracajace wymagaja leczenia operacyjnego, ktére polega na wytworzeniu stalej
drogi odptywu chlonki do jamy otrzewnowej. Natychmiastowej interwencji wymagaja jedynie
powiklania zwigzane z zakazeniem istniejacych torbieli limfatycznych. Poza wieloprofilowym
leczeniem przeciwbakteryjnym niezbedna metoda postepowania jest drenaz i ewakuacja rop-
nej wydzieliny z przestrzeni pozaotrzewnowej. Srédoperacyjne dziatania profilaktyczne majace
na celu zapobieganie wystgpieniu torbieli limfatycznych oraz pdzniejszych powiktan obejmuja:
drenaz zamkniety przestrzeni zaotrzewnowej w miejscu po usuwanych weztach chtonnych, od-
stgpienie od peritonizacji przestrzeni zaotrzewnowych, stosowanie antybiotykéw w okresie po-
operacyjnym, jak rowniez pozaotrzewnowe usuwanie weztéw chlonnych. Takie postepowanie
moze w znacznym stopniu ograniczy¢ wystepowanie tego powiklania. Powiktaniem zwigzanym
z usuwaniem wezléw chionnych jest limfatyczny obrzek konczyn dolnych. Istotnym czynni-
kiem ryzyka wystgpienia tej uciazliwej nieprawidlowosci jest nastepujaca po leczeniu operacyj-
nym radioterapia. Obserwowane obrzeki sa zwykle niewielkiego stopnia i najczeéciej samoistnie
ustepuja. W przypadkach przetrwalych zmian niezbedne jest stosowanie zabiegéw z zakresu
rehabilitacji i fizykoterapii. Nalezy takze pamieta¢ o powiklaniach zakrzepowo-zatorowych,
ktore sg jednym z najczestszych powiklan i przyczyn zgonéw wsrdd chorych z rozpoznaniem
nowotwordw zlosliwych, szczegolnie przy dtugotrwatych operacjach. Radykalizm leczenia ope-
racyjnego w przypadkach raka trzonu macicy, odgrywa wazna role w skutecznej walce z choro-
ba. Jednak przystepujac do operacji musimy uwzglednia¢ czynniki ryzyka operacyjnego, ktore
zwigkszajg mozliwo$¢ wystapienia powiklan.
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VIIl. Zastosowanie radioterapii u chorych
na raka endometrium

prof. dr hab. n. med. Kazimierz KAROLEWSKI

Rys historyczny zastosowania radioterapii w ginekologii onkologicznej

Radioterapia (napromienianie) jest jedng z metod leczenia choréb nowotworowych, sto-
sowang samodzielnie lub jako element leczenia skojarzonego. Oczekiwanym biologicznym
efektem promieniowania jonizujacego jest zniszczenie komérek nowotworowych.

Kliniczne zastosowanie promieniowania jonizujacego (radioterapii) nastapito wkrétce po
odkryciach Wilhelma C. Roentgena (promieniowanie X), Henriego Becquerela (promienio-
tworczo$¢ sztuczna), Marii Sklodowskiej-Curie i Pierrea Curie (m.in. odkrycie radu i polo-
nu) na przelomie dziewietnastego i dwudziestego wieku. Nowotwory narzadu rodnego kobiet
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byly jednymi z pierwszych, w leczeniu ktdrych zastosowano t¢ metode. Juz w 1905 roku Abbe
w Stanach Zjednoczonych wykorzystat aplikator radowy do leczenia chorej na raka szyjki macicy.
Poczatki napromieniania od zewnatrz (teleradioterapii) to wykorzystanie lamp rentgenowskich,
w leczeniu wewnatrzjamowym (brachyterapii, curieterapii) radu. Obecnie stosowanie teleradio-
terapii to wykorzystanie przyspieszaczy liniowych emitujacych fotony i elektrony o energii do
25 MeV. Do leczenia wewnatrzjamowego i srodtkankowego wykorzystuje sie m.in. cez i iryd.

Radioterapia jest stosowana u ok. 83% chorych na raka endometrium; z tego u 16% jako
samodzielna metoda leczenia i u 67% w skojarzeniu z leczeniem chirurgicznym. Szacuje sie,
ze samodzielng (monoterapia) radioterapig mozna wyleczy¢ okoto 20% nowotwordéw gineko-
logicznych. Postep medycyny dowiodl konieczno$¢ taczenia tej metody leczenia z chirurgia,
leczeniem systemowym w celu uzyskania optymalnych efektéw terapeutycznych.

Podstawowe terminy stosowane w radioterapii

Prawidlowe i bezpieczne wykorzystanie promieniowania jonizujacego w ginekologii on-
kologicznej wymaga znajomosci zrozumialego, wspolnego jezyka uzywanego przez osoby
biorace udzial w ztozonym procesie planowania leczenia i jego realizacji. Technicy, pieleg-
niarki, fizycy medyczni, radioterapeuci uzywaja terminéw nieznanych w potocznym jezyku
medycznym. Postep radioterapii nieuchronnie wiaze si¢ z coraz bogatszym stownictwem,
nowymi terminami. Ginekolog-onkolog zaangazowany w leczenie chorych na nowotwory
narzadu rodnego powinien zna¢ przynajmniej te podstawowe, przedstawione ponizej.

Promieniotworczo$¢ (radioaktywnos¢ naturalna lub sztuczna) to proces fizyczny, podczas kto-
rego dokonuje sie przemiana nietrwatych izotopéw jednego w izotopy na ogdt innego pierwiastka.
Efektem tego procesu jest emisja promieniowania jonizujacego posiadajacego okreslong energie.

Noéniki energii dzielg si¢ na dwie grupy: korpuskularne (czasteczki alfa = jadra helu
i beta = szybkie elektrony) oraz elektromagnetyczne (fotonowe, promieniowanie gamma).

Energia promieniowania jonizujacego przekazywana jest czasteczkom napromienianej
tkanki wywolujac zjawisko wzbudzenia lub jonizacje. Gtéwnym efektem biologicznym jest
uszkodzenie DNA komorki.

W praktyce klinicznej po$réd nosnikéw korpuskularnych czesto wykorzystuje si¢ elektrony.
Zaleta promieniowania elektronowego jest gwattowny spadek dawki po osiagnieciu maksymalnej
glebokosci (lokalizacja guza nowotworowego), co pozwala zminimalizowa¢ ryzyko uszkodzenia
tkanek potozonych glebiej. Maksymalny zasieg wigzki elektronéw zwigzany jest z jej energia.

W przeciwienistwie do charakterystyki wigzki elektronowej promieniowanie fotonowe nie ma
okreglonego zasiegu. W zaleznoéci od energii promieniowania najwyzsza dawka pochlonieta (defi-
nicja ponizej) jest blizej powierzchni ciafa lub glebiej, nastepnie spada. Niestosowane obecnie pro-
mieniowanie rentgenowskie charakteryzujace sie niska energia wigzki wigzalo sie z uzyskiwaniem
maksimum dawki na skorze i wysokim ryzykiem odczynéw popromiennych. Lagodny spadek daw-
ki przy zastosowaniu napromienianiem wigzkami wysokoenergetycznymi umozliwia dostarczenie
zaplanowanej energii do glebiej polozonych guzéw nowotworowych przy zaoszczedzeniu skory.

Aktywnos$¢ to liczba przemian jadrowych zachodzacych w zrédle promieniotwérczym
w jednostce czasu. Obecnie stosowang jednostka aktywnosci jest 1 Ci (curie) i réwna si¢
3,7 x 10" rozpadéw w czasie jednej sekundy lub 1 mCi (milicurie).
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Dawka pochlonieta jest to ilo$¢ energii promieniowania jonizujacego zaabsorbowana
przez jednostke masy osrodka (pewng objetoé¢ ciata ludzkiego). Jednostka dawki pochlonie-
tej jest 1 Gy (grej); energia 1 dzula jest pochlonieta przez 1 kg masy napromienianego o$rod-
ka. Centygrej (cGy) jest jedna setng greja.

Moc dawki (dose rate) to dawka pochlonieta w jednostce czasu ( 1 Gy/min).

Dawka calkowita stanowi catkowitg iloé¢ energii, ktéra zostala pochfonieta przez zapla-
nowang objeto$¢ napromienianej tkanki podczas calego procesu napromieniania.

Dawka frakcyjna jest czescig dawki catkowitej jakg zaplanowana objeto$¢ leczona (tzn.
guz nowotworowy wraz z bezpiecznym marginesem otrzymata podczas jednego seansu (frak-
cji) leczenia. Wielkos¢ dawki catkowitej i frakcyjnej jest kompromisem pomiedzy mozliwos-
cig zniszczenia guza nowotworowego, a cigzkimi powiktaniami ze strony tkanek zdrowych
z koniecznosci znajdujacych si¢ w objetosci napromienianej.

Indeks terapeutyczny jest to iloraz dawki, ktorg tolerujg okreslone tkanki zdrowe i §red-
niej dawki powodujacej $mier¢ okreslonej komoérki nowotworowej (dawka letalna). Im wyz-
sza dawka tolerancyjna i nizsza dawka letalna, tym indeks terapeutyczny jest wyzszy, w efekcie
prawdopodobienstwo wystapienia cigzkich uszkodzen tkanek zdrowych jest mniejsze.

Teleradioterapia (napromienianie od zewnatrz, XRT) to leczenie wigzkami promieniowania
jonizujacego emitowanymi z urzadzen usytuowanych w okreslonej odleglosci od leczonej tkanki.

Akcelerator (przyspieszacz liniowy) jest obecnie najczeséciej stosowanym w teleterapii
aparatem terapeutycznym wytwarzajagcym promieniowanie jonizujgce fotonowe i elektrono-
we o roznych energiach.

Brachyterapia (curieterapia, leczenie wewnatrzjamowe, srodtkankowe) polega na
umieszczeniu zrédla promieniowania jonizujacego w bezposredniej stycznosci z leczong
tkanka. Podzial brachyterapii jest zalezny od:

a. aktywnosci zrédla promieniowania

LDR (low dose rate) 1 mCi: dawniej rad obecnie cez

MDR (moderate dose rate) 40 — 100 mCi: cez

PDR (pulse dose rate) 1 Ci: iryd

HDR (high dose rate) 10 Ci: iryd, kobalt

b. mocy dawki w wybranych punktach referencyjnych

LDR 50 - 100 cGy/h (napromienianie ciagte)

MDR ~200 cGy/h (napromienianie ciagle)

PDR - 100 cGy/h (czas powtarzajacego sie pulsu zalezy od aktywno$ci zrédta)

HDR - >1200 cGy’/h (czas jednego seansu trwa kilka minut)

After-loading (nastepowe ladowanie) jest obecnie najczeéciej wykorzystywana technika
w brachyterapii. Wlasciwe leczenie odbywa si¢ automatycznie w specjalnych ochronnych po-
mieszczeniach (boksach). Rozpoczecie i zakonczenie procesu leczenia odbywa si¢ z zewnatrz.
Poprzedzone jest umieszczeniem w - zaleznie od sytuacji klinicznej — réznego typu aplika-
torach tzw. markeréw umozliwiajacych zaplanowanie leczenia przez zespot fizykéw medycz-
nych. Jej gtéwna zaletg jest zapewnienie pelnej ochrony radiologicznej zespolowi leczacemu.
Obecnie w brachyterapii ginekologicznej najczesciej wykorzystuje si¢ pierwiastki promienio-
tworcze ceziiryd.
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Napromienianie radykalne. Radioterapia radykalna jest leczeniem dtugim, w ciagu kto-
rego dawka calkowita jest podzielona na dawki frakcyjne zazwyczaj podawane przez pie¢
dni w tygodniu w odniesieniu do teleradioterapii i zazwyczaj 1 raz w tygodniu przy zasto-
sowaniu brachyterapii HDR. Dawki calkowite w radioterapii radykalnej wynosza $rednio
50-80 Gy. Czas trwania radioterapii radykalnej zwykle wynosi kilka tygodni. Napromienianie
radykalne moze by¢ stosowane jako samodzielna metoda leczenia przeciwnowotworowego.
W celu zwigkszenia prawdopodobienstwa zniszczenia tkanki nowotworowej radioterapia ra-
dykalna cze¢sto kojarzona jest z innymi metodami leczenia onkologicznego. Zwigksza to szan-
se na wyleczenie choroby. Jezeli napromienianie poprzedza np. leczenie chirurgiczne méwimy
o leczeniu neoadiuwantowym (indukcyjnym). Celem takiego postgpowania jest najczesciej
skuteczne leczenie inng metoda, np. resekcja pierwotnie nieoperacyjnego guza. Nalezy jednak
pamietac nie tylko o zaletach ale i o wadach takiego postepowania: opdznieniu leczenia ope-
racyjnego, gorsze gojenie sie rany pooperacyjnej. Czeéciej w leczeniu skojarzonym radiotera-
pia znajduje zastosowaniu po leczeniu operacyjnym (terapia adiuwantowa, uzupetniajaca).

Napromienianie paliatywne i objawowe. Ten rodzaj leczenia onkologicznego nie ma na
celu wyleczenia choroby nowotworowe;j. Stosowane jest u chorych z zaawansowang chorobg
nowotworowa. Celem napromieniania objawowego jest przede wszystkim zmniejszenie dole-
gliwoéci zwigzanych z choroba (np. dusznosci, béle) oraz zmniejszenie ryzyka pogorszenia ja-
kosci zycia (np. zwezenie przelyku, patologiczne zlamania, anemia wynikajaca z krwawienia).
Paliatywne napromienianie znajduje zastosowanie u chorych zlym stanie ogélnym, uniemoz-
liwiajacy przeprowadzenie radioterapii radykalnej. Omawiany rodzaj postepowania powinien
by¢ jak najmniej obcigzajacy dla chorego. Stosuje si¢ wigc krétkie schematy frakcjonacji od
1 do 10 frakeji z zatozeniem podania dawki calkowitej od 8 do 20 Gy.

Promienioczulo$¢ (promieniowrazliwos¢) czyli wrazliwos¢ komoérek na promieniowa-
nie jonizujace jest zalezna od takich czynnikéw jak: rodzaj napromienianej tkanki, stopnia
utlenowania i uwodnienia komérek, fazy cyklu komérkowego w trakcie napromieniania.

Promieniowyleczalnos¢ to mozliwo$¢ wyleczenia nowotworu przez zastosowanie pro-
mieniowania jonizujgcego.

Rak trzonu macicy nalezy do nowotworéw zloliwych o $redniej promienioczutosci
i promieniowyleczalno$ci.

Techniki napromieniania wigzkami zewnetrznymi

Nowoczesna teleradioterapia wykorzystuje wigzki fotonéw X o wysokich energiach,
rzadziej promienie gamma kobaltu 60. Napromienianiem objeta jest loza pooperacyjna
z odpowiednim marginesem, wezty chlonne miednicy, a u chorych nie operowanych - caty
narzad rodny. Stwierdzenie pozostawionych przerzutéw do weztéw chlonnych miednicy i/lub
okoloaortalnych wymaga napromienienia ich odpowiednio wysoka dawka (tzw. boost).

Klasyczne sposoby napromieniania od zewnatrz to technika dwupolowa (pole przed-
nie i tylne) oraz czteropolowa technika ,,box” (pole przednie, tylne i dwa pola boczne). Na-
promienianie technika dwuwymiarowa (2D) (Ryc. 8.1.) nie gwarantuje jednorodnego rozkla-
du dawki promieniowania w wyznaczonej objeto$ci oraz wiaze si¢ z ryzykiem przekroczenia
dopuszczalnych dawek tolerancji w obrebie narzadéw krytycznych.
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Ryc. 8.1. (material wlasny Centrum Onkologii Oddzial w Krakowie)

Obecnie planowanie teleradioterapii opiera si¢ na nowoczesnych technikach obrazowa-
nia, co umozliwia prowadzenie radioterapii dostosowawczej (konformalnej), realizowanej
wedlug indywidualnie przygotowanych planéw leczenia. Jest to planowanie przestrzennie,
tréjwymiarowe (3D), w oparciu o przekroje tomografii komputerowej. Ten system wymaga
znajomosci podstawowych poje¢ wymienionych i przedstawionych na rycinie (Ryc. 2).

Napromieniane obszary
1. GTV (gross tumor volume, obszar guza) — zasieg zmiany nowotworowej ustalony na

podstawie badan diagnostycznych

2. CTV (clinical target volume, kliniczny obszar do napromieniania) — obejmuje GTV
oraz obszar, w ktérym mogg znajdowac si¢ mikroprzerzuty

3. PTV (planning target volume, zaplanowany obszar do napromieniania) — obszar do-
brany tak, aby CTV otrzymat zaplanowang dawke

OBSZAR GUZA
__./ Zrerex foomtor vadseise (02071 )
CRLINICANY OBSAAR
__,f"’ MAPROMIENIANLAY
clinical rarger veluwe (CT1)
i FAPLANOWANY OBSZAR
T NAPROMIENLANLA
planreing ravger velsoee (1777 )
L OBSZAR LECZONY
rrevited vodvme
ORSEZAR NAPROMIENLANY

~ Tirradiared voluie

(v zalecen ICRLT)

Ryc. 8.2. Dopasowanie ksztaltu pola napromieniania do konturu planowanej objeto$ci napromienianej osiaga
sig, stosujac indywidualne ostony lub kolimatory wielolistkowe o zmiennym ksztalcie (Ryc. 8.3, 8.4, 8.5).
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Ryc. 8.3. (material wlasny Centrum Onkologii Oddziatl w Krakowie)

Ryc. 8.4. (material wlasny Centrum Onkologii Oddzial w Krakowie)
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Ryc. 8.5. (material wlasny Centrum Onkologii Oddzial w Krakowie)

Poprawno$¢ planowania radioterapii w oparciu o kryteria zebrane zgodnie z zaleceniami
zawartymi w raportach 50 i 62 ICRU (International Commission on Radiation Units) doku-
mentuje si¢ histogramami rozkladu dawki promieniowania w planowanej objetosci leczonej
i w wybranych narzadach krytycznych (np. pecherz moczowy, odbytnica) (Ryc. 8.6.).

Ryc. 8.6. (material wlasny Centrum Onkologii Oddzial w Krakowie)




Dawki catkowite i schematy frakcjonowania teleradioterapii

W adiuwantowej teleradioterapii u chorych na raka endometrium po leczeniu ope-
racyjnym stosuje si¢ zwykle dawke calkowitg 50 Gy frakcjonowana po 2.0 Gy/dziennie.
W przypadku napromieniania obszaru miednicy mniejszej i wezléw chlonnych okoloaor-
talnych dawka calkowita promieniowania zwykle wynosi 45 Gy z obnizeniem dawki frak-
cyjnej do 1,7 Gy, a nastepnie uzupelnia sie dawke na obszar miednicy mniejszej do 50 Gy.

U pacjentek z niepelnym protokolem operacyjnym (tzn. brak w opisie operacyjnym
oceny wezléw chlonnych zaotrzewnowych) przed planowaniem uzupelniajacej radiotera-
pii konieczne jest wykonanie tomografii komputerowej jamy brzusznej. Powiekszone wezly
chlonne powyzej 10 mm w krétkiej osi i podejrzane wezty chtonne wymagaja weryfikacji
histologicznej. Od wyniku badania zalezy obszar wymagajacy teleradioterapii.

U chorych, u ktérych stwierdzono zajecie wezléw chtonnych biodrowych wspélnych na
wysokoéci ich rozwidlenia zaleca si¢ napromienianie wezléw chlonnych okofoaortalnych.

Techniki leczenia wewnatrzjamowego

Brachyterapia pooperacyjna obejmujaca blizne w szczycie i §ciany pochwy. Dawka pro-
mieniowania obliczana jest w odlegtosci 0,5 cm od powierzchni aplikatora. Wykorzystuje
si¢ techniki HDR (3 aplikacje po 7,5 Gy) lub brachyterapie pulsacyjng (PDR, napromienia-
nie dawka catkowita 21 Gy). Rycina 8.7. obrazuje plan leczenia z zastosowaniem techniki
pulsacyjnej.

Ryc. 8.7. (material wlasny Centrum Onkologii Oddzial w Krakowie)
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W III stopniu zaawansowania w przypadku chorych leczonych radykalnie wylacznie na-
promienianiem stosuje si¢ brachyterapie LDR/MDR (Selectron) w dawce 40-55 Gy na ze-
wnetrznej powierzchni macicy lub cze$ciej HDR przy uzyciu sond domacicznych najczesciej
w ksztalcie Y. Ryciny 8.8. 1 8.9. przedstawiajg plan leczenia technika HDR z wykorzystaniem
takiego aplikatura.

Ryc. 8.8. (material wlasny Centrum Onkologii Oddzial w Krakowie)

Ryc. 8.9. (material wlasny Centrum Onkologii Oddzial w Krakowie)
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W skojarzeniu z teleterapig stosuje sie wowczas 4 frakcje po 7,5 Gy. Samodzielna bra-
chyterapia wymaga podania 5 frakcji po 7,5 Gy raz w tygodniu. Dawka okreélana jest na
zewnetrznej powierzchni macicy, w pecherzu moczowym i w odbytnicy (narzady krytyczne)
na podstawie wykonanych zdje¢ lokalizacyjnych.

Kontrole chorych po leczeniu wylacznie napromienianiem

W pierwszych 6 miesigcach po leczeniu zaleca si¢ kontrole co 6-8 tygodni, nastepnie
wykonanie frakcjonowanej abrazji diagnostycznej lub badania histeroskopowego
i pobraniem wycinkéw do badania histologicznego z podejrzanych zmian. W przypadku
pozytywnego wyniku ktérego$ z badan rozwaza si¢ ratujace leczenie chirurgiczne. Badanie
ginekologiczne u tych chorych powinno by¢ uzupelnione kazdorazowo USG TV.

Radioterapia uzupetniajgca w zaleznosci od stopnia zaawansowania
raka endometrium

(Rozdzial opracowany w oparciu o niepublikowane zalecenia Polskiego Towarzystwa Gi-
nekologii Onkologicznej)

| STOPIEN ZAAWANSOWANIA

Wskazania oraz zakres uzupelniajacej radioterapii przedstawia Tabela 8.1.

Zaleca si¢ wdrozenie adiuwantowej radioterapii bezpo$rednio po wygojeniu ran opera-
cyjnych, nie pdzniej niz w ciggu 2 miesiecy od leczenia chirurgicznego.

Tabela 8.1. Rak trzonu macicy w I stopniu zaawansowania

G1 G2 G3
I A (TA i IB wg FIGO 1988) |obserwacja obserwacja lub 3x 7,5 Gy HDR |3 x 7,5 Gy HDR
I B (IB i IC wg FIGO 1988) |3 x 7,5 Gy HDR|3 x 7,5 Gy HDR 3x 7,5 Gy HDR
lub Teleterapia 50 Gy*

*Teleterapia stosowana jest u chorych operowanych z niepelnym protokotem chirurgiczno-patolo-
gicznym (brak weryfikacji wezléw chlonnych zaotrzewnowych)

Moga by¢ stosowane inne schematy frakcjonowania brachyterapii HDR lub leczenie
przy uzyciu PDR.

Rak surowiczo-brodawkowaty, jasnokomdrkowy i miesakorak

Jedynie w stopniu IA leczenie chirurgiczne uwaza si¢ za wystarczajace. Proponowane

leczenie uzupelniajace w stopniu IB i IC (wg FIGO 1988 ) to chemioterapia wg schematu PP:
Paclitaxel 175 mg/m* we wlewie 3-godz + Karboplatyna wg AUC=6 co 21 dni 6 cykli
lub
Paclitaxel 135 mg/m? we wlewie 24-godz. + Cisplatyna 75 mg/m? co 21 dni 6 cykli.

Zastosowanie radioterapii w tych typach raka wydaje si¢ mniej skuteczne niz w raku
endometrioidnym. W zaleceniach National Comprehensive Cancer Network (NCCN) alter-
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natywa uzupelniajacej chemioterapii jest napromienianie calej jamy brzusznej uzupetnione
brachyterapig szczytu pochwy.

Pacjentki w I stopniu zaawansowania z przeciwwskazaniami do leczenia chirurgicznego
lub nie wyrazajace zgody na leczenie operacyjne

Samodzielna radioterapia:

teleradioterapia dawka calkowitg 45-50 Gy, frakcjonowana konwencjonalnie (1,8/2 Gy/
na frakcje) technikg konformalng i/lub

brachyterapia HDR $rédpochwowa i §rédmaciczna: stosowana w 4-5 frakcjach po 7,5 Gy
raz w tygodniu.

