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1. WSTEP

Nowotwory zlosliwe sa druga, po chorobach ukladu krazenia, przyczyna zgondéw
kobiet. Polska nalezy do krajow o s$redniej zachorowalnos$ci 1 wysokiej umieralnosci z
powodu nowotwordw. Srednie tempo wzrostu zachorowalno$ci na nowotwory zlosliwe u
kobiet wynosi 0,55% rocznie. W Polsce zachorowalno$¢ na raka blony Sluzowej trzonu
macicy zajmuje 3 miejsce po raku gruczotu piersiowego 1 raku pluc. Standaryzowany
wspolczynnik zachorowalnosci na raka endometrium wynosi 13,0/100000 [125]. Liczba
zachorowan z powodu raka blony §luzowej macicy systematycznie rosnie poczawszy od lat
60-tych. Pomimo wzrostu zachorowan umieralno$¢ z powodu raka endometrium ulega
zmniejszeniu 1 zajmuje 14-ste miejsce wsrdd przyczyn zgonow kobiet z powodu nowotworow
ztosliwych [23]. W Polsce standaryzowany wspotczynnik umieralnosci wynosi 2,2/100000, a
stosunek zachorowan do zgonéw wynosi 5,0 [125]. Wedlug Cancer Incidence in Five
Continents zachorowalno$¢ na raka blony S§luzowej trzonu macicy wykazuje znaczne
zroznicowanie na roznych kontynentach, w rdéznych panstwach, rasach oraz grupach
etnicznych [91]. Najwyzsza zachorowalno$¢ odnotowano w Ameryce Pdocnej, Europie i
Oceanii, $rednia w Ameryce Srodkowej i Poludniowej, najnizsza w Azji i Afryce [90].
Najwyzsza zachorowalno$¢ dotyczy rasy kaukaskiej — wspotczynnik zachorowalnosci w USA
21,2/100000 [77]. W Europie najwyzsza zachorowalno$¢ obserwuje si¢ w Niemczech,
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Indiach (1,7/100000), Algierii (1,1/100000), Chinach (0,4/100000). Sredni wiek kobiet w
przypadku tej choroby to 58 lat, jednak wystepuja 2 szczyty zachorowan jeden w wieku 54-59
oraz drugi w wieku 65-70 lat. Zachorowania przed 45rz stanowia ponizej 10% wszystkich
zachorowan na ten typ nowotworu [44,56,102,108].

Stan przednowotworowy raka btony §luzowej macicy to kazdy nieprawidlowy rozrost
endometrium z atypia. Rak jest najczestszym nowotworem zloSliwym trzonu macicy i
dotyczy 96% wszystkich nowotwordw o tej lokalizacji. Pozostale nienablonkowe nowotwory
stanowia jedynie 4% [52, 80, 118]. Rak blony $luzowej trzonu macicy wystepuje w dwoch
odmiennych patogenetycznie typach. Typ pierwszy, to stanowiacy 60 - 70% wszystkich
rakow blony S§luzowej trzonu macicy, rozwijajacy si¢ na podlozu rozrostow blony §luzowe]
majacy zwiazek z czynnoscia hormonalna, dlatego nazywany jest typem estrogenozaleznym.
Natomiast w drugim typie raka, estrogenoniezaleznym, blona §luzowa jest atroficzna, a
nowotwor wykazuje mniejsza dojrzato$¢ 1 wigksza inwazje mig$nia macicy. Rak blony
Sluzowej macicy w 90-95% przypadkow wystepuje spontanicznie, natomiast wystgpowanie
rodzinne dotyczy 5-10% przypadkéw gltéwnie jako element zespotu Lynch II. W typie I, czyli
raku estrogenozaleznym szczyt zachorowan przypada w wieku 50-54 lat. W typie II, czyli
raku estrogenoniezaleznym w 70-74 roku zycia.

Wystgpowanie raka blony Sluzowej macicy wiaze si¢ z dobrze poznanymi
czynnikami ryzyka takimi jak nadmierne spozywanie tluszczow, wysokokaloryczna dieta,
polepszenie warunkéw socjoekonomicznych [25, 45, 86, 89, 101], poézne pojawienie si¢
menopauzy po 52r.z. [64], stosowanie estrogenOw w hormonalnej terapii zastepczej [52],
otyloscia [6, 86, 96], cukrzyca [37, 39, 42, 94], nadci$nieniem tetniczym [21, 42].
Zdecydowanie najwyzsza zachorowalno$¢ wystepuje na terenach wysoko zurbanizowanych,

gdzie warunki zycia sa lepsze oraz dluzszy jest $redni czas zycia. Otylos$¢, brak potomstwa



oraz pozno wystgpujaca menopauza sa typowo wigzane z rakiem endometrium. Z licznych
badan wynika, ze nadwaga odgrywa podstawowa rol¢ w zachorowalnos$ci na raka blony
sluzowej macicy. Badania nad wptywem BMI (ang. body mass index - kg/m2) wykazaty
szesciokrotny wzrost ryzyka rozwoju raka endometrium, przy BMI wigkszym lub rownym 34
ryzyko wzgledne (RR) wzrasta do 6,3. Wykazano rowniez dodatnia korelacj¢ migdzy
catkowitym spozyciem kalorii, a rakiem endometrium. Analiza sktadu zywienia wykazata, ze
ryzyko zachorowania na raka jest wigksze przy spozywaniu ttuszczow zwierzgcych (RR=5,0),
a mniejsze w diecie skladajacej si¢ ze swiezych owocow (RR= 0,6). Ryzyko zachorowania na
ten nowotwoOr obniza dieta bogato resztkowa, niskokaloryczna, zawierajaca cale ziarna zb6z,
warzywa, rosliny 1 owoce morza. W sklonnosci do wystgpowania raka endometrium obok
obecnosci nadmiernej ilosci tkanki tluszczowej, wazne znaczenie ma jej lokalizacja. U kobiet
z centralng otyloscia ryzyko wzgledne wzrasta od 2,2 do 3,5 [116]. Uwaza sig, ze duza ilos$¢
tkanki tluszczowej powoduje zmniejszenie ilosci krazacych biatlek wigzacych hormony
plciowe (SHBG), ktérych zmniejszenie stwierdza si¢ w przypadku raka endometrium.
Obnizenie stgzenia SHBG powoduje wzrost endogennej produkcji estradiolu niezwigzanego z
bialkami osocza. U kobiet stosujacych diete wegetarianska oraz pacjentek po menopauzie,
wystegpuje obnizenie stezenia estriolu, estrogendw catkowitych 1 prolaktyny natomiast wzrasta
stezenie SHBG [66]. Niektore badania [64, 75] wskazuja na zwiazek liczby ciaz 1 porodow u
kobiet chorujacych na raka endometrium. U kobiet rodzacych 4 i1 wigcej razy RR wynosi 0,3
natomiast u nierodek RR wynosi 7,1. Dwie przebyte ciaze o czasie obnizaja RR o 88%, a
cigza niedonoszona o 16%. Wykazano, ze ryzyko wystapienia raka endometrium zalezy od
dlugosci stosowania estrogennej terapii zastgpczej oraz od dawki estrogenow [28].
Suplementacja progesteronu lub progestagenow do hormonalnej terapii zastepczej (HTZ)

eliminuje to zagrozenie [111]. U pacjentek stosujacych HTZ nowotwor czgsciej korzystnie



rokuje (jest wysoko zrdznicowany, wystgpuje plytsze naciekanie myometrium, jest mniej
przerzutéw). Rzadkie wystgpowanie raka blony sluzowej macicy przed 40 rokiem zycia oraz
wzrost po tym okresie rowniez wskazuje na ochronne dziatanie progesteronu.

Wykazano wigksze ryzyko wzgledne wystgpowania raka endometrium u kobiet z
cukrzyca [37, 39, 65]. Znaczenie ma réwniez typ cukrzycy, ryzyko wzgledne jest znamiennie
wyzsze u chorych na cukrzyce typu 1 (RR=13,3) niz typu 2 ( RR=1,5). Wystepowanie
nadcis$nienia tetniczego podnosi ryzyko wzgledne wystapienia tego nowotworu (RR=1,7-3,7).
Niektorzy autorzy [54, 59] opisuja silny zwigzek zapadalnosci na raka endometrium u kobiet
z zespolem policystycznych jajnikéw (ang. PCO syndrome). W nieleczconym PCO
stwierdzono przerost blony §luzowej macicy 1 zwigkszona mozliwos$¢ przemiany w kierunku
atypii. Takze hormonalnie czynnym guzom jajnikéw (ziarniszczak, otoczkowiak, rak
endometrialny jajnika) czesciej towarzyszy rak blony §luzowej macicy. Wykazano zwigzek
podwyzszonego ryzyka wystapienia raka endometrium 2z niedoczynno$cia tarczycy.
Natomiast palenie papierosOw ma ochronne znaczenie w rozwoju raka endometrium. W
przypadku wypalania 20 papierosOw dziennie zmniejsza si¢ o 30% ryzyko wzgledne rozwoju
tego nowotworu.

W okoto 5-10% rak endometrium wystgpuje rodzinnie i dotyczy gtdéwnie mlodych
kobiet ok. 40-45 roku zycia. Najczesciej w 70% rak endometrium uwarunkowany genetycznie
jest czescia zespotu LYNCH II (ang. LYNCH II syndrome, hereditary nonpolyposis
colorectal cancer HNPCC) [70, 71]. Za jego wystgpowanie odpowiedzialne sa 4 geny
naprawcze DNA (ang. mismatch repair genes): MSH2, MLH1, PMS1, PMS2 umiejscowione
na chromosomach 2, 3 oraz 7 [13, 67, 103]. Dziedziczenie zespolu LYNCH II jest
autosomalnie dominujace. Zesp6t LYNCH II rozpoznawany jest na podstawie min. 3

zachorowan w danej rodzinie na takie nowotwory jak: rak jelita grubego i1 odbytnicy, rak



endometrium, rak jelita cienkiego, rak zotadka, rak drég moczowych oraz drog zotciowych.
W calej populacji najczestszym nowotworem w zespole LYNCH I jest rak jelita grubego,
natomiast wsrod kobiet z tym zespotem jest rak endometrium [2]. W przypadku transformacji
nowotworowe] raka endometrium znaczenie maja rOwniez onkogeny. Zidentyfikowano
protoonkogeny we wszystkich 4 grupach. W grupie receptoréw czynnikow wzrostu, czyli c-
ERRBB-1 oraz c-ERBB-2. W grupie przekaznikéw sygnatow komoédrkowych (bialka gr. G)
czyli gen Ki-RAS. W grupie jadrowych czynnikow transkrypcynych-c-MYC [70, 71]. Geny
apoptozy BCL-2 oraz geny supresorowe, z ktorych najlepiej zbadany jest gen P-53 [5, 57, 68,
82, 83], a takze nieco mniej znaczacy RB1 (gen siatkdwczaka zlosliwego) [49, 124]. W
Stanach Zjednoczonych badano =zalezno$¢ wystgpowania raka endometrium od rasy
stwierdzajac u kobiet rasy kaukaskiej wspolczynnik zapadalnosci 21,2/100000, a u kobiet
rasy czarnej 9,4/100000 [77]. Uznano jednak, ze roznice te nalezy wiaza¢ z kultura, sposobem
zycia, warunkami socjalno-bytowymi tych kobiet, a nie kolorem skory.

Proces nowotworowy, w przypadku raka endometrium, rozprzestrzenia si¢ w
organizmie przez ciaglos¢, czyli bezposrednia inwazje, droga naczyn krwionosnych i
limfatycznych. Rozwojowi nowotworu towarzyszy ilosciowa 1 jakosciowa przebudowa
obwodowego lozyska naczyniowego. Nowotworzenie naczyn jest procesem zltozonym, lecz
wiele jego aspektow jest juz do$¢ dobrze poznanych. Hipoksja, ktora jest wynikiem
intensywnego metabolizmu w nowotworze moze indukowa¢ produkcje VEGF A, ktory
aktywuje receptor VEGFR-2 na komorkach s$rodblonka prowadzac do klasycznej
nowotworowej angiogenezy. Mlode naczynia w nowotworze pochodza wylacznie z odnog
naczyn wilosowatych, przedwlosowatych i zawlosowatych gospodarza. W przeszczepie
nowotworu najpierw powstaje krazenie zylne i dominuje ono w trakcie ciaglego rozwoju

fozyska naczyniowego. Dlatego odplyw krwi jest sprawniejszy niz jej doplyw.



Prawdopodobnie jest to wynik braku sieci naczyn chtonnych w obrgbie nowotworu [72]. W
procesie naciekania komorki nowotworowe wrastaja w szczeliny migdzykomorkowe, a
nastgpnie w przestrzenie naczyniowe glownie do naczyn limfatycznych, a takze zylnych 1
tetniczych. Odbywa si¢ to przez migracje miedzy komorkami srédblonka tzw. odwrotna
diapedeza lub wskutek tzw. embolizacji. W wielu typach nowotwordéw, w tym w raku
endometrium, obecno$¢ duzego unaczynienia jest zwiazane ze wzrostem czgstosci przerzutow
[123]. W cze$Sci nowotworow takich jak czerniak skoéry czy raki glowy 1 szyi gestosé
unaczynienia nie koreluje z czgstoscia przerzutow [14]. Wytlumaczenie tego zjawiska stato
si¢ mozliwe po odkryciu VEGF-D 1 VEGF-C, ktére moga by¢ produkowane przez komorki
nowotworowe w odpowiedzi na hipoksje podobnie jak to jest z VEGF-A. Czynniki te
oddziatuja na receptor VEGFR-3 1 podobnie jak to si¢ dzieje naturalnie w procesie infekcji
stymuluja nowotworzenie naczyn limfatycznych, czyli limfangiogenezg¢. W procesie infekcji
nowe naczynia limfatyczne tworzone wokoét ogniska infekcji transportuja toksyny i patogeny
do regionalnych weztdw chlonnych, co pozwala na uniknigcie kontaktu tych substancji z
krwia obwodowa. Nowotwor moze nasladowaé ten proces w czasie swojej progresji tym
bardziej, ze pozbawione blony podstawnej naczynia limfatyczne maja duza przenikliwos¢
nadajaca si¢ do formowania przerzutow [15, 16, 20]. VEGF-C 1 VEGF-D jak wynika z
ostatnich doniesieh nie tylko reguluja wzrost naczyh limfatycznych, ale takze w wielu
nowotworach zwigksza si¢ wystgpowanie przerzutdw do weziow chlonnych [99, 112].
Polaczenia uktadu krwiono$nego z limfatycznym powoduje pojawianie si¢ komorek
nowotworowych przedostajacych si¢ do ukladu chlonnego w ukladzie naczyniowym i
odwrotnie. Polaczenia takie istnicja w obrebie wezla chlonnego, a takze poza wezlami.
Pojawienie si¢ komérek nowotworowych we wnece wezta moze wynika¢ z ich obecnosci w

naczyniach krwionos$nych 1 takim sposobem przerzutuja do weztow chlonnych. Dotyczy
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przede wszystkim duzych guzoéw nowotworowych z obfitym unaczynieniem krwionosnym.
Podstawowa droga przerzutow do wezldw sa aferentne naczynia limfatyczne istniejace
wczesniej lub utworzone na nowo kapilary chtonne. Potwierdzeniem tego jest obserwacja, ze
mikroprzerzuty pojawiaja si¢ poczatkowo w  podtorebkowych zatokach wezla.
Jednak informacje na temat nowotworzenia naczyn limfatycznych w nowotworach narzadu
rodnego sa czgsto sprzeczne 1 wymagaja dalszych wyjasnien.

Podstawowym 1 pierwszym objawem raka endometrium s3a nieprawidlowe
krwawienia, ktore pojawiaja si¢ w 90% przypadkow [61]. Krwawienia maja zrdéznicowany
charakter jednak w zaleznos$ci od okresu zycia kobiety zawsze sa one nieprawidlowe. W
okresie przedmenopauzalnym objawami raka btony §luzowej macicy moga by¢ przedhuzajace
si¢ miesigczki, oraz nieregularne krwawienia migdzymiesiaczkowe. Okoto 30% krwawien w
okresie pomenopauzalnym spowodowana jest rakiem blony Sluzowej macicy 1 wraz z
wiekiem prawdopodobienstwo raka wzrasta. Nieprawidlowe krwawienia u kobiety 70 letniej
sa objawem raka w 50%, a u chorujacej na cukrzyce nierodki prawdopodobienstwo raka
wzrasta do 87% [28]. Kolejnym, lecz znacznie rzadszym objawem (10% przypadkow) sa
uptawy o charakterze tzw. ,,popluczyn migsnych”. W wyzszych stopniach zaawansowania
klinicznego wystgpuja dolegliwosci bolowe brzucha, powigkszenie macicy, oraz obrzgki
konczyn dolnych.

Diagnostyka raka endometrium jest w peli inwazyjna. Podstawa rozpoznania raka
endometrium jest badanie histopatologiczne. Z powodu stabej dostgpnosci do blony Sluzowej
macicy obecnie nie sa stosowane badania przesiewowe [18]. Zaprzestano stosowania badania
cytologicznego jako przesiewowego, ze wzgledu na niska czulo$¢, jego zgodnos¢
diagnostyczna z badaniem histologicznym wynosita od 40% do 70% w zaleznosci od sposobu

pobierania wymazu [84]. Postuluje si¢, aby w grupach podwyzszonego ryzyka zachorowania
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na raka endometrium badania profilaktyczne byly uzupelione o przezpochwowe badanie
ultrasonograficzne. W badaniu USG, endometrium uwaza si¢ za prawidlowe, jesli jego
szeroko$¢ wynosi ponizej Smm, przy braku objawow klinicznych. Zaklada sig, ze jest to
atrofia blony §luzowej, podczas ktorej rzadko wystgpuje, 1 sa to kazuistyczne przypadki, rak
blony S§luzowej macicy. Trudnosci diagnostyczne powstaja przy interpretacji endometrium
szerokosci 5-8mm. Wtedy poszerzenie diagnostyki o inwazyjna zalezy od obrazu klinicznego,
wieku, fenotypu oraz rodzinnego wystgpowania choréob nowotworowych. Ponadto objawem
w badaniu ultrasonograficznym wskazujacym raka endometrium jest brak lub przerwanie
wyrazne] granicy migedzy blona Sluzowa macicy, a migSniowa. Jednak szczegdlnie w
przypadku nowotworu o malym zaawansowaniu ultrasonografia odgrywa drugorze¢dna rolg.
Standardowymi metodami diagnostycznymi w rozpoznawaniu raka blony sluzowej macicy sa
frakcjonowane tyzeczkowanie jamy macicy oraz histeroskopowa biopsja endometrium,
ktorych zgodno$¢ oceniana jest do 90% [38, 47, 53, 61]. Pomimo, ze histeroskopia jest
metoda skuteczniejsza niz ,.Slepe” pobranie materialu w trakcie lyzeczkowania, to wielu
autoré6w ocenia t¢ metode jako mniej wartoSciowa i1 kontrowersyjna, glownie ze wzgledu
zagrozenia zawleczenia komorek nowotworowych do jamy otrzewnowej oraz zagrozenia
poszerzenia stanu zapalnego o miednice mniejsza na skutek wzrostu cisnienia w jamie macicy
[38]. Ponadto glowny objaw raka endometrium, czyli krwawienie jest przeciwwskazaniem do
stosowania, histeroskopii, co w znaczacy sposob zmniejsza populacj¢ kobiet mogaca poddac
si¢ takiej diagnostyce. Endoskopia jest jednak metoda dokladna pozwalajaca na
uwidocznienie nawet niewielkich zmian, z ktorych mozna wykona¢ nastgpowo biopsje.
Dlatego w niektorych osrodkach histeroskopie diagnostyczna stosuje si¢ w przypadku, gdy
pomimo ujemnego wyniku histologicznego tyzeczkowania pozostaja objawy choroby, aby w

ten sposob minimalizowa¢ mozliwos¢ pominigcia raka przy ,Slepym” pobraniu matych
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ograniczonych zmian patologicznych [30]. Diagnostyka obrazowa, antygeny nowotworowe
oraz badania biochemiczne w przypadku raka endometrium maja znaczenie jedynie
uzupehiajace. Z badan obrazowych poza ultrasonografia przezpochwowa wykonuje si¢
badanie nuklearnym rezonansem magnetycznym (MRI) oraz tomografi¢ komputerowa (CT)
[50]. Ciekawa alternatywa badan inwazyjnych moze przynie$¢ zastosowanie tomografii
emisji pozytonowej (PET), jednak nie opracowano jeszcze wynikOw tego badania w
przypadku raka endometrium. Metoda ta znalazta zastosowanie w klinice nowotwordw litych
poczatkowo w ocenie przerzutow w raku sutka [3]. Natomiast w nowotworach dolnego
odcinka narzadu rodnego kobiety w raku szyjki macicy PET wykazata si¢ 75% czultoscia 1
92%  specyficznoscia w ocenie przerzutow do wezldw okotoaortalnych 1 miednicznych [46,
104, 121]. Mniejsze znaczenie w diagnostyce raka blony sluzowej macicy maja biochemiczne
markery nowotworowe takie jak antygeny CA15.3, CA19.9, CA125, CA72,4, SCC (antygen
ptaskokomorkowy), CEA (antygen karcinoembrionalny), TPS (tkankowy specyficzny
antygen polipeptydowy), OVX1, M-CSF (macrophage colony stimulating factor), gdyz sa
nieswoiste 1 moga by¢ ewentualne stosowane jako badania uzupehiajace. U kobiet
chorujacych z powodu raka endometrium w okresie przedoperacyjnym nalezy wykonaé
morfologi¢ wraz z ukladem krzepnigcia, radiologiczne zdjgcie klatki piersiowej, urografi¢
oraz badania biochemiczne oceniajace wydolnos¢ narzadow wewngtrznych. W przypadku
objawoOw narzucajacych podejrzenia przerzutow wykonuje si¢ kolonoskopig, wlew
kontrastowy jelita grubego, scyntygrafi¢ kosci, badanie ultrasonograficzne watroby oraz
tomografi¢ komputerowa glowy.

