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Streszczenie
Wstep: Ryzyko nawrotu rak bfony Sluzowej macicy wynosi okoto 20%. Najczesciej fakt taki ma miejsce do 3 lat po
zakonczeniu pierwotnego leczenia. Wczesne rozpoznanie ogniska nawrotu nowotworu, moze w szerequ przypad-
kéw by¢ podstawa do skutecznego i radykalnego leczenia
Cel pracy: Analiza wybranych czynnikow kliniczno-patologicznych dla oceny ryzyka nawrotu raka trzonu macicy
(r.tm.).
Materiaf i metoda: Do analizy wiaczono 203 chore na raka bfony $luzowej macicy, sposrod 241 leczonych od
1 stycznia 2001 do 31 grudnia 2003. Sposrod czynnikdw klinicznych i histopatologicznych wybrano nastepujace:
wiek, choroby wspdtistniejace, BMI, stosowanie estrogendw, liczbe porodow, a takze typ histologiczny nowotword,
stopieni histologicznej ztosliwosci, zajecie obszardw macicy i miednicy matej oraz przestrzeni zaotrzewnowej ocenia-
nej wg klasyfikacji chirurgiczno-patologiczney.
Wyniki: W analizowanej grupie chorych w czasie obserwacji trwajacej Srednio 43 miesiace rozpoznano 29 przypad-
kéw nawrotu nowotworu (14,3%). Sredni czas do rozpoznania nawrotu wynosit 16 miesiecy (9-51 miesiecy). Prze-
rzuty do weztow chfonnych, pomimo braku przedoperacyjnych oznak takiego faktu, rozpoznano u 28 chorych
(13,7%). Najwazniejszymi czynnikami predysponujacymi do nawrotu byty: niekorzystny typ histopatologiczny no-
wotworu (rak surowiczy lub jasnokomdrkowy) i potwierdzenie przerzutowo zajetych weztdw chtonnych. Rozpozna-
nie minimum 2 przerzutowo zmienionych weziéw chifonnych zdecydowanie zwigkszato ryzyko nawrotu r.t.m.
Whioski: Ryzyko nawrotu raka btony Sluzowej trzonu macicy wzrasta u chorych z przerzutami do weztow chfon-
nych i jest ponad 5-krotnie wigksze u chorych z minimum 2 zmienionymi weztami w pordwnaniu do chorych z roz-
poznanym 1 przerzutowym weztem chtonnym. Ryzyko nawrotu jest ponad 4-krotnie wyzsze u chorych z postacia
surowicza lub jasnokomdrkowa raka w porodwnaniu do innych typow histologicznych nowotworu btony sluzowej
trzonu macicy.
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Abstract

Introduction: The risk of endometrial cancer recurrence is estimated to be about 20%. In most cases, such situ-
ations are recognized in the first 3 years after the primary treatment. Early detection of such episodes leads to ef-
fective treatment. The aim of this study was to evaluate some histoclinical factors in the risk of recurrence.
Material and methods: Between the year 2001 and 2003, 203 from 243 patients with endometrial cancer un-
derwent surgery. All procedures were performed in accordance with surgical — pathological staging system. The fol-
lowing histoclinical factors were taken into account: age, number of deliveries, BMI, use of estrogens, co- morbidi-
ty, histoclinical type, grading and the spread of cancer inside the uterus, pelvis and retroperitoneal space.

Results: 29 recurrences (14,3%) were found in all analyzed groups. The mean time of follow — up was 43 months.
The mean time of recurrences was 16 months (9 — 51 months). Lymph node metastases were recognized in 28 pa-
tients (13,7%). The most important factors in the multivariate analysis were: type of histology ( serous or clear cell
cancer) and lymph node involvement. Recognizing 2 or more metastatic lymph nodes significantly increased the risk
of recurrences.

Conclusion: In patients with endometrial cancer the risk of recurrences increases when lymph node metastases are
recognized. This risk is 5 times higher when 2 or more lymph nodes are involved, comparing with patients with one
node metastasis . Four times higher recurrence risk is observed in serous or clear cell cancer, comparing with other
histological types.

