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1. WSTEP

SKROTY

rak bt.§l.t.m. — rak blony §luzowej trzonu macicy;

Gdansk — Katedra 1 Klinika Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego;

Poznah — Oddzial Radioterapii Ginekologicznej Wielkopolskiego Centrum Onkologii
w Poznaniu;

Olsztyn — Oddziat Ginekologii Szpitala Wojewodzkiego w Olsztynie;

Stupsk — Oddzial Potozniczo-Ginekologiczny Szpitala Wojewddzkiego w Stupsku;

Radom - Oddziat Potozniczo-Ginekologiczny Wojewodzkiego Szpitala Zespolonego
w Radomiu.

ASTEC (ang. 4 Study in the Treatment of Endometrial Cancer);

b.d. — brak danych;

FIGO (ang. the International Federation of Gynecology and Obstetrics) — Swiatowa
Organizacja Ginekologii i Potoznictwa;

EBRT (ang. external beam radiotherapy) — teleterapia;

G (ang. grading) — stopien zréznicowania histologicznego;

GOG (ang. Gynecologic Oncology Group);

GTN (ang. Gestational Trophoblastic Disease) — Ciazowa Choroba Trofoblastyczna;

HNPCC (ang. Hereditary non-polyposis colorectal cancer) — dziedziczny niepolipowaty rak
jelita grubego;

LAVH (ang. laparoscopically-assisted vaginal hysterectomy) — usunig¢cie macicy droga
pochwowa przy wsparciu laparoskopowym;

MRI (ang. magnetic resonance imaging) — obrazowanie rezonansu magnetycznego;

NPV (ang. negative predictive value) — warto$¢ predykcyjna ujemna;

PORTEC (ang. Postoperative Radiation Therapy in Endometrial Cancer);

PPV (ang. positive predictive value) — warto$¢ predykcyjna dodatnia;

RR (ang. relative risk) — wspdtczynnika ryzyka;

SHBG (ang. sex hormone binding globulin) — biatko wiazace hormony ptciowe;

TAH & BSO (ang. total abdominal hysterectomy with bilateral salpingoophorectomy) —
usunigcie macicy z przydatkami droga laparotomii;

USG-TV (ang. transvaginal ultrasonography) — ultrasonografia przezpochowa;

VBT (ang. vaginal brachyterapy) — brachyterapia dopochwowa;

WHO (ang. World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia.
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1.1. Wprowadzenie

Leczenie raka btony §luzowej trzonu macicy (bt.§l.t.m.) jest przedmiotem ciagtych
intensywnych badan ze wzgledu na istotnie rosnaca na $wiecie zachorowalno$¢ na ten
nowotwoOr 1 na utrzymujace si¢ na niezmiennym poziomie wyniki jego leczenia, pomimo
postgpu jaki dokonat si¢ w naukach medycznych przez ostatnie kilka dziesigcioleci [1-5].

Zachorowalno$¢ na raka bh.§l.t.m. jest najwyzsza w krajach rozwinigtych, gdzie jest
najczestszym nowotworem kobiecych narzadow pitciowych [6-10]. W Polsce obserwuje sie
szczegolna sytuacje epidemiologiczna, gdyz, pomimo ze Polska nalezy do krajow
rozwinigtych, to od ponad pigédziesigciu lat najliczniej wystgpujacym wsréd nowotworow
ginekologicznych jest rak szyjki macicy. Dopiero od 2003 roku epidemiologia raka bl.§l.t.m.
w Polsce zaczeta si¢ upodabnia¢ do tej odnotowywanej w krajach Europy Zachodniej. Przy
wciaz rosnacej zachorowalnos$ci stal si¢ najczestszym nowotworem ginekologicznym [11,12].

Poglady na temat raka bt.§l.t.m. zmienialty si¢ na przestrzeni ostatnich dziesigcioleci,
az do 1988 roku, kiedy to the International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
ustanowit klasyfikacje tego nowotworu 1 zalecit szczegétowe postgpowanie lecznicze [13-18].
Od tego czasu obserwuje si¢ bardzo dobre wyniki leczenia u chorych kobiet z rakiem
bt.sl.t.m. Wspotczynnik przezycia pacjentek po leczeniu tego nowotworu, w przeciwienstwie
do pacjentek z rakiem szyjki macicy i rakiem jajnika, jest bardzo korzystny (od 60% do 87%)
[7,12,19-26], zdecydowanie rzadziej dochodzi do nawrotu choroby (od 7 do 18 %) [27-32]
1 czeSciej obserwuje si¢ pelne wyleczenie. Tak dobre rokowanie spowodowane jest kilkoma
czynnikami. Po pierwsze, w przypadku raka bl.§l.t.m. stosunkowo wcze$nie pojawiaja si¢
objawy choroby (nieprawidlowe krwawienia z drog rodnych), co przyspiesza rozpoznanie
nowotworu [33-36]. Po drugie, rak bl.§l.t.m. jest najczg$ciej rozpoznawany w poczatkowym
stopniu zaawansowania klinicznego (72% w 1 stopniu) [19,25]. Ponadto nowotwor ten ma w
zdecydowanej wigkszo$ci przypadkow korzystny typ histologiczny i nie rozprzestrzenia si¢
zbyt agresywnie [3,37,38]. Co wigcej postgpowanie operacyjne w niskich stopniach
zaawansowania polegajace na usunigciu macicy z przydatkami jest standardowym zabiegiem
w ginekologii operacyjnej i nie jest technicznie zbyt wymagajace [5,39-43]. Ostatecznie,
kwalifikacja raka bh.§l.t.m. do wlasciwego leczenia na podstawie zaawansowania klinicznego

dzigki przejrzystej klasyfikacji FIGO z 1988 roku jest prosta i jednoznaczna [15,16].
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Mimo ze rak bt.§l.t.m. jest jednym z najlepiej poddajacych si¢ leczeniu nowotwordw
ztosliwych, to jednak w ostatnim dwudziestoleciu nie obserwuje sig, aby przezywalnos¢
pacjentek po leczeniu ulegla poprawie 1 wciaz okoto 30-40% kobiet nie przezywa pigciu lat
od rozpoznania i rozpoczgcia terapii [7,12,19-26]. Oczekiwane bylyby korzystne zmiany w
tym zakresie ze wzgledu na rozwdj, jaki dokonat si¢ w medycynie, a szczegdlnie w dziedzinie
ginekologii, onkologii, anestezjologii i radiologii. Pojawity si¢ migdzy innymi doskonalsze
obrazowe narzedzia diagnostyczne pozwalajace na wczesne wykrycie nowotworu, jak
rowniez na przedoperacyjna ocen¢ zaawansowania klinicznego. Dokonal si¢ postgp w
okotooperacyjnej opiece anestezjologicznej pozwalajacej na leczenie pacjentdw obciazonych
internistycznie, a wigc obarczonych wysokim ryzykiem powiklan. Pojawity si¢ nowe lub
udoskonalone $rodki terapeutyczne w radio-, chemio- 1 hormonoterapii. Niebagatelne
znaczenie ma rosnaca $wiadomos$¢ spoteczenstwa dotyczaca zachowan zdrowotnych,
skutkujaca wigkszym przywiazywaniem wagi do najwczesniejszych objawow choroby.

Bezposrednim nastgpstwem stale rosnacej zachorowalnos$ci na raka bhLsl.tm. jest
wzrost bezwzglednej liczby kobiet, ktore umieraja z powodu tej zmiany ztosliwej [6-10].
Poniewaz dokladne poznanie raka bi.§l.t.m. nierozerwalnie zwiazane jest z mozliwoscia
poprawienia rokowania i zmniejszenia umieralnosci z jego powodu, w dalszej czgSci wstgpu
rozwinigte zostana zagadnienia zwigzane z epidemiologia, biologia i leczeniem tego

nowotworu.

Sygnalizowana w réznych doniesieniach rosnaca zachorowalno$¢ na raka bt.§l.t.m.,
zmieniajaca si¢ klasyfikacja zaawansowania nowotworu oraz wyniki randomizowanych
badan wieloosrodkowych [27-31,44-46], staly si¢ inspiracja do podjgcia analizy
poréwnawczej wynikow leczenia raka bt.§l.t.m. w poszczegdlnych osrodkach ginekologii w
Polsce, upatrujac w takim zbiorczym zestawieniu mozliwo$¢ podniesienia jakosSci terapii i

szerszego poznania czynnikdw wptywajacych na leczenie kobiet z rakiem bt.§l.t.m.

1.2. Epidemiologia raka blony §luzowej trzonu macicy

Dane epidemiologiczne zebrane z caltego §wiata przez Swiatowa Organizacje Zdrowia
(WHO) w badaniach GLOBOCAN donosza o systematycznym wzro$cie zachorowan na raka
bt.§l.t.m. [6]. Dane pochodzace z 2002 roku wskazuja, ze standaryzowany wspotczynnik
zachorowalno$ci na ten nowotwor wynosi 6,5 na 100 tys. mieszkancow [6], podczas gdy

najnowsze dane z 2008 roku wskazuja na warto$¢ wspolczynnika 8,1 na 100 tys.
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mieszkancow [7]. Rak bhLs§l.t.m. w populacji $wiatowej jest szostym co do czegstosci
nowotworem wystepujacym u kobiet po raku piersi, szyjki, jelita grubego, pluca i zotadka [6].

W krajach rozwinigtych, gdzie stwierdza si¢ odmienna sytuacje epidemiologiczna niz
w krajach stabo uprzemystowionych, od wielu lat rak btsl.t.m. jest najczestszym
nowotworem ginekologicznym, a w og6lnym rankingu czgstosci wystgpowania zajmuje on
czwarta pozycj¢ po raku piersi, raku jelita grubego i pluc. Standaryzowany wspotczynnik
zachorowalno$ci na raka bhLs§l.t.m. z 2002 roku wynosit 13,6 na 100 tys. mieszkancow.
Najwyzsza zachorowalno$¢ odnotowuje si¢ w Ameryce Poinocnej oraz w Europie
(standaryzowane wspotczynniki wynosza odpowiednio 22,0 i 11,8-12,5). Jednakze, zwraca
uwage znaczna rozpig¢to$¢ pomigdzy standaryzowanymi wspolczynnikami zachorowalno$ci
w poszczegolnych czeéciach Europy. I tak, kraje Europy Srodkowej i Wschodniej maja
znacznie nizsza zachorowalnos$¢ na raka bt.sl.t.m. (11,8) 1 réznia si¢ od pozostatych krajow
europejskich (od 12,2 do 12,5). Rownoczesnie dynamika wzrostu zachorowan na omawiany
nowotwor jest znacznie wyzsza w krajach Europy Wschodniej niz w pozostatych obszarach
kontynentu [4,6,8-10].

Rosnace znaczenie epidemiologiczne raka bl.§l.t.m. spowodowane jest kilkoma
czynnikami. Z jednej strony rosnaca zachorowalno$¢ na ten nowotwor zwigzana jest m.in.
z wydluzeniem czasu zycia kobiet (najwigksza czgsto$¢ wystgpowania raka bt.§l.t.m. u kobiet
w okresie pomenopauzalnym), stosowaniem egzogennych estrogendéw (przy braku
komponenty progesteronowej) oraz antyestrogenéw w terapii raka piersi, zmieniajacymi si¢
zwyczajami rozrodczymi (coraz mniejsza dzietno$¢), coraz powszechniej wystepujaca
otylo$cia oraz poprawiajacym si¢ statusem socjo-ekonomicznym. Z drugiej strony dochodzi
do stopniowego spadku zachorowalnosci na raka szyjki macicy (poprzez wykrywanie
w rozpowszechnionych programach przesiewowych zmian przednowotworowych szyjki
macicy i ich leczenie) [1-5].

Na podstawie materiatow zebranych przez Krajowy Rejestr Nowotwordéw [11,12]
stwierdza si¢ szczeg0Olna sytuacje epidemiologiczna w Polsce w ostatnich czterech dekadach,
charakteryzujaca si¢ znaczacym wzrostem zachorowalnosci na raka bt.§l.t.m. Od czasu, kiedy
prowadzi si¢ rejestr nowotwordw w Polsce, czyli od 1963 roku (odnotowano wowczas 739
nowych przypadkéw raka bt.sltm.), do lat 80. zanotowano prawie trzykrotny wzrost
zachorowalnosci. Od lat 80., kiedy znaczaco poprawita si¢ kompletnos¢ rejestracji
nowotworéow, do chwili obecnej (dane z 2007 roku) liczba nowych przypadkéw tego raka
podwoita si¢ osiagajac wartos¢ 4640 rocznie [11,12]. Wedlug najnowszych danych z 2007

roku standaryzowany wspolczynnik zachorowan w Polsce wynosi 14,3 na 100 tys.
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mieszkancow, a surowy wspolczynnik wynosi 23,6 na 100 tys. mieszkancow [12]. Tak
znaczaca rozbiezno$¢ pomigdzy tymi dwoma wspotczynnikami, réwniez stwierdzana jest
w innych krajach Europy, co spowodowane jest tym, ze wigkszo$¢ zachorowan odnotowuje
si¢ wsrod kobiet w zaawansowanym wieku (ponad 90% przypadkoéw wystepuje po 50. roku
zycia) [1-5,11,12].

Mimo tak dynamicznego wzrostu zapadalno$ci, przez ponad 50 lat rak bl.§l.t.m.
pozostawal trzecim co do czgsto$ci nowotworem kobiecych narzadéw piciowych po raku
szyjki 1 raku jajnika. Jak wynika z danych Krajowego Rejestru Nowotworow dopiero w 2001
sytuacja epidemiologiczna raka bt.§l.t.m. zaczeta upodobnia¢ sig do tej, ktdra obserwuje si¢
od wielu lat w krajach rozwinigtych (Europy Zachodniej i Pétnocnej). Nowotwor ten stat sig
najczestszym nowotworem zenskich narzadow ptciowych, a standaryzowany wspotczynnik
zachorowalnosci przekroczyt 12 na 100 tys. mieszkancow [11,12]. Poddajac analizie czgstos¢
zachorowalno$ci w Polsce w poszczegdlnych wojewddztwach zaobserwowano do$¢ istotna
rozbiezno$¢ w czgstoSci wystgpowania tego nowotworu, wahajaca si¢ od 10,3 w
wojewodztwie zachodniopomorskim do 16,9 w wojewodztwie opolskim [12].

Rak btsl.t.m. jest uwazany za nowotwér dobrze rokujacy. Swiadczy¢ o tym moze
m.in. daleka trzynasta pozycja na $wiatowej licie przyczyn zgonéw na nowotwory ztosliwe
u kobiet (okoto 50,5 tys. przypadkoéw, co stanowi 1,7% wszystkich zgonow). Wedtug
GLOBOCAN 2002 standaryzowany wspOtczynnik umieralnosci dla raka bhsl.t.m.
w populacji swiatowej wynosi 1,6 na 100 tysigcy. W krajach europejskich wahal si¢ migdzy
2,1 a 4,6 na 100 tysiecy mieszkancow, i byt najwyzszy w krajach Europy Srodkowe;
1 Wschodniej [6,8-10]. W Polsce w ostatnim dwudziestoleciu wynosit 2,2 - 2,4 na 100 tysigcy
mieszkancow, chociaz Centrum Onkologii w Warszawie wykazalo duze zroznicowanie
pomigdzy wojewddztwami [12].

Bezposrednim wskaznikiem mozliwosci wyleczenia tego nowotworu jest szacowany
wspotczynnik przezycia zalezny od wieku (ang. estimated age-adjusted survival), ktory
wynosi w Europie 78%, w Stanach Zjednoczonych 89%, w Japonii 79%, w Potudniowej
Ameryce 70%, w Tajlandii, w Afryce nie-saharyjskiej 61%, a w Indiach 59%. Wspétczynnik
ten rozni si¢ znaczaco pomigdzy krajami rozwinig¢tymi a rozwijajacymi si¢ 1 wynosi
odpowiednio 82% i 67%. Istotna jest tez roznica pomigdzy Zachodnia i Wschodnia Europa
1 wynosi odpowiednio 83% 1 69%. Stosunkowo wysoka warto$¢ tego wspotczynnika
spowodowana jest korzystna biologia tego nowotworu, natomiast zrdéznicowanie wartosci
tego wspolczynnika jest zwiazane z poziomem opieki zdrowotnej w poszczegdlnych krajach

szczegolnie w zakresie wezesnej diagnostyki i terapii [6,9].



1. WSTEP

1.3. Etiopatogeneza raka blony sluzowej trzonu macicy

Rosnaca czestos¢ wystepowania raka bh.§l.t.m. w Polsce jak i1 na §wiecie zwigzana jest
ze wzrostem intensywno$ci pojawiania si¢ czynnikéw predysponujacych do powstawania
tego nowotworu.

Do najczgsciej wymienianych czynnikdw ryzyka raka bh$l.t.m. u kobiet zalicza sig:
starszy wiek, wczesna menarche, p6zna menopauzg, leczenie nieptodnosci w przesztosci,
otylo$¢, cukrzyce, terapi¢ estrogenowa, zespot policystycznych jajnikow, wczesniej
przeprowadzona radioterapi¢ miednicy mniejszej, dziedziczny niepolipowaty rak jelita
grubego, wyzszy status socjoekonomiczny [1-5].

Wplyw poszczegolnych czynnikow ryzyka na powstawanie raka bl.§l.t.m. jest
zroéznicowany, a ich rola nie do kofica wyjasniona [37]. Sita oddzialywania wyodrgbnionych
czynnikOw zostala oszacowana przez warto$¢ wspotczynnika ryzyka (relative risk, RR), czyli
ilorazu prawdopodobienstwa wystapienia raka bh.§l.t.m. w grupie, w ktdrej pojawia si¢ dany
czynnik przyczynowy 1 tego prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej. Zestawienie

niektorych czynnikéw zwigkszajacych ryzyko powstania raka blsl.t.m. przedstawiono

w Tabeli 1.1.

Tabela 1.1. Czynniki zwigkszajace ryzyko powstania raka btony §luzowej trzonu macicy (cyt.

m.in. za ACOG Practice Bulletin No. 65, American College of Obstetricians and

Gynecologists [5] 1 Gabry$ [4] 1 inni [47])

Czynniki ryzyka RR
Starszy wiek 2-3
Zamieszkanie w krajach Ameryki Potnocnej lub Europy Zachodniej 3-18
Wyzszy poziom wyksztatcenia i dochodéw 1,5-2
Biala rasa 2
Nierodztwo 3
Nieptodnos$¢ w przesztosci prokreacyjnej 2-5
Nieregularno$¢ cykli miesiaczkowych 1,5
Pozny wiek naturalnej menopauzy 2-3
Weczesny wiek menarche 1,5-2
Dhugotrwate stosowanie duzych dawek estrogenéw menopauzalnych 10 -20
Dhugotrwate stosowanie ztozonych DTA 0,3-0,5
Duze skumulowane dawki tamoksyfenu 2-8
Otytos¢ 2-10
Zespot policystycznych jajnikéw lub obecnos¢ guza wytwarzajacego estrogeny — >5
Cukrzyca, nadci$nienie, schorzenia pgcherzyka zétciowego lub tarczycy 1,3-4
Palenie papierosow 0,5
Rodzinne wystgpowanie raka endometrium do 10

RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
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1. WSTEP

1.3.1. Wiek chorych

Czgstos¢ zachorowania na raka bl.§l.t.m. ro$nie wraz z wiekiem kalendarzowym przez
caty okres prokreacyjny, natomiast po menopauzie wykazuje nadal tendencj¢ wzrostowa, ale
z mniej nasilonym dynamizmem. Szczyt zachorowalnos$ci przypada na okres pomigdzy 50.
a 59. rokiem zycia, a $rednia wieku wystgpowania tego nowotworu wynosi 61 lat.
Sporadycznie stwierdza si¢ zachorowanie na ten nowotwor przed 45. rokiem zycia (5- 10%),

podczas gdy w okresie pomenopauzalnym zachorowanie wystepuje u 75-80% kobiet [1,2,4].

1.3.2. Czynniki reprodukcyjne

Do czynnikoéw reprodukcyjnych zwigkszajacych zachorowalno$¢ na raka bl.§l.t.m.
zalicza si¢ wczesny wiek menarche oraz pdzny wiek menopauzy. Wczesny wiek pierwszej
miesigczki prawdopodobnie wydtuza okres ekspozycji organizmu na dziatanie steroidow
ptciowych, jednak znaczenie tego czynnika nie jest poparte zbyt silnymi dowodami
epidemiologicznymi, a mechanizm oddzialywania nie jest wystarczajaco dobrze poznany
[2,4,48]. Znacznie istotniejszy wsrod omawianych czynnikdéw jest pozny wiek wystapienia
ostatniej miesiaczki. Jak stwierdzit MacMahon [49] ryzyko wystapienia raka bl.§l.t.m.
u kobiet, u ktérych menopauza wystapita po 52. roku zycia, jest dwukrotnie wigksza
w porownaniu do kobiet, u ktorych wystapita ona w 49. roku zycia. Istota problemu wydaje
si¢ by¢ tu rowniez przedtuzona ekspozycja endometrium na dziatanie estrogenow, szczegolnie
niezrOwnowazona wpltywem progesteronu, ktora nastepuje w cyklach bezowulacyjnych,
bardzo czgstych w okresie premenopauzalnym [50-52].

Rozwazano w literaturze rowniez wplyw ochronny dzietnosci przed wystapieniem
omawianego nowotworu [4,48,53-57]. Stwierdzono, ze najwyzsze ryzyko zachorowania na
raka bt.§l.t.m. maja nierddki, szczegdlnie po terapii z powodu nieptodnosci [58-60], ale jak
wykazano w licznych badaniach [53,61-63] ze wzrostem liczby urodzefn zmniejsza si¢ ryzyko
zachorowania na raka bh.§l.t.m. Dyskusyjny jest natomiast wplyw wieku pierwszego porodu
na ryzyko powstania raka bt.$l.t.m., chociaz jak sugeruja niektére badania, pdzne urodzenie

pierwszego dziecka zmniejsza to ryzyko [57,61,64,65].

1.3.3. Hormonalna terapia zast¢pcza i inne leczenie hormonalne

Wigkszos$¢ przypadkéw raka bhsl.t.m. (w szczegolnosci dotyczy to typu I wg
Bokhmana [33]) zwiazanych jest z wcze$niejsza ekspozycja na estrogeny (zarowno
zewnatrzpochodne jak i wewnatrzpochodne), co jest obecnie uznane za najwazniejszy

czynnik w etiopatogenezie tego nowotworu [66,67].
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W karcynogenezie raka bl.§l.t.m. odkryto rowniez znaczaca rolg polimorfizmu
receptoréw progesteronowych oraz androgenowych [66,68].

Hormonalna terapia zastgpcza (HTZ) zawierajaca wylacznie estrogeny zwigksza
ryzyko zachorowania na raka bt.$l.t.m. nawet dwunastokrotnie, natomiast ztozona HTZ
prawdopodobnie zmniejsza to ryzyko [69-74]. Tutaj znaczenie ma polimorfizm genow
odpowiedzialnych za metabolizm estrogendéw, m.in. CYP 171 CYP 19 [68,75,76].

Stosowanie selektywnych modulatoréw receptora estrogenowego, takich jak
Tamoxifen, ktore wykorzystywane sa w terapii raka piersi ze wzgledu na ich silne dziatanie
antyestrogenowe, rowniez jest zaliczane do czynnikow zwigkszajacych znaczaco ryzyko
zachorowania na raka bt.§l.t.m. [77-81]. Juz po dwodch latach stosowania tamoxifenu ryzyko
zachorowania na raka bhSl.t.m. wzrasta szeScio-, siedmiokrotnie. Zar6wno estrogeny jak i
tamoxifen wptywaja na gen PAX2, ktory moze zapoczatkowac karcynogeneze w endometrium
[82].

Znaczace dane epidemiologiczne opisane przez Weiderpass 1 wsp. oraz Kaufaman
1 wsp. oraz innych [5,83-85] potwierdzaja, ze stosowanie zlozonej doustnej terapii
antykoncepcyjnej, zmniejsza o 50% ryzyko zachorowania na raka bl.§l.t.m. Uwaza sig, ze
stosowanie przez co najmniej 1 rok zlozonej doustnej terapii antykoncepcyjnej obniza
wspotczynnik ryzyka zachorowania na raka bh.sl.t.m. do 0,5, a wieloletnie stosowanie do 0,2.
Wspomniane ochronne dziatanie utrzymuje si¢ przez co najmniej 10 lat po zaprzestaniu
przyjmowania tych preparatow. Podkresla sig, Ze korzysci szczegdlnie poteguja si¢ u nierddek

[86].

1.3.4. Otylos¢

Ponad 40 % przypadkow raka bt.sl.t.m. mozna powiaza¢ z wspotwystgpowaniem
otytosci badz zwigkszeniem masy ciata [50,64,87-91], poniewaz w przypadku nadwagi
1 otyloSci obserwuje si¢ podwyzszone st¢zenie estrogenow we krwi z racji obwodowej
konwersji androgenow do estrogenéw w tkance ttuszczowej [92,93]. Roéwnoczesnie u otytych
0sOb obserwuje si¢ podwyzszony poziom estrogenu niezwiazanego, co wynika z supresji
poziomu biatka wigzacego hormony ptciowe (SHBG) [92,94-96]. Trentham-Dietz i wsp. [97]
stwierdzili, ze kazde dodatkowe 5 kg masy ciala zwigksza ryzyko raka bt.§l.t.m. o 1,2.

MacMahon [49] opisal zjawisko kumulowania si¢ czynnikéw ryzyka zachorowalno$ci
na raka bt.§l.t.m. i wykazal, ze u otytych nierddek, u ktérych wystapita pé6zna menopauza (po
52. roku zycia), ryzyko to wzrasta pigciokrotnie w poréwnaniu do kobiet pozbawionych tych

cech.
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1.3.5. Hiperinsulinemia i cukrzyca

Istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju raka bhLsltm. jest stan przewleklej
hiperinsulinemii, rozumianej w kontek$cie opornosci na insuling [98,99]. Wiaze si¢ ona
z hiperandrogenizmem, spadkiem st¢zenia Insulin Growth Factor Binding Protein-1
1 wzrostem stgzenia IGF-1, ktore dziatajac poprzez insuling stanowia czynnik wzrostu dla
zmian nowotworowych [66].

Wciaz dyskusyjne jest znaczenie cukrzycy jako niezaleznego od opornosci na insuling
czynnika ryzyka [47,100], chociaz zrédta podaja, ze warto§¢ RR w tej chorobie wynosi 2,1
[47]. W badaniach Friberg i wsp. [101] stwierdzono, Zze wspotistnienie otylosci z cukrzyca
podnosi ryzyko zapadalnosci na raka btsltm. do wartosci 6,39, a gdy dodatkowo

wspottowarzyszy im obnizona aktywnos¢ fizyczna, wartos¢ RR rosnie do 9,61.

1.3.6. Papierosy, alkohol

Obszerne dane z literatury donosza o istotnym obnizeniu ryzyka zachorowania na raka
bt.sl.t.m. u kobiet palacych papierosy [102-105]. Badanie Lindemanna i wsp. [106] wykazato,
ze zmniejszenie ryzyka dotyczy jedynie kobiet palacych obecnie, dla ktorych wartos¢ RR
wynosi 0,55 (95% CI: 0,35-0,86), nie za$ os6b palacych w przesztosci, dla ktorych wartos¢
RR szacuje si¢ na 1,06. Ponadto Lawrence i wsp. stwierdzili, Ze najwigkszy spadek ryzyka
stwierdza si¢ u palacych otytych kobiet [107]. Przyczyne takiego zjawiska upatruje si¢ w tym,
ze palenie papierosOw spowalnia rozklad progesteronu 1 androgendéw, wywiera efekt
antyestrogenny i dziata toksycznie na jajniki [108,109].

Opinia o roli naduzywania alkoholu w rozwoju raka bt.§l.t.m. nie jest jednoznaczna.
W dostepnej literaturze podkresla si¢ z jednej strony wzrost ryzyka zachorowania [104], gdyz
alkoholizm prowadzi do stanu podwyzszonego poziomu estrogendw i obnizonego poziomu
progesteronu we krwi [110], z drugiej neguje si¢ to ryzyko [111]. Natomiast Weiderpass i
wsp. [112] uzaleznia ryzyko zapadalno$ci na ten nowotwor od naduzywaniu alkoholu i od

wieku pacjentki.

1.3.7. Rodzinne wyst¢gpowanie

Uwaza sig, ze czynnik dziedziczny moze odgrywaé rolg¢ w powstawaniu az 10%
rakow bhL$l.t.m. [66]. Hemminiki 1 wsp. [113] podaje, ze u kobiet, u ktérych matki
zachorowaty na raka btsl.t.m. przed 50. rokiem zycia, ryzyko (RR) wystapienia tego

nowotworu przed 50. rokiem zycia wynosito 10.
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Wspotwystepowanie raka bl.§l.t.m. z dziedzicznym niepolipowatym rakiem jelita
grubego (Hereditary non-polyposis colorectal cancer, HNPCC), ktore sa sktadowymi zespotu
Lynch II, jest najlepiej poznane [68,114,115]. W badaniach przesiewowych Hampela 1 wsp.
[116] az u 1,8% kobiet z rakiem bl.§l.t.m. stwierdzono mutacje charakterystyczne dla

HNPCC.

1.3.8. Zrdéznicowania rasowe

Rak bl.sl.t.m. czgsciej wystepuje u kobiet rasy kaukaskiej w porownaniu do rasy
czarnej. Jednak u Afroamerykanek ten nowotwor jest czestszy po 70. roku zycia; czgsciej
stwierdza si¢ u nich gorzej rokujace typy histologiczne (typ surowiczy oraz jasnokomoérkowy)
jak tez postacie histologicznie niskozrdznicowane. Stwierdzany u tej rasy nowotwor jest
zazwyczaj bardziej zaawansowany klinicznie, o glebszym naciekaniu, czgsciej zajmuje
przestrzenie naczyniowe oraz regionalne wezlty chtonne. W konsekwencji przezycie
pigcioletnie rdzni sig istotnie pomigdzy ww. rasami i wynosi 77% dla kobiet rasy kaukaskiej i

60% dla rasy czarnej [1].

1.4. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka blony Sluzowej trzonu macicy

Poglady dotyczace postgpowania w raku bt.sl.t.m. zmienialy si¢ znaczaco na
przestrzeni ostatnich kilkudziesigciu lat. Pierwsza proba usystematyzowania wiedzy na temat
raka bl§l.tm. bylo ustanowienie w 1951 roku przez Komitet FIGO klasyfikacji
zaawansowania klinicznego. W pdzniejszych latach dzigki rozwojowi wiedzy medycznej oraz
w oparciu o zdobyte doswiadczenia kliniczne (poczynione obserwacje 1 systematyczne
badania naukowe) kwalifikacja ta byta kilkakrotnie zmieniana i uaktualniana (m.in. w latach
1961, 1971, 1988 i ostatnio w 2009 roku) [13-17]. Pierwotny podzial na stopnie
zaawansowania (z 1951 roku) wyrdzniat zmiany nowotworowe ograniczone do trzonu macicy
lub przekraczajace jej granice. Klasyfikacja ta miala na celu wyselekcjonowanie pacjentek z
jednoznacznymi wskazaniami do leczenia operacyjnego, u ktoérych leczenie byto zalecane
i mozliwe do wykonania z technicznego punktu widzenia.

Pozniejsze zmiany w klasyfikacji 1 w postgpowaniu byly mozliwe dzigki
zwigkszajacym si¢ warunkom opieki okotooperacyjnej, osiagnigciom wspotczesnej
anestezjologii oraz transfuzjologii. Ponadto na podstawie obserwacji klinicznych zwrdécono
uwage na istnienie pewnej korelacji kliniczno-patologicznej. Stwierdzono, ze pojawianie si¢

wznowy nowotworowej, miejscowej badz odleglej, uzaleznione jest od pierwotnej lokalizacji
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raka bhtsltm. To wymusilo pierwsza modyfikacje klasyfikacji (w 1961 roku). Druga
modyfikacja (w 1971 roku) zostata dokonana po odkryciu znaczenia glgbokosci naciekania
$ciany macicy oraz wartosci typu histologicznego nowotworu [13].

P&zniej zaczeto analizowa¢ doktadniej oceng stopnia rozsiewu nowotworu. Poznano
biologi¢ tego nowotworu, porownano wartosci wspotczynnika pigcioletnich przezy¢ dla raka
bt.§l.t.m. oraz dla innych nowotwordéw ztosliwych, okre§lono niekorzystne czynniki
prognostyczne przyczyniajace si¢ do zwigkszonego ryzyka nawrotu, co zaowocowalo nowa
klasyfikacja opublikowana w 1988 roku [16], ktora przedstawiono w Tabeli 1.2 1 na Rysunku
1. Do czynnikow niekorzystnie rokujacych zaliczono: obecno$¢ nowotworu w dolnym
odcinku macicy (cies$n i szyjka), wystgpowanie gorzej zréznicowanych typow histologicznych
(nisko- 1 $redniozroznicowanych) oraz obecno$¢ znaczacego nacieku migsnidowki macicy
(glebokiego — do zewngtrznej 1/3 oraz $redniego — do srodkowej 1/3) 1 w koncu obecno$¢
przerzutow w miednicznych oraz okotoaortalnych weztach chionnych. Przetomowos$¢
ustanowionej wowczas zasady kwalifikacji polegata rowniez na tym, Ze podziat raka bt.§l.t.m.
na stopnie zaawansowania zacz¢to dokonywaé chirurgicznie. Od tego czasu kwalifikacje
zaawansowania klinicznego raka bt.sl.t.m., tak jak innych nowotwordéw ztosliwych narzadu
rodnego, z wyjatkiem raka szyjki macicy 1 GTN, dokonuje si¢ na podstawie oceny
chirurgiczno-histopatologiczne;.

W 2009 roku, po wieloletniej 1 wieloosrodkowej obserwacji ponad 42 000 pacjentek z
tym nowotworem, Komitet FIGO opublikowal ostatnia rewizje¢ kwalifikacji raka bt.sl.t.m.
(Tabela 1.3) [17,18]. Dokonano czterech istotnych zmian, ktére byly zwiazane z analiza
poréwnawcza wspotczynnika pigcioletnich przezy¢ pacjentek w rdznych postaciach
nowotworu. [ tak: 1. w zwiazku z podobnym, korzystnym rokowaniem zmian
nowotworowych dotyczacych zar6wno samego endometrium jak i naciekajacych mniej niz
potowe grubosci Sciany mig$niowki trzonu macicy, potaczono je w jedna grupe, 2. przypisano
mniejsze znaczenie zmianom wewnatrzkanatlowym, 3. rozgraniczono wystgpowanie
przerzutbw w okolicznych weztach chlonnych okotoaortalnych 1 miednicznych,
4. zrezygnowano z oceny cytologicznej wymazu z jamy otrzewnowej jako zmiennej
w kwalifikacji chirurgiczne;.

Mimo wprowadzenia tych ostatnich modyfikacji wciaz kwestionuje si¢ precyzyjnos¢
kwalifikacji chorych do poszczegdlnych stopni zaawansowania klinicznego nowotworu
i podkresla si¢ brak mozliwos$ci zindywidualizowania oceny zaawansowania [117].

W przedstawionej ponizej wieloosrodkowej analizie wynikow leczenia raka bt.§l.t.m.

dokonano podstawowej analizy stopni zaawansowania klinicznego nowotworu w oparciu o
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klasyfikacj¢ FIGO z 1988 roku. Motywacja do przeprowadzenia takiej oceny byl fakt, ze
pierwotna kwalifikacja pacjentek do leczenia odbywala si¢ wlasnie na podstawie tej
klasyfikacji.

Szeroko stosowana w onkologii klasyfikacja TNM w odniesieniu do nowotworow
kobiecych narzadow piciowych, w tym do raka btony §luzowej trzonu macicy, nie znajduje
praktycznego zastosowania w ginekologii onkologicznej, chociaz opracowano zestawienia
tych dwoch klasyfikacji [16].