Brachyterapie poprzedza obrazowanie ksztattu jamy macicy przy pomocy USG, CT lub
MR oraz wykonanie zdjg¢¢ lokalizacyjnych pozwalajacych na przestrzenng wizualizacje zrodet
promieniotwoérczych (sondy, aplikatoréw sklepieniowych/pochwowych) i punktéw referen-
cyjnych w ukladzie wspotrzednych umozliwiajacym dokonanie obliczenn dawek w systemie
komputerowego planowania leczenia. Zaplanowanie odpowiedniego rozktadu dawki brachy-
terapii wymaga dopasowania ksztaltu izodozy referencyjnej do ksztattu macicy z uwzglednie-
niem catkowitych dawek tolerancji tkanek zdrowych.

Chore z guzem w I stopniu klinicznego zaawansowania i stopniem zréznicowania G1-2
oraz z niewielka objeto$ciag nowotworu moga by¢ kwalifikowane tylko do brachyterapii.

Il STOPIEN ZAAWANSOWANIA

Leczenie uzupelniajace napromienianiem

Radioterapia stanowi integralny element leczenia skojarzonego w tym stopniu zaawan-
sowania.

Zakres stosowane] uzupelniajacej radioterapii przedstawia Tabela 8.2.

Tabela 8.2. Rak endometrium w II stopniu zaawansowania (chore z pelnym i niepelnym protokolem
chirurgiczno-patologicznym - brak weryfikacji weztéw chtonnych)

G1 G2 G3
II (IIB wg FIGO 1988) (pelny protokaét) 3x7,5GyHDR*
II (IIB wg FIGO 1988) (niepelny protokot) Teleterapia 50 Gy+3 x 7,5 Gy HDR

* Po ozpoznaniu czynnikéw wysokiego ryzyka nawrotu nowotworu: niska dojrzato$¢ G3 i/lub in-
wazja naczyn chlonnych i/lub glebokie naciekanie blony migsniowej macicy i/lub zaawansowany wiek
chorej, nalezy rozwazy¢ napromienianie terenu miednicy mniejszej dawka calkowitg 50 Gy

Uwzglednia si¢ stosowanie innych schematéw frakcjonowania brachyterapii HDR
lub leczenie przy uzyciu PDR.

Rak surowiczo-brodawkowaty, jasnokomérkowy i migsakorak

Proponowane leczenie uzupetniajace — chemioterapia wg schematu PP:

Paclitaxel 175 mg/m* we wlewie 3-godz + Karboplatyna wg AUC=6 co 21 dni 6 cykli

lub

Paclitaxel 135 mg/m? we wlewie 24-godz. + Cisplatyna 75 mg/m? co 21 dni 6 cykli
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Zastosowanie radioterapii w tych typach raka wydaje si¢ mniej skuteczne niz w raku
endometrioidnym, poniewaz skutkuje jedynie zwigkszonym odsetkiem wyleczen loko-re-
gionalnych, ale nie wplywa na poprawe odsetka przezy¢ odlegtych. W zaleceniach National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) alternatywa uzupelniajacej chemioterapii jest na-
promienianie calej jamy brzusznej wraz z napromienianiem szczytu kikuta pochwy.

Chore w II stopniu zaawansowania z przeciwwskazaniami do leczenia chirurgicznego lub
nie wyrazajace zgody na leczenie operacyjne

Zaleca si¢ postepowanie jak w stopniu I. Skojarzenie teleradioterapii z brachyterapig
u tych chorych statystycznie skutkuje okoto 60% wyleczen 5-letnich.

[l STOPIEN ZAAWANSOWANIA

U chorych po operacji stosuje si¢ uzupelniajace napromienianie na elektywny obszar mied-
nicy, aw przypadku potwierdzonych histopatologicznie przerzutéw do weztéw chionnych okoto-
aortalnych napromieniana jest jednoczesnie ta okolica z odpowiednim marginesem.

Zakres stosowanej uzupelniajacej radioterapii przedstawia Tabela 8.3.

Tabela 8.3. Rak endometrium w III st. zaawansowania (chore z pelnym protokolem chirurgiczno-pa-
tologicznym)

III A (IITA wg FIGO 1988) Naciekanie surowi- Teleterapia 50 Gy na obszar miednicy mniejszej
cowki macicy lub przydatkow

III B (ITIA wg FIGO 1988) Naciekanie przymacicz Teleterapia 50 Gy na obszar miednicy mniejszej

III B (I1IB wg FIGO 1988) Przerzuty do pochwy Teleterapia 46 Gy na obszar miednicy mniejszej* +
po pierwotnym leczeniu operacyjnym Brachyterapia HDR 3 x 7,5 Gy

ITIT C1(ITIIC wg FIGO 1988) Przerzuty do weztéw Teleterapia wg indywidualnego planu leczenia na pod-
chlonnych miednicy bez przerzutéw do wezléw stawie TK. Dawka 45-50 Gy na obszar miednicy +
okoloaortalnych boost na pozostawione, zajete wezty chfonne do dawki
catkowitej 60 — 64 Gy (frakcjonowanie 1,8-2 Gy).**
IIT C2 (IIIC wg FIGO 1988) Przerzuty do wezlow Teleterapia wg indywidualnego planu leczenia na

chtonnych okoloaortalnych podstawie TK. Dawka 45-46 Gy na obszar miednicy
iokolicg okotoaortalng (frakcjonowanie 1,7-1.8 Gy) +
boost na pozostawione, zajete wezly chfonne do daw-
ki catkowitej 60 —64 Gy (frakcjonowanie 2 Gy).**

* Obszar napromieniania obejmuje cata pochwe.
** Mozliwe jest napromienianie z jednoczasowym boostem, co skraca calkowity czas leczenia na-
promienianiem do 25-27 frakeji

u chorych w stopniu IIIB (przerzuty w pochwie) nieoperowanych napromienianie obej-
muje rowniez pochwe. W brachyterapii érédpochwowej i $rédmacicznej stosuje sie dawke
30 Gy w czterech frakcjach 7,5 Gy raz w tygodniu 0,5 cm od powierzchni aplikatura

u chorych z rozpoznaniem nacieku przydatkow, jako leczenie pierwotne moze by¢ rozwa-
zony zabieg operacyjny polegajacy na usunieciu przydatkéw, z nastepows radioterapia

stwierdzenie plynu z komdrkami nowotworowymi (dawny stopien IIIA) w oparciu o
aktualne zalecenia FIGO nie wplywa na sposob leczenia, powinno by¢ jedynie odnotowane
w dokumentacji medycznej
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w przypadku potwierdzenia zmian mikroskopowych lub makroskopowych w sieci lub
otrzewnej $ciennej oraz przy przeciwwskazaniach do radioterapii:

u chorych ze stopniem zréznicowania histopatologicznego G2 i G3 stosuje si¢ wylacznie
chemioterapie wg schematu/éw:

TAP: 1 d - Adriamycyna 45 mg/m?* + Cisplatyna 50 mg/m* + 2 d - Paclitaxel 160 mg/m?
z profilaktycznym stosowaniem filgrastimu; 6 cykli co 21 dni

PP: Paclitaxel 175 mg/m* we wlewie 3-godz + Karboplatyna wg AUC=6; 6 cykli co 21 dni

AP: Cisplatyna 50 mg/m?+ Adriamycyna 60 mg/m? 6 cykli co 21 - 28 dni

w nowotworach wysokozréznicowanych (G1) proponuje si¢ hormonoterapie (np. Octan
megestrolu 160 mg/dobe lub Medroksyprogesteron 500 mg/dobe)

Rak surowiczo-brodawkowaty, jasnokomérkowy i miesakorak

Zalecana jest chemioterapia uzupelniajaca wg schematu PP:

Paclitaxel 175 mg/m? we wlewie 3-godz + Karboplatyna wg AUC=6 co 21 dni 6 cykli
lub

Paclitaxel 135 mg/m* we wlewie 24-godz. + Cisplatyna 75 mg/m? co 21 dni 6 cykli

IV STOPIEN ZAAWANSOWANIA

Leczenie chorych zaawansowanych jest indywidualizowane. O jego sposobie decyzj¢ po-
dejmuje konsyliarnie zespdt specjalistow chirurgii, chemioterapii i radioterapii.

Chore, u ktérych nowotwor zajmuje blong §luzowa pecherza moczowego lub odbytnicy
bez naciekania $cian miednicy moga by¢ indywidualnie kwalifikowane do zabiegéw chirur-
gicznych (np. egzenteracji miednicy mniejszej).

Radioterapia ma charakter paliatywny (np. opanowanie krwawien, dolegliwo$ci bélowych).

Stosuje sie tez réwniez hormonoterapie, chemioterapie lub chemiohormonoterapie
w zalezno$ci od typu i stopnia zréznicowania histologicznego.

Postepowanie u chorych z rakiem trzonu macicy po leczeniu chirurgicz-
nym nieoptymalnym

(Dotyczy m.in. chorych z przypadkowo rozpoznanym rakiem trzonu macicy w poopera-
cyjnym badaniu histopatologicznym)

Chore po usunieciu macicy bez przydatkéw — nie zaleca si¢ ponownej laparotomii w celu
usuniecia przydatkéw. Pacjentki powinny by¢ kontrolowane i ewentualnie leczone w o$rodku
referencyjnym.

Chore po amputacji trzonu macicy - postepowanie indywidualne, zaleca si¢ przestanie
do osrodka wysokospecjalistycznego w celu konsultacji.

Rak surowiczo-brodawkowaty, jasnokomérkowy i miesakorak — w przypadkach pierwot-
nie nieoperacyjnych lub po zabiegach nieoptymalnych zalecana jest chemioterapia neoadiu-
wantowa lub z nastepowa operacjg cytoredukcyjng po 3 cyklach.
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Rola napromieniania w leczeniu paliatywnym

Do paliatywnego napromieniania chorych na raka endometrium kwalifikowane s3 pa-
cjentki w zlym stanie ogdélnym, u ktérych nie ma mozliwosci przeprowadzenia leczenia ra-
dykalnego, a istnieja wskazania do napromieniania (np. bdl, zagrazajace zyciu krwawienia),
przypadki w IVA - IVB stopniu klinicznego zaawansowania w zaleznosci od indywidualnych
wskazan oraz z izolowanymi przerzutami odleglymi.

U chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem trzonu macicy, u ktérych wystepuje krwa-
wienie lub béle stosowane jest hipofrakcjonowane napromienianie technikg (2D) z objeciem
jedynie narzadu rodnego w dawkach frakcyjnych po 4 Gy do dawki catkowitej 20 Gy.

W paliatywnym leczeniu przerzutéw odleglych stosowane jest hipofrakcjonowane
(1x8 Gy, 5x 4 Gy lub 10x3 Gy) z wykorzystaniem techniki 2D, lub radioterapia konformalna
(3D), w zalezno$ci od indywidualnych wskazan i stanu ogélnego chore;j.

Postepowanie u chorych z nawrotem choroby

Chore po leczeniu chirurgicznym
Napromienianie (brachyterapia, i/lub teleradioterapia) ma charakter indywidualny, jego

zakres ustalany jest zespotowo.
Chore po leczeniu chirurgicznym z nastepowa brachyterapia
Chore te mogg by¢ kwalifikowane do leczenia chirurgicznego lub teleradiotarapii w za-

leznosci od indywidualnych wskazan i lokalizacji oraz rozlegtosci zmian.

Chore po leczeniu skojarzonym (chirurgia + napromienianie)

Indywidualizacja postepowania wynika z zaawansowania choroby i lokalizacji nawrotu.

Klasyfikacja, profilaktyka i leczenie powiktan popromiennych

Zastosowanie promieniowania jonizujacego w leczeniu chorych na nowotwory ztosliwe,
tak wiec réwniez raka endometrium, jest konsensusem pomiedzy zyskiem, to znaczy wylecze-
niem chorej lub zmniejszeniem ryzyka wznowy lokoregionalnej, a stratg ktérej wymiernym
efektem sg skutki uboczne. Definiujemy je jako reakcje popromienne wystepujace juz w trakcie
leczenia, powiklania wczesne (zwykle do 6 miesiecy po zakonczeniu radioterapii) i pdzne, mo-
gace ujawnic si¢ po wielu latach od zakoriczenia napromieniania. Dotyczg one zdrowych tkanek
i narzadéw z koniecznoéci bedacych w objetoéci napromienianej. Dotyczy to przede wszystkim
tzw. narzadéw krytycznych. W radioterapii nowotworéw narzadu rodnego nalezg do nich pe-
cherz moczowy i fragmenty przewodu pokarmowego zlokalizowane w miednicy mniejszej lub
- w przypadku konieczno$ci napromieniania okolicy okoloaortalnej — innych jego fragmentow.
Mimo rozwoju nauk podstawowych, m.in. radiobiologii w chwili obecnej brak wyznacznikéw
okreslajacych osobnicza wyktadnie narazenia na efekty promieniowania jonizujacego.

Brak jest jednolitej koncepdji i definicji powstawania odczynéw popromiennych. Etiologia na-
czyniowa sugeruje uszkodzenie w wyniku oddzialywania promieniowania jonizujacego drobnych
naczyn krwiono$nych. Kolejna koncepcja wskazuje na obecnos¢ dwoch typéw tkanek: hierarchicz-
nego (typ H) i elastycznego (typ F). Uszkodzenie tkanek typu H (m.in. blona sluzowa odbytnicy, pe-
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cherza moczowego) prowadzi do odczynéw wezesnych. Uszkodzenie takich komorek, jak miocyty,
fibrocyty (tkanki typu F) moze skutkowaé ujawnieniem sie péznych powiklan popromiennych.

Inna teoria tltumaczy powstawanie péznego odczynu popromiennego uszkodzeniem cha-
rakterystycznych dla kazdej tkanki tzw. komorek tarczowych (np. mioblastéw, fibroblastow
w odbytnicy). Czas wystapienia i nasilenie powiklania uwarunkowane jest osobniczg zmien-
noscig wrazliwoéci wspomnianych komorek.

Reakcje wystepujace w trakcie napromieniania umozliwiajg jego modyfikacje (zmniej-
szenie dawki frakcyjnej, przerwa w napromienianiu), w efekcie aktywacje proceséw napraw-
czych (repopulacja komoérek klonogennych) i tym samym zmniejszenie ryzyka powiklan.

Najczesciej w trakcie napromieniania i we wezesnym okresie po jego zakonczeniu chore skar-
23 sie na czeste i bolesne oddawanie moczu oraz biegunki, rzadko krwawienia z dolnego odcinka
przewodu pokarmowego (cystitis et proctitis in tractu vel post radiotherapiam). Te objawy zazwyczaj
nie maja wplywu na przebieg planowanego leczenia i wymagaja jedynie leczenia zachowawczego.

Pézne odczyny popromienne majg trudny do przewidzenia okres wystgpienia (nawet po 2-
4 latach). Moga dotyczy¢ wspomnianych narzadéw krytycznych jak réwniez dolnych odcinkéw
moczowodoéw, naczyn krwiono$nych, pochwy. Przyjmuje sie, Ze w odniesieniu do zdrowych
narzagdéw w terenie miednicy mniejszej akceptowane jest piecioprocentowe ryzyko péznych
reakgji popromiennych. Dawka calkowita, dawka frakcyjna, moc dawki, objeto$¢ napromienia-
nych tkanek jak réwniez technika napromieniania, poza czynnikami osobniczymi (m.in. wiek,
stan ukladu odpornosciowego, waga, choroby wspdlistniejace, przebyte leczenie operacyjne,
kojarzenie z innymi metodami leczenia przeciwnowotworowego) maja istotny wplyw na wysta-
pienie powikian popromiennych. Najbardziej spektakularnym powiktaniem jest wystapienie po
latach indukowanego promieniowaniem jonizujacym nowotworu wtérnego.

Ponizej przedstawiono najczeéciej stosowang klasyfikacje skutkéw ubocznych radiotera-
pii, profilaktyke powiklan oraz podstawowe metody ich leczenia.

OCENA WCZESNYCH I POZNYCH ODCZYNOW POPROMIENNYCH WEDLUG
EORTC/RTOG:

Jelito cienkie i grube, odbytnica

Odczyny wczesne:

0 - bez zmian

1- zwiekszona czesto$¢ lub zmiana konsystencji wyprdznien, béle odbytnicy niewyma-
gajace leczenia

2 - biegunka ze stolcami §luzowymi, béle odbytnicze lub brzuszne wymagajace leczenia

3 - $luzowa biegunka, krwawienia wymagajace leczenia, odwodnienie, konieczno$¢ zy-
wienia pozajelitowego

4 - przetoki, perforacje, krwawienia zolagdkowo-jelitowe wymagajace przetoczen krwi

Odczyny pézne:

0 - bez zmian

1 - niewielkie biegunki (do 5 razy na dobg), mierne krwawienie i dolegliwosci bolowe
odbytnicy

2 - nasilona biegunka i stolce §luzowe (>5 razy na dobe), state krwawienia

3 - krwawienia lub niedroznos¢ jelit wymagajace leczenia chirurgicznego

4 - martwica, perforacje, przetoki
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Pecherz moczowy

Odczyny wczesne:

0 - bez zmian

1 - czgstsze oddawanie moczu (x 2), lub nykturia, dolegliwosci dyzuryczne (bez leczenia)

2 - czestomocz lub nykturia (>1/godz.), dolegliwo$ci dyzuryczne wymagajace leczenia

3 - czestomocz i nykturia z dolegliwosciami bolowymi wymagajacymi narkotycznych
lekéw przeciwbdlowych, krwiomocz

4 - krwiomocz z wtérng niedokrwisto$cia, ostre bdle skurczowe, owrzodzenie, martwica

Odczyny péine:

0 - bez zmian

1 - male zmiany zanikowe nabfonka, nieznaczne teleangiektazje, krwiomocz mikroskopowy

2 - czgstomocz, krwiomocz, znaczne teleangiektazje

3 - czgstomocz z dolegliwo$ciami dyzurycznymi, uogoélnione teleangiektazje, pojemnos¢
pecherza <150 ml

4 - martwica, krwotoczne zapalenie pecherza moczowego, pojemno$¢ pecherza <100 ml

Skora

Odczyny wczesne / pdzne:

0 - bez zmian

1 - zmiana zabarwienia, cze$ciowa utrata wloséw

2 - calkowita utrata wlosow, ograniczony zanik

3 - rozlegly zanik, silne teleangiektazje

4 - owrzodzenie

Profilaktyka reakcji popromiennych w terenie miednicy mniejszej

1. wyleczenie standw zapalnych w terenie miednicy mniejszej przed rozpoczeciem radio-
terapii (celowane antybiotyki, leki przeciwzapalne, leczenie operacyjne)

2. wyleczenie infekcji w ukladzie moczowym (celowane antybiotyki) przed rozpoczeciem
radioterapii

3. wyleczenie stanéw zapalnych drég rodnych przed rozpoczeciem radioterapii

Leczenie reakeji popromiennej w dolnym odcinku przewodu pokarmowego (w zalezno-
$ci od stopnia jej nasilenia)

1. dieta bezresztkowa, niskottuszczowa, bezglutenowa

2. leki przeciwbiegunkowe, przeciwwymiotne, rozkurczowe, przecibolowe, Sulfasalazy-
na, sterydy (jako skladnik np. czopkéw doodbytniczych), wlewki doodbytnicze z Balsamu
Szostakowskiego, wlewki z oliwy, antybiotyki

3. wlewy kroplowe, przetoczenia krwi, zywienie pozajelitowe, zabiegi operacyjne

Leczenie reakcji popromiennej w dolnym odcinku uktadu moczowego (w zaleznosci od
stopnia jej nasilenia)

1. leki rozkurczowe, przeciwbodlowe, witaminy utatwiajace odnowe nablonka (A, C, PP)

2. leki przeciwkrwotoczne (kwas aminokapronowy, cyklonamina)

3. koagulacja krwawiacych naczyn w pecherzu moczowym

4. przetoczenia krwi

5. zabiegi urologiczne
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IX. Leczenie cytostatykami nowotworéw trzonu macicy

dr n. med. Anna DANSKA-BIDZINSKA

Chemioterapia raka trzonu macicy

Wstep

Skutecznos¢ leczenia uzupelniajacego we wezesnych stopniach zaawansowania raka trzonu
macicy nie zostala jak dotad potwierdzona jednoznacznymi wynikami badan. Podstawsg jest trend
w kierunku selekeji bardziej agresywnych metod leczenia uzupelniajacego chorych z niekorzystng
dojrzaloscig nowotworu i inwazja miesnidéwki i/lub szyjki. Inne czynniki patologiczne, ktére moga
wplywacé na decyzje dotyczacy terapii uzupelniajacej w stopniu I lub II to inwazja przestrzeni na-
czyniowych, objeto$¢ guza, zajecie dolnych segmentdw szyjki, oraz wiek chorych.

Istnieje zgodno$¢ co do faktu, iz chore z udokumentowang chorobg poza macica majg pod-
wyzszone ryzyko nawrotu choroby i wymagaja leczenia uzupelniajacego; jednakze optymalna
metoda terapii wymaga ustalenia. Korzysci z zastosowania chemioterapii uzupetniajacej w stop-
niach zaawansowania I i II stanowig przedmiot obecnie prowadzonych badan. W przedwczeénie
zakonczonym badaniu Nordic nie wykazano réznic w calkowitych przezyciach pomiedzy grupa
otrzymujaca chemioterapie i radioterapi¢ versus grupa z samg RT. W opublikowanym w roku
2006 badaniu wtoskim zrandomizowano 345 kobiet z RTM w stopniach i IC/II, grade 3 oraz III;
chore wlaczano do dwéch grup - leczonych RT lub CHT opartej na schemacie PAC. Nie stwier-
dzono réznic w przezyciach catkowitych, natomiast RT opdzniata wystgpienie nawrotu lokalne-
go, a CHT przerzutéw odlegtych. Satysfakcjonujace wyniki badania IT fazy prowadzone w USA,
oceniajace chemioradioterapie wraz z uzupetniajagca CHT z cisplatyna i paklitakselem stanowilo
podstawe do rozpoczgcia badania PORTEC-3. Badanie to obejmuje chore z RTM w stopniach
od IB G3 do IIIC, oraz wszystkie typy histologiczne. Chore randomizowane sg do grup leczo-
nych tylko radioterapig miedniczg versus chemioradioterapig z nastepowg chemioterapia kon-
solidacyjng (4 kursy karboplatyny (AUC 5) i paklitakselu (175 mg/m?). Gléwnym celem tego
trwajacego badania jest ocena przezycia catkowitego w obu grupach.

Obecnie, w leczeniu uzupelniajagcym typéw histologicznych raka trzonu macicy gorzej
rokujacych - surowiczym brodawkowatym i jasnokomoérkowym - chemioterapia znajduje
coraz szersze zastosowanie.
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Terapia celowana to nowy etap w leczeniu RTM, szczegdlnie w odniesieniu do inhibito-
réw mTOR nad ktérymi prowadzone s3 obecnie badania II fazy.