Key words: endometrial cancer / lymphadenectomy / neoplasm recurrence local /
/ neoplasm staging / prognosis / risk factors / time factors /
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Wstep

W roku 2004 w Polsce na raka bfony $luzowej macicy za-
chorowaly 4193 kobiety, a zmarly z powodu tego nowotworu
794 chore [1]. Pomimo ogdlnie prezentowanej opinii, ze w ra-
ku btony sluzowej trzonu macicy (r.t.m.) odsetek wyleczen jest
znaczacy, S-letnie przezycia wedtug 26th Annual Report on the
results of treatment in Gynecological Cancer wyniosty ogétem
80% [2]. Ryzyko niepowodzen terapii jest przede wszystkim
zwigzane ze stopniem klinicznego zaawansowania choroby.
Wg w/w raportu w stopniach Ia, Ib i Ic 5-letnie przezycia
ksztattuja si¢ odpowiednio: 90,8%, 91,1% i 85,4%.

Do roku 1988 r.t.m. byt klasyfikowany na podstawie cech
klinicznych. Od tej daty, FIGO (International Federation of
Gynecology and Obstetrics ) zmienito zasady kwalifikacji do le-
czenia, wprowadzajac klasyfikacje chirurgiczno — patologicz-
na. Ten podziat uwzgledniat znacznie wigkszy zakres informa-
¢ji niz dotychczasowy, migdzy innymi: stan weztdw chtonnych,
cytologi¢ plynu pobranego z jamy otrzewnej i byt wyraznie
precyzyjniejszy w ocenie rozlegtosci nowotworu w obrgbie ma-
cicy. Wprowadzenie nowej klasyfikacji spowodowato poprawe
wynikow leczenia tego nowotworu, co wynikato z doktadniej-
szej oceny stopnia zaawansowania choroby. Szczegolnie sko-
rzystaly na tym chore z niedoszacowaniem zaawansowania
nowotworu na podstawie starej klasyfikacji klinicznej. Bar-
dziej agresywne formy leczenia uzupetniajacego u tych cho-
rych, poprawialy ogdlne wyniki 5-letnich przezyc¢.

Nawroty w r.t.m. nie sa zjawiskiem rzadkim. Najczesciej
wystepuja w pierwszych 3 latach od zakonczenia leczenia.
Biorac pod uwagg statystyke, na podstawie cytowanego powy-
zej raportu, u chorych operowanych w I, I i III stopniu za-
awansowania odsetki nawrotéw do 3 lat od ukonczenia terapii
wyniosty odpowiednio: 5,9%, 13,7% 1 28,9% [2]. W zaleznosci
od lokalizacji nawrotu i jego rozmiarow, czgs¢ chorych moze
by¢ skutecznie wyleczona z nowotworu. Dlatego istotnym jest
ocena czynnikdéw determinujacych nawrdt choroby.
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Wiedza ta pozwala skuteczniej obserwowac chore po lecze-
niu i efektywniej postepowaé w przypadkach nawrotu raka.

Cel pracy

Celem pracy byta analiza wybranych czynnikéw kliniczno-
-patologicznych dla oceny ryzyka nawrotu raka trzonu macicy.

Materiat i metodyka

Do analizy wtaczono 203 chore na raka biony s§luzowej
macicy, sposrod 241 leczonych od 1 stycznia 2001 do 31 grud-
nia 2003 w Klinice Nowotworéw Narzaddw Piciowych Kobie-
cych Centrum Onkologii w Warszawie, u ktorych na podsta-
wie klasyfikacji klinicznej, przed rozpoczgciem leczenia, usta-
lono stopien zaawansowania [ wedtug FIGO. Jedynie 223 cho-
re byly operowane, pozostale ze wzgledu na zty stan ogélny za-
kwalifikowano do niechirurgicznych sposobow terapii — gtow-
nie radioterapii. U 20 chorych, ze wzgledu na liczne obciaze-
nia internistyczne zabieg ograniczono do wycigcia macicy
z przydatkami 1 wobec niespetnienia wymogow klasyfikacji
chirurgiczno — patologicznej, takze wytaczono je z ostatecznej
analizy. Sredni wiek chorych w analizowanej grupie wynosit
61 lat (38-75 lat).