Obecnie wigkszos¢ przypadkéw raka bt.sl.t.m. diagnozuje si¢ w [ stopniu
zaawansowania klinicznego nowotworu (72%), znacznie mniej w stopniach drugim (12%)
1 trzecim (13%), a najmniej w stopniu IV (3%) [19]. Pigcioletni okres przezycia pacjentek
w przypadkach I stopnia zaawansowania klinicznego choroby, jak podaja Creasman oraz wsp.
[19], Wolfson i wsp. [20] i inni [21-24], wynosi 83% - 90% (91,1 - 93,8% dla IA, 89,7 -
91,4% dla IB, 75 - 81,3% dla IC), 75 - 83% dla stopnia II, 42 - 43% dla stopnia III, a 22,8 -
26% dla stopnia IV.

Rysunek 2. Graficzne przedstawienie stopni zaawansowania klinicznego raka blony §luzowe;j

trzonu macicy wedtug klasyfikacji z 1988 roku (zapozyczone od Creasman i wsp. [25])
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Tabela 1.2. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka btony $luzowej wedlug FIGO z

1988 roku (we wszystkich stopniach wyroznia si¢ stopien zrdznicowania histologicznego

nowotworu G

1, G 2 lub G 3) (cyt. za FIGO Committee on Gynecologic Oncology [16])

Stopien I rak

ograniczony do trzonu macicy

IA
1B
IC

rak ograniczony do blony §luzowej trzonu macicy
rak nacieka < 1/2 grubosci migsnidowki macicy
rak nacieka > 1/2 grubosci mig$nidwki macicy

Stopien Il rak

nacieka szyjke macicy, ale nie wykracza poza macicg

ITA
1B

naciek nowotworowy tylko w gruczotach szyjkowych
naciek nowotworowy w podscielisku szyjki macicy

Stopien III lokalne i/lub regionalne rozprzestrzeniania si¢ nowotworu

IIIA

1B
11I1C

rak nacieka surowicowke i/lub przydatki (przez ciagtos¢ lub przerzuty), albo
stwierdza si¢ komorki raka w plynie lub poptuczynach z jamy otrzewnej
przerzuty do pochwy

przerzuty do weziow chtonnych miedniczych lub weziow okotoaortalnych

Stopien IV

IVA
IVB

naciek blony $luzowej pecherza moczowego i/lub odbytnicy
przerzuty odlegle (wlaczajac wewnatrzbrzuszne wezly chtonne poza
okotoaortalnymi i/lub pachwinowe wezty chionne)

Tabela 1.3. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka btony §luzowej wedlug FIGO z
2009 roku (we wszystkich stopniach wyrdznia si¢ stopien zrdéznicowania histologicznego

nowotworu G 1, G 2 lub G 3) (cyt. za Creasman W. [17])

Stopien I rak ograniczony do trzonu macicy i/lub nacieka gruczoty szyjkowe

IA

1B

rak ograniczony do blony $luzowej trzonu macicy lub nacieka < 1/2 grubosci
mig$nidwki macicy
rak nacieka > 1/2 grubosci migsnidwki macicy

Stopien Il rak

nacieka podscielisko szyjki macicy, ale nie wykracza poza macicg

Stopien III lokalne i/lub regionalne rozprzestrzeniania si¢ nowotworu

1A
I11B
mc

rak nacieka surowicowke i/lub przydatki (przez ciagtos$¢ lub przerzuty)
przerzuty do pochwy i/lub przymacicz
przerzuty do weztow chtonnych miedniczych i/lub wezidw okotoaortalnych

III

C1 | dodatnie wezly chtonne miednicze

III C2 | dodatnie we¢zly chtonne okotoaortalne
Stopien IV
IVA | naciek btony §luzowej pgcherza moczowego i/lub odbytnicy
IVB |przerzuty odlegle (wlaczajac wewnatrzbrzuszne wezly chlonne poza

okotloaortalnymi i/lub pachwinowe wezty chtonne)
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1.5. Cechy histopatologiczne raka blony Sluzowej trzonu macicy

1.5.1. Typy histologiczne
Typy histologiczne raka bt.§l.t.m. w klasyfikacji WHO ustanowione w porozumieniu
z International Society of Gynecological Pathology to [3]:
* rak endometrioidalny (endometrioid carcinoma)
— adenocarcinoma,
— adenoacanthoma (adenocarcinoma with squamous metaplasia),
— adenosquamous carcinoma (mixed adenocarcinoma and squamous cell carcinoma),
* rak $luzowy (mucinous adenocarcinoma),
* rak surowiczy (papillary serous adenocarcinoma),
* rak jasnokomoérkowy (clear cell adenocarcinoma),
» rak ptaskonabtonkowy (adenosquamous carcinoma),
» rak niezr6znicowany (undifferentiated carcinoma),

* typ mieszany (mixed carcinoma).

Rak endometrioidalny wystepuje w 80% wszystkich przypadkéw raka blony sluzowe;j
trzonu macicy [37].
W typie endometrioidalnym oprécz ww. podzialu wyrdznia si¢ kolejne cztery podtypy
[3,37]. Sa to:
- zrbéznicowaniem plaskonabtonkowym (with squamous differentiation),
- wydzielniczy (secretory),
- urzgsiony (ciliated),

- kosmkowo-gruczotowy (villogladular).
Dane literaturowe podaja, ze az 10% rakow endometrialnych to typy mieszane [3,118].
1.5.2. Stopnie zr6znicowania histologicznego
W ocenie histopatologicznej raka bhsl.t.m. wyrdznia si¢ 3 stopnie zrdéznicowania

histologicznego tego nowotworu, ktore sa okreslane mianem grading. Ich podzial opiera si¢

na ocenie odsetka ognisk litych w obrebie badanej tkanki rakowej [3,37].
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Wyrdznia si¢ nastgpujace stopnie zréznicowania histologicznego:

G 1 — wysokozréznicowany (posta¢ o wysokiej dojrzatosci, stwierdza si¢ ponizej 5%
utkania litego, nieptaskonablonkowego, przewaza komponenta gruczotowa),

G 2 — $redniozréznicowany (6 - 50% utkania litego, nieptaskonabtonkowego),

G 3 — niskozroznicowany (powyzej 50% utkania litego, nieptaskonabtonkowego).

Podziat ten odnosi si¢ wilasciwie do nowotworéw gruczolowych, gdyz nowotwory
nieendometrioidalne z zatozenia maja najnizszy stopien zrdéznicowania — G 3 [24].
W przypadkach obecnosci znacznej atypii komorkowej obniza si¢ grading guza o jeden
stopien (np. z G 1 do G 2) [3]. Im nizszy stopien zré6znicowania histologicznego tym gorsze
rokowanie 1 tym bardziej agresywne postgpowanie terapeutyczne [22,119,120].
Zréznicowanie przezycia pigcioletniego w poszczegdlnych stopniach wykazali m.in. Zaino 1
wsp. [38], ktorzy stwierdzili, ze wynosito ono 94% w stopniu G 1, i odpowiednio 84% i 72%

w stopniach G 21 G 3.

1.5.3. Kliniczno-patologiczne typy raka blony sluzowej trzonu macicy

Wyréznia si¢ dwa typy histologiczne raka bh$l.t.m. Podzial ten pierwotnie zostal
zaproponowany w 1983 roku przez J.V. Bokhmana, a p6zniej potwierdzony przez odkrycie
odmiennych molekularnych mechanizméw onkogenetycznych [3,33,121,122].

1. Typ endometrioidalny, zwany réwniez typem I lub estrogenozaleznym, stanowi okoto
80% wszystkich przypadkow tego nowotworu (u Bokhmana 65%). Posta¢ ta rozwija
si¢ na podtozu rozrostu atypowego endometrium. Czynnikiem inicjujacym powstanie
tego typu nowotworu, jak pokazuje wiele prac [1-3], jest niezrbwnowazona stymulacja
estrogenowa. Typ I wystepuje czesciej u kobiet w okresie okolomenopazalnym lub
premenopauzalnym, a takze u kobiet otylych, z hiperlipidemia, z objawami
hiperestrogenizmu, w tym bezowulacyjnymi krwawieniami macicznymi, leczonych
z powodu nieptodnosci i u tych, u ktérych menopauza wystapita pdzno. W tym typie
wystepuja mutacje w protoonkogenie ‘K-ras’ i w genie supresorowym dla guzow
‘PTEN’. Obserwuje si¢ tu ponadto niestabilno§¢ mikrosatelitarna. Typ ten na og6t
rokuje lepiej, postacie tego nowotworu sa zazwyczaj wysokodojrzate, rzadziej
dochodzi tu do inwazji myometrium, a gdy juz ona nastgpuje, to jest minimalna.

2. Typ nieendometrioidalny, zwany rowniez typem II lub nieestrogenozaleznym, stanowi
okoto 20% przypadkéw. Powstaje na podtozu atroficznie zmienionego endometrium,

bez stymulacji estrogenowej; jest charakterystyczny dla takich podtypow
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histologicznych jak: jasnokomdrkowego i surowiczego. Nie stwierdza si¢ obecnosci
receptoréw progesteronowych. Typ II zwigzany jest czgsto z mutacja genu pS53 [123].
Wystepuje on u starszych kobiet i ma bardziej agresywny charakter - gleboko nacieka
myometrium, szybko zajmuje przestrzenie naczyniowe 1 m.in. przez to rokuje
niekorzystnie [124].

Pomimo ze taki dualistyczny podziat patologiczno-kliniczny jest przejrzysty oraz
jednoznaczny to w praktyce klinicznej bywa uznawany za sztuczny ze wzgledu na czgste
wspotwystgpowanie obu typdw histologicznych. Poza przypadkami nowotworow
0 mieszanym typie sa takie, gdzie rozw¢j raka nieendometrioidalnego odbywa si¢ na podiozu

istniejacego raka endometrioidalnego jako wyraz progresji guza [35,125].

1.6. Objawy raka blony §luzowej trzonu macicy

U 90% kobiet pierwszym 1 gtownym objawem raka bi.sl.t.m. jest nieprawidtowe
krwawienie maciczne [33,34]. Krwawienie moze by¢ o réznym stopniu nasilenia, od bardzo
skapego do bardzo obfitego; moze ustgpowac samoistnie. W innych przypadkach pojawiaja
si¢ uptawy, o charakterze surowiczym, surowiczo-krwistym lub rzadziej krwisto-ropnym,
ktore moga mie¢ nieprzyjemny zapach. U kobiet w okresie przedmenopauzalnym najbardziej
znaczacym objawem sa obfite 1 przedtuzajace si¢ krwawienia miesiaczkowe, bez skrzepow
krwi lub rzadziej krwawienia migdzymiesiaczkowe. Bardzo rzadko obserwuje si¢ pojawienie
si¢ dolegliwos$ci bolowych podbrzusza, ktére wystgpuja w pdzniejszych stadiach 1 zwiazane
sa z naciekiem nowotworu na sasiadujace narzady w obrgbie miednicy [34].

U kobiet, u ktéorych pojawia si¢ krwawienie postmenopauzalne, istnieje 10. — 15.
procentowe prawdopodobienstwo wystgpowania raka bt.§l.t.m., jednakze odsetek ten wzrasta
wraz z wiekiem (od okoto 1% w wieku 50. lat do okoto 25% w 80. roku zycia)
1 ze wspotistnieniem takiego czynnika ryzyka jak otylos¢ [126-128].

Okoto 10% - 17% pacjentek [33,129] nie wykazuje klinicznych objawoéw procesu
nowotworowego. Wowczas wczesna diagnoza mozliwa jest jedynie przez stwierdzenie zmian
w czasie skrinignowej ultrasonografii przezpochwowej. W niektorych pozycjach literatury
sugeruje sig, ze asymptomatyczne pacjentki, z racji braku mozliwosci wezesnego wykrycia
nowotworu, powinny mie¢ gorsze rokowanie. Jednak okazuje si¢, ze wartosci
wspotczynnikow przezycia pacjentek sa podobne w obu grupach [130,131], a niektore

doniesienia podaja, ze nawet lepsze u kobiet bez objawow klinicznych [132,133].
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1.7. Diagnostyka raka blony Sluzowej trzonu macicy

1.7.1. Ocena histopatologiczna

Wedlug klinicystow rozpoznanie raka bhL§l.t.m. opiera si¢ na analizie
histopatologicznej endometrium pobranego z jamy macicy w sposob dwuetapowy -
w pierwszej kolejnosci podczas wstgpnego zabiegu diagnostycznego (tyzeczkowania jamy
macicy lub biopsji), a w drugiej podczas zabiegu operacyjnego [134].

Jak wykazano w wielu pracach zabieg tyzeczkowania jamy macicy odznacza sig
wyzsza czulo$cia niz biopsja endometrium (93,0 % wzgl. 81,7%) [135] i z tego powodu
w wielu osrodkach ginekologicznych w Polsce jest wciaz rutynowa procedura [134]. Biopsja
endometrium, jak sugeruja niektore doniesienia [136], jest procedura mniej inwazyjna, gdyz
nie wymaga rozszerzania kanatu szyjki ani znieczulenia ogo6lnego. Jednak jest wykonywana
,»ha §lepo” przy pomocy sondy aspirujacej blong §luzowa, stad niepowodzenia w uzyskaniu
diagnostycznego materiatu tkankowego sigegaja nawet 22% [134,136,137]. Inna mozliwa
procedura jest histeroskopia, w ktorej pod kontrola wzroku mozna uzyska¢ materiat tkankowy
[138], ale wiaze si¢ ona ze zwigkszona czgstoscia przemieszczenia si¢ komorek
nowotworowych poprzez jajowody do jamy brzusznej i dodatniej cytologii otrzewnowe;j,
stwierdzanej podczas nastgpowego zabiegu operacyjnego [134,139,140].

Zabieg operacyjny, ktory pelni rolg terapeutyczng jak rowniez diagnostyczna pozwala
na ustalenie ostatecznego rozpoznania histopatologicznego, jak tez okreslenia stopnia
zaawansowania klinicznego. Zgodno$¢ z wynikiem tyzeczkowania jamy macicy wediug
literatury wynosi okoto 30-50 %, jednakze nieprawidtowosci najczesciej dotycza stopnia

zroznicowania nowotworu [35,141].

1.7.2. Ocena ultrasonograficzna

Jak ustalono wstgpna diagnostyka zmian patologicznych blony $luzowej trzonu
macicy przeprowadzana jest za pomoca ultrasonografii dopochwowej i opiera si¢ na ocenie
cech $luzéwki pod wzgledem jej grubosci (facznie dwoch przeciwlegltych Sluzdwek),
echogenicznosci, jednorodnosci 1 obrysdw oraz obecnos$ci ptynu w jamie macicy [142-145].
W metaanalizie Smith-Bindman 1 wsp. [142] stwierdzono, ze ocena grubo$ci endometrium
odznacza si¢ bardzo wysoka czulo$cia (przy niezbyt wysokiej specyficznosci) pod wzgledem
wykrywania raka i innych nieprawidtowosci endometrium. Przy wstgpnym badaniu

ultrasonograficznym az u 96% kobiet z rakiem bl§l.t.m. stwierdzano nieprawidlowo
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poszerzone endometrium (dla warto$ci granicznej nieprawidtowej grubo$ci endometrium
u kobiet pomenopauzalnych 5 mm). Liczne wieloosrodkowe badania potwierdzaja, ze
u kobiet, u ktorych stwierdza si¢ grubo$¢ Sluzowki nieprzekraczajaca 4 mm,
prawdopodobienstwo wystepowania zmian zto§liwych jest minimalne 1 wynosi od 0 - 0,6%
[146-150]. Badania te dotycza kobiet, u ktorych wystapitlo krwawienie z droég pitciowych
w okresie pomenopauzalnym. W przypadku kobiet niekrwawiacych po menopauzie,
u ktorych przypadkowo stwierdzono poszerzone endometrium, wyniki badan nie sa tak

jednoznaczne, gdyz nie ma wiarygodnych badan prospektywnych [151].

1.7.3. Metody oceny radiologicznej

Badanie ultrasonograficzne moze réwniez stluzy¢ do orientacyjnej oceny giebokosci
nacieku migénidéwki macicy, chociaz najdoktadniejsza metoda radiologiczna jest badanie
rezonansem magnetycznym (MRI) [152-155]. Szacuje si¢, ze doktadnos¢ MRI w tym zakresie
sigga 91-93% [156,157]. Ze wzgledu na to, ze w raku bt.§l.t.m. przedoperacyjne oszacowanie
m.in. glebokosci nacieku nowotworowego moze wpltyna¢ na zmiang rozlegtosci zabiegu,
wykonanie tego badania zaleca si¢ gdy stwierdza si¢ wysokozroznicowane gruczolakoraki
jasnokomorkowe 1 surowicze. Rowniez zaleca si¢ wykonanie badania MRI, kiedy istnieje
podejrzenie duzego zaawansowania procesu nowotworowego, w szczegdlnosci obecnosci
nacieku podscieliska szyjki macicy, co umozliwia stwierdzenie duzego stopnia klinicznego
zaawansowania. Ponadto zaleca si¢ przeprowadzenie MRI dla wykrycia powigkszonych
weztéw chlonnych, co stanowi niejako drogowskaz przy pozniejszym selektywnym usuwaniu
regionalnych we¢zlow chtonnych. Dodatkowymi sytuacjami, w ktérych sugeruje si¢
wykonanie MRI sa: bezwzgledne przeciwwskazania do chirurgicznej oceny zaawansowania
choroby oraz gdy nie ma mozliwosci technicznych wykonania wytyzeczkowania jamy macicy

przy podejrzeniu z duzym prawdopodobnienstwem raka bt.§l.t.m. [153].

1.7.4. Badania przesiewowe

Rola badan przesiewowych w raku bhsl.t.m. jest nadal dyskutowana w literaturze
przedmiotu, z uwagi na brak konsensusu co do wykorzystania ultrasonografii jako badania
skriningowego. Zadne z technik diagnostycznych nie spetia kryteriow idealnego badania
skriningowego, na ktore sktadaja sig: wysoka warto$¢ predykcyjna (predictive value),
tatwno$¢ przeprowadzania badania na duzej grupie pacjentdw, niskie koszty oraz mozliwosé¢

wykrycia choroby na etapie przedinwazyjnym [16,131,158,159].
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1.8. Postgpowanie lecznicze w raku blony sluzowej trzonu macicy

Zmiany, jakie nastapity w klasyfikacji zaawansowania klinicznego raka bt.$l.t.m.,
pociagnely za soba zmiany w postgpowaniu terapeutycznym. Zalecana przez FIGO strategia
postgpowania w tym nowotworze, ktdra obejmuje leczenie operacyjne, radioterapig,
chemioterapi¢ 1 hormonoterapig, uzalezniona jest od stopnia zaawansowania klinicznego

choroby nowotworowej [17].

1.8.1. Leczenie operacyjne

Chociaz leczenie raka blLsl.t.m. jest ztozonym procesem, to jednak od wielu lat
we wszystkich przypadkach raka bhsl.t.m. zabieg operacyjny jest uznany za podstawe
1 najwazniejszy element postgpowania leczniczego [5,13,40,41,39,42,43]. Jest to procedura
terapeutyczna, ale i diagnostyczna, gdyz prowadzi do okreslenia rzeczywistego stopnia
zaawansowania klinicznego nowotworu. Nalezy podkresli¢, ze odpowiednia kwalifikacja
zaawansowania klinicznego nowotworu jest podstawa do dalszego postgpowania
terapeutycznego. Ma ona rowniez kluczowe znaczenie w przypisywaniu do odpowiednich
kategorii prognostycznych, nadzorowanie postgpowania pooperacyjnego i poroOwnywania
pdzniejszych wynikow leczenia [40,42].

Leczenie chirurgiczne, ktére jest zalecane we wszystkich mozliwych przypadkach,
obejmuje proste wycigcie macicy z obustronnym usuni¢ciem przydatkéw, uzupetnione ocena
cytologiczna ptynu pobranego z jamy otrzewnej lub ptynu z plukania diagnostycznego
otrzewnej oraz makroskopowa ocena narzadow jamy brzusznej [5,40-43]. Poszerzenie
zakresu zabiegu uzaleznione jest od stopnia zaawansowania klinicznego, stopnia
zrdéznicowania oraz typu histologicznego nowotworu, ale moze by¢ ograniczane przez stan
og6lny pacjentki. Przy duzym zaawansowaniu klinicznym wykonuje si¢ rozszerzone
radykalne usunigcie macicy (z usunigciem przymacicz oraz 1/3 gornej czg$ci pochwy) oraz
w przypadkach szczegdlnych biopsja lub resekcja sieci wigkszej oraz usunigcie zmian
przerzutowych w obrebie jamy brzusznej [5,36,40-43,160,161].

Jak zalecaja liczni klinicys$ci kluczowe jest przestrzeganie aseptyki onkologicznej
podczas wykonywania zabiegu operacyjnego, ktora obejmuje m.in. zatozenie klemdéw na
jajowody 1 wigzadla obte w miejscu ich odej$cia od macicy, wtozenie gazika chirurgicznego
do zatoki Douglasa, zalozenie przed odcigciem macicy od pochwy klemoéw na mankiet
pochwy bezposrednio pod szyjka macicy. Przeciwwskazane jest uciskanie macicy oraz

zakladanie traumatyzujacych narzedzi lub szwow bezposrednio na trzon macicy. Wszystkie te
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zabiegi maja na celu zapobieganie rozprzestrzenianiu si¢ mas nowotworowych poza obrgb
macicy [5,40-43].

Nadal trwaja dyskusje na temat stusznosci wykonywania limfadenektomii miednicze;j
1 okotoaortalnej podczas kazdego zabiegu operacyjnego [44,45,162-168]. Przeprowadzenie
takiej procedury ma na celu nie tylko usunigcie potencjalnych zmian przerzutowych
w weztach chionnych, ale przede wszystkim stanowi podstawe do uzyskania peinej oceny
zaawansowania klinicznego nowotworu [169]. Takie postgpowanie ma réwniez swoje wady —
jest procedura trudna technicznie 1 o podwyzszonym ryzyku powiktan $§rodoperacyjnych
(uszkodzenie naczyn krwiono$nych) oraz pooperacyjnych (obrzgki limfatyczne konczyn), jak
tez przedtuza caly zabieg operacyjny [5,42,43,45]. Ostatnio opublikowane wyniki
wielosrodkowych badan — Benedetti Panici 1 wsp. [45] oraz grupy ASTEC [44] wykazaly, Ze
chore nie odnosza korzy$ci z usunigcia regionalnych weztoéw chtonnych szczegdlnie w
zakresie catkowitego czasu przezycia i czasu wolnego od nawrotu choroby. Natomiast liczne
badania retrospektywne wykazywaty korzysci z przeprowadzenia regionalnej limfadenktomii,
szczegOlnie u chorych z rakiem bt.sl.t.m. o podwyzszonym ryzyku powstania przerzutéw
w weztach chtonnych [162-166] 1 w przypadku usunigcia duzej liczby weztow chlonnych
[162,170-173].

Przerzuty w regionalnych weztach chtonnych spotyka si¢ czg$ciej u pacjentek z grupy
podwyzszonego ryzyka (stopien zroznicowania G 3, naciek nowotworowy mig§nidwki
przekraczajacy polowe¢ jej grubosci, naciek szyjki macicy, przerzuty w przydatkach)
[16,22,40-42,119,169,174-177]. Jak wykazano komorki nowotworowe szerzac si¢ droga
chionng z dna macicy poprzez naczynia jajowodowe, splot jajnikowy i1 naczynia jajnikowe
przemieszczaja si¢ do weztdéw okotoaortalnych, lokalizujac si¢ tam w 60% przypadkow.
Natomiast ze $cian bocznych lub okolicy ciesni macicy przemieszczaja si¢ poprzez naczynia
chlonne wigzadla szerokiego do weztow chtonnych biodrowych i1 zastonowych [178-182].
Wezly chlonne miednicze sa najczgstszym miejscem lokalizowania sig¢ przerzutow.
Wystepuja w 5-21% wszystkich przypadkow raka bt.§l.t.m. [119,172,183-187]. Wykazano, ze
w weztach chlonnych okotoaortalnych obecnos$¢ nowotworowych zmian stwierdza si¢ w 2,2
do 10,8% przypadkow [119,183,188-190].

Na podstawie wielu badan klinicznych przyjgto nastgpujace kryteria odstapienia od
wykonania  usunigcia  weztow  chlonnych  miedniczych oraz  okotloaortalnych:
a) endometrioidalny typ gruczolakoraka, b) histologiczny stopien zroéznicowania G 1,
¢) choroba ograniczona jedynie do trzonu macicy, gdy naciekanie mi¢§niowki nie przekracza

polowy grubosci (IA 1 IB stopnia zaawansowania wedlug FIGO) [42]. W przypadku
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glgbokiego naciekania mig$nidwki macicy (przekraczajacy 50%), nacieku szyjki macicy,
zajecia przymacicz, czy nacieku pozamacicznego, niekorzystnie rokujacego typu
histologicznego oraz widocznych lub palpacyjnie wyczuwalnych powigkszonych weztow
chtonnych wskazane jest usunigcie regionalnych weztow chtonnych [119,168,191].

Zasadno$¢ wykonywania badania cytologicznego popluczyn z jamy brzusznej
1 pobierania wymazu cytologicznego z jamy otrzewnowej w celu stwierdzenia obecnos$ci
komoérek nowotworowych rowniez jest szeroko dyskutowana [119,192-197]. Literatura
donosi, ze z wyzej] wymienionych procedur w preparatach histopatologicznych stwierdza sig
komorki rakowe w 5 — 21% przypadkow [196]. Jak podkresla wielu autoréw [119,198,199]
istnieje powiazanie pomigdzy dodatnim wynikiem cytologii otrzewnowej 1 przejsciem
nowotoworu poza obrgb macicy, jednak czutos¢ takiej metody jest zdecydowanie zbyt niska.
Ponadto, nie ma jednoznaczych dowodow na to, ze dodatni wynik cytologii otrzewnowej jest
niezaleznym czynnikiem prognostycznym u chorych z rakiem bt.§l.t.m. [196]. W opracowanej
w 2009 roku przez FIGO Kklasyfikacji stuzacej okresleniu zaawansowania klinicznego
nowotworu odstapiono od tej metody [17,18].

Standardem postgpowania chirurgicznego w raku bt.$l.t.m. jest usunigcie macicy
droga laparotomii. W wigkszosci przypadkow, w celu uzyskania dobrego dostgpu do
narzadow miednicy mniejszej i jamy brzusznej, wykonuje si¢ nacigcie powlok jamy brzuszne;j
w linii posrodkowej ciata od spojenia fonowego do pepka, z mozliwoscia jego przedtuzenia
do wyrostka mieczykowatego [40-42]. W wyselekcjonowanych przypadkach mozliwe jest
otwarcie jamy brzusznej z cigcia poprzecznego nadtonowego [40-42].

Alternatywa dostgpu brzusznego jest usunigcie macicy droga pochwowa przy
wsparciu laparoskopowym (LAHV — laparoscopically-assisted vaginal hysterectomy) wraz
z ewentualng limfadenektomia biodrowa i okotoaortalna [40-42,200]. Takie postgpowanie jest
zarezerwowane dla pacjentek z wczesnymi postaciami raka bhLsltm., gdy
w przedoperacyjnych badaniach diagnostycznych nie stwierdza si¢ zmian wykraczajacych
poza obreb macicy oraz dla lepiej rokujacych postaci histologicznych nowotworu [42].

U pacjentek z wysokim ryzykiem powiktan okotooperacyjnych, z powodu istnienia
znacznych obciazen internistycznych, otytosci badz zaawansowanego wieku, u ktérych
laparotomia i zabiegi endoskopowe (ze wzgledu na znieczulenie ogdlne) sa przeciwwskazane,
najlepsza metoda operacyjna jest sama histerektomia przezpochwowa. Wybiera si¢
kompromis pomigdzy optymalnym leczeniem chirurgicznym a brakiem takiego leczenia
[16,42,201,202]. Niski stopien zaawansowania klinicznego nowotworu daje wyniki przezycia

tych pacjentek porownywalne do wyniku uzyskanego przez pacjentki operowane droga
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brzuszna [203,204]. Pacjentki z objawami niewydolnosci dna miednicy moga odnies¢
dodatkowa korzy$¢ z operacji droga pochwowa z powodu mozliwosci jednoczasowej

korekcyjnej operacji pochwowej [205,206].

1.8.2. Radioterapia

Radioterapia jest najczgsciej stosowanym leczeniem uzupelniajacym w pierwotnej
1 wtornej terapii raka bt.§l.t.m. Metody przeprowadzenia leczenia promieniami jonizujacymi
sa rozne: a) napromienianie wiazka zewngtrzna (EBRT — external beam radiotherapy) —
teleterapia (najcze$ciej stosowana), b) napromienianie wiazka wewnetrzna (VBT — vaginal
brachyterapy) — brachyterapia (jest najlepszym sposobem zapobiegania i ewentualnego
leczenia wznéw miejscowych w obrgbie pochwy), lub c¢) skojarzenie brachyterapii
1 teleterapii [207-210].

Obecnie nie stosuje si¢ radioterapii przedoperacyjnej, od ktérej odstapiono ze wzgledu
na czgsto niepotrzebne napromienianie chorych z rakiem bt.§l.t.m. w niZzszym stopniu
zaawansowania klinicznego [211].

Radioterapia pooperacyjna miednicy mniejszej w leczeniu uzupelniajacym raka
bt.§l.t.m. przeznaczona jest dla chorych o podwyzszonym ryzyku wystapienia miejscowej
wznowy nowotworowej [5,43,211]. Jak podaja Lee i wsp. [212] na podstawie badania
retrospektywnego nie stwierdzono korzysci u chorych zaliczanych do grupy o najnizszym
ryzyku nawrotu nowotworu, czyli u tych, u ktorych wystepuje stopien zaawansowania
klinicznego IA i1 IB wg FIGO oraz stopien zroznicowania histologicznego G 1 1 G 2. Wedtug
Creasmana 1 wsp. [120] w tej grupie jedynie u 5% chorych stwierdza si¢ przerzuty
nowotworowe w weztach chlonnych miednicy, a pigcioletnie przezycie obejmuje 90-96%
chorych. Cztery prospektywne randomizowane badania III fazy (GOG study group [27],
PORTEC-1 [28], ASTEC/EN.5 [29], wieloosrodkowe europejskie grupy szwedzkiej [30])
pokazuja, ze zastosowanie radioterapii po leczeniu operacyjnym we wczesnych stopniach
zaawansowania klinicznego nie przedtuza przezycia pacjentek, a ma jedynie wplyw na
obnizenie czgstoSci wystapienia wznowy miejscowej. Pomimo ze kryteria wiaczenia do
poszczegolnych badan nieznacznie roznily sig, to stwierdzono, ze najwigksza korzysé
z radioterapii pooperacyjnej odniosty chore w wieku powyzej szes¢dziesigciu lat [28] oraz te,
u ktérych stwierdzono nowotwodr niskozrdéznicowany [27-29] i1 $redniozroéznicowany [28],
naciek nowotworowy $§ciany macicy przekraczajacy co najmniej polowe jej grubosci [27-29]
lub obecno$¢ zatorow w naczyniach [27]. Jak sugerowaly juz badania ASTEC/EN.5 [29],
a jednoznacznie potwierdzily badania szwedzkie [30] oraz PORTEC-2 [31], BT powinna by¢
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metoda z wyboru w odroznieniu do EBRT, gdyz skutecznie zmniejsza ryzyko nawrotu

miejscowego przy zdecydowanie mniejszej toksycznosci.

1.8.3. Chemioterapia

Chemioterapia w raku bl.§l.t.m. przeznaczona jest do przypadkow wysoce
zaawansowanych (stopien III i IV), ale stosowana jest réwniez, gdy stwierdza si¢ odleglte
przerzuty (wystepujace po leczeniu hormonalnym lub takie, ktore daja objawy) [213-215].
Ponadto stosowana jest w przypadku wzndéw po pierwotnej radioterapii oraz w leczeniu raka
surowiczego oraz jasnokomorkowego [5,43,216,217].

Podstawowymi lekami w leczeniu nawrotéw raka bh.§l.t.m. oraz przypadkéw wysoce
zaawansowanych byla do niedawna doksorubicyna z cisplatyna, ktora wiagzata sig
z odpowiedzia kliniczna u okoto 40% chorych, co dawato $rednio dziewigciomiesigczne
przezycie [218]. Obecnie standardowo stosuje si¢ paklitaksel z karboplatyna [207]. Schematy
wielolekowe uwzgledniaja roéwniez  zastosowanie  doksorubicyny 1  cisplatyny
z cyklofosfamidem. Odpowiedz na leczenie wynosi od 30 do 80%.

Obecnie trwa dyskusja nad znaczeniem leczenia systemowego (chemioterapii oraz
hormonoterapii) w leczeniu uzupetiajacym postaci raka bt.§l.t.m. o wysokim ryzyku wznow
nowotworowych, jednakze wyniki tych badan nie sa jednoznaczne [207,213-215,217], jak tez
niektore z tych badan nie sa zakonczone. Opublikowane we wrzesniu 2010 roku badanie
Hogberga 1 wsp. [219] jako pierwsze wykazalo jednoznacza poprawg przezycia chorych po

zastosowaniu chemioterapii adjuwantowe;.

1.8.4. Hormonoterapia

W leczeniu raka bhL§l.t.m. hormonoterapia opiera si¢ gléwnie na preparatach
progesteronowych i jest wylacznie zarezerwowana w postgpowaniu paliatywnym w wysoce
zaawansowanych postaciach nowotworu oraz wzndéw [220]. Odpowiedz na leczenie
uzyskiwana jest u 11-25 % chorych, bez wzgledu na typ oraz dawke hormonu [218,221-223].
Liczne badania wykazaty [224,225], ze =znacznie lepsza odpowiedz na leczenie
progestagenami (m.in. octan medroskyprogesteronu, octan megestrolu, medrogeston,
kapronian 17alfa progesteronu, octan cyproteronu) uzyskiwana jest w przypadku
potwierdzonej obecno$ci receptordw progesteronowych 1 estrogenowych w guzie
nowotworowym. Progestageny podaje si¢ w sposob ciagly. Jednak w momencie, gdy

dochodzi do progresji nowotworowej zaprzestaje si¢ ich podawania [220].
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W  wyniku dyskusji nad rola hormonoterapii w leczeniu adjuwantowym po
pierwotnym leczeniu operacyjnym nie uzyskano konsensusu co do korzystnych efektow
leczenia ta metoda uzupeiniajaca 1 nie znaleziono zastosowania dla progestagenéw w tym

przypadku [207,226,227].

1.9. Leczenie w poszczegolnych stopniach zaawansowania klinicznego raka blony

sluzowej trzonu macicy

Dla poszczegdlnych stopni zaawansowania klinicznego raka bt.§l.t.m. opracowanych

przez FIGO zalecane jest odpowiednie postgpowanie lecznicze (Rysunek 1.2).

Leczenie i ocena
stopnia zaawansowania
J
TAH & BSO,
selektywna limfadenektomia miednicza i okoloaortalna,
diagnostyka cytologiczna poptuczyn z jamy brzusznej i wymazu z
jamy otrzewnowej, kontrola pozostalych narzadéw jamy brzuszne;j

s s s J J
Stopien I Stopien 11 Stopien 11 Stopien 111 Stopien IV
Niskie ryzyko Wysokie ryzyko
— Bez leczenia | - Pooperacyjna | |— Pooperacyjna | [a) doszczgtny zabieg operacyjny| |— Paliatywna
uzupetniajacego| | radioterapia radioterapia — radioterapia radioterapia
b) niedoszczgtny zabieg i/lub
operacyjny — radioterapia i chemioterapia
chemioterapia i/lub
c) niemozno$¢ leczenia hormonoterapia
opeacyjnego — radioterapia
i/lub chemioterapia
Rysunek 1.2. Schemat postgpowania leczniczego w poszczegolnych stopniach

zaawansowania klinicznego raka btony $luzowej trzonu macicy wedlug FIGO (zapozyczone

od FIGO commitee on Gynecologic Oncology [16])

1.9.1. I stopien wedlug FIGO

Podstawa terapii w I stopniu zaawansowania klinicznego jest leczenie chirurgiczne

polegajace na usunigciu macicy z przydatkami [2,16,42,43].