Zgodnie z danymi literatury znaczenie prognostyczne w raku blony $luzowej macicy
moze mie¢ posta¢ histologiczna raka, jego stopien zréznicowania, stopien zaawansowania

klinicznego, glebokos¢ naciekania migsnidwki macicy, obecnos¢ komorek nowotworowych w
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jamie otrzewnowej, obecno$¢ przerzutow komorek nowotworowych w weztach chionnych
oraz obecno$¢ przerzutow do pozostatych narzadoéw [10, 24, 28, 79, 105, 116].

Obecnie stosowany podzial rozrostu blony Sluzowej jest oparty na podstawie 2
elementow: struktury blony sluzowej oraz cech morfologicznych nablonka gruczotowego.
Pod wzgledem strukturalnym podzielono rozrosty na prosty 1 ztozony, w rozroscie ztozonym
stwierdza si¢ zwigkszony iloraz gruczolow do podscieliska, a gruczoly maja wyglad tzw.
»palca w rekawiczce” (finger-in-glove). Natomiast zmiany morfologiczne to stwierdzenie
atypii, ktére oparte jest na wystapieniu zmian w budowie jader komoérkowych. W podziale
tym wyrdznia si¢ 4 rodzaje rozrostu: prosty i ztozony bez atypii oraz prosty i ztozony z atypia
[29]. U kobiet, u ktérych nie wystgpuje atypia rak rozwija si¢ w ciagu roku w 1.6%
przypadkow, u kobiet z atypia w 23%, analizujac kolejno w rozroscie prostym bez atypii 1%,
w zlozonym bez atypii w 3%, natomiast przy atypii i prostym rozroscie w 8%, a w ztozonym
z atypia u 29% kobiet z takim rozpoznaniem [63]. Wszystkie rozrosty z atypia traktowane
jako stany przednowotworowe. W przypadku kobiet w wieku okotomenopauzalnym
obserwuje si¢ zaburzenia architektoniki gruczoldw oraz zmiany komorkowe (ang. disorder
proliferative endometrium), ktére budza kontrowersje wsrod patomorfologéw czes¢ uwaza
taki obraz za prawidlowy inni za$ uwazaja, 1z jest to prosty rozrost bez atypii [40, 110, 118].
Diagnostyke histopatologiczna komplikuje stosowane leczenie hormonalne, gdyz moze
imitowa¢ zaréwno rozrosty jak 1 raka inwazyjnego. Klasyfikacja histologiczna raka blony
sluzowej trzonu macicy jest oparta na typie oraz uktadzie komérek nowotworowych i zostala

przedstawiona w tabeli 1.
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Tabela I. Klasyfikacja histologiczna rakéw blony sluzowej macicy.

Klasyfikacja rakow blony Sluzowej macicy.

1. Rak gruczolowy endometrioidalny - Adenocarcinoma endometroides endometrii.

a. ze skladnikiem ptaskonabtonkowym

- fagodnym - Adenoacanthoma.

WARIANTY - ztosliwym - Carcinoma adenosquamosum.
b. zcechami wydzielania przez gruczoly raka

c. z komoérkami rzgskowymi

. Rak gruczotowy §luzowy — Adenocarcinoma mucinosum.

. Rak (gruczolowy) surowiczy - (Adeno)carcinoma (papillare) serosum.

. Rak (gruczolowy) jasnokomorkowy - (Addeno)carcinoma clarocellulare.

. Rak niezréznicowany — Carcinoma nondifferentiatum.

. Rak mieszany — Carcinoma mixtum.

2
3
4
5. Rak plaskonabtonkowy -Carcinoma planoepitheliale.
6
7
8

. Rak niesklasyfikowany.

Rak gruczotowy endometrioidalny (adenocarcinoma endometroides endometrii) jest
w 80% zbudowany z komorek ,ciemnych”, ktore sa nowotworowym odpowiednikiem
komorek nabtonka endometrialnego. Wsrdd utkania gruczotowego tego raka mozna spotkad
komorki nablonka wielowarstwowego ptaskiego. Jesli nablonek ptaski nie wykazuje cech
ztosliwosci histologicznej taki nowotwor nazywany jest adenoacanthoma i1 daje on najlepsze
rokowanie ze wszystkich rakow endometrium. Natomiast, jesli skladnik nabtonkowy raka
gruczofowego przedstawia utkanie raka ptaskonablonkowego nazywany jest carcinoma
adenosquamosum 1 rokowanie jest zle. Jesli komorki raka endometrium przypominaja
komorki endocerwikalne lub komorki raka §luzowego jajnika jest to rak gruczotowy sluzowy
(Adenocarcinoma mucinosum) stanowiacy ok. 5% wszystkich rakow endometrium. Rzadziej
spotykany to nowotwor przypominajacy raka surowiczego jajnika, czyli rak (gruczotowy)

surowiczy — ((adeno)carcinoma (papillare) serosum), mnajczgscie] majacy utkanie
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brodawkowate, czgsto z tzw. ciatkkami piaszczakowatymi (ang. psammoma bodies).
Rokowanie w przypadku tego guza jest zte jednak lepsze niz w carcinoma adenosquamosum.
Nowotwor zlozony z jasnych komoérek 1 wyraznych obrysach to rak (gruczolowy)
jasnokomoérkowy - (adeno)carcinoma clarocellulare. W jego utkaniu mozna spotkaé tzw.
komorki hutnalowe (ang. hobnail cells), ktory jest najgorzej rokujacym typem raka blony
Sluzowej trzonu macicy. Wyjatkowo i bardzo rzadko wystepuje w obrebie blony Sluzowej
macicy pierwotny rak plaskonablonkowy (carcinoma planoepitheliale). Kolejny to rak
niezroznicowany (carcinoma nondifferentiatum), w ktorego strukturze moga znajdowac si¢
komorki olbrzymie, wrzecionowate oraz drobne niezréznicowane. Jezeli nowotwor jest
zbudowany z dwoéch lub wigeej skladnikoéw 1 kazdy z nich zajmuje wigcej niz 10% guza
nazywany jest rakiem mieszanym (carcinoma mixtus).

Z korelacji zawartosci receptorow sterydowych, a struktura morfologiczna raka mozna
stwierdzi¢, ze klinicznie posta¢ zalezna od estrogenéw tego raka to rak gruczolowy
endometrioidalny  (adenocarcinoma  endometroides  endometrii), o  stosunkowo
nieinwazyjnym przebiegu, wystepujacy w ok. 81.3% przypadkéw [52, 118]. Niezalezne od
estrogendw formy tego raka to wysoko zlosliwe raki gruczolowe surowicze §luzowe, typy
mieszane, bardzo rzadki rak plaskonablonkowy oraz najbardziej zlosliwy rak
jasnokomoérkowy [52].

Raki blony $luzowej moga by¢ rowniez dzielone na podgrupy zgodnie z ukladem
komorek na raka gruczotowego-glandulare, raka brodawkowatego-papillare oraz guza o
charakterze litym-solidum. Najgorsze rokowanie dotyczy nowotworow o brodawkowatym
uktadzie komorek.

W badaniu histologicznym okresla si¢ rOwniez, majacy znaczenie prognostyczne,

stopien zroznicowania nowotworu, ktory przedstawia tabela II [110]. Przezycie pigcioletnie
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jest odwrotnie proporcjonalne do stopnia dojrzatosci histologicznej, 1 tak w przypadku 1
stopnia klinicznego zaawansowania w guzie wysoko zroznicowanym G1 pigcioletnie
przezycie wynosi 80-85%, w $rednio zréznicowanym G2 wynosi 74-78%, natomiast w

przypadku guza nisko zrdéznicowanego G3 przezycie pigcioletnie wynosi 50-64% [28].

Tabela II.  Ocena stopnia zré6znicowania raka blony sluzowej macicy.

Ocena stopnia zréznicowania raka blony Sluzowej macicy.

G1 Jesli w utkaniu  wystgpuje 5% lub mniej komorek

(bene differentiatum) | nienabtonkowych lub komérek utkania raka litego.

G2 Jesli w utkaniu wystgpuje 6-50% komorek nienablonkowych lub

(medicore differentiatum) |Komorek utkania raka litego.

G3 Jesli w utkaniu wystepuje ponad 50% komodrek nienablonkowych

(male differentiatum) | 1ub komorek utkania raka litego.

Obecnie uzywany podziat kliniczny raka endometrium zostat przyjety na konferencji
FIGO 1988 (International Federation of Gynecology and Obstetrics), przedstawiony jest w
tabeli III. Nowy podziat jest oparty na kryteriach morfologiczno-chirurgicznych. Autorzy tego
podzialu postanowili zastosowa¢ nowa ocen¢ wynikoOw leczenia raka blony §luzowej macicy,
dlatego zmieniono podziat kliniczny z 1971 roku (FIGO 1972). Weryfikacja podejscia do
klasyfikacji tego nowotworu byla spowodowana, jej niedoktadnoscia, poszerzeniem wiedzy
dotyczacej istoty powstawania raka, poznania drdg szerzenia si¢ poza macicg oraz nowych
informacji dotyczacych czynnikow ryzyka i zaleznego od nich rokowania choroby [76, 87].
Obecnie klasyfikacje FIGO 1972 (tabela 1V) stosuje si¢ jedynie w przypadku nieoperacyjnego

raka endometrium przed napromienianiem.
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Tabela III.  Stopien zaawansowania klinicznego raka trzonu macicy FIGO 1988.

Stopien zaawansowania Charakterystyka grupy.
klinicznego
| Rak ograniczony do trzonu macicy.
Ia Nowotwor ograniczony do endometrium
Ib Naciekanie blony migsniowej do "2 grubosci
Ic Naciekanie btony migsniowej ponad '4 grubosci
11 Przejscie na szyjke macicy
Ila Naciekanie jedynie gruczotéw szyjkowych
I1b Naciekanie podscieliska
11 Przekracza macicg, ale nie poza miednice mniejsza
II1a Nacieka surowicowke i/lub przydatki i/lub obecno$¢ komorek w
wymazach z jamy otrzewnowej
I1Ib Przerzuty do pochwy
Illc Przerzuty do weziow chlonnych
v Nowotwor przechodzi poza miednic¢ mniejsza
IVa Nacieka pecherz moczowy lub odbytnice
IVb Przerzuty odlegte

Tabela IV. Stopien zaawansowania klinicznego raka trzonu macicy stosowany w
przypadku chorych leczonych wylgcznie napromienianiem FIGO 1972.

Stopien zaawansowania Charakterystyka grupy.
klinicznego
| Rak ograniczony do trzonu macicy z cie$nia wiacznie.
Ia Ograniczony do trzonu macicy — dlugo$¢ jamy macicy do 8cm
Ib Ograniczony do trzonu macicy — dlugo$¢ jamy macicy powyzej
8cm
11 PrzejScie na szyjke macicy (zajecie szyjki potwierdzone badaniem
histopatologicznym, HSG lub histeroskopia.
111 Przekracza macicg, ale nie przekracza miednicy mniejszej
10% Nowotwor przechodzi poza miednicg¢ mniejsza.
IVa Nacieka pecherz moczowy lub odbytnice
IVb Przerzuty odlegte
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Prawidlowa kwalifikacja do okreslonych stopni zaawansowania wg FIGO 1988 ma
podstawowe znaczenie prognostyczne. Przezycie pigcioletnie kobiet jest relatywnie nizsze
wraz wyzszym stopniem zaawansowania klinicznego. W [° zaawansowania klinicznego
piecioletnie przezycie notuje si¢ w 86% przypadkow, w II° zaawansownia klinicznego 66%
kobiet ma szanse na powodzenie terapii, w I11° 44%, a w IV° zaawansowania klinicznego na
mozliwo$¢ przezycia pigcioletniego moze liczy¢ jedynie 16% kobiet. [28]. W pierwszym
stopniu zaawansowania klinicznego nowotwor dotyczy jedynie trzonu macicy, a czynnikiem
roznicujacym jest wystapienie nacieku migsnia macicy. W stopniu klinicznym la, przy braku
nacieku, przezywalnos$¢ pigcioletnia wynosi 92%, w stopniu Ib, gdy zajete jest do %2 grubosci
migs$nia 82%, natomiast w stopniu Ic, gdy zajete jest powyzej Y2 migsnidwki trzonu macicy
piecioletnia przezywalnos$¢ spada do 66,8% [28]. W drugim stopniu zaawansowania nastgpuje
zajecie szyjki macicy. W stopniu Ila jest to zajgcie jedynie gruczolow szyjkowych natomiast
w stopniu IIb rowniez podscieliska. W trzecim stopniu zaawansowania nowotwor przechodzi
poza macice, ale nie przekracza granic miednicy mniejszej. W stopniu Illa stwierdza si¢
komorki nowotworowe w poptuczynach z otrzewnej lub jest stwierdzany w blonie surowiczej
trzonu macicy, do tego stopnia zaliczane sa tez przypadki w ktérych ogniska nowotworu
stwierdzane sa w przydatkach. Przerzuty do pochwy wystepuja w stopniu IIIb zaawansowania
klinicznego. W stopniu Illc stwierdzane sa przerzuty do weztdw chionnych, co ma
zdecydowanie negatywny wplyw na rokowanie, szczeg6lnie przerzuty do weztdéw chlonnych
okoloaortalnych, gdy przezywalnos¢ 5 letnia nie przekracza 40% [36]. W IV stopniu
zaawansowania stwierdza si¢ przerzuty do narzadéw sasiednich (stopien IVa) oraz przerzuty
odlegte (stopien IVD).

Pozostatymi czynnikami prognostycznymi nie uj¢tymi jednak w klasyfikacji FIGO z

1988 roku jest obecnos¢ komorek nowotworowych w $wietle naczyn, naciekanie przestrzeni
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kapilarnej, stan receptoréw estrogenowych oraz progesteronowych, cytometryczna ocena
ploidii DNA, nieprawidlowa ekspresja genow, a takze nowotworzenie naczyn
(neoangiogeneza). Obecnos¢ komorek nowotworowych w naczyniach jest negatywnym
czynnikiem prognostycznym, a ich stwierdzenie ogranicza pigcioletnia przezywalnos¢ do
35% [92]. Stan receptorow estrogenowych i progesteronowych uznawany jest za niezalezny
czynnik prognostyczny. Zastosowanie techniki imunohistochemicznej z przeciwciatami
monoklonalnymi pozwala na lokalizowania bialek receptora na poziomie komoérki. W
prawidlowe] blonie §luzowej macicy istnieja receptory zaréwno estrogenowe (ER) jak 1
progesteronowe (PgR) ich obecno$¢ w guzie nowotworowym daje szanse na dluzsze
przezycie [9, 26, 85]. Do syntezy receptorOw progesteronowych potrzebne sa czynne
receptory, estrogenowe [109], dlatego wigkszo$§¢ guzéw ma pozytywne lub negatywne oba
typy receptoréow. U pacjentek nieleczonych oraz ze wznowa w przypadku grupy receptorowo
pozytywnej srednie przezycie to 46 miesigcy, za§ w grupie receptorowo negatywnej jedynie
6,5 miesiaca [9]. Na tej podstawie stan receptoréw uznawany jest za jedno z kryteriow
prognostycznych [85]. Czynnikiem uwazanym za istotny prognostycznie jest naciekanie
przestrzeni kapilarnej (ang. CLS- capillary lymphatic space) najczesciej jest zwiazane z
nowotworem o niskim zréznicowaniu. W przypadku CLS nawr6t nastgpuje w 44%
przypadkow, gdy przy braku nacieku jedynie w 2% [28]. Pewna rol¢ odgrywa rowniez ilo$¢
aneuploidii DNA w komorkach raka. Uwaza sig, ze guz nowotworowy, w ktorym wigkszos¢
komorek jest aneploidalnych ma gorsze rokowanie niz guz gdzie wigkszos$¢ stanowia komorki
euploidalne. W badaniach przy uzyciu cytometrii przeplywowej potwierdzono takze korelacjg
pomigedzy obecnoscia komorek aneuploidalnych w guzie nowotworowym, a stopniem
zréznicowania histologicznego nowotworu. W guzie wysoko zrdéznicowanym tj. G1 - 35%

stanowity komorki aneuploidalne, w G2 - 33%, natomiast w G3 — 88% [104]. Stad badanie
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ploidii DNA moze mie¢ duze znaczenie jako element uzupehiajacy szczegdlnie w
przypadkach guzéw niskozréznicowanych dla prognozowania przezycia pacjentek. Od dawna
budzi zainteresowanie problem nowotworzenia naczyn dla rozwoju choroby nowotworowe;.
Ostatnio pojawily si¢ réwniez doniesienia o znaczeniu neowaskularyzacji w procesie
tworzenia si¢ przerzutow w niektorych nowotworach litych jak rak sutka, prostaty, czerniak
czy rak jelita grubego [10, 17, 48, 78]. Zaobserwowano tez taki zwiazek w przypadku raka
blony Sluzowe; macicy. Kolejnym czynnikiem, ktory jest uwazany za wskaznik
prognostyczny jest biatko p53 uczestniczace w regulacji proliferacji komorki. [43, 69, 97,
104]. W wigkszosci nowotwordw stwierdzono nieprawidlowosci w funkcjonowaniu tego
bialka, jednak nie w kazdym raku endometrium wystepuje. W przypadku pacjentek z rakiem
blony Sluzowej macicy, u ktorych wystepuje nadekspresja genu supresorowego kodujacego
bialko p53 5 letnie przezycie obserwowano u 12% kobiet. Natomiast w pozostalych
przypadkach 5 letnie przezycie dochodzito do 90% [97]. Niektorzy autorzy [31, 32, 70]
przypisuja takze znaczenie rokownicze niektorym markerom nowotworowym jak CAI125,
CA15.3, CA19.9, CA72.4. Jednak nalezy uwzgledni¢ tu fakt, ze odsetek przypadkow z
dodatnimi markerami wrasta wraz ze stopniem zaawansowania NOwWOotworu.

