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Nowe poglady na temat klasyfikacji
rozrostow blony Sluzowej trzonu macicy
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New views on hyperplastic endometrial lesions classification
— endometrial intraepithelial neoplasia (EIN)
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Streszczenie

Uznawana dotad za ztoty standard, powszechnie stosowana klasyfikacja rozrostow bfony sluzowej macicy WHO
z 1994 roku charakteryzuje sie niska powtarzalnoscig rozpoznan histopatologicznych, brakiem precyzyjnych archi-
tektonicznych kryteridw dla poszczegdlnych typow rozrostu, a w zwiazku z tym mnogoscia interpretagji wynikow
badan histopatologicznych. Dlatego stosowanie jej w praktyce klinicznej jest coraz czesciej kwestionowane.

W pracy przedstawiono nowy, oparty na wieloosrodkowych zintegrowanych badaniach histopatologicznych, klinicz-
nych, morfometrycznych i genetycznych, uproszczony podziat zmian btony Sluzowej macicy wyrdzniajacy zmiany
fagodne, endometrialna srodnabtonkowa neoplazje i raka.

Stowa kluczowe: endometrialna Srédnablonkowa neoplazja /
/ endometrioidalna neoplazja / rozrost endometrium /

Abstract

The aim of the study was to present a new EIN classification of premalignant endometrial lesions. The diagnosis of
precancerous disease of the endometrium remains non-standardized because the most widely used World Health
Organisation classification is a poorly reproducible system, which does not specify objective architectural criteria for
each category of hyperplasia and does not correspond to an appropriate clinical management (undertreatment,
overtreatment of the lesions).

The new proposed EIN diagnostic schema, based on integrated morphological, genetic molecular, objective histo-
morphometric (D-score) and clinical outcome studies, divides endometrial lesions into three categories: benign
hyperplasia, endometrial intraepithelial neoplasia, and cancer.
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Rozrosty btony §luzowej trzonu macicy sa wynikiem nad-
miernej, przedtuzonej stymulacji estrogenowej przy obnizeniu
aktywnosci progestagenowej [1].

Rozrosty endometrium sa jedna z najczestszych przyczyn
krwawien z zenskich narzadéw plciowych, a odkad wykazano
ich zwiazek z powstawaniem raka trzonu macicy, staty si¢ one
przedmiotem szczegodlnego zainteresowania wielu naukow-
cow. Liczne badania dowiodly, ze wigkszos¢ rakéw endome-
trium jest poprzedzona jego rozrostem [2]. Im bardziej nasilo-
ne zmiany rozrostowe, tym wigksze prawdopodobienstwo po-
wstania raka. Ryzyko progresji rozrostu prostego bez atypii do
raka wynosi 1-5%, a dla rozrostu ztozonego atypowego 29%-
54% [3, 4, 5].

We wszystkich rodzajach rozrostu stwierdza si¢ pogrubie-
nie endometrium (widoczne w badaniu USG) oraz zwigksze-
nie liczby gruczotdw (sttoczenie gruczotdéw) w poréwnaniu do
fazy proliferacyjnej. Najwazniejszym czynnikiem progno-
stycznym sa zmiany cytologiczne (atypia). Mimo wielu prob
klasyfikacji rozrostow, do tej pory nie udato si¢ stworzy¢ uni-
wersalnej, obowiazujacej na calym $wiecie klasyfikacji rozro-
stow. Jest to mato komfortowa sytuacja dla lekarzy prakty-
kow. Niejednoznaczne rozpoznanie typu rozrostu pociaga za
soba nieprawidfowe leczenie: niedoleczenie zmian wysokiego
ryzyka (undertreatment) lub nadmiernie leczenie zmian fa-
godnych (overtreatment) [7].