W przypadku stopnia zréznicowania histologicznego G 1 1 G 2, przy minimalnym

nacieku migéniowki macicy 1 przy braku komoérek nowotworowych w naczyniach

limfatycznych, nie stosuje si¢ dalszego leczenia [16].
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U chorych z wysokim ryzykiem wznowy nowotworowej (stopien zrdznicowania
histologicznego G 3, naciek migsnidwki macicy przekraczajacy potowe grubosci) leczenie
operacyjne powinno by¢ poszerzone o limfadenektomi¢ miednicza i okoloaortalna. Ponadto
wskazane jest leczenie uzupeiniajace - radioterapia, co potwierdzaja m.in. badania grupy
GOG, PORTEC 1, ASTEC/EN.S5, PORTEC 2 [16,27-31,46].

Przedoperacyjna radioterapia w stopniu I nie jest stosowana ze wzglgdu na brak

korzysci w leczeniu, co juz w 1982 roku udowodnili de Waal 1 Lochmuller [211,228].

1.9.2. II stopien wedlug FIGO

Pacjentki w stopniu II zaawansowania klinicznego nowotworu sa leczone podobnie
jak w stopniu pierwszym. Podstawa leczenia jest usunigcie macicy z przydatkami rozszerzone
o selektywne usunigcie weztdw chtonnych miednicy 1 okotoaortalnych. W przypadku zajecia
szyjki macicy przez proces nowotworowy powinna by¢ wykonana radykalna histerektomia
sposobem Wertheima-Meigsa z pelng limfadenektomia miednicza i selektywna okotoaortalna
[16,42].

Stopien II zaawansowania klinicznego jest wskazaniem do radioterapii pooperacyjnej,
chociaz  radioterapia  przedoperacyjna  jest rOwniez  alternatywnie  stosowana
[16,27,29,31,211]. W przypadku nacieku samej $luzowki szyjki macicy (co w klasyfikacji
FIGO z 2009 roku kwalifikuje do I stopnia zaawansowania klinicznego) korzysci notuje si¢

z dopochwowej brachyterapii [16,29,211].

1.9.3. III stopien wedlug FIGO

W przypadku nacieku nowotworowego na przymacicza podstawa leczenia jest
naswietlenie miednicy. Zabieg operacyjny powinien by¢ wykonany, chociaz tu podejscie
musi by¢ zindywidualizowane — postgpowanie operacyjne w tym stopniu zaawansowania
klinicznego uzaleznione jest od do$wiadczenia i umiejgtnosci osrodka klinicznego. Celem
leczenia operacyjnego jest maksymalne usunigcie zmian nowotworowych. Gdy
makroskopowo ocenia si¢, ze nie pozostawiono tkanek nowotworowych, to leczenie
uzupetniajace ogranicza si¢ jedynie do radioterapii. W przypadku pozostawienia widocznych
zmian nowotworowych oprdcz naswietlania stosuje si¢ chemioterapi¢ oparta na karboplatynie
lub taxolu. Gdy zabieg operacyjny nie jest mozliwy do wykonania, leczeniem z wyboru jest

chemioterapia uzupetniona ewentualnie radioterapia [16,42,211,216].
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W tym stopniu zaawansowania istotne jest przeprowadzenie zrdéznicowania guzoéw
przydatkow, gdyz czgsto (8-15%) réwnolegle do raka bt.§l.t.m., oprocz zmian przerzutowych,

moze rozwijac si¢ niezalezny rak jajnika [229-232].

1.9.4. IV stopien wedlug FIGO

Leczenie chorych z IV stopniem zaawansowania klinicznego opiera si¢ na leczeniu
systemowym — chemioterapii 1 hormonoterapii. Miejscowe naswietlanie zmian
nowotworowych jest istotne w przypadku przerzutdéw do kosci 1 mozgu. Pacjentki moga
odnies$¢ korzysci z miejscowego paliatywnego naswietlania miednicy dla uzyskania lepszej
kontroli miejscowej pierwotnego guza nowotworowego, czyli w prewencji krwawien i innych

miejscowych powiktan [16,211,216,220].

1.10. Wystepowanie wznéow nowotworowych po leczeniu raka blony S§luzowej trzonu

macicy

Wznowa nowotworowa, definiowana jako pojawienie si¢ zmian nowotworowych po
co najmniej poélrocznym bezobjawowym okresie po leczeniu raka bl.§l.t.m. [233], wystgpuje
u 15-16,7% chorych po leczeniu operacyjnym wytacznie i u 6,8-17,3% chorych poddanych
pooperacyjnej radioterapii [27-32]. Najczgstsza lokalizacja zmian przerzutowych jest kikut
pochwy (34-50%). Przerzuty odlegle (ptuca, wezly chtonne nadobojczykowe i pachowe,
watroba, kos$ci i inne struktury jamy brzusznej) wystgpuja u 29% chorych. Réwnoczesne
pojawienie si¢ przerzutow odleglych wraz z wznowa miejscowa dotyczy 21% przypadkow
[29,32].

Nawrot choroby zazwyczaj wystepuje w przeciagu 2. — 3. lat od zakonczenia leczenia
pierwotnego. Jak podaja Aalders i wsp. [32] u 34% chorych nastgpuje on po uptywie 1. roku,
u 50% chorych po uptywie 2. lat, a u 76% po uplywie 3. lat. Wznowa pdzna, czyli
wystepujaca po 5. latach, dotyczy okoto 10% chorych.

Wznowa miejscowa raka bl.§l.t.m., dotyczaca m.in. kikuta pochwy, moze by¢ leczona
z powodzeniem za pomoca technik chirurgicznych lub radioterapii, lub za pomoca terapii
skojarzonej [234]. Jak podaje literatura przedmiotu pojawienie si¢ nawrotu wiasnie w tej
lokalizacji wiaze si¢ z najkorzystniejszym rokowaniem i daje duze szanse ich wyleczenia
(wspotczynnik trzyletniego przezycia wynosi 73%, a wspotczynnik wyleczalno$ci wynosi
87%) [235,236]. Wedlug FIGO [16] wystepowanie nawet duzej zmiany przerzutowej

powinno by¢ leczone chirurgiczne. Jest to spowodowane tym, ze wystapienie pojedynczej
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zmiany w przeciagu 1. roku lub 2. lat od zakonczenia leczenia pierwotnego, wciaz daje szanse
na wyleczenie i1 dlugie przezycie bezobjawowe.

Przy rozsianej wznowie zaleca si¢ podawanie progestagendw do czasu gdy proces
nowotworowy pozostaje stacjonarny lub w remisji [16]. Chemioterapia oparta na cisplatynie,
taxolu i adriamycynie jest zalecana dla zaawansowanych przypadkow lub przy wznowie,

ktore nie poddaja si¢ leczeniu operacyjnemu i/lub radioterapii [16].

1.11. Czynniki prognostyczne w raku blony §luzowej trzonu macicy

Czynniki prognostyczne w chorobach nowotworowych definiowane sa jako czynniki,
ktore okreslaja szanse wyleczenia oraz okreslaja ryzyko wystapienia nawrotu choroby, czyli
okres$laja rokowanie przebiegu choroby [2,24,229].

Czynniki prognostyczne w raku bt.§l.t.m. zostaly podzielone przez Ginekologiczna
Grupg Onkologiczna na czynniki pochodzenia macicznego 1 pozamacicznego. Do pierwszej
grupy zaliczono: histologiczny typ raka, stopien histologicznego zrdéznicowania, stopien
zaawansowania klinicznego, glteboko$¢ nacieku migsnidowki trzonu macicy, naciek gruczotow
1 podscieliska szyjki macicy, zajecie przestrzeni naczyniowych, obecno$¢ atypowej
hiperplazji endometrium, ploidi¢ DNA, zaburzenia w obrgbie genéw oraz stan receptorowy
hormonéw piciowych. Do drugiej grupy czynnikow =zaliczono: obecnos¢ komorek
nowotworowych w cytologii otrzewnowej, naciek nowotworowy przydatkow 1 pochwy,
przerzuty do weztéw chtonnych miednicznych i okoloaortalnych oraz przerzuty w obrgbie
jamy otrzewnowej 1 poza nia [13,16,22,24,35,68,119,229,237]. Niezaleznym czynnikiem
prognostycznym jest rowniez wiek chorych powyzej 60. lat [28,238,239].

Rokowanie jest tym gorsze, im wigcej niekorzystnych czynnikow wspdtwystepuje,
szczegolnie zas tych pochodzenia pozamacicznego [2,24,229]. Chore, u ktorych stwierdza si¢
ta grupg czynnikow jak rdwniez zajgcie szyjki macicy 1 naciek naczyn krwionos$nych tworza
grupg wysokiego ryzyka — czgsto$¢ pojawienia si¢ nawrotu choroby nowotworowej wynosi

wowczas 65% [22,35].

1.12. Dotychczasowe opracowania wynikow leczenia raka blony §luzowej trzonu macicy

Najczesciej w literaturze [2,19,43,240-242] spotka¢é mozna interpretacj¢ wynikow

leczenia raka bt.§l.t.m. przeprowadzana w oparciu o wspotczynnik pigcioletniego przezycia

po zabiegu operacyjnym. Zestawienie wynikow leczenia operacyjnego po okresie dtuzszym
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niz 5 lat jest rzadko dokonywane [243]. Stad istnieje potrzeba przegladu poéznych efektow
terapii.

Ponadto badania polskich naukowcow zwykle byly prowadzone w matych grupach,
w ktorych liczebno$¢ pacjentek wahata si¢ od 100. — 300. 1 dotyczyty pojedynczych osrodkow
ginekologii onkologicznej [244-248]. W literaturze stwierdza si¢ brak opracowan
wieloosrodkowych wynikow leczenia operacyjnego raka bt.§l.t.m.

Analiza wynikodw leczenia, wynika z potrzeby pelnego 1 wieloletniego przegladu
wcezesnych 1 péznych efektow terapii raka btony §luzowej trzonu macicy w Polsce. Analiza
porownawcza przeprowadzona pomiedzy osrodkami moze przyczyni¢ si¢ do podniesienia

jakosci terapii 1 szerszego poznania czynnikéw wptywajacych na wyleczenie kobiet chorych.
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2. CEL

Celem pracy jest ocena odlegtych wynikéw leczenia operacyjnego raka btony $luzowej
macicy, przeprowadzonych w kilku osrodkach ginekologii onkologicznej w Polsce na

przestrzeni ostatnich 30. lat.

Powyzszy cel bedzie realizowany poprzez:
1. analizg kliniczna chorych leczonych z powodu raka btony sluzowej trzonu macicy;
2. oceng czasu przezycia pacjentek po leczeniu raka btony §luzowej trzonu macicy
w zalezno$ci od zastosowanego postgpowania operacyjnego jak 1 leczenia
uzupetniajacego;

3. oceng czynnikéw prognostycznych wplywajacych na wyniki leczenia.

33



3. MATERIALY I METODY

3. MATERIAL I METODY
3.1. Grupa badawcza

3.1.1. Charakterystyka ogolna grupy badawczej

Badaniami objeto 1088 kobiet, ktore w latach 1982-2001 byly poddane leczeniu
z powodu raka btony $luzowej trzonu macicy w réznych osrodkach ginekologii onkologicznej
w Polsce. Byly to pacjentki leczone w nastgpujacych osrodkach:

- Katedrze 1 Klinice Ginekologii 1 Ginekologii Onkologiczne; Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego (Gdansk),

- Oddziale Radioterapii Ginekologicznej Wielkopolskiego Centrum Onkologii
w Poznaniu (Poznan),

- Oddziale Ginekologii Szpitala Wojewodzkiego w Olsztynie (Olsztyn),

- Oddziale Potozniczo-Ginekologicznym Szpitala Wojewodzkiego w  Stupsku
(Stupsk),

- Oddziale Potozniczo-Ginekologicznym Wojewoddzkiego Szpitala Zespolonego
w Radomiu (Radom).

W Tabeli 3.1 zestawiono wyjsciowa liczbg pacjentek zebranych w bazach danych
poszczegdlnych osrodkow oraz liczbg pacjentek ostatecznie poddanych analizie.
Zamieszczono réwniez dane o liczbie pacjentek, ktore byly opracowane na podstawie

poszczegbdlnych baz w rozprawach doktorskich [244-248].

Tabela 3.1. Liczba pacjentek zebranych w badaniu

Zmienne Gdansk | Poznan | Olsztyn | Stupsk | Radom | Lacznie

Liczba pacjentek poddanych 292 241 217 184 126 1060
ostatecznej analizie

Liczba pacjentek zebranych w 292 250 232 188 126 1088
bazach danych

Liczba pacjentek opracowanych 292 191 232 121 126 962
przez poszczegblnych autorow

3.1.2. Kryteria wlaczenia i wylgczenia z analizy

Do retrospektywnej analizy zbiorczej wlaczono pacjentki poddane pierwotnemu
leczeniu z powodu raka btsl.t.m. we wszystkich stopniach zaawansowania klinicznego
1 wszystkich stopniach zréznicowania histologicznego. Wszystkie chore byly przyjmowane

do oddziatow celem podjecia leczenia operacyjnego. Wyjatek stanowily chore z os$rodka
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poznanskiego — byty one przyjmowane do Wielkopolskiego Centrum Onkologii w celu
rozpoczgceia radioterapii, ktora byta metoda leczenia samodzielnego lub uzupetiajacego po
leczeniu operacyjnym. Wystapienie innego nowotworu przed rozpoczeciem leczenia
z powodu raka bl.§l.t.m. stanowito kryterium wylaczenia z analizy. Powyzsza sytuacja miata
miejsce jedynie w o$rodku radomskim, co wynikato ze sposobu tworzenia bazy danych w tym
os$rodku.

Z dostepnego materiatu odrzucono pacjentki, u ktorych ostatecznie rozpoznano:
rozrost gruczotowy btony $luzowej trzonu macicy (22 pacjentki; 2,0 %) lub migsaka macicy
(10 pacjentek; 0,9 %).

Ostatecznie sposrod 1088 pacjentek 1060 (97,4 %) spetnito wszystkie kryteria.

3.2. Postgpowanie diagnostyczno-terapeutyczne u chorych z rakiem blony Sluzowej

trzonu macicy

Ocena stopnia zaawansowania klinicznego raka bl.§l.t.m. byla dokonywana na
podstawie klasyfikacji FIGO obowiazujacej od 1988 roku. Wyjatek stanowity te pacjentki,
ktore nie byly poddane leczeniu operacyjnemu a jedynie radioterapii w o$rodku poznanskim,
gdyz klasyfikacje ich zaawansowania klinicznego przeprowadzono na podstawie kryteriow
z 1971 roku.

Wstegpne rozpoznanie histopatologiczne raka bh.§l.t.m. bylo stawiane po analizie
materialu z wyltyzeczkowania kanalu szyjki 1 jamy macicy w szpitalach regionalnych
poszczegdlnych osrodkow.

Leczenie operacyjne bylo przeprowadzone na oddziatach ginekologicznych
analizowanych osrodkow; wyjatek stanowil osrodek poznanski.

Ocena histopatologiczna materialu pooperacyjnego byla wykonywana w Zaktadach
Patologii poszczegdlnych analizowanych o$rodkow. Materiat z Gdanska oceniano
w Samodzielnej] Pracowni Patomorfologii Instytutu Potoznictwa 1 Choréb Kobiecych
Akademii Medycznej w Gdansku. Materiat z Olsztyna oceniano w Zaktadzie Patomorfologii
Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego w Olsztynie. Material ze Stupska byt oceniany
zawsze przez tego samego lekarza w Zaktadzie Patomorfologii Wojewddzkiego Szpitala
Zespolonego w Stupsku. W przypadku osrodka poznanskiego dokonano powtornej oceny
preparatow pobranych w szpitalach regionalnych w Zaktadzie Patologii i Immunologii

Katedry i Kliniki Onkologii Akademii Medycznej w Poznaniu.
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Radioterapia oraz leczenie systemowe chorych z wszystkich o$rodkow z wyjatkiem
poznanskiego byto przeprowadzone w Klinice Onkologii i Radioterapii Akademii Medycznej
w Gdansku, Wojewodzkiej Poradni Onkologicznej w Gdansku, Oddziale Radioterapii
Szpitala Morskiego w Gdyni, Instytucie Onkologii w Warszawie, Zaktadzie Radioterapii
Biatostockiego Centrum Onkologii oraz w Regionalnym Centrum Onkologii w Olsztynie (od
1999 roku).

Pacjentki w poszczegolnych osrodkach byty poddawane leczeniu w latach 1981-2001.
Szczegdtowy podziat na okresy, w ktorych pacjentki po raz pierwszy przyjmowano do danego
osrodka celem podjecia leczenia, przedstawiono w Tabeli 3.2 i Rysunku 3.1. Po

zapoczatkowaniu leczenia kontrole ginekologiczne byty prowadzone przez okres co najmniej

5 lat.

Tabela 3.2. Przedzialy lat, w ktérych pacjentki po raz pierwszy przyjmowano do danego

osrodka celem podjecia leczenia

Gdansk Poznan Olsztyn Stupsk Radom Lacznie

Lata 1981-1996 1990-1994 1988-1998 1984-2001 1986-1995 1981-2001
200
180 -
160 -
140 -
<
% 120 B Poznan
o W Stupsk
< i
: 100 @Radom
= m Gdansk
60 -
40
20
o nnk
FFFFFLSS LSS S5 LSS q/QQQ (190'\
Lata

Rysunek 3.1. Liczebno$¢ badanych w zaleznosci od osrodka badawczego na przestrzeni

analizowanych lat
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3.3. Metody badawcze

Wyjsciowe bazy danych zostaly udostgpnione przez lekarzy z poszczegdlnych
osrodkow, ktorzy wcezesniej zebrali materiat dowodowy o chorych leczonych z powodu raka
bt.§l.t.m. 1 opracowali je w swoich rozprawach doktorskich. Byli to Dr med. Sylwia Lapinska-
Szumczyk [244], Dr med. Krystyna Bratos [245], Dr med. Tomasz Wasniewski [246],
Dr med. Zbigniew Studzinski [247] 1 Dr med. Leszek Czekanski [248]. Otrzymano pisemna
zgode od ww. autorow na opracowanie i1 uzupetnienie danych wyjsciowych oraz witaczenie
ich do zbiorczej metaanalizy. Ponadto uzyskano pisemna zgodg dyrekcji poszczegdlnych
szpitali lub ordynatoréw oddziatow, z ktorych pochodzity wyniki, na wlaczenie powyzszych
danych do analizy. Wszystkie wymienione zgody sa dostgpne u autorki pracy.

W badaniu podjeto probg uzupeknienia danych z wywiadu oraz przebiegu leczenia
pierwotnego w oparciu o historie chordb, co udato si¢ zrealizowa¢ w przypadku pacjentek
z Olsztyna 1 Stupska. Uzupetniono rowniez dane o czasie przezycia pacjentek po leczeniu,
na podstawie informacji uzyskanych z Dziatu Ewidencji Ludnos$ci Centrum Personalizacji
Danych MSWiA. Ze wzgledu na btedy w identyfikacji pacjentek nie uzyskano aktualnych
danych o 46 pacjentek, co stanowito 4,3 % wyjsciowej grupy badawczej (nie wylaczono
jednak tych pacjentek z analizy, uwzgledniajac pierwotny czas obserwacji chorych).

Badanie czasu przezycia zakonczono 7 kwietnia 2010 roku, uzyskujac sredni czas
obserwacji 10,2 lat (£ 7,2). Minimalny czas kompletnych obserwacji tj. gdy pacjentka
przezyta caly okres obserwacji, wynosit 8 lat, natomiast maksymalny 29 lat.

Pojawienie si¢ wznowy nowotworowej obserwowano przez okres pigciu lat.

Dane wyjsciowe byly uzyskane w oparciu o: historie chorob pacjentek, dane z ksiag
operacyjnych, o historie choréb lokalnych o$rodkoéw radioterapii i osrodkoéw onkologicznych,
dane z Regionalnych Rejestrow Nowotworéw Ztosliwych. Ponadto uzupeliono dane
na podstawie bezposredniego kontaktu z pacjentkami.

Zgromadzono jednolite dane =ze wszystkich o$rodkow dotyczace: wieku
kalendarzowego pacjentek, stopnia klinicznego zaawansowania i zréznicowania nowotworu,
typu histologicznego nowotworu, wspotwystepowania niektérych innych schorzen (otylosci,
cukrzycy i nadci$nieniu tgtniczym), iloSci porodéw i poronien, wieku wystapienia pierwszej
1 ostatniej miesiaczki, sposobu leczenia pierwotnego, jak réwniez daty zgonu.

Dodatkowo pozyskano niekompletne informacje o: stosowanym leczeniu

uzupetniajacym, wspotwystgpowaniu innych nowotwordéw, rodzinnym wystepowaniu
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nowotworow, objawach choroby i czasie ich trwania, sposobie miesiagczkowania, wywiadzie

socjalnym.

W Tabeli 3.3 (umieszczonej na koncu rozdzialu na stronie 41) przedstawiono

zestawienie zmiennych uzyskanych z poszczegdlnych osrodkow, ktére wtaczono do analizy.

3.4. Analiza danych

3.4.1. Problemy badawcze

Przeprowadzono zbiorcza analiz¢ uzyskanych danych wszystkich pacjentek, jak

réwniez przebadano i dokonano analiz¢ porownawcza danych pacjentek z poszczegdlnych

osrodkow.

Analiza w wigkszoSci zmiennych spelniata kryteria metaanalizy, czyli stanowita

systematyczny przeglad polskich opracowan na ten temat z dodatkowa analiza statystyczna

sumujaca ilo§ciowo wyniki poszczeg6lnych badan [249].

Podjeto probg odpowiedzi na nastepujace pytania badawcze:

1. Jakie byt czas przezycia chorych z rakiem bt.§l.t.m.?

2. Czy czas przezycia chorych z rakiem bl.§l.t.m. zalezat od:

wieku kalendarzowego chorych,
cech okresu rozrodczego,

statusu socjoekonomicznego,

wystgpowania chorob wspdtistniejacych (cukrzycy, nadcis$nienia tgtniczego,

innych nowotwordw zlosliwych) oraz otylosci,

dtugosci trwania lub braku objawow rozwijajacego sig raka,

typu histologicznego nowotworu,

stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu,

wystgpowania nacieku nowotworu na szyjk¢ macicy,

stopnia zr6znicowania nowotworu,

glebokosci nacieku nowotworu na $ciang macicy,

obecnos$ci zatorow w naczyniach limfatycznych,

lokalizacji pierwotnych zmian nowotworowych w trzonie macicy
sposobu leczenia 1 radykalno$ci zabiegu operacyjnego,
wykonania  limfadenektomii oraz innych chirurgicznych
diagnostycznych,

obecnosci przerzutdow w weztach chtonnych,

procedur
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3.
4,

10.

11.
12.

- wystgpowania powiktan srédoperacyjnych i pooperacyjnych?
Czy ze wzrostem liczby porodow rosto prawdopodobienstwo przezycia chorych?
Czy nastepujace czynniki byty uzaleznione od cech klinicznych raka bt.sl.t.m. 1 wplywaty
na przebieg choroby nowotworowej:

- niewystapienie objawOw rozwijajacego si¢ nhowotworu,

- czas trwania objawOw rozwijajacego si¢ nowotworu,

- obecnos¢ nacieku nowotworowego na szyjke macicy,

- glebokos¢ nacieku nowotworowego na $ciang macicy,

- stopien zr6znicowania histologicznego nowotworu,

- stopnien zaawansowania klinicznego nowotworu,

- wystapienie przerzutow w weztach chtonnych,

- wystapienie wznowy nowotworowej?
Jaka byta doktadno$¢ oceny makroskopowej glgbokosci nacieku na $ciang macicy?
Czy bledna ocena makroskopowa glgbokosci nacieku na §ciang macicy oraz bi¢dna ocena
histopatologiczna materiatu uzyskanego z wytyzeczkowania jamy macicy miata wptyw na
czas przezycia chorych?
Czy krotki czas obserwacji chorych z rakiem bt.§l.t.m. (4 - 5 lat) wptywat na oceng ich
przezycia?
Od czego byt uzalezniony wybor postgpowania leczniczego u chorych?
Jaka byta czgsto$¢ wystapienia przerzutow nowotworowych do regionalnych weztow
chtonnych? Jakie byto miejsce powstania wznowy nowotworowe;j?
Czy przebieg raka bh.$l.t.m. u mtodych chorych (ponizej 45. roku zycia) roznit si¢ od tego
obserwowanego u pozostatych chorych,?
Jakie byly kryteria klasyfikacji do usunigcia regionalnych weztéw chtonnych?
Czy czynniki ryzyka wystapienia przerzutow do regionalnych weztow chtonnych sa
dobrym kryterium do przeprowadzenia regionalnej limfadenektomii 1 dobrym

predyktorem czasu przezycia chorych?

W celu przeprowadzenia analizy czynnikow ryzyka wystgpowania przerzutow

w regionalnych weztach chtonnych, na podstawie danych uzyskanych z ostatecznego

pooperacyjnego wyniku histopatologicznego, wyodregbniono grupe chorych posiadajaca co

najmniej jedna w ponizszych cech:

- stopien zr6znicowania histologicznego nowotworu G 2 lub G 3,
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- niekorzystny typ histologiczny (clear cell adenocarcinoma, papillary serous
adenocarcinoma, undifferentiated carcinoma),
- obecno$¢ nacieku nowotworowego przekraczajacego polowe grubosci Sciany
macicy,
- obecnos¢ nacieku nowotworowego przechodzacy na szyjke macicy.
Przeanalizowano grupg¢ chorych obarczonych wysokim ryzykiem przerzutow
w weztach chtonnych pod katem przeprowadzonej regionalnej limfadenektomii 1 poréwnano
wyniki dotyczace prawdopodobienstwa przezycia pacjentek z wynikami chorych

pozbawionych catkowicie powyzszych czynnikdéw ryzyka.

3.4.2. Obliczenia statystyczne

Zebrany materiat poddano analizie statystycznej za pomoca programu EXCEL 2000
oraz programu STATISTICA 5.0 PL. Wykonano obliczenia podstawowych statystyk
opisowych dla poszczegdlnych zmiennych - obliczono $rednia, odchylenie standardowe,
mediang oraz warto$¢ procentowa odpowiedzi nienumerycznych. Wyznaczono réwniez
warto$¢ minimalng 1 maksymalng cechy, czyli zakres jej zmiennosci.

Przeprowadzono analiz¢ pordwnawcza pomigdzy poszczegdlnymi grupami pacjentek

oraz analiz¢ czasu przezycia za pomoca nastgpujacych metod statystycznych [250]:

a) zastosowano nieparametryczne testy dla por6wnania istotnosci roznic pomigdzy badanymi
grupami — test Chi-kwadrat, test Chi-kwadrat Pearsona, test Spearmana, test Wilcoxona,
test Coxa-Mantela, test log-rank, test Scheffego i test Kruskala-Wallisa ze wzgledu na to,
ze rozktad wieku pacjentek nie spetnial kryteriow rozktadu normalnego;

b) w ocenie prawdopodobienstwa przezycia pacjentek postuzono si¢ metoda Kaplana-Meiera
[251], a roéznice poréwnano testem Chi-kwadrat. W analizie przezycia pacjentek badana
zmienng byt czas, w ktorym pojawialo si¢ okreslone zdarzenie (tj. $mier¢ pacjentki).
Przyjeto w niniejszej pracy, ze czas przezycia, to okres migdzy stanem wyjscia
(rozpoczgciem leczenia) a wystapieniem zdarzenia. W przypadku, gdy pacjentka nie
doswiadczyla zdarzenia w czasie prowadzonej obserwacji (tzn. zyje) lub nie udalo sig
uaktualni¢ dane o przezyciu pacjentek z Dzialu Ewidencji Ludnos$ci uzyskano tzw.
»obserwacje ucigte”.

Dla wszystkich réznic statystycznych przyjeto poziom istotnosci p < 0.05.

Obliczenia przeprowadzono wedlug programu licencjonowanego przez Gdanski

Uniwersytet Medyczny w Studium Nauczania Matematyki, Statystyki i Informatyki Wydziatu

Farmaceutycznego.

40



3. MATERIALY I METODY

Tabela 3.3. Zmienne z poszczeg6lnych osrodkow, ktore wtaczono do analizy

Gdansk Poznan Olsztyn Stupsk Radom
Data urodzenia + + + + +
Data rozpoczgcia leczenia + + + + +
& (operacyjnego lub radioterapii®)
% 5 Data ostatniego kontaktu z pacjentka + + + + +
[algs Data zgonu + + + + +
‘ Przyczyna zgonu +/- b.d. b.d. +/- b.d.
Wznowa - data i miejsce powstania + + b.d. + b.d.
Ostateczne rozpoznanie + + + + +
histopatologiczne
2 Rozpoznanie histopatologiczne b.d. + + + b.d.
g materiatu z tyzeczkowania
§ jamy macicy
g Stopien zaawansowania klinicznego + + + + +
8 Stopien zréznicowania histologicznego + + + + +
z Obecno$¢ przerzutdw w weztach + b.d. b.d. + b.d.
E‘ Obecno$¢ zatoréw w naczyniach b.d. + b.d. +
= Naciekanie mig$nia macicy
5_:‘?: -ocena histopatologiczna + b.d. + b.d. +
@) - ocena makroskopowa + b.d. b.d. b.d. b.d.
Lokalizacja nowotworu w macicy + b.d. b.d. b.d. b.d.
Charakter wzrostu guza + b.d. b.d. b.d. b.d.
Leczenie operacyjne + + + + +
Rodzaj zabiegu operacyjnego + + + + +
Limfadenektomia regionalna + b.d. + + +
° Wymazy cytologiczny z otrzwnej + b.d. + b.d. b.d.
g Cytologia poptuczyn z jamy brzusznej + b.d. + b.d. b.d.
S Chemioterapia + + b.d. + +
3 Radioterapia + + b.d. + +
Hormonoterapia + + b.d. + +
Powiktania §rodoperacyjne i + b.d. b.d. b.d. b.d.
pooperacyjne
o 1lo§¢ porodow/ poronien + + + + +
g Data pierwszej i ostatniej miesigczki + + + + +
< S —
S Bl Dlugos¢ okresu rozrodczego + + + + +
22 Objawy raka bt.3Lt.m. + b.d. b.d. b.d. +
= é Czas trwania objawow do rozpoczecia b.d. b.d. b.d. b.d. +
‘&0 leczenia
BMI lub rozpoznanie otylosci + + + + +
3 Cukrzyca + + + + +
g Nadci$nienie tetnicze + + + + +
@ E Inne choroby wspotistniejace + + + b.d. +
22 Nieplodno$¢ w wywiadzie T b.d. b.d. T b.d.
© I Wspotwystgpowanie innych chorob + b.d. + + +
= nowotworowych (fagodnych i
ztosliwych)
Stan cywilny + b.d. + + b.d.
Tz Miejsce zamieszkania (miasto/wies) + b.d. + + +
== Wyksztalcenie b.d. b.d. + + b.d.
g‘ 3 Zawod wykonywany w ciagu Zycia + + b.d. + b.d.
Obecna sytuacja zawodowa + + + + b.d.
° o Wystgpowanie nowotworow + + + + b.d.
g 5 zto$liwych w rodzinie
Palenie papieroséw + b.d. b.d. b.d. b.d.

b.d. — brak danych;
+ dane catkowite;
+/- dane czedciowe;

*w o$rodku poznanskim analize pacjentek rozpoczeto dopiero podczas radioterapii
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4. WYNIKI

4.1. Ocena przezycia chorych z rakiem blony Sluzowej trzonu macicy

W badanej populacji kobiet liczacej 1060 pacjentek 47,3% (n=501) zmarlo
w obserwowanym okresie czasu. Mediana przezycia po pierwotnym leczeniu raka bt.$l.t.m.
wynosita 10,2 lata 1 wahata si¢ od kilku godzin po zabiegu operacyjnym do 29. lat. Funkcje
przezycia wraz ze wspotczynnikami przezycia w odstgpach pigcioletnich przedstawiono na

Rysunku 1.

Funkcja przezycia dla catej badanej grupy
O Kompletne + Uciete

1,0 = _
‘ 5-letnie 73,3%
09} @ 10-letnie 62,2%
{ 15-letnie 53,0%
0,8 + 20-letnie 43,7%
3 25-letnie 34,0%
> 07}
[0}
N
2 06}
(@]
2
2 05}
Q2
g —
S 04} % = i
5} Sre N
T 03} B
E G-!;-H'—i-
a
02+t
01 +F
1 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Czas przezycia (lata)

Rysunek 1. Funkcja przezycia dla catej badanej grupy chorych na raka blony §luzowej trzonu

macicy

Najczestsza przyczyna zgonu pacjentek byla zasadnicza choroba nowotworowa
(n=50, 81,1%). Pozostate przyczyny byly mniej czg¢ste, a nalezaly do nich: zaostrzenie
choroby internistycznej (n=5, 6,8%) 1 inny nowotwor ztosliwy (n=7, 9,5%). Zgon
pooperacyjny dotyczyt 2,7% kobiet (n=2). Badana grupa chorych o wiadomej przyczynie
zgonu byta nieliczna i obejmowata jedynie 74 przypadki (14,8%).
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W analizie poréwnawczej stwierdzono, ze dlugos$¢ przezycia pacjentek po leczeniu nie
réznita si¢ statystycznie istotnie pomigdzy poszczegdlnymi osrodkami (p=0,63 test Chi-
kwadrat, Rysunek 2, Tabela 4.1). Wyjatek stanowit osrodek radomski, gdzie mediana

przezycia byta nieznacznie krétsza (p=0,11 test Chi-kwadrat).

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
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Rysunek 2. Prawdopodobienstwo przezycia chorych z rakiem btony $luzowej trzonu macicy

w zaleznosci od osrodka leczniczego (p=0,68 test Chi-kwadrat)

Tabela 4.1. Prawdopodobiefistwo przezycia chorych z rakiem bhL$l.t.m. w zaleznosci od

osrodka leczniczego (p=0,68 test Chi-kwadrat)

Odchylenie Liczba

Miasto Mediana  Srednia standardowe  chorych /o
Gdansk 14,1 12,5 7,7 292 28,0
Poznan 11,2 10,8 6,8 241 23,1
Olsztyn 12,7 10,8 6,9 217 20,8
Stupsk 9,7 10,0 7,0 168 16,1
Radom 34 4,0 2,6 126 12,1
Razem 10,4 10,3 7,2 1044 100,0
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4.2. Charakterystyka grupy badawczej

4.2.1. Wiek chorych

Srednia warto$é¢ wieku badanych w chwili rozpoczynania leczenia wynosita 60,6 lat
(= 8,8 lat). Najmtodsza chora miala 31 lat a najstarsza 86 lat. Rozktad wartosci wieku chorych
przedstawiono na diagramie (Rysunek 3). W poszczegdlnych osrodkach warto$¢ $rednia
wieku analizowanych pacjentek nie roznita si¢ istotnie statystycznie (p=0,14 test Coxa; Tabela

4.).