Chemioterapia

Poczawszy od drugiej polowy lat 70., w ciagu 25 lat, GOG przeprowadzita badania nad
29 lekami; wigkszo$¢ stanowily badania II fazy. Najwyzszg skutecznos¢ w raku trzonu ma-
cicy uzyskano w przypadku stosowania antracyklin, pochodnych platyny oraz paklitakse-
lu, ktérego aktywnos$¢ w RTM okreslono w polowie lat 90. Odsetek odpowiedzi wahat sie
od 21 do 36%. W ciagu ostatnich lat opublikowano wyniki szeregu badan, ktére wprowa-
dzity chemioterapi¢ do leczenia zaawansowanych postaci RTM. W badaniu GOG 107 wy-
kazano wyzsza skuteczno$¢ CHT opartej na cis platynie i doksorubicynie w poréwnaniu
z samg doksorubicyng - stwierdzono wyzszy odsetek odpowiedzi oraz PFS. Badanie GOG 177
(III faza, Fleming) poréwnywalo skutecznos¢ potaczenia dwoch lekéw — doksorubicyny i cis
platyny — (AP) vs trzech lekéw z dodatkiem paklitakselu (TAP) u 273 chorych z zaawanso-
wanym lub nawrotowym RTM. Stwierdzono wiekszy odsetek odpowiedzi, dtuzszy progresion
free survival oraz overal survival dla grupy leczonej kombinacjg 3 lekéw. Wyniki badan II fazy
nad paklitakselem i pochodnymi platyny wykazaly skuteczno$¢ podobna do uzyskanej w ba-
daniu Fleming. Obecnie prowadzone jest badanie GOG 209 III fazy oceniajace skutecznosé¢
schematu TAP w poréwnaniu ze schematem paklitaksel i pochodne platyny w III i IV stopniu
zaawansowania RTM; wyeliminowanie antracyklin powinno zmniejszy¢ toksyczno$¢ terapii.
Karboplatyna i paklitaksel sg coraz szerzej stosowane w pierwotnie zaawansowanym lub na-
wrotowym raku trzonu macicy; odsetek odpowiedzi wynosi okolo 40%, a OS 13 miesigcy.
W innej opublikowanej w 2008 roku pracy odsetek odpowiedzi wynosit 67%: complete remis-
sion — 29%, partial response 38%, PES 14 miesiecy. Podobne wyniki uzyskano dla wszystkich
typéw histologicznych. W 2006 roku opublikowano wyniki badania GOG 122, w ktérym wy-
kazano wyzsza skuteczno$¢ chemioterapii w poréwnaniu z radioterapig calej jamy brzusznej
u chorych z RTM w stopniu III i wielkoscig pozostawionych resztek <2 cm. Korzysci wyni-
kajace z CHT stwierdzono zaréwno dla catkowitego odsetka odpowiedzi, PFS i OS. Przed-
stawione wyzej wyniki badan wskazujg istotna role jaka odgrywa obecnie chemioterapia
w leczeniu pierwotnie zaawansowanego oraz nawrotowego raka trzonu macicy; z pewnoscia
moze by¢ réwniez alternatywa dla RT jako leczenie uzupetniajace po leczeniu chirurgicznym.
Optymalny schemat chemioterapii nie zostal jeszcze okreslony; schematem najbardziej sku-
tecznym jest TAP, co udowodniono w badaniach, jednakze standardem pozostaje kombinacja
Paclitaxel i Karboplatyna ze wzgledu na duzg toksyczno$¢ TAP. Chemioterapia wielolekowa
jest preferowang w stosunku do monoterapii.

Chemioterapia w raku blony $luzowej trzonu macicy jest stosowana wedlug zalecen
NCCN w nastepujacych przypadkach:

w pierwotnie zaawansowanych RTM - w rakach endometrioidalnych stopien III lub IV,
po leczeniu chirurgicznym lub jako metoda I rzutu

w leczeniu nawrotdw, oraz progresji choroby po leczeniu hormonalnym

w leczeniu przerzutéw dajacych objawy

w leczeniu wznéw miejscowych po zastosowaniu RT

w leczeniu raka surowiczego lub jasnokomoérkowego
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Typy histologiczne surowiczy brodawkowaty (UPSC) oraz jasnokomérkowy sa uwazane
za bardziej agresywne warianty nowotworu z czestszym wystepowaniem stopni zaawanso-
wanych w momencie rozpoznania. Przebieg kliniczny jak réwniez ,wzorzec” niepowodzen
przypomina raka jajnika. Pierwotne leczenie chirurgiczne obejmuje pelen staging wg FIGO
lub operacje cytoredukcyjng tak jak w raku jajnika. Leczenie uzupetniajace jest zindywiduali-
zowane. Chemioterapia wg. zalecen NCCN w tych dwoch typach histologicznych stosowana
moze by¢ juz od stopnia IA, w ktérym zalecaja obserwacj¢ vs CHT. Stopnie IB - II - chemio-
terapia z/lub bez RT celowanej, podobnie w stopniach III i IV po optymalnym leczeniu chi-
rurgicznym. Chemioterapie rekomenduje si¢ w stopniach IIT i IV po operacji nieoptymalne;.
Zalecany schemat CHT to kombinacja paklitakselu i pochodne platyny. W MD Anderson
natomiast, raka jasnokomdrkowego leczy si¢ wg protokotu dla endometrioidalnego, UPSC od
stopnia I do IITA chemioradioterapig z nastepowa CHT paklitakselem, a nawrotowego UPSC
- paklitakselem i karboplatyna.

Podsumowujac, rak trzonu macicy jest choroba chemiowrazliwg i w zaawansowanych
stopniach uzasadnionym jest stosowanie cytostatykéw. W raku endometrioidalnym chemio-
terapie stosuje sie od stopnia zawansowania IIT wg. FIGO 2009, w przypadku przeciwwskazan
do radioterapii, stwierdzenia zmian mikro- lub makroskopowych w sieci i otrzewnej $ciennej
- zawsze w nowotworach ze stopniem zréznicowania G2 i G3, oraz w stopniu IV. Preferowa-
nym obecnie schematem chemioterapii jest kombinacja paklitaxelu i karboplatyny 6 cykli co
3 tygodnie; coraz rzadziej stosowany jest schemat AP, kombinacja TAP nie jest stosowana ze
wzgledu na toksycznosé.

W leczeniu uzupelniajgcym raka trzonu macicy o typie surowiczym brodawkowatym
i jasnokomoérkowym stosuje sie obecnie gléwnie chemioterapie i to juz od stopnia zaawanso-
wania IA do IV. Preferowany schemat chemioterapii to kombinacja paklitaxelu i karboplatyny
w dawkach standardowych 6 cykli co 3 tygodnie.

Terapia celowana

Typ 1 raka trzonu macicy (endometrioidalny) charakteryzuje si¢ utrata genu supresoro-
wego PTEN, aktywacja mutacji w obrebie PI3K, mutacjg K-ras mutacja genu MLH1/6, ak-
tywacjg B-kateniny. Typ 2 (nie-endometrioidalny) cechuje si¢ aneuploidia, mutacja p53. Dla
typu 1 punktami uchwytu dla terapii celowanej moga by¢ komponenty $ciezki PI3K, B-kate-
nina, rodzina receptora EGFR, receptory E i P oraz cele antyangiogenne.

Utrata genu supresorowego PTEN wystepuje w okoto 80% przypadkéw RTM. Utrata ak-
tywnosci tego genu powoduje aktywacje szlaku mTOR i co za tym idzie nasilenie angiogenezy
i progresje choroby. W zwiazku z powyzszym faktem prowadzono badania nad skutecznoscia
inhibitoréw mTOR w zaawansowanym lub nawrotowym raku trzonu macicy.

Badania II fazy: temsirolimus w zaawansowanym lub przerzutowym RTM - lacznie CR
i PR u 27% leczonych, SD u 67% — 2006 rok, deferolimus w RTM - odsetek odpowiedzi — 33%.
Obecnie trwa opracowanie projektéw badan faczacych inhibitory mTOR z chemioterapia
w nawrotowym raku trzonu macicy. Ekspresje receptora EGFR i Her-2 stwierdza si¢ odpo-
wiednio w 50 i 60% RTM, w zwiagzku z czym prowadzone sg badania nad skutecznoscig tra-
stuzumabu, erlotinibu oraz cetuximabu.
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Chemioterapia miesakow macicy

Wstep

Nowotwory mezenchymalne macicy obejmujg migsaka endometrialnego wywodzace-
go sie z podscieliska (ESS), miesaka gladkokomérkowego (LMS), oraz migsaka niezrézni-
cowanego. Wyroznia si¢ ponadto guzy mieszane takie jak adenosarcoma (zawierajacy ele-
ment nablonkowy niezlosliwy oraz mezenchymalny ztoéliwy) i carcinosarcoma sktadajacy sie
z dwoch elementow ztodliwych. Pomimo ewolucji pogladéw dotyczacych carcinosarcoma,
i préb traktowania tej choroby jako odrebna jednostke — raka metaplastycznego, nadal czesto
omawia sie miesakoraka facznie z innymi migsakami macicy.

Podstawowa metodg leczenia migsakéw macicy jest leczenie chirurgiczne; jego zakres
uzalezniony jest od typu histologicznego miesaka oraz od stopnia klinicznego zaawanso-
wania.

Leczenie uzupelniajace réwniez jest odmienne dla kazdego z typéw miesaka ze wzgledu
na fakt iz nowotwory te sg wywolane przez odmienne mechanizmy, co skutkuje odmiennym
przebiegiem klinicznym. Konieczna jest w przypadkach migsakéw indywidualizacja leczenia
poniewaz nie istniejg duze badania randomizowane ze wzgledu na stosunkowo rzadkie wy-
stepowanie migsakow. Radioterapia obecnie ma ograniczong role w leczeniu uzupelniajacym
miesakéw macicy. Podstawowg metoda leczenia uzupetniajacego jest chemioterapia, ktorej
korzy$¢ kliniczna réwniez czgsto jest ograniczona.

Hormonoterapig stosuje si¢ w leczeniu uzupelniajacym miesakéw podscieliskowych oraz
w leczeniu nawrotow migsakéw podscieliskowych (LG), a takze nawrotéw miesakéw gtadko-
komorkowych (wysokodojrzatych) o wolnym przebiegu klinicznym.

W przysztosci duzg role moze odgrywac leczenie celowane, ktére obecnie znajduje si¢
w trakcie badan klinicznych.

W 2009 roku FIGO wprowadzito zmiany w klasyfikacji klinicznej miesakéw macicy,
ktore do tej pory podlegaly klasyfikacji FIGO dla raka trzonu macicy. Uwaza si¢ iz obec-
na klasyfikacja bardziej odpowiada obrazowi i przebiegowi klinicznemu migsakéw macicy,
atakze jest bardziej przydatna w ocenie rokowania dla poszczegdlnych grup chorych. W tabeli
ponizej przedstawiono nowg klasyfikacje FIGO dla miesakéw gltadkokomorkowych, podscie-
liskowych oraz dla adenosarcoma. W przypadku miesakorakéw nadal stosuje sie klasyfikacje
jak dla raka trzonu macicy, oczywiscie zmodyfikowang w roku 2009.

Tabela 9.1. Klasyfikacja FIGO 2009 dla miesakéw macicy

Stopien I* | Nowotwor écisle ograniczony do macicy
LMS/ESS Adenosarcoma
1A <5cm IA Nowotwor ograniczony do endome-
trium/endocervix (bez naciekania mies-
niowki)
1B >5cm 1B Nowotwor nacieka <50%
IC Nowotwor nacieka 250% mie$nidowki
Stopien II Nowotwor nacieka poza macice z zajeciem miednicy
ITIA Z zajeciem przydatkow
1B Nowotwor nacieka poza macicg zajmujac inne tkanki miednicy mniejszej
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Stopien III Nowotwor nacieka tkanki jamy brzusznej (nie tylko wystajac do jamy brzusznej)
IIIA W jednej lokalizacji
1IIB Wiecej niz w jednej lokalizacji

1IIC Przerzuty do wezléw chlonych miednicy i/lub okoloaortalnych

Stopien IV Nowotwor nacieka pecherz moczowy i/lub odbytnice i/lub przerzuty odlegle

IVA Nowotwor nacieka pecherz moczowy i/lub odbytnice

IVB Przerzuty odlegte

Miesaki gtadkokomoérkowe (LMS)

Standardowym postepowaniem chirurgicznym jest usuniecie macicy z przydatkami
bez usuniecia weztéw chlonnych ze wzgledu na fakt iz przerzuty LMS do weztéw chionnych
stwierdzano tylko w 3% we wczesnych stopniach zaawansowania.

Cytostatykiem, ktéry wykazuje najwicksza aktywno$¢ w LMS jest doxorubicyna, ktéra
wykazuje najlepsza rbwnowage pomiedzy skuteczno$cig a toksycznoscig, i pozostaje opcja I
wyboru z 25% odsetkiem odpowiedzi. Leczenie uzupelniajace we wczesnych stopniach za-
awansowania nadal budzi kontrowersje; w nielicznych badaniach, jak dotad, nie stwierdzono
korzysci w przezyciach catkowitych w grupach chorych, u ktérych stosowano zaréwno che-
mioterapie oparta na doxorubicynie, jak i radioterapie (metoda ta obecnie nie znajduje zasto-
sowania w leczeniu LMS). Pomimo to, w niektorych osrodkach zaleca si¢ chemioterapie uzu-
pelniajaca w stopniu I i I zaawansowania po ocenie czynnikéw ryzyka nawrotu do ktérych
naleza wiek chorej, wielko$§¢ guza oraz dojrzalo$¢ nowotworu. Doxorubicyna wcigz wykazuje
najlepsza réwnowage miedzy skutecznoécig a efektami toksycznymi i pozostaje opcja leczenia
pierwszego wyboru z 25% odpowiedzig na leczenie. We wczesnych stopniach zaawansowania
zaleca si¢ Adriamycyne w monoterapii lub rzadziej w kombinacji z Ifosfamidem. W zaawan-
sowanych stadiach choroby, gdzie celem jest wydtuzenie Zycia, obowiazuje leczenie uzupet-
niajace oparte na Adriamycynie i Ifosfamidzie w I linii.

W chorobie nawrotowej, w przypadku nawrotéw po 6 miesigcach rozwazamy leczenie
chirurgiczne. Prospektywne badanie randomizowane II fazy wykazato, ze Gemcytabina z Do-
cetaxelem jest skuteczniejsza niz w monoterapii pod wzgledem catkowitych przezy¢ i czasu
do progresji choroby w leczeniu miesakéw gladkokomdrkowych tkanek miekkich. Rowniez
w chemioterapii nawrotu LMS macicy aktywna okazala si¢ gemcytabina w skojarzeniu z do-
cetaxelem, i taki tez schemat zaleca si¢ obecnie w leczeniu systemowym nawrotu miesaka
gtadkokomorkowego (Gemcytabina 900 mg/m? - dziei 1, Gemcytabina 900 mg/m?, Taxotere
100 mg/m? - dzien 8). W kolejnych nawrotach opcja moze by¢ obiecujacy ET-743 (Yondelis)
w monoterapii, ale jego opisywana aktywno$¢ odnosi sie do stosunkowo matych grup cho-
rych. W przypadku miesakéw gtadkokomoérkowych o wolnym przebiegu, z péZnymi nawro-
tami zaleca sie hormonoterapie opartg na gestagenach (np. octan megestrolu 160 mg/dobe)
lub inhibitorach aromatazy ze wzgledu na fakt, iz guzy te zazwyczaj wykazuja ekspresje recep-
torow progesteronowych i estrogenowych. Optymalng opcja bytoby oznaczanie PR i ER juz
w tkance guza pierwotnego, szczegdlnie w LMS wysokodojrzalych, poniewaz nie zawsze ist-
nieje mozliwo$é¢ chirurgicznego leczenia nawrotu LMS, i tym samym uzyskania tkanki nowo-
tworowej do badan receptorowych.
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Leczenie celowane

Udowodnione leczenie celowane w LMS to leczenie hormonalne z punktem uchwytu
w postaci receptoréw estrogenowych i progesteronowych, ktére jest skuteczne w miesakach gtad-
kokomérkowych o powolnym wzroscie. Sa dane dotyczace odpowiedzi na leczenie medroksy-
progesteronem, inhibitorami aromatazy (blokuja przemian¢ androgenéw do estrogenéw w ob-
wodowej tkance ttuszczowej), i mifepristonem. Obecnie trwa badanie II fazy (NCT00414076)
oceniajgce skutecznoé¢ letrozolu versus obserwacja w miesakach gtadkomoérkowych macicy.

Przyszto$ciag moga by¢ dzialania przeciwdziatajace efektom utraty PTEN czyli leczenie
inhibitorami P13K, AKT i mTOR. Korzysci moze przynie$¢ sposéb leczenia taczacy w sobie
takie terapie w kombinacji z konwencjonalng chemioterapia. Inhibitory P13K, AKT i mTOT
sa obecnie w badanach klinicznych. Deferolimus bedacy inhibitorem mTOR, jest obecnie
testowany w badaniu klinicznym III fazy SUCCEED.

WT1 zlokalizowane na chromosomie 11p13 ulega nadekspresji w migsakach gtadkoko-
morkowych; biatko WT1 jest immunogenne, ograniczone do komoérek guza, i moze, na po-
ziomie mRNA, by¢ potencjalnym celem terapeutycznym.

Miesaki endometrialne podscieliskowe

Wiekszo$¢ ESS rozpoznawane jest w I i II stopniu zawansowania klinicznego, niemniej przed
rozpoczeciem leczenia konieczne jest wykonanie diagnostyki obrazowej, bowiem nowotwdr ten
ma tendencje do szerzenia si¢ do pluc i otrzewnej. Podstawowym sposobem leczenia jest usu-
niecie macicy z przydatkami z jednoczasowa doktadng kontrolg jamy otrzewnowej. Przerzuty do
weztdéw chlonnych stwierdzono w 6% w I stopniu, a 8,9% w II stopniu zaawansowania, jednakze
nie stwierdzono aby limfadenektomia poprawiala przezycie w EES, w zwigzku z czym nie zaleca
si¢ wykonywania tej procedury. Standardowym postepowaniem w ESS jest wyciecie macicy wraz
z przydatkami ze wzgledu na hormonowrazliwos¢ tego nowotworu. U chorych mlodych jednak,
ponizej 35. roku zycia, z guzem $rednicy ponizej 3 cm, mozna zdecydowac si¢ na operacje bez
kastracji chirurgicznej, ze wzgledu na fakt iz HTZ jest przeciwwskazana, a konieczno$¢ radzenia
sobie z objawami menopauzy moze by¢ duzym problemem u kobiet tak mtodych.

Migsaki endometrialne podscieliskowe sa hormonozalezne, wykazujg ekspresje recepto-
réw zaréwno progesteronowych, jak i estrogenowych. W zwigzku z tym powinno si¢ rozwa-
zy¢ hormonalne leczenie uzupelniajace w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu. Obecnie zaleca
sie hormonoterapie adjuwantowg nawet w I i II stopniu zaawansowania ze wzgledu na fakt iz
czas do nawrotu choroby w I i II stopniu bez HTH adjuwantowej ocenia si¢ na taki sam jak
w przypadku ESS w stopniu III i IV z HTH adjuwantowa. Z tego faktu wynika, iz hormono-
terapia uzupelniajaca powinna wydtuzy¢ PFS w stopniach I i II. Korzy$¢ kliniczng przynosi
stosowanie octanu megestrolu 160 mg/dzien po, lub MPA 250 mg/dzien codziennie przez
2 lata. Do wyboru pozostaja réwniez inhibitory aromatazy; wybodr leku zalezy od stanu chorej,
wywiadu i profilu dziatan niepozadanych leczenia.

W przypadku nawrotéw nalezy zawsze rozwazy¢ chirurgie, a nastepnie leczenie hormo-
nalne kolejnego rzutu. W przypadku opornosci na leczenie hormonalne, lub wyczerpaniu
wszystkich dostepnych lekéw hormonalnych, lub gdy nastapi transformacja komérkowa no-
wotworu zfosliwego, mniej zréznicowanego, warto zastosowa¢ chemioterapig; jedyne aktyw-
ne leki to ifosfamid i adriamycyna stosowane w kombinacji.
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Terapia celowana

Receptor progesteronowy, ktorego ekspresje stwierdza si¢ w ponad 95% przypadkéw ESS,
jest najwazniejszym celem terapii; najwiecej danych dotyczy progestagenéw. Inhibitory aro-
matazy obnizajg steZenia estrogenu poprzez zahamowanie syntezy estrogenu w tkance guza
i w tkankach obwodowych, i w konsekwencji hamuja proliferacje guza.

Konieczne sg dalsze badania dotyczace lekéw zapobiegajacych skutkom dziatania na po-
ziomie biatek fuzji specyficznych genéw (JAZF1/JJAZ1). Potencjalnym celem immunoterapii
moze tez by¢ WT1.

Miesaki niezréznicowane

Migsaki niezréznicowane to grupa nowotworéw stabo poznana ze wzgledu na rzadkie
wystepowanie. Powstaja w innym mechanizmie niz ESS i charakteryzuja si¢ bardzo agresyw-
nym przebiegiem. Po leczeniu chirurgicznym w postaci usuniecia macicy z przydatkami za-
leca sie chemioterapie uzupelniajacy. Brak jest standardowej chemioterapii, ale najczeéciej
stosowane cytostatyki to adriamycyna, ifosfamid. Ze wzgledu na duzy potencjal ztosliwosci
i krotki PFS zaleca sie chemioterapie uzupetniajaca we wszystkich stopniach zaawansowa-
nia. Rola radioterapii nie zostala doktadnie okreslona. Nowotwory te zazwyczaj nie wykazuja
ekspresji receptoréw, w zwiazku z tym terapia hormonalna nie znajduje zastosowania. Na
podstawie nielicznych przypadkéw wydaje sig, ze w migsakach niezréznicowanych dodatnie
sg receptory PGFR-aq, receptor androgenowy i WT1.

Miesakoraki

Przebieg kliniczny i drogi szerzenia si¢ miesakorakéw zblizony jest do raka jajnika, czy
tez raka trzonu macicy surowiczego brodawkowatego lub endometrialnego G3. Dlatego tez,
oraz ze wzgledu na pochodzenie, coraz cze¢éciej proponuje si¢ aby ten nowotwor traktowaé
jako odrebng jednostke.

Leczenie chirurgiczne carcinosarcoma oparte jest na takich samych zasadach jak w raku
jajnika czy tez w surowiczym brodawkowatym raku trzonu macicy ze wzgledu na podobny
profil szerzenia sie tych nowotwordw. Zaleca si¢ usuniecie macicy z przydatkami i peten sta-
ging chirurgiczny, a w przypadkach zaawansowanych cytoredukcje.

Warto podkresli¢ iz od roku 2009 panel ekspertéw NCCN wlaczyl zalecenia dotyczace
miesakoraka (carcinosarcoma) do grupy zalecet w nowotworach nablonkowych ze wzgledu
na klasyfikowanie tego nowotworu przez patologdéw jako raka metaplastycznego. Po leczeniu
chirugicznym (pelen staging), w terapii uzupelniajacej zaleca sie chemioterapie; obecnie stan-
dardem jest chemioterapia oparta na paclitakselu i karboplatynie ze wzgledu na dominujacy
i determinujacy rokowanie element nabtonkowy w tkance guza. W badaniach wykazano réw-
niez duzg aktywno$¢ ifosfamidu w monoterapii oraz w potaczeniu z paklitakselem; kombina-
cja ta jest mniej toksyczna niz cisplatyny z ifosfamidem. Leczenie uzupelniajace stosujemy od
stopnia IA ze wzgledu na agresywny charakter tego nowotworu. NCCN zaleca réwniez do-
datkowo radioterapie celowana w przypadku stopnia III z pozytywnymi weztami chfonnymi
okotoaortalnymi. Zdarzaja si¢ nieliczne przypadki w ktérych elementem dominujacym guza
mieszanego jest tkanka mezenchymalna, niskozréznicowana; w takiej sytuacji warto rozwa-
zy¢ dostosowanie chemioterapii do elementu dominujacego.
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W sytuacji nawrotu choroby stosujemy leczenie operacyjne, jesli jest to mozliwe, ponadto
chemioterapie II linii opartg na ifosfamidzie i cisplatynie. Mozliwa jest réwniez z radiotera-
pia uzupelniajaca na teren miednicy po chirurgicznym usunieciu nawrotu zlokalizowane-
go wylacznie w miednicy, lub jako metoda samodzielna w leczeniu nawrotu miejscowego.
W kolejnych nawrotach stosujemy leczenie paliatywne.