Dla lekarza planujacego leczenie raka endometrium istotne znaczenie ma uzyskanie
jak najszerszej informacji dotyczacej czynnikbw rokowniczych. Zaréwno tych, ktore
poprawiaja jak 1 tych, ktére pogarszaja rokowanie. W terapii raka endometrium stosuje si¢
wszystkie podstawowe metody leczenia stosowane we wspotczesne] medycynie. Wieloletnie
doswiadczenie  kliniczne  wskazuje, Ze najbardziej skutecznym  postgpowaniem
terapeutycznym jest leczenie operacyjne tego nowotworu. Pierwsze opisy leczenia
operacyjnego raka btony §luzowej macicy pochodza z poczatku XX wieku. Zabiegi polegaty

na usunigciu macicy wraz z przydatkami. Nastgpnym etapem bylo wprowadzenie w 1935
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roku radu do terapii raka endometrium. Dzigki radioterapii uzyskiwano, porownywalne do
leczenia chirurgicznego odsetki 5 letnich przezy¢. Jednak poprawa technik operacyjnych i
znieczulenia sprawily, ze w latach 40-tych ubieglego wieku ponownie uznano, ze terapia raka
endometrium winno rozpoczyna¢ si¢ od leczenia operacyjnego. Obecnie postgpowaniem z
wyboru w raku endometrium w przypadkach tzw. operacyjnych jest leczenie chirurgiczne.

W Polsce w wigkszos$ci przypadkdw wykonywane jest proste wycigcie macicy wraz z
przydatkami. Jest to postgpowanie nieprawidlowe, gdyz nie daje mozliwosci oceny stanu
wezlow chlonnych, stanu przymacicz oraz tozyska naczyniowego. Takie postgpowanie
utrudnia w znacznym stopniu prawidlowa kwalifikacj¢ do dalszego leczenia uzupetiajacego
zabieg chirurgiczny. Prawidlowym postgpowaniem terapeutycznym jest operacja
rozszerzonego wycigcia macicy wraz z wezlami chlonnym miednicy mniejszej z
zachowaniem tzw. sterylno$ci onkologicznej, tj. podwigzaniem dystalnych odcinkéw
jajowodow, zamknigciem ujscia zewngtrznego kanalu szyjki macicy lub umieszczeniem w
dystalnym odcinku kanatu szyjki gazika nasaczonego jodalkoholem. Po otwarciu jamy
brzusznej, a przed przystapieniem do rozszerzonego wycigcia macicy, powinno si¢ wykonac
tzw. ,wash” jamy brzusznej i1 uzyskany plyn przesta¢ do badania cytologicznego. W
przypadku stwierdzenia, w S$rodoperacyjnym badaniu histologicznym, obecno$ci komodrek
nowotworowych w weztach chlonnych miednicy matej nalezy wykona¢ limfadenektomig
okotoaortalng. Pewne nadzieje na ograniczenie radykalnosci zabiegu operacyjnego, bez
negatywnego skutku na ostateczny wynik leczenia i dlugosci przezycia, budzi oznaczenie
wezla wartownika 1 uzaleznienia od wyniku tego badania wykonania limfadenektomii
selektywnej badz systemowej. Zabieg operacyjny mozna wykona¢ na drodze laparotomii
brzusznej, laparoskopowej przez usunigcie weztow chlonnych wraz z rozszerzonym

usunigciem macicy lub laparoskopowe usunigcie wezidow z nastgpowym usunigciem macicy
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droga pochwowa. Takie postgpowanie pozwala na ostateczne chirurgiczno-patomorfologiczne
ustalenie stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu oraz ustalenie najbardziej
optymalnego postgpowania pooperacyjnego. W ustaleniu nastgpowego po zabiegu
operacyjnym postgpowania terapeutycznego pomocne sa takie dane jak lokalizacja 1 wielko$¢
zmiany nowotworowej, jej typ histologiczny, stopien dojrzatosci guza, grubos¢ naciekania
mig$nidwki trzonu macicy, obecno$¢ komoérek nowotworowych w przestrzeniach
naczyniowych, przymaciczach, regionalnych weztach chtonnych, obecno$¢ komorek raka w
popluczynach z otrzewnej oraz obecnos$¢ receptoroOw estrogeno-progesteronowych. Dalsze
postegpowanie terapeutyczne po zabiegu chirurgicznym powinno by¢ zindywidualizowane w
zaleznos$ci od stopnia zaawansowania klinicznego 1 obecnosci innych wymienionych powyzej
czynnikdOw rokowniczych. W przypadkach o pomySlnym rokowaniu wystarczajacym
postgpowaniem terapeutycznym moze by¢ leczenie chirurgiczne uzupetione jedynie o
hormonoterapi¢. W prawidlowo zaplanowanej hormonoterapii niezbgdne jest ustalenie
obecnosci, ilosci oraz rodzaju receptordw progesteronowych i1 estrogenowych. Szacuje sig, ze
odpowiedz pozytywna na leczenie progesteronem pacjentek z receptorami dodatnimi wynosi
71-75%, w przypadkach receptorowo ujemnych tylko 8-10% [116]. Wystgpowanie
receptorow ER 1 PgR zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem utkania litego w strukturze nowotworu
[58]. Migdzy innymi, dlatego skuteczno$¢ leczenia progesteronem obniza si¢ wraz z
obnizeniem dojrzatosci histologicznej tkanki nowotworowej. Obecnie uwaza si¢ oba rodzaje
receptorow, czyli zarowno ER jak 1 PgR maja istotne znaczenie jako marker hormonoterapii,
gdyz ich wystgpowanie zwigzane jest z proliferacja komoérek oraz ekspresja specyficznych
bialek jak np.: BCL-2 lub pS2 [60, 106]. Ograniczenia w stosowaniu terapii hormonalnej

dotycza 0séb z chorobami sercowo-naczyniowymi, a szczegdlnie ze schorzeniami zatorowo-

zakrzepowymi.



23

W  przypadkach gorzej rokujacych 1 bardziej zaawansowanych wskazane jest
zastosowanie radioterapii w postaci brachyterapii lub brachyterapii skojarzonej z teleterapia.
Aktualnie radioterapia jest rowniez kojarzona z chemioterapia, glownie z pochodnymi
platyny. Dane z literatury na temat warto$ci uzupetniajacej radioterapii sa niejednoznaczne,
obok danych o jej wplywie na poprawe 5 letnich przezy¢, wystepuja tez liczne dane, ze
radioterapia uzupetniajaca nie poprawia 5 letniego przezycia. Podczas stosowania radioterapii
nalezy tez zwrdci¢ uwage na mozliwos¢ wystgpowania odczyndéw popromiennych, ktore
dotycza glownie blony §luzowej przewodu pokarmowego, pecherza moczowego, pochwy i
ktore obnizaja znacznie jako$¢ zycia kobiet [114]. Leczenie chemiczne w Polsce rzadko jest
stosowane jako rutynowe postgpowanie uzupeiniajace, jednak jest uzyteczne w przypadku
pacjentek z niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi oraz w przypadku nawrotu
choroby. Ze wzgledu na niezadowalajace wyniki monolekowej terapii takimi
chemioterapeutykami jak cyklofosfamid, cisplatyna, czy taksoidy w chemioterapii raka blony
sluzowej macicy stosuje si¢ obecnie terapie wielolekowe wykorzystujace cysplatyng,
karboplatyng, doksorubicyng, cyklofosfamid, S5-fluorouracyl, melfalan, alkaloidy vinca.
Stosowanie schematow wielolekowych daje dluzszy okres remisji. Najczgs$ciej stosowane sa
schematy PAC, CAP, FAC, AC. W przypadku zastosowania schemat CAP mozna uzyskac
30-60% remisje [116]. Leczenie chemiczne stosowane w przypadku raka endometrium jest
czgsto w Polsce leczeniem w ostatniej fazie zaawansowania choroby spehiajace rolg leczenia
paliatywnego objawiajacego si¢ nieznacznag remisja lub nieznacznym przediuzeniem zycia.

Sposréd wymienionych metod terapeutycznych leczenia raka endometrium w
codziennej praktyce klinicznej dominuje leczenie chirurgiczne. Jednak duza czg$¢
ginekologéw w Polsce ciagle podwaza celowos$¢ usuwania weztow chtonnych 1 zwiazanego z

takim postgpowaniem, pozytywnego wpltywu na 5 letnie przezycia kobiet chorujacych na raka
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endometrium. Uwazaja takie postgpowanie za dyskusyjne pomimo, ze w latach 90-tych
ubieglego stulecia zrezygnowano z prostego wycigcia macicy wraz z przydatkami w raku
endometrium na korzy$¢ rozszerzonego wycigcia macicy wraz z limfadenektomia
miedniczna. Stad uzasadniona jest, po okresie kilkunastu lat takiego postgpowania, ocena
czgstosci wystgpowania przerzutow komorek nowotworowych do weztow chionnych w
poszczegdlnych  stopniach  zaawansowania  klinicznego raka. Analiza czynnikow
zwigkszajacych mozliwos¢ przerzutowania oraz wplyw obecno$ci przerzutow komorek

nowotworowych do weztéw chtonnych na rokowanie.
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2. CELE PRACY

I. Ocena czgstosci wystgpowania przerzutdow komorek nowotworowych do weztow

chtonnych miednicy matej w raku endometrium.

2. Okreslenie korelacji pomigdzy wystgpowaniem przerzutow komoérek nowotworowych
do weztow chionnych miednicy malej w raku endometrium, a wybranymi czynnikami
kliniczno-morfologicznymi  jak  stopieh zaawansowania  klinicznego, postac
histologiczna, stopien dojrzalosci guza nowotworowego, uklad komodrek guza
nowotworowego, glgbokos¢ nacieku migsniowki trzonu macicy, obecnos¢ receptorow

estrogenowych.

3. Okres$lenie znaczenia rokowniczego obecnosci przerzutoéw raka endometrium w

wezlach chtonnych miednicy mate;.

4. Okreslenie korelacji pomiedzy 5 letnim przezyciem pacjentek z rakiem endometrium,
a wybranymi czynnikami kliniczno morfogenicznymi tj. stopniem zaawansowania
klinicznego, postacia histologiczna, stopniem dojrzatosci guza nowotworowego,
uktadem komorek guza nowotworowego, glebokoscia nacieku migsniowki trzonu
macicy, obecnoscia receptorOw estrogenowych oraz przerzutami komorek

nowotworowych do we¢ztow chlonnych miednicy mate;.
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3. MATERIAL I METODY

Materiat pracy stanowia 183 kobiety w wieku 43-84 lat diagnozowane 1 operowane w
Klinice Ginekologii 1 Onkologii CM UJ w latach 1992-2002 z powodu raka endometrium.
Pacjentki podzielono na dwie grupy. Grupa I to 97 (53%) kobiet diagnozowanych i
operowanych w latach 1992-1997 z powodu raka endometrium, u ktérych wykonano
usunigcie macicy wraz z przydatkami. Grupg Il stanowi 86 (47%) pacjentek diagnozowanych
1 operowanych w latach 1998-2002 u ktorych wykonano rozszerzone usunigcie macicy tj.
wycigeie macicy z przydatkami wraz z usunigciem wezldw chlonnych miednicy mate;.
Kryterium wilaczenia do badania bylo histopatologiczne rozpoznanie raka endometrium
(tabela V).

Tabela V.  Material kliniczny.

Badane grupy n %
GRUPA 97 53%
GRUPA II 86 47%

Charakterystyke kliniczna badanych grup tj: wiek pacjentek w momencie rozpoznania

choroby, wiek wystapienia pierwszej miesiaczki, wzrost, mase¢ ciata, liczbe ciaz oraz
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porodow, zobrazowano w tabelach VI i1 VIII, a wystgpowanie cukrzycy, nadci$nienia
tetniczego w tabeli [X.

Tabela VI. Charakterystyka materialu klinicznego.

GRUPA 1 GRUPA II Test
Zmienna n=97 n=86 U Manna —Whithney'a
(53%) (47%)
srednia | min | max | Srednia |min| max Wartos¢ p
Wiek (lata) 62,4 30 88 61,5 | 43 | 81
(£8,5) (#9,3) 0,567

wiek pierwszej 13,6 12 15 12,8 | 11 14

miesiqczki (lata) | (£1,3) (£1,2) 0,414
wzrost (cm) 162,2 | 145 | 175 | 162,8 | 143 | 178
(£8,6) (£5,52) 0,696
Masa ciata (kg) 81,9 50 130 89,7 | 50 | 115 0,133
(+14,2) (+14,9)
BMI 31,2 | 18,6 | 47,8 30 16, | 45,5 0,077
(£5,6) (#5.2) | 9
liczba ciqz 2.4 0 7 2 0 7
(x1,3) (x1,4) 0,611

liczba porodow 2,1 0 6 1.9 0 7
(x1,2) (x1,5) 0,549
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Wskaznik Masy Ciata (BMI) zostal wyliczony na podstawie danych o wzro$cie 1 wadze
pacjentek. Obliczen dokonano podstawiajac wyzej wymienione wartosci do wzoru bgdacego
lorazem masy ciala (wyrazonej w kilogramach) 1 kwadratu wzrostu (wyrazonego w metrach).
Uzyskane wyniki klasyfikowano zgodnie z kryteriami WHO, ktore przedstawiono w tabeli
VII. Celem zachowania przejrzystosci skali, nie wprowadzano dalszego podziatu otylosci na

stopien pierwszy, drugi i trzeci.

Tabela VII. Charakterystyka wartoSci wskaznika masy ciala (BMI).

Wartos¢ BMI Opis
<18 Niedowaga
18,5-24,9 Prawidlowa masa ciata
25-29,9 Nadwaga
>30 Otylos¢

Nadcisnienie tetnicze rozpoznawano wg kryteriow Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) tj., gdy wartos$¢ skurczowego cis$nienia tetniczego krwi wynosita powyzej 140mmHg
oraz wartosci rozkurczowego cisnienia tetniczego powyzej 90mmHg uzyskane, w co najmnie;j
trzech kolejnych, pomiarach metoda nieinwazyjna za pomoca mankietu o odpowiedniej
szerokosci, zalozonego na ramig lewe lub prawe, technika Korotkowa.

W grupie | $rednia wieku pacjentek wynosita 62,4 lat. W grupie 11 61,5 lat. Wiek

pierwszej miesiaczki w grupie pierwszej wynosit 13,6 lat, natomiast w grupie II 12,8 lat.



29

Srednia warto$¢ wzrostu w grupie I wynosita 162,2 cm, natomiast w grupie II wynosi 162,8
cm. Srednia warto$¢ masy, ciata wyrazonej w kg w I grupie wynosita 81,9 kg, a $rednia
arytmetyczna dla BMI wynosita 31,2. Natomiast Srednia warto$§¢ masy ciala w grupie 11,
wynosi 79,7kg, Srednia arytmetyczna dla BMI 30,0. Powyzsze wartosci charakteryzujace
material kliniczny nie r6znily sig istotnie statystycznie.

Poniewaz kobiety, u ktorych rozwija si¢ rak endometrium charakteryzuja si¢
wyzszymi warto$ciami BMI w poréwnaniu z ogdlna populacja kobiet dokonano rozszerzone;j
analizy tego parametru. Tabela VIII oraz ryciny 1 1 2 przedstawiaja rozkiad wystgpowania
wskaznika BMI w badanych grupach. Wartosci charakteryzujace rozktad masy ciala w obu

grupach nie roznily sig¢ statystycznie.

Tabela VIII. Rozklad wystegpowania wskaznika BMI w obu badanych grupach.

BMI Grupa Grupa II
n=97 n=86
<18 0 0
18,5-24,9 17 (17.5%) 11 (12.7%)
25-29.9 26 (26.8%) 38 (44.2%)
>30 54 (55.7%) 37 (43%)




Rycina 1. Charakterystyka grupy I pod wzgledem BMI.

Rycina 2. Charakterystyka grupy II pod wzgledem BMI.

O Prawidtowa masa ciata
O Nadwaga
M Otylos¢

O Prawidtowa masa ciata
O Nadwaga
B Otylos¢

30



31

Srednia liczba ciaz w grupie I wyniosta 2,4 a érednia liczba porodow 2,1 w grupie II
srednia liczba ciaz wyniosta 2,0 porodow 1,9. Roéznice migdzy grupami nie byly istotne
statystycznie.

W grupie I na cukrzyce w chwili przyjecia do kliniki stwierdzono u 23(23,7%)
pacjentek, a w grupie II 20 (23,3%) Wystepowanie cukrzycy u chorych na raka endometrium
przedstawia tabela IX. Roznice w obu badanych grupach nie byly istotne statystycznie.

W grupie I 37 (38,2%) kobiet miato prawidtowe wartosci CTK w wywiadzie w chwili
przyjecia do Kliniki, a 60 (61,8%) stwierdzono pierwotne nadci$nienie t¢tnicze, w grupie II
na nadci$nienie chorowato 49 (57,0%) kobiet, natomiast 37 (43,0%) pacjentek miato
prawidlowe wartosci CTK. Wystgpowanie nadcisnienia u chorych na raka endometrium
przedstawia tabela IX. W przypadku tego parametru roéwniez nie zaobserwowano rdznic

statystycznych w obu badanych grupach.

Tabela IX. Wystepowanie cukrzycy i nadciSnienia u chorych na raka endometrium.

GRUPA 1 GRUPA 11 Test U Manna-Whitney a
Rodzaj schorzenia n=97 n =86 Wartos¢ p
Cukrzyca 23 (23,7%) 20 (23,3%) 0,674

Nadcis$nienie 60 (61,8%) 49 (57%) 0,549
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W celu ustalenia rozpoznania, u wszystkich kobiet przeprowadzono wywiad lekarski
oraz wykonano badanie ginekologiczne wraz 2z badaniem per rectum, badanie
ultrasonograficzne sonda przezpochwowa, a w czgsci przypadkoOw wykonano takze badanie
histeroskopowe. Badanie ginekologiczne obejmowato badanie we wziernikach, w ktorym
oceniano $ciany pochwy, szyjke macicy oraz pobierano materiat do badania cytologicznego,
oceng kolposkopowa szyjki macicy, badanie dwurgczne macicy okreslajace jej wielkose,
konsystencj¢, ruchomo$¢ oraz bolesno$¢ przy palpacji. Oceng ultrasonograficzna narzadu
plciowego w tym blony §luzowe] macicy wykonywano za pomoca standardowych sond
przezpochwowych o czgstotliwosci 5-9MHz aparatow Voluson Expert oraz Medison
HD8800. W ocenie ultrasonograficznej blony sluzowej uwzgledniano poza jej gruboscia,
rowniez morfologi¢ (jednorodne, niejednorodne). Rozpoznanie kliniczne ustalono na
podstawie badania histopatologicznego wyskrobin z jamy macicy we wszystkich przypadkach
grupy | oraz u 66 kobiet grupy II (163 pacjentki 89%). U pozostatych 20 (11%) kobiet
rozpoznanie ustalono na podstawie badania histopatologicznego wycinkow pobranych
podczas badania histeroskopowego. Do badania histeroskopowego uzywano histeroskopu
firmy Storz wraz z optyka typu Hamou I 1 II. Badanie histopatologiczne wykonywano w
Katedrze Patomorfologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego — kierownik
Prof. dr hab. med. Jerzy Stachura.