N 300

250

200

150

100

50

36-40 41-45  46-50  51-55 56-60 61-65 66-70 71-75  76-80 81-85 86-90

wiek [lata]

Rysunek 3. Czgsto$¢ wystgpowania raka bhsl.t.m. u badanych chorych w pigcioletnich

przedziatach wiekowych

Tabela 4.2. Srednia warto$¢ wieku chorych z rakiem bt.l.t.m. w chwili rozpoczecia leczenia

(p=0,14 test Chi-kwadrat)

Wiek badanych (lata) Wszystkie  Gdansk  Poznan  Olsztyn ~ Stupsk ~ Radom

Srednia 60,6 60,7 61,2 61,0 60,8 58,8
Odchyl. stand. 8,8 8,5 8,8 8,8 10 8,0
Mediana 60,5 60,0 62,4 61,5 60,0 59,0
Min 31 31 38,9 349 38 32
Max 86 85 82,3 80,8 86 84
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Warto$¢ $rednia wieku chorych w chwili zgonu oraz warto$¢ $rednia wieku zyjacych

kobiet, u ktorych przeprowadzono kompletna obserwacjg przezycia po leczeniu raka bh.$l.t.m.,

przedstawiono w Tabeli 4.3.

Tabela 4.3. Srednia warto$¢ wieku chorych w chwili zgonu jak i warto$é wieku zyjacych

kobiet, u ktorych przeprowadzono kompletna obserwacjg¢ przezycia po leczenia raka bt.§l.t.m.

Zmienne (lata) Wiek w chwili Wiek w chwili Wiek zyjacych
rozpoczgceia leczenia zgonu

Srednia 60,6 70,4 71,5

Odchylenie stand. 8,8 9.4 9,5

Mediana 60,5 71,1 72,2

Min 31 39 34

Max 86 97 96

Analiza przezycia Kaplana-Meiera wykazala, zZe istnieje zalezno$¢ pomigdzy dtugoscia

przezycia pacjentek a ich wiekiem w chwili rozpoczgcia leczenia, co przedstawiono graficznie

na Rysunku 4. Prognozowane przezycie malato z wiekiem chorych (p < 0,00001 test Chi-

kwadrat).

Prawdopodobienstwo przezycia

Funkeja przezycia dia podanych przez uzytkownika
AL I e Funkcja przezycia dla podanych przez uzytkownika

Wartosci zmiennych niezaleznych wiek = 70

Warto$ci zmiennych niezaleznych wiek = 50

/
]
Prawdopodobienstwo przezycia
o
R

Cazas prze Zycia (lata) Cazas prze zycia (lata)

Rysunek 4. Prawdopodobienstwo przezycia pacjentek z rakiem bth.§l.t.m. w zaleznosci od ich

wieku w chwili rozpoznania (p<0,00001) A. Chore >70 roku zycia, B. Chore <50 roku zycia

45



4. WYNIKI

Analiza czgsto$ci wystgpowania zgonoéw, czasu od rozpoznania choroby do zgonu
pacjentki oraz czasookresu przezycia chorych w poszczegdlnych przedziatach wiekowych
(Rysunki 5-7) na podstawie co najmniej o$mioletniej obserwacji wykazata, ze kobiety mtode
(do 45. roku zycia) rzadziej umieraja w przebiegu raka bh.sl.t.m. (23,1%) w poréwnaniu do
kobiet w wieku podesztym, czyli po 81. roku zycia (90 - 100%), co pokazano na Rysunku 5.
Jednak, gdy dochodzi u mtodych kobiet do zgonu z powodu choroby nowotworowej, to
nastgpuje on w podobnie krotkim przedziale czasu tak jak u kobiet w wieku podesztym
(2,1 - 4,5 lat wzgl. 0,2 - 3,9 lat) (Rysunek 6). Najdluzszy okres czasu od rozpoznania do
zgonu chorych notowano pomigdzy 56. a 60. rokiem zycia (Rysunek 6). Natomiast spadek

przezycia zalezny od wieku chorych zaobserwowano dopiero po 60. roku zycia (Rysunek 7).
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przedziaty wiekowe (lata)

Rysunek 5. Procentowy odsetek liczby zgonow z powodu raka bt.sl.t.m. w pigcioletnich

przedziatach wiekowych po co najmniej o$mioletnim okresie obserwacji

Srednie przezycie (lata)

...35 ...40 ...45 ...50 ...55 ...60 ...65 ...70 ...75 ...80 ...85 ...90

przedziaty wiekowe (lata)

Rysunek 6. Sredni czas od rozpoznania choroby do zgonu u obserwowanych chorych

w pigcioletnich przedziatach wiekowych po co najmniej o§mioletnim okresie obserwacji

srednie przezycie (lata)

.35 ..40 ..45 .50 ..55 ..60 ..65 ..70 ..75 ..80 ..85 ..90

przedzialy wiekowe (lata)

Rysunek 7. Srednia dtugo$é przezycia chorych u obserwowanych chorych w pigcioletnich

przedziatach wiekowych po co najmniej o§mioletnim okresie obserwacji
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4.2.2. Okres rozrodczy

Charakterystyke okresu rozrodczego przedstawiono w Tabeli 4.4. Srednia warto§é
wieku wystapienia pierwszej miesiaczki w badanej populacji wynosita 14 lat (= 1,5 lat),
srednia warto$¢ wieku wystapienia menopauzy wynosita 50,4 lat (= 4,5 lat), a $rednia dlugos¢
okresu rozrodczego, liczonego od pierwszej do ostatniej miesiaczki, wynosita 36,4 lat
(+ 4,6 lat).

877 kobiet (82,7%) w momencie postawienia rozpoznania raka bhLsl.t.m. byto
w okresie pomenopazualnym. U 771 kobiet (72,7%) rak btsl.t.m. byl diagnozowany
po 4. latach od ostatniej miesiaczki. Srednia warto$é interwalu pomiedzy ostatnia miesiaczka
a menopauza wynosita 10,5 lat (£8,5).

U badanych kobiet najczesciej wystepowatly regularne, 29-dniowe (28,8 + 5,6 dni)
cykle miesiaczkowe, a krwawienia miesiaczkowe trwaty 5 dni (5,0 + 1,6 dni) 1 byly mierne
oraz niebolesne.

Nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie pomigdzy chorymi z poszczegdlnych
osrodkoéw klinicznych w zakresie omawianych powyzej cech.

Nie wykazano rowniez wptywu nastgpujacych cech na prawdopodobienstwo przezycia
chorych z rakiem bt.§l.t.m.: wiek menarche (p=0,82 test Chi-kwadrat), wiek menopauzy

(p=0,37 test Chi-kwadrat), dtugo$¢ okresu rozrodczego (p=0,52 test Chi-kwadrat).

Tabela 4.4. Charakterystyka okresu rozrodczego u wszystkich badanych chorych i u chorych

4 pOSZCZGgélHyCh osrodkow (s’rednia + odchylenie standardowe (zakres zmiennych), lub liczebnos¢ grupy)

Zmienne Wszystkie Gdansk Poznan Olsztyn Stupsk Radom P
Wiek wystapienia

A 14015 140+1,6 14016 142+1,6 139+12 138+14 ols!
Eae;‘;’s €) iesiac (9-21) (10-20) (9-20) (10-21) (11-18) (11-18) ’
(‘)‘S’gﬁlzyfﬁgfr‘c‘;‘kl 504+45 50,6449  505+42  500+4.6  500+£40  50,6+4,7 0.65!
(ata) ) a (27-63) (27-63) (39-62) (32-60) (37 - 62) (32-59) ’
?é;‘i?fﬁom depeso 364+46  365+50  366+42  360+48  362+41  368+47 o1l
(lata) g (15-49) (16-49) (25-48) (15-46) (25-48) (19-45) ’
Wystapienie 0,0003
nowotworu w okresie: n % n % n % n % n % n % lub 0,79 1+

- pomenopauzalnym 877 82,7 232 80,0 192 92,8 171 78,8 139 77,2 103 81,8
- przedmenopauzalnym 183 17,3 58 20,0 15 7.2 46 21,2 41 228 23 183

T ANOVA, Ttest Chi-kwadrat Pearsona
* bez Poznania
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4.2.3. Liczba porodow i liczba poronien

Wsréd 1060 badanych kobiet nierddki stanowity 15,0% (n=159), zas 14,7% (n=155)
kobiet rodzito 1 raz, 26,8% (n=281) rodzito 2 razy, 20,8% (n=217) rodzito 3 razy, 12,2%
(n=131) rodzito 4 razy, a 10,5% (n=113) rodzilo 5 1 wigcej razy. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w czgstosci porodéw pomigdzy porownywanymi o$rodkami (p=0,79 test
Kruskala-Wallisa, Tabela 4.5 na stronie 52).

Wyniki analizy przezycia pacjentek po leczeniu raka blsl.t.m. wykazaty, ze ze
zwigkszajaca si¢ liczba przebytych porodéw maleje prawdopodobienstwo przezycia pacjentek
w sposoéb istotny statystycznie (p=0,0007 test Chi-kwadrat). Mediana czasu przezycia zmalata
z 11,9 lat dla nierddek do 5,2 lat dla kobiet rodzacych dziewigciokrotnie (Rysunek 8, Tabela
4.6). Analiza porownawcza grupy nierodek z grupa wielorodek nie wykazata istotnych
statystycznie rdznic pod wzgledem przezycia chorych (p=0,70 test Wilcoxona, p=0,84 test
Coxa-Mantela). Jednakze po podzieleniu wielorodek na podgrupy: a) wielorodki, ktore
rodzity jedno- do czterokrotnie, i b) wielorodki, ktore rodzity pigcio- do trzynastokrotnie,
w zestawieniu z nierdédkami stwierdzono istotne statystycznie réznice (p=0,001 test Chi-
kwadrat, Rysunek 9).

Analiza czynnikdéw majacych wplyw na zmniejszajace si¢ prawdopodobienstwo
przezycia w zalezno$ci od wzrastajacej liczby porodow wykazala, ze kobiety rodzace
wielokrotnie (pig¢ 1 wigcej razy) byty starsze $rednio o 4,1 lata (p=0,005 test Chi-kwadrat)
1 czgsciej pochodzily z obszarow wiejskich w poréwnaniu do nierddek 1 kobiet rodzacych od
jednego do czworga dzieci (p<0,00001 test Chi-kwadrat Pearsona, p<0,00001 test Chi-
kwadrat, p<0,00001 test Spearmana). Ponadto u kobiet, ktére urodzity co najmniej pigcioro
dzieci, stwierdzono wyzsze stopnie zaawansowania choroby (p=0,01 test Chi-kwadrat
Pearsona, p=0,02 test Chi-kwadrat, p=0,005 test Spearmana) oraz nizsze zrdéznicowanie
nowotworu (p=0,02 test Chi-kwadrat Pearsona, p=0,03 test Chi-kwadrat, p=0,18 test
Spearmana). W poréwnywanych grupach nie ujawniono roéznic odnosnie glgbokosci nacieku
$ciany macicy przez proces nowotworowy, jak rdwniez zajg¢cia naczyn limfatycznych (Tabela
4.7).

Liczba poronien wystepujacych w przesziosci u badanych kobiet wahata si¢ od 0 do 7
1 wynosita §rednio 0,5 (£ 0,9). Nie miata ona wptywu na przezycie pacjentek (p=0,5 test Chi-
kwadrat). Roznice pomigdzy analizowanymi osrodkami nie byly statystycznie znamienne

(p=0,24 test Kruskala-Wallisa, Tabela 4.5 na stronie 52).
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Prawdopodobienistwo przezycia Kaplana-Meiera
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Rysunek 8. Prawdopodobienstwo przezycia chorych z rakiem bt.§l.t.m. w zaleznos$ci od liczby

przebytych poroddéw (p=0,0007 test Chi-kwadrat)

Tabela 4.6. Prawdopodobienstwo przezycia chorych z rakiem bt.§l.t.m. w zaleznosci od liczby

przebytych porodéw (p=0,0007 test Chi-kwadrat)

Liczba Odchylenie Liczba %
porodéow  Mediana  Srednia standardowe  chorych
0 11,9 10,9 7,1 155 15,0
1 11,4 10,8 7,3 152 14,7
2 11,7 11,0 7,3 277 26,8
3 9,5 10,0 7,1 215 20,8
4 11,1 10,5 7,3 126 12,2
5 6,9 8,7 6,7 59 57
6 5,6 7,8 7,3 25 2,4
7 43 7,0 6,8 15 1,5
8 8,3 8,1 6,7 6 0,6
9 1 wigcej 5,2 6,4 6,1 3 0,3
Razem 10,5 10,4 7,2 1033 100
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Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
O Kompletne + Uciete

Prawdopodobienstwo przezycia

0 0 1 1 1 L L . a q
: — Nierodki
1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 Rodzity 1-4 razy

Czas przezycia (lata) — Rodzity 5-13 razy

Rysunek 9. Prawdopodobienstwo przezycia chorych z rakiem bt.§l.t.m. w zaleznos$ci od liczby
porodow z podziatem na: a) nierodki, b) wielorodki, ktére rodzity 1-4-krotnie, ¢) wielorddki,

ktore rodzity 5-13-krotnie (p=0,001 test Chi-kwadrat)
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Tabela 4.5. Srednia warto$¢ liczby porodéw i poronien w catej badanej grupie chorych

z rakiem bh.$l.t.m. 1 u chorych z poszczeg6lnych osrodkow (p=0,79 test Kruskala-Wallisa)

Zmienne Wszystkie  Gdansk  Poznan  Olsztyn ~ Stupsk ~ Radom
Liczba porodéw
Srednia 2,43 2,30 2,35 3,0 2,59 2,42
Odchyl. stand. 1,76 1,66 1,55 2,07 1,82 1,71
Min. 0 0 0 0 0
Maks. 13 7 13 8 11
Liczba poronien
Srednia 0,45 0,55 0,37 0,46 0,50 0,34
Odchyl. stand. 0,87 0,94 0,85 0,85 0,96 0,61
Min. 0 0 0 0 0 0
Maks. 7 6 7 5 7 4

Tabela 4.7. Analiza czynnikow majacych wpltyw na zmniejszenie si¢ prawdopodobienstwa

przezycia w zalezno$ci od wzrastajacej liczby porodow u badanych chorych ($rednia =+

odchylenie standardowe (zakres zmiennych), lub liczebno$¢ grupy, warto$¢ procentowa)

Nierodki
. 1 rodzace Rodzace
Zmienna od 5.do 13. P
od1.do4. ..
L dzieci
dzieci
n % n %
Miejsce zamieszkania <0,00001 ", 1™
Miasto 568 71,1 137 97,2
Wie$ 40 5,1 54 6.8
Stopnie zaawansowania nowotworu 0,01"%0,02™ 0,005™
I 648 70,2 62 55,9
II 132 14,3 27 24,3
III 114 12,4 19 17,1
1Y 29 3,1 3 2,7
Stopnie zréznicowania nowotworu 0,02",0,03" 0,18™
G1 330 444 38 422
G2 313 421 30 333
G3 100 13,5 22 244
Gteboko$¢ nacieku $ciany macicy 0,511,0,48" 0,31 ™
Endometrium 56 10,2 4 6,2
< 50% grubosci mig$niowki 244 44 .4 28 43,1
> 50% grubosci mig$niowki 250 45,5 33 50,8
Zatory w naczyniach limfatycznych 75 13,3 13 18,8 (A
Wick (lata) 64,4+ 133 68,5 £12,0 0,005

I

"test Chi-kwadrat Pearsona, | test Chi-kwadrat, " test Spearmana
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4.2.4. Status socjoekonomiczny

Procentowa charakterystyka socjoekonomiczna badanych pacjentek zostala
przedstawiona w Tabeli 4.8. Wigkszos¢ badanych kobiet pochodzita z aglomeracji miejskich
(76,0%), posiadaty one wyksztalcenie podstawowe (73,7%), byly mezatkami (62,2%).
W chwili rozpoczgcia leczenia nie pracowaly — byly na emeryturze lub rencie (66,6%),

podczas aktywnego zycia zawodowego byly pracownicami fizycznymi (50,7%).

Tabela 4.8. Charakterystyka socjoekonomiczna chorych na raka bh§l.t.m. tacznie

1 w badanych os$rodkach (b.d. — brak danych)

Zmienne Wszystkie Gdansk Poznan Olsztyn Stupsk Radom
n % n_ % n_ % n_ % n_ % n_ %
Miejsce zamieszkania
= Miasto 619 76,0 bd. bd 147 67,7 259 88,7 125 69,8 88 69,8
= Wies$ 195 240 bd. bd. 70 323 33 11,3 54 302 38 302
Obecna sytuacja zawodowa
= Pracuje — umystowo 59 6,8 6 3,0 0 0,0 39 134 14 8,6 bd bd
= Pracuje - fizycznie 59 6.8 7 3,5 0 00 19 6,5 33 204 bd bd
= Pracuje — inne 43 49 0 0,0 43 298 0 0,0 0 0,0 bd bd
= Renta, emerytura 694 799 177 894 174 80,2 228 78,1 115 71,0 bd. bd.
= Rolnik 14 1,6 8 4,0 0 0,0 6 21 0 00 bd bd

Zawod wykonywany
* Pracownik umystowy 147 259 51 23,5 bd. bd 71 41,5 25 13,9 bd bd
= Pracownik fizyczny 289 50,7 82 37,8 bd. bd 58 339 148 82,2 bd bd

= Niepracujacy 50 88 29 134 bd bd 21 123 0 0,0 bd bd

= Rolnik 83 14,6 55 253 bd. bd 21 123 7 39 bd bd
Wyksztatcenie

= Podstawowe 292 73,7 bd. bd 141 65,0 bd bd 151 844 bd bd

= Srednie 73 184 bd. bd. 58 26,7 bd bd 15 84 bd bd

= Wyzsze 31 78 bd. bd 18 83 bd bd 13 73 bd bd
Stan cywilny

= Mgzatka 261 37,8 bd. bd 92 424 98 336 71 39,0 bd bd

= Stanu wolnego 430 62,2 bd. bd 125 57,6 194 664 111 61,0 b.d. bd
Warunki zycia

= Dobre 211 82,1 bd. bd bd bd 211 82,1 bd bd bd bd

* Srednie 42 163 bd. bd bd bd 42 163 bd bd bd bd

= Zle 4 1,6 bd. bd bd bd 4 1,6 bd. bd bd bd

53



4. WYNIKI

Analiza poréwnawcza wykazala roznice w przezyciu pacjentek w zaleznosci od
poziomu wyksztatcenia (p=0,005 test Chi-kwadrat), jak rowniez od rodzaju wykonywanej
pracy (p=0,0003 test Chi-kwadrat). Najdtuzej zyty pacjentki z wyksztalceniem wyzszym
(Rysunek 10) oraz pracownice umystowe (Rysunek 11), a najkrécej z wyksztatlceniem
podstawowym 1 pracujace fizycznie na roli. Ponadto analiza okresu przezycia, w ktorej
poréwnano mezatki z kobietami stanu wolnego (wdowy, panny i inne) (Rysunek 12),
wykazata, ze najdtuzej zyly te pierwsze (p=0,0003 test Wilcoxona, p=0,00001 test Coxa-
Mantela, p=0,00001 test log-rank). Natomiast miejsce zamieszkania (miasto lub wie§) nie
mialo istotnego wpltywu na dlugos¢ przezycia chorych (p=0,07 test Wilcoxona, p=0,08 test
Coxa-Mantela).

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
O Kompletne + Ucigte
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06 |

05

04}

Prawdopodobienstwo przezycia
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—— $rednie
Czas przezycia (lata) —— wyzsze

Rysunek 10. Prawdopodobienstwo przezycia chorych z rakiem bt.§l.t.m. w zaleznosci od

poziomu wyksztalcenia (podstawowego, sredniego, wyzszego) (p=0,005 test Chi-kwadrat)
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Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
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Rysunek 11. Prawdopodobienstwo przezycia chorych z rakiem bh.§l.t.m. w zalezno$ci od

charakteru pracy wykonywanej w ciagu zycia zawodowego (p=0,0003 test Chi-kwadrat)

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
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Rysunek 12. Prawdopodobienstwo przezycia chorych z rakiem bt.§l.t.m. w zaleznosci od

stanu cywilnego (p=0,0003 test Chi-kwadrat)
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4.3. Choroby towarzyszace rakowi blony Sluzowej trzonu macicy

4.3.1. Otylos¢ i nadwaga

U 601 badanych kobiet ze wszystkich osrodkow (56,7%) rozpoznano otylos¢.

Natomiast nadmierna masg ciata posiadato % sposrod 597 chorych kobiet, co oszacowano na

podstawie wskaznika BMI (Rysunek 13).

Analiza Kaplana-Meiera wykazata, ze prawdopodobienstwo przezycia pacjentek nie

zmieniato si¢ ani w zalezno$ci od wartosci BMI (p=0,42 test Chi-kwadrat), ani od klasy BMI

(p=0,08 test Chi-kwadrat). Rdznice pomigdzy ocenianymi o$rodkami nie byty statystycznie

znamienne (p=0,12 test Chi-kwadrat, Tabela 4.9).

Klasa I
Klasa VI
Klasa II
Klasa V
Klasa IV
Klasa 111

Rysunek 13. Rozktad wartosci BMI u 597 badanych chorych

Tabela 4.9. Warto$ci BMI u chorych z rakiem bt.§l.t.m. (p=0,12 test Chi-kwadrat)

BMI Wszystkie Gdansk Poznan Olsztyn Stupsk
N=597 N=241 N=166 N=11 N=179
Sr. 30,3 30,6 30,5 35,2 29,6
+ odchyl. stand. +6,9 +7,4 +6,1 +10,3 +6,5
zakres 16,9 — 58,0 17,1 — 58,0 16,9 - 51,3 18,6 —48,3 17,8 — 50,8
n % n % n % n % n %
Klasa I 5 0,8 3 1,4 1 0,4 0 0,0 1 0,6
Klasa II 145 243 52 243 32 133 2 182 59 33,0
Klasa III 165 27,6 75 35,0 46 19,1 2 18,2 42 235
Klasa IV 141 23,6 55 25,7 44 18,3 2 182 40 223
Klasa V 85 14,2 29 13,6 32 133 1 9,1 23 12,8
Klasa VI 56 94 27 12,6 11 4,6 4 364 14 7.8
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4.3.2. Cukrzyca, nadcisnienie t¢tnicze i inne choroby ,internistyczne”

Wsréd wszystkich badanych kobiet co piata badana chorowata na cukrzycg, a co druga
badana na nadci$nienie tetnicze. Czestos¢ wystepowania powyzszych chordb, jak i czas ich
trwania przedstawiono dla wszystkich chorych w Tabeli 4.10. Wspotwystgpowanie raka
bl.§l.t.m. z otylo$cia, cukrzyca i nadci$nieniem tgtniczym potwierdzono u 121. kobiet
(11,4%), za$ raka bt.§l.t.m. z otytoscia i cukrzyca u 46. kobiet (4,3%), natomiast raka bt.sl.t.m.
z cukrzyca 1 nadci$nieniem tetniczym u 220. kobiet (20,8%).

Zaréwno wystgpowanie cukrzycy jak i1 nadci$nienia te¢tniczego istotnie zmniejszato
przezycie pacjentek (odpowiednio p<0,00001 i p=0,0005 test Chi-kwadrat), co
przedstawiono na Rysunku 15 i Rysunku 16.

Palenie papierosOw przez chore bylo analizowane zaledwie w jednym osrodku —
Gdansk. Stwierdzono, ze 26 pacjentek palito papierosy, co stanowito 18,8% kobiet w badane;j
podgrupie. Na podstawie wywiadu internistycznego stwierdzono wspotwystgpowanie innych
choréb: kamicy pecherzyka zotciowego (n=127; 17,0%), choroby wiefcowej w tym zawatu
serca (n=143; 13,5%), zaburzen rytmu serca (n=48; 7,7%), choréb tarczycy (n=39; 5,2%),
chorob zapalnych stawdéw w tym reumatoidalnego zapalenia stawow (n=26; 5,1%), zapalenia
zyt koficzyn dolnych (n=12; 2,6%), astmy oskrzelowej (n=12; 2,6%) oraz chordb tgtnic w tym

udaru mozgu 1 rozlegtej miazdzycy duzych tetnic (n=12; 1,9%).

Tabela 4.10. Czesto$¢ wystgpowania 1 czas trwania cukrzycy oraz nadci$nienia tgtniczego

u badanych kobiet
Zmienne n (%)
$r. = odchyl. [min.; max.] mediana

Cukrzyca

< Wystgpowanie 215(20,3)

< Czas trwania (lata) 6,3+5,6[1;20]5
Nadcisnienie t¢tnicze

< Wystgpowanie 483 (45,6)

< Czas trwania (lata) 8,0+6,4[1;30]6
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Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera

0 Kompletne + Uciete

Prawdopodobienstwo przezycia
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— bez cukrzycy
Czas przezycia (lata) — cukrzyca

Rysunek 15. Prawdopodobienstwo przezycia chorych z rakiem btsél.t.m. w zaleznosci od

wspotwystepowania cukrzycy (p<0,00001 test Chi-kwadrat)

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
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tetnicze
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Czas przezycia (lata) tetniczego
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Rysunek 16. Prawdopodobienstwo przezycia chorych z rakiem bt.§l.t.m. w zaleznosci od

wspotwystepowania nadci$nienia tgtniczego (p=0,0005 test Chi-kwadrat)
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4.3.3. Nieplodnos¢
Analiza danych zebranych tylko w dwoéch osrodkach (Gdansk i1 Stupsk) wykazata, ze

w okresie rozrodczym 5,0% kobiet (n=20) leczylo si¢ z powodu nieptodnosci.

4.3.4. Wspolistnienie innych nowotworow zlosliwych
U 85. kobiet (10,4%) stwierdzono wystgpowanie innych nowotwordéw ztosliwych.
Byty to najczgsciej niezalezne nowotwory narzadu piciowego — gtéwnie rak jajnika (n=29;
34,1%), nastepnie rak piersi (n=23; 27,1%) oraz rak jelita cienkiego i grubego (n=12; 14,1%)).
Powyzsze dane pochodzity ze wszystkich o§rodkow oprocz poznanskiego. Wiaczono
do analizy nowotwory wystepujace przed i po rozpoznaniu raka bt.sl.t.m.. Wyjatek stanowity
dane z Radomia, skad zebrano jedynie dane pacjentek z rakiem bt.§l.t.m., u ktérych przed

rozpoznaniem nie wystgpowaty inne zmiany ztosliwe.

4.4. Objawy choroby nowotworowej

Wsrod dominujacych objawow raka bt.$l.t.m. najczestszymi byty: krwawienie (n=501;
71,3%) lub plamienie z drog ptciowych (n=103; 14,7%). Rzadziej wystepowaty bardzo obfite
krwawienie (n=34; 4,8%) 1 uplawy o charakterze popluczyn migsnych (n=30; 4,3%).
Nieobecnos¢ objawow klinicznych rozwijajacego si¢ nowotworu zglaszalo az 5,0% kobiet
(n=35). Brak objaw6w nie miat wptywu na prawdopodobienstwo przezycia pacjentek (p=0,95
test Wilcoxona, p=0,93 test Coxa-Mantela), a mimo to u kobiet bezobjawowych stwierdzono
nieznacznie czgstsze wystgpowanie bardziej zaawansowanych postaci raka niz u kobiet
z objawami klinicznymi (I stopien — 54,3% wzgl. 72,5%, II stopien — 17,1% wzgl. 13,3%, III
stopien — 22,9% wzgl. 10,9%, 1V stopien — 5,7% wzgl. 3,3%, p=0,09 test Pearsona).

Od momentu pojawienia si¢ pierwszych objawow do wdrozenia postgpowania
diagnostycznego mijato od kilku godzin do 60. miesigcy, co $rednio wynosito 4,3 miesiaca
(£7,4). U ponad potowy pacjentek (149 chorych) objawy nie trwaty dluzej niz 2 miesiace
(Rysunek 17).

Czas trwania symptomow choroby nie rdéznit si¢ istotnie statystycznie pomigdzy
chorymi z poszczegolnych osrodkéw (p=0,06 test Kruskala-Wallisa) i nie byt uzalezniony od
stopnia zaawansowania (p=0,38 test Kruskala-Wallisa), zréznicowania histologicznego
nowotworu (p=0,54 test Kruskala-Wallisa) 1 glgbokosci nacieku migsnidowki (p=0,61 test
Kruskala-Wallisa), jak rowniez od wieku pacjentek (p=0,26 analiza korelacji).

Dhugos¢ trwania objawoéw nie miata istotnego statystycznie wplywu na przezycie

pacjentek (p=0,38 test Chi-kwadrat).
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Rysunek 17. Skumulowana dtugo$¢ czasu trwania objawow choroby nowotworowej do chwili

postawienia rozpoznania raka bt.§l.t.m.

4.5. Wystepowanie choréb nowotworowych w najblizszej rodzinie

Sposrod 624. pacjentek az 21,5% (n=134) mialo dodatni wywiad rodzinny w kierunku
choréb nowotworowych. W przypadku 33. pacjentek (24,6%) stwierdzono, Ze co najmniej
dwoch innych cztonkéw ich rodziny miato nowotwor ztosliwy. Najczgstszymi ,,rodzinnymi”
nowotworami byty: rak narzadu plciowego (n=29; 21,6%), rak piersi (n=27; 20,1%), rak
zotadka (n=26; 19,4%), rak ptuc (n=26; 19,4%) oraz rak jelita (n=16; 11,9%).
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4.6. Charakterystyka histopatologiczna

4.6.1. Typy histopatologiczne raka blony Sluzowej trzonu macicy

Najczestszym typem histopatologicznym u wszystkich badanych kobiet byt rak
endometrioidalny i wystepowal on u 71,7% chorych, co zostalo przedstawione w Tabeli 4.11.
Stwierdzono duze zrdéznicowanie czgsto$ci wystgpowania rzadszych typow histologicznych

w badanych osrodkach (p<0,0001 test Chi-kwadrat Pearsona, test Chi-kwadrat).

Tabela 4.11. Czgstos¢ wystgpowania poszczegdlnych typow histologicznych u badanych

kobiet tacznie 1 w badanych o$rodkach (p<0,0001 test Chi-kwadrat Pearsona, test Chi-kwadrat)

Typ histologiczny Wszystkie Gdarisk Poznan Olsztyn Stupsk Radom
n % n % n % n % n % n %

Endometrioid 760 71,7 186 63,7 142 589 187 862 172 935 73 579

adenocarcinoma

Adenoacanthoma 66 62 24 82 31 12,9 5 23 3 16 3 24

Adeniosquamous 81 7.6 39 1,0 5 21 14 6,5 0 0,0 23 183

carcinoma

Mucmous. 4 04 0 0,0 4 1,7 0 00 0 00 0 00

adenocarcinoma

Papzllarys.erous 2 2.1 207 20 83 0 0,0 0 00 0 00

adenocarcinoma

Clearcell. 25 24 14 48 2 08 6 28 3 1,6 0 0,0

adenocarcinoma

Mixed carcinoma 52 49 15 5.1 24 10,0 0 0,0 3 1,6 10 7,9

Undzﬁerentzated 41 39 8 27 12 5,0 4 1,8 0 0,0 17 13,5

carcinoma

Planoepithelial 9 08 4 14 1 04 105 31,6 0 00

carcinoma

Analiza przezycia Kaplana-Meiera wykazala istotne statystycznie zroznicowanie
przezycia chorych z poszczeg6lnymi typami histologicznymi (p=0,00003 test Chi-kwadrat,
Rysunek 18). Wartosci mediana przezycia 1 wartosci wspotczynnikow pigcioletniego
przezycia przedstawiono w Tabeli 4.12. Analiza poroéwnawcza prawdopodobienstwa
przezycia chorych w zaleznosci od grupy histologicznej wg Bokhmana wykazala istotne
statystycznie roéznice (p=0,00001 test Chi-kwadrat). Chore kobiety z typem 1 (endometrioid
carcinoma, adenoacanthoma, mucinous adenocarcinoma) zyty dtuzej niz z typem Il (clear
cell adenocarcinoma, papillary serous adenocarcinoma, undifferentiated carcinoma)

(Rysunek 19).
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Rysunek 18. Prawdopodobienstwo przezycia chorych z rakiem bt.§l.t.m. w zalezno$ci od typu

histologicznego nowotworu (p=0,00003 test Chi-kwadrat)
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Tabela 4.12. Prawdopodobienstwo przezycia chorych z rakiem bt.§l.t.m. w zaleznosci od typu

histologicznego nowotworu

Typ histologiczny S-letnie  10-letnie 15-letnie  20-letnie
Endometrioid adenocarcinoma 74,8 63,9 55,4 45,7
Adenoacanthoma 81,5 66,1 52,9 41,8
Adenosquamous carcinoma 76,6 66,1 54,5 41,8
Mucinous adenocarcinoma 2,7 - - -
Papillary serous adenocarcinoma 74,0 57,3 34,0 -
Clear cell adenocarcinoma 48,0 32,9 16,8 -
Mixed carcinoma 72,6 56,7 43,7 26,3
Undifferentiated carcinoma 56,0 46,3 36,7 9,9
Planoepithelial carcinoma 22,2 1,0 0,03 0,00001

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
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Rysunek 19. Prawdopodobienstwo przezycia chorych z rakiem bt.§l.t.m. w zaleznos$ci od typu

histologicznego nowotworu wedtug Bokhmana™ (typ Ii typ II) (p=0,00001 test Chi-kwadrat)

+ .. . . .
Typ I: endometrioid carcinoma, adenoacanthoma, mucinous adenocarcinoma;
Typ 1I: clear cell adenocarcinoma, papillary serous adenocarcinoma, undifferentiated carcinoma
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4.6.2. Stopien zaawansowania klinicznego raka blony sluzowej trzonu macicy
Rak bh$l.t.tm. u badanych kobiet byl najczesciej rozpoznawany w [ stopniu
zaawansowania klinicznego (68,4%). Czgstos¢ wystgpowania poszczegdlnych stopni

zaawansowania nowotworu przedstawiono w Tabeli 4.13.