Gruczolakomiesak — adenosarcoma

Gruczolakomigsaki majg niezlosliwy element nabtonkowy, podczas gdy komponent podscie-
liska jest typowy dla migsaka ESS wykazujacego ekspresje receptoréw P i E. Opcje terapeutyczne
takie same jak w przypadku ESS, czyli oparte na hormonoterapii gtéwnie gestagenami. Ze wzgledu
na dobre rokowanie u kobiet mlodych mozna nawet rozwazy¢ pozostawienie macicy. Opisywane
s3 przypadki adenosarcoma z ,,sarcomatous overgrowth” co wg definicji WHO stanowi sytuacje,
w ktorej element podscieliskowy zajmuje ponad 20% tkanki guza i jest niskozréznicowany. Te
przypadki rokuja bardzo Zle, traktujemy i leczymy jak migsaki podscieliskowe niezréznicowane,
czyli chirurgia i chemioterapia uzupelniajgca oparta na ifosfamidzie i adriamycynie.
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X. Rak trzonu macicy - leczenie hormonalne

dr hab. n. med. Grzegorz PANEK

Rak trzonu macicy (RTM) od dawna uznany jest za nowotwoér hormonozalezny rozwija-
jacy sie w tkance podlegajacej nieustannemu wplywowi hormonéw: estrogenéw, progesteronu
iandrogenéw. W ostatnich latach znacznie zwigkszyla si¢ nasza wiedza o wplywie hormonéw
na mechanizmy indukowania i progresji nowotworéw w tym RTM. Znajomo$¢ powyzszych
mechanizméw pozwolita wyrézni¢ dwa podstawowe typy RTM. Ich wyrdznienie ma istotne
znaczenie zaréwno dla prewencji jak i leczenia tego nowotworu. Typ II reprezentuje przy-
padki RTM nie estrogeno-zalezne o obrazie histologicznym raka surowiczego, jasnokomor-
kowego lub typu adenosquamous [1]. Fenotyp molekularny RTM typu II charakteryzuje si¢
znacznego stopnia aneuploidig oraz mutacjami p53.

W przeciwienstwie do typu I raki typu II nie powstaja z powodu nadmiaru estrogenéw
i we wezesnych fazach rozwoju nie towarzyszy im hiperplazja blony sluzowej macicy. Powsta-
ja one najczesciej w atroficznym endometrium. Ekspresja receptoréw ER i PR jest zwykle
stabo zaznaczona [2].

Typ I RTM to klasyczny nowotwor estrogenozalezny, ktérego rozwdj poprzedzony jest
faza hiperplazji bony $§luzowej macicy lub raka srodnablonkowego (EIN). Profil genetyczny
tej odmiany RTM wykazuje najczeéciej mutacje genu supresorowego PTEN w ok. 80% rakéw
i 50% EIN i 0% w prawidlowym endometrium [3]. Profil genetyczny i molekularny charak-
teryzuje si¢ mutacjg genu supresorowego PTEN, mutacje gendw naprawczych a takze K-ras
i B-catenin.

Zespot Lynch i rak trzonu macicy

Rak endometrium jako cze$¢ zespotu Lynch stanowi zaledwie 2-3% ogétu przypadkéw
RTM. Kobiety z zespotem Lynch maja 60% ryzyko zachorowania na RTM. Rozpoznanie zespo-
tu Lynch ma istotne znaczenie, poniewaz mozliwym jest podjecie terapii prewencyjnej [4].
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Profilaktyka hormonalna RTM

Rosngca zapadalnoéé na RTM w Polsce zgodna jest z trendem obserwowanym w innych
krajach uprzemystowionych. W ciagu ostatniej dekady nowotwor ten stal si¢ najczestszym
nowotworem narzadéw plciowych kobiecych w kraju. Obecna sytuacja epidemiologiczna
i perspektywa dalszego wzrostu liczby zachorowan wskazuje na potrzebe wzmozenia wysil-
kéw na rzecz profilaktyki i prewencji tego nowotworu. Od lat udowodniony fakt wptywu
zaréwno endogennych jak i egzogennych hormonéw w rozwoju wielu nowotworéw w tym
RTM stworzyt nadzieje na skuteczniejsze wykorzystanie hormondéw réwniez do zapobiegania
wystepowania tego nowotworu. W przypadku RTM wiedza na temat molekularnych pod-
staw funkcjonowania proceséw transkrypcji poprzez dzialania receptoréw estrogenowych
(podtypdéw a i B) oraz progesteronowych (podtypy I i II) pozwolita wejrze¢ glebiej zaréwno
W procesy promocji rozwoju nowotwordw jak i zapobieganiu ich powstawaniu. W ostatnim
czasie zainicjowano wiele badan nad zastosowaniem terapii hormonalnej do prewencji tego
nowotworu - szczegdlnie typu I [5].

Badania kliniczne z zastosowaniem doustnej antykoncepcji wykazaty spadek zapadal-
noéci na RTM typ I, najwiekszy wspotczynnik redukeji zachorowan stwierdzono w grupie
chorych przyjmujacych doustng antykoncepcje przez okres powyzej jednego roku. Wspot-
czynnik ten wynosi ok. 20% po jednym roku i 80% powyzej 10 lat. Efekt protekcyjny jest
szczego6lnie wyrazny u kobiet nierédek i u bedacych w cigzy do dwdch razy. Zaniechanie
doustnej antykoncepcji powoduje utrzymywanie sie obnizonego ryzyka zachorowania nawet
przez okres do 20 lat. W badaniu kohortowym przeprowadzonym przez The Royal Cellege
of General Practitioners — Oral Contraceptive Study poréwnano czesto$¢ zachorowania na
nowotwory w grupach po 23 000 kobiet przyjmujacych i nieprzyjmujacych doustnie anty-
koncepcji. Po 36-letniej obserwacji obejmujacej ponad milion osobo-lat wzgledne ryzyko za-
chorowania na RTM wynosito 0,58 w stosunku do kobiet, ktdre nigdy nie stosowaly doustne;
antykoncepciji [6].

Hiperplazja btony sluzowej macicy

Stany rozrostowe blony $luzowej macicy zwtaszcza hiperplazja zlozona sg typowym pre-
kursorem RTM typu I, jest wigc rzecza logiczna, ze podjecie leczenia standéw rozrostowych
moze zmniejszy¢ ryzyko zachorowania na RTM. Klasycznym leczeniem hiperplazji blony
$luzowej macicy jest zastosowanie gestagendw najczesciej doustnych, wadg tego leczenia jest
wysoki odsetek nieprzestrzegania zasad przewleklej terapii gestagenowej przez pacjentki,
a takze objawy uboczne leczenia, ktdre wptywaja na obnizenie skutecznosci takiego postepo-
wania. W ostatniej dekadzie rozpowszechnito si¢ wykorzystanie spirali domacicznej uwalnia-
jacej gestagen (levonorgestrel). Wynik badania klinicznego obejmujacego ponad 100 kobiet
z potwierdzong mikroskopowo hiperplazja blony $luzowej macicy leczonych wktadka do-
maciczng uwalniajaca levonorgestrel wykazala regresje zmian u 90% leczonych przez 2 lata.
Skutecznos¢ tej metody jest bardzo dobra. Stopien regresji wynosit 92% dla hiperplazji bez
cech atypii, 67% dla hiperplazji z atypia i 100% w przypadku hiperplazji zwigzanej z prowa-
dzong hormonalng terapig zastepcza. U 23 kobiet (22%) przeprowadzono operacje wyciecia
macicy z przydatkami. Wskazaniem do operacji w 13 przypadkach byt nawrét hiperplazji
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lub inne stany patologiczne macicy badz przydatkéw. U 10 kobiet operacje¢ przeprowadzono
na ich prosbe, mimo catkowitej regresji zmian. W przypadkach operowanych rozpoznano 2
przypadki nowotwordw - 1 jajnika i 1 RTM. Przedstawione wyniki sg bardzo obiecujace cho¢
niewatpliwie powinny by¢ potwierdzone prospektywnymi badaniami klinicznymi szczegdl-
nie w grupie kobiet z otyloscia [7].

Leczenie hormonalne kobiet z zespotem Lynch (HNPCC) i Srédnabtonkowa neoplazja
btony sluzowej macicy (EIN)

Zaledwie ok. 2-3% RTM to raki bedace sktadowg zespotu dziedzicznego Lynch. Jednakze
z uwagi na wysokie skumulowane ryzyko zachorowania na RTM wynoszace nawet do 60%
w tej rzadkiej grupie chorych zaleca si¢ stosowanie dziatan, ktdre przyczyniloby sie do szyb-
szego wykrycia nowotworu (coroczna biopsja rysowa endometrium, ultrasonografia dopo-
chwowa). Dzialania te powinny by¢ rozpoczete od 30.-35. roku zycia. Obecnie prowadzone
sg réwniez badania kliniczne, ktérych celem jest ocena hemoprofilaktyki w tej grupie kobiet.
Prowadzonych jest klika badan klinicznych, celem ich jest ocena skutecznosci gestagenow
w leczeniu EIN. W badaniu GOG-0224 kobiety z potwierdzonym mikroskopowo EIN ran-
domizowano na nastepujace grupy megestrol 40 mg 2 razy dziennie przez 12 tygodni lub
cyklicznie megestrol 80 mg 2 razy dzienne przez 12 tygodni, 2 tygodnie z lekiem 2 tygodnie
bez na 3 miesigce przed planowang histerektomia. Ostatecznym celem badania byta obecnos¢
lub brak obecnoéci EIN w usunietej macicy. Rozwinieciem tego badania ma by¢ poréwnanie
spirali uwalniajacej levonorgestrel (Mirena) z ramieniem badania GOG-0224 o najlepszym
wyniku. Inne badanie zainicjowane w Wielkiej Brytanii (POET) ma poréwna¢ skutecznos¢
Mireny jako czynnika chemoprewencyjnego u kobiet z zespolem Lynch. Kobiety biorace
udzial w badaniu randomizowane s3 do grup z Mireng lub bez. Punktem docelowym badania
jest rozpoznanie hiperplazji atypowej btony sluzowej macicy lub RTM [7].

Hormonoterapia raka trzonu macicy

Pierwsze naukowe doniesienie opisujace skutecznos¢ progestagenéw w leczeniu RTM
datuje si¢ na rok 1961. Wéwczas to Kelly i Baker stwierdzili i opisali wynik zastosowania
wysokiej dawki progesteronu lub octanu 17-a-hydroksyprogesteronu u chorych na RTM
z przerzutami. Obiektywna regresje zmian stwierdzono u 6 z 21 leczonych, a czas remisji wy-
nosit od 9 do 54 miesiecy. Co byto istotne klinicznie opisywanej regresji zmian towarzyszyla
poprawa stanu ogélnego i jakosci Zzycia, a takze obserwowano wzrost apetytu i przyrost wagi
ciala [8]. To pionierskie doniesienie spowodowato znaczny wzrost zainteresowania zastoso-
waniem gestagenéw do leczenia chorych na RTM [9].

Doniesienia z lat 80. dotyczace zastosowania gléwnie octanu medroksyprogesteronu
i/lub megestrolu w wysokich dawkach wskazywaly, na odsetek odpowiedzi wynoszacy od
20 do 40%. Pézniejsze doswiadczenia i wyniki badan klinicznych réznych grup badawczych
wskazywaly na znacznie nizszy odsetek odpowiedzi wynoszacy od 7 do 20% [10,11].

Zgodnie z wczeéniejszymi doniesieniami nie obserwowano réznic w skutecznosci klinicz-
nej najczesciej stosowanych gestagenéw w zalecanych dawkach wynoszacych 100 mg octanu
medroxyprogesteronu/dobe/p.o. lub 500-1000 mg/7 dni/i.m. Stopienn odpowiedzi klinicznej
wykazywat korelacje ze stopniem dojrzatosci histopatologicznej i wynosit od ponad 90% dla
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raka G1izaledwie 1,5-2% w przypadku raka G2. Istotnym czynnikiem wplywajacym réwniez
na skuteczno$¢ leczenia byl czas od zakonczenia leczenia pierwotnego. Znamiennie wyzszy
odsetek odpowiedzi obserwowano po uptywie wiecej niz 36 miesiecy. Oczywiscie ekspresja
receptoréw estrogenowych (ER) i progestagenowych (PR) ma kluczowe znaczenie dla odset-
ka odpowiedzi. W przypadku wspdlistnienia wysokiego miana ER i PR prawdopodobien-
stwo wystapienia obiektywnej odpowiedzi na leczenia wynosi 75%, za$ w przypadku niskiego
miana badz braku ekspresji ER i PR prawdopodobienstwo odpowiedzi jest mniejsze niz 5%.
Ocena ekspresji ER i PR ma wiec istotne znaczenie praktyczne przekladajace sie na postepo-
wanie kliniczne. Podsumowaniem wysitkéw oceniajacych skutecznosci gestagendw leczenia
zaawansowane lub nawrotowe RTM byly wyniki badania GOG-48 i GOG-81. Odsetek odpo-
wiedzi wynosit srednio 20% i byt wyzszy w grupie chorych z pozytywna ekspresja PR a takze
w guzach o wysokim stopniu dojrzalosci histopatologicznej. Badania GOG 119 i GOG 153
ocenily skuteczno$¢ hormonoterapii skojarzonej — progestageny i tamoksyfen (ktoéry poprzez
zwiekszenie ekspresji PR mogt sie przyczyni¢ do zmniejszenia odpornosci na progestageny).
Catkowity odsetek odpowiedzi wynosit odpowiednio 33 i 27%, a czas przezy¢ do progresji 3
12,7 miesigca a przezy¢ catkowitych 13 i 14 miesiecy [11].

Poza gestagenami zainteresowania kliniczne skierowane réwniez byly na wykorzystanie
inhibitoréw aromatazy do leczenia zaawansowanego lub nawrotowego RTM. Wyniki badan
klinicznych z zastosowaniem letrozolu i anastrazolu potwierdzity znikoma skutecznos¢ tera-
peutyczng tych lekéw [12,13]. Niska skuteczno$¢ kliniczng stwierdzono réwniez po zastoso-
waniu analogéw GnRH a odsetek odpowiedzi obiektywnych w grupie chorych z nawrotowym
lub rozsianym RTM nie przekraczal 10% [13].

Leczenie oszczedzajace hiperplazji ztozonej z atypia btony §luzowej macicy i raka trzo-
nu macicy

Hiperplazja zlozona z atypia blony $luzowej macicy jest patologia predysponujaca do
powstania raka trzonu macicy. Wspolczesne dane potwierdzaja, ze u okoto 30% kobiet z po-
twierdzong hiperplazja z atypia dochodzi do transformacji w raka [14]. Stwierdzono réwniez,
ze u 25% kobiet operowanych z powodu hiperplazji ztozonej z atypia badanie mikroskopowe
usunietej macicy wykazalo obecnosé¢ raka [15]. U kobiet w wieku rozrodczym czynnikami
predysponujacymi do wystapienia patologicznego przerostu blony $luzowej macicy sg pier-
wotne zaburzenia owulacji, guzy hormonalnie czynne, czy tez efekty uboczne zastosowanej
hormonoterapii (np. stymulacja owulacji) [15].

Wybér metody leczenia hiperplazji z atypia zalezy w duzym stopniu od wieku chorej
i wspélistnienia innych patologii macicy lub przydatkéw. U chorych w wieku okoto- i pome-
nopauzalnym zalecang metodg leczenia jest wycigcie macicy z przydatkami. U kobiet w wieku
przedmenopauzalmym pragnacym zachowaé potencjal do rozrodu mozliwym jest zastoso-
wanie hormonoterapii.

W tym celu najczesciej stosowane programy hormonoterapii to octan medroksyproge-
steronu w dawce 20-40 mg/dobeg, octan megestrolu 80-160 mg/dobe czy tez analogi GnRH
[16,17]. Dla oceny skuteczno$ci hormonoterapii zaleca si¢ wykonanie biopsji endometrium.
W przypadku braku skutecznosci hormonoterapii — utrzymywanie si¢ lub progresja zmian
w biopsji kontrolnej, zaleca si¢ przeprowadzenie operacji wycigcia macicy.
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Mimo ze szczyt zachorowan na ten nowotwor przypada na 7. dekade zycia to w okolo 5%
przypadkow rozpoznawanych jest u kobiet mlodszych niz 40 lat.

Standardowym postepowaniem leczniczym u kobiet z rozpoznaniem raka blony sluzowej
macicy jest operacja wyciecia macicy z przydatkami z rozszerzeniem o staging chirurgiczny
(najczesciej weztowy).

Lokalizacja anatomiczna raka endometrium i budowa macicy uniemozliwiajg przepro-
wadzenie operacji oszczedzajacej zdolno$¢ do rozrodu.

Dodatkowym czynnikiem obcigzajacym mlode chore na raka blony sluzowej macicy jest
rozpoznana juz najczeéciej nieptodnosé.

Terapia hormonalna z zastosowaniem gestagendw jest praktycznie jedyng metoda postepo-
wania zachowawczego stosowanego u chorych na raka endometrium. Wybér lekéw oraz stoso-
wane dawki nie r6znig si¢ od tych stosowanych w przypadku atypowej hiperplazji ztozone;j.

Optymalne kandydatki do leczenia zachowawczego to kobiety w wieku rozrodczym, ktore
nie zrealizowaly planéw macierzynskich, nie obcigzone wieloletnim wywiadem nieptodnosci,
u ktdrych rozpoznano nowotwdr endometrium o wysokim stopniu dojrzatosci histologicznej
(G1), w stopniu klinicznego zaawansowania IA.

W ocenie przed leczeniem niezbednym jest przeprowadzenie niezwykle starannej diag-
nostyki z zastosowaniem histeroskopowej biopsji celowanej i badania MR miednicy dla wy-
kluczenia naciekania bfony migsniowej macicy.

Stwierdzenie przetrwalego nowotworu po 3-miesiecznej terapii gestagenowej lub wczes-
niejsze objawy progresji procesu nowotworowego stanowig wskazanie do natychmiastowego
wszczecia leczenia radykalnego [16,17].

Dotychczas w pi$miennictwie §wiatowym opisano ponad 100 przypadkéw mlodych kobiet
(mediana wieku 29 lat) leczonych gestagenami z powodu raka endometrium. W okresie obser-
wagcji po leczeniu stwierdzono 56 zywych urodzen przy braku progresji nowotworu [16].

Jednym z ostatnich doniesient opisujacych wyniki leczenia zachowawczego z zastosowa-
niem gestagendw raka blony §luzowej macicy jest publikacja z 2009 roku. Analizowang grupe
stanowilo 35 kobiet z endometrialnym RTM G1 leczone byly octanem medroprogrestero-
nu lub megestrolu. Mediana czasu obserwacji 39 miesiecy. Calkowitg remisje (brak utkania
raka lub hiperplazji w badaniu mikroskopowym) stwierdzono u 22 chorych (62,9%), a u 12
(34,3%) stwierdzono przetrwaly proces nowotworowy. Spoérdd 22 chorych z calkowitg remi-
sja 9 (40,9%) mialo wznowe procesu nowotworowego. Mediana czasu do wznowy wyniosta
12 miesiecy (zakres od 8 do 48 miesiecy) [18].

Analizujac wyniki autorzy podkreslaja wysoka skuteczno$¢ prokreacyjng zastosowanego
leczenia. Sposrdd 12 chorych, ktére podjety probe zajscia w cigze 10 kobiet (83,3%) osiagneto
sukces, zaszlo w cigze i urodzilo 8 dzieci. Nie stwierdzono wad wrodzonych u dzieci, ktérych
matki przebyly leczenie hormonalne [18].

W najnowszym doniesieniu grupa wloskich badaczy opisata wyniki leczenia zachowawcze-
go z zastosowaniem gestagenéw 14 chorych na RTM w stopniu IA (posta¢ wylaczenie ograni-
czona do blony $luzowej). Autorzy badania sciéle zdefiniowali kryteria kwalifikacji do leczenia
oszczedzajacego. Najwazniejsze z nich to: wiek <40 lat, wykluczenie zespotu Lynch, rak wyso-
kodojrzaly endometrioidalny, pozytywna ekspresja ER i PR, w badaniach obrazowych brak cech
inwazji myometrium, wieloogniskowosci zmian, przerzutéw do wezléw chionnych miednicy
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i patologicznych zmian w jajnikach. Leczenie polegalo na histeroskopowej ablacji endometrium
z nastepowa terapig octanem megestrolu w dawce 160 mg/dobe przez 6 miesiecy (6 chorych)
lub spirala domaciczna IUD z lewonorgestrelem przez 12 miesigcy (8 chorych). Po okresie ob-
serwacji wynoszacym minimum 13 miesiecy (mediana 40 miesiecy) u 1 chorej stwierdzono
wznowe nowotworu w 5. miesigcu obserwacji. U chorej tej zastosowano leczenie definitywne
polegajace na wycieciu macicy z przydatkami. W obserwowanej grupie 3 pacjentki podjely pro-
be zajécia w cigze. Jedna z nich zaszta w cigze i urodzita zdrowe dziecko [19].

Z uwagi na warunki anatomiczne, a takze swa biologie rak blony $luzowej macicy nie
jest optymalnym modelem ilustrujagcym wspoéltczesne mozliwoséci oszczedzajacego leczenia
onkologicznego zapewniajacego dobry wynik onkologiczny i czynnoséciowy.

Mimo tych ograniczenn w indywidualnych przypadkach mozliwym jest zastosowanie
terapii hormonalnej umozliwiajacej opanowanie procesu nowotworowego z jednoczesnym
oszczedzeniem zdolno$ci do rozrodu. Warunkiem sukcesu jest prawidlowa kwalifikacja
uwzgledniajgca zar6wno parametry prognostyczne onkologiczne jak i prokreacyjne.

W przypadku nowotwordw o wyzszym stopniu zaawansowania nowe mozliwosci uzy-
skania potomstwa stwarzaja techniki krioprezerwacji oocytéw i embrionéw z nastepowa im-
plantacjg u matek zastepczych [20,21]. Ta nowatorska technika ma nadal charakter ekspery-
mentalny i wymaga rozwigzania wielu probleméw medycznych, etycznych i prawnych zanim
znajdzie szersze zastosowanie.

Ogromny postep ostatniej dekady w dziedzinie biologii i onkologii molekularnej stwo-
rzyt podstawy do wprowadzenia terapii celowanej, ktéra ma szanse zwiekszy¢ skuteczno$é
dotychczas stosowanej hormonoterapii, ktérej podstawa sa progestageny. Leczenie gestage-
nami dziata hamujgco na procesy inwazyjnoséci komoérek raka blony sluzowej macicy poprzez
obnizenie aktywnos$ci wielu genéw - integryn i K-kadhern. W przypadku raka blony §luzowej
macicy typu I targetem terapii celowanej moga by¢ elementy szlaku PI3K, B-kateniny, a takze
kaskady angiogenezy. Nowym elementem terapii RTM moze by¢ skojarzenie terapii hormo-
nalnej z analogami rapamycyny a takze inhibitorami m-TOR [4,22,23].

Pismiennictwo

1. Baak JB, Mutter GL, Robboy S, i wsp. The molecular genetics and morphometry-based endometrial
intraepithelial neoplasia classification system predicts disease progression in endometrial hyperplasia more
accurately than the 1994 World Health Organization classification system. Cancer. 2005;103:2304-12.

2. Young EE, Cheung TH, Lo KW, i wsp. Identification of molecular markers and signalling path-
way in endometrial cancer in Hong Kong Chinese women by genome -wide gene expression profiling.
Oncogene. 2007;26:1971-78.

3. Hecht JL, Mutter GL. Molecular and pathologic aspects of endometrial carcinogenesis. ] Clin
Oncol. 2006;24:4783-91.

4. Kitchener HC, Trimble EL; Endometrial Cancer Working Group of the Gynecologic Cancer In-
tergroup. Endometrial cancer state of the science meeting. Int ] Gynecol Cancer. 2009;19:134-140.

5. Rice LW. Hormone prevention strategies for breast, endometrial and ovarian cancers. Gynecol
Oncol. 2010;118:202-7.

6. Hannaford PC, Selvaraj S, Elliott AM, i wsp. Cancer risk among users of oral contraceptives: cohort
data from the Royal College of General Practitioner’s oral contraception study. BMJ. 2007;335:651.

146



7. Lindor NM, Petersen GM, Hadley DW, i wsp. Recommendations for the care of individuals with
an inherited predisposition to Lynch syndrome: a systematic review. JAMA. 2006;296:1507-17.

8. Kelly RM, Baker WH. Progestational agents In the treatment of carcinoma of the endometrium.
N Engl ] Med. 1961;264:216-22.

9. Podratz KC, O’Brien PC, Malkasian GD Jr. i wsp. Effects of progestational agents of treatment of
endometria carcinoma. Obstet Gynecol. 1985;66:106-10.

10. Whitney CW, Brunetto VL, Zaino R], i wsp. Phase II study of medroxyprogesterone acetate plus
tamoxifen in advanced endometrial carcinoma: a Gynecologic Oncology Group study. Gynecol Oncol.
2004;92:4-9.