W 6 przypadkach grupy I pierwsze wyskrobiny z jamy macicy byly falszywie ujemne,
w tym w 2 przypadkach wynik falszywy wystapil dwukrotnie. W grupie II pierwszy wynik
badania histopatologicznego byt falszywie ujemny w 4 przypadkach. Siedem zabiegow
wylyzeczkowania, w obu grupach, przeprowadzono poza Klinika Ginekologii i Onkologii

CMUJ w Krakowie.
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W obu badanych grupach podstawowym leczeniem byt zabieg chirurgiczny z
zachowaniem sterylnosci onkologicznej tj. zamknigciem ujscia zewngtrznego kanatlu szyjki
macicy 1 podwiazaniem dystalnych odcinkéw jajowodow. W grupie kobiet leczonych w
latach 1992-1997 wykonano, stosowany w tym czasie zabieg operacyjny usunig¢cia macicy
wraz z przydatkami. W grupie kobiet operowanych w latach 1998-2002 po otwarciu powtok
jamy brzusznej wykonano tzw. "wash", czyli plukanie jamy otrzewnej; 100-200ml soli
fizjologicznej. Nastgpnie uzyskany plyn po odwirowaniu przesylano do badania
cytologicznego w Katedrze Patomorfologii CMUJ. Nastgpnym etapem zabiegu byla inspekcja
wzrokowa oraz palpacyjna jamy brzuszne] oraz miednicy mniejszej. We wszystkich
przypadkach wykonano rozszerzone usunigcie macicy wraz z przydatkami oraz weztami
chlonnymi miednicy malej zachowujac zasady operacyjnej aseptyki onkologicznej, tj. zamiast
kulociagdbw do fiksacji ulatwiajacej manipulacje trzonem macicy zakfadano obustronnie
klemy na przymaciczne odcinki przydatkow. Przed odcigciem preparatu zakladano
obustronnie klemy pochwowe ponizej szyjki macicy na mankiet pochwy zamykajac jej
$wiatlo oraz oslaniano otrzewna, zatok¢ Douglasa 1 jelita chusta operacyjna chroniac
otrzewna przed kontaktem z ewentualna wydzieling z kanatlu szyjki. Minimalna ilo$¢
pobranych weztéw chlonnych wynosita 12 maksymalna 38, $rednio usunigto 23 wezly. W
obu badanych grupach materiat operacyjny byl badany w Katedrze Patomorfologii CMUJ —
kierownik Prof. dr hab. med. Jerzy Stachura. W grupie II stopien klinicznego zaawansowania
ustalano w oparciu o stan kliniczny oceniany w trakcie zabiegu operacyjnego oraz badanie
histopatologiczne materialu operacyjnego.

W obu grupach kobiet w badaniu histopatologicznym oceniano lokalizacje 1
rozprzestrzenianie si¢ raka w obrebie blony $luzowej macicy, glebokos$¢ naciekania, postac

histologiczna nowotworu, jego stopien zrdznicowania oraz wystgpowanie receptorow
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sterydowych. W grupie drugiej dodatkowo oceniano obecno$¢ komoérek nowotworowych w
popluczynach z jamy brzusznej, w we¢zlach chlonnych miednicy matej oraz przymaciczach, a
tym samym precyzyjniej ustalano stopienh zaawansowania klinicznego choroby
nowotworowej.

Jako leczenie uzupetniajace w obu grupach, jesli nie bylo przeciwwskazan ze strony
uktadu sercowo naczyniowego, stosowano hormonoterapi¢ gestagenami i ich pochodnymi
(Provera Depot) przez okres 8-12 miesigcey.

W grupie I w przypadku stwierdzenia niskiego 1 Sredniego zréznicowanie guza (G2,G3),
naciek nowotworu ponad 2 grubo$ci mig$nia macicy, rozprzestrzenianie si¢ guza na dolny
odcinek macicy oraz rozrost brodawczakowaty lub lity guza stosowano radioterapig
uzupehiajaca obejmujaca zardwno brachy jak 1 teleterapie. W grupie II radiochemioterapig
zastosowano w przypadkach obecno$¢ komoérek nowotworowych w wezlach chlonnych,
popluczynach z jamy otrzewnowej, w przymaciczach oraz przydatkach, niskiego stopnia
zroznicowania guza (G3), naciekania przez komorki nowotworowe ponad polowe grubosci
migénia macicy oraz w przypadkach raka surowiczo-brodawczakowatego. We wszystkich
przypadkach do radioterapii kwalifikowal zespdt skladajacy sie ze specjalisty radioterapii
oraz lekarza ginekologa. W przypadku wznowy procesu nowotworowego stosowano

chemioterapig paliatywna.

W obu grupach poréwnano postacie histologiczne guza, jego rozprzestrzenianie si¢ w
jamie macicy, stopien zrdznicowania, grubo$¢ naciekania mig¢$nia macicy oraz wystgpowanie
receptorow estrogenowych. W Il grupie pordwnano ponadto wystgpowanie przerzutow do
wezlow chlonnych w zaleznosci od typu histologicznego, zréznicowania, lokalizacji, grubosci
nacieku nowotworu obecnosci komorek nowotworowych w popluczynach z jamy

otrzewnowej oraz obecnos$ci receptoroOw estrogenowych.
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W obu grupach poréwnano odsetek 5 letniego przezycia i wystgpowania wznowy
nowotworowej w zaleznosci od wieku kobiet, postaci histologicznej guza, stopnia
zroznicowania, grubos$ci naciekania mig$nia macicy, rozprzestrzeniania si¢ nowotworu oraz
obecnosci receptoréw estrogenowych. Dodatkowo w grupie drugiej porownano odsetek 5
letnich przezy¢ w zaleznosci od obecnosci przerzutow komorek nowotworowych w jamie
otrzewnej, w we¢zlach chtonnych 1 przymaciczach.

Jakos¢ zycia wg WHO definiowana jest jako indywidualny sposob postrzegania przez
jednostki ich pozycji zyciowej, w kontekscie kulturowym 1 systemie wartosci, w ktérych zyja
oraz w odniesieniu do ich zadan, oczekiwan i standardow wyznaczonych uwarunkowaniami
srodowiska. W zakres ,jakosci zycia” WHO wiacza stan fizyczny, stan psychiczny, stopien
niezaleznosci, relacje spoteczne, srodowisko, religig, wierzenia i poglady

Jakos$¢ zycia oceniono w grupie 183 kobiet w 2 miesiace oraz 6 miesigcy po wdrozeniu
terapii. Na podstawie kwestionariusza STAI przeanalizowano samooceng pacjentek, a takze
okreslono poziom depresji wg skali Becka, ponadto oceniono stan pacjentki przed leczeniem
choroby nowotworowej w stosunku do stanu po leczeniu, uwzgledniajac rodzaj leczenia:
proste usunigcie macicy, rozszerzone usunigcie macicy, leczenie uzupehiajaca radioterapia.
W badaniu zwrocono uwage na takie powikfania po leczeniu jak zaburzenia funkcjonowania
dolnego odcinka uktadu pokarmowego, ze szczegdInym uwzglednieniem dolegliwosci z jelita
grubego oraz zaburzen w oddawaniu stolca, oceniono stan ukladu moczowego z
uwzglednieniem wysitkowego nietrzymania moczu, nadreaktywnosci pgcherza moczowego,
par¢ naglacych, nawracajacych stanow zapalnych blony S$luzowej pecherza moczowego.
Oceniono wplyw rozpoznania 1 rodzaju leczenia choroby na funkcjonowanie w

spoteczenstwie oraz relacje z osobami bliskimi.
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Uzyskane dane kliniczne przedstawiono w formie tabel 1 wykresOw poshugujac sig
parametrami rozkladu takimi jak: $rednia arytmetyczna, odchylenie standardowe (SD -
Standard Deviation), mediana, zakres oraz czgsto$¢ wystgpowania. Uzyskane wyniki poddano
analizie statystycznej. Do okreslenia rozktadu danych klinicznych uzyto testu Shapiro-Wilka.
Do analizy zmiennych ilosciowych ciaglych, ktore charakteryzowaly si¢ rozkladem roéznym
od normalnego uzyto testu nieparametrycznego U - Manna-Whitneya. Do poréwnania danych
klinicznych zdefiniowanych przez zmienne jakosciowe i porzadkowe uzyto rowniez testu U -
Manna-Whitneya. Analiza zmiennych, ktorych rozkiad zblizony byt do rozkladu normalnego
zostata wykonana przy uzyciu testu parametrycznego t-Studenta, badane zmienne
przedstawiono podajac ich warto$¢ $rednia 1 odchylenie standardowe. Celem testowania
hipotezy badawczej — ocena czasu przezycia dwdch grup pacjentek, u ktérych zastosowano
rozne metody leczenia - uzyto metody Kaplana-Meiera. Do oceny zwiazku pomigdzy

analizowanymi zmiennymi zastosowano test korelacji Spearmana.
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4. WYNIKI

Na podstawie badania histopatologicznego w grupie I w 80 (82.47%) przypadkach
stwierdzano raka gruczolowego endometroidalnego, w 7 (7,22%) raka gruczolowego
sluzowego, w 4 (4,12%) posta¢ brodawczakowata raka gruczotowego surowiczego, w
kolejnych 4 (4,12%) przypadkach raka jasnokomorkowego, oraz raka mieszanego w 2
(2,06%) przypadkach. W grupie II na podstawie rozpoznania histopatologicznego raka
gruczotowego endometroidalnego stwierdzono u 71 (82,56%) operowanych pacjentek, u 5
(5,81%) raka gruczotowego Sluzowego, u 3 (3,49%) posta¢ brodawczakowata raka
gruczotowego surowiczego, w 6 (6,98%) raka jasnokomorkowego oraz raka mieszanego w 1
(1.63%) przypadku (ryciny 3, 4, 5, 6). Réznice pomigdzy grupami w odsetkach postaci
histologicznych raka nie byly istotne statystycznie (tabela X).

Podziat raka endometrium ze wzgledu na uktad komorek wykazat w grupie I w 89
(91.75%) przypadkach nowotwodr o ukladzie komorek gruczolowych, oraz 8 (8.25%) o
uktadzie brodawczakowatym 1 litym. W grupie drugiej uklad gruczotowy komorek
nowotworowych dotyczyt 76 (88.37%) przypadkéw, a brodawczakowaty i lity 10 (11.63%)
przypadkow. Roéznice pomiedzy grupami takze nie byly istotne statystycznie (tabela X).

Receptory estrogenowe w tkance nowotworowej w grupie [ stwierdzono w 79
(81,44%) przypadkach, natomiast ich brak dotyczyt 18 (18,56%) przypadkéw. W grupie 11

obecnos¢ receptorow w guzie nowotworowym stwierdzono w 70 (81,4%) przypadkach, a ich
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brak w 16 (18,60%) przypadkach. Tak, wigc postaé estrogenozalezna i estrogenoniezalezna

w obu grupach dotyczyta podobnego odsetka przypadkow.

Rycina 3. Obraz mikroskopowy (pow. 200x) raka gruczolowego endometrialnego.

Rycina 4. Obraz mikroskopowy (pow. 200x) raka gruczolowego endometrialnego z

metaplazja plaskonablonkowa.




Rycina 5.

Rycina 6.
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Obraz mikroskopowy (pow. 200x) raka gruczolowego sluzowego.

Obraz mikroskopowy (pow. 200x) raka gruczolowego jasnokomoérkowego.
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Ocena stopnia zrdéznicowania guza, wykazata w grupie I guz wysokozréznicowany G1
w 54 (55,67%) przypadkach, w 28 (28,87%) $redniozroznicowany G2, i niskozréznicowany
G3 w 15 (15,46%) przypadkach. W grupie Il nowotwor w stopniu zrdéznicowania Gl
stwierdzono w 43 (50%) przypadkach, G2 w 30 (34,88%) i G3 w 13 (15,12%) przypadkach
(ryciny 7, 8, 9). Takze analiza tych danych nie wykazata istotnych roznic statystycznych
pomigdzy badanymi grupami (tabela X).

W grupie I naciek raka nie przekraczatl blony §luzowej macicy w 25 (25,77%)
przypadkach, naciekal migsien macicy do potowy jego grubosci w 48 (49,48%) i przekraczat
polowe grubosci migsnia w 24 (24,74%) przypadkach. W grupie II naciek raka nie
przekraczal blony §luzowej macicy w 23 (26.74%) przypadkach, naciekat migsien macicy do
polowy jego grubosci w 44 (51,62%) i przekraczat polowe grubosci migsnia w 19 (22,09%)
przypadkach. Tak, wigc glebokos¢ naciekania miejscowego trzonu macicy w obu grupach

byly podobne (tabela XI).

Rycina 7. Obraz mikroskopowy (pow. 200x) raka gruczolowego endometrialnego.

wysokozroznicowanego G1.




Rycina 8.

Rycina 9.

Obraz mikroskopowy (pow. 200x) raka gruczolowego endometrialnego.

sredniozroznicowanego G2.

Obraz mikroskopowy (pow. 200x) raka gruczolowego endometrialnego.

niskozroznicowanego G3.
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Tabela X.

badanych kobiet.
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Porownanie cech morfologicznych guzéw nowotworowych endometrium w grupach

Morfologiczne cechy guza. Grupa Grupa II | Wartos$¢
n=97 n=86 p
Rak gruczotowy 80 71
endometroidalny (82,47%) (82,56%)
Rak gruczotowy §luzowy 7 5
(7,22%) (5,81%)
Typ histologiczny Rak gruczotowy 4 3
surowiczy (4,12%) (3,49%) 0993
Rak jasnokomorkowy 4 6
(4,12%) (6,98%)
Guz mieszany 2 1
(2,06%) (1,63%)
Uklad Posta¢ gruczotowa 89 76
komorek guza (91,75%) (88,37%) 0793
Postacie 8 10
brodawczakowate i lite (8,25%) (11,63%)
Obecnos¢ receptorow Receptory obecne 79 70
estrogenowych (81,44%) (81,4%)
Receptory nicobecne 18 16 0,261
(18,56%) (18,6%)
Stopien Stopien G1 54 43
zroéznicowania (55,67%) (50%)
guza Stopien G2 28 30 0,571
(28,87%) (34,88%)
Stopien G3 15 13
(15,46%) (15,12%)




Tabela XI.

Glebokosci naciekania migSnia macicy przez nowotwor.

43

Glebokos¢ nacieku migsnia macicy Grupa l Grupa II Wartos¢ p
n=97 n=86
tylko endometrium 25 (25,77%) | 23 (26,74%)
do Y4 mig$nia 48 (49,48%) | 44 (51,62%) 0,235

powyzej > mig$nia

24 (24,74%)

19 (22,09%)

W grupie I ustalenie liczby przypadkéw, w ktorych rak endometrium dotyczyl tylko

macicy bylo niemozliwe, gdyz nie uzyskano podczas zabiegu operacyjnego informacji na

temat stanu regionalnych we¢ztow chlonnych. Natomiast w grupie II obejmujacej 86 kobiet w

54 (62,79%) przypadkow rak dotyczyt jedynie trzonu macicy, w 12 (13,95%) trzonu oraz

szyjki macicy, a w 20 (23,26%) przypadkach przechodzit poza trzon macicy (rycina 10).

Rycina 10. Lokalizacja guza nowotworowego endometrium.

100,0%

62,79%

0,0% .

13,95%

23,26%

Tylko trzon macicy

Trzon oraz szyjka macicy Przechodzi poza macice
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W grupie | obejmujacej 97 kobiet zabieg operacyjny polegat na prostym wycigciu macicy
wraz z przydatkami, natomiast w grupie II obejmujacej 86 kobiet wykonano radykalne
usunigcie macicy wraz z wezlami chlonnymi miednicy malej. Podczas zabiegu ilos¢
usunigtych weztdéw chtonnych wynosita od 16 do 37, $rednio 23. Przerzuty w weztach
chlonnych miednicy malej stwierdzono u 17 (19,77%) kobiet. Liczba zajetych weziow

chlonnych przez przerzuty komorek nowotworowych wynosita od 1 do 19 (rycina 11).

Rycina 11.  Obecnos$¢ przerzutow raka endometrium do weztow chlonnych miednicy

malej w Grupie II.

19.27%

[ Brak
przerzutéw

[1Obecnos¢
przerzutéw

80.23%

Na podstawie oceny srodoperacyjnej oraz wynikdw badania histologicznego usunigtej

macicy wraz z przydatkami 1 weztami chlonnymi miednicy matej w grupie II oceniono
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stopien zaawansowania klinicznego nowotworu (w grupie I brak informacji na temat stanu
regionalnych wezlow chlonnych uniemozliwit prawidlowa oceng stopnia zaawansowania
klinicznego wg FIGO). I stopien klinicznego zaawansowania raka endometrium stwierdzono
w 54 (62,79%) przypadkach, I stopien zaawansowania u 12 (13,95%), III stopien w 19

(22,09%) 11V stopien klinicznego zaawansowania u 1 (1,16%) kobiety (rycina 12).

Rycina 12.  Stopien zaawansowania klinicznego nowotworu w grupie II.

1.16%
22.09%

13,95% 62.79%

O1 stopien M Il stopien Ol stopien OV stopien

Na 43 przypadki raka endometrium o wysokim stopniu zrdéznicowania stwierdzono
przerzuty komorek nowotworowych do weztdw chtonnych miednicy matej w 3 (3,98%)
przypadkach tj. w statystycznie istotnym nizszym odsetku niz w raku o $rednim stopniu

zréznicowania, w ktorym przerzuty komoérek nowotworowych do weztdéw chlonnych
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stwierdzono w 7 (23,3%) przypadkach, a szczegdlnie w poréwnaniu do raka o niskim stopniu
zroznicowania, w ktorej to grupie przerzuty do weztow chtonnych stwierdzono w 7 (53,8%)
przypadkow (tabela XII)

Przeprowadzona analiza wykazala takze, ze odsetek przerzutow komodrek
nowotworowych do wezldéw chlonnych zalezy od glebokosci naciekania mig$nia macicy
przez guz nowotworowy (tabela XII). W przypadku nowotworu ograniczonego tylko do
endometrium przerzuty do weztow chlonnych stwierdzono jedynie u 2 (8,7%) kobiet, w 9
(20,45%) przypadkach, gdy guz naciekal migsien macicy do potowy jego grubosci, oraz w 6
(31,57%) przypadkach, gdy nowotwor naciekal migsien macicy powyzej polowy jego
grubosci. Wspodlczynnik korelacji Spearmana 1=0,37 przy poziomie istotnosci p<0,05 (tabela
XII).

Analizujac zalezno$¢ przerzutow komorek nowotworowych od postaci histologicznej
stwierdzono, ze posta¢ brodawczakowata 1 lita nowotworu u kobiet wigzala si¢ z statystycznie
istotnie wyzszym odsetkiem przerzutow komorek nowotworowych do weztdéw chlonnych
dotyczacym 8 (80%) przypadkéw, w porOwnaniu z postacia gruczotowa, w ktorej przerzuty
komorek nowotworowych do weztow chlonnych stwierdzono w 9 (11,8%) przypadkach.
Wspodlczynnik korelacji Spearmana r=0,42; p< 0,001 (tabela XII)

W guzach nowotworowych, w ktorych stwierdzono obecno$¢ receptorow
estrogenowych wystgpowanie przerzutow komorek nowotworowych do weztdéw chltonnych
dotyczyt jedynie 7 (10%) przypadkow, a wigc istotnie statystycznie mniej niz w guzach
estrogenoniezaleznych, gdzie przerzuty wystgpowaty u 10 (62,5%) kobiet. Wspotczynnik

korelacji Spearmana r=0,47; p<0,001 (tabela XII).
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Tabela XII. Zwiazek pomiedzy wystegpowaniem przerzutow komorek raka
endometrium do wezlow chlonnych miednicy malej, a stopniem
dojrzalosci guza nowotworowego, glebokoscia nacieku, typem ukladu

komorek raka oraz obecnoscia receptorow estrogenowych.