Do rutynowych badan przedoperacyjnych zaliczano:

- frakcjonowane wyskrobiny z jamy macicy 1 kanatu szyjki,
- przezpochwowg i przezbrzuszna ultrasonografie,

- rtg klatki piersiowe;,

- badanie ginekologiczne zestawione,

- badania biochemiczne i morfologi¢ krwi.

Badania tomografii komputerowej wykonywano jedynie
w przypadku watpliwosci przy ocenie ultrasonograficznej.

Zabieg chirurgiczny polegat na:

- wycigeiu macicy z przydatkami,

- pobraniu poptuczyn z jamy otrzewnej,

- wycieciu weztdw chfonnych biodrowych zlokalizowanych
ponizej rozwidlenia tgtnic biodrowych oraz weziow za-
stonowych.
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Wezly miednicy o $rednicy powyzej 10mm, przesytano do
badania $rodoperacyjnego. W przypadku potwierdzenia
ognisk nowotworu usuwano wezly chtonne okotoaortalne do
wysokosci lewej zyly nerkowe;.

Srednio wycieto 16 wezléw miedniczych (11-29) i 12 oko-
foaortalnych (5-18).

W przypadku stwierdzenia jakichkolwiek podejrzanych
ognisk w obrgbie jamy brzusznej wycinano je lub wykonywa-
no szeroka biopsj¢ tych miejsc. U chorych z rakiem surowi-
czym lub jasnokomorkowym standardowo usuwano sie¢ i wy-
cinano wezly okotoaortalne.

Leczenie uzupetniajace u chorych w stopniach Ib — ITb we-
dtug klasyfikacji chirurgiczno-patologicznej sktadato si¢ z wy-
tacznej brachyterapii z zastosowaniem Ir'” w 4 frakcjach do
tacznej dawki 30Gy. U chorych z potwierdzonymi przerzuto-
wo wezfami chtonnymi stosowano teleterapi¢ w obszarze
miednicy, technika ,.box” do dawki 50Gy. W przypadku po-
twierdzenia przerzutowo zmienionych wezidw okotoaortal-
nych dodatkowo stosowano teleterapi¢ na okolicg duzych na-
czyn, technika 2 pdl przeciwlegtych do dawki 45Gy. Radiote-
rapie rozpoczynano w czasie od 3-5 tygodni po operacji. Sred-
ni czas obserwacji wynosit 49 miesi¢cy (37-71miesigcy). Data
rozpoznania nawrotu byta definiowana jako termin wizyty
ambulatoryjnej w trakcie ktorej udokumentowano nawrdt na
podstawie dostarczonych badan. Czas do nawrotu liczono od
daty zakonczenia pierwotnego leczenia r.t.m. do daty rozpo-
znania nawrotu.

Wybrane do analizy czynniki histokliniczne zostaly przed-
stawione w tabeli L.

Tabela I. Cechy histokliniczne oceniane w analizowanym materiale
chorych leczonych z powodu raka btony sluzowej trzonu macicy.

Analizg statystyczng przeprowadzono z wykorzystaniem
pakietu Statistca 6. Test Studenta zostal uzyty do poréwnania
zmiennych grupowych. Czas do nawrotu analizowano z wyko-
rzystaniem metody Kaplana-Meiera i testu log-rank [3].

Analize wieloczynnikowa przeprowadzono przy uzyciu
metody Coxa.

Wyniki

W analizowanej grupie chorych w czasie obserwacji trwa-
jacej srednio 43 miesigce rozpoznano 29 przypadkoéw nawrotu
nowotworu (14,3%). W tej grupie u 8 chorych rozpoznano izo-
lowane guzy w pochwie, u 14 ogniska nawrotu zlokalizowane
byty w miednicy matej a u 10 chorych byly to przerzuty odle-
gle (1 w CUN, 1 w watrobie i po 4 w weztach chfonnych i ptu-
cach). U 3 chorych rozpoznano zaréwno ogniska nowotworu
w narzadach migzszowych jak i na terenie miednicy matej.
Sredni okres do rozpoznania nawrotu wynosit 16 miesiecy (9-
51 miesigcy).