11. Fiorica JV, Brunetto VL, Hanjani P, i wsp. Phase II trial of alternating courses of megestrol
acetate and tamoxifen in advanced endometrial carcinoma: a Gynecologic Oncology Group study. Gy-
necol Oncol. 2004;92:10-4.

12. Rose PG, Brunetto VL, VanLe L, i wsp. A phase II trial of anastrozole in advanced recur-
rent or persistent endometrial carcinoma: a Gynecologic Oncology Group study. Gynecol Oncol.
2000;78:212-16.

13. Ma BB, Oza A, Eisenhauer E, i wsp. The activity of letrozole in patients with advanced or re-
current endometrial cancer and correlation with biological markers--a study of the National Cancer
Institute of Canada Clinical Trials Group. Int ] Gynecol Cancer. 2004;14:650-658.

14. Panek G, Kaminska G, Zielinski J. Wptyw wybranych czynnikéw prognostycznych na wyniki
leczenia skojarzonego raka inwazyjnego szyjki macicy w stopniu IB i ITA. Gin Pol 1999;70:481-9.

15. Kurman RJ, Kaminski PE, Norris HJ. The behavior of endometrial hyperplasia. A long-term
study of “untreated” hyperplasia in 170 patients. Cancer 1985;56:403-12.

16. Tavassoli FA, Kraus FT. Endometrial lesions in uteri resected for atypical endometrial hyperpla-
sia. Am J Clin Pathol 1978;70:770-9.

17. Gotlieb WH, Beiner ME, Shalmon B i wsp. Obstet Gynecol 2003;102:718-25. Outcome of fer-
tility-sparing treatment with progestins in young patients with endometrial cancer. Obstet Gynecol
2003;102:718-25.

18. Hahn HS, Yoon SG, Hong JS, i wsp. Conservative treatment with progestin and pregnancy out-
comes in endometrial cancer. Int ] Gynecol Cancer. 2009;19:1068-73.

19. Laurelli G, Di Vagno G, Scaffa C, i wsp. Conservative treatment of early endometrial cancer:
Preliminary results of a pilot study. Gynecol Oncol. 2011 Jan;120(1):43-6. Epub 2010 Oct 30.

20. Gershenson DM. Fertility-Sparing Surgery for Malignancies in Women. J Natl Cancer Inst
Monogr 2005;34:43-7

21. Juretzka MM, O'Hanlan KA, Katz SL i wsp. Embryo cryopreservation after diagnosis of stage IIB
endometrial kancer and subsequent pregnancy In a gestational carrier. Fertil Steril. 2005;83:1041.e5-¢7.

22. Chen ML, Xu PZ, Peng XD, i wsp. The deficiency of Aktl is sufficient to suppress tumor devel-
opment in Pten+/- mice. Genes Dev. 2006;20:1569-74.

23. Podsypanina K, Lee RT, Politis C, i wsp. An inhibitor of mTOR reduces neoplasia and normal-
izes p70/S6 kinase activity in Pten+/- mice. Proc Natl Acad Sci U S A. 2001;98:10320-5.

147






XI. Opieka paliatywna i leczenie bélu

dr n. med. Jerzy JAROSZ

Kazdy chory na nowotwér ma prawo oczekiwa¢ i domaga¢ sie, aby bole towarzyszace
jego chorobie byly starannie leczone i aby jego problemy zmagania si¢ z chorobg spotykaly si¢
ze zrozumieniem ze strony najblizszych, pracownikéw medycznych jak i catego spoleczen-
stwa Polska Unia Onkologii. Opiekowanie si¢ chorymi niezaleznie od stopnia zaawansowa-
nia choroby nowotworowej jest powinnosécia onkologow, a takze lekarzy innych specjalnosci.
Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ESMO) podkresla, ze onkolodzy ponoszac
gtéwny ciezar leczenia chorych na nowotwory ztosliwe majg moralny i kliniczny obowigzek
koordynowania leczenia we wszystkich jego fazach.

W ostatnim trzydziestoleciu obserwuje si¢ dynamiczny rozwdéj medycyny paliatywnej sta-
nowiacej praktyczna odpowiedZ na wymienione wyzej potrzeby. Medycyna paliatywna, ktdra
stanowi obecnie odrebna specjalizacje lekarska i pielegniarskg coraz czeéciej rozpoznawana jest,
jako integralna cze$¢ onkologii, a w szczeg6lnosci, jako element leczenia wspomagajacego.

Szkolenie z zakresu medycyny paliatywnej jest obowiazkowym elementem szkolenia
onkologéw. Dla chorych na nowotwory oznacza to prowadzanie racjonalnego leczenia bdlu
i innych objawéw na wszystkich etapach leczenia onkologicznego, a przede wszystkim niepo-
zostawienie chorych bez opieki niezaleznie od tego jak zaawansowana jest choroba i jakie sa
rokowania, co do mozliwosci wyleczenia lub przedtuzenia zycia.

Opieka paliatywna jest dzialaniem zmierzajagcym do poprawy jakosci zycia chorych na
nieuleczalne, prowadzgce do $mierci choroby oraz ich rodzin. Obejmuje zapobieganie i zwal-
czanie cierpien, wczesne stawianie rozpoznan, staranne badanie i leczenie bdlu oraz rozwig-
zywanie innych probleméw - fizycznych, psychicznych i duchowych. Opieka paliatywna afir-
muje zycie, szanujac $mier¢, jako proces naturalny. Nie przy$piesza ani tez nie opdznia zgonu.
Dazy do uwolnienia chorego od bolu i innych dokuczliwych objawow [WHO 2002].

Opieka paliatywna jest specyficznym rozumieniem obowigzkéw medycyny wobec cho-
rych i ludzkiego cierpienia. Koncepcja medycyny paliatywnej przeciwstawia sie eutanazji,
jako zlej i niepotrzebnej, ale takze uporczywej terapii, kiedy ta, przedluzajac agonie, staje si¢
zrodtem dodatkowych cierpien.
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W opiece paliatywnej kluczowym zagadnieniem jest indywidualizowanie opieki stosow-
nie do oczekiwan i potrzeb kazdego chorego. Jak to wyrazita C. Sunders, pionierka wspotczes-
nej medycyny paliatywnej: ,,opieka paliatywna zaczyna si¢ od zrozumienia, ze kazdy chory
ma swoja wlasng histori¢, swoje miejsce w spoleczenstwie, swoja kulture i jest godny sza-
cunku jako niepowtarzalna, jednostka”. Definicja podana przez amerykanska sie¢ osrodkow
onkologicznych [NCCN 2007] ujmuje to jeszcze inaczej: ,,...opieka paliatywna skierowana na
pomoc choremu i jego rodzinie skupia sie na leczeniu bélu i innych dokuczliwych objawdw
jednoczes$nie wiaczajac opieke psychologiczng i duchowa stosownie do chorego/rodziny po-
trzeb, wartoéci, wierzen i kultury”

Z praktycznego punktu widzenia, dla spelnienia takich oczekiwan, od lekarza nalezy
oczekiwaé umiejetnosci komunikowania si¢ z pacjentami, empatii, a dalej — umiejetnosci
leczenia objawowego oraz wspolpracy ze specjalistami innych dziedzin (pielegniarstwa, po-
mocy psycho-socjalnej, duchowej itp.). Skuteczne zwalczanie bélu i innych dokuczliwych ob-
jawow wymaga znajomosci patogenezy tych objawow, zasad rozpoznawania i réznicowania,
a wreszcie opartych na faktach zasad leczenia objawowego. Trzeba podkredli¢, ze w ostatnich
latach, leczenie objawowe jest przedmiotem intensywnych badan naukowych.

Leczenie objawowe

Zaawansowana choroba nowotworowa jest zazwyczaj okresem wystepowania réznorod-
nych objawoéw, ktore istotnie pogarszajg jakos$¢ zycia pacjentéw. Niezaleznie od pierwotnego
umiejscowienia nowotworu, koficowy okres zycia i umieranie przebiegaja podobnie. Obja-
wy choroby wystepujace w tym okresie, zazwyczaj mozna pogrupowaé w charakterystyczne
grupy objawéw (klastery). U chorych z nowotworami z zakresu onkologii ginekologicznej,
najczesciej wystepuja nastepujace grupy objawdw:

Znuzenie, anoreksja, kacheksja (zmeczenie, brak energii, ostabienie, sucho$¢ w ustach,
szybkie nasycenie, zmiany smaku, utrata wagi)

Neuropsychologiczne (depresja, lek, zaburzenia snu)

Nudno$ci/wymioty

Ostabienie (obrzeki, splatanie)

B4l (bol, zaparcia)

Dysponujemy stosunkowo dobrymi sposobami leczenia bdlu, nudnoéci, wymiotow,
zapar¢, a takze objawdw neuropsychologicznych. W odniesieniu do znuzenia (zmeczenia),
zaburzen metabolicznych (kacheksja), ostabienia nie ma skutecznych metod leczenia. Nieza-
leznie od tego, dzialanie kompleksowe, wielokierunkowe i prowadzone w sposéb racjonalny,
w istotny sposéb moze utatwi¢ chorym i ich najblizszym przezywanie tego niezwykle trud-
nego okresu zycia.

Dla lekarzy medycyny paliatywnej jest to istota ich dzialania. Onkolodzy opiekujac si¢
swoimi chorym powinni zwracac¢ sie o pomoc do lekarzy medycyny paliatywnej, niezaleznie
od swojego wlasnego doswiadczenia i umiejetnoéci. Wspdtpraca z medycyng paliatywna jest
niezbe¢dna podczas leczenia chorych w ich wlasnych domach.

Ponizej przedstawiono zasady leczenia przeciwbdlowego jako przyklad racjonalizacji le-
czenia objawowego. Na zakoniczenie, opisano organizacje opieki paliatywnej w Polsce i spo-
sOb kierowania chorych do takiej opieki.
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Bal

Leczenie przeciwbdlowe nalezy do kluczowych zagadnien w medycynie paliatywne;j.
Nieopanowany bdl staje si¢ Zrédlem cierpienia, istotnie pogarsza jakos$¢ zycia, ogranicza
kontakty rodzinne i spoleczne. Istniejace metody terapeutyczne, a przede wszystkim far-
makoterapia bélu pozwalaja uzyskiwac¢ znaczaca poprawe u 80-90% chorych.

Podstawa planowania i prowadzenia leczenia przeciwboélowego jest ustalenie rozpozna-
nia. Rozpoznanie to musi zawiera¢ opis bélu oraz zidentyfikowa¢ patologie wywolujace bdl.
Innym aspektem rozpoznania jest okreslenie wpltywu bélu na mozliwoéci funkcjonowania
chorej, a takze stosunku chorej i jej najblizszych do bolu i leczenia przeciwbdlowego.

Najczesciej spotykane zespoty bélowe w ginekologii onkologicznej:

U chorych z rakiem szyjki macicy:

- Bole receptorowe i neuropatyczne spowodowane naciekaniem tkanek miednicy z uci-

skiem na splot ledzwiowo-krzyzowy

- Bole okolicy ledzwiowej spowodowane powieszeniem weztéw chionnych okotoaortal-
nych i miednicznych. Bélom tym towarzysza obrzeki limfatyczne koniczyn dolnych

- Bodle kostne wywotane przerzutami nowotworowymi

- Bole spowodowane uposledzeniem drozno$ci moczowoddw

- Bolei parcie na mocz w przypadkach naciekania przedniej $ciany pochwy i szerzeniem
sie nacieku na cewke i pecherz moczowy

Rak jajnika:

- Bole i uczucie dyskomfortu w obrebie jamy brzusznej jako wczesny objaw. Béle te na-
silajg sie wraz z postepem choroby

- Bole trzewne, kolkowe zwigzane z niedroznoscig jelit

- Bole plecow i w miednicy spowodowane zajeciem weztéw chionnych miednicy i okoto
aortalnych

Rak sromu:

- Bole miejscowe, zazwyczaj o umiarkowanym nasileniu

- Bdle i obrzeki koniczyn dolnych w przypadku naciekania weztéw chtonnych

Rak macicy:

- Bole receptorowe odczuwane w miednicy

- Bole neuropatyczne w przypadkach rozlegtego naciekania i ucisku na splot ledZzwiowo-

krzyzéwy

Diagnostyka bélu

Bol jest zawsze odczuciem subiektywnym. Podstawowa metodg diagnostyczng jest badanie
podmiotowe. Chora powinna wskazaé lokalizacje bolu (bdléw), opisa¢ natezenie oraz sposéb od-
czuwania bélu. Dla okre§lenia natezenia powinno sie uzywa¢ skal pomiarowych. Wielokrotnie
wystarczajace jest uzycie skali opisowej (brak bélu, bdl staby, umiarkowany, silny, bardzo silny)
oraz skali numerycznej (zero - brak bolu, 10 - najsilniejszy bol, jaki mozna sobie wyobrazic).

Przeéledzenie historii przebiegu choroby i stosowanych metod leczenia pozwala usta-
li¢ czynnik(i) etiologiczny odpowiedzialny za powstawanie bélu (nowotwor, skutki leczenia,
dodatkowe patologie). Opis sposobu odczuwania bélu pozwala odrézni¢ bole receptorowe
(draznienie receptoréw bdélowych w miejscu uszkodzenia tkanek) od neuropatycznych (spo-
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wodowanych uszkodzeniami nerwéw). Dla boléw neuropatycznych charakterystyczne sg
wspolistniejace zaburzenia czucia skdrnego, zmiany troficzne, przeczulica, alodynia, promie-
niowanie, palenie, pieczenie, uczucie razenia pradem itp.

Mozna oczekiwad, ze béle receptorowe stosunkowo tatwo ustepuja pod wpltywem analge-
tykow (opioidéw), béle neuropatyczne beda wymagaly leczenia uzupelniajacego.

Dynamika boéléw — bdle podstawowe i bdle przebijajace.

W klinice béléw nowotworowych spotyka sie zaréwno bole o charakterze przewlekltym
jak i bole ostre.

Bole podstawowe:

W okresie zaawansowania choroby, najwiekszym problemem stajg sie bole przewlekfe.
Jako zasade nalezy przyjaé, ze staty bol wymaga stalego leczenia. Wiekszo¢ chorych odczuwa-
jacych béle w okresie znacznego zaawansowanej choroby nowotworowej wymaga podawania
stalych dawek lekow opioidowych, tak by stale utrzymac stezenie terapeutyczne leku. Najbar-
dziej przydatne stajg si¢ preparaty o przedtuzonym, kontrolowanym uwalnianiu substancji
czynnej - tabletki morfiny, oksykodonu, tramadolu podawane co 12 godzin lub co 24 godziny
lub plastry z fentanylem, dziatajace 72 godziny.

Bole przebijajace:

U wigkszo$ci chorych leczonych opioidami z powodu bdléw przewleklych, pojawiaja sie
napady krétkotrwatych boléw o znacznym nasileniu — tzw. béle przebijajace. Béle te moga
pojawia¢ sie samoistnie lub by¢ wywolywane przez réznorodne czynniki (ruch, defekacja, ka-
szel itp.). W zwalczaniu boléw przebijajacych podaje si¢ doraznie dawki lekéw opioidowych
o natychmiastowym i krétkotrwalym dziataniu - tzw. dawki ratunkowe. Jako lek ratunkowy
stosowane sg tabletki morfiny o natychmiastowym uwalnianiu, a lepiej - przezsluzéwkowe
formy fentanylu (tabletki podpoliczkowe, podjezykowe, spray donosowy).

Leczenie bolu:

Leczenie przeciwbolowe zawsze powinno zawiera¢ dwa, uzupelniajace sie, stosowane
réwnolegle elementy:

1. Podawanie lekéw przeciwbolowych (leczenie ukierunkowane na objaw)

2. Stosowanie lekéw i metod uzupelniajacych (leczenie ukierunkowane na przyczyne
i mechanizm powstawania bdlu).

Podawanie lekéw przeciwbélowych (leczenie ukierunkowane na objaw):

Podstawg leczenia przeciwbdlowego w onkologii jest farmakoterapia. Wspotczesne za-
sady farmakoterapii béléw nowotworowych bazuja na podziale lekéw przeciwboélowych na 3
grupy: analgetyki nieopioidowe, stabe opioidy i silne opioidy. Podzial ten nazywany ,,trdjstop-
niowg drabing analgetyczng” zaproponowata w 1986 r. WHO.

Umownie przyjeto, ze kazdy kolejny stopien przedstawia wyzszy potencjal dzialania
przeciwbolowego. Rodzaj i dawki lekéw dobierane s3 indywidualnie dla kazdego chorego,
stosownie do nasilenia bolu wedlug zasady” staby bdl - staby lek, silny bol - silny lek”. Inaczej
moéwiac, »jesli bol nie ustepuje” po zastosowaniu petnych dawek terapeutycznych leku nizsze-
go stopnia, nalezy zastosowa¢ leki stopnia wyzszego.

Analgetyki nieopioidowe

Stopien pierwszy - ,analgetyki nieopioidowe”, do tej grupy zaliczane sa leki z grupy
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) i paracetamol. Podczas leczenia lekami
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tej grupy nalezy przestrzega¢ zasad bezpieczenistwa odnoszacych si¢ do toksycznosci lekow
w stosunku do zoladka, nerek, zaburzen krzepniecia, interakcji z lekami. Analgetyki nieopio-
idowe sg szczegolnie niebezpieczne u 0s6b w podesztym wieku, odwodnionych i z niewydol-
noécig krazenia.

Analgetyki opioidowe

Tradycyijnie, leki opioidowe dzielone sa na tzw. ,,stabe” i ,,silne opioidy”. Podziat ten nale-
zy traktowa¢ umownie. Stabe opioidy wykazujg efekt pulapowy i ich dawkowanie jest ograni-
czone. W przypadku silnych opioiddw, nie okresla si¢ dawek maksymalnych.

Grupa tzw. ,,stabych opioidow”

Kodeina

Kodeina w leczeniu przeciwbdlowym znajduje zastosowanie przede wszystkim, jako
sktadnik gotowych lekéw zlozonych. Jest taczona z paracetamolem lub/i niesteroidowymi le-
kami przeciwzapalnymi. Nie wydaje si¢ celowe przekraczanie dawki 300 mg kodeiny na dobe
(efekt putapowy). Typowym dziataniem ubocznym stosowania kodeiny sg zaparcia.

Dihydrokodeina (DHC)

Dihydrokodeina jest dostepna w Polsce w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnia-
niu do podawania co 12 godzin. Tabletki zawierajg 60, 90 lub 120 mg substancji czynnej. Lek
ten, podobnie jak kodeina wyrdznia sie silnym dziataniem przeciwkaszlowym.

Tramadol

Tramadol posiada podwojny mechanizm dziatania sktadajacy si¢ na sumaryczny efekt
przeciwbolowy. Lek ten moze by¢ szczegdlnie uzyteczny w leczeniu boléw neuropatycznych.

Formy krétkodziatajacego tramadolu - czopki, krople, kapsulki podaje sie co 6 - 8 go-
dzin, tabletki o przedluzonym dziataniu - co 12 lub 24 godziny.

W przypadkach boléw ostrych, jednorazowa dawka analgetyczng jest 50 lub 100 mg.
W przypadkach boléw przewleklych najlepiej jest rozpoczyna¢ leczenie od dawek nizszych
np. 3 x 25 mg (10 kropli) lub 2 x 50 mg tabletki o przedtuzonym dziataniu. Nastepnie daw-
ki sie zwieksza, stosownie do uzyskiwanych efektéw. Nie nalezy przekracza¢ dawki dobowej
400 mg (np. 2 x 200 mg). Wyjatkowo, stosuje si¢ dawki 600 mg/dobe.

Tramadol nie powinien by¢ stosowany jednoczesnie z innymi inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny (wiele lekéw przeciwdepresyjnych) z uwagi na ryzyko wystapienia ze-
spolu serotoninowego. Ostrozno$ci wymaga stosowanie tramadolu z lekami hamujgcymi ak-
tywno$¢ enzymow watrobowych.

Grupa tzw. ,,silnych opioidéw” - opioidy stosowane w leczeniu bélu umiarkowanego i silnego

Morfina

W leczeniu przewlektym zastosowanie znajdujg preparaty morfiny o przedtuzonym, kon-
trolowanym uwalnianiu. Na rynku dostepne sa tabletki dzialajace 12 godzin w dawkach 10,
30, 60, 100 i 200 mg morfiny. Tabletki podaje si¢ co 12 godzin. Dostepne sg tez preparaty
o dzialaniu utrzymujacym sie¢ 24 godziny — podawane 1 raz dziennie.

Korzystne jest rozpoczynanie leczenia od niskich dawek morfiny o przedtuzonym dziataniu
np. 2 x 10 lub 2 x 20 mg i stopniowe zwigkszanie dawek stosownie do uzyskiwanych efektow.

Dostepne sg takze tabletki morfiny o natychmiastowym uwalnianiu. Dziatanie przeciw-
bélowe pojawia sie po ok. 30 minutach od podania i utrzymuje sie ok. 4 godzin. Tabletki te sa
stosowane w leczeniu boléw przebijajacych.
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Morfina moze by¢ podawana takze w postaci iniekcji podskérnych (1/2 dawki doustne;j,
dozylnych (1/3 dawki doustnej) oraz przez cewniki zewngtrzoponowe (1/10 dawki doustnej)
lub podpajeczynéwkowe (1/100 dawki doustnej).

Oxycodon

Oksykodon dostepny jest w Polsce w postaci tabletek o kontrolowanym uwalnianiu, za-
wierajacych 5,10,20, 40 i 80 mg. Wskazania i wlasciwosci oksykodonu sa podobne do morfi-
ny. Dawki sg 1,5-2 razy nizsze niz morfiny.

Fentanyl

Fentanyl podaje si¢ w 100 krotnie mniejszych dawkach niz morfing. W poréwnaniu z morfi-
ng, rzadziej wywotuje zaparcia. Inne dziatania uboczne s3 podobne jak w calej grupie opioidow.

Fentanyl stosowany w postaci plastrow (przezskérna droga podawania) zalecany jest
w przewlektym leczeniu boléw o stabilnym nasileniu. Leczenie mozna rozpoczynac od zasto-
sowania plastra o szybko$ci uwalniania 12 pg/godz. (moze to by¢ 1/2 plastra 25 pg/godz.) lub
od 25 pg/godz. W przypadku stosowania fentanylu zamiast innego, wcze$niej podawanego
opioidu (tzw. ,,rotacja opioidéw”) nalezy rozpoczynac od 25 pg/godz. lub tez wyliczy¢ dawke
wedlug przelicznikéw podawanych przez producenta.

Odczuwalny efekt analgetyczny pojawia si¢ nie wczesniej niz po 8, a najczesciej po
12 godzinach od naklejenia. Plastry zmienia si¢ co 3 dni (72 godziny). W wyjatkowych przy-
padkach plastry trzeba zmienia¢ co 48 godzin.

Fentanyl podawany przezsluzéwkowo (tabletki podpoliczkowe, podjezykowe, spray do-
nosowy). Takie formy podawania pozwalajg uzyskiwa¢ szybki poczatek (5 - 10 miunt) i szybki
szczyt dziatania (10-30 minut). Odpowiada to dynamice boléw przebijajacych. Przezsluzow-
kowe formy fentanylu zarejestrowane sa do zwalczania bdléw przebijajacych u chorych na
nowotwory, otrzymujacych state dawki opioidéw z powodu bélu podstawowego.

Fentanyl przezs§luzéwkowy dostepny jest w postaci tabletek o zawartosci 100,200,400,600
i 800 pg oraz aerozolu donosowego w dawkach 50,100 i 200 pg /dawke.

Lek podaje si¢ ,w razie bolu” Dawke nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdego chorego w dro-
dze miareczkowania (stopniowe zwigkszanie dawek leku, az uzyska sie pozadany efekt kliniczny).

Buprenorfina

W Polsce, buprenorfina dostepna jest w postaci tabletek podjezykowych 0,2 i 0,4 mg,
ktore nalezy podawa¢, co 6-8 godzin oraz w postaci plastréw o szybko$ci uwalniania 35,52,5
oraz 70 ug/godz. Plastry zmienia si¢ co 4 dni.