Tabela 4.13. Czesto$¢ wystgpowania poszczegdlnych stopni zaawansowania klinicznego
wedhug klasyfikacji FIGO z 1988 roku u badanych kobiet (p=0,0003 test Chi-kwadrat Pearsona,

p=0,0005 test Chi-kwadrat; analiza szczegotowa testem Kruskala-Wallisa wykazata réznicg pomigdzy

osrodkiem gdanskim a poznanskim)

Stopien Wszystkie Gdansk Poznan Olsztyn Stupsk Radom
zaawansowania
n % n % n % n % n % n %
I 715 68,4 214 73,3 133 57,1 147 68,1 127 71,3 94 74,6
11 161 15,4 40 13,7 50 21,5 28 13,0 24 13,5 19 15,1
m 137 13,1 29 99 46 19,7 27 12,5 24 13,5 27 12,5
v 32 3,1 9 31 4 1,7 14 6,5 3 1,7 2 1,6
Stopien |
= A 148 14,2 25 8,6 8 34 28 13,0 73 41,0 14 11,1
= B 298 28,5 78 26,7 39 16,7 76 35,2 40 22,5 65 51,6
= C 216 20,7 111 38,0 33 14,2 43 19,9 14 79 15 11,9
= X* 53 5,1 0 00 53 227 0 00 0 0,0 0 00
Stopien 11
= A 37 35 18 6,2 1 04 6 28 8 45 4 32
= B 77 74 22 175 3 13 22 10,2 16 9,0 14 11,1
= X* 47 45 0 00 46 19,7 0 00 0 00 1 08
Stopien 111
= A 78 7,5 20 6,8 17 73 15 6,9 18 10,1 8 63
= B 27 2,6 4 14 19 82 2 09 1 06 1 08
= C 23 2.2 5 1,7 0,9 10 4,6 5 28 1 08
= X* 9 09 0 00 8 34 0 0,0 0 0,0 1 08
Stopien IV
= A 10 1,0 5 17 0 00 2 09 31,7 0 0,0
= B 14 1,3 0 0,0 0 0,0 12 5,6 0 0,0 2 1,6
= X* 8 08 4 14 4 17 0 00 0 00 0 00

* chore, u ktorych nie okre$lono podgrupy stopnia zaawansowania

Analiza przezycia chorych wykazata, Zze ze wzrostem zaawansowania klinicznego
nowotworu czas przezycia spada w sposob istotny statystycznie (p=0,00001 test Chi-kwadrat,
Rysunek 20). Warto§¢ wspodtczynnika przezycia pigcioletniego wahata si¢ od 82,5%
w [ stopniu zaawansowania do 21,9% w IV stopniu zaawansowania. W 1 stopniu
zaawansowania nowotworu uzyskiwano przezycie co najmniej 50% chorych nawet po 20.

latach od leczenia pierwotnego, podczas gdy w II stopniu zaawansowania zaledwie przez 10

lat (Tabela 4.14).
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Rysunek 20. Prawdopodobienstwo przezycia chorych z rakiem bt.§l.t.m. w zaleznosci od

stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu (A, B) (p=0,00001 test Chi-kwadrat)
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Tabela 4.14. Wspotczynnik przezycia 5-, 10-, 15-, 20- 1 25-letniego w zaleznos$ci od osrodka,

w ktorym pacjentka byla leczona, od stopnia zaawansowania i zr6znicowania nowotworu

5-letnie 10-letnie 15-letnie 20-letnie 25-letnie
Osrodek
Wszystkie 73,3 62,2 53,0 43,7 34,0
Gdansk 73,6 62,8 54,7 40,0 30,7
Poznan 73,1 58,5 47,4 41,8 -
Olsztyn 71,0 64,7 54,6 48,0 -
Stupsk 70,8 57,7 50,2 43,7 27,1
Radom 78,7 62,2 - - -
Stopien
zaawansowania
I 82,5 72,2 63,0 52,7 40,1
11 63,1 47,8 37,5 28,8 8,4
111 49,9 37,0 27,4 15,8 -
v 21,9 15,1 7,6 1,1 -
Stopien
zroznicowania
G1 82,4 71,4 64,3 54,2 44,0
G2 75,3 63,8 53,3 42,3 23,3
G3 50,3 43,0 34,1 22,4 5,9
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4.6.3. Naciekanie szyjki macicy przez proces nowotworowy

Naciekanie raka bl.§l.t.m. na szyjk¢ macicy stwierdzono u 181. pacjentek (19,8%)
z 914. Przej$cie nowotworu na szyjke macicy bylo czynnikiem znaczaco obnizajacym
przezycie chorych (p<0,00001 test Chi-kwadrat), co przedstawiono graficznie na Rysunku
21. Odsetek przezy¢ pigcioletnich u tych chorych w poréwnaniu do kobiet bez nacieku
nowotworowego na szyjk¢ macicy wynosit 58,8% 1 82,4%.

Naciek nowotworowy szyjki macicy, ktory jest podstawa rozpoznania II stopnia
zaawansowania raka bt.§l.t.m., stwierdzono zaledwie u 44,8% w III stopniu (n=13) i u 66,7%
w IV stopniu (n=6) — r6znice byly statystycznie istotne (p<0,0001 test Chi-kwadrat Pearsona,

test Chi-kwadrat, test Spearmana).
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Rysunek 21. Prawdopodobienstwo przezycia u pacjentek, u ktorych nie stwierdzono

1 u ktorych stwierdzono naciek nowotworowy na szyjke macicy (p<0,00001 test Chi-kwadrat)

W typach histologicznych rokujacych korzystnie (I typ wedtug Bokhmana™*) naciek na
szyjk¢ macicy stwierdzono rzadziej (17,3%; n=127), niz w typach niekorzystnie rokujacych

(IT typ wedhug Bokhmana+) (35,7%; n=54) (p=0,0009 test Chi-kwadrat Pearsona, p=0,002

+ .. . . .
Typ I: endometrioid carcinoma, adenoacanthoma, mucinous adenocarcinoma;
Typ 1I: clear cell adenocarcinoma, papillary serous adenocarcinoma, undifferentiated carcinoma
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test Chi-kwardrat). W najnizej zréznicowanych rakach czgsto§¢ wystgpowania nacieku
nowotworowego w szyjce macicy byla nieznacznie wyzsza (14,5%, n=51 w G 1; 19,7%,
n=61 w G 2; 20,4%, n=19 w G 3), jednakze rdznica nie byla istotna statystycznie (p=0,15 test
Chi-kwadrat Pearsona, p=0,14 test Chi-kwadrat, p= 0,06 test Spearmana).

4.6.4. Stopien zroznicowania histologicznego raka blony sluzowej trzonu macicy

Stopien zroéznicowania histologicznego G 1 byt stwierdzany u 44,5% kobiet (n=375),
G 2 u 40,9% kobiet (n=344), a G 3 u 14,6% kobiet (n=125). Czgstos¢ wystgpowania
poszczegbdlnych stopni zrdéznicowania histologicznego w badanych osrodkach rdznita sie
statystycznie znamienne (p<0,00001 test Chi-kwadrat, test Chi-kwadrat Pearsona, Tabela
4.15). Stwierdzono korelacje pomigdzy stopniem zaawansowania klinicznego nowotworu
a stopniem zroznicowania histologicznego (p<0,00001 test Chi-kwadrat), wedtug ktérej im

nizsze zréznicowanie nowotworu tym wyzszy stopien jego zaawansowania (Tabela 4.16).

Tabela 4.15. Czgsto$¢ wystgpowania stopni zroznicowania histologicznego w calej grupie

1 w poszczegolnych osrodkach (p<0,00001 test Chi-kwadrat, test Chi-kwadrat Pearsona)

St Osrodek Wszystkie Gdansk Poznan Olsztyn Stupsk Radom
zrbznicowania n % n % n % n % n_ % n_ %
Gl 375 44,5 125 479 141 41,8 53 255 114 76,5 42 3373
G2 344 40,9 101 38,7 44 449 124 596 15 10,1 124 59,6
G3 125 14,6 35 134 13 133 31 149 20 134 31 149

Tabela 4.16. Zaleznos¢ pomigdzy stopniem zrdznicowania a stopniem zaawansowania

nowotworu (p<0,00001 test Chi-kwadrat)

St. zaawansowania

I II 111 v
St. zréznicowania n % n % n % n %
G1 293 48,3 45 39,8 32 33,7 5 19,2
G2 245 40,4 51 45,1 41 432 7 26,9
G3 69 114 17 15,0 22 232 14 53,8

Prawdopodobienstwo przezycia chorych w poszczegdlnych stopniach zréznicowania
histologicznego réznito si¢ statystycznie znamiennie (p<0,00001 test Chi-kwadrat), co
przedstawiono na Rysunku 22. Wraz z utrata zrdéznicowania nowotworu u chorych

zmniejszalo si¢ prawdopodobienstwo ich przezycia. Mediana czasu przezycia pacjentek,
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u ktérych stwierdzono raki wysoko-, $rednio- i niskozréznicowane, wynosita odpowiednio
13,0 lat, 10,7 lat 1 3,5 lata (Tabela 4.17), natomiast wspolczynnik pigcioletniego przezycia
odpowiednio 82,4%, 75,3% 1 50,3% (Tabela 4.14). W pierwszym stopniu zaawansowania
klinicznego prawdopodobienstwo przezycia pacjentek malalo wraz z pogorszeniem sig
zréznicowania nowotworu (p=0,00009 test Chi-kwadrat). Natomiast w stopniu drugim nie

stwierdzono takiej zalezno$ci (p=0,06 test Chi-kwadrat).

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
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Rysunek 22. Prawdopodobienstwo przezycia chorych z rakiem bt.§l.t.m. w zaleznosci od

stopnia zroznicowania nowotworu (p<0,00001 test Chi-kwadrat)

Tabela 4.17. Czas przezycia chorych z rakiem bt.sl.t.m. w zalezno$ci od stopnia

zréznicowania nowotworu

Stopien Odchylenie  Liczba %
zroznicowania Mediana Srednia standardowe chorych

G1 13,0 11,7 6,9 365 44,1

G2 10,7 10,1 7,0 343 41,5

G3 3,5 7,1 7,2 119 14,4
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4.6.5. Gl¢bokos$¢ nacieku nowotworowego w migsniowce macicy

Pooperacyjna ocena histopatologiczna  glgbokosci nacieku nowotworowego
w migsniowce wykazala, ze zmiany nowotworowe ograniczone do samego endometrium
wystepowaty u 9,8% chorych (n=60), natomiast naciek nowotworowy nieprzekraczajacy
polowy grubo$ci myometrium stwierdzano u 44,2% pacjentek (n=272), a przekraczajacy
potowe grubosci myometrium u 46,0% (n=283). Stwierdzono ponadto zalezno$¢ czgstosci
wystgpowania giebokiego nacieku myometrium od stopnia zaawansowania klinicznego
nowotworu (p<0,00001 test Chi-kwadrat) — im glebsze naciekanie mig$nia macicy tym
czgsciej stwierdzano rozsiew procesu nowotworowego poza obrgb trzonu macicy (Tabela
4.18). Rowniez taka zalezno$¢ ujawniono w odniesieniu do stopnia zrdznicowania
histologicznego nowotworu (p<0,00001 test Chi-kwadrat) — gleboki naciek stwierdzono u
33,5% kobiet w stopniu G 1, u47,7% w G 2 1u 68,6% w G 3 (Tabela 4.19).

W analizie danych stwierdzono, ze grubo$¢ catej mig$niowki macicy i grubos¢
mig$niowki wolnej od nacieku przez proces nowotworowy, miaty wplyw na dlugosé

przezycia pacjentek po leczeniu (p=0,03 1 p=0,0003).

Tabela 4.18. Zalezno$¢ pomigdzy glebokoscia nacieku $ciany mig$niowej a stopniem

zaawansowania nowotworu (p<0,00001 test Chi-kwadrat)

Glebokos¢ nacieku <50% > 50%
St. Endometrium grubosci grubo$ci
zaawansowania n % n % n %
I 60 13,4 219 48,9 169 37,7
11 0 0,0 32 395 49 60,5
11 0 0,0 18 28,1 46 71,9
v 0 0,0 3 13,6 19 864

Tabela 4.19. Zalezno$¢ pomigdzy glebokoscia nacieku $ciany mig$niowej a stopniem

zroznicowania nowotworu (p<0,00001 test Chi-kwadrat)

Glebokos¢ nacieku <50% >50%
St. Endometrium grubo$ci grubosci
zroznicowania n % n % n %
Gl 45 20,6 100 459 73 33,5
G2 8 2,8 139 49,5 134 47,7
G3 3 3,5 24 279 59 68,6
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Dokonano  poréwnania oceny prawdopodobiefistwa  przezycia  pacjentek
w poszczegolnych etapach naciekania migsniowki 1 stwierdzono migdzy nimi istotne
statystycznie roznice (p<0,00001 test Chi-kwadrat). Najgorzej rokowaty chore z najgltebszym
naciekaniem $ciany macicy (Rysunek 23). Mediana czasu ich przezycia wynosita 9,2 lat,
a gdy dla posredniego i najplytszego nacieku wynosita odpowiednio 11,4 lata i 13,9 lat.
W analizie prawdopodobienstwa przezycia Kaplana-Meiera stwierdzono brak r6znic w czasie
przezycia pomig¢dzy chorymi z najptytszym 1 posrednim naciekiem migsnidowki (p=0,21 test
Wilcoxona, p=0,31 test Coxa-Mantela).

Limfadenektomia regionalna byla wykonywana u 15,1% chorych (n=50) z nowotwo-
rem obejmujacym jedynie endometrium lub naciekajacym do polowy grubosci §ciany macicy

11 19,4% chorych (n=55) z nowotworem naciekajacym ponad potowg grubosci migsniowki.

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera

0 Kompletne + Uciete

Prawdopodobienstwo przezycia
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Rysunek 23. Prawdopodobienstwo przezycia pacjentek z rakiem bt.§l.t.m. w zalezno$ci od
glebokosci naciekania nowotworu w btonie mig$niowej z podzialem na trzy grupy: nowotwor
dotyczy wytacznie endometrium, naciek mig§nidwki macicy nie przekracza potowy jej

grubosci, naciek migsniowki macicy przekracza potoweg jej grubos$ci (p<0,00001 test Chi-kwadrat)
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4.6.6. Ocena makroskopowa zmian nowotworowych macicy

Ocena zgodnos$ci pomigdzy Srédoperacyjna wzrokowa ocena a pooperacyjna ocena
mikroskopowa glebokos$ci nacieku §ciany macicy wykazata, ze w 60. przypadkach (21,0%)
dokonano nieprawidlowej wzrokowej oceny glebokosci nacieku (Tabela 4.19). Czulo$¢
metody wzrokowej wynosita 0,82, a specyficzno$¢ wynosita 0,97. Natomiast warto$¢ PPV i1
NPV wynosity odpowiednio 0,98 1 0,79. Analiza Kaplana-Meiera wykazata lepsze przezycie
pacjentek, u ktérych uzyskano nieprawidtowe wyniki oceny makroskopowej (p=0,03 test
Wilcoxona, p=0,045 test Coxa-Mantela, Rysunek 24). Az 91,7% nieprawidtowych wynikow
oceny S$rodoperacyjnej (n=55) wykazato wigksze naciekanie niz potwierdzato badanie
pooperacyjne. Nieprawidtowa ocena wzrokowa nacieku mig$nidwki macicy byla rzadziej
przeprowadzana w nisko-zréznicowanych nowotworach (Tabela 4.20).

Charakter wzrostu nowotworu (egzofityczny, endofityczny lub brak widocznych
zmian), ktdrego ocena zostala dokonana wzrokowo, nie miat wptywu na przezycie chorych

(p=0,25 test Chi-kwadrat).

Tabela 4.19. Ocena mikroskopowa i makroskopowa gteboko$ci nacieku nowotworowego na

$ciang macicy

Zmienna Ocena Ocena
mikroskopowa makroskopowa
N=615 N=286
N % n %
Stopien nacieku nowotworu
- rak ograniczony do bh.§l.t.m. 60 9,8 46 16,1
- rak nacieka < 1/2 gr. mig$nidowki macicy 272 44,2 100 35,0
- rak nacieka > 1/2 gr. mig$niowki macicy 283 46,0 140 49,0
Zgodno$¢ wynikow
Zmienna n %
Zgodnos¢ wynikow 226 79,0
Niezgodno$¢ wynikow 60 21,0

Rodzaj niezgodno$ci w ocenie makroskopowe;j

wzgledem mikroskopowe;j:
- zanizajacy 5 8,3
- 7awyzajacy 55 91,7
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Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
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Rysunek 24. Prawdopodobienstwo przezycia pacjentek z rakiem bt.$l.t.m. w zalezno$ci od

prawidlowej lub btednej oceny makroskopowej nacieku nowotworowego na §ciang macicy

(p=0,03 test Wilcoxona, p=0,045 test Coxa-Mantela)

Tabela 4.20. Poréwnanie czgstosci wystgpowania poszczegélnych stopni zréznicowania
nowotworu w grupie, w ktérej dokonano blednej oceny nacieku migéniowki macicy i w tej

w ktorej dokonano prawidtowej oceny

Ocena glebokosci
nacieku $ciany Prawidlowa Bledna
St.
zrdéznicowania n % n %
Gl 91 44.8 33 45,2
G2 81 39,9 36 49,3
G3 31 15,3 4 5,5
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4.6.7. Zgodnos¢ oceny histopatologicznej pomigedzy materialem uzyskanym podczas
wylyzeczkowania jamy macicy a materialem pooperacyjnym

Zebrane dane o ocenie histopatologicznej materialu uzyskanego podczas
wyltyzeczkowania jamy macicy z 3. badanych os$rodkéw — Olsztyn, Stupsk, Poznan -
poréownano z danymi dotyczacymi oceny histopatologicznej materialu pooperacyjnego pod
wzgledem typu histologicznego 1 stopnia zrdéznicowania nowotworu. Wyniki analizy
poréwnawcze] wykazaly, ze zgodno$¢ oceny histopatologicznej pomiedzy dwoma badaniami
wynosita odpowiednio 18,2% dla Olsztyna, 70,6% dla Poznania 1 77,1% dla Stupska, co
tacznie dato 44,7%. Postawienie btednego rozpoznania typu histologicznego nowotworu lub
stopnia zrdéznicowania, oraz nieokreslenie stopnia zrdznicowania dotyczylo odpowiednio
8,4% (n=19), 39,8% (n=90) 1 51,8% (n=117) niezgodnych wynikéw. W$rdd nieprawidtowych
pierwotnych wynikow histopatologicznych az 87,2% mowito o lepiej rokujacym typie
histologicznym lub bardziej zr6znicowanym typie nowotworu. Wyniki analizy przedstawiono
w Tabeli 4.21. Tak ogromna rozbiezno$¢ wynikéw histopatologicznych w osrodku
olsztynskim zwiazana byla prawdopodobnie z tym, ze az w 63,5% przypadkow (n=108) nie
okreslono stopnia zrdéznicowania nowotworu w materiale tkankowym uzyskanym w czasie
tyzeczkowania jamy macicy, podczas gdy w pozostalych osrodkach ten odsetek byt znacznie
nizszy (4 przypadki — 20,0% w Poznaniu, 5 przypadkow — 13,9% w Stupsku). W zwiazku
z nieokresleniem stopnia G w analizie zgodnosci wynikOw przyjeto w niniejszym
opracowaniu, ze byt to stopien G 1 raka 1 kazdy inny wynik w badaniu ostatecznym
traktowano jako rozbieznos¢.

Ponadto az u 32. pacjentek (7,4%) z powyzszych trzech os$rodkéw w pierwotnym
badaniu histopatologicznym w pobranym materiale z tyzeczkowania stwierdzono rozrost
ztozony endometrium z atypia komérkowa.

Postawienie btednego rozpoznania (bez wzgledu na rodzaj btedu — typ histologiczny
czy stopien zrdznicowania histologicznego) nie miato negatywnego wplywu na czas
przezycia pacjentek (p=0,48 test Wilcoxona, p=0,56 test Coxa-Mantela). Natomiast gdy
wyodrebniono z tej grupy pacjentki, u ktorych nieprawidtowy byl stopien zroznicowania
nowotworu, to okazato sig, ze zyty one krocej (p=0,007 test Wilcoxona, p=0,03 test Coxa-
Mantela). Réwniez pominigcie oceny stopnia zrdznicowania histologicznego nowotworu
w wyniku przedoperacyjnym dotyczyto 136. pacjentek i skutkowato gorszym ich przezyciem

(p=0,007 test Wilcoxona, p=0,03 test Coxa-Mantela, Rysunek 25).
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Tabela 4.21. Zgodno$¢ wynikdw histopatologicznych materiatu po tyzeczkowaniu jamy

macicy i materiatu pooperacyjnego

Zmienna Wszystkie Poznan Olsztyn Stupsk
N=434 N=68 N=209 N=157
n % n % n % n %
Zgodnos$¢ wynikow 207 47,7 48 70,6 38 18,2 121 77,1
Niezgodnos¢ wynikow 227 52,3 20 294 171 81,8 36 22.9
Wynik z tyzeczkowania
w porownaniu do wyniku
pooperacyjnego:
- zanizajacy 198 87,2 13 65,0 159 93,0 26 72,2
- zawyzajacy 21 9,3 3 15,0 11 6,4 7 19,4
- bez znaczenia 8 3,5 4 20,0 1 0,6 3 8,3
Rodzaj niezgodnosci
- Dbledny grading 19 8,4 4 20,0 4 2,4 11 30,6
- bledny typ histol. 90 39,8 12 60,0 58 34,1 20 55,6
- brak grading 117 51,8 4 20,0 108 63,5 5 13,9

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
0 Kompletne + Uciete

Prawdopodobienstwo przezycia

03+
02t
01t
1 3 5 7 9 " 13 15 17 19 21 23 — brak oceny G
Czas przezycia (lata) — ocena G

Rysunek 25. Prawdopodobienstwo przezycia chorych z rakiem bt.§l.t.m. w zalezno$ci od tego,

czy dokonano przedoperacyjna oceng stopnia zréznicowania histologicznego nowotworu

(p=0,007 test Wilcoxona, p=0,03 test Coxa-Mantela)
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4.6.8. Zatory w naczyniach limfatycznych
W badanej grupie wszystkich chorych u 13,9% kobiet (n=88) stwierdzono zatory
w naczyniach limfatycznych. U tych pacjentek prawdopodobienstwo przezycia byto

statystycznie znamiennie mniejsze (p<0,00001 test Wilcoxona i Coxa-Mantela, Rysunek 26).
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Rysunek 26. Prawdopodobienstwo przezycia chorych z rakiem btél.t.m. w zaleznosci od

obecnosci komorek nowotworowych w naczyniach limfatycznych (p<0,00001 test Wilcoxona, test

Coxa-Mantela)

4.6.9. Lokalizacja nowotworu w jamie macicy

Rak bt.§l.t.m. najczesciej pierwotnie znajdowat si¢ w gérnym odcinku macicy (dno lub
r6g), a najrzadziej w dolnym odcinku macicy. Charakterystyke lokalizacji raka bt.§l.t.m.
przedstawiono w Tabeli 4.25.

Pierwotne umiejscowienie nowotworu w jamie macicy determinowato
prawdopodobienstwo przezycia chorych — najlepsze byto przy lokalizacji w gérnej 1/3 trzonu
macicy, a najgorsze przy lokalizacji w dolnym odcinku trzonu macicy (p=0,03 test Chi-

kwadrat, Rysunek 27).
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Tabela 4.25. Charakterystyka lokalizacji nowotworu w macicy u chorych z rakiem bl.§l.t.m.

Lokalizacja Czgstose
n %
Dno i r6g macicy 114 42,2
Odcinek $rodkowy i $ciana boczna 70 25,9
Odcinek dolny 9 3,3
Catla jama 77 28,5

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
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Rysunek 27. Prawdopodobienstwo przezycia chorych z rakiem bt.§l.t.m. w zaleznosci od

lokalizacji nowotworu w jamie macicy (p=0,03 test Chi-kwadrat)
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4.7. Postgpowanie lecznicze w raku blony Sluzowej trzonu macicy

4.7.1. Leczenie operacyjne i leczenie uzupelniajace

Pierwotnemu zabiegowi operacyjnemu poddanych byto 92,4% wszystkich pacjentek
(n=979) (Tabela 4.26). Roéznice miedzy badanymi osrodkami w czestosci leczenia
chirurgicznego byly znaczace — od 73,9% w Poznaniu do 100% w Radomiu (p<0,00001 test
Chi-kwadrat Pearsona, test Chi-kwadrat).

Tabela 4.26. Rodzaje stosowanych metod leczniczych (Op. - leczenie operacyjne, Rtx -
radioterapia, Cht - chemioterapia, Ht - hormonoterpia) (p<0,00001 test Chi-kwadrat Pearsona, test

Chi-kwadrat)

Zmienne Wszystkie Gdansk Poznan Olsztyn Stupsk Radom P
n % n % n % n % n % n %
Op. 979 924 292 100,0 178 73,9 203 93,5 182 98,9 124 100,0  p=0,00001
Rtx 457 43,1 123 421 241 100,0 157 67,8 119 64,7 79 62,7 »=0,00001
Cht 129 12,2 18 6,2 0 0 5 2,3 6 3,3 0 0,0 p:0:00005',
p<0,00001"

Ht 41 39 19 6,5 0 0 4 1,8 2 1,1 20 159 p<(l),?9001

Ttest Chi-kwadrat Pearsona, | test Chi-kwadrat
? porownanie statystyczne nie obejmuje osrodka olsztynskiego

Zabieg operacyjny jako samodzielna metoda lecznicza byl stosowany u 29,9%
chorych (n=252) (Tabela 4.27). Prawdopodobienstwo przezycia chorych leczonych wytacznie
operacyjnie i chorych leczonych w sposob skojarzony operacyjnie i radioterapia nie r6znity
si¢ istotnie statystycznie (p=0,79 test Wilcoxona, test Coxa-Mantela). Natomiast u chorych,
u ktorych zastosowano wylacznie radioterapig, prawdopodobienstwo przezycia bylo znacznie
gorsze niz w pozostatych dwoch grupach (p<0,00001 test Wilcoxona, test Coxa-Mantela,
Rysunek 28). Rodzaj podjgtego leczenia byt skorelowany ze stopniem zaawansowania
nowotworu (p<0,00001 test Chi-kwadrat Pearsona, test Chi-kwadrat, test Spearmana),
glgbokoscia nacieku $ciany macicy (p<0,00001 test Chi-kwadrat Pearsona, test Chi-kwadrat,
test Spearmana), obecnoscia nacieku szyjki macicy (p<0,00001 test Chi-kwadrat Pearsona,
test Chi-kwadrat, test Spearmana) i typem histologicznym (p=0,01 test Chi-kwadrat Pearsona,
p=0,008 test Chi-kwadrat, p=0,02 test Spearmana, Tabela 4.28). W najnizszych stopniach

zaawansowania nowotworu przewazato wylacznie leczenie operacyjne. W wyzszych
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stopniach, jak rowniez w niekorzystnych typach histologicznych oraz przy glebokim
naciekaniu mig$niowki, stosowano w sposob skojarzony leczenie operacyjne i radioterapig.
Radioterapia samodzielnie stosowana byla u kobiet z rakiem o wysokim stopniu
zaawansowania. Nie stwierdzono korelacji pomigdzy typem zastosowanego leczenia
z stopniem zrdznicowania nowotworu. Na uwage zastuguje rowniez fakt, ze chore u ktérych

zastosowano radioterapi¢ byty starsze o okoto 4 lata od pozostatych chorych.

Tabela 4.27. Zastosowane pierwotne leczenie skojarzone (Op. - leczenie operacyjne, Rtx -

radioterapia, Cht - chemioterapia, Ht - hormonoterpia) (p<0,00001°* test Chi-kwadrat Pearsona, test

Chi-kwadrat)

Zmienne Wszystkie  Gdansk Poznan Olsztyn Stupsk Radom
n % n % n % n % n % n %
Op. 252 299 154 52,7 0 0,0 203 93,5 69 37,7 36 28,6

Op.+Rtx 464 55,1 104 35,6 178 73,9 148 67,6 105 57,4 70 55,6
Op.+Rtx+Cht 10 1,2 5 1,7 0 00 5 23 5 2] 0 0,0

Op.+Rtx+Cht+Ht 2 0,2 2 07 0 00 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Op.+Rtx+Ht 21 2,5 12 4,1 0 00 4 1,8 I 05 8 6,3
Op.+Cht 11 1,3 10 3,4 0 00 0 0,0 I 05 0 0,0
Op+Cht+Ht 1 0,1 1 03 0 0,0 0 00 0 00 0 0,0
Op.+Ht 15 1.8 4 14 0 0,0 0 00 I 05 10 79

Rix 64 7,6 0 0,0 63 26,1 * * 1 05 0 0,0
Rtx+Ht I 0,1l 0 00 0 00 * * 0 0,0 1 08

Ht I 0,1l 0 00 0 00 * * 0 0,0 I 08

* porownanie statystyczne nie obejmuje osrodka olsztynskiego;
* acznie 5 pacjentek zdyskwalifikowano z leczenia operacyjnego; nie uzyskano jednak informacji o rodzaju
przeprowadzonego u nich leczenia.
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Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
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Rysunek 28. Prawdopodobienstwo przezycia chorych z rakiem btél.t.m. w zaleznosci od
sposobu leczenia: leczenie operacyjne (op.), leczenie operacyjne i1 radioterapia (op.+rtx) lub

radioterapia (rtx) (p<0,00001 test Wilcoxona, test Coxa-Mantela)
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Tabela 4.28. Rodzaj leczenia w zalezno$ci od stopnia zaawansowania raka bt.$l.t.m., cech

histologicznych nowotworu i wieku chorych

Zmienne Op. Op. + RTX RTX P
n % n % n %
Wszystkie 252 100,0 464 100,0 64 100,0
Stopien zaawansowania
1 212 85,8 306 66,8 15 242 <0,00001
II 103 8,1 85 18,6 20 32,3 L
11 50 5,3 57 12,4 26 41,9
v 11 0,8 10 22 1 1,6
Stopien zréznicowania
histologicznego 051 050
Gl 122 552 170 49,6 6 40,0 ’0,68’111 ’
G2 74 33,5 121 35,3 6 40,0
G3 25 11,3 52 15,2 3 20,0
Naciek $ciany <0,00001
L. ) . I I
mig$niowej macicy s
Endometrium 28 15,1 2 1,2
<50% grubosci 98 52,7 59 3473 b.d.
> 50% grubosci 60 3273 111 64,5
Typy hiStOlOgiCZHG 0.01% 0.008"
’ 0:02’ mw
I typ Bokhmana™ 209 96,3 338 90,3 46 86,8
11 typ Bokhmana™ 8 3,7 36 9,6 7 13,2
Naciek szyjki macicy <0,00001
I 1 10
33 97 98 23,8 20 34,9
Wiek chorych 0,001"
60,2 £ 8.9 60,1+ 8,9 0,98"

64,3+ 7,6 0,004", 0,001 "

"'test Chi-kwadrat Pearsona, " test Chi-kwadrat, ™" test Spearmana, IV analiza wariancji, Vtest Scheffego

+ .. . . .
Typ I: endometrioid carcinoma, adenoacanthoma, mucinous adenocarcinoma;
Typ II: clear cell adenocarcinoma, papillary serous adenocarcinoma, undifferentiated carcinoma
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4.7.2. Rodzaj zabiegu operacyjnego

Najczgsciej wykonywanym zabiegiem operacyjnym bylo usunigcie macicy
z przydatkami (82,6%). Rozszerzone usunigcie macicy bylto wykonane u 16,3% pacjentek.
Réznice statystyczne pomigdzy osrodkami klinicznymi byly statystycznie znamienne
(p<0,00001 test Chi-kwadrat Pearsona, test Chi-kwadrat, Tabela 4.29).

We wczesnym raku bt.§l.t.m., obejmujacym przypadki w I stopniu zaawansowania,
zabieg usunigcia macicy z przydatkami byt przeprowadzony u 99,1% chorych (n=693).

Operacja sposobem Wertheima-Meigsa byla wykonana u 43. pacjentek z powodu
glebokiego naciekania $ciany macicy (n=18), nisko-zréznicowanego nowotworu (n==8) lub
naciekania szyjki macicy (n=17).

Czas przezycia pacjentek roznit sig statystycznie znamiennie w zalezno$ci od rodzaju
zabiegu operacyjnego (p=0,00003 test Chi-kwadrat) — chore, u ktéorych wykonano proste
usunigcie macicy z przydatkami lub usunigcie macicy z przydatkami uzupetnione regionalna
limfadenektomia zyty dtuzej niz chore u ktérych wykonano operacj¢ sposobem Wertheima-

Meigs lub tez operacje potencjalnie nieradykalng (Rysunek 29).

Tabela 4.29. Rodzaje wykonywanych zabiegdw operacyjnych chorych z rakiem bl.§l.t.m.
(p<0,00001 test Chi-kwadrat Pearsona, test Chi-kwadrat)

Zmienne Wszystkie Gdansk Poznan Olsztyn Stupsk Radom

n % n % n % n % n % n %
TAH + BSO 799 81,6 225 77,1 174 978 134 65,0 144 78,7 122 96,8
TAH + BSO + 118 12,1 24 8.2 0 00 66 32,0 28 153 0 0,0
limfadenektomia

Operacjasp. W-M 26 2,7 24 82 0 0,0 0 0,0 2 1,1 0 0,0

Operacja sp. W-M 17 1,7 11 3.8 1 0,6 0 00 4 22 1 0,8
+ rozszerzenie*

TAH bez BSO 9 09 6 2,1 1 0,6 1 05 0 0,0 1 0,8

Usunigcie macicy 3 0,3 2 0,7 0 0,0 0 0,0 1 0,5 0 0,0
przezpochwowe

Amputacja trzonu 5 0,5 0 0,0 0 0,0 2 1,0 3 1,6 0 0,0
macicy + BSO

Amputacja trzonu 2 0,2 0 0,0 2 1,1 0 0,0 0 0,0 0 0,0
macicy bez BSO

Operacja 6 0,6 0 0,0 0 0,0 3 1,5 1 0,5 2 1,6
zwiadowcza**

TAH —usunigcie macicy droga laparotomii; BSO —obustronne usunigcie przydatkéw; W-M -Wertheima-Meigsa.
* usunigcie wyrostka robaczkowego i/lub usunigcie sieci wigkszej i/lub resekcja fragmentu jelita i/lub usunigcie
wigzadta zotadkowo-poprzeczniczego i/lub usunigcie otrzewnej zatoki Douglasa

** $rodoperacyjna decycja o odstapieniu od zabiegu operacyjnego
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Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
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Rysunek 29. Prawdopodobienstwo przezycia pacjentek z rakiem bh.$l.t.m. w zaleznosci od
rodzaju wykonanego zabiegu operacyjnego (1: usunigcie macicy z przydatkami, 2: usunigcie
macicy z przydatkami i limfadenektomia regionalna; 3: operacja sposobem Wertheima-
Meigsa; 4: operacje potencjalnie nieradykalne: usunigcie macicy bez przydatkow, amputacja
trzonu macicy, usunigcie macicy przez pochwe, operacja zwiadowcza) (p=0,00003 test Chi-

kwadrat)
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4.7.3. Limfadenektomia regionalna

Dane o wykonaniu procedury usunigcia regionalnych weztéw chlonnych uzyskano
ze wszystkich osrodkéw klinicznych z wyjatkiem os$rodka poznanskiego, w zwiazku z tym
wylaczono powyzszy osrodek z analizy. Poddana ocenie grupa liczyla 819 kobiet, wsrod
ktérych u 138. pacjentek (16,8%) przeprowadzono zabieg usunigcia regionalnych we¢ztow
chtonnych. Czgstos¢ wykonywania tej procedury roznita si¢ migdzy osrodkami i wahala si¢
od 0% w Radomiu do 30,4% w Olsztynie.

U pacjentek, ktore bylty zakwalifikowane do usunigcia regionalnych weztow
chlonnych, stwierdzono nizsze zrdéznicowanie nowotworu, czgsciej wystepujace glebokie
naciekanie mig$nidwki macicy oraz nieznacznie czg¢$ciej niekorzystne histologiczne typy
nowotworu. Ponadto cz¢sciej rozpoznawano u nich III stopien zaawansowania nowotworu wg

FIGO, a rzadziej stopien II. Porownanie obu grup przedstawiono w Tabeli 4.30.

Tabela 4.30. Charakterystyka poréwnawcza chorych, u ktorych przeprowadzono lub nie

przeprowadzono zabieg usunigcia regionalnych weziow chionnych

. Brak Przerzuty w
Lln;\fi%%%ekt' limfadenekt. P weztach cht.
B N=681 N=25
n % n % n %
St. zroznicowania hist. 0,26'0,25"
Gl 52 38,5 282 46,3 4 174
G2 61 452 239 3972 12 522
G3 22 16,3 88 144 7 304
Stopien zaawansowania <0,00001", 0,00001 "
I 87 63,0 495 73,4 0 0,0
Il 11 8,0 100 14,8 0 0,0
111 33 239 58 8,6 20 80,0
1A% 7 5,1 21 3,1 5 20,0
St. nacieku $ciany macicy 0,33""
Endometrium 8 7,6 52 10,2 0 0,0
< 50% grubosci 42 40,0 230 45,1 5 25,0
> 50% grubosci 55 524 228 44,7 15 75,0
Naciek na szyjkg macicy 19 16,8 112 18,1 0,74 "" 4 57,1
Typy histologiczne 0,60"',0,61"
I grupa Bokhmana™ 119 93,0 534 942 17 773
I grupa Bokhmana* 9 7.0 33 5,8 5 22,7
Radioterapia 8 5,8 208 30,5 <0,00001 "™ 3 25,0
Wiek (lata) 58,1+£9,2 61,0 +£8,7 0,0004 " 58,0+ 10,8

+ Typ I: endometrioid carcinoma, adenoacanthoma, mucinous adenocarcinoma;
Typ 1I: clear cell adenocarcinoma, papillary serous adenocarcinoma, undifferentiated carcinoma
I i .
test Pearsona, " test Chi-kwadrat
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Analiza porownawcza wykazala istotng statystycznie roznicg w prawdopodobienstwie
przezycia pomigdzy kobietami, u ktoérych wykonano usunigcie regionalnych weztow
chtonnych oraz tymi, u ktorych nie wykonano tej procedury (p=0,001 test Coxa-Mantela,
p=0,003 test log-rank). Na podstawie krzywej Kaplana-Meiera okazato sig, ze w pierwszych
8,5 latach przezycie kobiet po limfadenektomii bylo znacznie lepsze niz u kobiet, u ktorych
nie wykonano tej procedury, i wynosito prawie 100%, po tym okresie zaczglo drastycznie
spada¢, aby po 11.-12. latach sta¢ si¢ zdecydowanie gorsze (Rysunek 30).