W tabeli I przedstawiono analiz¢ wybranych czynnikdw
kliniczno-patologicznych. W aspekcie nawrotu choroby, grupy
roznig si¢ zdecydowanie pod wzgledem takich czynnikdw jak:
typ histopatologiczny nowotworu, stopien ztosliwosci histolo-
gicznej, lokalizacja i liczba przerzutow do weztéow chtonnych
oraz naciekanie szyjki macicy i glgbokos¢ penetracji migs-
niowki trzonu macicy przez nowotwor. Nieproporcjonalnie
wiekszg liczbg nawrotow rozpoznano w grupie chorych z prze-
rzutami do jajnikow.

Tabela II. R6znice w rozpoznaniach klinicznych i histologicznych przed
i pooperacyjnych w analizowanej grupie chorych na raka btony
$luzowej trzonu macicy.

Rozpoznanie przed- Rozpoznanie

o 203 Bez nawrotu | Z nawrotem b Chorzy (n=203) operacyjne (/%) | pooperacyjne (n/%)

orzy (n=203) (n=174) | (n=29) Stopien | 203 (100%) 165 (81,3%)
Wiek 62+ 10 59+9 031 A 48 (23,6%) 37 (18,2%)
Nadcisnienie 63 11 0.24 B 118 (58%) 105 (51,7%)
Cukrzyca 42 8 04 C 37 (18,4%) 23 (11.4%)
BMI >27 57 9 0,25 Stopien Il 0 6 (3%)
Stosowanie E2 4 7 0,39 A 5(2,9%)
Porody <2 32 5 0,17 B 1(0,1%)
Typ histopatologiczny Stopien Il 0 32(15,7%)

Gruczolakorak 152 11 <0,01 A 4(2%)

Rak surowiczy 9 7 C 28 (13,7%)

Rak jasnokomodrkowy 5 7 Stopien histologicznej ztosliwosci

Rak niezréznicowany lub inny 8 4 G1 89 (43,8%) 75 (36,9%)

G1 7 4 0,05 G2 66 (32,5%) 76 (37,4%)

G2 56 20 G3 40 (19,8%) 52 (25,7%)

G3 47 5 Gx 8(3,9%) 0
Przerzuty w wezlach

Miednicy 5 21 <0,01
licba Sﬁjﬁsrtamm 0 1 Tabela 1T przedstawia zgodno$¢ rozpoznan klinicznych

1 5 0 <001 1 stopnia ztosliwosci histologicznej w ocenie przed i poopera-

2-4 0 12 cyjnej. Jak wynika z tej analizy jedynie u 81,3% chorych po-

>4 0 1 twierdzono pooperacyjnie I stopien zaawansowania choroby.
Naciekanie migsniowki W 18,7% zmieniono rozpoznanie na stopien Wyzszy, najcze-

<17 133 9 <0,01 L. ., .

i 2 20 $ciej byt to stopien Illc. Przerzuty do weztdéw chionnych, po-
Naciekanie przymacicz 1 0 02 mimo braku przedoperacyjnych oznak takiego faktu, rozpo-
Przerzuty do jajnika 0 2 <0,01 znano u 28 chorych (13,7%). W tej grupie az u 11 pacjentek
Dodatnia cytologia plynu z jamy otrzewnej 1 0 02 (5,4%) rozpoznano przerzuty do weziéw chtonnych okotoaor-
Naciekanie szyjki macicy ! > <001 talnych. W dwoch przypadkach byly to izolowane ogniska bez
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zajecia weztow miednicy, zas u 9 kobiet komorki nowotworo-
we znaleziono zaréwno w weztach miednicy, jak i w okolicy
duzych naczyn.