Zmienna Liczba Wspolezynnik | Wartosé
n przerzutow | korelacjir p
n (%)
Stopien dojrzatosci Stopien G1 43 3 (6,98%)
guza Stopien G2 30 7 (23,3%) 0,45 <0,001
nowotworowowego Stopien G3 13 7 (53,8%)

Btona §luzowa 23 2 (8,71%)

Naciek mig¢snia > > mig$nia 44 | 9(20,45%) 0,37 <0,05

macicy

< % mieénia 19 | 6(31,57%)

Typ ukladu komorek | Posta¢ gruczotowa | 76 9 (11,8%)

guza Postacie 0,42 <0,001
brodawczakowate | 10 8 (80%)

1 lite

Receptory obecne | 70 7 (10%)

Obecnos¢ receptorow 0,47 <0,001
estrogenowych Receptory 16 10 (62,5%)

nieobecne
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Analiza wystgpowania przerzutow komorek nowotworowych w weztach chtonnych w
zaleznos$ci od typu histologicznego nowotworu wykazata statystycznie istotny nizszy odsetek
przerzutbw komoérek nowotworowych do wezlow chlonnych w raku gruczotowym
endometrialnym tj. w 7 (9,9%) przypadkach w poréwnaniu z odsetkami przerzutow w raku
gruczotowym $§luzowym w 3 (60%)przypadkach, a szczeg6dlnie gruczotowym surowiczym 2
(66,7%) 1 jasnokomorkowym w 4 (66,7%) przypadkach. Wspotczynnik korelacji Spearmana

r=0,32; p<0,001 (tabela XIII).

Tabela XIII. Typ histologiczny raka endometrium, a odsetek przerzutow komorek

nowotworowych do wezlow chlonnych.

Typ histologiczny n Liczba Wspolezynnik Wartos¢ p
nowotworu przerzutéw korelacji r
n %
Rak gruczotowy 71 7 9,9
endometroidalny
Rak gruczotowy §luzowy 5 3 60
Rak gruczotowy surowiczy | 3 2 66,7 0,32 0,001
(posta¢ brodawczakowata)
Rak jasnokomorkowy 6 4 66,7
Guz mieszany 1 1 100
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Sposréd 183 przypadkow obu grup kobiet z rozpoznanym rakiem endometrium w 162
(88,57%) zastosowano jako leczenie uzupehliajace po postgpowaniu chirurgicznym
hormonoterapig, w znakomitej wigkszosci Prover¢ Depot. W 21 (11,43%) przypadkach
odstapiono od hormonoterapii uzupehiajacej ze wzgledu na przeciwwskazania ze strony

uktadu sercowo naczyniowego (rycina 13).

Rycina 13. Hormonoterapia jako leczenie uzupelniajace po zabiegu operacyjnym.

220
183
s O Liczba leczonych
pacjentek
B Hormonoterapia
45,9 O Bez hormonoterapii
0

W grupie I w ktorej leczenie operacyjne polegalo na prostym wycigciu macicy wraz z
przydatkami, do radioterapii jako leczenia uzupehiajacego zakwalifikowano 59 (60.82%)
pacjentek, a wigc w istotnie wyzszym odsetku niz w grupie I, w ktorej leczenie operacyjne
polegalo na radykalnym usunigciu macicy wraz z wezlami chlonnymi, a radioterapie
uzupehiajaca zastosowano w 30 (34,88%) przypadkach. W zwiazku z brakiem mozliwosci
oceny histologicznej weztow chionnych w grupie 1 z radioterapii uzupehiajacej zwolniono
tylko te pacjentki, u ktorych rak byl ograniczony do endometrium lub naciekat migsien
macicy do potowy jego grubosci. Roznice byly istotne statystycznie przy p=0,003 (tabela
XIV). Lacznie w obu grupach radioterapii poddano 89 (48,63%) pacjentek (rycina 14).

5 letnie przezycie kobiet leczonych z powodu raka endometrium obrazuje tabela XV.
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Tabela XIV. Radioterapia jako leczenie uzupelniajace po zabiegu operacyjnym.

Radioterapia
Badane grupy P
n n %
Grupa l 97 59 60,82
Grupa II 86 30 34,88 0,003
Razem 183 89 48,63
Rycina 14.  Czestos$¢ stosowania radioterapii jako leczenia uzupelniajacego w

badanych grupach.

200 183

O Liczba
leczonych kobiet

H Leczenie
operacyjne bez
radioterapii

38 O Leczenie

operacyjne z

radioterapia

97 g6 94 89

Grupal Grupall Grupy I+l

Tabela XV. Przezycia 5 letnie kobiet leczonych z powodu raka endometrium w

badanych grupach.

Grupy kobiet Przezycie 5 letnie
n n % P
Grupa l 97 71 73,20
Grupa II 86 67 77,91 0,756
Razem 183 138 75,41
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W grupie I 5 letnie przezycie miato miejsce w 71 (73,2%) przypadkach, a w grupie 11

przezycie 5 letnie uzyskano w wyzszym odsetku w 67 (77,91%) przypadkach. Roznice w 5-

letnim przezyciu pomigdzy grupami nie byly istotne statystycznie (rycina 15).

Rycina 15.

Krzywe pigcioletnich przezy¢ kobiet grupy II, u ktéorych wykonano

rozszerzone wyciecie macicy miedniczg limfadenektomi¢ i grupy I u

ktorych wykonano proste usunigcie macicy bez wezlow chlonnych

miedniczych.

Przezycie
5 letnie

1,0 o

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

20 30

40

50 60 70 80 90

Czas

— Wezly

100 Bez weztow

Zgony do 5 lat od rozpoczgcia leczenia w grupie I dotyczyly 26 (26,8%) kobiet, a w

grupie I 19 (22,09%) przypadkoéw. Razem w obu grupach stwierdzono 45 (24,59%) zgonow

w okresie do 5 lat od rozpoczgcia leczenia (tabela XVI). Przy czym w 7 (3,88%) przypadkach

tj. w 4 grupy I 13 grupy Il przyczyna zgonu nie byta choroba nowotworowa (rycina 16).
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Tabela XVI. Zgony do 5 lat od ustalenia rozpoznania i rozpoczecia leczenia.

Zgony do S lat
Grupy kobiet n p
n %
Grupa I 97 26 (22%) 26,80 (22,68*)
Grupa 11 86 19 (16%*) 22,09 (18,60%) 0,12
Razem 183 45 (38%) 24,59 (20,77*)

* zgony zwigzane z choroba nowotworowa.
Rycina 16. Zgony do 5 lat od ustalenia rozpoznania i rozpoczecia leczenia z powodu choroby

nowotworowej i z innych przyczyn.
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Czas

Analize odsetka S5-letnich przezy¢ w zalezno$ci od typu histologicznego, uktadu
komorek guza, obecnosci receptoréw estrogenowych, stopnia zrdéznicowania guza oraz

naciekania mig$nia macicy przedstawia tabela X VII.
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Tabela XVII. Odsetek S-letnich przezy¢ w zaleznosci od typu histologicznego, ukladu

komorek guza, obecnosSci receptoré6w estrogenowych, stopnia
zréznicowania guza oraz glebokosci naciekania migSnia macicy.
Grupa Grupa I Grupa Grupa II Grupa Grupa I+I1
Analizowane parametry I Przezycie 5 11 Przezycie 5 I+1I Przezycie 5
n=97 letnie n=86 letnie n=183 letnie
n % n % n %
Typ Rak gruczotowy 80 63  78,75% 71 61 85,92% 151 124 82,12%
histologiczny endometroidalny
Rak gruczotowy 7 5 71,43% 5 3 60,00% 12 8 66,67%
sluzowy
Rak gruczotowy 4 2 50,00% 3 1 33,33% 7 3 42,86%
surowiczy
Rak 4 1 25,00% 6 2 33,33% 10 3 33,00%
jasnokomorkowy
Guz mieszany 2 0 00,00% 2 0 00,00% 3 0 0,00%
Uktad komorek Postaé 89 69  77,53% 76 64 84,21% 165 133 80,60%
guza gruczotowa
Postacie 8 2 25,00% 10 3 30,00% 18 5 27,78%
brodawczakowat
e lite
Obecnos¢ Receptory 79 63  79,75% 70 59 84,29% 149 122 81,88%
receptorow obecne
estrogenowych Receptory 18 8 44,44% 16 8 50,00% 34 16 47,06%
nieobecne
Stopien Stopien Gl 54 50 92,59% 43 39 90,70% 97 89 91,47%
Zréznicowania Stopien G* 28 17 60,71% 30 23 76,77% 58 40 68,97%
Stopien G3 15 4 26,67% 13 5 38,46% 28 9 32,14%
Naciek migénia | Ograniczony do 25 24 96,00% 23 22 95,65% 48 46 95,83%
macicy. btony $luzowej
<% migénia 48 36 75,00% 44 34 77,27% 92 70 76,08%
> 15 mig$nia 24 12 50,00% 19 11 57,89% 43 23 53,48%
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5 letnie przezycie w zaleznosci od typu histologicznego w grupie I bylo najwyzsze w
raku gruczotowym endometrialnym w 63 (78,75%) przypadkach, gruczolowym $sluzowym w
5 (71,43%), zdecydowanie gorsze przezycie 5 letnie w raku gruczotlowym surowiczym u 2
(50%) kobiet, jasnokomérkowym u 1 (25%) pacjentki. Podobne zaleznosci dotyczyty grupy 11
odpowiednio 5 letnie przezycie uzyskano w raku gruczotowym endometrioidalnym w 61
(85,92%) przypadkach, gruczolowym §luzowym w 3 (60,00%), gruczolowym surowiczym w
1 (33,33%), jasnokomorkowym w 2 (33,33%) przypadkach. W obu grupach tacznie w raku
gruczolowym endometrialnym 5 letnie przezycie uzyskano w 124 (82,12%) przypadkach,
gruczolowym Sluzowym w 8 (66,67%), gruczolowym surowiczym tylko w 3 (42,86%)
przypadkach, w raku jasnokomorkowym w 3 (33,33%) przypadkach. Roéznice przezywalnosci
5 letniej w zalezno$ci od typu histologicznego byly istotne statystycznie przy p<0,001 (rycina
17).
Rycina 17. Krzywe pigcioletnich przezy¢ w grupie kobiet w zaleznosci od typu
histologicznego raka. (1-endometroidalny, 2-Sluzowy, 3-surowiczy, 4-

jasnokomorkowy, S-mieszany).
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Analizujac 5 letnie przezycie w zaleznosci od ukladu komorek guza to w grupie I w

postaci gruczotowej uzyskano 5 letnie przezycie w 69 (77,53%) przypadkach, a postaciach
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brodawczakowatej 1 litej w tylko w 2 (25%) przypadkach. Wyniki w grupie II byly podobne
tj. 5 letnie przezycie w typie gruczotowym uzyskano w 64 (84,21%) przypadkach, a w
pozostalych postaciach u 3 (30%) kobiet. Lacznie 5 letnie przezycie w typie gruczolowym
uzyskano w 133 (80,60%) przypadkach, a w typie brodawczakowatym i litym u 5 (27,78%)
kobiet. Réznice przezywalnosci 5 letniej w zalezno$ci od ukladu komorek byly istotne
statystycznie przy p<0,001 (rycina 18).

Rycina 18. 5 letnie przezycie kobiet chorujacych z powodu raka endometrium w

zaleznosci od ukladu komorek guza.
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Czas

W grupie I w przypadku stwierdzenia receptoréw estrogenowych 5 letnie przezycie
dotyczytlo 63 (79,75%) kobiet, w przypadku braku tych receptorow w 8 (44,44%)
przypadkach. Podobny odsetek przezy¢ 5 letnich mial miejsce w grupie II 1 wynosit
odpowiednio 59 (84,29%) 1 8 (50%) przypadkéw. W obu grupach facznie 5 letnie przezycie w
przypadku stwierdzenia receptorow estrogenowych dotyczylo 122 (81,88%) pacjentek, a w
ktorych nie stwierdzono tych receptoréw tylko u 16 (47,06%) kobiet. Rdznice byly istotne

statystycznie przy p<0,001 (rycina 19).
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Rycina 19. 5 letnie przezycie kobiet, a obecnos¢ receptorow estrogenowych.
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Ocena zaleznosci 5 letniego przezycia od stopnia zrdznicowania guza wykazala
najwyzszy odsetek 5 letnich przezy¢ wysoko zroznicowanych tj. G1, ktére w grupie I
dotyczylo 50 (92,59%), w grupie II 39 (90,70%), a tacznie w obu grupach 89 (91,47%)
kobiet. W przypadku $redniego stopnia zrdznicowania tj. G2 w grupie I przezylo 5 lat 17
(60,71%) pacjentek, w grupie II 23 (76,77%) tacznie w obu badanych grupach 40 (68,97%)
kobiet. W stopniu G3 w grupie I 5 letnie przezycie stwierdzono u 4 (26,67%) kobiet, w grupie
IT u 5 (38,46%), a tacznie w obu grupach u 9 (32,14%) pacjentek. Roznice byly istotne

statystyczne przy p<0,001 (rycina 20).
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Rycina 20. 5 letnie przezycie, a stopien zr6znicowania histopatologicznego guza.
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Ocena 5 letniego przezycia w zaleznosci od naciekania przez nowotwor mig$nia
macicy wykazata w raku ograniczonym do endometrium 5 letnie przezycie u 24 (96%) kobiet
z grupy 1, 22 (95,65%) przypadkow w grupie II, tacznie u 46 (95,83%) kobiet. Gdy naciek
obejmuje migsien macicy do potowy grubosci 5 letnie przezycie stwierdzono u 36 (75%)
kobiet grupy I, u 34 (77,27%) grupy II, u 70 (76,08%) kobiet w przypadkach gdy naciek
przekracza polowe grubosci migsnia macicy w grupie I 5 letnie przezycie stwierdzono u 12
(50%) kobiet, w grupie II u 11 (57,89%), tacznie u 23 (53,48%) pacjentek. Roznice w 5
letnim przezyciu w zaleznosci od glebokosci nacieku mig$nia macicy byly istotne
statystycznie przy p<0,05.

Pigcioletnie przezycie u kobiet grupy II w zaleznosSci od stopnia zaawansowania
klinicznego nowotworu zobrazowano w tabeli XVIII. W 1 stopniu klinicznego
zaawansowania pigcioletnie przezycie dotyczyto 50 (92,59%) pacjentek, w stopniu II 8
(66,67%) kobiet. W stopniu III przezyto 9 (47,37%), za§ w IV leczona byla jedynie jedna
kobieta, ktora zmarfa po 21 miesiacach od rozpoznania. 5 letnie przezycie bylo statystycznie

istotnie wyzsze w przypadkach nizszego klinicznego zaawansowania nowotworu p<0,05..
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Tabela XVIIIL. Przezycia 5 letnie, a stopien zaawansowania klinicznego nowotworu
kobiet w grupie II.
Stopien zaawansowania N 5 letni okres przezycia

klinicznego n %

Stopien | 54 50 92.59%

Stopien 11 12 8 66.67%

Stopien 111 19 9 47.37%

Stopien IV 1 0 00.00%

Razem 86 67 77.91%

Analiza 5 letniego przezycia u kobiet obu grup, w przypadkach, gdy leczenie
chirurgiczne uzupehiono radioterapia wykazata, ze w grupie I 5 letnie przezycie u kobiet, u
ktorych leczenie chirurgiczne uzupehiono radioterapia dotyczylo 35 (59,32%) przypadkow,
natomiast u pacjentek bez radioterapii 5 letnie przezycie uzyskano u 36 (94,74%) kobiet
(rycina 21).

W grupie 11, 5 letnie przezycie u pacjentek z zastosowana radioterapia uzupehiajaca
dotyczyto 17 (56,67%) przypadkoéw natomiast bez radioterapii uzupehiajacej w 50 (89,29%)
przypadkach (rycina 22).

W obu badanych grupach lacznie 5 letnie przezycie miato miejsce u 52 (58,43%) kobiet
leczonych uzupetniajaca radioterapia, a bez radioterapii uzupeiajacej u 86 (91,49%) kobiet.
Analizujac przezycia 5 letnie w obu grupach leczonych pacjentek stwierdzono istotnie
statystycznie dluzsze pigcioletnie przezycie pacjentek, u ktérych nie stosowano nastgpczej

radioterapii przy p<0,001 (rycina 23).



Kumulowana prop. przezywajacych

038

0,6

04

0.2

0,0

0,2

59

Rycina 21. 5 letnie przezycie w grupie I u kobiet z uzupelniajaca radioterapia i bez radioterapii.
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Rycina 22. 5 letnie przezycie w grupie II u kobiet z uzupeliajaca radioterapia i bez radioterapii.
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Rycina 23. S letnie przezycie u kobiet grup I i II Iacznie u ktérych zastosowano

uzupelniajace leczenie radioterapia i bez radioterapii.
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Jako$¢ zycia oceniono u wszystkich badanych kobiet wg kwestionariusza QOL
uwzgledniajac rodzaj leczenia operacyjnego oraz zastosowanie radioterapii. Oceniono
rowniez subiektywne odczucia pacjentek po leczeniu radioterapia 1 bez radioterapii.
Przeanalizowano samooceng pacjentek, a takze okreslono poziom depresji. W tabeli XIX
zobrazowano zalezno$¢ pomigdzy samoocena jakosci zycia kobiet w zalezno$ci rodzaju

zabiegu operacyjnego.
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Tabela XIX. Samoocena oraz poziom depresji pacjentek w 2 i 6 miesi¢gcy po leczeniu
operacyjnym raka endometrium bez radioterapii, w zaleznosci od

zastosowanego zabiegu operacyjnego.

Okres Rodzaj zabiegu n Bez zmian lub Gorsza p
operacyjnego lepsza
Proste usunigcie macicy 38 32(84,21%) 6(15,79%)
po 2 z przydatkami
<0,05
miesigcach Radykalny zabieg 61 40(65,57%) 21(34,43%)
operacyjny
Po 6 Proste usunigcie macicy 38 36(94,74%) 2(5,26%)
miesigcach z przydatkami
0,23
Radykalny zabieg 61 55(90,16%) 6(9,83 %)
operacyjny

Dokonana ocena jakos$ci zycia kobiet w 2 1 6 miesigcy po leczeniu operacyjnym bez
radioterapit w zaleznos$ci od rodzaju zabiegu operacyjnego wykazata, ze w 2 miesiace po
histerektomii prostej 32 (84,21%) kobiety ocenialy jako$¢ zycia jako bez zmian lub lepsza, a
w 6 (15,79%) przypadkach jako gorsza. W grupie po radykalnym usunigciu macicy bez
radioterapit w 2 miesigce po operacji 40 (65,57%) kobiet okreslato jakos$¢ zycia jako bez
zmian lub lepsza, a 21 (34,43%) jako gorsza. RoOznice pomigdzy grupami byly istotne
statystycznie przy <0,05.

Ta sama ocena dokonana w 6 miesigcy po leczeniu operacyjnym wykazata, ze kobiety

w grupie po histerektomii prostej, w 36 (94,74%) przypadkach okreslaty swoja jakos$¢ zycia
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jako bez zmian, w 2 (5,26%) jako gorsza. W grupie po radykalnym usunigciu macicy 55
(90,16%) kobiet okreslala swoja jako$¢ zycia jako bez zmian lub lepsza, a tylko 6 (9,83%)
jako gorsza. Po 6 miesiacach od operacji nie stwierdzono juz réznic istotnych statystycznie w
zalezno$ci od rodzaju operacii.

W tabeli XX zobrazowano zalezno$¢ pomigdzy samoocena jako$ci zycia kobiet
leczonych chirurgicznie bez radioterapii 1 u ktorych leczenie operacyjne uzupehiono

radioterapia.