W ocenie histopatologicznej pobranych weziéw chionnych stwierdzono obecno$¢
przerzutdéw u 25. pacjentek, co stanowito 18,1% pacjentek, u ktéorych przeprowadzono
limfadenektomi¢ (n=138). Analiza poréwnawcza ujawnila, ze pacjentki, u ktérych
stwierdzono obecno$¢ przerzutow w weztach chlonnych zyly zdecydowanie krocej
(p<0,00001 test Wilcoxona, test Chi-kwadrat 1 test log-rank, Rysunek 31).

Sposrod badanych 819. chorych wyodrgbniono podgrupe 591. pacjentek (72,2%)
obarczonych duzym ryzykiem wystgpowania przerzutow w regionalnych weztach chtonnych.
Oceny pacjentek dokonano na podstawie ostatecznego pooperacyjnego wyniku
histopatologicznego (stopien zrdznicowania histologicznego nowotworu G 2 lub G 3,
niekorzystne typy histologiczne, naciek nowotworowy przekraczajacy potowg grubosci $ciany
lub przechodzacy na szyjke macicy). Kryteria wyboru szczegélowo opisano w rozdziale
Materialy 1 metody w punkcie 3.3.1. W grupie kobiet wysokiego ryzyka limfadenektomia
byta wykonana u 17,6% przypadkow (n=104), a przerzuty w weztach chtonnych stwierdzono
u 22,2% przypadkow (n=23). Przezycie pacjentek wysokiego ryzyka nie rdéznilo sig
statystycznie istotnie od pacjentek niskiego ryzyka (p=0,53 test Wilcoxona, p=0,35 test
Coxa-Mantela). Zaden z uzytych testdw pordwnawczych rowniez nie wykazal roznicy istotnej
statystycznie w calkowitym przezyciu kobiet wysokiego ryzyka, gdy zmienna niezalezna byto
wykonanie limfadenektomii (p=0,11 test Wilcoxona, p=0,35 test Coxa-Mantela, p=0,35 test
log-rank). Natomiast analiza krzywej Kaplana-Meiera wykazata, Zze przezycie roznito sig
istotnie statystycznie na przestrzeni pierwszych 10-11 lat, a po tym okresie stato si¢ podobne
(Rysunek 32).

W podgrupie kobiet, u ktéorych wykonano regionalng limfadenektomig, czynniki
zwigkszajace prawdopodobienstwo wystgpowania przerzutow w weztach chtonnych
zidentyfikowano u 75,4% (n=104). Brak tych czynnikow powodowalo lepsze przezycie
pacjentek (p=0,02 test Wilcoxona, p=0,01 test Coxa-Mantela, p=0,01 test log-rank), a analiza
krzywej Kaplana-Meiera (Rysunek 33) wykazata, ze prawdopodobienstwo przezycia u tych

chorych nie spadato ponizej 82% az do 19. lat po pierwotnym leczeniu operacyjnym.
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Rysunek 30. Prawdopodobienstwo przezycia pacjentek z rakiem bt.§l.t.m. w zaleznosci od

wykonania usunigcia regionalnych weztow chtonnych (p=0,001 test Coxa-Mantela, p=0,003 test log-

rank)
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Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
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Rysunek 31. Prawdopodobienstwo przezycia pacjentek z rakiem bt.$l.t.m. w zalezno$ci od

obecno$ci przerzutow w regionalnych wezlach chtonnych (p<0,00001 test Wilcoxona, test Chi-

kwadrat i test log-rank)
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Rysunek 32. Prawdopodobienstwo przezycia pacjentek z rakiem bhL§l.tm. 1 wysokim
ryzykiem obecnosci przerzutow w weztach chtonnych w zalezno$ci od wykonanej regionalnej

limfadenektomii (p=0,11 test Wilcoxona, p=0,35 test Coxa-Mantela, p=0,35 test log-rank)
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Rysunek 33.

Prawdopodobienstwo przezycia chorych z rakiem btsl.t.m., u ktorych

wykonano limfadenektomi¢ regionalna, w zaleznos$ci od obecno$ci czynnikow wysokiego

ryzyka (p=0,02 test Wilcoxona, p=0,01 test Coxa-Mantela, p=0,01 test log-rank)
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4.7.4. Inne procedury wykonywane w czasie zabiegu operacyjnego

Z dwoch osrodkéw — Gdansk 1 Olsztyn — uzyskano dane o wykonaniu rozszerzonej
diagnostyki $rdédoperacyjnej. W tych osrodkach przeprowadzono badania cytologiczne
popluczyn z jamy brzusznej oraz pobierano rozmazy cytologiczne z otrzewnej. Sposrod 501.
pacjentek te procedury diagnostyczne byly wykonane u odpowiednio 92. (18,4%) 1 153.
(30,5%) pacjentek. Dodatnie wyniki powyzszych badan, czyli potwierdzenie obecnos$ci
komoérek nowotworowych, uzyskano jedynie u 21,4% chorych (n=20) poddanych
diagnostycznemu badaniu srédoperacyjnemu poptuczyn z jamy brzuszne;.

U pacjentek, u ktérych wykonano wymazy cytologiczne nie stwierdzono poprawy
w przezyciu (p=0,46 test Wilcoxona, p=0,55 test Chi-kwadrat, p=0,57 test log-rank).
Natomiast u pacjentek, u ktorych wykonano oceng cytologiczna popluczyn z jamy brzusznej,
stwierdzono istotne statystycznie gorsze prawdopodobienstwo przezycia (p=0,048 test
Wilcoxona, Rysunek 34). W analizie poréwnawczej stwierdzono, ze badane kobiety,
u ktorych wykonano powyzsza procedur¢ diagnostyczna, czgSciej miaty bardziej
zaawansowane typy nowotworu (p=0,04 test Chi-kwadrat Pearsona, p=0,006 test Spearmana;
Tabela 4.31). Nie zaobserwowano u nich czgstszego wystgpowania gorzej zrdznicowanych
nowotworow (p=0,52 test Chi-kwadrat Pearsona, p=0,51 test Chi-kwadrat, p=0,25 test
Spearmana), glebszego nacieku migéniowki macicy (p=0,22 test Chi-kwadrat Pearsona,
p=0,22 test Chi-kwadrat, p=0,09 test Spearmana), czy cz¢stszego wystgpowania przerzutow
w regionalnych weztach chlonnych (p=0,75 test Chi-kwadrat Pearsona, p=0,76 test Chi-
kwadrat, p=0,75 test Spearmana).
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Rysunek 34.

cytologia 7

bez cytologii

Prawdopodobienstwo przezycia chorych z rakiem bhL§l.t.m., u ktérych

wykonano diagnostyke cytologiczna ptynu pobranego z plukania jamy brzusznej (p=0,048 test

Wilcoxona)

Tabela 4.31. Czgstos¢ wystepowania poszczegdlnych stopni zaawansowania klinicznego

u chorych, u ktérych wykonano i nie wykonano diagnostyki cytologicznej ptynu z plukania

jamy brzusznej (p=0,04 test Chi-kwadrat Pearsona, p=0,006 test Spearmana)

St.
aawansowania I 11 111 v
Plukanie
otrzewnej n % n % n % n %
Tak 57 16,1 13 21,3 16 30,2 6 31,6
Nie 297 83,9 48 78,7 37 69,8 13 68,4
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4.7.5. Powiklania Srodoperacyjne i pooperacyjne

Co 20. pacjentka (n=15; 5,1%) miata powiktania $rodoperacyjne, natomiast u co
trzeciej (n=103; 35,1%) stwierdzono powiktania pooperacyjne. Materiat badawczy dotyczacy
powiktan obejmowat jedynie jeden osrodek — osrodek gdanski. Charakterystyke powiklan
przedstawiono w Tabeli 4.32.

Wystapienie powiktan $rodoperacyjnych lub pooperacyjnych nie wptywalo istotnie

statystycznie na prawdopodobienstwo przezycia pacjentek (p=0,14 oraz p=0,26).

Tabela 4.32. Zestawienie powiktan §rodoperacyjnych 1 pooperacyjnych u badanych chorych

z o$rodka gdanskiego

Powiktania $rodoperacyjne * N=15
%
* uszkodzenie duzych naczyn krwiono$nych 11 78,6
= uszkodzenie pgcherza moczowego 2 14,3
» uszkodzenie jelit 2 14,3
Powiktania pooperacyjne * N=103
n %
= goraczka 10 11,1
* infekcja rany pooperacyjne;j 25 26,0
= zakazenie uktadu moczowego 27 28,1
= zapalenie zyl konczyn dolnych 7 7,3
= przetoka odbytniczo-pochwowa 1 1,0
= zapalenie ptuc 7 24,0
= zaostrzenie choroby internistycznej 23 1,0
» Jymphocoele 1 1,0
" zgon 2 2,1

* suma warto$ci procentowych przekracza 100% ze wzgledu na wspotwystepowanie powiktan
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4.8. Wystepowanie wznéw nowotworowych

Wznowa nowotworowa byla stwierdzana u 87. pacjentek w os$rodku gdanskim
1 stupskim, co stanowito 11,9% badanych w powyzszym aspekcie. Nastgpowata ona $rednio
po 21,9 miesiacach (+ 19,9) od leczenia pierwotnego, a najczgstszym miejscem lokalizowania
si¢ byt kikut pochwy (56,6%; n=49), rzadziej inne regiony miednicy mniejszej (10,5%; n=9).

Pacjentki, u ktéorych wystgpowat nawrét choroby, charakteryzowaly si¢ wyzszym
stopniem zaawansowania nowotworu (p<0,00001 test Chi-kwadrat Pearsona, test Chi-
kwadrat, test Spearmana) oraz nizszym stopniem zréznicowania histologicznego (p=0,03 test
Spearmana). Byly to pacjentki, u ktorych pierwotnie przeprowadzono: wylacznie leczenie
operacyjne (18,8%), leczenie operacyjne z radioterapia (38,8%) lub wytacznie radioterapie

(42,2%) (Tabela 4.33).

Tabela 4.33. Charakterystyka chorych, u ktorych wystapita lub nie wystapita wznowa
nowotworowa w zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu, stopnia zroznicowania

histologicznego nowotworu, gtgbokosci nacieku Sciany mig$niowej oraz typu histologicznego

nowotworu
. Wznowa Brak wznowy
Zmienne . o, . % P
Stopien zaawansowania <0,00001 I, H, T
I 27 32,5 447 72,1
II 25 30,1 89 14,4
111 28 33,7 71 11,5
v 3 3,6 13 2,1
St. zréznicowania histol. 0,045 0,03 ™
G1 19 42,2 261 56,4
G2 15 33,3 145 31,3
G3 11 24,4 57 12,3
Naciek mig$niowki macicy 09%,0,9"07™
Endometrium 1 7,1 20 7,4
< 50% grubosci 4 28,6 93 34,2
> 50% grubosci 9 64,3 159 58,5
Typy histologiczne 0,647 0,65"
I typ Bokhmana™ 59 89.4 503 91,1
I1 typ Bokhmana™ 7 10,6 49 8.9
Leczenie pierwotne <0,00001 1, “, m
operacyjne 16 18,8 322 51,0
operacyjne i radioterapia 33 38,8 281 44.5
radioterapia 36 422 28 4.4

I test Chi-kwadrat Pearsona, " test Chi-kwadrat, " test Spearmana

+ .. . . .
Typ I: endometrioid carcinoma, adenoacanthoma, mucinous adenocarcinoma;
Typ LI: clear cell adenocarcinoma, papillary serous adenocarcinoma, undifferentiated carcinoma
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5. DYSKUSJA

Rak blony $luzowej trzonu macicy jest najczgstszym nowotworem narzadu rodnego
w krajach rozwinigtych, do ktorych zalicza si¢ Polska, a czesto$¢ jego wystgpowania
znaczaco rosnie, co stwierdza si¢ na podstawie danych epidemiologicznych gromadzonych
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia [6,7] i Krajowy Rejestr Nowotworéw w Polsce [12].
O wzroscie zachorowalno$ci $wiadczy rowniez posrednio znaczna liczebno$¢ grupy
badawczej 1 rosnaca liczba leczonych pacjentek na przestrzeni obserwowanych dwudziestu
lat.

W przedstawionej metaanalizie, ktéra jest pierwsza w Polsce wieloosrodkowa
kwerenda, przebadano tacznie 1060 pacjentek poddanych pierwotnemu leczeniu z powodu
raka bhsl.t.m. Liczebno$¢ pacjentek w poszczegdlnych osrodkach byta rézna i wahala sie
od 184. do 292., co podyktowane byto rodzajem funkcji, jakie te osrodki pelnia w swoim
regionie. W$rod pieciu osrodkow ginekologii onkologicznej dwa sa o$§rodkami akademickimi
1 pierwszoplanowymi w wojewodztwie (Gdansk 1 Poznan), przy czym osrodek drugi (Poznan)
wyrdznia si¢ tym, ze nie posiada ginekologii operacyjnej, ale skupia pacjentki celem
przeprowadzania radioterapii. Dwa kolejne (Olsztyn i Radom) sa piewszoplanowymi
wojewodzkimi os$rodkami ginekologii operacyjnej. Osrodek stupski jest oddziatem
niereferencyjnym onkologicznie, jednakze o istotnym znaczeniu dla regionu. Ponadto osrodki
olsztynski, radomski 1 stupski kieruja pacjentki zamiejscowo na leczenie uzupetniajace.

Pomimo istotnej roznicy w statusie organizacyjnym poszczegolnych osrodkéw
klinicznych (Gdansk, Stupsk, Olsztyn, Radom, Poznan), charakterystyka leczonych chorych
w zakresie analizowanych czynnikow (badanych zmiennych) byla podobna. U pacjentek
nie stwierdzono réznic statystycznie istotnych dotyczacych przede wszystkim czasu ich
przezycia. Ponadto nie réznity si¢ one pod wzgledem: wieku kalendarzowego w chwili
rozpoznania choroby, wieku wystapienia menarche 1 menopauzy, dlugosci okresu
rozrodczego, statusu hormonalnego w chwili postawienia diagnozy, rodnosci, stanu
cywilnego oraz rodzaju wykonywanego zawodu. Zdecydowana wigkszo$¢ pacjentek byta
w okresie pomenopauzalnym, a takze byta wielorédkami, pochodzita z osrodkéw miejskich,
byta megzatkami, byta pracownikami fizycznymi w trakcie aktywnego zycia zawodowego,
a w chwili rozpoznania nowotworu byla na emeryturze lub rencie.

Tak znaczne pod wieloma wzglgdami podobienstwo charakteryzujace kobiety

z poszczegolnych osrodkdéw umozliwito przeprowadzenie analizy cato§ciowej badanej grupy.
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5.1. Przezycie chorych

W badanej grupie prawie potowa chorych zmarta w okresie prowadzonej obserwacji,
co jest zwiazane z dlugim okresem obserwacji klinicznej od momentu rozpoznania raka
bt.§l.t.m. (Srednio 10,2 lata, min. 8 lat, maks. 29 lat). W dostgpnej literaturze dtugoletnie
obserwacje 1 ocena pdznych wynikow leczenia (ang. long-term outcome) raka bl.§l.t.m.
obejmowaty zazwyczaj krotszy okres czasu, ktory wynosit $rednio od 4,4 do 8,1 lat
[162,164,166,252]. Znacznie krotszy okres obserwacji, stosowany najczesciej w praktyce
klinicznej, niesie ze soba istotne ograniczenia w ocenie czynnikow wptywajacych na czasu
przezycia chorych, co zostalo omoéwione w podrozdziale 5.13. W o$rodku radomskim
obserwacje prowadzono na przestrzeni srednio 3,0 £2,6 lat.

Odsetek przezy¢ pigcioletnich w badanej grupie pacjentek wynosit 73,3%, co jest
w porownaniu z danymi zamieszczonymi w dostgpnej literaturze $wiatowej znacznie nizsza
warto$cia. W analizie Creasmana i wsp. [25] przeprowadzonej w latach 1999-2001 wsréd
chorych z réznych krajow $wiata wspotczynnik ten wynosit 80%. Badania GLOBCAN [7]
podaja, ze wspdiczynnik ten dla krajow Europy Zachodniej wynosit 83%, a dla Stanow
Zjednoczonych 89%. U kobiet leczonych pierwotnie we wcze$niejszych latach odsetek
pigcioletnich przezy¢ byl nieznacznie nizszy od powyzej cytowanych. I tak: 77,3%
u leczonych w latach 1996 - 1998 [19] 1 75% u leczonych w latach 1990 - 1994 [26].
Stwierdzana powyzej prawidlowos$¢ (im dawniej wykonane pierwotne leczenie tym gorszy
czas przezycia chorych), moze by¢ przyczyna nizszych warto$ci opisywanych
wspotczynnikéw u Polek. Podkresli¢ nalezy, Zze grupa badawcza obejmowala pacjentki
leczone na przestrzeni ostatnich trzydziestu lat, w czasie ktorych doszto m.in. do zmiany
klasyfikacji zaawansowania klinicznego nowotworu i zwigkszenia si¢ mozliwosci leczniczych
i diagnostycznych. Jednakze gldwna przyczyna obnizonej przezywalnosci wsrod chorych
analizowanych z poszczegolnych osrodkéw nalezy upatrywa¢ w odmiennej charakterystyce
polskich kobiet (pod wzgledem biologicznym i socjoekonomicznym) i sprawowanej nad nimi
opieki diagnostyczno-terapeutycznej w zestawieniu z kobietami krajow wysoko rozwinigtych.
Na uwage zashuguje fakt, ze wspdtczynniki przezycia dla kobiet z Europy Wschodniej [7]
1 ogolnopolskie [12] sa jeszcze nizsze od wynikéw uzyskanych w badaniach witasnych

(odpowiednio 69,0% 1 69,5%).
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5.2. Wiek chorych

Sredni wiek badanych pacjentek wynosit 60,6 lat, co pokrywa si¢ ze $rednia wartoscia
wieku zachorowalnosci na raka bhs§l.t.m. w krajach Europy Zachodniej i w Stanach
Zjednoczonych [6,7,12]. Szczyt zachorowalnosci kobiet w poszczego6lnych osrodkach na raka
bt.sl.t.m. przypadatl na okres pomigdzy 56. a 65. rokiem zycia. Creasman [1] podaje, ze
nowotwoOr ten pojawia si¢ najczgs$ciej u kobiet mtodszych, gdyz szczyt zachorowalnosci
nastepuje migdzy 50. a 60. rokiem zycia.

Badania wtasne jak i badania innych autorow [21,253,254] wskazuja jednoznacznie,
ze wraz ze wzrostem wieku pacjentek spada prawdopodobienstwo przezycia. Jednoznaczna
odpowiedz na pytanie, w jakim stopniu istnienie zasadniczej choroby nowotworowej
powodowato przedwczesna $mier¢ chorych, wymaga osobnej analizy w oparciu o grupg
kontrolna. Dla orientacyjnej oceny mozna jedynie wzia¢ pod uwage znaczaca réznicg jaka
wystepuje pomigdzy srednia warto$cia wieku pacjentek z rakiem bth.§l.t.m. (70,4 lata) i Srednia
wartos$cia czasu zycia populacji polskich kobiet (80,0 lat w 2008 roku) [255].

Czg$¢ badan w literaturze Swiatowe] mowi, ze wiek jest niezaleznym czynnikiem
prognostycznym [21,254], inne temu zaprzeczaja [256]. Wplyw wieku na przebieg choroby
nowotworowej mozna przeSledzi¢ na podstawie dlugosci czasu przezycia chorych
w zaleznosci od ich wieku w chwili zachorowania. W badaniach wtasnych zaobserwowano,
ze wszystkie pacjentki pomigdzy 31. a 60. rokiem zycia, u ktorych rak bt.sl.t.m. wystapit,
przezywaja podobnie dtugo tj. okoto 12. - 13. lat od momentu rozpoczgcia leczenia,
a $miertelnos¢ z powodu choroby zasadniczej nie przekracza 30%. Natomiast zachorowanie
po 61. roku zycia powoduje, ze dlugos$¢ przezycia stopniowo skraca si¢ przy réwnoczesnym
wzroscie $miertelnosci. Jest to najprawdopodobniej zwiazane ze zmniejszajaca sig
wydolno$cia organizmu, nasileniem si¢ chordob wspdtistniejacych oraz konsekwencja
ich dlugotrwalego oddzialywania w tym okresie czasu. Jednakze rownocze$nie biologia
nowotworu u kobiet starszych rézni sig. Abeler 1 wsp. [21] stwierdzili, Zze u starszych kobiet
czesciej pojawiaja si¢ gorzej zroznicowane raki bt.slt.m., co znalazlo potwierdzenie
w badaniach wlasnych.

Wystapienie raka bt.sl.t.m. w mtodym wieku ma odmienny przebieg. U kobiet
mtodych, do ktérych zaliczono kobiety do 45. roku zycia, nowotwor ten wystepuje
sporadycznie. W badaniach wlasnych stanowity one grupe zaledwie 5,6% kobiet,
co odpowiada dolnej granicy czgsto$ci wystepowania opisywanej w literaturze [239,257-260].

Analiza czasu przezycia kobiet mtodych wykazata, ze Smiertelno$¢ w przebiegu raka bt.§l.t.m.
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jest zdecydowanie nizsza niz u kobiet w wieku podesztym (23,1% wzgledem 90%), co
potwierdza tezg, ze przezywalno$¢ spada wraz z wiekiem. Jednak interesujace jest to, ze gdy
dochodzito do zgonu u mtodej osoby z powodu raka bt.$l.t.m., to nastgpowal on w podobnie
krétkim czasie jak u kobiet w wieku podesztym (4,1 lat wzgledem 4,3 lat). Najdtuzszy okres
czasu od rozpoznania do wystapienia zgonu notowano u kobiet miedzy 56. a 60. rokiem
zycia. Powyzsze obserwacje wskazuja, ze u mlodych kobiet niekorzystne czynniki
prognostyczne w raku bt.$l.t.m. o wiele silniej oddziatuja, powodujac bardziej agresywny
przebieg choroby niz u kobiet w §rednim 1 podesztym wieku. Duska 1 wsp. [261] stwierdzili,
ze u kobiet miodych z rakiem btél.t.m., u ktéorych nie stwierdza si¢ otylosci, czgsciej
obserwuje si¢ wyzszy stopien zaawansowania choroby oraz niekorzystne postacie

histologiczne nowotworu.

5.3. Okres rozrodczy

Analiza okresu rozrodczego u chorych z rakiem bl.§l.t.m. w badaniach wtasnych
wykazata brak istotnych rdznic w zestawieniu z chorymi opisywanymi w literaturze. Mediana
wieku wystapienia menopauzy wynosita 51 lat, co jest porownywalne z danymi uzyskanymi
dla catej populacji polskiej (mediana 51,2 lata), jak réwniez dla krajow Europy Zachodniej
(51 - 51,7 lat) 1 dla Standéw Zjednoczonych (51,4 lat) [262]. Rowniez wiek wystapienia
menarche, ktory w badaniach wtasnych srednio wynosit 14,0 lat byl podobny do wynikow
innych autoréw, pomimo obserwowanej tendencji do obnizania si¢ wieku wystapienia
pierwszej miesiaczki u kobiet w Polsce 1 na §wiecie [263,264]. Dlugos¢ okresu rozrodczego,
ktora wynosita 36,4 lat, rowniez byla porownywalna do danych przedstawionych przez
innych autoréw [1].

Wielorédztwo, w zwiazku z przerwami w ciaglej stymulacji estrogenowej
endometrium, jest znanym czynnikiem wptywajacym na zmniejszenie zachorowalnosci na
raka endometium [53,54,61-63,265]. Literatura przedmiotu podaje [266-269], zZe
u wieloroédek, gdy jednak dojdzie do rozwoju tego nowotworu, przebieg jest tagodniejszy
i prawdopodobienstwo przezycia znacznie wigksze niz u kobiet, ktore nie rodzity. Przyczyny
tego zjawiska upatruje si¢ w ochronnym dzialaniu duzego st¢zenia progesteronu i wzglednie
obnizonego st¢zenia estrogenu we krwi w czasie ciazy oraz w tym, ze w czasie porodu
zhuszczaja si¢ przedrakowe komorki endometrium [53,54,61]. Wyniki badan wlasnych
pokazaly zupetnie inng zaleznos$¢. Nie dos¢, ze nie stwierdzono réznicy w ogoélnym czasie

przezycia nierddek 1 wielorddek, to okazato sig, ze ze wzrostem liczby przebytych porodow
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czas przezycia zdecydowanie skracal sig¢. Szczeg6lnie istotny statystycznie spadek
przezywalnosci notowano, gdy porodéow bylo co najmniej pig¢. W analizie szczegdlowe;j
stwierdzono, ze pacjentki, ktore rodzity wielokrotnie byly starsze i1 czg$ciej pochodzity
z obszarow wiejskich, co wskazywaloby na gorszy dostep do opieki medycznej. Ale co
najwazniejsze miaty nizszy stopien zrdéznicowania nowotworu, wigkszy stopien
zaawansowania klinicznego nowotworu i rzadziej wystgpowat u nich endometrioidalny typ
gruczolakoraka. Powyzsze czynniki prawdopodobnie pogarszaty czas przezycia pacjentek.
Takie same cechy (réznica wieku, roznica stopnia zaawansowania klinicznego
1 zréoznicowania histologicznego nowotworu) bedace niekorzystnymi czynnikami
prognostycznymi opisali Salvesen 1 wsp. [269] w populacji Norwezek, ale u nierdédek.

W dostepnej literaturze nie spotkano badan, ktéore wskazuja na negatywny wplyw
wzrastajacej rodnosci na czas przezycia pacjentek z rakiem bhsl.t.m. Przyczyny takiego

zjawiska mozna upatrywaé w specyfice polskich kobiet rodzacych wigksza liczbg dzieci.

5.4. Choroby wspélistniejace rakowi blony Sluzowej trzonu macicy

Wsrod kobiet z rakiem blS§l.t.m. czgstos¢ wystgpowania istotnych schorzen
wspotistniejacych, jak cukrzyca, otylo$¢ 1 nadci$nienie, byla bardzo duza [90,91,101,270].
W badanej grupie pacjentek z poszczegolnych osrodkéw az 3/4 chorych miato nadmierna
masg ciata, u ponad potowy stwierdzano otytos¢. Natomiast 36,5% kobiet byto réwnoczesnie
obciazonych kilkoma istotnymi chorobami wspotistniejacymi (m.in. cukrzyca, nadci$nieniem
tetniczym, choroba wieficowa, chorobami naczyn tgtniczych w tym mézgowych). Na uwage
zastluguje w badaniach wlasnych duzy odsetek chorych kobiet tworzacych obraz zespotu
metabolicznego X (11,4%) i stosunkowo duzy odsetek (okoto 10%) dodatkowo obciazonych
wspotistniejacym innym nowotworem zlosliwym. Sytuacje, gdy chorobie nowotworowej
towarzysza powazne choroby ,internistyczne” nalezy podda¢ analizie pod kilkoma
wzgledami. Przede wszystkim u pacjentki obciazonej juz choroba onkologiczna choroby
wspotistniejace sa balastem dla jej stanu ogélnego, co ma znaczenie dla przebiegu leczenia,
rokowania i catkowitej przezywalnosci. U chorych z rakiem bt.$l.t.m., jak podaja badania
Creutzberga 1 wsp. [46] oraz grupy ASTEC [44], az w 18 - 30% przypadkéw (cho¢ zaledwie
6,8% w badaniach wlasnych) bezposrednia przyczyna zgonu jest choroba internistyczna.

Ponadto choroby towarzyszace procesowi nowotworowemu podnosza ryzyko
okotooperacyjne, co powoduje, ze odstapienie od niektorych procedur medycznych, jak

limfadenektomia (szczegdlnie okoloaortalna) czy nawet przezbrzuszne usunigcie macicy,
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staje si¢ czesto konieczne [16,40-42,200,201]. W badaniach wilasnych nie stwierdzono
réznicy pomigdzy postgpowaniem u chorych obciazonych a nieobciazonych. Zabiegi
przezpochwowego usunig¢cia macicy, ktore wykonywane sa u pacjentek bardzo otylych oraz
znaczaco obcigzonych chorobami towarzyszacymi, w innych osrodkach stanowia do 18%
wszystkich histerektomii [271,272]. W badaniach wiasnych byly wykonane zaledwie u trzech
chorych. Liczni autorzy wskazuja [16,40-42,200-202], ze procedura ta ma pewne
ograniczenia. Poniewaz nie zawsze usuwa si¢ przydatki oraz regionalne wezly chionne,
w tych przypadkach nie ma mozliwosci przeprowadzenia catosciowej chirurgicznej oceny
stopnia zaawansowania choroby. Réwnoczes$nie uwaza sig, ze taki zabieg jest nieradykalny.
Stwierdzenie przerzutow w przydatkach (stopien zaawansowania III a) bezposrednio koreluje
z obecnoscia przerzutéw w weztach chtonnych miedniczych i1 okotoaortalnych [229]. Z racji
tego, ze przerzuty do przydatkéw w pierwotnie zdiagnozowanym I stopniu zaawansowania
raka bl.§l.t.m. spotykane sa w 4 - 15% przypadkow, to taka procedura wykonywana powinna
by¢ jedynie we wczesnej postaci raka bl.§l.t.m. 1 wowczas czas przezycia tych pacjentek jest
poréwnywalny do pacjentek operowanych klasycznie [201-204]. Przezpochwowe usunigcie
macicy jest jednak szansa dla tych pacjentek, ktore dyskwalifikuje si¢ z zabiegu operacyjnego
z powodu ryzyka powaznych powiklan lub zgonu okotooperacyjnego, jak tez czgsto
z teleterapii. W $wietle badan wtasnych byto to 7,8% chorych. Tym bardziej, Ze zastosowanie
radioterapii zamiast leczenia operacyjnego u pacjentek z rakiem bt.sl.t.m. powoduje, ze ich
szansa na pigcioletnie przezycie spada drastycznie wedlug Creasmana i wsp. [25] z 86,1% do

48,6%, a w badaniach wtasnych nawet do okoto 40%.

5.5. Objawy kliniczne raka blony sluzowej trzonu macicy

Wielu autorow wskazuje na to, ze jednym z powodow dlaczego rak bh.§l.t.m. jest
dobrze rokujacym nowotworem, poza jego cechami biologicznymi, jest wczesne pojawianie
si¢ pierwszych znaczacych objawow choroby [34-36]. U okoto 90% kobiet z grupy badawczej
podobnie jak w badaniach innych autorow [33] powodem zgloszenia si¢ po porade¢ lekarska
jest krwawienie lub plamienie z drog piciowych, czyli jednoznaczny i zazwyczaj alarmujacy
symptom. Pacjentki zglaszaty si¢ do§¢ szybko, bo az potowa z nich w ciagu dwoch miesigcy
od pierwszych objawow. Wskazuje to na rosnaca $wiadomo$¢ spoteczna kobiet w Polsce,
pomimo ze nie stwierdzono mniejszego czasu przezycia u kobiet, ktore zwlekaty ze

zgloszeniem sig do lekarza.
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Problematyczna jest sytuacja, kiedy rak bhLél.t.m. nie daje objawow. W grupie
badanych kobiet bylo 5% tzw. ,,niemych” rakéw, co na tle innych autoro6w stanowi maty
odsetek (10 - 17%) [33,129]. Przyczyna braku objawoéw raka moze by¢ dwojaka. Mozna
domniemywacd, ze u czesci kobiet podejrzenie nowotworu pojawito si¢ w czasie kontrolnych
badan ginekologicznych (dzigki diagnostyce ultrasonograficznej), w zwiazku z czym
wykrycie raka miatlo miejsce na bardzo wczesnym etapie zanim pojawily si¢ wilasciwe
objawy. Bytaby to sytuacja optymalna i powinna dawac lepsze rokowanie pacjentkom.

Istotnym problemem sa sytuacje, w ktorych z powodu m. in. zaro$nigcia ujScia
zewngtrznego szyjki macicy nie dochodzi do krwawienia. Stan taki jest czgsty u kobiet
w wieku podesztym, u ktérych doszlo do zmian inwolucyjnych narzadu piciowego. Wowczas
pierwsze objawy sa niecharakterystyczne i nowotwor jest rozpoznawany w pozniejszym
stopniu zaawansowania. W analizowanym materiale jak i w badaniach Seebacher 1 wsp. oraz
Gerber 1 wsp. [130,131] nie stwierdzono rdéznic statystycznie znamiennych pomigdzy
wspotczynnikami przezy¢ u pacjentek, ktore byly asymptomatyczne 1 tych, u ktérych objawy
wystapily. Mimo tego u kobiet bezobjawowych stwierdzano chorob¢ nowotworowa

W Wyzszym stopniu zaawansowania klinicznego.

5.6. Typy histologiczne nowotworu

Najczestszym  histologicznym  typem raka  bhls§ltm. jest gruczolakorak
endometrioidalny, co potwierdzaja badania wilasne (czesto$¢ endometrioid carcinoma 1
adenoacanthoma 77,9%) oraz dane literaturowe (czgstos¢ 83,8% [25]). Pozostale typy
nowotworow wystepuja z kilkuprocentowa czgstoscia. Zastanawiajace jest zroznicowanie
czestosci rzadszych typow histologicznych pomiedzy o$rodkami — zaobserwowano bardzo
duza rozbiezno$¢ w wystepowaniu np. mixed carcinoma, adenoacanthoma, adenosquamosus
carcinoma. Roznica najprawdopodobniej wynika z odmiennej oceny patomorfologicznej,
a nie zrdznicowanego wystgpowania poszczegoélnych typow histologicznych na danych
obszarach kraju.

W  badaniach wlasnych  wspotczynnik  pigcioletnich  przezy¢ dla  typu
endometrioidalnego wynosit 74,8%. Byt to najlepiej rokujacy nowotwor u pacjentek, co jest
zgodne z danymi Creasmana i wsp. [25], gdzie wspolczynnik ten wynosi okoto 83%. Bardzo
zle rokowaty chore z typami clear cell adenocarcinoma, papillary serous adenocarcinoma i
undifferentiated carcinoma, ktérych wspotczynnik przezycia pigcioletniego wahat si¢ od 48%

do 56%. Jest to warto§¢ nizsza niz podaje literatura [25], gdzie opisuje sig, ze
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prawdopodobiefnstwo przezycia pigciu lat wynosi 52 - 63%, a przezycie catkowite wynosi
33% [124].

Zarbwno mniejsza czgstos¢ wystgpowania typu endometrioidalnego jak 1
zdecydowane gorsze wspdlczynniki  przezycia niekorzystnie rokujacych  typow
histologicznych moga si¢ przyczynia¢ do tego, ze calkowite prawdopodobienstwo przezycia

kobiet w badaniach wlasnych jest gorsze niz przedstawiane w literaturze.