Od poczatku badan nad rozrostami, zainteresowania i ob-
serwacje badaczy skupialy si¢ na zwiazku tych standw z ryzy-
kiem transformacji nowotworowej. Pojecie rozrostu btony $lu-
zowej trzonu macicy 1 mozliwos¢ powstawania na jego podto-
zu raka blony sluzowej macicy pierwszy opisat Cullen w 1900
roku [6, 7]. Hipoteze t¢ potwierdzili Taylor i wsp. (1932) oraz
Novak i wsp. (1936), nie uwzgledniajac jednak wystgpowania
roéznych typow rozrostow i nie podejmujac proby ich klasyfi-
kacji [8, 9].

W roku 1947 Gusberg i wsp. wprowadzili termin hyperpla-
sia adenomatosa dla przednowotworowych zmian cytologicz-
nych i architektonicznych endometrium [10]. Ci sami badacze
kilkanascie lat pdzniej (1963) podzielili ten typ rozrostu na sfa-
by, umiarkowany i ciezki, wskazujac na hiperestrogenizm jako
przyczyng jego powstawania. Rozrost gruczolakowaty znacz-
nego stopnia traktowali juz jako stopien 0 gruczolakoraka en-
dometrium [11].

W 1949 roku probe usystematyzowania rozrostow biony
sluzowej trzonu macicy podjeli Hertigi Sommers dzielac je na
torbielowaty, gruczolakowaty i niezréznicowany oraz wprowa-
dzajac po raz pierwszy kategori¢ carcinoma in situ [12].

Pojecie rozrostu atypowego wprowadzili Novak i Rutledge
w 1948 roku, jednak okreslenie atypii, nie odnosito si¢ do aty-
pii komodrkowej lecz charakteryzowato endometrium prolifera-
cyjne ze zwigkszonym stosunkiem gruczoty-podscielisko [13].

Podobnie atypi¢ definiowali Campbell i Barter odnoszac
ja do zaburzen architektoniki endometrium (atypia tkankowa),
a nie do zmian w strukturze komoérki. Rozrost atypowy po-
dzielili na trzy stopnie, zaleznie od ryzyka progresji do raka,
analogicznie do podziatu Gusberga [14].

Beutler i Dockerty oraz wsp. (1963) podzielili rozrost gru-
czotowy na dwie podgrupy: rozrost z atypia gruczotowa i roz-
rost z atypia komdrkowa [15].
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Vellios i wsp. (1972 ) w miejsce dotad stosowanego pojecia
rozrost atypowy wprowadzili termin anaplazja, pozostawiajac
kategori¢ rozrost torbielowaty i gruczotowy [16]. Dwa lata
pozniej ci sami badacze zaproponowali zastapienie pojecia
rozrost terminem dysplazja, analogicznie do zmian przedno-
wotworowych w szyjce macicy [14].

Rozwijajac t¢ koncepcje Ruffolo 1 wsp. w 1983 roku zapro-
ponowali terminologi¢ GIN (glandular intraepithelial neopla-
sia), gdzie zmiany GIN-I miaty obejmowac rozrost torbielo-
waty 1 gruczolakowaty bez atypii, GIN-II rozrost gruczolako-
waty umiarkowany i rozrost atypowy, GIN-III rozrost atypo-
wy znacznego stopnia lub carcinoma in situ [18].

W 1975 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia zapropono-
wata system klasyfikacji rozrostow endometrium uwzglednia-
jacy réznice w budowie komorek jak i architektonice cew gru-
czotowych, dzielac rozrosty na 3 kategorie: rozrost torbielowa-
ty, gruczolakowaty i atypowy [19].

Dwa lata pozniej Welch i Scully zaproponowali zastgpienie
rozpoznania rozrost gruczolakowaty terminem rozrost atypo-
wy, podkreslajac podobnie jak Beutler i Dockerty istnienie za-
réwno atypii komorkowej, jak i tkankowej [20].

Sposréd wielu zaproponowanych klasyfikacji rozrostow
endometrium w praktyce najczesciej stosowany jest podziat
Kurmana i Norrisa (1985); usankcjonowany przez WHO
(World Health Organisation) i ISGP ( International Society of
Gynecologic Pathology ). Podziat ten oparty jest na dwoch kry-
teriach: zaburzeniu architektury gruczotéw oraz obecnosci lub
braku atypii komdrkowe;.