Tabela XX. Samoocena oraz poziom depresji kobiet po leczeniu chirurgicznym raka
endometrium bez radioterapii oraz leczeniu chirurgicznym uzupelnionym

radioterapia. W 2 i 6 miesi¢cy od zakonczenia leczenia.

OKkres Rodzaj leczenia n Bez zmian Gorsza P

lub lepsza

Tylko leczenie operacyjne | 99 | 72(72,73%) | 27(27,27%)

2 miesiace Leczenie operacyjne
<0,05
po leczeniu | uzupehione radioterapia | 84 | 23(27,38%) | 61(72,62%)
6 miesigcy | Tylko leczenie operacyjne | 99 | 91(91,21%) 8(8,79%)
po leczeniu Leczenie operacyjne <0,05

uzupetnione radioterapia | 84 | 47(55,95%) | 37(44,05%)
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Ocena jakosci zycia kobiet w 2 miesiace po leczeniu wykazata, ze po leczeniu
operacyjnym bez uzupehiajacej radioterapii 72 (72,73%) kobiet okreslito swoja jakos¢ zycia
jako bez zmian lub lepsza, a jako gorszy 27 (27,27%) pacjentek. Natomiast w grupie po
leczeniu operacyjnym uzupetmionym radioterapia 23 (27,38%) kobiet okreslalo swoja jakos¢
zycia jako lepsza lub bez zmian, a az 61 (72,62%) jako gorsza niz przed leczeniem. Rdéznice
pomiedzy grupami sa istotne statystycznie przy p<0,05.

W 6 miesigcy po leczeniu operacyjnym bez uzupehiajacej radioterapii 91 (91,21%)
kobiet okreslalo swoja jakos$¢ zycia jako lepsza lub bez zmian, a 8 (8,79%) jako gorsza.
Wsrdéd kobiet po leczeniu operacyjnym uzupehlionym radioterapia w 47 (55,95%)
przypadkach jako$¢ zycia jako lepsza lub bez zmian natomiast 37 (44,05%) jako gorsza niz

przed leczeniem. R6znice pomigdzy grupami byly istotne statystycznie przy p<0,05.
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5. DYSKUSJA

Wedlug danych piSmiennictwa, raka endometrium najczesciej stwierdza si¢ w
przedziale wieku 50-54 lat 1 70-74 lat, a srednia wieku kobiet z tym nowotworem wynosi od
58 do 62 lat [42, 92, 95, 107, 120]. W analizowanym materiale liczacym 183 kobiety
przedzial wieku pacjentek z rakiem endometrium wynosit od 43 do 88 lat, a srednia wieku
kobiet w grupie | wynosita 62,4 lat, w grupie II 61,5 lat natomiast w obu grupach tacznie 62
lata.

Analizujac charakterystyke kobiet z rakiem blony Sluzowej macicy w znacznym
odsetku dotyczy on nierddek. W naszym materiale nierodki stanowily 17%, a wigc w nizszym
odsetku w porownaniu z danymi na temat jego wystgpowania u kobiet z rozwinig¢tych krajow
Europy Zachodniej oraz USA gdzie w grupie kobiet z rakiem endometrium odsetek nierodek
wynosi 20-38%, ale wyzszy niz np. Chinek, u ktérych odsetek nierédek wynosi 7,5% [21,
127]. Wydaje sig, ze podstawowe znaczenie ma tu nie fakt czy kobieta rodzita czy nie, ale
obecno$¢ zaburzen hormonalnych, ktore utrudniaja zajScie w ciaze w tym zespot
policystycznych jajnikow, czy wystgpowanie cykli bezowulacyjnych, ktéore obecnie mozna
skutecznie leczy¢. Ze wzgledu na te uwarunkowania odsetek raka endometrium zaleznego od
rodnosci najprawdopodobniej bgdzie si¢ zmieniat.

Wedhug danych pismiennictwa rak endometrium czgsciej wystepuje u kobiet otytych z
nadci$nieniem tgtniczym oraz cukrzyca [11]. W analizowanym materiale na podstawie oceny
BMI stwierdzono w 35 % przypadkéw kobiety z nadwaga, w 49,7% otyte 1 tylko w 15,3%

przypadkow obserwowano prawidlowa mase ciata. Wg danych Bjorge T. 1 wsp. oraz Haslam 1
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wsp. [8, 51] wsrdd kobiet po 50 roku zycia zamieszkujacych Europe w 33% stwierdza si¢
otylos¢ lub nadwageg. Weiderpass 1 wsp. [122] w grupie kobiet z wskaznikiem masy ciala
powyzej 34 stwierdzili, ze rak endometrium wystgpuje 6 razy czesciej w poroOwnaniu z grupa
kobiet o prawidlowej masie ciala.

Cukrzyca w grupie I dotyczyta 23,7%, w grupie Il 23,3% pacjentek, tacznie w obu
grupach na cukrzycg chorowalo 23,49% kobiet. Wg danych literatury cukrzyca
wspotwystepuje z rakiem endometrium od 11-29% przypadkow 1 glownie jest to cukrzyca
insulinoniezalezna [58, 60, 111]. Zwiazek zaro6wno otylosci jak 1 cukrzycy z rakiem
endometrium nie jest jednak dokladnie wyjasniony. Pewna rol¢ moga tu odgrywaé
podwyzszone stezenia estrogendéw, a takze hiperinsulinemia [55].

W badanym materiale nadci$nienie tgtnicze tacznie w obu grupach stwierdzano w
59,6% przypadkow, w wigkszosci wiazalo si¢ z otyloscia lub nadwaga. Z powodu tych
powigzan panuje powszechne przekonanie, ze nadci$nienie nie jest samodzielnym
czynnikiem, ktoéry wigze si¢ z czgstszym wystgpowaniem raka endoemtrium, a jedynie
wspotistnieje z otyloscia 1 cukrzyca. Dopiero w przypadku wystgpowania triady tych chordb
czesciej wystepuje rak endometrium [41, 122].

Oceniajac kryteria morfologiczno-histologiczne raka endometrium stwierdzono w obu
grupach, gléwnie raka gruczotowego endometrioidalnego dotyczacego ok. 80% badanych
kobiet. Rokowanie w tej postaci histologicznej jest znacznie korzystniejsze niz w pozostalych
typach morfologicznych, a szczegolnie postaci brodawczakowatej raka gruczotowego
surowiczego, ktora w badanej grupie dotyczyla ponize; 10% przypadkow, ale 5 letnie
przezycie w tych przypadkach wynosi znacznie ponizej 50%. Rowniez guz o gruczolowym

uktadzie komorek w analizowanym materiale stanowit wigkszos$¢ tj. ok. 90% przypadkow,
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pozostate to raki o ukladzie komoérek brodawczakowatym i litym o znacznie gorszym
rokowaniu.

W znakomitej wigkszosci w badanych grupach, bo powyzej 80% przypadkow
badaniem histologicznym wykazano obecno$¢ receptorow estrogenowych. Wg danych
pisSmiennictwa rak estrogenozalezny dotyczy ok. 80% przypadkoéw raka gruczotowego 1
rozwija si¢ na bazie zmienionego nieprzewidywalnymi wzrostami endometrium. Czgsciej mu
towarzysza zaburzenia metaboliczne tj. otylo$¢, hiperlipidemia, brak owulacji, nieptodnosc.
Sa one rokowniczo lepsze w porOwnaniu z rakami estrogenoniezaleznymi, gdzie nie
stwierdza si¢ receptorow estrogenowych, a wywodzacymi si¢ z atroficznego endometrium
[35, 110].

Guzy wysokozréznicowane G1, ktére réwniez sa rokowniczo lepsze dotyczyly 55%
przypadkow grupy I oraz 50% przypadkoéw grupy II. Natomiast guzy niskozréznicowane G3
o gorszym rokowaniu dotyczyly w obu grupach 15% przypadkow.

Obecnie w kwalifikacji do leczenia uzupehiajacego bierze si¢ pod uwage grubos¢
naciekania migs$nia macicy przez komodrki nowotworowe. W naszym materiale w 25%
przypadkow w obu grupach rak byt ograniczony jedynie do endometrium, w okoto 50%
naciekat mniej niz %2 mig$nia macicy i w 25% powyzej 2 mig$nia macicy.

III stopien zaawansowania klinicznego raka endometrium to rak przechodzacy poza
macice migdzy innymi dajacy przerzuty do wezlow chlonnych. Wykonujac w raku
endometrium proste usunigcie macicy wraz z przydatkami nie ma mozliwos$ci oceny stopnia
zaawansowania klinicznego raka endometrium, stad ze wzgledu na oceng stopnia
zaawansowania jak i1 rokowanie interesujacym jest, w jakim odsetku rak endometrium daje
przerzuty do weztow chlonnych 1 od czego zalezy wystgpowanie przerzutow oraz czy

usunigcie weztdw chlonnych poprawia wyleczalnos¢. W liczacej 86 kobiet grupie 11, w ktorej
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wykonano rozszerzone usunigcie macicy wraz z we¢zlami chlonnymi miednicy mniejsze]
ustalono stopien zaawansowania klinicznego nowotworu wg FIGO. W najwyzszym odsetku,
bo wynoszacym 62,79% przypadkéw byt to rak w I stopniu zaawansowania klinicznego, II
stopien dotyczyt 13,95% kobiet, III stopien 22,09%, a w jednym przypadku byl to IV stopien
klinicznego zaawansowania. Tak, wigc rak endometrium w przeciwienstwie do raka jajnika, a
takze raka szyjki macicy w najwyzszym odsetku jest wykrywany we wczesnym etapie
klinicznego zaawansowania, co przeklada si¢ na odsetek 5 letnich przezy¢, ktore w I stopniu
zaawansowania klinicznego raka endometrium wynosi powyze] 80%, w Il stopniu
zaawansowania 73%, a w III jedynie w potowie przypadkow [23, 36]. Odsetek przerzutow do
wezlow chlonnych miednicy matej komorek nowotworowych w raku endometrium ocenia si¢
na 9-26% [23, 25, 42]. W analizowanym materiale tj. u kobiet grupy Il z rakiem endometrium
stwierdzono w 19,27% przypadkow przerzuty komoérek nowotworowych do weziow
chlonnych miednicy male;.

Usuwanie weztdéw chlonnych jest gldowna sktadowa leczenia nowotworow zenskiego
narzadu plciowego. Usuwanie weztdéw chlonnych powoduje usunigcie wigkszej masy guza
nowotworowego, co powinno poprawi¢, wyleczalno$¢. Jednak w okoto 80% przypadkéw
usuwane sa wezly chlonne, w ktérych nie stwierdza si¢ przerzutow komorek
nowotworowych. Rodzi si¢ tu pytanie o ile radykalno$¢ operacji poprawia 5 letnie przezycie
oraz jaki ma wplyw na jako$¢ zycia. W analizowanym materiale w grupie gdzie usunigto
wezly chfonne 5 letnie przezycie uzyskano w 77,9% przypadkow, czyli o prawie 5%
wyzszym, cho¢ nieistotnie statystycznym odsetku, niz w grupie I w ktoérej wezty chlonne nie
byly usuwane, a 5 letnie przezycie wynosito 73,2% kobiet. Gdy uwzglednimy, ze w 4

przypadkach grupy I oraz w 3 przypadkach grupy II przyczyna zgonu nie byla choroba
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nowotworowa to 5 letnie przezycie zwiazane z choroba nowotworowa w grupie Il bylo
wyzsze o ponad 5%.

Podratz 1 wsp. wykazali w oparciu o material wlasny duza warto$¢ terapeutyczna
limfadenektomii [100]. Trimble 1 wsp. rowniez wskazuja na korzysci terapeutyczne ptynace z
usunigcia weztow chtonnych w tym nowotworze [120]. Podobny poglad prezentuje Mohan 1
wsp. [78]. Za poszerzonym leczeniem operacyjnym, ze wzgledow terapeutycznych
przemawiaja retrospektywne badania Bristow 1 wsp. stwierdzajace pozytywne efekty kazdej
cytoredukcji [12]. Potwierdzaja to badania Morrow 1 wsp. [79] wskazujace na korzysci
prognostyczno-decyzyjne, usunigcia weztdw  chlonnych dajace wymierna  warto$¢
terapeutyczna. Badanie to wykazalo, ze w grupie pacjentek, u ktéorych wykonano
limfadenektomig, a nie zastosowano radioterapii przezywalno$¢ byla wyzsza niz u chorych
poddanych napromienianiu bez limfadenektomii. Czg$¢ autoréw uwaza, ze korzystne jest
usunigcie powigkszonych weztow chlonnych z przerzutami. Natomiast w badaniach
przeprowadzonych natomiast Carierro 1 wsp. wskazniki przezywalno$ci w grupie pacjentek z
rakiem endometrium, w zaleznos$ci od wykonanej lub nie limfadenektomii, nie byly istotne
statystycznie [17]. Wedlug DiSaja 1 Creasmana [28] usunigcie weziow chlonnych jako
element chirurgicznej oceny zaawansowania raka endometrium, ma nie tylko warto$¢
diagnostyczno-rokownicza, ale znaczenie decyzyjne. Bez tej oceny niemozliwe staje sig
zaplanowanie  adekwatnej terapii uzupehiajacej.  Okreslenie  rozleglosci  procesu
nowotworowego podczas operacji cechuje si¢ znacznie wigksza precyzja niz ocena dokonana
podczas badania klinicznego zgodnie z FIGO 1972 [28]. Coraz wigcej osrodkoéw uznaje
usuwanie we¢zlow chlonnych jako element niezbgdny w leczeniu operacyjnym raka
endometrium [19, 24, 28]. Cze$¢ autorow, uzaleznia jednak decyzje o poszerzeniu zabiegu o

limfadenektomi¢ miedniczna od takich wskazan jak S$rednie 1 niskie zrdéznicowanie



69

nowotworu (G2, G3), innych niz endometriodalny typ histologiczny, nowotwory glgboko
naciekajace migsien macicy, a takze w przypadku nowotworow estrogenoniezaleznych,
brodawczakowatych, litych oraz u pacjentek w II stopniu zaawansowania klinicznego, gdzie
nowotwor przechodzi na szyjke macicy [4, 19, 28, 92]. Jednak uzyskanie tych danych w
srodoperacyjnym badaniu histologicznym jest bardzo trudne.

W analizowanym materiale potwierdzono wigkszy odsetek przerzutow do weziow
chfonnych u pacjentek z niskim (G3) 1 Srednim (G2) stopniem zrdéznicowania nowotworu.
Stwierdzono rowniez wyzszy odsetek przerzutow do weztdw chlonnych w postaci
brodawczakowatej 1 litej w pordwnaniu z postacia gruczolowa raka endometrialnego oraz w
przypadkach nowotworow, ktore naciekaja migsien macicy powyze] ‘2 jego grubosci.
Podobne wyniki wykazaly badania przeprowadzone przez Creasmana [25] potwierdzajace
wigksze ryzyko przerzutow w przypadku niskiej dojrzatosci guza oraz nacieku migs$nia
macicy powyze] Y2 jego grubosci. W badaniach naszych potwierdzono réwniez wyzsza
czgsto$¢ wystgpowania przerzutow w raku estrogenoniezaleznym (62,5%) w stosunku do
nowotworu estrogenozaleznego (10%). Uklad komorek guza roéwniez wplywal na
wystgpowanie przerzutow do weztdw chlonnych 1 w przypadku nowotworow
brodawczakowatych 1 litych stwierdzano je w 80% natomiast w przypadku rakéw
gruczofowych jedynie w 11,8%. Potwierdzono rowniez dodatnia korelacj¢ pomiedzy
przerzutami do weztdw chlonnych, a szerzeniem si¢ guza poza trzon macicy. Jednak dane te
trudno uzyska¢ w trakcie zabiegu operacyjnego stad nie ma mozliwosci ograniczenia
limfadenektomii tylko do tych przypadkow. Podobne wyniki uzyskali DiSaja 1 Creasman [24,
28]. Wedlug badan Creasmana w raku endometrium sklasyfikowanym pierwotnie jako I

stopien zaawansowania klinicznego odsetek przerzutéw do we¢ztow wynosi 9,6-11,8% [23].
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Analiza naszego materialu wykazuje korelacje pomigdzy zwigkszonym odsetkiem
przerzutbw komoérek nowotworowych do weztdéw chlonnych miednicy matej, a takimi
cechami morfologiczno-klinicznymi jak niski stopien zrdéznicowania guza nowotworowego,
posta¢ morfologiczna guza, glegbokos$¢ naciekania migsnia $ciany macicy przez nowotwor,
brak receptorow estrogenowych w guzie nowotworowym. Takze te cechy guza
nowotworowego 1 obecno$¢ przerzutow do weztdw chlonnych wiaza sig¢ ze spadkiem odsetka
5 letnich przezy¢

Wprowadzenie przez FIGO w 1989 roku klasyfikacji patomorfologiczno-chirurgicznej
raka blony $luzowej trzonu macicy jest wyrazem tendencji, do coraz powszechniejszego
wprowadzania chirurgii do leczenia tego nowotworu jak rowniez radykalizacji postgpowania
operacyjnego. Swiadczy o tym wymagana wg tej klasyfikacji ocena weztéw chionnych oraz
zalecanie wykonania rozszerzonego usunig¢cia macicy nawet we wczesnych stopniach
klinicznego zaawansowania [128]. Obecnie stosowany system chirurgicznej oceny
zaawansowania nowotworow (FIGO1988) zostat po raz pierwszy zaprezentowany w 1989
roku przez FIGO. Autorzy tego podziatlu postanowili zastosowaé nowa oceng wynikdw
leczenia raka blony S§luzowej macicy, zmieniajac podziat kliniczny z 1971 roku. Zmiana
podejscia do klasyfikacji tego nowotworu byla spowodowana, z jednej strony jej
niedoktadno$cia, a z drugiej poszerzeniem wiedzy na temat biologii tego nowotworu oraz
lepszego poznania drog szerzenia si¢ raka endometrium poza macicg [76, 87].

Na podstawie wykonanych badan retrospektywnych stwierdzono, ze kazda pacjentka z
rakiem blony $luzowej macicy powinna mie¢ usuni¢te wezly chfonne [22, 74, 120]. Jednak
pomimo 20 letniego obowiazywania klasyfikacji chirurgiczno-patomorfologiczne; FIGO
1988 usuwanie weztdw chltonnych w przypadku wystgpowania raka blony Sluzowej macicy

wzbudza wsrdd ginekologdw kontrowersje. Takze w Polskim pismiennictwie ukazujacym si¢
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obecnie w wielu przypadkach stosuje si¢ klasyfikacjg stopnia klinicznego zaawansowania wg
FIGO 1972 roku [113, 119]

Problemem, ktéry jest wymieniany przez niektérych autorow w przypadku
poszerzonego  wycigcia macicy wymagajacego  rozleglej eksploracji  przestrzeni
zaotrzewnowej, pomimo pewnych jego korzysci podkreslane jest zwigkszone ryzyko
operacyjne, co staje si¢ kolejnym argumentem przeciwko usuwaniu we¢ztow chionnych. Chore
z nowotworem blony S$luzowej macicy to najczesciej pacjentki starsze, otyle, obciazone
wieloma schorzeniami internistycznymi (cukrzyca, nadci$nienie t¢tnicze). Wedlug niektorych
autorOw poszerzenie zabiegu o wycigcie wezlow chlonnych zwigksza ogoélne ryzyko
operacyjne [74]. Dlatego postuluja oni o wykonywanie jedynie biopsji podejrzanych
makroskopowo weztdw chionnych. Jednak srodoperacyjna ocena we¢ztow chtonnych, rzadko
koreluje z pooperacyjnym rozpoznaniem histopatologicznym [93, 115]. Opracowany system
oceny skrawkéw mrozonych w przypadku raka endometrium oparty o glebokos¢ naciekania
mig$nia, powierzchni¢ zajgta przez guza 1 stopien zajecia naczyn jest takze zbyt mato
precyzyjny, aby okresli¢ konieczno$¢ zastosowania terapii uzupehiajacej [74].