Przydatnosé¢ buprenorfiny w leczeniu béléw nowotworowych nie zostata potwierdzona w
randomizowanych badaniach klinicznych. Dane literaturowe s3 niewystarczajace by zaleca¢
przezskorna buprenorfine jako opioid pierwszej linii w leczeniu umiarkowanych i silnych bélow
nowotworowych, ograniczajac jej role do sytuacji wyjatkowych. Czestym objawem na poczatku
leczenia sg nudnosci i wymioty. Mozna tez liczy¢ si¢ z podraznieniem skory przez plaster.

Farmakoterapia uzupelniajaca

Leczenie opioidami moze wykazywa¢ ograniczong skutecznos¢ w przypadku leczenia
béléw neuropatycznych (inicjowanych uszkodzeniem nerwéw). W takich przypadkach, za-
zwyczaj konieczne jest podawanie lekdw, ktore nie wywieraja samoistnego dzialania analge-
tycznego, ale modyfikuja sposéb przewodzenia bélu i przeciwdzialaja niekorzystnym zjawi-
skom nasilania si¢ bolu przewlektego (sensytyzacja obwodowa i o$rodkowa).
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Najczesciej wykorzystywane sg leki przeciwdepresyjne i/lub leki przeciwdrgawkowe:

Amitryptylina podawana doustnie rozpoczynajac od 10 lub 25 mg do dawki 75 - 100 mg
jest skuteczna w leczeniu béléw potaczonych z alodynia, szczegélnie piekacych, palacych.

Gabapentyna - doustnie w dawkach wzrastajacych od 2 x 100 mg do 1200 - 2400 mg na dobg
w 3 dawkach podzielonych lub Pregabalina rozpoczynajac od 2 x 75 mg do 600 mg/dobe.

W leczeniu przeciwbdlowym zastosowanie znajduje dexamethason (lub inne leki z gru-
py glikokortykoid6éw). Stoswany jest w przypadkach ucisku rdzenia, ciasnoty srodczaszkowej,
ucisku nerwéw obwodowych. Dawkowanie, w zaleznosci od okolicznos¢i - od kilkudziesigciu
do kilku miligraméw dziennie.

Leczenie uzupelniajace

Wybér lekéw analgetycznych warunkowany jest przede wszystkim nat¢zeniem bélu. Le-
czenie uzupelniajace dobierane jest pod katem tych elementéw rozpoznania, ktére wskazuja
etiologie i patomechanizm bolu u konkretnych chorych.

Jako przeciwbdlowe leczenie ,,uzupelniajace” mozna zakwalifikowa¢ napromieniania pa-
liatywne przerzutéw do kosci, guzéw uciskajacych rdzen kregowy itp. Podawanie bisfosfo-
nianéw w przypadku zmian osteolitycznych, chirurgiczne stabilizacje patologicznych ztaman
kosci dlugich lub kregostupa, cementoplastyki trzonéw kregowych, chirurgiczne obarczenia
w przypadkach zaburzen droznosci przewodu pokarmowego, drég moczowych itp. to typowe
przyklady metod i zabieg6éw paliatywnych stosowanych w onkologii z zamiarem zmniejszenia
bdlu i innych dokuczliwych objawdw.

Inng grupa metod stosowang w leczeniu przeciwbdlowym sa réznego rodzaju zabiegi
o minimalnej inwazyjno$ci wykonywane przez anestezjologéw, a popularnie nazywane ,,blo-
kadami”. W Kklinice béléw nowotworowych wykorzystywane s3 przede wszystkim blokady
ukladu wspétczulnego. W przypadkach béléw zlokalizowanych w miednicy bardzo przy-
datna okazuje si¢ neuroliza zwoju podbrzusznego gérnego. Podajac alkohol na przednia po-
wierzchnig kregu L5 mozna uzyska¢ znaczne i dlugotrwale ztagodzenie bolow wywotanych
patologiami narzadéw zlokalizowanych w obrebie miednicy.

Swiadczenia z zakresu opieki paliatywnej w Polsce

W Polsce opieka paliatywna dla chorych na nowotwory zlosliwe jest refundowana przez
NFZ i calkowicie bezptatna dla pacjentéw.

Swiadczenia opieki paliatywnej udzielane s3 w warunkach:

1) stacjonarnych;

2) domowych;

3) ambulatoryjnych.

W ramach kontraktéw z NFZ, jednostki opieki paliatywnej zobowiagzane sg do realizacji
nastepujacych $wiadczen:

Zapewnienie calodobowego dostepu do $wiadczen przez 7 dni w tygodniu (takze w $wie-
ta) — w warunkach stacjonarnych i domowych;

Swiadczenia te obejmujg m.in. takie aspekty jak:

Leczenie bolu i innych objawéw somatycznych

Pomoc w rozwigzywaniu probleméw spotecznych, pomoc psychologiczng i rehabilitacje
Zaspokajanie potrzeb duchowych
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Bezplatne wypozyczanie sprzetu do pielegnacji chorego oraz sprzetu rehabilitacyjnego
i aparatury medycznej (dotyczy hospicjum domowego)

Opieke nad osieroconymi

Kierowanie chorych do opieki paliatywne;.

W celu objecia pacjenta opieka paliatywna konieczne jest:

1) skierowanie lekarza ubezpieczenia zdrowotnego;

2) zgoda pacjenta lub jego rodziny na objecie opieka paliatywno-hospicyjna wyrazona
na pismie;

3) wskazanie medyczne, ktére okresla lekarz ubezpieczenia zdrowotnego.

W praktyce, oznacza to, ze do opieki paliatywnej kierowa¢ moze lekarz kazdej specjalno-
$ci. Najlepiej, jesli jest to lekarz posiadajacy dostateczne informacje dotyczace stanu zdrowia
chorego jak tez jego sytuacji bytowej. Pozwala to juz na wstepie wybra¢ najbardziej odpowied-
nig forma opieki (domowa - stacjonarna).

Formularze skierowan jak i formularze zgody chorego na leczenie dostepne sg w szpita-
lach, miejscowych hospicjach, jak na stronach internetowych hospicjéw i NFZ.

Pismiennictwo
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2. Jarosz ], Hilgier M, Kaczmarek Z, DeWalden-Galuszko K. Leczenie boléw nowotworowych. w:
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach zlosliwych. Red. Krzakowski
i wsp. Polska Unia Onkologii 2009.

3. NCCN Clinical Practice Guidelines In Oncology. www.nccn.org

4. WHO. Cancer Pain Relief and Palliative Care. Geneva 2002.
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XIl. Rehabilitacja

dr n. o kult. fiz. Hanna TCHORZEWSKA-KORBA

Rozpoznanie nowotworu trzonu macicy i jego leczenie, mimo ze nie przedstawia wi-
docznego zewnetrznego kalectwa u kobiety moze powodowa¢ wiele dysfunkeji, ktére maja
ogromny wplyw na ogdlny stan pacjentki — zaréwno fizyczny jak i psychiczny.

Do zmian w zakresie fizycznym naleza: obnizenie ogdlnej sprawnoéci fizycznej, nietrzy-
manie moczu, wtérny obrzek limfatyczny konczyn dolnych, okolic podbrzusza lub warg sro-
mowych.

W zakresie zmian emocjonalnych — kobiety przejawiaja nie tylko wspolne wszystkim
pacjentom onkologicznym objawy nasilonego leku, zmiennosci nastrojéw, przygnebienia
ale wiele specyficznych zmian w sferze inter- i intrapersonalnego zachowania, wynikajace-
go z faktu, ze choroba i leczenie dotykajg obszaréw ciata zwigzanych z tozsamo$cig plciowy
i funkcjonowaniem psychoseksualnym. Najczesciej obserwowane u chorych zmiany w sferze
psychicznej to: obnizenie samooceny dotyczacej atrakcyjnoséci i kobiecosci — syndrom ,,pu-
stej kobiety”, poczucie krzywdy i winy, generalizowane obnizenie wlasnej wartosci, nierzadko
wrogo$é¢ lub uzaleznienie emocjonalne od otoczenia.

Do najwazniejszych czynnikéw majacych wplyw na stan chorej zalicza sie: — wiek chorej,
- rozpoznanie, - rodzaj i rozlegto$¢ operacji, — ogélny stan zdrowia - w dalszym etapie lecze-
nia — wybor leczenia uzupetniajacego.

W celu wsparcia leczenia podstawowego, a w nastepnym okresie rowniez uzupelniajace-
go integralng czgscig opieki onkologicznej powinna by¢ rehabilitacja.

Z definicji wynika, ze celem rehabilitacji, jest zmniejszenie skutkéw leczenia, niedosto-
sowania spoltecznego, poradzenia sobie z problemami niepelnosprawnosci, czesto kalectwa i
niedogodnos$ci wynikajacych z ciezkiej choroby i leczenia. Fizjoterapia jako cze$¢ rehabilita-
cji obejmuje dzialania zapobiegawcze (np. profilaktyka obrzeku limfatycznego, profilaktyka
przeciwzakrzepowa) jak i zabiegi przywracajace sprawnos¢.

Rehabilitacja to réwniez proces majacy na celu przystosowanie pacjenta do zycia w zakre-
sie mozliwo$ci narzuconych przez rodzaj leczenia (np. utrata wloséw w trakcie chemioterapii
- mozliwos¢ refundowanej peruki).
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Proces rehabilitacji powinien by¢ realizowany jednoczeénie z podstawowym leczeniem
poniewaz z jednej strony wsparcie psychologiczne od postawienia rozpoznania przez okres
leczenia a z drugiej strony — usprawnianie fizyczne — wspomagaja a niejednokrotnie ulatwiaja
leczenie podstawowe.

W warunkach szpitalnych, postepowanie usprawniajace powinno rozpoczynac si¢ przed
operacja- nauka ¢wiczen pooperacyjnych, wyjasnieniem celowo$ci usprawniania i czynnego
uczestnictwa w procesie. Celowa rozmowa z psychologiem moze pomdc pacjentce w prze-
zwyciezeniu barier i ukierunkowa¢ na otwarto$¢ w rozmowie z lekarzem.

Gléwne cele rehabilitacji w okresie szpitalnym to zapobieganie mozliwym powiklaniom
pooperacyjnym, gléwnie ptucnym oraz zakrzepom zylnym.

W przypadku przecig¢ powlok brzusznych podczas operacji, nalezy nauczy¢ pacjentke od-
dychania torem piersiowym, polecajac asekuracje miejsca cigcia. Cwiczenia oddechowe powin-
ny by¢ wykonywane jak najwczeéniej po operacji. Jako sprzet pomocniczy moze stuzy¢ butelka
wypelniona wodg (¢wiczenia wydechu) lub sprzet specjalistyczny do ¢wiczen wdechu.

- profilaktyka przeciwzakrzepowa w celu zmniejszenia ryzyka powiktan krazenia obwodowego
oraz zapobieganie stanom zatorowo-zakrzepowym, szczegélnie u kobiet otytych. W tym celu
zalecamy do operacji poniczochy uciskowe z odpowiednig kompresja, po operacji — wysokie
ukladanie oraz ¢wiczenia dystalnych czeéci konczyn dolnych, wezesna pionizacja.

- zapobieganie zaburzeniom ukladu oddechowego: gimnastyka oddechowa z zaznaczeniem
fazy wydechu, wczesne sadzanie pacjentki po operacji (siad bierny, siad czynny) i wczesna
pionizacja. Zanim pacjentka stanie na nogi musimy nauczy¢ ja prawidtowo siadaé. Nie
powinno sie wykorzystywaé do tego popularnych w szpitalach drabinek. Przechodzenie
z pozycji lezacej do siedzacej za pomoca drabinek powoduje napiecie migéni brzucha,
a tym samym do napinania rany pooperacyjnej, co powoduje bol, moze grozi¢ wystgpieniem
uwypuklenia lub w pézniejszym okresie przepukliny. Przechodzac do siadu nalezy obréci¢
sie na bok i oprze¢ na tokciu, powoli opuszczaé konczyny dolne poza 16zko i usigéc.

- u pacjentek, u ktérych usunieto wezty chlonne - nauka zasad profilaktyki przeciwobrzeko-
wej. Do najwazniejszych zasad zapobiegania wtérnym obrzekom limfatycznym konczyn
dolnych zaliczamy:

- unikanie wykonywania injekcji w konczyne po stronie usunietych weztow

- unikanie obcistych skarpet, poniczoch czy bielizny z ciasnymi opaskami gumowymi

- unikanie kranicowych zmian temperatury (sauna, goraca kapiel, nastonecznianie)

- unikanie urazéw. W wypadku zranien - nalezy zwraca¢ bacznie uwage na wystapienie
zaczerwien, opuchlizny i bdlu. Kazdy z tych stanéw moze prowadzi¢ do przewleklej
niewydolno$ci w postaci obrzeku limfatycznego.

- zakladanie rajstop przeciwobrzekowych na dtugi okres podrézowania samolotem

- utrzymywanie prawidlowej wagi

- dbanie o og6lng kondycje fizyczng.

Czesto niekorzystnym skutkiem leczenia kobiet moze by¢ nietrzymanie moczu. W celu po-
prawy tego stanu uczy sie pacjentki ¢wiczen poprawiajacych wydolno$¢ mieéni przepony mo-
czowo-plciowej. Cwiczenia majg na celu wzmocnienie mig$ni dna miednicy, a przez to poprawe
trzymania moczu. Warunkiem poprawy nie gubienia moczu jest odpowiednie wykonywanie tych
¢wiczen, bowiem ¢wiczenie niewlasciwych grup miesniowych nie tylko nie przynosi oczekiwa-
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nego skutku, ale moze przyczynic¢ sie do zwickszenia nietrzymania moczu. Cwiczenia dna mied-
nicy definiowane s3 jako ,,powtarzalne, wybidrcze, wolicjonalne skurcze i rozkurcze okreslonych
mieéni dna miednicy”. Wymaga to wyczuwania pracy miesni tak, aby by¢ pewnym, ze uzywa si¢
wlasciwych miesni i aby unikng¢ niepozadanych skurczy przylegajacych grup mie$niowych.

Istnieje kilka technik nauczania napinania i rozluzniania mie$ni dna miednicy. Zazwy-
czaj wszystkie te metody w poczatkowym etapie wymagaja pomocy i wspétpracy lekarza lub
rehabilitanta. Jedng z najstarszych metod s3 tzw. ¢wiczenia Kegela, ¢wiczenia migéni przepo-
ny moczowo-plciowej. Nalezy nauczy¢ pacjentke napinania mie$ni krocza poprzez urucho-
mienie tych mieéni, ktérych skurcz izometryczny jest mozliwy do stwierdzenia przez chora.
Przyjecie odpowiedniej pozycji i wlasciwe napinanie migéni posladkéw, ud czy brzucha uru-
chamia réwniez mieénie dna miednicy.

Wezesna rehabilitacja fizyczna pozwala na uchronienie chorej od powiktan ogdlnoustro-
jowych a polaczona z rozwazng psychoedukacja i réznymi formami psychoterapii pozwala na
szybszy powr6t do zdrowia.

W odleglym okresie po leczeniu, w przypadku dysfunkcji ogdlnoustrojowe;j lub wysta-
pienia wtornego obrzeku limfatycznego jednej lub obu konczyn dolnych pacjentka powinna
by¢ kierowana do specjalistycznych placéwek rehabilitacyjnych.

Wtérny obrzek limfatyczny powstaje w wyniku zaburzen transportu chtonki oraz zablokowa-
nia naczyn. U pacjentek leczonych z powodu raka trzonu macicy — w wyniku usunigcia weziow
chlonnych lub radioterapii okolicy dna miednicy. W okolicy koriczyn dolnych obrzek ma najczes-
ciej powolny i skryty poczatek choroby. Objawy rozwijaja sie miesigcami, co sprawia, ze chora nie
potrafi wskaza¢ czasu wystgpienia pierwszych objawéw. W pierwszym stopniu klasyfikacji obrze-
ku - obrzek cofa si¢ po odpoczynku z uniesiona koriczyng. Kolejng cechg jest zaostrzenie obrzeku
pod wplywem wysokich temperatur oraz dtugotrwalej pozycji siedzacej. Dodatkowo nasilenie
obrzeku zalezy od pory dnia, aktywnoéci fizycznej. Zbyt duza aktywno$¢ fizyczna i dlugotrwaly
wysitek zwiekszaja obrzek, natomiast dobrze dobrany rodzaj aktywnosci fizycznej — ma znaczenie
profilaktyczne. W drugim stopniu obrzeku dochodzi do zmian w tkance podskérnej, ujawnia sie
masywny obrzgk ze zmieniong na twarda konsystencja. Poszerza si¢ obwdd konczyn oraz wyste-
puja cechy zwldknienia limfostatycznego. Tego rodzaju obrzek nie ustepuje samoistnie. Jezeli na
tym etapie pacjentka nie podejmie odpowiedniej terapii, wzrost bogato biatkowego plynu uaktyw-
ni dalsze procesy prowadzace do widknienia i stwardnienia tkanek. Ten okres charakteryzuje sie
nieodwracalnymi zmianami prowadzacymi do stoniowacizny, czesto powiktanej zmianami grzy-
biczymi, rogowaceniem naskorka, przetokami chtonnymi. Stan taki prowadzi do bélu i dysfunkgji
w obrebie stawow konczyny dolnej, a co za tym idzie do kalectwa.

Metody stosowane w fizjoterapeutycznym leczeniu obrzekdw opieraja sie na fizjologicz-
nych mechanizmach odplywu chlonki. Kompleksowa zachowawcza terapia obrz¢ku to manu-
alny drenaz limfatyczny, terapia uciskowa — bandazowanie, pielegnacja skory oraz kinezytera-
pia. Do tych metod dolacza si¢ rézne formy masazu (masaz podwodny, masaz pneumatyczny
czy masaz akwavibron). Po zastosowaniu kompleksowej zachowawczej terapii obrzeku, w celu
utrzymania wynikoéw terapii i utrzymania zmniejszonej objetosci koniczyny nalezy stosowaé
ucisk kompresyjny w postaci odpowiednio dobranych ponczoch.

Kobiety leczone z powodu nowotworéw narzadu rodnego przejawiaja nie tylko wspdlne
wszystkim pacjentom onkologicznym objawy nasilonego leku, przygnebienia, zmiennosci na-
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strojow ale réwniez wiele specyficznych zmian w sferze intra- i interpersonalnego zachowania,
wynikajacego z faktu, Ze choroba i metody leczenia ingeruja w obszary ciala bezpo$rednio zwia-
zane z tozsamosécig plciows i funkcjonowaniem psychoseksualnym. Najcze$ciej obserwowane
u pacjentek zmiany w sferze psychicznej to: obnizenie samooceny dotyczacej wlasnej atrak-
cyjnosci i kobiecosci (syndrom ,,pustej kobiety”), poczucie krzywdy i winy, obnizenie wlasnej
wartoéci, nierzadko réwniez wrogos¢ lub zbytnie uzaleznienie emocjonalne od otoczenia.

Wiekszo$¢ probleméw w sferze relacji spolecznych obejmuje trzy obszary zaburzen: - ko-
munikacji interpersonalnej, wspotzycia seksualnego i wiezi emocjonalnych. Wiekszos¢ pacjentek
po operacjach ginekologicznych i/lub radioterapii w pézniejszym okresie demonstruje ek przed
bolem i krwawieniem podczas stosunku, zaburzenia lubrykacji, obnizenie libido, dyspareunie.

Problemy te rzadko sg zgtaszane lekarzowi miedzy innymi dlatego, ze kobiety sa przekonane
— 7e s3 to skutki leczenia — ze tak musi by¢ i nie wypada o tym rozmawia¢. O problemach tych czesto
wspomina si¢ w trakcie rozmowy z fizjoterapeutg czy psychologiem. Otwarto$¢ w komunikowaniu
sie tych grup z chorymi pozwala na tatwiejszy kontakt i mozliwos¢ rozpoznania w celu terapeutycz-
nego oddziatywania. Nalezy podkresli¢, ze jako$¢ relacji lekarz, zespdt leczacy - pacjent oraz skutecz-
ne i oparte na zaufaniu komunikowanie sie z pacjentem stanowig podstawowe elementy wlasciwej
opieki iwsparcia psychicznego, sprzyjajace dobrej adaptacji w trakcie i po leczeniu choroby.

Celem terapii psychologicznej jest: odbudowanie i wsparcie poczucia wlasnej warto$ci
kobiety; wzmocnienie jej zdolnoéci odzyskania kontroli nad wlasnym zyciem i zdrowiem, co
wigze sie z zaakceptowaniem wlasnego ciata i uznaniem mozliwosci realizacji potrzeb.

Terapia trudnoéci w przystosowaniu psychoseksualnym obejmuje edukacje w zakresie
zachowan w sytuacjach kontaktu intymnego oraz zachowan umozliwiajacych uzyskanie sa-
tysfakeji seksualnej z uwzglednieniem ewentualnych zmian anatomicznych i funkcjonalnych
W nastepstwie operacji i napromieniania.

Szczegolne nasilenie trudnoéci wystepuje po rozleglych operacjach ginekologicznych, w od-
réznieniu od tagodniejszych, krocej trwajacych i tatwiej poddajacych sie terapii probleméw psy-
cho-spotecznych kobiet po operacjach oszczedzajacych. Zaangazowanie partnera pacjentki w pro-
ces rehabilitacji psychicznej i edukacji psychoseksualnej przynosi najlepsze efekty terapeutyczne.

Nalezy podkredli¢, ze kazdy chory na raka moze by¢ atrakcyjnym i warto$ciowym part-
nerem w milo$ci mimo uszkodzen spowodowanych przez chorobe. Dlatego szeroko pojeta
rehabilitacja — sprawnoé¢ fizyczna, psychoedukacja, psychoterapia i rehabilitacja seksualna
jest istotng sprawa dla wszystkich chorujacych na nowotwory i ich partneréw, niezaleznie od
rozpoznania, zaawansowania i zastosowanego leczenia.
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XIlll. Cigzowa choroba trofoblastyczna

prof. dr hab. n. med. Marek SPACZYNSKI,
prof. dr hab. n.med. Ewa NOWAK-MARKWITZ

Definicje

Rozrosty i nowotwory trofoblastu stanowia klinicznie bardzo niehomogenna grupe pa-
tologii, ktére posiadaja wspo6lng ceche histologiczng jaka jest réznego stopnia proliferacja ko-
morek trofoblastu. Do rozrostéw trofoblastu nalezg za$niad groniasty catkowity (mola hyda-
tidosa completa) oraz zas$niad groniasty czesciowy (mola hydatidosa incompleta vel partialis).
Ich transformacja nowotworowa prowadzi do powstania zmian nowotworowych: zasniadu
inwazyjnego (mola invasiva) lub raka kosmoéwki (choriocarcinoma). Jako nowotwory trofo-
blastu kwalifikowane sg takze inne, rzadko wystepujace patologie takie jak: guz miejsca fozy-
skowego (ang. placental site trophoblastic tumor) oraz epithelioid trophoblastic tumor. Sg to
nowotwory o nieco innych cechach biologicznych w poréwnaniu do pozostatych, ale histo-
logicznie réwniez charakteryzuja si¢ nadmierng proliferacja trofoblastu [1]. Do nowotworéw
trofoblastu nalezy takze przetrwala choroba trofoblastyczna (morbus trophoblasticus persi-
stens). Jest to wylacznie jednostka kliniczna, ktéra rozpoznaje si¢ na podstawie wzrastajacych
wartoéci stezen gonadotropiny kosméwkowej (hCG). Do postawienia diagnozy i rozpoczecia
leczenia chemioterapig nie jest konieczne histologiczne uzyskanie rozpoznania nowotworu.

Epidemiologia

Rozrosty i nowotwory trofoblastu wystepuja rzadko. Powstaja czesciej w krajach azjaty-
ckich w poréwnaniu do Ameryki Péinocnej i Europy, cho¢ réznice w zachorowalno$ci moga
by¢ wynikiem niespdjnosci raportowanych danych. W krajach rozwinigtych obserwujemy
go raz na okolo 1000 do 1500 zywych urodzen [2,3]. Ocenia sie, Ze liczba ta jest niedosza-
cowana ze wzgledu na to, Ze nie zawsze material po poronieniu jest poddawany badaniu pa-
tologicznemu. W Wielkopolsce obserwowano w latach 1988-1990 jeden zasniad groniasty
na 1315 zywych urodzen [4]. Obserwuje si¢ takze niewielkq zalezno$¢ pomiedzy rasg kobiet
a zachorowaniem na zaéniad groniasty. Kobiety rasy zoltej niezaleznie od miejsca zamiesz-
kania na $wiecie chorujg nieznacznie czesciej. Wzrost ryzyka zachorowania obserwuje si¢
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u kobiet starszych, konsumujacych mate ilo$ci karotenu i thuszczéw zwierzecych. Ryzyko po-
wtérnego zasniadu po jednokrotnym zachorowaniu wynosi 1-2%, po dwukrotnym - 15-20%
ijest niezalezne od mezczyzny [5,6,7].