5.7. Stopien zaawansowania klinicznego nowotworu

Rak bt.sl.t.m. jest najczgsciej diagnozowany w I stopniu zaawansowania klinicznego
wedlug FIGO, co potwierdzaja badania wilasne (68,4%) 1 dane literaturowe (70 - 82%)
[25,44]. Wspotczynniki przezycia chorych we wczesnych stopniach zaawansowania bt.§l.t.m.
sa bardzo dobre, o czym $wiadcza wysokie wartosci pigcioletniego przezycia opisywane
w literaturze [44]. Znajduje to odzwierciedlenie w badaniach wtasnych, w ktérych réwniez
zaobserwowano bardzo korzystne kilkudziesigcioletnie przezycie chorych. Przeprowadzona
analiza wykazata jednak nieznaczna réznic¢ pomiedzy przebiegiem raka bt.§l.t.m. w Polsce
1 w krajach Europy Zachodniej. I tak w grupie badanych Polek nowotwor ten byt
rozpoznawany nieznacznie czgsciej w wyzszych stopniach zaawansowania. Ponadto ze
wzrostem stopnia zaawansowania zdecydowanie silniej spadalo prawdopodobienstwo
przezycia chorych niz podaje literatura przedmiotu, stad gorsze czasy przezycia uzyskiwaty
réwniez pacjentki z najbardziej zaawansowana postacia raka. Pigcioletnie przezycie spadto
z 82,5% do 21,9% w badanej grupie Polek, gdy u Creasmana 1 wsp. [25] z 89,6% do 22,8%,
u Abeler 1 wsp. [21] z 90% do 26%. Mozna przypuszczaé, ze jest to przyczyna, dla ktorej
stwierdzono gorszy catkowity wynik przezywalnosci chorych z rakiem bt.§l.t.m. w Polsce niz
ten uzyskiwany i opisywany w krajach zachodnich, co najprawdopodobniej lezy w gorszej
swiadomosci zdrowotnej Polek, pdzniejszym zglaszaniu si¢ po poradg lekarska i1 nizszym
poziomie opieki zdrowotne;.

Badania wilasne 1 dane literaturowe [35,36,119] wskazuja, ze wystapienie bardziej
zaawansowanych postaci raka bhL$l.t.m. jest zwiazane gléwnie z agresywniejszym
przebiegiem nowotworu, a zdecydowanie rzadziej z opdznieniem w rozpoznaniu nowotworu.
W badaniach wlasnych nie stwierdzono korelacji pomigdzy czasem trwania objawdw
a stopniem zaawansowania nowotworu. Zwrdcono natomiast uwage na znaczaco wzrastajaca
czestos¢ wystepowania niskozroznicowanych postaci raka bt.$l.t.m. wraz ze wzrostem stopnia

zaawansowania nowotworu (z 11,4% w I stopniu do 53,8% w IV stopniu).
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Innym czynnikiem wptywajacym na czas przezycia chorych jest wystapienie nacieku
raka bh$l.t.m. na szyjke macicy, ktdrego czgsto$¢ rosta w badaniach wiasnych ze wzrostem
stopnia zaawansowania nowotworu. Przej$cie nacieku nowotworowego na ten obszar macicy
nie bylo skorelowane z opdznionym rozpoznaniem choroby, lecz gtownie ze wzrostem
agresywnosci raka. Zajgcie szyjki macicy wystgpowato w niekorzystnie rokujacych typach
histologicznych z dwa razy wigksza czgstoscia, a w niskozroznicowanych rakach
Z nieznacznie wyzsza czg¢stoscia (na granicy istotnosci).

Naciek nowotworowy szyjki macicy stanowi jeden z waznych elementow klasyfikacji
stopnia zaawansowania, ale uznany jest za niezalezny czynnik wplywajacy na rokowanie
pacjentek [37,16,17,273]. W badaniach wlasnych, podobnie jak w badaniach Creasmana
1 wsp. [25] stwierdzono, ze przejscie raka bt.sl.t.m. na szyjke macicy bardzo istotnie
pogarszato czas przezycia pacjentek - odsetek przezy¢ pigcioletnich spadal z 83% do 59%
(u Creasmana z 89% do 78%). Umiejscowienie si¢ tkanek nowotworowych w obszarze szyjki
macicy zmienia przebieg raka bl.§l.t.m., szybciej wystepuja przerzuty do regionalnych
wezlow chlonnych, co jest zwiazane m.in. z inna droga sptywu chlonki, brakiem bariery pod
postacia migsniowki macicy i1 przez to latwiejszym naciekaniem otaczajacych maciceg struktur
[37]. Podobny przebieg raka obserwuje sig, gdy zmiana nowotworowa pierwotnie lokalizuje
si¢ w dolnym odcinku trzonu macicy [274]. Badania wtasne potwierdzily najgorszy czas
przezycia chorych przy takim umiejscowieniu. Nawet w przypadku bardziej rozlegtych
zmian, gdy stwierdzono tkanki nowotworowe w calej jamie macicy, rokowanie byto
korzystniejsze. Najlepsze za$ rokowanie mialy pacjentki, u ktérych zmiana umiejscowiona
byta w dnie lub rogu macicy, pomimo ze jest to obszar najstabiej dostgpny w czasie
diagnostycznego tyzeczkowania jamy macicy. Przyczyna odmiennego przebiegu nowotworu
w zalezno$ci od punktu wyjscia najprawdopodobniej lezy w tym, ze zmiany zlokalizowane
w dolnym odcinku trzonu w poréwnaniu do zmian dna macicy znacznie cz¢Sciej daja
przerzuty do weztow chtonnych zaréwno miednicy (16% a 8%) jak i okoloaortalnych (16%
a 4%) [119]. Mozna wigc wnioskowaé, ze pojawienie si¢ tkanek nowotworowych raka
bt.§l.t.m. w okolicy dolnej czgéci catej macicy staje si¢ niezaleznym czynnikiem
wplywajacym negatywnie na czas przezycia, gdyz zmienia on przebieg choroby upodabniajac

go do przebiegu w raku gruczotowym szyjki macicy [37].
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5.8. Stopien zroznicowania histologicznego nowotworu

Stopien zréznicowania (G) jest jednak najczesSciej uzywanym czynnikiem
prognostycznym z tego powodu, Ze uznaje si¢ go za najsilniejszy czynnik rokowniczy.
Creasman 1 wsp. [25] w raporcie FIGO na temat wynikéw leczenia nowotworow
ginekologicznych przedstawiaja, ze wraz z utrata zréznicowania zmiany nowotworowej,
spada szansa na przezycie pacjentek. Podali oni, ze pigcioletnie przezycie w I stopniu
zaawansowania klinicznego dla wysokozroznicowanego typu w poroOwnaniu do
niskozréznicowanego typu wynosi odpowiednio 93% 1 79%, a w Il stopniu zaawansowania
86% 1 66%. W badaniach wlasnych te réznice w prawdopodobienstwie pigcioletniego
przezycia pacjentek z najwyzszym 1 najnizszym stopniem zréznicowania byly jeszcze
bardziej nasilone 1 wynosity odpowiednio 82,4% 1 50,3%. Spadek szansy na przezycie wraz
z utrata zréznicowania nowotworu stwierdzono rowniez w kazdym stopniu zaawansowania
raka bt.sl.t.m. Wyjatek stanowil drugi stopien, w ktérym prawdopodobienstwo przezycia
w kazdym stopniu G nie rdznito sig statystycznie istotnie 1 wynosito 63% (tak jak w II stopniu
niskozréznicowanego raka u Creasmana 1 wsp. [25]). Taki brak réznic w czasie przezycia
chorych w zalezno$ci od stopnia G w II stopniu zaawansowania, w ktorym kryterium
klasyfikacji jest obecno$¢ nacieku na szyjke macicy, wynika najprawdopodobniej z tego, ze
stopien zroznicowania nie wptywa na czgsto$¢ wystepowania nacieku szyjki macicy.

Stopien  zréznicowania histologicznego nowotworu bardzo silnie  koreluje
z wystgpowaniem przerzutow w weztach chtonnych, przez co wplywa na wybor
postgpowania leczniczego [275]. W zwiazku z tym, Ze najwyzsze ryzyko zajgcia weztow
chtonnych notuje si¢ u chorych ze stopniem G 3, to u tych pacjentdw znaczaco czesciej
wykonuje si¢ oceng we¢ztow chlonnych niz w stopniu G 1. I tak w badaniach wilasnych,
w rakach z najgorszym zréznicowaniem najczgsciej wykonywano regionalng
limfadenektomig i najczgsciej stwierdzano przerzuty w wezlach chlonnych.

Niskie zréznicowanie nowotworu jest powigzane rowniez z najwyzszymi stopniami
zaawansowania klinicznego chorych oraz glebokim naciekaniem $ciany macicy, co
potwierdzaja dane literaturowe [35,38,275,276] 1 badania wlasne. Wyzwaniem
diagnostyczno-terapeutycznym sa zatem przypadki o $rednim (G 2) i1 niskim (G 3) stopniu

zréznicowania.
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5.9. Gl¢bokos¢ nacieku nowotworowego Sciany macicy

Glebokos¢ nacieku migénidwki macicy jest kolejnym bardzo istotnym czynnikiem
prognostycznym wplywajacym znaczaco na postgpowanie terapeutyczne i na rokowanie
[154]. Szczegolnie kluczowe znaczenie ma wnikliwa ocena glebokosci naciekania $ciany
macicy w pierwszym stopniu zaawansowania wedtug FIGO [119], gdyz jest ona podstawa do
zakwalifikowania nowotworu do wtasciwej grupy 1 do wyboru odpowiedniego postgpowania
leczniczego.

W badaniach wlasnych stwierdzono, Zze ptytki naciek $ciany macicy (zmiany
obejmujace endometrium lub nieprzekraczajace potowe grubosci $ciany macicy - potaczenie
zgodne z nowa klasyfikacja FIGO z 2009 roku [17]) wystepuje u polowy chorych, podczas
gdy inni autorzy podaja, ze dotyczy ponad 2/3 chorych [25]. Rzadsze wystgpowanie plytkiego
naciekania mig$nidowki prawdopodobnie wplywa niekorzystnie na ogdélny wspdtczynnik
przezycia chorych. Badania wtasne 1 innych autorow [22,25,38,275,276] wskazuja na to, ze ze
wzrostem glebokos$ci naciekania $ciany macicy znaczaco maleje prawdopodobienstwo
przezycia u chorych. Malejaca szansa na przezycie zwigzana jest z ryzykiem
rozprzestrzeniania si¢ nowotworu poza obrgb macicy, ktory w powierzchownym nacieku
wynosi 8%, posrednim 12%, a najglebszym do 42% [237]. Ilustruje to znaczaco rosnaca
czesto$¢ glebokiego nacieku Sciany macicy w  kolejnych stopniach zaawansowania
klinicznego nowotworu, ktéra w badaniach wiasnych wzrosta z 37,7% w I stopniu do 86,4%
w IV stopniu.

Uwaza sig¢, ze glebokos¢ nacieku jest kolejnym elementem skorelowanym
z wystgpowaniem przerzutow w weztach chtonnych miedniczych oraz okotoaortalnych.
W przypadku glebokiego naciekania (czyli przekraczajacego potowe grubosci migsnidwki
macicy) ryzyko przerzutow weztowych rosnie szescio- lub siedmiokrotnie [119,277,278],
a wystgpowanie tych przerzutow rosnie z 5,6% do 26,1% [25]. Roéwnoczesnie
prawdopodobienstwo pigcioletniego przezycia spada z 89% do 58 - 59% [278-280].

W zwiazku z powyzszym pacjentki z glgbokim naciekaniem migéniowki wymagaja
agresywniejszego podej$cia chirurgicznego, wilaczajac w to limfadenektomig regionalng
[280]. W badanej grupie usunigcie regionalnych weztow chlonnych bylo wykonane
u zaledwie 19,4% chorych z glgbokim naciekiem $ciany mig$niowej oraz u 15,1% u chorych
z naciekiem powierzchownym. Ta niewielka roéznica w czgstosci wykonywanej

limfadenektomii  wynika najprawdopodobniej z trudno$§ci w przedoperacyjnym
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wyselekcjonowaniu pacjentek z glebokim naciekaniem migéniowki, co zostanie omdéwione

w dalszej czg$ci niniejszego rozdziatu (podrozdziat 5.11).

5.10. Leczenie operacyjne w raku blony §luzowej trzonu macicy

Standardem postgpowania operacyjnego w raku bhLsl.t.m. jest usunigcie macicy
z przydatkami [40]. Roéwniez w badanej grupie pacjentek taki rodzaj zabiegu byt
wykonywany najczesciej 1 dotyczyl 82,6% kobiet. We wczesnym stadium raka bt.sl.t.m.
metoda lecznicza z wyboru wciaz pozostaje usunig¢cie macicy z przydatkami [41], ktore bylo
przeprowadzone u 99,1% chorych, chociaz pojawiaja si¢ sugestie o probach leczenia
oszczedzajacego pacjentek, polegajacego na zastosowaniu preparatdow progestagenowych
[281,282].

Rozszerzony zabieg operacyjny zwiazany z usunigciem fragmentu pochwy oraz
przymacicz (operacja sposobem Wertheima-Meigsa) byt wykonany w 4,4% przypadkow
1 dotyczyl pacjentek z szczegdlnymi wskazaniami, gdy nowotwor gleboko naciekat $ciang
macicy lub gdy naciekat szyjk¢ macicy.

Hoekel 1 wsp. [283] sugeruja, ze sposobem na polepszenie miejscowe] kontroli
(powstawania wzndéw) w raku btsl.t.m. mogltaby by¢ zmiana techniki wykonania
podstawowego zabiegu operacyjnego. Polegalaby ona na przeprowadzeniu zabiegu
obejmujacego usunigcie mankietu pochwy oraz na zastosowaniu specjalnych technik, co
ograniczaloby rozsiew 1 zmniejszatoby wtérne wewnatrzmiednicze gojenie si¢. Hoekel 1 wsp.
[284,285] na podstawie do$wiadczen zdobytych w badaniach nad przyczyna powstania
miejscowych wznéw nowotworowych we wczesnym raku bh§l.t.m., stworzyli koncepcje
»przedziatéw” tkankowych (ang. compartment). Podaja, ze w czasie histerektomii usuwa si¢
maciczno-pochwowy ,,przedzial” pozostawiajac ,,przedzial” okotoszyjkowy i pochwowy.
W zwiazku z tym w tych tkankach pozostawa¢ moga przerzutowe klonogenne komorki raka
endometroidalnego, ktére pod wptywem procesOw zwiazanych z gojeniem moga proliferowac
tworzac wznowe.

Najczgstszym miejscem powstania wznowy w raku bh.§l.t.m. jest kikut pochwy (50%
w badaniach Aalders i wsp. [32], 14,6% w badaniach Creutzberga [46], 25 - 50% w badaniach
grupy PORTEC-1 [28], 25% w badaniach grupy ASTEC [29] oraz 56,6% w badaniach
wlasnych) oraz miednica mniejsza (22% w badaniach ASTEC [29], 17% w badaniach grupy
PORTEC-1 [28] oraz 10,5% w badaniach wtasnych). Dane literaturowe pokazuja, ze

najlepszym sposobem na zmniejszenie czgstosci wznoOw nowotworowych jest zastosowanie
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uzupehniajacej radioterapii, co i tak nie wptywa na catkowita dtugo$¢ przezycia chorych [27-
31].

U czgsci chorych (1,0%) wykonano zabieg operacyjny o mniejszym niz standardowo
zakresie — przezpochwowe usunigcie macicy u 3. chorych (omowione w podrozdziale 5.5
dyskusji) oraz amputacj¢ trzonu macicy u 7. chorych. Wedlug wytycznych WHO [16]
postgpowanie drugie nie jest zalecane, ze wzgledu na to, Ze pozostawiajac szyjke macicy nie
wykonuje si¢ petnej chirurgicznej analizy stopnia zaawansowania i ogranicza si¢ radykalnos¢
zabiegu. Pozostawienie czg$ci macicy z aktywna btona Sluzowa oraz podscieliskiem jest
ryzykowne, gdyz moze tam by¢ zlokalizowany naciek nowotworowy. W badanym materiale
wszystkie zabiegi amputacji trzonu (z wyjatkiem jednego) byly wykonane z powodu duzego
zaawansowania choroby — naciek szyjki 1 tkanek otaczajacych uniemozliwiat pelne usunigcie
macicy. Pomimo wykonanej u wszystkich regionalnej limfadenektomii 1 zastosowanej
radioterapii pooperacyjnej przezywalnos$¢ byta niska (wspdtczynnik pigcioletniego przezycia
wynosit ponizej 35%).

Wigkszos¢ pacjentek leczonych z powodu raka btsl.t.m. byla poddana leczeniu
operacyjnemu, z ktorych tylko cze$¢ miato przeprowadzona uzupeiniajaca radioterapia.
Zastosowanie radioterapii po leczeniu chirurgicznym pozornie nie poprawiato wynikow
leczenia chorych — réznica w prawdopodobienstwie przezycia kobiet leczonych wylacznie
operacyjnie 1 kobiet leczonych operacyjnie 1 radioterapia byla statystycznie nieistotna.
U pacjentek zakwalifikowanych do leczenia nasSwietlaniem czgSciej wystgpowaly
niekorzystne czynniki rokownicze: wyzszy stopien zaawansowania choroby, nizszy stopien
zrdznicowania nowotworu, glebsze naciekanie $ciany macicy, czgstsze naciekanie szyjki
macicy czy czestsze wystgpowanie przerzutOw w wezlach chlonnych. Identyczne wyniki
przezycia w obu grupach zdaja wskazywaé, ze zastosowanie radioterapii dato réwne szanse
na przezycie chorym. Wyniki badan wlasnych nie sa jednak zgodne z najnowszymi
prospektywnymi randomizowanymi badaniami, ktore podwazaja rol¢ radioterapii
uzupehniajacej szczegolnie we wezesnych stopniach zaawansowania klinicznego. Uznaja one,
ze napromienianie pooperacyjne nie przedtuza przezycia pacjentek, a ma jedynie wptyw na
obnizenie czgstosci wystapienia wzndw miejscowych [27-29,210,236]. Dyskusyjna jest zatem
selekcja pacjentek do uzupetniajacej radioterapii we wezesnych postaciach raka bt.§l.t.m.

Odmiennie ksztaltowala si¢ sytuacja chorych w badaniach witasnych, u ktorych
zastosowano wylacznie radioterapi¢. Prawdopodobienstwo ich przezycia bylo znacznie gorsze
od pozostatych dwoch grup tj. leczonych wytacznie operacyjnie oraz leczonych operacyjnie i

radioterapia. Zastosowana u tych pacjentek radioterapia, byla wykonywana w wysoce
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zaawansowanych stadiach, czgsto gdy leczenie operacyjne nie bylo mozliwe. Badania
wieloosrodkowe [25] potwierdzaja, ze odpowiedz na leczenie jest najlepsza u chorych
poddanych wylacznie leczeniu operacyjnemu (wspotczynnik przezycia pigcioletniego wynosi
86,1%), gorsza u chorych leczonych operacyjnie 1 radioterapia (wspdtczynnik wynosi 82,8%),

a najgorsza u chorych leczonych wylacznie radioterapia (48,6%).

5.11. Limfadenektomia w raku blony §luzowej trzonu macicy

Wykonywanie limfadenektomii regionalnej w raku bt.§l.t.m. nadal pozostaje tematem
szerokiej dyskusji w ginekologii onkologicznej [44,45,162-168]. Zgodnie z zaleceniami FIGO
z 1988 roku przeprowadzenie limfadenektomii powinno by¢ wykonywane jako jeden
z elementow petnej oceny stopnia zaawansowania (ang. staging), co pozwala na wdrozenie
odpowiedniego leczenia uzupelniajacego [16]. Limfadenektomia w badanej grupie byla
wykonywana u 16,8% chorych, a w poszczegdlnych osrodkach dotyczyta od 14,0 do 30,4%
pacjentek (w jednym osrodku pacjentki w ogole nie byty objete ta procedura).

R&zne procedury chirurgiczne sa mozliwe dla oceny przestrzeni zaotrzewnowej — od
biopsji powigkszonych weztow, przez wybidrcze pobranie wezldw z roznic okolic, po
systematyczng limfadenektomi¢ miedniczna 1 okotoaortalng [45,168,191,286]. W badaniach
wilasnych wigkszos¢ procedur usunigcia weztow chionnych miata charakter diagnostyczno-
terapeutyczny 1 dotyczyta przypadkdéw, w ktorych istnialo wysokie ryzyko wystapienia
przerzutow w regionalnych weztach chtonnych. Zaledwie u okoto 1/4 przypadkéw wykonano
limfadenektomi¢ wylacznie dla uzyskania pelnej oceny stopnia zaawansowania nowotworu
(staging), mimo braku czynnikoéw ryzyka przerzutow w weztach chtonnych.

Obecno$¢ przerzutow w regionalnych weztach chlonnych stwierdzono u 18,1%
pacjentek. Uzyskane dane w badaniach wilasnych znajduja odzwierciedlenie w literaturze
przedmiotu - czgsto$¢ wystgpowania przerzutow wynosi od 7,7% do 21%, przy czym 3,3 -
12% wylacznie w weztach miednicy, 2,2 - 8,8% rdéwnoczesnie w weztach miednicy i1
okotoaortalnych, a 0,7 - 2% wytacznie w okotoaortalnych [45,119,172,183,187-190].
Obecnos¢ przerzutow w weztach chlonnych uznana jest za jeden z najsilniejszych czynnikow
prognostycznych w raku bl.§l.t.m. [22,188,190,287], co potwierdzita analiza wynikow
prawdopodobienstwa przezycia w badaniach wlasnych, wykazujac jednoznacznie gorsze
rokowanie pacjentek, u ktorych stwierdzono obecnos$¢ przerzutéw w weztach chlonnych.
Prawdopodobienstwo ich spadato do okoto 30% w przeciagu pierwszych pigciu lat, podczas

gdy u kobiet, u ktérych nie stwierdzono przerzutéw, prawdopodobienstwo spadato do 60%
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dopiero po 16. latach od pierwotnego zabiegu operacyjnego. W badaniach Partridge i wsp.
[287] warto$¢ wspolczynnika pigcioletniego przezycia wahala sig¢ od 44% do 52%.

Znajomos$¢ najistotniejszych czynnikow zwigkszajacych prawdopodobienstwo
wystgpowania przerzutow w regionalnych wezlach chtonnych w raku bh.§l.t.m. jest duza.
Naleza do nich m.in. niskie zrdéznicowanie histologiczne nowotworu, niekorzystne typy
histologiczne nowotworu, glgbokie naciekanie $ciany macicy 1 przejScie nacieku
nowotworowego na szyjke macicy [16,22,40-42,119,169,174-177]. Dwa ostatnie czynniki
stanowia podstawe kwalifikacji do I 1 II stopnia zaawansowania klinicznego raka bt.§l.t.m.
Ayhan 1 wsp. [288,289] podaja, ze przy dokonywaniu miejscowej oceny stopnia
zaawansowania nowotworu stwierdza si¢ w I stopniu przerzuty w weztach chtonnych u 12,4%
przypadkéw, a w II stopniu az u 27,3%. Znalezienie komodrek nowotworowych
w regionalnych weztach chlonnych powoduje koncowe zakwalifikowanie pacjentek do
wyzszego stopnia zaawansowania 1 rOwniez rzutuje na postgpowanie pooperacyjne, co
potwierdzaja Ayhan i1 wsp. [288] 1 badania wtasne. U chorych, u ktérych wykonano
limfadenektomig, trzykrotnie czgsciej stwierdzano III stopien zaawansowania klinicznego
nowotworu a nieco rzadziej II stopien 1 najrzadziej | stopien.

W przypadku gdy  wspotwystgpuje  kilka  czynnikéw  zwigkszajacych
prawdopodobienstwo przerzutowania do wezidw chtonnych, potgguje si¢ ich znaczenie
prognostyczne. Creasman 1 wsp. [25] podaja przyktad wspotwystgpowania stopnia G 3 z
glebokim naciekiem $ciany macicy, ktore dalo wzrost ryzyka wystapienia przerzutow w
weztach chtonnych z 1,4% do 48,1%.

W badaniach wtasnych, z racji specyfiki badan retrospektywnych ,,odwrécono
sytuacje” 1 przesledzono, jaka role odgrywata limfadenektomia w perspektywie istnienia
czynnikéw zwigkszajacych prawdopodobienstwo obecnosci przerzutow w regionalnych
weztach chtonnych. W zwiazku z tym, na podstawie danych z ostatecznego pooperacyjnego
wyniku histopatologicznego wyodrgbniono grupg chorych obarczonych duzym ryzykiem
wystgpowania przerzutow w regionalnych wezlach chlonnych (stopien zroznicowania
histologicznego nowotworu G2 lub G3, nickorzystne typy histologiczne, naciek
nowotworowy przekraczajacy poloweg grubosci $ciany lub przechodzacy na szyjke macicy) i
przeanalizowano chore kobiety pod katem przeprowadzonej limfadenektomii. Wymienione
czynniki ryzyka sktadaja si¢ na wskazania do przeprowadzenia limfadenektomii i powinny
by¢ mozliwe do zidentyfikowania w okresie przedoperacyjnym lub $rodoperacyjnym.

Przeprowadzona w badaniach wlasnych wieloletnia analiza dlugo$ci przezycia

wykazata, ze u pacjentek, u ktérych wykonano procedur¢ usunigcia regionalnych weziow
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chtonnych, prawdopodobienstwo przezycia bylo lepsze niz u kobiet, u ktérych nie wykonano
tej procedury, ale tylko na przestrzeni pierwszych 11. - 12. lat. Sugerowatoby to, ze
limfadenektomia przez ten czas odnosi korzystny efekt terapeutyczny, tym bardziej, ze
przezycie utrzymuje si¢ blisko wartosci 100%. Natomiast po okresie okoto 12. lat
stwierdzono ,,odwrdcenie sytuacji” 1 odnotowano gorsze przezycie kobiet po
limfadenektomii. Prawdopodobnie po tym czasie zaczyna przewaza¢ oddziatywanie
niekorzystnych czynnikéw ryzyka, ktore pierwotnie byly wskazaniem do limfadenektomii.
Podobny wniosek nasuwa si¢ rowniez, gdy porowna si¢ dlugos¢ przezycia pacjentek grupy
wysokiego ryzyka po dokonanej limfadenektomii lub bez limfadenektomii. Ponadto w tej
grupie ryzyka przez pierwszych 10. - 12. lat korzystniej rokuja pacjentki po limfadenektomii,
natomiast po tym okresie prawdopodobienstwo przezycia staje si¢ podobne.

Dwunastoletni okres lepszego przezycia pozwala wysnu¢ wniosek, ze nie tylko
diagnostyczna rola regionalnej limfadenektomii jest istotna. Poza mozliwo$cia
wyselekcjonowania pacjentek z przerzutami do dalszego leczenia uzupelniajacego, ma
rowniez efekt terapeutyczny u kobiet bez przerzutow w weztach chtonnych, u ktérych
stwierdzono niekorzystne czynniki rokownicze. Mozna wigc postawié tezg, ze
limfadenektomia opdznia oddziatywanie tych niekorzystnych czynnikéw o 10. - 12. lat.

Natomiast wykonanie regionalnej limfadenektomii u kobiet pozbawionych czynnikow
ryzyka pozwala podtrzymac ten poczatkowy bardzo korzystny efekt przezycia na okres
jeszcze dluzszy. Prawdopodobienstwo przezycia tych kobiet w badanej grupie nie spadato
ponizej 82% przez okoto 19 lat od pierwotnego leczenia.

Poczynione obserwacje na temat regionalnej limfadenektomii pozwalaja wysnué
wniosek odnosnie korzysci przeprowadzonego usunigcia wezléw chtonnych, jaka odniosty
wszystkie chore, u ktorych ta procedura byla wykonana. Jak stwierdzili Chan i wsp. [170,171]
oraz Cragun i wsp. [172] na podstawie wieloosrodkowych retrospektywnych badan, im
bardziej rozlegta byta limfadenektomia (im wigksza liczba usunigtych wezlow) tym lepsze
byly wyniki przezycia po leczeniu, szczegodlnie gdy dotyczyto to przypadkow o wysokim
potencjale do przerzutowania (G 3, gleboki naciek migsniowki, zajecie szyjki macicy).
Fujimoto 1 wsp. [188] tlumaczy to tym, ze przy resekcji zwigkszonej liczby weztéw
chlonnych zwigksza si¢ szansa na usunigcie weztéw, w ktérych juz wystepuja przerzuty, co
w konsekwencji pozwala na wlasciwe okreslenie stopnia zaawansowania nowotworu. Poza
tym szerokie usunig¢cie weztow, jak podkreslaja ci sami autorzy [188], pozwala zlikwidowaé
potencjalne mikroprzerzuty, co przyczynito si¢ do odniesienia korzysci przez pacjentki bez

potwierdzonych przerzutow w weztach chlonnych.

109



5. DYSKUSJA

Obowiazujace do chwili obecnej przyjete przez FIGO rekomendacje mowia, ze
regionalna limfadenektomia 1 pooperacyjne zastosowanie radioterapii jest zalecane
w przypadkach raka bt.§l.t.m. wysokiego ryzyka [16,162-164]. Szczegdlnie nabiera istotnego
znaczenia w przypadku wczesnego raka bt.sl.t.m. (I 1 IIA stopien wedtug FIGO z 1988 roku
lub I stopien wedlug FIGO z 2009 roku), ktory cechuje si¢ najlepszym rokowaniem i przy
tym jest najczSciej wystgpujaca postacia tego nowotworu. Jednak wyniki ostatnich
randomizowanych badan grupy ASTEC i1 wioskie [29,44,45] w potaczeniu z wczesniejszymi
wynikami badan uzyskanymi przez grupg PORTEC [27,28] podwazaja role limfadenektomii
w leczeniu raka bh.Sl.t.m. Wyniki powyzej cytowanych badan wskazatly, ze limfadenektomia
miednicza wykonana w przypadku wczesnego nowotworu $redniego i wysokiego ryzyka nie
wplywa ani na czgstos¢ powstania wznow nowotworowych ani na dlugo$¢ przezycia
pacjentek. Co wigcej, wskazywano na 50% wzrost czgstosci powaznych 1 Srednionasilonych
powiklan przy wykonaniu limfadenektomii i radioterapii.

Przyczyny tych zjawisk upatruje si¢ w biologii raka bt.§l.t.m. [233]. Na podstawie
badan wezta wartownika oraz limfatycznych drog szerzenia si¢ nowotworu okazalo sig, ze az
17 - 25% przerzutbw wezlowych umiejscowionych jest wyltacznie w  wysoko
zlokalizowanych wezlach okotoaortalnych, ktore w cytowanych badaniach nie byly usuwane.
Ponadto okazato sig, ze 50 - 62% chorych, u ktorych stwierdza si¢ zajgcie jakichkolwiek
weztow chlonnych ma przerzuty w wezlach okotoaortalnych [183,186,286,290-292]. Stad
usuwanie we¢zlow chtonnych miednicy bez oceny histopatologiczne; wegztéw chionnych
okotoaortalnych jest niewystarczajace. A standardowe usunigcie weztow chtonnych w raku
bt.§l.t.m. rzadko obejmuje wezty okotoaortalne (tak byto w przytoczonych randomizowanych
badaniach) 1 nigdy nie obejmuje weztéw podzastonowych, przymacicznych, posladkowych
i przedkrzyzowych. W badaniach wtasnych nie uzyskano informacji o tym, czy dokonywano
usunigcia weztdw chtonnych wytacznie miedniczych czy réwnoczesnie miedniczych
1 okotoaortalnych.

Odpowiednia kwalifikacja do zabiegu usunigcia wezldw chtonnych w $wietle
przytoczonych wynikow jest niezmiernie wazna, ale rowniez bardzo trudna. Nie tylko
dlatego, ze badania randomizowane podwazaja warto$¢ stosowania limfadenektomii, ale
rowniez dlatego, ze wzrasta ryzyko powiklan srédoperacyjnych (m.in. uszkodzenie naczyn
krwionosnych) 1 istnieje 7 - 10% ryzyko powstania pooperacyjnych torbieli zastoinowych
[293]. Co wigcej, usunigcie weztéw chtonnych wymagana glebszego znieczulenia pacjenta
(znieczulenie ogdlne zamiast znieczulenia odcinkowego) oraz obecnosci wykwalifikowanego

specjalisty wykonujacego zabiegi z zakresu chirurgii onkologicznej [153].
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Pierwszym etapem selekcji chorych z rakiem bl§l.tm. do zabiegu usunigcia
regionalnych we¢ztow chtonnych powinno by¢ stwierdzenie nieprawidtowych cech we¢ztow
chtonnych. Niestety wartos¢ diagnostyczna wszelkich metod radiologicznych, w tym MRI,
jest bardzo ograniczona ze wzgledu na brak korelacji pomiedzy ocena wielkoSci weztow
chlonnych a podzniejsza ocena histopatologiczna, bowiem w niepowigkszonych weztach
z duza czgsto$cig stwierdza si¢ mikroprzerzuty [153,294]. MRI stanowi¢ moze jedynie
»drogowskaz” przy usuwaniu we¢ziow chlonnych [153,155]. Natomiast palpacyjna ocena
wezlow  chlonnych jest réwniez niewystarczajaca 1 nie moze zastapi¢ ona oceny
histopatologicznej, tym bardziej, ze mniej niz 39% chorych ze stwierdzonymi przerzutami
weztowymi ma powigkszone wezty chlonne, a u 37% chorych przerzutowe miednicze wezty
chtonne sa bardzo mate, maja wielkos¢ do 2 mm [119,189,286,295].

Selekcja chorych do usunigcia regionalnych weztow chtonnych opiera si¢ gtownie na
przedoperacyjnej i §rodoperacyjnej ocenie wspomnianych czynnikdw ryzyka powstawania
przerzutbw w weztach chlonnych [168]. W badanej grupie az 72,2% chorych
z poszczegOlnych osrodkow obarczonych byto czynnikami wysokiego ryzyka (ocenione na
podstawie pooperacyjnego wyniku histopatologicznego). Prawdopodobnie btedy lub
niedoskonato$¢ zastosowanych metod identyfikujacych czynniki ryzyka mogly spowodowac,
ze zaledwie 22,1% kobiet w grupie ryzyka byto poddanych regionalnej limfadenektomii.

Przedoperacyjna ocena kwalifikujaca pacjentki do limfadenektomii zawsze opiera si¢
na wyniku histopatologicznym materiatu uzyskanego z wytyzeczkowania jamy macicy.
Znaczacym problemem jest dokonanie nieprawidtowej oceny histopatologicznej, w sktad
ktérej wchodzi: postawienie btgdnego rozpoznania typu histologicznego nowotworu lub
stopnia zroznicowania, oraz nieokreslenie stopnia zroznicowania. W badaniach wlasnych
takie nieprawidtowosci dotyczyty odpowiednio 8,4%, 39,8% 1 51,8% chorych, a tacznie az
47,7% chorych (w literaturze czgsto$¢ btednego okreslenia stopnia zroznicowania
histologicznego nowotworu oszacowano na 18% [175,296,297]). Analiza statystyczna
przeprowadzona metoda Kaplana-Meiera wykazata, Zze wystapienie niezgodnosci pomigdzy
rozpoznaniem wstepnym a ostatecznym nie pogarszato szansy na przezycie pacjentek. Jednak
analiza szczegolowa pokazata, ze nieokreslenie stopnia zréznicowania nowotworu obnizato
prawdopodobienstwo przezycia chorych w sposob znaczacy. Bylo to prawdopodobnie
zwiazane z tym, ze u tych chorych nie wykonano limfadenektomii, gdyz nie byto
jednoznacznych wskazan do usunigcia weztdw chtonnych. Mozna przypuszczaé, ze na
wystapienie tej niezgodno$ci wplywaja trzy czynniki: doktadne wylyzeczkowanie jamy

macicy, doswiadczenie patomorfologa oraz zweryfikowanie wyniku histopatologicznego, gdy
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nie okre$lono stopnia zrdznicowania histologicznego nowotworu przed zabiegiem
operacyjnym. Tym bardziej, ze diagnostyczny zabieg wylyzeczkowania jest bardzo czulym
badaniem, gdyz daje mozliwos¢ objecia 90% powierzchni btony §luzowej macicy [298,299].