Udoskonalony w 1994 roku przez Scully’ego, Kurmana
i Norrisa podziat WHO wyrdznia cztery grupy rozrostow [21,
22, 23]

1. rozrost prosty bez atypii,
2. rozrost ztozony bez atypii,
3. rozrost prosty atypowy,

4. rozrost ztozony atypowy.

Rozrost prosty stanowi fizjologiczng odpowiedz prawidio-
wej btony sluzowej macicy na nadmierny bodziec estrogenowy.
Jego charakterystyczng cecha jest proliferacja gruczotow
i podscieliska, z niewielkim przesunigciem stosunku objetosci
gruczotow do podscieliska na korzys¢ tych pierwszych. W po-
rownaniu do endometrium proliferacyjnego cewy gruczotowe
uktadaja si¢ w sposob bardziej przypadkowy i czgsto sg tor-
bielowato rozdgte, mitozy sa nieliczne, a nabtonek nie wykazu-
je cech polimorfizmu.

W rozroscie ztozonym stwierdza si¢ wigksze zaburzenia
w architektonice btony §luzowej, gruczoty sa sttoczone, a pod-
scielisko skape, ale nadal polimorfizm komorek (atypia) jest
niewielki.

Rozrost atypowy najczesciej wystepuje w formie rozrostu
ztozonego. Cechg charakterystyczng rozrostu atypowego jest
duzy polimorfizm (atypia) komorek nablonkowych, wigksze
sttoczenie gruczotow. Jadra czesto sa wigksze w stosunku do
cytoplazmy, wykazuja nieregularny ksztatt (anisonukleosis),
wzmozona barwliwos$¢ (hyperchromasia), zawieraja wyrazne
jaderka.

Uktad komorek w cewkach gruczotowych jest chaotyczny,
wystepuje duza roznorodnos¢ wielkosci 1 ksztattu komorek,
pojawiaja si¢ liczne figury mitotyczne [24, 25].

987



PRACE

R POGLADOWE
ginekologia

Ginekol Pol. 2007, 78, 986-989

Nowe poglady na temat klasyfikacji rozrostéw btony sluzowej trzonu macicy...

Mimo uproszczenia, licznych poprawek klasyfikacja roz-
rostow WHO, ISGO i FIGO z 1994 roku nie jest satysfakcjo-
nujaca. Jej wada jest niska powtarzalnos¢ rozpoznan histopa-
tologicznych. Stopien zgodnosci wynikéw badan histopatolo-
gicznych tego samego materialu tkankowego, oceniany przez
roznych patologow stosujacych klasyfikacje WHO jest nieza-
dowalajacy [26, 27].

Klasyfikacja z 1994 roku nie precyzuje obiektywnych ar-
chitektonicznych kryteriow charakterystycznych dla poszcze-
gblnych typow rozrostu. Trudno odrézni¢ rozrost prosty od
ztozonego, poniewaz w obu przypadkach pojawiaja si¢ czgsto
identyczne zmiany mikroskopowe, dotyczace struktur gruczo-
16w 1 wygladu komorek.

Czy zatem konieczny jest podzial rozrostow bez atypii na
dwie oddzielne podgrupy? Jedynym uzasadnieniem takiego
podziatu bylyby rdéznice w postgpowaniu terapeutycznym.
Jednak praktyka kliniczna wskazuje, ze rozrosty bez atypii ko-
morkowej wiaza si¢ z matym ryzykiem progresji do raka trzo-
nu macicy (1-5%) 1 nie wymagaja radykalnego leczenia. Dlate-
go wielu klinicystow proponuje potaczenie obu tych podgrup
w jedna kategori¢ nozologiczng [24-29].

Z kolei brak statej i precyzyjnej definicji atypii komodrko-
wej utrudnia rozgraniczenie atypowych rozrostow prostego
i ztozonego, obydwie grupy nalezy wigc traktowac jako wcze-
sny etap nowotworzenia i zastosowa¢ podobne postgpowanie
lecznicze [27].