Rak kosméwki jest jednym z najrzadziej rozpoznawanych nowotworéw zlosliwych u ko-
biet, ale moze rozwingc¢ si¢ po zasniadzie calkowitym, cze$ciowym, cigzy zakonczonej poro-
dem i po ciagzy ekotopowej. W Ameryce Péinocnej i w Europie rak kosméwki rozpoznaje sie
raz na piec¢dziesiat tysiecy cigz [2]. W Polsce, w regionie wielkopolskim nowotwor ten wy-
stepowal raz na 26 315 zywych urodzen [4]. Wérdd czynnikéw zwiekszajacych narazenie na
zachorowanie na raka kosméwki nalezy wymieni¢: pdZna menarche, skape miesigczki i stoso-
wanie hormonalnej antykoncepcji [8,9]. W opublikowanym w 2002 roku randomizowanym
badaniu wykazano, ze stosowanie hormonalnej antykoncepcji zwieksza ryzyko zachorowania
na rozrosty i nowotwory trofoblastu. Im dluzszy czas trwania antykoncepcji, tym ryzyko jest
wigksze. Nie ma znaczenia natomiast czas, jaki uplywa od zaprzestania stosowania lekéw do
momentu koncepcji [10,11].

Etiopatogeneza

Rozrosty i nowotwory trofoblastu s3 wynikiem nieprawidlowosci chromosomalnych w ko-
morce jajowej 1 plemniku. Zasniad groniasty catkowity posiada diploidalng liczbe chromosoméw
a za$niad czesciowy jest poliploidalny, najczesciej triploidalny. Analiza materialu genetycznego
catkowitego zasniadu groniastego wykazuje w 90-98% kariotyp 46XX a w pozostalych sytuacjach
46XY [12]. Badania chromosomalne, antygenéw HLA, analiza polimorfizmu fragmentéw restryk-
cyjnych oraz polimorfizmu alloenzyméw dowiodly, ze jadrowe DNA jest w catosci pochodzenia
ojcowskiego — facznie z obydwoma chromosomami X, natomiast DNA mitochondrialne jest po-
chodzenia matczynego [13]. Uzyskanie diploidalnej homozygoty jest mozliwe po wniknieciu do
oocytu plemnika o haploidalnej liczbie chromosomdw (23X lub 23Y) i replikacji jego materiatu
genetycznego bez dokonania podzialu komorki. Jesli powstanie diploidalny kariotyp 46YY, ko-
morka obumiera, poniewaz jest niezdolna do dalszego podzialu. Mozliwe jest tez wnikniecie do
oocytu plemnika o diploidalnej liczbie chromosoméw (46XX) na skutek wezesniej dokonanego
podziatu materialu genetycznego bez podziatu komoérki. Ten sposéb jest prawdopodobnie rzadko
spotykany. Obserwuje si¢ takze za$niady groniaste i raki kosmoéwki z kariotypem 46XY. Sa trzy
mozliwosci uzyskania takiej kombinacji: normalna koncepcja (nie rozpoznano dotychczas takiego
zasniadu), zaplemnienia oocytu pozbawionego materiatu genetycznego przez plemnik, w ktérym
nie doszto do rozdzielenia chromatyd w I podziale mejotycznym (powstanie heterozygota) lub
whnikniecie do komorki jajowej dwoch plemnikéw — jeden z chromosomem X i jeden z chromo-
somem Y, co tez prowadzi do heterozygoty. W ten sam sposéb moze powsta¢ heterozygotyczny
kariotyp 46XX pochodzenia ojcowskiego. Uwaza sig, ze zasniad groniasty o heterozygotycznym
kariotypie czesciej ma ztosliwe nastepstwa [14]. Kariotyp 46XY wystepuje w 9% za$niadéw gronia-
stych, potowie za$niadéw inwazyjnych i w 74% rakach kosmoéwki. Dwie trzecie heterozygotycz-
nych za$niadéw groniastych wymaga leczenia chemioterapia [15]. Nawracajacy zas$niad groniasty
moze by¢ takze uwarunkowany mutacjg punktowg na chromosomie 19q13.3-13.4, lecz rola biatka
tam kodowanego nie jest znana [16].

Kariotyp za$niadu groniastego czesciowego jest najczesciej triploidalny (69XXX, 69XXY),
dyandryczny (z podwdjnym materiatem ojcowskim) lub znacznie rzadziej dygyniczny, czyli
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z podwdjnym garniturem chromosoméw matczynych [17]. Rozpoznaje si¢ takze zasniady
groniaste cze$ciowe z prawidlowym garniturem chromosomow oraz z trisomig 16. Triploidal-
ny kariotyp zwigzany jest z licznymi wadami ptodu o$rodkowego ukladu nerwowego, twarzo-
czaszki, pluc, jajnikéw, nadnerczy oraz z opdznieniem wewnatrzmacicznego wzrostu ptodu.
Plody obumieraja zwykle pomiedzy 8 i 9 tygodniem cigzy. Ptody z podwdéjnym kariotypem
matczynym wykazujg lepszy wzrost i mozliwy jest ich rozwdj do potowy ciazy. Obumieranie
zwiazane jest z niedorozwojem lozyska.

W ciagu ostatnich kilku lat przeprowadzono badania ekspresji genéw w tkankach zas$niadu
groniastego i raka kosméwki. W za$niadzie groniastym wykazano zmniejszong ekspresje genow
IGFBPs, interleukiny I, receptora dla TNE, CD44 oraz genu RAD 52 a wzrost ekspresji obserwo-
wano w grupie gendéw antyapoptotycznych [18,19]. W raku kosméwki wykazano brak ekspresji
genu supresorowego NECCI (Not Expressed in Choriocarcinoma Clone I), ktory znajduje si¢ na
chromosomie 4q11-q12 [20]. Linia komoérkowa raka kosméwki transfekowana genem NECCI
wykazywata supresje procesu karcynogenezy. W komorkach raka kosméwki obserwuje si¢ tak-
ze nadekspresje genu H19 i oraz obnizong ekspresje gendéw P57 i IGF2 [21,22]. Zwiazane jest to
ze zjawiskiem imprintingu genéw pochodzenia ojcowskiego lub matczynego [23].

Patologia

Obraz makroskopowy za$niadu groniastego catkowitego jest bardzo charakterystyczny, co
czesto sugeruje rozpoznanie przed badaniem mikroskopowym. Kosmki tworzg rdznej wielkoéci
rézowe pecherzyki zebrane w grona i potaczonymi szyputkami. Mezenchyma rozdetych kosm-
kow jest ubogokomorkowa z malg iloécig kolagenu i brakiem naczyn krwionosnych. Nablonek
pokrywajacy wykazuje zmiany hiperplastyczne lub anaplastyczne, ale moze by¢ tez prawidtowy.
Uwaza si¢, ze powyzszy obraz morfologiczny jest wynikiem niedorozwoju naczyn w krazeniu
plodowym przy zachowanym transporcie z krazenia matczynego. W zasniadzie groniastym cal-
kowitym nigdy nie znajduje sie elementéw plodu i bfon ptodowych pozalozyskowych. Jest to
podstawowe kryterium morfologiczne réznicujace zasniad catkowity od czesciowego. W obra-
zie histologicznym zasniadu cz¢$ciowego opisane zmiany sg bardziej dyskretne i znajduje si¢ ele-
menty ptodu lub blon ptodowych. W badaniu morfologicznym stwierdza sie obrzek kosmkow
o0 mniejszym nasileniu niz to ma miejsce w zasniadzie catkowitym. Czes¢ kosmkow jest prawid-
fowa i s3 w nich obecne naczynia krwiono$ne. Nasilenie zmian obrzekowych w kosmkach oraz
objawy kliniczne zalezg od rodzaju zaburzenia chromosomalnego oraz od czasu trwania cigzy.
Duza masa tkanki ewakuowanej z macicy wymaga szczegolnie wnikliwej oceny makroskopowej
i pobrania do dalszej diagnostyki mikroskopowej wielu fragmentéw za$niadu. W przypadkach
czesciowo samoistnie dokonanych poronien, resztki wyskrobane z macicy moga takze nie za-
wiera¢ elementéw plodu, co takze utrudnia wlasciwg diagnoze. Obecnie klasyczna diagnosty-
ka patomorfologiczna uwazana jest za niewystarczajaca do réznicowania poszczegoélnych form
za$niadéw [24]. Nalezy wykona¢ diagnostyke cytogenetyczng i na podstawie oceny kariotypu
réznicuje sie zasniad groniasty catkowity od czeéciowego.

Zaséniad inwazyjny w badaniu histologicznym makroskopowo stanowi krwiste ognisko ze
zmianami martwiczymi umiejscowione w macicy. Nowotwor rozrasta sie najczesciej do jamy
macicy, moze jednak przerasta¢ przez calg $ciane. Obraz histologiczny cechuje si¢ réznego
stopnia inwazjg trofoblastu do mig$nia macicy i naczyn krwionos$nych. Stwierdza si¢ hiperpl-
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azje trofoblastu i patologiczng strukture kosmka. Nie obserwuje si¢ ptynu obrzekowego i roz-
detych kosmkow. Moga wspolistnie¢ ogniska przerzutowe w innych narzadach.

Makroskopowo rak kosméwki wystepuje, jako sinoczerwone, bardzo kruche, krwawia-
ce przy dotyku guzki z ogniskami martwicy. W badaniu mikroskopowym nie ma struktury
kosmka. Jest to cecha réznicujaca raka kosméwki od zasniadu inwazyjnego.

Klasyfikacja

Klasyfikacja klinicznego zaawansowania choroby trofoblastycznej jest przedmiotem kon-
trowersji od wielu lat. O ile obraz histologiczny pozwala w sposdb satysfakcjonujacy wskazaé
na dany rodzaj patologii trofoblastu, to zbudowanie systemu kliniczno-histologicznego po-
zwalajacego na prognozowanie przebiegu choroby nie zostalo dotychczas dokonane. Zadna
z proponowanych dotychczas klasyfikacji nie zawiera jednostki klinicznej, jaka jest przetrwa-
fa choroba trofoblastyczna. Obecnie obowigzuje klasyfikacja FIGO 2000. Klasyfikacja FIGO
2000 [25]:

I° - Choroba trofoblastyczna ograniczona do macicy

II° - Choroba trofoblastyczna ograniczona do narzadéw plciowych

ITI° - Obecno$¢ przerzutdéw w plucach niezaleznie od zajecia lub nie narzagdéw plciowych

IV? - Obecnoé¢ przerzutéw w innych narzadach.

Czynniki ryzyka bedace integralng czescia systemu klasyfikacji pokazano w tab. 13.1.

Tabela 13.1. Punktowy system oceny czynnikéw ryzyka choroby trofoblastycznej

Cechy kliniczne Punkty
0 1 2 4
Zakonczenie Zaséniad | Poronienie Porod -
poprzedzajacej ciazy
Wiek <40 >40 - -
Czas od ostatniej cigzy <4 4-<7 7-<13 >13
Stezenia hCG <10° 10%- <10* 10*- <10° >10°
Rozmiar najwiekszego <3 3-<5 >5
guza {cm}
Miejsce przerzutow Pluco  |Sledziona, nerka | Przew6d pokarmowy | Watroba, OUN
Liczba przerzutéw - 1-4 5-8 >8
Niepowodzenia chemioterapii | - - Monochemioterapia | Polichemioterapia

Do grupy o malym ryzyku zaliczamy chore, ktére uzyskuja warto§¢ mniejszg lub réwna
6 punktow. Uzyskanie powyzej 6 punktow kwalifikuje chorg do grupy o duzym ryzyku.

Klasyfikacja ta moze by¢ stosowana tylko dla nowotworéw trofoblastu zwigzanych z cigza
z wyjatkiem guza miejsca fozyskowego. Pacjentki z pierwotnym rakiem kosméwki w jajniku
kwalifikuje si¢ zgodnie z systemem FIGO dla raka jajnika. Zasniad groniasty, ktéry nie jest
nowotworem zlosliwym nie podlega tej klasyfikacji.

Rejestracja chorych i nadzér nad oznaczaniem hCG
Wszystkie chore z cigzowa chorobg trofoblastyczng powinny by¢ rejestrowane w jed-
nej centralnej bazie danych. Najbardziej wlasciwe jest, aby taki rejestr byt prowadzony na
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podstawie rozpoznan histologicznych. Pozwala to na jednolite postepowanie terapeutyczne
i monitorujace w tej rzadkiej chorobie, ktora moze mie¢ powazne nastepstwa. W wielu kra-
jach europejskich istnieja takie bazy (Wielka Brytania, Dania, Finlandia) w innych sg w fazie
tworzenia. Wskazane jest takze stworzenie jednego centralnego laboratorium, ktére w przy-
padkach watpliwych ocenia stezenie hCG.

Gonadotropina kosméwkowa

Markerem wykorzystywanym w rozpoznawaniu i monitorowaniu rozrostéw i nowotwo-
réw trofoblastu jest gonadotropina kosméwkowa a szczegdlnie jej podjednostka f.

Gonadotropina kosméwkowa zbudowana jest z dwoch podjednostek a i f. Podjednostka 3
(hCHB) jest swoista dla hormonu i odpowiada za jego biologiczna aktywnos$¢. W cigzy i w rozro-
stach i nowotworach trofoblastu w surowicy i moczu sa obecne rézne formy hormonu oraz pro-
dukty jego cze$ciowej degradacji. W surowicy ciezarnych jest obecna cata czasteczka hormonu
a w pierwszych tygodniach takze jego forma hiperglikosjalowana. W chorobie trofoblastycznej
w surowicy i moczu obecne s3 ponadto inne formy hCG: wolna podjednostka p, odkryta pod-
jednostka B, fragment rdzeniowy P oraz biatko C-terminalne [26,27]. Testy wykorzystywane
do monitorowania choroby trofoblastycznej musza wykrywac wszystkie czasteczki hormonu.
Wiekszo$¢ komercyjnie dostepnych testéw nie nadaje si¢ do monitorowania pacjentek z choroba
trofoblastyczng, poniewaz wykazuja zbyt duzg liczbe wynikéw falszywie negatywnych. Ostatnio
opublikowane badania wskazuja na niezwykla przydatnos¢ oznaczen hiperglikosjalowanej hCG
(hCGH) w stosunku do catej czgsteczki u chorych na nowotwory trofoblastu [28,29]. Produk-
cja hCGH jest zwigzana z inwazyjnym fenotypem komorek trofoblastu i jej obecnoé¢ pozwala
na réznicowanie pomiedzy zlo$liwg i nieztodliwg formg zasniadu. Niestety, nie ma dotychczas
komercyjnego testu oznaczajacego hCGH. Wykrywana jest ona tylko metoda radioimmunolo-
giczng z zastosowaniem przeciwcial stworzonych specjalnie do tego celu.

Metody zastosowane do oznaczania gonadotropiny kosmoéwkowej w surowicy lub w mo-
czu kobiet chorych na rozrosty i nowotwory trofoblastu maja podstawowe znaczenie w pra-
widlowym monitorowaniu leczenia oraz rozpoznawaniu chemioopornoéci nawrotéw choroby.
Niezwykle wazne jest, aby chora byta monitorowana zawsze przez to samo laboratorium, po-
niewaz wyniki uzyskiwane przy pomocy réznych komercyjnych zestawdw sg nieporéwnywalne.
Na podstawie badan poréwnujacych testy diagnostyczne, wykorzystywane do oznaczed hCG w
rozrostach i nowotworach trofoblastu, kryteria wysokiej czuto$ci, specyficznosci i powtarzalno-
$ci spelnia tylko test Siemens Immulite i jako jedyny jest obecnie rekomendowany do oznaczen
podjednostki hCGf3 i jej form u chorych na rozrosty i nowotwory trofoblastu [30].

Gonadotropina kosméwkowa przechodzi przez bariere krew — mozg. Jej stezenie w ply-
nie mdzgowo-rdzeniowym jest 60 razy nizsze niz w surowicy. Wyzsze proporcje sugeruja
obecno$¢ przerzutéw w osrodkowym ukladzie nerwowym.

Diagnostyka ultrasonograficzna

Na obraz ultrasonograficzny klasycznego, kompletnego za$niadu groniastego sktadajg sie wy-
pelnienie macicy przez heterogenng mase, brak echa zarodka i obecnos¢ torbieli tekaluteinowych.
[31,32]. Tak charakterystyczny obraz mozna zobaczy¢ dopiero okolo 10-11 tygodnia cigzy. We wcze$-
niejszej cigzy obraz moze sugerowac obecno$¢ pustego jaja plodowego. W dziewiatym tygodniu cigzy
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mozliwe staje si¢ uwidocznienie grup malych gronek obecnych w macicy [33]. Jesli dochodzi do sa-
moistnego obumarcia cigzy zanim rozwing si¢ gronka, rozpoznanie zasniadu mozna postawic tylko
na podstawie badania histopatologicznego. Ocenia sig, Ze do 10 tygodnia cigzy na podstawie badania
ultrasonograficznego mozna rozpozna¢ za$niad groniasty u 50-80% a w 13 tygodniu cigzy u 100%
chorych [34, 35]. Okolo 10% cigz podejrzanych w USG o zaéniad groniasty po ocenie histologicznej
okazuje sie by¢ inna patologia — najczesciej zwyrodnieniem zasadowym kosmkéw [36].

Za pomocg techniki power angio Doppler mozna uwidocznié przestrzenie beznaczynio-
we w macicy juz w poczatkowym okresie po zagniezdzeniu zarodka i w ten sposob rozpozna-
nie za$niadu moze nastapi¢ we wczesniejszej ciazy [37,38].

Diagnostyka za$niadu czesciowego jest trudna i tylko okoto 30% jest rozpoznawanych
prenatalnie za pomocg ultrasonografii. Wiekszo$¢ jest rozpoznawana tylko na podstawie ba-
dania morfologicznego. Prawdopodobienstwo prawidlowego rozpoznania jest wigksze wraz
ze wzrostem cigzy [35]. Obraz ultrasonograficzny ulega zmianie wraz ze wzrostem ciazy, lecz
nie jest on charakterystyczny i trudny do interpretacji. Wlasciwe rozpoznanie jest mozliwe
dopiero okolfo 13-15 tygodnia ciazy [39]. Przy obecnosci ptodu o kariotypie 69XXY tylko
w polowie przypadkéw widoczne sg obrzegkniete kosmki. Plody z podwdjnym kariotypem
matczynym wykazuja lepszy wzrost i mozliwy jest ich dalszy rozwdj w drugim trymestrze cig-
zy. Obserwuje si¢ cechy opdznionego wewnatrzmacicznego wzrostu ptodu oraz nadmierny
lub uposledzony rozwoéj fozyska. Prenatalne postawienie rozpoznania jest trudne.

Najnowsze doniesienia wskazuja, ze badanie ultrasonograficzne moze spelnia¢ role pre-
dykcyjna w prognozowaniu rozwoju procesu ztosliwego [39,2,38,35]. Trofoblast ulegajac prze-
mianie ztoéliwej wykazuje szereg nieprawidlowosci anatomicznych w budowie i przebiegu
naczyn krwiono$nych oraz dochodzi do zmian w unaczynieniu mig$nia macicy [40]. W kon-
wencjonalnej ultrasonografii 2D wykrycie niewielkich ognisk procesu nowotworowego jest
trudne. W prezentacji 3D mozna stwierdzi¢ liczne anastomozy tetniczo-zylne oraz zmienny
przebieg naczyn, zalezny od procesu neoangiogenezy. Udowodniono, Ze istnieje $cista kore-
lacja pomiedzy indeksem pulsacji (PI), indeksem oporu (RI) i stosunkiem fali skurczowej do
rozkurczowej (S/DR) w tetnicach macicznych a stezeniem hCGf u chorych w czasie obser-
wacji po ewakuacji zasniadu [41]. U chorych, u ktérych po ewakuacji zasniadu obserwuje
sie state zmniejszanie si¢ objetosci przeplywdw i wzrost oporu naczyniowego rokowanie jest
dobre. Brak regresji wskazuje na transformacj¢ nowotworowa w macicy [42]. Korelacja ta jest
silniej wyrazona u chorych ze spontaniczng remisja choroby [32]. Seryjna obserwacja warto-
$ci S/DR, RI i PI jest badaniem nieinwazyjnym i moze by¢ powtarzana, co kilka dni.

Ultrasonografia jest jedyna metoda, ktora pozwala rozpozna¢ zaéniad groniasty w cigzy
wieloplodowej z obecno$cig w jednym worku owodniowym zywego plodu a w drugim za-
$niadu [43,44]. Ciaze takie wystepuja ekstremalnie rzadko i w piémiennictwie brak jest donie-
sien na ten temat. Oznaczanie stezenia hCGf w takiej sytuacji jest nieprzydatne.

Z zasniadem groniastym czesto wspolistnieja torbiele tekaluteinowe. Czesto$¢ ich wy-
stepowania ocenia si¢ wedlug réznych autoréw na 5-50% [34,35,2]. Wzrost torbieli tekalu-
teinowych koreluje z czasem trwania cigzy. We wczesnej cigZzy moga nie wystepowac, cho¢
w do$wiadczeniu wlasnym wielokrotnie obserwowali$émy duze torbiele tekaluteinowe wspot-
istniejace z zasniadem groniastym w 10-12 tygodniu ciazy. Regresja torbieli po opréznieniu
macicy nastepuje bardzo wolno i koreluje ze spadkiem stezenia gonadotropiny kosmdwko-
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wej, ktore tez zmniejsza si¢ powoli. Obecno$¢ torbieli tekaluteinowych i tempo ich regresji nie
sg czynnikami ryzyka rozwiniecia si¢ przetrwatej choroby trofoblastyczne;j.

Badanie ultrasonograficzne u chorych na raka kosméwki powinno by¢ przeprowadzone przy
pomocy sondy dopochwowej i brzusznej. Ocenie podlegaja narzady plciowe oraz wszystkie narza-
dy jamy brzusznej tacznie z weztami zaotrzewnowymi. Zaleca si¢ przeprowadzanie oceny ultraso-
nograficznej przed kazdym kursem chemioterapii stosujac prezentacje 2D i 3D. W przypadkach,
gdy choroba jest ograniczona do macicy obserwuje si¢ ogniska neowaskularyzacji w myometrium
oraz zmienione przeplywy w tetnicach macicznych, tetnicach tukowatych i nawet spiralnych [45].
Wykazuja one przeptyw o niskim oporze i wysokiej amplitudzie przeptywu [39,46,47]. Parametry
przeptywow ulegaja zmianie podczas leczenia i sg czynnikiem predykcyjnym uzyskania remisji
[48]. Normalizacja przeptywow w tetnicach macicznych koreluje ze spadkiem stezenia hCGf3 [42].
Negatywny wynik badania kolorowym Dopplerem jest czynnikiem prognostycznym u chorych na
raka kosmoéwki. U tych kobiet uzyskuje si¢ remisje po mniejszej liczbie kurséw chemioterapii [48].
Ma to znaczenie w praktyce klinicznej, poniewaz istotnym problemem w leczeniu nowotwordw
trofoblastu jest narastajaca chemioopornos¢. Wybér optymalnego momentu zmiany schematu
leczenia ma decydujace znaczenie dla powodzenia calej terapii i wyleczenia chorego. Niedawno
udowodniono, ze chore z niskim stezeniem hCGf oraz nieznaczng inwazjg trofoblastu w myome-
trium i wysokim indeksem oporu w tetnicach macicznych moga by¢ leczone za pomoca wylacznie
monochemioterapii. Przeplyw niskooporowy przy przetrwalym niskim stezeniu markera powi-
nien by¢ wskazaniem do zastosowania polichemioterapii [49].