Badania na duzych grupach pacjentek wskazuja, ze rozszerzone usunigcie macicy
wraz z weztami chlonnymi, wykonywane przez doswiadczonego operatora nie zwigksza
ryzyka operacyjnego [87, 100]. Alternatywa tradycyjnego rozszerzonego usunigcia macicy
wraz z we¢zlami chlonnymi jest laparaskopowe radykalne usunigcie macicy. Operacja
laparoskopowa nie zmniejsza skutecznosci postgpowania oraz sterylnosci onkologicznej, a
wyniki leczenia sa porownywalne z zabiegiem tradycyjnym. Zabieg laparoskopowy jest mniej
inwazyjny oraz mniej obciazajacy dla pacjentki, jednak wykonywany powinien by¢ przez

doswiadczony zesp6t operacyjny [33, 34, 88].
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Doswiadczenia, jakie uzyskano dotychczas w leczeniu operacyjnym nowotworow
zmierzaja do maksymalnie oszczg¢dzajacego 1 skutecznego leczenia operacyjnego, na co
pozwala zwigkszona wykrywalno$¢ wczesnych postaci tego nowotworu. Duzym postgpem w
kwalifikacji 1 leczeniu operacyjnym raka endometrium bylaby mozliwos¢ wykrywania
przerzutbw nowotworowych do weztow chlonnych przed Iub podczas zabiegu i1 selektywna
limfadenektomia. Jednak obecnie nie ma zadnej skuteczniejszej niz operacyjna, metody
wykrycia przerzutow komoérek nowotworowych do weztow chtonnych.

Sposoéb  przerzutowania nowotworu na podstawie wieloletnich doswiadczen
klinicznych moze wskazywaé na uprzywilejowane pojawienie si¢ komorek nowotworowych
w okreslonych grupach weztéw chlonnych w pierwszej kolejnosci. Przyjgto, wigec zatozenie,
ze splyw chlonki z guza nowotworowego jest uporzadkowany oraz ze komorki raka lokalizuja
si¢ w kolejnych weztach chlonnych. Wong oraz Morton [81, 126] zaproponowali definicjg
wezla wartowniczego (ang. sentinel node - SN) okreslajac ten wezet jako dowolny wezel, do
ktorego chlonka sptywa bezposrednio z guza nowotworowego. Stan histologiczny wezta
wartowniczego powinien odzwierciedla¢ stan pozostatych wezldéw chlonnych potozonych w
zakresie splywu chionki. W przypadku raka endometrium dotyczy to wezlow miednicy
mniejszej. Stwierdzili rowniez, ze decyzja o totalnej regionalnej limfadenektomii powinna
by¢ oparta o wynik oceny histologicznej wezta wartowniczego. Koncepcja wezia
wartowniczego stanowi nowa jako$¢ w optymalizacji oceny uktadu chlonnego. Mapowanie
ukladu chlonnego 1 detekcja wezta wartowniczego w raku endometrium, jak wykazaly
badania nasze i1 z innych o$rodkow, jest skomplikowana [7, 62, 98]. System limfatyczny jest
tu bardziej zlozony, co wykazano w szczegdlowych badaniach anatomicznych. Rowniez
wigksze trudnosci istnieja z podawaniem znacznika i jego detekcja przed 1 srédoperacyjna.

Obecnie nie istnieja przekonywujace badania na temat techniki podawania, a zatem
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bezpiecznego dla pacjentki oznaczenia wezla wartowniczego. Dlatego, pomimo rozwoju nauk
podstawowych, oznaczania markerow nowotworowych, proby zastosowania koncepcji wezta
wartowniczego, w raku blony $§luzowej macicy ocena chirurgiczna stopnia zaawansowania
nowotworu jest niezbedna do prawidlowej kwalifikacji leczenia uzupeiajacego.

Stan weztow chlonnych miednicy matej w przypadkach raka endometrium ma duze
znaczenie w planowaniu leczenia uzupehiajacego [120]. W analizowanym materiale w
wigkszosci przypadkdéw stosowano hormonoterapi¢ uzupehiajaca, gtownie Proverg depot.
Podawano ja pacjentkom niezaleznie od wyniku badania receptorow estrogenowych, chociaz
wiadome jest, ze efekt leczenia zalezy od statusu receptorowego komoérek. W przypadkach,
gdzie sa obecne receptory estrogenowe oraz progesteronowe leczenie hormonalne
uzupehiajace daje pozytywny efekt w 71-75% przypadkow. Natomiast w przypadku braku
obecnosci receptorow jedynie w 8-10% przypadkow. Istnieja takze inne czynniki wplywajace
na skuteczno$¢ hormonoterapii takie jak otylo$¢, cukrzyca, powolny wzrost nowotworu z
obecnoscia przerzutow w weztach chlonnych oraz phlucach [116]. Odnotowano takze
pozytywny efekt stosowania progestagenéw u chorych z nawrotem choroby nowotworowe;j
oraz procesem rozsianym [58].

W naszym materiale stwierdziliSmy statystycznie istotny wyzszy odsetek S5-letnich
przezy¢ u kobiet z rakiem estrogenozaleznym w porOwnaniu z estrogenoniezaleznym.
Podobne obserwacje uzyskat Borazini i wsp. oraz Nycholm 1 wsp. [9, 85].

Istotnym problemem jest kwalifikacja do uzupehiajacej radioterapii. W grupie I do
radioterapii uzupehiajacej zakwalifikowano 60,82% operowanych. Do uzupehiajace]
radioterapii nie kwalifikowano jedynie chorych z rakiem gruczolowym, o wysokim stopniu

zréznicowania, ograniczonym do endometrium lub naciekajacym ponizej 2 mig$nia macicy.
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W grupie Il radioterapi¢ zastosowano jedynie w 34,88% przypadkach. Czynnikiem,
ktory uzalezniat zastosowanie radioterapii uzupehiajacej w tej grupie bylo przede wszystkim
wystgpowanie przerzutdow weztach chfonnych miednicy matej. W grupie II gdzie leczenie
operacyjne polegalo na rozszerzonym usuni¢ciu macicy wraz z weztami chlonnymi miednicy
istotnie statystycznie mniej kobiet poddano uzupehiajacej radioterapii. Wsrod kobiet
leczonych radioterapia uzupeiajaca stwierdzono statystycznie istotny nizszy odsetek
przezy¢ niz u kobiet leczonych jedynie operacyjnie. Jednak radioterapii byly poddane kobiety
0o wyzszym stopniu  klinicznego zaawansowania 1 niekorzystnych  czynnikach
prognostycznych.

Badania Aaldersa i wsp. [1] oraz Creutzberga 1 wsp. [27] w oparciu o duzy materiat
kliniczny nie potwierdzily pozytywnego wptywu radioterapii na odsetek 5-letnich przezy¢ w
raku endometrium w I stopniu klinicznego zaawansowania, natomiast zaobserwowali oni 4-
krotnie wyzsze ryzyko powiklah po leczeniu promieniami. W przypadku zastosowania
rozszerzonego usunigcia macicy wraz z usuni¢ciem wezlow chlonnych wskaznik 5 letniego
przezycia byt prawie o 5% wyzszy niz w przypadku prostego usuni¢cia macicy. Dane te
przemawiaja przeciwko rutynowemu stosowaniu radioterapii uzupeiniajacej. Podobne
obserwacje uzyskal Podratz i wsp. oraz Straughn wsp. [100, 117], ktorzy zalecaja jedynie
brachyterapi¢ jako leczenie uzupehiajace w przypadkach wzndéw miejscowych procesu
Nnowotworowego.

Przeprowadzona analiza jako$ci zycia pacjentek i1 poziomu depresji wykazata, ze w 2
miesiagce po prostym usunigciu macicy bez radioterapii statystycznie istotny odsetek kobiet
ocenial swoja jako$¢ zycia jako bez zmian lub lepsza niz po rozszerzonym usunigciu macicy
wraz z weztami chfonnymi. Kolejna ocena w 6 miesigcy po operacji pomigdzy oboma

grupami kobiet nie wykazata roznic istotnych statystycznie pomigdzy obiema grupami kobiet.
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Podobna ocena dokonana w 2 miesiace po operacji pomigdzy kobietami leczonymi tylko
operacyjnie, a kobietami leczonymi operacyjnie wraz z uzupehiajaca radioterapia wykazala
statystycznie istotny wyzszy odsetek kobiet oceniajacych swoja jako$¢ zycia jako gorsza niz
przed leczeniem u kobiet leczonych uzupehiajaca radioterapia w porownaniu z grupa leczona
tylko operacyjnie. Lecz rdznice te utrzymywaly si¢ rowniez w dokonanej ocenie po 6
miesiacach od zakonczonego leczenia. Stad niezwykle istotna jest selekcja chorych do
uzupehiajacej radioterapii, ktéra znaczaco pogarsza jako$¢ zycia kobiet. Na podstawie

przeprowadzonych badan i1 obserwacji klinicznych sformutowano nastgpujace wnioski.
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6. WNIOSKI

1. Czgstos¢ wystepowania przerzutow komoérek nowotworowych do weztdéw chionnych
miednicy mniejszej w raku endometrium dotyczy blisko 20% przypadkow.

2. Istnieje korelacja pomigdzy przerzutami komoérek nowotworowych do regionalnych
wezlow chlonnych miednicy matej w raku endometrium, a postacia histologiczna
nowotworu, stopniem zroznicowania guza nowotworowego, ukladem komorek
nowotworu, glgbokoscia nacieku migsnia macicy przez guz nowotworowy, obecnoscia
receptoroOw estrogenowych.

3. Wystgpowanie przerzutéw komoérek nowotworowych do weztdéw chtonnych miednicy
malej w raku endometrium pogarsza rokowanie, co do 5 letniego przezycia pacjentek.

4. Na odsetek 5 letniego przezycia obok stopnia klinicznego zaawansowania nowotworu
maja takze wplyw wymienione powyzej czynniki histologiczno morfologiczne, ktore
koreluja z odsetkiem przerzutow komorek nowotworowych do weztdéw chtonnych tj.
postacia histologiczna guza, jego stopniem dojrzatosci, uktadem komorek guza,
glebokoscia nacieku migsnia macicy przez guz 1 obecno$¢ receptorow estrogenowych.

5. Radykalna histerektomia wraz usunigciem weztow chionnych miednicy malej
nieznacznie pogarsza jakos$¢ zycia pacjentek w pierwszych miesigcach po operacji w
poréwnaniu z histerktomia prosta ale pozwala istotnie obnizy¢ odsetek radioterapii

pooperacyjnej, ktora istotnie pogarsza jakos$¢ zycia tych kobiet.
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8. STRESZCZENIE

W Polsce zachorowalno$¢ na raka btony §luzowej trzonu macicy zajmuje 4 miejsce po
raku gruczotu piersiowego, raku phuc 1 raku szyjki macicy. Liczba zachorowan z powodu raka
blony Sluzowej macicy systematycznie rosnie poczawszy od lat 60-tych. Pomimo wzrostu
zachorowan umieralno$¢ z powodu raka endometrium ulega zmniejszeniu 1 zajmuje 14-ste
miejsce wsrod przyczyn zgonow kobiet z powodu wszystkich nowotworow ztosliwych.
Wieloletnie do$wiadczenie kliniczne wskazuje, ze najbardziej skutecznym postgpowaniem
terapeutycznym jest leczenie operacyjne tego nowotworu, ktore jest w wigkszosci
przypadkow uzupetniane hormonoterapia, w czgsci przypadkoéw takze radioterapia, a ostatnio
rowniez radiochemioterapia. W Polsce w wigkszosci przypadkdw wykonywane jest proste
wycigcie macicy wraz z przydatkami. Takie postgpowanie utrudnia w znacznym stopniu
prawidlowa kwalifikacj¢ do dalszego leczenia uzupehiajacego. Stad aktualnie obserwuje sig,
ze coraz wigcej osrodkdéw rozpoczyna leczenie operacyjne polegajace na rozszerzonym
wycigciu macicy wraz z wezlami chlonnym miednicy mniejszej z zachowaniem tzw.
sterylnosci onkologicznej, co pozwala na ostateczne chirurgiczno-patomorfologiczne
ustalenie stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu oraz ustalenie nastgpowego
leczenia, uzupehiajacego postgpowanie operacyjnego w tym szczegllnie radioterapii
pooperacyjnej. Przeciwnicy takiego postgpowania uwazaja, ze w wigkszosci przypadkdéw nie
stwierdza si¢ przerzutow komoérek nowotworowych do weztow chlonnych, stad radykalizacja
zabiegu operacyjnego nie tylko nie poprawia wynikOw leczenia, ale moze by¢ takze
czynnikiem zwigkszajacym odsetek powiklan 1 powodowaé pogorszenie jakoSci zycia

operowanych kobiet.
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Stad celem obecnej pracy jest:

1. Ocena czgsto$ci wystgpowania przerzutow komorek nowotworowych do weztow
chlonnych miednicy matej w raku endometrium.

2. Okreslenie korelacji pomigdzy wystgpowaniem przerzutéw komoédrek nowotworowych
do weztow chionnych miednicy matej w raku endometrium, a wybranymi czynnikami
kliniczno-morfologicznymi  jak  stopien zaawansowania  klinicznego, postac
histologiczna, stopien dojrzatosci guza nowotworowego, uklad komoérek guza
nowotworowego, glebokos¢ nacieku migsnidwki trzonu macicy, obecno$¢ receptoréw
estrogenowych.

3. Okreslenie znaczenia rokowniczego obecnosci przerzutow raka endometrium w
wezlach chtonnych miednicy mate;.

4. Okreslenie korelacji pomigdzy 5 letnim przezyciem pacjentek z rakiem endometrium,
a wybranymi czynnikami kliniczno morfogenicznymi tj. stopniem zaawansowania
klinicznego, postacia histologiczna, stopniem dojrzatosci guza nowotworowego,
uktadem komorek guza nowotworowego, glgbokoscia nacieku migsnidwki trzonu
macicy, obecno$cia receptorOw estrogenowych oraz przerzutami komorek

nowotworowych do we¢ztow chlonnych miednicy mate;.

Materiat pracy stanowia 183 kobiety w wieku 43-84 lat diagnozowane i1 operowane w
Klinice Ginekologii 1 Onkologii CM UJ w latach 1992-2002 z powodu raka endometrium. W
celu ustalenia rozpoznania, u wszystkich kobiet przeprowadzono wywiad lekarski, badanie
ginekologiczne, badanie ultrasonograficzne, w czgsci przypadkdw wykonano takze badanie
histeroskopowe. Rozpoznanie kliniczne ustalono na podstawie badania histopatologicznego

wyskrobin z jamy macicy lub na podstawie badania histopatologicznego wycinkoéw
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pobranych podczas histeroskopii. Podstawowym leczeniem byt zabieg chirurgiczny z
zachowaniem sterylnosci onkologicznej. Pacjentki podzielono na dwie grupy. Grupa I to 97
(53%) kobiet diagnozowanych 1 operowanych w latach 1992-1997 z powodu raka
endometrium, u ktéorych wykonano proste usunigcie macicy wraz z przydatkami. Grupeg II
stanowi 86 (47%) pacjentek diagnozowanych i operowanych w latach 1998-2002 u ktérych
wykonano rozszerzone usuni¢cie macicy tj. wycigcie macicy z przydatkami wraz z
usunigciem weztow  chfonnych miednicy malej, takze 2z zachowaniem sterylnosci
onkologicznej. W obu grupach kobiet w badaniu histopatologicznym oceniano lokalizacje i
rozprzestrzenianie si¢ raka w obrebie blony §luzowej macicy, glegbokos¢ naciekania przez guz
nowotworowy mig¢snia macicy, posta¢ histologiczng nowotworu, jego stopien zroznicowania
oraz obecnos$¢ receptoréw estrogenowych. W grupie Il dodatkowo oceniano obecnosé¢
komorek nowotworowych w pophluczynach z jamy brzusznej, w weztach chlonnych miednicy
malej oraz przymaciczach. Jako leczenie uzupeliajace w obu grupach, jesli nie bylo
przeciwwskazan ze strony ukfadu sercowo naczyniowego, stosowano hormonoterapi¢
gestagenami 1 ich pochodnymi. W grupie I w przypadku stwierdzenia niskiego i $redniego
zréznicowanie guza (G2,G3), nacieck nowotworu ponad '2 grubosci mig$nia macicy,
rozprzestrzenianie si¢ guza na dolny odcinek macicy oraz rozrost brodawczakowaty lub lity
guza stosowano radioterapi¢ uzupehiajaca obejmujaca zarowno brachy jak i teleterapie. W
grupie Il radiochemioterapi¢ zastosowano w przypadkach obecno$¢ komorek
nowotworowych w weztach chtonnych, poptuczynach z jamy otrzewnowej, w przymaciczach
oraz przydatkach, niskiego stopnia zrdéznicowania guza (G3), naciekania przez komorki
nowotworowe ponad polowe grubosci migénia macicy oraz w przypadkach raka surowiczo-
brodawczakowatego. W obu grupach poréwnano postacie histologiczne guza, jego

rozprzestrzenianie si¢ w jamie macicy, stopien zrdznicowania, grubo$¢ naciekania mig$nia
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macicy przez nowotwor. W II grupie porownano ponadto wystgpowanie przerzutéw do
weztow chlonnych w zalezno$ci od typu histologicznego, stopnia zrdznicowania guza
nowotworowego jego lokalizacji, grubosci §ciany macicy objgtej naciekiem nowotworowym
obecnosci komorek nowotworowych w pophluczynach z jamy otrzewnowej. W obu grupach
poréwnano odsetek 5 letniego przezycia 1 wystgpowania wWznowy nowotworowej w
zalezno$ci od postaci histologiczne] guza, stopnia jego zrdznicowania, grubo$ci naciekania
migsnia macicy przez guz nowotworowy, rozprzestrzeniania si¢ nowotworu 1 obecnosci
receptorow estogenowych. Dodatkowo w grupie drugiej porownano odsetek 5 letnich przezy¢
w zaleznoSci od obecno$ci przerzutow komorek nowotworowych do weziow chionnych
miednicy mate;.