Potaczenie rozrostow atypowych i gruczolakoraka endo-
metrium w jedna grupe, nazwana endometrioid neoplasia (EN)
zwigksza powtarzalnos¢ 1 zgodnosc rozpoznan wsrod histopa-
tologéw [23]. Trimble i wsp. stwierdzili wspotwystgpowanie
raka z rozrostem zlozonym atypowym w 42,6% badanych
przypadkow [28].

Ostatnie dwa niezalezne badania prowadzone przez Euro-
pejska Grupe Ekspertéw na czele z Bergeron (1999) oraz Mut-
tera 1 Grupe Ekspertow ds. Wspotpracy w Rozrostach Endo-
metrium (2000 ) [2,3,24-26] sa efektem wieloletniej wspdtpra-
cy histopatologdw, klinicystow, genetykow i biologow. Klasy-
fikacja zaproponowana w 1999 r. przez grupg Bergeron pro-
ponuje potaczenie atypical hyperplasia i well-differentiated ade-
nocarcinoma w jedna kategorig, nazywajac tg¢ grupg rozpoznan
endometrioid neoplasia (EN), a grupe rozrostow prostych i zto-
zonych bez atypii (simple, complex hyperplasia) w kategorie
endometrial hyperplasia (EH). W tym podziale cechg histolo-
giczna dobrze roznicujacg zmiany cykliczne od rozrostu endo-
metrium (EH) jest zaggszczenie gruczotow, natomiast cecha
cytologiczng dobrze rdéznicujacy kategori¢ endometrial hyper-
plasia (EH) od endometrioid neoplasia (EN) jest pleomorfizm
jadrowy [23].

Zaproponowany rok pozniej przez Muttera i jego grupe
podziat rozrostow dzieli zmiany w endometrium na trzy grupy
[3, 4, 24-26]:

— fagodny rozrost btony S§luzowej macicy (endometrial
hyperplasia),

—endometrialng $srédnabtonkowa neoplazje (endometrial
intraepithelial neoplasia),

—raka endometrium (endometrial cancer).

Endometrialng $rédnablonkowa neoplazje endometrium
(EIN) rozpoznaje si¢ przez analogi¢ do CIN (w szyjce macicy),
VIN (srom), PIN (prostata) lub PanIN (trzustka)
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i traktuje si¢ jako stan przedrakowy.

W roku 2003 Swiatowa Organizacja Zdrowia przyjeta po-
dziat zaproponowany przez grupe Muttera jako alternatywny
dla klasyfikacji WHO z 1994 roku.

Endometrialna $rédnabtonkowa neoplazja (endometrial
intraepithelial neoplasia — EIN) jest klonalng proliferacja zmie-
nionych architektonicznie i cytologicznie gruczotdw, ktore
maja sktonnos¢ do przemiany ziosliwej w raka trzonu macicy
typu endometrialnego. Przemiana w EIN wymaga odpowied-
nich czynnikow hormonalnych i kumulacji dodatkowych ge-
netycznych uszkodzen w przynajmniej jednej latentnej komor-
ce przednowotworowej, ktorej monoklonalny rozrost powo-
duje powstanie grup ciasno upakowanych i cytologicznie
zmienionych gruczotéw znanych jako EIN.

Szacuje sig, ze 39% pacjentek ze zmianami typu EIN roz-
winie raka w ciggu jednego roku, a catkowite ryzyko rozwoju
nowotworu zlosliwego jest 45 razy wyzsze niz w przypadku
zmian tagodnych [32]. Dlatego zmiany te powinny by¢ wcze-
$nie rozpoznawane i odpowiednio leczone.

W diagnostyce endometrialnej Srodnablonkowej neoplazji
stosowane sa 2 metody:

Ocena subiektywna (jako$ciowa) — zmiana moze by¢ roz-
poznana jako EIN po spemieniu wszystkich pigciu wymaga-
nych kryteriow diagnostycznych.