Zastanawiajaca jest znaczaca ilo$¢ przypadkow rozrostu gruczolowego z atypia
komorkowa (7,4%), ktore w badaniu histopatologicznym materialu pooperacyjnego okazaty
si¢ by¢ rakiem gruczotowym bl.§l.t.m. Jednak jak podaje Nucci i inni autorzy [2,300] u okoto
25% chorych, a wedtug Trimble [301] nawet u 42% chorych, zmiany o charakterze rozrostu
moga wspohistnie¢ z rakiem, stad tak duzy odsetek tych przypadkéw. W materiale badan
wlasnych wychwycenie pacjentek z nowotworem zto§liwym bylo mozliwe z racji tego, ze
ztozony gruczotowy rozrost endometrium z atypia komorkowa jest uznany za stan
przedrakowy raka bt.sl.t.m. [301] i zalecanym postgpowaniem w takim przypadku jest
profilaktyczne usunigcie macicy z przydatkami [5,303].

Srédoperacyjna kwalifikacja pacjentek do limfadenektomii opiera si¢ na ocenie
glebokosci nacieku nowotworowego migsniowki macicy oraz stwierdzeniu obecno$ci nacieku
na szyjk¢ macicy [40-42]. Zanim przeprowadzi si¢ makroskopowa $rodoperacyjna oceng
macicy nalezy wzia¢ pod uwagg opisywane w literaturze [22,23,46,119,125,229,237]
powiazanie stopnia zréznicowania histologicznego nowotworu z glgbokoscia nacieku
migsniowki macicy, co jest zwiazane z biologia nowotworu. W badaniach wtasnych
stwierdzono, ze im nizsze zréznicowanie nowotworu tym czgsciej rozpoznawato si¢ glebokie
naciekanie nowotworowe $ciany macicy (33,5% w G 1, 47,7% w G 2, 68,6% w G 3), co
swiadczyto o zwigkszajacej si¢ agresywnosci raka. Frei 1 wsp. [154] na podstawie stopnia
zréznicowania histologicznego nowotworu oszacowali ryzyko wystapienia glebokiego
nacieku mig$nidwki na poziomie 13% w G 1, 35% w G 2 oraz 54% w G 3. Powyzej cytowani
autorzy stwierdzili, ze stopien zroznicowania ma rowniez ogromnie znaczenie w weryfikacji
przypadkéw, w ktorych w rezonansie magnetycznym diagnozuje si¢ glebokie naciekanie
Sciany macicy. W tych sytuacjach ostateczne potwierdzenie nacieku przekraczajacego potowe
grubo$ci $ciany macicy uzyskuje si¢ u 60% w stopniu G 1, 84% w stopniu G 2 1 92%
w stopniu G 3.

Jednak najdoktadniejsza metoda oceny glebokosci nacieku jest srddoperacyjna ocena
histopatologiczna wycinkdéw z macicy [304-311], ktora jest stosunkowo rzadko wykonywana
1 ktora nie byla przeprowadzona w badanych osrodkach.

Natomiast gldéwnym sposobem oceny nacieku migéniowki jest wzrokowa ocena
macicy na przekroju. Cze$¢ autordw sugeruje wystepowanie istotnej zalezno$ci pomigdzy

ocena makroskopowa a mikroskopowa nacieku [280,312-314]. Inni autorzy natomiast mowia
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o matej przydatno$ci powyzszej metody, szczegdlnie odno$nie rakéw ze zréoznicowaniem G 3
[306,307]. W badaniach wlasnych zgodnos¢ oceny makroskopowej z mikroskopowa wynosita
79%, natomiast warto$¢ predykcyjna dodatnia i ujemna oceny wynosita odpowiednio 98%
1 79% (w literaturze zgodno$¢ oceny wzrokowej 1 oceny histopatologicznej sigga 90%
[298,299,310,313]). Analiza czasu przezycia wykazata, ze paradoksalnie u kobiet
z nieprawidtowa ocena nacieku myometrium obserwowano lepsze przezycie niz u kobiet
z prawidlowa ocena. Okazato si¢ jednak, ze w przypadku 91,7% nieprawidtowych wynikow
doszto do nadinterpretacji gigbokosci nacieku - w badaniu pooperacyjnym naciek okazywat
si¢ plytszy. Liczni autorzy podkreslaja [307,312,315-317], Zze ocena wzrokowa jest utrudniona
w przypadku niskozréznicowanych rakéw, jednak badania wilasne wykazaty, ze wigkszo$¢
btedow oceny popetlniano w wysokozroéznicowanych rakach. Korzystniejsze czynniki
rokownicze, nie za$§ bardziej agresywne leczenie operacyjne, byly powodem lepszych
wynikow przezycia pacjentek.

Przej$cie nacieku nowotworowego na szyjk¢ macicy powinno by¢ zidentyfikowane
jeszcze przed rozpoczgeiem leczenia dla zaplanowania zakresu zabiegu operacyjnego, tym
bardziej, ze jak stwierdzili Surwit i wsp. [318] oraz inni badacze [35,119] istnieje rdznica
w trzyletnim czasie przezycia pacjentek, u ktorych nowotwodr obejmuje jedynie gruczoty
szyjki (74%), a tymi, u ktérych obejmuje podscielisko szyjki (47%). Podejrzenie
wystgpowania nacieku btony sluzowej kanatu szyjki mozna wysnu¢ na podstawie oceny
histopatologicznej wyskrobin z kanatu szyjki, ktore pobiera si¢ podczas frakcjonowanego
wylyzeczkowania macicy. Chociaz Creasman [229], Clement i wsp. [21,37] i Prat [35]
podaja, ze obserwuje si¢ wysoki odsetek falszywie dodatnich wynikdw. Rowniez znaczenie
ma $rodoperacyjna ocena makroskopowa szyjki macicy, chociaz w badaniach wilasnych nie
przesledzono tego zagadnienia.

Jak podaja Kinkel i wsp. [153] wykonanie MRI staje si¢ kluczowe, gdy zdiagnozuje
si¢ u chorych naciek nowotworowy przekraczajacy polowg grubosci migsnidwki macicy oraz
naciek wykraczajacy poza $ciang macicy lub przechodzacy na podscielisko szyjki macicy.
Przedoperacyjna ocena w powyzszych przypadkach jest niewatpliwie korzystna, gdyz
wyklucza mozliwos¢ $rdédoperacyjnego niedoszacowania stopnia zaawansowania procesu
nowotworowego, a tym samym pozwala na wilasciwe poszerzenie zakresu pierwotnego

zabiegu operacyjnego.
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5.12. Badanie cytologiczne popluczyn z jamy brzusznej

Ocena cytologiczna ptynu pobranego podczas diagnostycznego ptukania otrzewnej
bylo procedura zalecana przez FIGO 1 stanowila jeden z elementéw oceny stopnia
zaawansowania nowotworu [25]. Jednak w 2009 roku w opublikowanej nowej klasyfikacji
zaawansowania nowotworu procedura zostala wylaczona z grupy kryteriow, chociaz nadal
zaleca si¢ jej wykonywanie [17,18]. Znaczaca czg$¢ badan pokazuje, ze wartos¢
prognostyczna oceny cytologicznej poptuczyn z jamy brzusznej jest bardzo ograniczona, gdyz
nie stwierdza si¢ roznic w czasie przezycia pomig¢dzy chorymi z dodatnim i ujemnym
wynikiem tego badania [195]. Jednak analizy m.in. Creasmana i wsp. [119], Haverilesky
1 wsp. [192,193] oraz Saga i wsp. [194] pokazuja, ze chore, u ktérych stwierdzono dodatni
wynik cytologiczny, gorzej rokuja. Jak stwierdzili Takeshima i wsp. [319], niekorzystny
przebieg choroby przy dodatnim wyniku cytologicznym obserwuje si¢ gtownie w przypadku
obecnos$ci przerzutowych zmian nowotworowych poza obrgbem macicy. Te obserwacje
potwierdzity si¢ w badaniach witasnych. W analizie przezycia chorych przeprowadzonej
metoda Kaplana-Meiera u kobiet z rakiem bt.§l.t.m., u ktéorych wykonano diagnostyczne
plukanie otrzewnej, stwierdzono gorsze prawdopodobienstwo ich przezycia. Jednakze
pogorszenie czasu przezycia prawdopodobnie byto spowodowane tym, ze procedura ta byta
wykonywana u wyselekcjonowanych pacjentek o wyzszym stopniu zaawansowania raka. Stad
dodatni wynik cytologiczny uzyskano az w 1/5 przypadkow, co jest dos¢ wysokim odsetkiem
badanych zwazywszy na to, ze w literaturze opisywana czgsto$¢ wynosi srednio 11% [196],
a jedynie w badaniach Suttona [320] wynosita 21%. Gorszy czas przezycia powinien wynika¢
rowniez z wspolistnienia innych niekorzystne czynniki rokownicze jak: gleboki naciek
migsnidowki macicy, obecnos¢ nacieku szyjki macicy czy gorszy stopien zroéznicowania
histologicznego nowotworu, co zostato opisane przez Katamatsu i wsp. [321]. Jednakze w
badaniach wilasnych nie stwierdzono czgstszego wystgpowania tych niekorzystnych cech w
przypadkach dodatnich wynikow cytologii. Dane literaturowe potwierdzaja, ze nie ma
korelacji pomigdzy wystgpowaniem dodatnich wynikéw cytologicznych oraz wymienionych

cech [194,319,321-325].
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5.13. Osrodek z krotkim okresem obserwacji

Krotki okres obserwacji chorych trwajacy 4. - 5. lat ma niewatpliwy wplyw na oceng
wynikow leczenia, w szczeg6lnosci na oceng przezycia pacjentek. Chore pochodzace
z o$rodka radomskiego cechowato nieznacznie lepsze, chociaz nieistotne statystycznie,
prawdopodobiefnstwo przezycia od pozostalych kobiet, co moze by¢ zwiazane z krotszym
czasem ich obserwacji, ktory roznit si¢ znaczaco od pozostatych chorych (4,2 lata osrodek
radomski 1 16,2 lata pozostate osrodki). Stwierdzana rdznica czasu obserwacji miata wplyw
na czgsto$¢ zgonow. I tak zgon w osrodku radomskim wystgpowal u co szostej pacjentki, gdy
w pozostatych osrodkach az u co drugiej. Stad tez $redni wiek zgonu pacjentek byt o wiele
nizszy (62,8 lat wzgl. 70,6 lat) i mediana ogo6lna przezycia, ktora stanowi podstawe do oceny
czasu przezycia, byta rdwniez znaczaco nizsza (3,4 lat wzgl. 12,2 lat). Wyciaganie pelnych
wnioskow o wynikach leczenia na podstawie pigcioletniej obserwacji, podczas ktorej
nastgpuje  zaledwie potowa zgonow, jest pochopna. W literaturze przedmiotu
[241,252,326,327] niezbyt czgsto przeprowadza si¢ wieloletnie obserwacje, co wynika
czgsciowo z potrzeby szybkiej ewaluacji leczenia chorych 1 stosowania do niedawna
wskaznika przezycia pigcioletniego, ktory stanowil podstaweg analizy przezycia chorych.
Wprawdzie analizy statystyczne wykazaty, ze po uplywie pigciu lat, jak podaja Zwierko
1 wsp. [242], prawdopodobienstwo zgonu osoby chorej zréwnuje si¢ z tym w populacji
zdrowej, to jednak obecnie najwazniejsza jest ocena prawdopodobienstwa przezycia na
podstawie krzywej Kaplana-Meiera.

W przypadku osrodka radomskiego istotne bylo pytanie, czy oprocz krotkiej
obserwacji nie byto innych czynnikow, ktore wplywatyby na dlugos¢ przezycia chorych.
Stwierdzono w tej grupie nastgpujace czynniki, ktore moglyby poprawia¢ rokowanie
u leczonych pacjentek: czgsciej wystgpujaca wczesna postaé raka blsl.t.m., rzadziej
wystegpujace niekorzystne typy histologiczne, rzadziej wystgpujace naciekanie szyjki macicy
oraz rzadziej glebokie naciekanie mig$niowki macicy, a takze brak wystgpowania innego
nowotworu zlosliwego przed zachorowaniem na raka bt.sl.t.m. Natomiast zidentyfikowano
rowniez liczne czynniki przemawiajace za gorszym przezyciem. Byly to: gorsze
zréznicowanie nowotworu, czgstsze powierzchowne naciekanie migsnidowki oraz generalne
odstapienie od procedury regionalnej limfadenektomii. Podkresli¢ nalezy, ze mimo przewagi
dobrze rokujacych cech, to niekorzystne czynniki rokownicze w omawianej grupie

radomskiej byly czesciej obserwowane niz w pozostatych osrodkach (78,6% wzgl. 56,5%).
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Przeprowadzona analiza porownawcza wynikow leczenia raka blony §luzowej trzonu
macicy u 1060. chorych w poszczegdlnych osrodkach ginekologii onkologicznej w Polsce

pozwolita wysnu¢ nastgpujace wnioski:

1. Wspotczynnik pigcioletniego przezycia kobiet z rakiem bh$l.t.m. wynosit 73,3% i byt
nizszy o 10 punktéw procentowych od obserwowanego w krajach Europy Zachodnie;.

2. Prawdopodobienstwo przezycia chorych pogarszalo si¢ wraz z wiekiem pacjentek,
wzrostem stopnia zaawansowania nowotworu oraz zmniejszeniem jego zrdznicowania
histologicznego, co najsilniej uwidocznito si¢ w pierwszym stopniu zaawansowania
klinicznego. Pozostalymi czynnikami niekorzystnie rokujacymi byty: obecno$¢ nacieku
nowotworowego szyjki macicy, obecnos¢ gigbokiego nacieku $ciany macicy i obecno$¢
zatorow w naczyniach limfatycznych. Niezaleznym czynnikiem wplywajacym
negatywnie na czas przezycia bylo pojawienie si¢ tkanek nowotworowych raka bt.$l.t.m.
w okolicy dolnej czg$ci trzonu macicy, co zmieniato przebieg choroby upodabniajac go do
przebiegu w raku gruczotowym szyjki macicy.

3. Stwierdzona wsrdéd chorych wzajemna zalezno$¢ pomigdzy stopniem zaawansowania
nowotworu, stopniem jego zréznicowania i glgboko$cia naciekania migsniowki macicy
wykazata, ze im nizsze zrdéznicowanie nowotworu tym wyzszy stopien jego
zaawansowania, im glebszy naciek $ciany macicy tym czgstszy rozsiew procesu
nowotworowego poza obregb trzonu macicy, im nizsze zréznicowanie nowotworu tym
glegbsze naciekanie $ciany macicy.

4. U kobiet mtodych z rakiem bhtsl.t.m. wystapienie niekorzystnych czynnikow
prognostycznych skutkowato bardziej agresywnym przebiegiem choroby niz u kobiet
w $rednim i podesztym wieku.

5. Ze wzrostem liczby przebytych porodéw czas przezycia chorych na raka bh.§l.t.m. skracat
sig, co posrednio wiaze sig z czgstszym wystgpowaniem u nich niekorzystnych czynnikow
prognostycznych (starszy wiek chorych, czgstsze wystgpowanie nizszego stopnia
zréznicowania nowotworu i wigkszy stopien jego zaawansowania klinicznego). Nie
stwierdzono réznicy w ogdélnym czasie przezycia grupy nierodek i grupy wielorodek. W
opracowaniach naukowych dotyczacych krajow wysokorozwinigtych stwierdzono
odwrotng zalezno$¢ w stosunku do badan wtasnych pomigdzy czasem przezycia a liczba

przebytych porodow u chorych na raka bt.§l.t.m.
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10.

Od momentu pojawienia si¢ pierwszych objawdéw choroby do wdrozenia postgpowania
diagnostycznego uptywato $rednio 4,3 miesigca. Dhugo$¢ trwania objawow nie miata
istotnego statystycznie wptywu na dlugos¢ przezycia pacjentek. U kobiet bez objawow
choroby nowotworowej stwierdzono nieznacznie czgstsze wystgpowanie bardziej
zaawansowanych postaci raka niz u kobiet z objawami klinicznymi.

Prawdopodobienstwo przezycia chorych leczonych wylaczenie radioterapia byto znacznie
gorsze od chorych leczonych wytacznie operacyjnie oraz leczonych zard6wno operacyjnie
1 radioterapia — rdéznica czasu przezycia siggata nawet do okolo 40%. Natomiast
zastosowanie radioterapii po leczeniu operacyjnym u chorych z niekorzystnymi
czynnikami prognostycznymi pozwolito osiagna¢ porownywalne wyniki leczenia, jakie
uzyskano u chorych pozbawionych tych czynnikow.

Regionalne usunigcie weziow chlonnych miato korzystny efekt terapeutyczny
u wszystkich chorych z rakiem btsl.t.m. Limfadenektomia regionalna przedluzyta
przezycie chorych z rakiem bhél.tm., u ktorych stwierdzono przerzuty w weztach
chtonnych. Procedura ta przynosita korzystny efekt réwniez u chorych, u ktorych
rozpoznawano czynniki ryzyka wystgpowania przerzutow w weztach chtonnych, ale tylko
na przestrzeni pierwszych 12. lat od zabiegu operacyjnego (w pierwszych 8,5 latach
przezycie kobiet po limfadenektomii bylo znacznie lepsze niz u kobiet, u ktorych nie
wykonano tej procedury 1 wynosito prawie 100%; po tym okresie zaczeto drastycznie
spada¢, aby po 12. latach sta¢ si¢ zdecydowanie gorsze). Prawdopodobnie po 12. latach
zaczynato przewaza¢ oddzialywanie niekorzystnych czynnikow ryzyka, ktére pierwotnie
byly wskazaniem do limfadenektomii. Limfadenektomia wykonana u kobiet z rakiem
btsl.t.m. pozbawionych czynnikow ryzyka, pozwalala utrzyma¢ bardzo wysokie
prawdopodobienstwo przezycia przez okoto 19 lat.

Regionalne usunigcie weztow chtonnych w przebiegu raka bt.sl.t.m. byto zbyt rzadko
stosowana procedura. Czynniki ryzyka powstania przerzutdéw w regionalnych weztach
chlonnych w raku btsl.t.m. wystgpowaty az u 3/4 chorych, natomiast limfadenektomig
wykonano zaledwie u 1/5 chorych. Limfadenektomia najczgsciej wykonywana byta
u chorych z najgorszym zrdéznicowaniem histologicznym nowotworu. Najgorsze
zréznicowanie raka wiazato si¢ z najczestszym wystgpowaniem przerzutow do weztdw
chlonnych.

Nieprawidlowa ocena histopatologiczna materiatu uzyskanego z lyzeczkowania jamy
macicy byta bardzo czgsta i dotyczyla prawie potowy chorych. Ta niepoprawna ocena

obejmowata w potowie przypadki blednego rozpoznania typu histologicznego nowotworu
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11.

12.

13.

14.

lub stopnia jego zrdznicowania, a w potowie braku okreslenia stopnia zréznicowania, co
obnizyto prawdopodobienstwo przezycia chorych w sposdb znaczacy.

Wzrokowa $rodoperacyjna ocena gigbokosci nacieku $ciany macicy u chorych
charakteryzowata si¢ wysokim wskaznikiem czulosci 1 wskaznikiem wynikow
prawdziwie dodatnich w pordwnaniu z pooperacyjna ocena mikroskopowa. W wigkszos$ci
przypadkéw dotyczacych niezgodnych wynikow stwierdzono nadinterpretacjg rozleglosci
naciekania. Wigzato to si¢ z lepszym przezyciem chorych, u ktérych dokonano bledne;j
oceny glebokosci nacieku.

U pacjentek, u ktorych wykonano oceng cytologiczna poptuczyn z jamy brzusznej,
stwierdzono istotne statystycznie gorsze prawdopodobienstwo przezycia, co bylo
zwiazane z wystgpowaniem nowotworu o wyzszym stopniu zaawansowania klinicznego.
Obecnos¢ komorek nowotworowych w badaniach $rdédoperacyjnych poptuczyn z jamy
brzusznej nie korelowala z obecnoscia przerzutow w regionalnych weztach chlonnych.
Wznowy nowotworowe nastapilty u 11,9% chorych po leczeniu pierwotnym; najczesciej
lokalizowaty si¢ w kikucie pochwy (56,6%), rzadziej w innych regionach miednicy
mniejszej (10,5%). Powstanie wznéw nowotworowych zalezalo od rodzaju
zastosowanego leczenia pierwotnego - obserwowano je najcze¢sciej u chorych poddanych
wylacznie radioterapii, a najrzadziej u chorych leczonych wylacznie operacyjnie.

Przebieg raka bl.§l.t.m. u kobiet w Polsce w poréwnaniu do obserwowanego w krajach
Europy Zachodniej charakteryzowat si¢: gorszym catkowitym wynikiem przezywalnosci
chorych, nieznacznie czgstszym rozpoznawaniem nowotworu w wyzszych stopniach jego
zaawansowania, zdecydowanie silniejszym spadkiem prawdopodobienstwa przezycia
chorych wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania klinicznego, rzadszym
wystepowaniem najlepiej rokujacego endometroidalnego typu histologicznego raka,

gorszym czasem przezycia chorych z niekorzystnymi typami histologicznymi.

W oparciu o przeprowadzona analiz¢ wynikow leczenia raka btony $luzowej trzonu

macicy mozna wysnu¢ wniosek, iz szczegélne znaczenie ma prawidlowa ocena czynnikdéw

ryzyka zmniejszajacych szanse na przezycie chorych. Warunkuje to odpowiednia kwalifikacje

pacjentek do najbardziej wlasciwego leczenia ze szczegdlnym uwzglednieniem regionalnej

limfadenektomii.

Natomiast ze wzgledu na mnogos¢ zidentyfikowanych czynnikéw rokowniczych istotne

jest indywidualne podejscie do postgpowania leczniczego chorych na raka btony §luzowe;j

trzonu macicy.
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Wstep i cel

Rosnaca zachorowalno$¢ na raka blony sluzowej trzonu macicy (bh.§l.t.m.) w ostatnim
potwieczu, zmieniajaca si¢ klasyfikacja zaawansowania nowotworu oraz wyniki
randomizowanych badan wieloosrodkowych, staly si¢ inspiracja do podjgcia analizy
poréwnawcze] wynikéw leczenia raka bh§l.t.m. przeprowadzone] w pigciu osrodkach

ginekologii onkologicznej w Polsce.

Material i Metody

Badaniami objeto 1060 kobiet, ktére w latach 1982-2002 poddano leczeniu z powodu
raka btsl.t.m. w nastepujacych osrodkach: Katedrze 1 Klinice Ginekologii 1 Ginekologii
Onkologicznej  Gdanskiego  Uniwersytetu =~ Medycznego,  Oddziale = Radioterapii
Ginekologicznej Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu, Oddziale Ginekologii
Szpitala Wojewodzkiego w Olsztynie, Oddziale Polozniczo-Ginekologicznym Szpitala
Wojewodzkiego w Stupsku, Oddziale Potozniczo-Ginekologicznym Wojewodzkiego Szpitala
Zespolonego w Radomiu. Liczebno$¢ pacjentek w poszczegdlnych osrodkach byta rdézna
1 wahata si¢ od 184 do 292. Wszystkie chore byty przyjmowane do oddzialow celem podjgcia
leczenia operacyjnego, z wyjatkiem chorych z o$rodka poznanskiego, gdzie byty
przyjmowane w celu rozpoczgcia radioterapii, ktora byta metoda leczenia samodzielnego lub
uzupehiajacego po leczeniu operacyjnym. Ocena stopnia zaawansowania klinicznego raka
bt.§l.t.m. byta dokonywana na podstawie klasyfikacji FIGO obowiazujacej od 1988 roku,
z wyjatkiem chorych poddanych wytacznie radioterapii, dla ktorych stosowano klasyfikacje
z 1971 roku. Zgromadzono nastgpujace informacje o chorych: dane metrykalne, dane
z wywiadu internistycznego i ginekologicznego, dane o przebiegu choroby nowotworowe;.
Badanie czasu przezycia chorych zakonczono 7 kwietnia 2010 roku, uzyskujac $redni czas
obserwacji 10,2 lata (= 7,2) (zakres od 8 — 29 lat). Przeprowadzono analiz¢ zbiorcza
i pordbwnawcza uzyskanych danych wszystkich pacjentek, ktéra dla wigkszosci zmiennych
spelniata  kryteria metaanalizy. Zastosowano nieparametryczne testy statystyczne
dla poréwnania istotnos$ci roznic pomi¢dzy badanymi podgrupami, a metoda Kaplana-Meiera
oceniono prawdopodobienstwo przezycia chorych w zalezno$ci od poszczegdlnych

zmiennych.
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Wyniki

W badanej populacji kobiet 47,3% (n=501) zmarto w obserwowanym okresie czasu.
Mediana czasu przezycia wynosita 10,2 lata (zakres obejmowatl od kilku godzin do 29. lat).
Wspodlezynnik pigcioletniego przezycia kobiet z rakiem btsl.tm. wynosil 73,3%,
dziesigcioletniego  62,2%,  pigtnastoletniego  53,0%, dwudziestoletniego  43,7%,
a dwudziestopigcioletniego 34,0%.

Srednia warto$¢ wieku badanych w chwili rozpoczynania leczenia wynosita 60,6 lat
(= 8,8 lat, od 31 do 86 lat). Stwierdzono istnienie zaleznosci pomigdzy dtugoscia przezycia
pacjentek a ich wiekiem w chwili rozpoczgcia leczenia (p<0,00001). U mtodych kobiet
z rakiem bh$lt.m. wystapienie niekorzystnych czynnikdw prognostycznych skutkowato
bardziej agresywnym przebiegiem choroby niz u kobiet w srednim 1 podesztym wieku.

Pomigdzy porownywanymi osrodkami nie stwierdzono rdznic statystycznie istotnych
dotyczacych ogolnej charakterystyki chorych. Zdecydowana wigkszo$¢ stanowily kobiety
w okresie pomenopauzalnym, wielorodki, pochodzace z o$rodkéw miejskich, mezatki,
a w trakcie aktywnego zycia zawodowego pracownice fizyczne, przy czym w chwili
rozpoznania nowotworu chore byty na emeryturze lub rencie.

Stwierdzono, ze ze wzrostem liczby przebytych poroddéw czas przezycia chorych
na raka bt.§l.t.m. skracat si¢ (p=0,0007), co posrednio zwigzane byto ze starszym ich wiekiem
(p=0,005), czestszym ich pochodzeniem z obszarow wiejskich (p<0,00001) oraz czgstszym
wystgpowaniem u nich nizszego stopnia zrdznicowania nowotworu (p=0,02) i wigkszym
stopniem jego zaawansowania klinicznego (p=0,01). Nie stwierdzono réznicy w ogodlnym
czasie przezycia grupy nierddek i grupy wielorddek.

Od momentu pojawienia si¢ pierwszych objawow choroby do wdrozenia
postgpowania diagnostycznego uptywato srednio 4,3 miesiaca. Dlugo$¢ trwania objawow nie
miala istotnego statystycznie wptywu na dlugos¢ przezycia pacjentek. U kobiet bez objawow
choroby nowotworowej stwierdzono nieznacznie czgstsze wystgpowanie bardziej
zaawansowanych postaci raka niz u kobiet z objawami klinicznymi.

Najczgstszym typem histologicznym raka btsl.t.m. wsréd badanych kobiet byt
typ endometrioidalny (71,7%), dla ktérego wspolczynnik pigcioletnich przezy¢é wynosit
74,8%. Choroba nowotworowa najczgsciej diagnozowana byla w I stopniu zaawansowania
klinicznego (68,4%) 1 stopniu zroéznicowania histologicznego G 1 (44,5%) oraz z plytkim
naciekaniem $ciany macicy (54,0%). Naciekanie szyjki macicy stwierdzono u 19,8% chorych.

Prawdopodobienstwo przezycia chorych pogarszalo si¢ wraz z nastgpujacymi

cechami choroby nowotworowej: wzrostem stopnia zaawansowania raka (p=0,00001)
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1 zmniejszeniem jego zroznicowania histologicznego (p<0,00001). Pozostatymi czynnikami
niekorzystnie rokujacymi byly: obecno$¢ nacieku nowotworowego szyjki macicy
(p<0,00001), obecnos¢ glebokiego nacieku $ciany macicy (p<0,00001) i obecnos¢ zatoréw
w naczyniach limfatycznych (p<0,00001). Niezaleznym czynnikiem wplywajacym
negatywnie na czas przezycia byto pojawienie si¢ tkanek nowotworowych raka bt.§l.t.m.
w okolicy dolnej czg$ci trzonu macicy (p=0,03), co zmieniato przebieg choroby upodabniajac
go do przebiegu w raku gruczotowym szyjki macicy. Stwierdzona wsrdd chorych wzajemna
zaleznos¢ pomigdzy stopniem zaawansowania nowotworu, stopniem jego zrdéznicowania
1 glebokoscia naciekania mig$nidowki macicy wykazala, Ze im niZsze zrdéznicowanie
nowotworu tym wyzszy stopien jego zaawansowania (p<0,00001), im gigbszy naciek $ciany
macicy tym czgstszy rozsiew procesu nowotworowego poza obrgb trzonu macicy
(p<0,00001), im nizsze zréznicowanie nowotworu tym gigbsze naciekanie $ciany macicy
(p<0,00001).

Wzrokowa $rddoperacyjna ocena gigbokosci nacieku $ciany macicy w poréwnaniu
z pooperacyjna ocena mikroskopowa charakteryzowala si¢ wskaznikiem czutosci 0,82,
wskaznikiem specyficznosci 0,97 oraz wartoscia predykcyjna dodatnia 1 ujemna odpowiednio
0,98 1 0,79. W wigkszo$ci przypadkéw dotyczacych niezgodnych wynikow stwierdzono
nadinterpretacje rozlegtosci naciekania. Wiazalo si¢ to z lepszym przezyciem chorych, u
ktorych dokonano btednej oceny glebokosci nacieku (p=0,03).

Nieprawidlowa ocena histopatologiczna materialu uzyskanego z wylyzeczkowania
jamy macicy dotyczyta prawie potowy chorych (47,7%). Ta niepoprawna ocena obejmowala
przypadki btednego rozpoznania typu histologicznego nowotworu (8,4%) lub stopnia jego
zroznicowania (39,8%), 1 braku okreslenia stopnia zréznicowania (51,8%), co obnizyto
prawdopodobienstwo przezycia chorych w sposdb znaczacy (p=0,007).

Pierwotnemu zabiegowi operacyjnemu poddanych byto 92,4% wszystkich pacjentek.
Samodzielnemu leczeniu operacyjnemu poddano 33,1%, samodzielnej radioterapii 7,7%,
a leczeniu operacyjnemu z radioterapia poddano 59,0% chorych. Prawdopodobienstwo
przezycia chorych leczonych wylacznie radioterapia bylo znacznie gorsze od chorych
leczonych wylacznie operacyjnie oraz leczonych zar6wno operacyjnie i1 radioterapia
(p<0,00001). Natomiast zastosowanie radioterapii po leczeniu operacyjnym u chorych
z niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi pozwolito osiagna¢ poréwnywalne wyniki
leczenia, jakie uzyskano u chorych pozbawionych tych czynnikéw (p=0,79).

Regionalne usuni¢cie weztdw chlonnych w badanej grupie byto wykonywane u 16,8%

chorych, a w poszczeg6lnych osrodkach obejmowato od 14,0 do 30,4% pacjentek (w jednym
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osrodku pacjentki w ogole nie byly objete powyzsza procedura). Obecno$¢ przerzutow
w regionalnych wezlach chlonnych stwierdzono u 18,1% pacjentek. Stwierdzono, ze
limfadenektomia miata korzystny efekt terapeutyczny u wszystkich chorych z rakiem
bt.sl.t.m. Limfadenektomia regionalna przedluzyta przezycie chorych z rakiem btl.§l.t.m.,
u ktérych stwierdzono przerzuty w wezlach chlonnych. Procedura ta przyniosta korzystny
efekt rowniez u chorych, u ktérych rozpoznawano czynniki ryzyka wystgpowania przerzutow
w weztach chtonnych, ale tylko na przestrzeni pierwszych 12. lat od zabiegu operacyjnego
(w pierwszych 8,5 latach przezycie kobiet po limfadenektomii bylo znacznie lepsze niz
u kobiet, u ktorych nie wykonano tej procedury i wynosito prawie 100%; po tym okresie
zaczglto drastycznie spadac, aby po 12. latach sta¢ si¢ zdecydowanie gorsze). Prawdopodobnie
po 12. latach zaczynato przewaza¢ oddzialywanie niekorzystnych czynnikow ryzyka, ktore
pierwotnie byly wskazaniem do limfadenektomii. Limfadenektomia wykonana u kobiet
z rakiem btélt.m. pozbawionych czynnikdw ryzyka, pozwala utrzyma¢ bardzo wysokie
prawdopodobiefstwo przezycia przez okoto 19 lat.

Regionalne usunigcie weztow chtonnych w przebiegu raka bl.§l.t.m. bylo zbyt rzadko
stosowang procedura, tym bardziej ze czynniki ryzyka powstania przerzutow w regionalnych
weztach chtonnych w raku bls§l.tm. wystgpowalty az u 3/4 chorych, natomiast
limfadenektomi¢ wykonano zaledwie u 1/5 chorych. Limfadenektomia najczgsciej
wykonywana byla u chorych z najgorszym zrdznicowaniem histologicznym nowotworu.
Najgorsze zrdznicowanie raka wiazato si¢ z najczgstszym wystgpowaniem przerzutow do
weztow chtonnych.

Ocena cytologiczna plynu pobranego podczas diagnostycznego plukania otrzewnej
byla procedura wykonana u 18,4%, z czego u 21,4% chorych uzyskano potwierdzenie
obecnosci komorek nowotworowych. U pacjentek, u ktorych wykonano oceng cytologiczna
poptuczyn z jamy brzusznej, stwierdzono istotne statystycznie gorsze prawdopodobienstwo
przezycia, co bylo zwiazane z wystgpowaniem nowotworu O WyZszym stopniu
zaawansowania  klinicznego. Obecno$¢ komoérek nowotworowych w  badaniach
srédoperacyjnych popluczyn z jamy brzusznej nie korelowata z obecno$cia przerzutow w
regionalnych wezlach chlonnych.

Wznowy nowotworowe nastapily u 11,9% chorych, $rednio po 21,9 miesiacach
(= 19,9) od leczenia pierwotnego; najczesciej lokalizowaty si¢ w kikucie pochwy (56,6%),
rzadziej w innych regionach miednicy mniejszej (10,5%). Powstanie wznéw nowotworowych

zalezalo od rodzaju zastosowanego leczenia pierwotnego - obserwowano je najczegsciej
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u chorych poddanych wylacznie radioterapii, a najrzadziej u chorych leczonych wylacznie

operacyjnie.

Konkluzja

W oparciu o przeprowadzong analiz¢ wynikéw leczenia raka btony $§luzowej trzonu
macicy mozna wysnu¢ wniosek, iz szczegdlne znaczenie ma prawidlowa ocena czynnikow
ryzyka zmniejszajacych szanse na przezycie chorych. Warunkuje to odpowiednia kwalifikacje
pacjentek do najbardziej wlasciwego leczenia ze szczegdlnym uwzglednieniem regionalnej
limfadenektomii.

Natomiast ze wzgledu na mnogos$¢ zidentyfikowanych czynnikéw rokowniczych
istotne jest indywidualne podejscie do postgpowania leczniczego chorych na raka btony

sluzowej trzonu macicy.
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