Objawy kliniczne

Najczgsciej zasniad groniasty calkowity rozpoznaje si¢ i ewakuuje w pierwszych dziesieciu
tygodniach cigzy, przy macicy wigkszej o okolo 2 tygodnie i $rednim stezeniu hCG od 200-
300 tysiecy IU/mL. Krwawienie obserwuje si¢ tylko u 30% chorych, anemi¢ u 4%, nadmier-
ne wymioty u 8% a torbiele tekaluteinowe u 10%. Inne objawy spotyka si¢ sporadycznie i naj-
czesciej u licznych wielorddek, ktére nie zglaszaja sie do ginekologa we wczesnej cigzy. Wiele
cigz zasniadowych (9-41%) moze nie dawa¢ zadnych objawow [43,50]. Torbiele tekaluteinowe
w przesziosci czesto osiagaly znaczne rozmiary i byly przyczyna dolegliwosci bélowych. Moga
by¢ jedynym objawem sugerujacym rozpoznanie za$niadu czesciowego, ktdry poza tym, prze-
biega asymptomatycznie. Rozpoznanie zasniadu cz¢sciowego w poréwnaniu do zasniadu cal-
kowitego nastepuje najczesciej w pdzniejszej cigzy — okoto 14 tygodnia. Obserwowane objawy
wskazujg raczej na poronienie zatrzymane lub resztki po poronieniu. Czgéciej obserwuje si¢
trzon macicy mniejszy niz wskazuje czas trwania cigzy (u 50% chorych), krwawienie obserwuje
sie u okoto 70%, bdl brzucha u 20% a nadmierne wymioty u 20% chorych [35].

Ciaza za$niadowa moze wystepowac takze ekotopowo, najczesciej w jajowodzie. Rozpo-
znanie w tym przypadku jest trudne i klasyfikowane jako guz przydatkéw ze wszystkimi ob-
jawami klinicznymi, ktore spotyka sie przy tej lokalizacji. O rozpoznaniu rozstrzyga badanie
mikroskopowe.

Zaséniad inwazyjny rozpoznaje sie mikroskopowo po wycieciu macicy. Krwawienie z ma-
cicy jest najczestszym jego objawem.

Rak kosméwki moze rozwina¢ sie po za$niadzie groniastym (50% rakéw kosmoéwki), po
poronieniu (25%), po porodzie (20%) oraz po ciazy ektopowe;.
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Objawy kliniczne raka kosméwki mogg by¢ bardzo réznorodne. Jedli zmiana nowotworowa jest
ograniczona do trzonu macicy, obserwuje sie krwawienie. Przerzuty do ptuc powoduja dusznos¢,
krwioplucie i kaszel. Jednak, gdy obejmuja niewielki obszar ptuca, moga nie dawa¢ zadnych objawéw
Klinicznych. Ogniska w o$rodkowym ukiadzie nerwowym, w zaleznosci od umiejscowienia moga
przebiega¢ pod postacig réznorodnych zespotéw neurologicznych, cho¢ szybko na pierwszy plan
wysuwajg si¢ objawy wzmozonego ci$nienia $rédczaszkowego. Przerzuty do ukladu pokarmowego,
czy nerek manifestujg poczatkowo dyskretne objawy i moga by¢ fatwo przeoczone. Warto podkre-
§li¢, ze nieoczekiwane, niezwyczajne i dziwne dolegliwosci u kobiety w wieku rozrodczym zawsze
powinny by¢ rozwazane jako mozliwe objawy raka kosmoéwki. Zdarza sie, ze chora jest leczona przez
pulmonologéw; neurologdw a nawet laryngologéw i oni rozpoznajg raka kosméwki [51].

Postepowanie chirurgiczne

Zaéniad groniasty powinien zosta¢ ewakuowany z macicy jak najszybciej po rozpoznaniu.
Rekomenduje si¢ ewakuacje zasniadu groniastego catkowitego za pomocg ssaka po mechanicz-
nym rozszerzeniu kanatu szyjki macicy. Zabieg ten, opisany po raz pierwszy w 1966 roku jest
obecnie powszechnie stosowany w wielu krajach [2]. Skrobanie macicy ostrg tyzka nie jest za-
lecane ze wzgledu na niebezpieczenistwo perforacji i mozliwo$¢ powstania zespotu Asherma-
na. Nie powinno sie stosowaé oksytocyny i prostaglandyn przed lub w czasie trwania zabiegu
oprozniania macicy, jesli nie ma ku temu bezwzglednych wskazan. Preparaty rozszerzajace uj-
$cie i kurczgce miesienn macicy moga powodowa¢ zator pluc komorkami trofoblastu [52]. Jesli
w badaniu ultrasonograficznym widoczne sa wieksze elementy plodu, nalezy zakonczy¢ ciaze
przy pomocy $rodkéw farmakologicznych, a wiec stosujac oksytocyne lub prostaglandyny. Za-
$niad czgéciowy wiaze sie z minimalnym ryzykiem rozwiniecia sie przetrwatej choroby trofo-
blastycznej, co powoduje, ze uzycie lekéw kurczacych macice jest bezpieczniejsze.

Niezwykle istotnym w postepowaniu zabiegowym przy oprdznianiu macicy jest doszczet-
nosé¢ wykonanej operacji. Pozostawienie resztek zasniadu w macicy wiaze sie ze znacznie zwiek-
szonym ryzykiem rozwiniecia si¢ przetrwatej choroby trofoblastycznej. Obserwuje si¢ takze
znacznie wolniejszy spadek stezenia gonadotropiny kosméwkowej, co moze by¢ przyczyna zbyt
wczesnego zastosowania chemioterapii. Jezeli dwa tygodnie po zabiegu stezenie hCG nie obni-
zylo sie o polowe i w macicy, w badaniu ultrasonograficznym, widoczne sg echa mogace odpo-
wiada¢ resztkom po poronieniu, obecnie rekomenduje si¢ wykonanie powtérnego skrobania
macicy. Pozwala to w wielu przypadkach uchroni¢ chorg przed stosowaniem chemioterapii.

Ryzyko rozwiniecia si¢ przetrwalej choroby trofoblastycznej jest o potowe mniejsze u kobiet,
u ktérych wykonano wyciecie macicy z za$niadem groniastym. Takie postepowanie jest mozliwe
u starszych chorych, ktére nie planuja juz rozrodu i akceptuja ten sposob antykoncepcji [4].

Jeden raz na dwieécie zasniadéw groniastych obserwuje si¢ cigze wieloptodowa. Najczes-
ciej jest to prawidlowa cigza w jednym worku owodniowym i za$niad groniasty w drugim.
Sa to niezwykle rzadkie przypadki i dlatego postepowanie w kazdym z nich powinno by¢
rozwazane indywidualnie. Lekarze brytyjscy rekomendujg postawe wyczekujaca, jesli pra-
widlowej ciazy towarzyszy za$niad catkowity [53]. Natomiast wspolistnienie zasniadu czes-
ciowego, ktoéry samoistnie ulega poronieniu zwykle w II trymestrze cigzy, powinno skltoni¢
do zakoniczenia obu cigz. Nie odnotowano dotychczas sytuacji utrzymania si¢ prawidlowej
ciazy, jesli cigza z zasniadem cze$ciowym ulegla samoistnemu poronieniu. Natomiast okoto
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40% ciaz prawidlowych wspolistniejacych z zasniadem calkowitym zakonczylo sie pomysl-
nym urodzeniem dziecka. Jednak czeéciej obserwowano rozwiniecie sie przetrwalej choroby
trofoblastycznej (okoto 42% przypadkéw) [54].

Zasniad groniasty w okoto 1% rozwija sie, jako ciaza ektopowa. Postepowanie jest takie
samo jak przy nieza$niadowej cigzy ekotopowej. Jednak prawie wszystkie takie chore wyma-
gaja chemioterapii na skutek rozwiniecia si¢ procesu nowotworowego.

Wykonanie histerektomii u kobiet z rakiem kosméwki o malym ryzyku skraca czas ko-
niecznego stosowania chemioterapii [55]. U chorych z chorobg trofoblastyczng o wysokim
ryzyku z przerzutami wykonanie histerektomii nie poprawia wynikéw leczenia zaréwno
w aspekcie uzyskania remisji jak réwniez catkowitego czasu przezycia [56]. Interwencja ope-
racyjna jest zarezerwowana jedynie w ostrych stanach zagrazajacych zyciu, gtéwnie w przy-
padkach krwotokéw z macicy lub pluc. Zaleca sie takze operacyjne wyciecie pojedynczych
ognisk przerzutowych w plucach lub watrobie.

Chemioterapia

Chemioterapia powinna by¢ prowadzona w o$rodkach referencyjnych, ktére maja od-
powiednie doswiadczenie w leczeniu tej choroby oraz dysponuja mozliwoscig wykonania za-
biegu chirurgicznego. Musi by¢ zapewniony dostep do laboratorium w celu monitorowania
leczenia przy pomocy wolej podjednostki 3 oraz innych parametréw biochemicznych ocenia-
nych u chorych poddawanych intensywnej chemioterapii. Choroba trofoblastyczna bez prze-
rzutéw jest uleczalna w 100%, jednak w przypadku rozsiania procesu i istnienia czynnikéw
duzego ryzyka wyleczalno$¢ sigga tylko okoto 80%. U chorych z przerzutami, zle rozpoczete,
zbyt malo agresywne leczenie powoduje chemiooporno$¢ i zmniejsza szanse wyleczenia.

Przed podjeciem decyzji o podjeciu leczenia cytostatykami nalezy zawsze staranie roz-
wazy¢ kryteria wlaczenia takiego leczenia. Brytyjskie rekomendacje do rozpoczecia leczenia
choroby trofoblastycznej sg nastepujace:

- plateau lub wzrost stezenia hCG po ewakuacji zasniadu

- silne krwawienie z macicy lub do jamy otrzewnowe;j

- histologicznie potwierdzony rak kosméwki

- obecno$¢ przerzutéw w mdzgu, watrobie, ukladzie pokarmowym lub obecno$¢ prze-

rzutéw w plucach wigkszych niz 2 cm na klasycznym radiogramie

- stezenie hCG wigksze niz 20 000 IU/mL po 4 tygodniach od ewakuacji za$niadu

- podwyzszone stezenie hCG 6 miesiecy po ewakuacji za$niadu, nawet jedli stale opada [3].

Szczegdlnie wnikliwie nalezy rozpatrywac sytuacje utrzymujacego sie niewielkiego steze-
nia hCG. Zdarza sie, ze w kolejnych trzech, czterech oznaczeniach stezenia hormonu mamy
do czynienia z podobnymi wartos$ciami, lecz wykazujacymi niewielki wzrost. W takiej sytuacji
nalezy raczej poczeka¢ i nie podejmowac decyzji o leczeniu cytostatykami [57]. W 2000 roku na
konferencji FIGO ustalono, ze wskazaniami biochemicznymi do podjecia chemioterapii po sa:

brak spadku stezenia hCG przez 3 tygodnie (dzien 1,7,14 1 21)

wzrost stezenia hCG o 10% lub wigcej w dwdch kolejnych oznaczeniach w ciggu dwoch
tygodni (dzien 1,7 i 14)

utrzymujace si¢ podwyzszone stezenie hCG ponad 6 miesiecy od ewakuacji zasniadu
z macicy [58].
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Przed rozpoczgciem leczenia nowotwordw trofoblastu wykonujemy szereg badan maja-
cych na celu ocene rozprzestrzenienia procesu nowotworowego i czynnikéw ryzyka co po-
zwala zakwalifikowa¢ chorag do odpowiedniego schematu leczenia (Tab.1). Uzyskanie 7 lub
mniej punktéw w przedstawionej wyzej skali klasyfikuje chorg do grupy o malym ryzyku,
gdzie prowadzi si¢ leczenie chemioterapig monolekows. Uzyskanie siedmiu lub wigcej punk-
tow umieszcza chora w grupie duzego ryzyka i konieczne jest prowadzenie leczenia schema-
tami wielolekowymi.

Ustalono, ze badaniem wystarczajacym do oceny obecno$ci przerzutéw w watrobie
i nerkach jest ultrasonografia. Celem oceny obecnosci ognisk przerzutowych w plucach nale-
zy zrobi¢ zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej. Akceptuje sie takze wykonanie tomografii
komputerowej ptuc. Jednak nalezy pamietaé, ze mozliwe jest wtedy uwidocznienie mikro-
przerzutéw, niewidocznych na klasycznym zdjeciu, co zmienia liczbg punktéw FIGO (np. na
rtg — 3 przerzuty a na KT - 9) i kwalifikuje chora do polichemioterapii, nie zawsze konieczne;j.
Przerzuty do o$rodkowego uktadu nerwowego identyfikujemy za pomoca tomografii kompu-
terowej lub tomografii rezonansu magnetycznego.

U chorych, u ktérych choroba jest ograniczona do macicy stosuje si¢ monoterapi¢ przy
pomocy metotrexatu lub aktynomycyny D. Chore z przerzutami o malym ryzyku leczy-
my takze za pomoca monochemioterapii. Do tej grupy kwalifikujg si¢ najczesciej pacjentki
z pojedynczymi przerzutami do pluc, u ktérych choroba rozwineta si¢ w krétkim czasie po
za$niadzie groniastym. Brak spadku stezenia hCGf po kolejnym kursie chemioterapii wyma-
ga zastosowania u tych chorych chemioterapii wielolekowej. W tej sytuacji zaleca sie takze
rozwazenie przeprowadzenia histerektomii, co czesto jest postepowaniem calkowicie wystar-
czajacym, aby uzyska¢ normalizacje stezenia hCGR.

Chore zakwalifikowane do grupy o wysokim ryzyku z przerzutami powinny by¢ leczone
chemioterapia wielolekowa. Do lat siedemdziesigtych stosowano schemat tréjlekowy MAC
(metotrexat, actynomycyna, cyklofosfamid) lub schemat CHAMICA wedlug Bashawe. W ran-
domizowanych prospektywnych badaniach wykazano jednak wyzsza skutecznos¢ terapii MAC
przy jej mniejszej toksycznosci. Po odkryciu etopozydu i uzyskaniu danych o jego duzej sku-
teczno$ci w leczeniu choroby trofoblastycznej, Newlands sformutowat nowy protokét chemio-
terapii, nazywany EMA-CO. W skiad niego wchodza: etopozyd, wysokie dawki metotrexatu
z kwasem folinowym, aktynomycyna D, cyklofosfamid i winkrystyna. Przy pomocy tej che-
mioterapii udaje sie wyleczy¢ okoto 80% chorych o wysokim ryzyku, ktére nie otrzymywaly
wczesniej cytostatykéw. Ostatnio w randomizowanych badaniach wykazano prawie takg sama
skuteczno$¢ EMA (etopozyd, metotrexat i aktynomycyna D) przy mniejszej toksycznoéci [3,59].
Chemioterapia choroby trofoblastycznej jest zwykle dlugotrwata. Obejmuje kilkanascie kursow
leczenia. Nasilenie toksycznych objawéw ubocznych wzrasta wraz z sumarycznymi dawkami
lekéw, co stwarza trudnosci w kontynuacji leczenia. Jednym z warunkéw powodzenia lecze-
nia jest utrzymanie odstepoéw czasowych pomiedzy kolejnymi kursami chemioterapii. Zacho-
dzi, zatem, czgsto konieczno$¢ stosowania lekéw stymulujacych wzrost kolonii granulocytow
[76]. Uzyskanie trzech prawidtowych wynikéw stezenia hCGf3 obliguje do zastosowania jeszcze
dwdch do trzech kurséw chemioterapii. Zapobiega to weczesnym nawrotom choroby.

Niepowodzenia chemioterapii dotycza najczeéciej chorych, u ktérych:

choroba trwa diuzej niz cztery miesiace
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stezenie hCG przed leczeniem bylo wyzsze niz 100000IU/24 h w moczu lub wyzsze niz
40000mIU/mL w surowicy

obserwuje sie przerzuty o innej lokalizacji niz pluca i pochwa

poprzedzajaca cigza zakonczyta si¢ porodem o czasie

stosowano wczeéniej nieskutecznie chemioterapie [36].

Chemioopornoé¢ lub nawrét choroby obserwuje si¢ u okoto 20-30% chorych o wysokim
ryzyku. Wigkszo$¢ z tych chorych ma zwykle nieznacznie podwyzszone stezenia hCGf3, jed-
nak dalsze podawanie EMA-CO nie doprowadza do jego obnizenia. W tej sytuacji proponuje
sie leczenie chirurgiczne ognisk choroby oraz zastosowanie innych schematéw chemioterapii.
Wykorzystuje si¢ kombinacje EMA-EP (etopozyd, metotrexat, aktynomycyny D, etopozyd,
cisplatyna) lub inne z bleomycyna i winblastyna (PUB, BEP) [47]. Objawy toksyczne przy
stosowaniu tych schematéw sg jednak znaczne, co czasem ogranicza ich uzycie. Ostatnio
u chorych z nawrotowga chorobg podjeto proby leczenia schematem EMA-CO z uzyciem wyso-
kich dawek lekéw (etopozyd: 4200 mg/m?, cyklofosfamid 60 mg/kg). Warto zwréci¢ uwage, ze
70% niepowodzen w leczeniu raka kosméwki dotyczy kobiet po przebytym porodzie [3,60].

Radioterapia

W przypadku przerzutéw do osrodkowego ukladu nerwowego zaleca si¢ napromienianie
w dawce 2000 - 4000 cGy we frakcjach po 200 cGy z jednoczesnym podawaniem metotrek-
satu dokanalowo [61].

Kontrola po leczeniu

Po ewakuacji za$niadu groniastego z macicy seryjne oznaczanie hCG - zawsze w tym
samym laboratorium - powinno by¢ prowadzone, co 7 dni az do momentu spadku stezenia
ponizej czuloéci analitycznej testu. W ciagu pierwszych 5 tygodni obserwacji hCG powinno
spontanicznie osiaggna¢ warto$ci ponizej 1000 mIU/mL. U chorych, u ktérych w ciagu tego
czasu nie uzyskano spadku hCG ponizej tej wartoéci rozwija sie przetrwata choroba trofobla-
styczna [50]. Po normalizacji stezenia hCG oznaczenia prowadzi si¢ w odstepach miesiecz-
nych. Oznaczenia nalezy koniecznie powtérzy¢ w 8 i 20 tygodniu po opréznieniu za$niadu.
Takie postepowanie jest zalecane, poniewaz u okoto 2% chorych obserwuje si¢ rozwinigcie
przetrwalej choroby po pierwotnym spadku hCG do normy [62].

U wszystkich chorych zalecana jest antykoncepcja hormonalna. Takie postegpowanie nie
zwigksza ryzyka rozwiniecia si¢ przetrwatego procesu nowotworowego [63]. Powtérna kon-
cepcja jest zalecana nie wcze$niej niz po 6 miesigcach od normalizacji stezenia hCG [64].

Jedna pigta chorych po przebytej ewakuacji zasniadu groniastego catkowitego i 0,5% ko-
biet po przebyciu za$niadu cze$ciowego wymaga leczenia systemowego z powodu przetrwa-
fego procesu chorobowego [65,66].

Monitorowanie chorych na nowotwdr trofoblastu po zakonczeniu chemioterapii winno
by¢ kontynuowane przez dwa lata w odstepach miesiecznych a nastepnie co 6 miesiecy do
konca zycia. Polega ono na comiesiecznym oznaczaniu stezenia hCG. Chore nie powinny
w tym czasie zachodzi¢ w cigz¢. Zalecana jest hormonalna antykoncepcja. Przebycie chemio-
terapii systemowej wielolekowej i dlugotrwalej nie ma wplywu na pdzniejsze zajscie w cigze
i urodzenie zdrowego dziecka [67,68].
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Guz miejsca tozyskowego

Guz miejsca tozyskowego jest najrzadziej spotykanym nowotworem trofoblastu. Po-
wstaje na skutek transformacji nowotworowej komoérek tzw. posredniego trofoblastu, ktéry
odgrywa podstawowg role w procesie implantacji zarodka. Guz miejsca fozyskowego moze
rozwing¢ sie w ciggu miesiecy lub lat po prawidtowej ciazy (najczesciej), po poronieniu
samoistnym, po ciagzy ekotopowej lub po za$niadzie groniastym [69]. Epidemiologia guza
miejsca lozyskowego jest malo poznana. Choruja kobiety w wieku rozrodczym, ale takze
znane s3 przypadki rozwiniecia si¢ choroby u kobiet po menopauzie [70]. Ze wzgledu na
bardzo rzadkie wystepowanie, niewiele wiadomo o jego biologii. Dopiero w 1981 roku po
raz pierwszy oceniono, ze jest to guz ztosliwy, dajacy przerzuty podobnie jak rak kosmoéw-
ki. Powstaje w miejscu implantacji blastocysty do doczesnej. Inwazja komérkowa nagladu-
je fizjologiczny proces spotykany w czasie prawidtowej ciazy. W obrazie mikroskopowym
obserwuje si¢ inwazje komorek trofoblastu pomiedzy wlokna mig$niowe myometrium.
Komorki trofoblastu sa zwykle jednojadrzaste. Wysoki indeks mitotyczny tych komoérek
$wiadczy o agresywnoéci procesu. Nacieka wzdluz naczyn krwionoénych, lecz ich $ciana
jest zachowana. Guz zawiera mato komorek syncytiotrofoblastu, co limituje ilosci produko-
wanej gonadotropiny kosméwkowej. W badaniach immunohistochemicznych zwraca uwa-
ge duza zawarto$¢ laktogenu tozyskowego, fibronektyny, fosfatazy alkalicznej, a-inhibiny
i cytokeratyn oraz tylko $ladowe ilo$ci gonadotropiny kosmoéwkowej [71]. W dostepnych
badaniom tkankach guza wykazano, ze w wigkszosci przypadkow kariotyp jest diploidalny,
heterozygotyczny, jesli guz rozwinal si¢ po prawidtowej cigzy i diploidalny, homozygotycz-
ny, — jesli po za$niadzie groniastym [72]. Obraz kliniczny jest mato charakterystyczny. Spo-
tyka sie nieregularne krwawienia przez kilka miesi¢ecy po porodzie lub wtérny brak mie-
sigczki. Opisuje si¢ takze klebkowa niewydolnos¢ nerek, ktéra powstaje wskutek stymulacji
przez guz komplekséw immunologicznych. Inne objawy s3 zalezne od miejsca powstania
przerzutéw nowotworowych. Przerzuty obserwuje si¢ u okoto 30-50% a nawrét choroby
u 10% do 30% chorych [73,74]. Czynnikiem predykcyjnym nawrotu jest wysoki indeks
mitotyczny komorek, powyzej 5 mitoz/10 HPFs [73]. Ogniska przerzutowe najczeéciej po-
wstaja w plucach, miednicy, i w weztach chlonnych. Niekorzystnym czynnikiem rokow-
niczym jest czas jaki uplynatl od przebytej ciazy do rozwiniecia si¢ PSTT. Guz rozpoznany
powyzej dwoch lat charakteryzuje si¢ ztym rokowaniem. Ponad trzy czwarte chorych umie-
ra, mimo stosowanego leczenia [74]. Stezenie hCG jest niskie i jej oznaczanie ma znacznie
mniejsze znaczenie w poréwnaniu do innych form choroby trofoblastycznej. Postepowanie
terapeutyczne musi by¢ znacznie bardziej radykalne niz w innych formach choroby trofo-
blastycznej. Konieczne jest wykonanie histerektomii [75]. W chorobie z przerzutami sto-
suje si¢ chemioterapie wielolekowa (EMA-EP), poniewaz nowotwdr ten jest mato wrazliwy
na cytostatyki [73]. Pojedyncze ogniska przerzutowe mozna tez leczy¢ radioterapia. Mo-
nitorowanie leczenia sprawia duzo trudno$ci. Ze wzgledu na niskie stezenia hCG marker
ten nie powinien by¢ uzywany do kontroli chorych po leczeniu. Zaleca si¢ wykonywanie
rezonansu magnetycznego jamy brzusznej, co rok od momentu zakonczenia terapii. Wy-
stapienie nawrotu choroby przed uptywem dwdch lat rokuje Zle. Udaje si¢ wyleczy¢ tylko
polowe chorych z nawrotowym guzem miejsca fozyskowego.
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