Metoda ta wymaga doswiadczonego, odpowiednio prze-
szkolonego histopatologa, nie jest konieczna natomiast wyso-
ko specjalistyczna aparatura.

Ocena obiektywna — polega na wyliczeniu wskaznika
D-score w oparciu o komputerowa analiz¢ morfometryczng
zmiany podejrzanej.

Subiektywne kryteria diagnostyczne zmian typu EIN
obejmuja oceng architektoniki gruczotéw jak i zmian w ko-
morkach gruczotowych. Podstawowa cechq architektoniczng
zmian przednowotworowych EIN jest zattoczenie gruczolow.
Objetos¢ podscieliska w stosunku do gruczotdw ( Volume Per-
centage Stroma — VPS ) powinna by¢ nizsza niz 55% calej ba-
danej probki tkanki [33].

Srednia objeto$¢ podscieliska w zmianach typu EIN wy-
nosi zwykle 40%, a w zmianach tagodnych 75%. W komor-
kach wyscietajacych zattoczone cewy gruczotowe dochodzi do
zmian ksztattu i wielkosci jader komorkowych, zageszczenia
struktury chromatyny jaderkowej, wystgpowania ziarnistosci,
zmian stosunku jadro/cytoplazma na korzys¢ jadra, nieprawi-
dtowosci wygladu jaderek, zmian w cytoplazmie komorek na-
btonka. Rozmiar zmiany w jej najszerszym miejscu — powinien
wynosi¢ nie mniej niz 1mm, a badany fragment powinien obej-
mowac przynajmniej 5-10 gruczotow.

Nalezy wykluczy¢ zmiany, ktére moga nasladowa¢ EIN
(polipy, endometrium wydzielnicze itp.) oraz raka.

Komputerowa analiza morfometryczna oparta jest na
wyliczeniu wskaznika D-score.

Formuta D-score obejmuje dwie cechy ilosciowe dotyczace
architektoniki gruczotow:

— objetos¢ podscieliska (VPS), gestos¢ gruczotow
zewngtrznej powierzchni (OUTSD) oraz

— jedng cechg jakosciowa dotyczaca roznic w wielkosci
jadra komorkowego (odchylenie standardowe najkrot-
szej osi jadra komorkowego (SDSNA).

Gmciklologla NP 12/2007
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Badania wykazaly,ze kombinacja wlasnie tych, a nie in-
nych cech histologicznych 1 cytologicznych, ma najwyzsza
warto$¢ w przewidywaniu progresji do raka [33, 34]

Wskaznik D-score >1 oznacza zmiang niskiego ryzyka
(nie- EIN, zmiana fagodna). Wskaznik D-score <0 oznacza
zmiang EIN (zmiana wysokiego ryzyka).

Wynik D-score migdzy 0 i <1 uznawano do niedawna za
niepewny. Niektorzy badacze sugeruja, by zmiany te trakto-
wac jako EIN, ze wzgledu na ich skfonnos¢ do osiagania zto-
sliwego fenotypu i monoklonalny charakter [7, 35, 36].

Oznaczanie wskaznika D-score w pordwnaniu z klasyfika-
cja WHO skraca czas diagnozy do 15-30 minut, daje wyzsza
czutosc 1 specyficznosc, lepiej koreluje z genetyczna klonalno-
$cig zmian przednowotworowych [33, 34].

Podsumowanie

1. Klasyfikacja rozrostow btony sluzowej macicy WHO z 1994
roku wykazuje zbyt mata powtarzalnos¢ rozpoznan.

2. Podziat rozrostéw bez atypii na prosty i ztozony oraz rozro-
stow atypowych na dwie podgrupy wydaje si¢ by¢ zbedny
ze wzgledu na brak implikacji klinicznych.

3. Uproszczenie klasyfikacji zmian rozrostowych bfony sluzo-
wej macicy i wyzsza warto$¢ w przewidywaniu progresji do
raka trzonu macicy powinny mie¢ odzwierciedlenie w po-
stegpowaniu klinicznym.
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