Na podstawie badania histopatologicznego w 151 (82.51%) przypadkach stwierdzano
raka gruczotowego endometroidalnego, w 12 (6,56%) raka gruczotlowego Sluzowego, w 8
(4,37%) posta¢ brodawczakowata raka gruczolowego surowiczego, w 10 (5,46%)
przypadkach raka jasnokomorkowego, oraz raka mieszanego w 3 (1,64%) przypadkach.
Podziat raka endometrium ze wzgledu na ukitad komoérek wykazat w 165 (90,16%)
przypadkach nowotwor o uktadzie komorek gruczotowych, oraz w 18 (9,83%) przypadkach o
uktadzie brodawczakowatym 1 litym. Ocena receptorow estrogenowych w tkance
nowotworowe] wykazala ich obecnos$¢ u 149 (81,42%) kobiet, natomiast ich brak, a wigc raka
estrogenoniezaleznego u 34 (18,58%) kobiet. Ocena stopnia zrdznicowania guza, wykazala
guz wysokozroznicowany (G1) w97 (53%) przypadkach, w 58 (31,69%)
sredniozrdéznicowany (G2), 1 niskozroznicowany (G3) w 28 (15,3%) przypadkach. W
analizowanych grupach naciek raka nie przekraczat blony §luzowej macicy w 48 (26.23%)
przypadkach tj. w grupie 1 25 (25,77%), a w grupie II w 23 (26,74%) przypadkach, naciekat

migsien macicy do potowy jego grubosci w 92 (50,27%) tj. w grupie 1 48 (49,48%), a w
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grupie II w 44 (51,62%) przypadkach 1 przekraczal polowg grubosci migsnia macicy w 43
(23,5%) przypadkach tj. w grupie I 24 (24,74%), a w grupie II w 19 (22,09%) przypadkach.
W grupie II obejmujacej 86 kobiet w 54 (62,79%) przypadkdéw rak dotyczyt jedynie trzonu
macicy, w 12 (13,95%) trzonu oraz szyjki macicy, a w 20 (23,3%) przypadkach przechodzit
poza trzon macicy. Przerzuty w wezlach chionnych miednicy malej stwierdzono u 17
(19,27%) kobiet grupy II. W grupie Il oceniono stopien zaawansowania klinicznego raka
endometrium tj. I stopien klinicznego zaawansowania stwierdzono w 54 (62,79%)
przypadkach, II stopien zaawansowania u 12 (13,95%), 111 stopien w 19 (22,09%) 1 IV stopien
klinicznego zaawansowania u 1 (1,16%) kobiety. W przypadku wysokiego stopnia
zroznicowania G1 stwierdzono przerzuty komorek nowotworowych do weztow chlonnych w
3 (3,98%) przypadkach, w raku o S$rednim stopniu zroéznicowania G2 w 7 (23,3%)
przypadkach, a w raku o niskim stopniu zréznicowania G3 w 7 (53,8%) przypadkach. W
przypadku nowotworu ograniczonego tylko do endometrium przerzuty do weztdw chtonnych
stwierdzono jedynie u 2 (8,7%) kobiet. W 9 (20,45%) przypadkach, gdy guz naciekal migsien
macicy do 2 jego grubosci, oraz w 6 (31,57%) przypadkach, gdy nowotwor naciekat migsien
macicy powyzej Y2 jego grubosci. Posta¢ brodawczakowata i lita nowotworu u kobiet wigzata
si¢ z statystycznie istotnie wyzszym odsetkiem przerzutow komorek nowotworowych do
weztow chtonnych dotyczacym 8 (80%) przypadkdéw, w pordwnaniu z postacia gruczotowa,
w ktorej przerzuty do weztow chtonnych stwierdzono w 9 (11,8%) przypadkach. W guzach
estrogenozaleznych przerzuty komorek nowotworowych do weztdéw chlonnych dotyczyly
10% przypadkdw, a w guzach estrogenoniezaleznych wystepowaly u 62,5% kobiet.
Wystegpowania przerzutow komorek nowotworowych w weztach chtonnych w zaleznos$ci od
typu histologicznego nowotworu wykazala odsetek przerzutow komorek nowotworowych do

weztow chlonnych w raku gruczolowym endometrialnym w 7 (9,9%) przypadkach w
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poréwnaniu z odsetkami przerzutow w raku gruczolowym Sluzowym w 3 (60%), a
szczegbdlnie gruczolowym surowiczym w ktérym przerzuty stwierdzono w 2 (66,7%) 1
jasnokomérkowym 4 (66,7%) przypadkach. W grupie I w ktorej leczenie operacyjne polegato
na prostym wycigciu macicy wraz z przydatkami do radioterapii jako leczenia
uzupehiajacego zakwalifikowano 59 (60,82%) pacjentek. W grupie 11 radioterapia
uzupehiajaca zastosowano w 30 (34,88%) przypadkach. Lacznie w obu grupach radioterapii
poddano 89 (48,63%) pacjentek. W grupie I 5 letnie przezycie miato miejsce w 71 (73,2%)
przypadkach, a w grupie Il przezycie 5 letnie uzyskano w wyzszym odsetku tj. w 67 (77,91%)
przypadkach. W obu grupach lacznie w raku gruczolowym endometrialnym 5 letnie przezycie
uzyskano w 124 (82,12%) przypadkach, gruczolowym §luzowym w 8 (66,67%),
gruczofowym surowiczym w 3 (42,86%) przypadkach, w raku jasnokomorkowym w 3
(33,33%) przypadkach. Lacznie 5 letnie przezycie w typie gruczotowym uzyskano w 133
(80,60%) przypadkach, a w typie brodawczakowatym 1 litym w 5 (27,78%). Przezycie 5
letnie w przypadkach stwierdzenia receptorow estrogenowych dotyczylo 122 (81,88%)
pacjentek, a w ktorych nie stwierdzono tych receptorow u 16 (47,06%). W przypadkach
wysokiego stopnia zrdznicowania guza G1 przezycie 5 letnie dotyczylo 89 (91,47%)
pacjentek, w G2 17 (60,71%), a w niskozrdéznicowanym G3 9 (32,14%) pacjentek. Ocena 5
letniego przezycia w zalezno$ci od grubo$ci naciekania przez nowotwoOr migsnia macicy
wykazala w raku ograniczonym do endometrium 5 letnie przezycie u 46 (95,83%) kobiet, gdy
naciek obejmuje migsien macicy do %2 grubosci 5 letnie przezycie stwierdzono u 70 (76,08%)
kobiet, w przypadkach, gdy naciek przekracza 2 grubosci mig$nia macicy u 23 (53,48%)
kobiet. U kobiet grupy Il w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu
przezycie 5 letnie w I stopniu zaawansowania dotyczyto 50 (92,59%) kobiet, w stopniu II 8

(66,67%), w stopniu II1 9 (47,37%) kobiet, za§ w IV leczona byla jedynie jedna kobieta, ktora
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zmarfa po 21 miesiacach od rozpoznania. W grupie kobiet leczonych uzupehniajaca
radioterapia, 5 letnie przezycie miato miejsce u 52 (58,43%), a bez radioterapii uzupehiajacej
u 86 (91,49%) kobiet. Ocena jakosci zycia kobiet w 2 miesiace po leczeniu tylko
operacyjnym w wyzszym odsetku byla lepsza w grupie, w ktérej wykonano histerektomig
prosta, niz w grupie w ktorej wykonano zabieg radykalny, natomiast po 6 miesiacach nie
stwierdzono w tym zakresie roznic. Pordwnanie grupy kobiet leczonych tylko operacyjnie, z
grupa leczonych operacyjnie oraz radioterapia wykazato, ze po leczeniu operacyjnym bez
uzupehiajacej radioterapii 72 (72,73%) kobiet okreslito swoja jako$¢ zycia jako bez zmian
lub lepsza, a jako gorsza 27 (27,27%) pacjentek. Natomiast w grupie po leczeniu
operacyjnym uzupelionym radioterapia 23 (27,38%) kobiet okreslalo swoja jako$¢ zycia
jako lepsza lub bez zmian, a 61 (72,62%) jako gorsza. W 6 miesigcy po leczeniu operacyjnym
bez uzupehiajacej radioterapii 91 (91,21%) kobiet okreslalo swoja jakos¢ zycia jako lepsza
lub bez zmian, a 8 (8,79%) jako gorsza. Wsrdd kobiet po leczeniu operacyjnym
uzupehlionym radioterapia w 47 (55,95%) przypadkach jako$¢ zycia jako lepsza lub bez
zmian natomiast 37 (44,05%) jako gorsza niz przed leczeniem.

Na podstawie przeprowadzonych obserwacji oraz uzyskanych wynikOw mozna

wysnu¢ nastgpujace wnioski:

1. Czgstos¢ wystgpowania przerzutow komorek nowotworowych do weztow
chlonnych miednicy mniejszej w raku endometrium dotyczy blisko 20%
przypadkow.

2. Istnieje korelacja pomigdzy przerzutami komoérek nowotworowych do
regionalnych weztdw chlonnych miednicy matej w raku endometrium, a postacia

histologiczna nowotworu, stopniem zrdznicowania guza nOWOtworowego,



97

ukladem komorek nowotworu, glgbokoscia nacieku migsnia macicy przez guz
nowotworowy, obecnoscia receptorow estrogenowych.

Wystgpowanie przerzutow komorek nowotworowych do weztow chionnych
miednicy matej w raku endometrium pogarsza rokowanie co do 5 letniego
przezycia pacjentek.

Na odsetek 5 letniego przezycia obok stopnia klinicznego zaawansowania
nowotworu maja takze wplyw wymienione powyzej czynniki histologiczno
morfologiczne, ktore koreluja z odsetkiem przerzutow komorek nowotworowych
do weztdéw chlonnych tj. postacia histologiczna guza jego stopniem dojrzatosci,
uktadem komorek guza, glebokoscia nacieku mig$nia macicy przez guz i obecnos¢
receptoroOw estrogenowych.

Radykalna histerektomia wraz usunigciem wezlow chlonnych miednicy malej
nieznacznie pogarsza jakos¢ zycia pacjentek w pierwszych miesigcach po operacji
w porownaniu z histerektomia prosta, ale pozwala istotnie obnizy¢ odsetek

radioterapii pooperacyjnej, ktora istotnie pogarsza jakos¢ zycia tych kobiet.
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9. SUMMARY

In Poland, incidence of endometrial cancer is the 4th most common cause of cancer,
after breast, lung and cervical cancer. Since the 1960’s, incidence rate of endometrial cancer
is systematically increasing. Despite the increasing incidence, mortality rate of endometrial
cancer is decreasing and is the 14th most common cause of death in women from all
malignant cancers. Multiannual clinical experience shows, that the most effective therapeutic
procedure is operative treatment, in most cases in combination with hormonal therapy, in
some cases with radiation therapy, recently with radio chemotherapy. In Poland, in most cases
of endometrial cancer, simple hysterectomy with removal of both ovaries is performed. Such
procedure makes difficult a proper qualification for further complementary treatment. Hence,
currently more centers use operative treatment based on expanded hysterectomy with removal
of pelvic lymph nodes, which preserves so called oncologic sterility. This allows for surgical
and patho-morfological determination of the stage of carcinoma and establishment of further
treatment, complementary to surgical procedure, in particular postoperative radiation therapy.
Opponents of such procedures consider that in most cases there are no metastases to lymph
nodes, therefore radical operative procedures do not improve results of the treatment. But it
can also be a factor which increases postoperative complications and worsens the quality of
life in operated women.

Therefore the objective of this paper is:

1. Evaluation of the frequency of metastasis to pelvic lymph nodes in endometrial

cancer.
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2. Determination of the correlation between occurrence of metastasis to pelvic lymph
nodes in endometrial carcinoma and selected clinical morphological factors such as
clinical stage of carcinoma, histological type, degree of maturity of the tumor,
arrangement of cancer cells, depth of invasion of the myometrium, presence of
estrogen receptors.

3. Determination of prognostic importance of metastasis to pelvic lymph nodes from the
endometrial carcinoma.

4. Determination of the correlation between 5-year survival of the patients with
endometrial cancer and selected clinical and morphological factors such as clinical
stage of carcinoma, histological type, degree of maturity of the tumor, arrangement of
cancer cells, depth of invasion of the myometrium, presence of estrogen receptors and

metastasis to pelvic lymph nodes.

This study was based on data from 183 women, from 43 to 84 years old, diagnosed
with endometrial carcinoma and operated between 1992 and 2002 in Chair of
Gynecology&Oncology Jagiellonian University. To come to a diagnosis, all women were
interviewed about their medical history. Gynecologic and ultrasonographic examination was
carried out in all patients. In some cases hysteroscopy was also performed. Clinical diagnosis
was based on histopathological examination of scrapings from uterine cavity or biopsy
specimens obtained during hysteroscopy. Primary treatment was surgical procedure with
preservation of oncologic sterility. Subjects were divided into two groups. Group I was
composed of 97 (53%) women with endometrial carcinoma, diagnosed and operated between
1992 and 1997 using simple hysterectomy with removal of both ovaries. Group II was

composed of 86 (47%) women diagnosed and operated using expanded hysterectomy i.e.
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hysterectomy with removal of both ovaries and pelvic lymph nodes, with the preservation of
oncologic sterility. In both groups using histopathological examination, localization and
spread of cancer within the endometrium, depth of malignant invasion of the myometrium,
histological type of carcinoma, degree of tumor differentiation and the presence of estrogen
receptors were assessed. Additionally, in group II, the presence of cancer cells in washings
from the peritoneal cavity, in pelvic lymph nodes and the parametrium were evaluated. With
no contraindications from the cardiovascular system, adjuvant treatment using hormonal
therapy with gestagens and their derivatives was used in both groups. In group I, with the
verification of G2 (intermediate) or G3 (low) grade of tumor, neoplastic invasion of more
than 2 of the myometrium, spread of tumor to the lower segment of the uterus and
papillomatous or solid hyperplasia, adjuvant radiotherapy containing brachytherapy and
teletherapy was used. In group II, radiochemotherapy was applied in the presence of cancer
cells in the lymph nodes, washings from the peritoneal cavity, the parametrium and uterine
appendages; low grade of the tumor (G3); neoplastic invasion of more than half of the
myometrium and in the serous papillary carcinoma cases.

In both groups histological type of the carcinoma, its spread in the uterine cavity, degree of
differentiation and depth of invasion of the myometrium were compared. Furthermore, in
group II, presence of metastasis in lymph nodes depending on histological type, degree of
differentiation of the tumor, its location, depth of invasion of the myometrium and the
presence of cancer cells in washings of peritoneal cavity were compared. In both groups, 5-
year survival rates and the recurrence of neoplasm depending on histological type, degree of
differentiation, depth of invasion of myometrium, spread of the neoplasm and the presence of
estrogen receptors were compared. In addition, in the second group, 5- year survival rates

were compared, depending on the presence of pelvic lymph node metastasis.
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Based on the histopatological examination, in 151 (82,51%) cases endometroid
adenocarcinoma was found, in 12 (6,56%) mucinous adenocarcinoma, in 8 (4,37%) papillary
type of serous adenocarcinoma, in 10 (5,46%) clear cell carcinoma and in 3 cases (1,64%)
mixed cell carcinoma. Distribution of endometrial carcinoma in relation to cellular line
showed 165 (90,16%) cases of neoplasm of glandular cell line, and in 18 (9,83%) cases
papillary or solid cell line. Assessment of the estrogen receptors in the neoplastic tissue
demonstrated their presence in 149(81,42%) women, and their absence in 34 (18,58%)
women (non-estrogen-dependant carcinoma). Evaluation of the grading system showed well
differentiated (G1) tumors in 97 (53%) cases, 58 cases (31,69%) moderately differentiated
(G2) tumors and 28 (15,3%) cases of poorly differentiated (G3) tumors. In the analyzed
groups, neoplastic invasion did not cross the endometrium in 48 (26,23%) cases i.e. in group |
25 (25,77%) and in group II 23 (26,74%) cases. It invaded the myometrium to less than 4 of
its thickness in 92 (50,27%) cases i.e. in group I 48 (49,48%) and in group II in 44 (51,62%)
cases. It invaded more than 2 of the thickness of the myometrium in 43 (23,5%) cases i.e. in
group I 24 (24,74%) and in group II in 19 (22,09%) cases, respectively. In group II composed
of 86 women, carcinoma was limited to body of the uterus in 54 (62,79%) cases, involved
uterine body and cervix m 12 (13,95%) cases, and in 20 (23,3%) cases it extended beyond
uterine body. Pelvic lymph node metastasis were found in 17 (19,27%) women from group II.
In group 1I, staging of endometrial carcinoma was assessed i.e. stage I was detected in 54
(62,79%), stage Il in 12 (13,95%), stage 11l in 19 (22,09%) and stage IV in 1 (1,16%) woman,
respectively.

In high grade carcinoma G1, the presence of lymph node metastasis were detected in 3
(3,98%), in intermediate grade G2 in 7 (23,3%) and in low grade G3 in 7 (53,8%) cases,

respectively. In the case of neoplasm being limited only to endometrium, lymph nodes
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metastasis were detected only in 2 (8,7%) women; in 9 (20,45%) cases, when the tumor
invaded the myometrium to less than half of its thickness and in 6 (31,57%) cases when tumor
invaded more than 2 of the myometrium. Papillomatous and solid type of neoplasm in
women involved statistically and significantly higher proportion of lymph node metastasis - 8
cases (80%). In comparison, in glandular type, lymph node metastasis were detected in 9
(11,8%) cases. In estrogen-dependent tumors, lymph node metastasis involved 10% of cases;
in estrogen-non-dependent tumors in 62,5% of women. Lymph node metastasis were present
n 7 (9,9%) cases of endometrial glandular carcinoma, in 3 (9,9%) cases of mucinous
adenocarcinoma, 2 (66,7%) cases of serous adenocarcinoma and in 4 (66,7%) cases of clear
cell carcinoma. In group I, where operative treatment consisted of simple hysterectomy with
removal of ovaries, 59 (60,82%) patients were qualified for radiotherapy as adjuvant
treatment. In group II, radiation therapy as adjuvant treatment was used in 30 (34,88%) cases.
In 2 groups, a total of 89 (48,63%) patients had radiation therapy. In group I, 5-year survival
involved 71 (73,2%) cases, and in group I 67 (77,91%) cases. In both groups, 5-year survival
for endometrial glandular carcinoma involved 124 (82,12%) cases, mucinous adenocarcinoma
8 (66,67%) cases, serous adenocarcinoma 3 (42,86%) cases and clear cell carcinoma 3
(33,33%) cases. In total, 5-year survival in glandular type of carcinoma involved 133
(80,60%) cases and 5 cases (27,78%) in papillomatous and solid carcinoma. 5-year survival
in the presence of estrogen receptors involved 122 (81,88%) cases and 16 (47,06%) cases in
their absence. High grade G1 had 89 (91,47%) patients with 5-year survival, compared to 17
(60,71%) and 9 (32,14%) patients in moderate (G2) and low (G3) grade, respectively.
Evaluation of the 5-year survival in women with depth of invasion limited to endometrium
involved 46 (95,83%) cases; with spread of neoplasm to less than half of the myometrium 70

(76,08%) and with more than half 23 (53,48%) cases ,respectively. In group II, depending on
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the staging of neoplasm, 5-year survival involved 50 (92,59%) women in stage I, 8 (66,67%)
in stage II, 9 (47,37%) in stage III and in stage IV only one woman, who died at 21 months
after diagnosis. In the group of subjects treated with adjuvant radiation therapy, 5-year
survival involved 52 (58,43%) women, in the non-treated group 86 (91,49%) women.
Assessment of the quality of life in women, 2 months after only surgical treatment, was
higher in the group operated using simple hysterectomy, in comparison with the group
operated using radical hysterectomy. After 6 months no differences were present. In
comparing group treated only surgically with the group treated using surgery and radiation
therapy, quality of life was higher or the same in 72 (72,73%) and lower in 27 women from
the only-surgery group. On the other hand, in the group treated surgically and with adjuvant
radiation therapy, quality of life was higher or the same in 23 (27,73%) and lower in 61
(72,62%) women. After 6 months following operative treatment without radiation therapy, 91
(91,21%) women described their quality of life as being higher or the same and 8 (8,79%) as
being lower. Among women treated surgically and with adjuvant radiotherapy, 47 (55,95%)
had quality of life higher or the same, whereas 37 (44,05%) had lower than before the
treatment.

Based on the observations and obtained results one can come to the following
conclusions:

1. Incidence of pelvic lymph nodes metastasis in endometrial carcinoma involves almost
20% of cases.
2. There is a correlation between metastasis to regional pelvic lymph nodes in
endometrial carcinoma and histological type, grading of the tumor, arrangement of
cancer cells, depth of invasion of the myometrium and the presence of estrogen

receptors.
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3. Presence of metastasis to pelvic lymph nodes in endometrial carcinoma worsen 5-year
survival rate.

4. Besides the clinical grade of differentiation of the carcinoma, other histo-
morphological factors mentioned above, which correlate with the proportion of lymph
node metastasis i.e. histology of the tumor, its maturity grade, cell tumor arrangement,
depth of malignant invasion of the myometrium and the presence of estrogen
receptors, have an effect on 5-year survival rates.

5. Radical hysterectomy with removal of pelvic lymph nodes, in comparison to simple
hysterectomy, slightly lowers quality of life in women few months after operation, but
it significantly decreases the proportion of postoperative radiotherapy, which

significantly lowers quality of life in these women.