W analizie wielowariantowej (tabela III) najwazniejszymi
czynnikami predysponujacymi do nawrotu byly: niekorzystny
typ histopatologiczny nowotworu (rak surowiczy lub jasnoko-
morkowy) i potwierdzenie przerzutowo zajetych weztow
chionnych. Rozpoznanie minimum 2 przerzutowo zmienio-
nych weztow chtonnych zdecydowanie zwigkszalo ryzyko na-
wrotu r.t.m.

Tabela lll. Najwazniejsze czynniki ryzyka nawrotu choroby
w analizowanej grupie chorych na raka btony sluzowej trzonu macicy.

Cecha p HR(95%Cl)

Typ histopatologiczny 0,02 4,2 (2,8-7,1)
Rak gruczofowy vs jasnokomaorkowy i surowiczy

Przerzuty do weztéw (nie vs tak) 0,003 | 7,9(4,2-11,2)
Liczba przerzutowo zmienionych weztéw chfonnych

1vs22 0,01 53 (3,1-6,8)

Rycina 1 przedstawia czas do nawrotu w grupie chorych
bez 1 z przerzutami do weztéow chionnych. Mediana nawrotu
W grupie z przerzutowo zmienionymi weztami chfonnymi wy-
niosta 14 miesigcy, zas w grupie bez przerzutéw 25 miesigcy.

1.00 Czas do nawrotu p=0,01

0.75+

Wezly ujemne

esnunssssssEmEEsEnEnEEnEnnEnn,

prawdopodobienstwo

0.50

0257 Wezty dodatnie

000 [ [ [ [ [
0 12 24 36 43

miesigce

Rycina 1. Czas do nawrotu w grupie chorych bez i z przerzutami
do weztéw chfonnych

Dyskusja

Rak btony $luzowej trzonu macicy jest nowotworem, kto-
ry okresla si¢ jako dobrze rokujacy. Odsetek przezyc S-letnich
wynosi $rednio 80% [2]. Jednak co 5 kobieta umiera z powodu
tej choroby. Ryzyko niepowodzenia jest tym wigksze, im wyz-
szy jest stopien klinicznego zaawansowania choroby. W stop-
niu I, IT i IIT wg FIGO ryzyko nawrotu w ciagu 2 lat po za-
konczeniu leczenia nowotworu wynosi odpowiednio: 4%,
9,2% oraz 24,3%. Fakty te znaczaco wplywaja na ostateczne
wyniki leczenia w tej grupie chorych. W naszym materiale od-
setek nawrotow w czasie obserwacji trwajacej Srednio 43 mie-
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sigce, wynosit 14,3%. Biorac pod uwage fakt, zel8,7% stano-
wily pacjentki z r.t.m. z zaawansowaniem klinicznym nowo-
tworu wyzszym niz I stopien, odsetek ten jest akceptowalny.
W materiale prezentowanym przez Lapinska-Szumczyk 1 wsp.
[4] liczba nawrotow r.t.m po leczeniu chirurgicznym wyniosta
4,5% 1 moze by¢ traktowana jako wyjatkowa.

Autorzy podkreslaja ze najczgstszym miejscem nawrotu
byt szczyt pochwy i incydenty mialy miejsce w okresie do 2 lat
po zakonczeniu pierwotnej terapii. W naszym materiale takze
najczgsciej potwierdzono nawroty r.t.m w szczycie pochwy
oraz w miednicy matej,

Okreslenie grup ryzyka nawrotu choroby jest stosowane
w r.t.m. od 1988 roku, kiedy do leczenia tego nowotworu
wprowadzono klasyfikacje chirurgiczno-patologiczna. U ko-
biet z niskim ryzykiem tj. przy rozpoznaniu gruczolakoraka
w stopniu IA (G1, G2) i IB (G1) leczenie uzupelniajace nie
jest zalecane [5]. W pozostatych grupach: sredniego i wysokie-
go ryzyka leczenie uzupemhiajace zmniejsza ryzyko nawrotow
[6, 7]. W badaniu GOG - protokdt 99, chore u ktorych po wy-
konaniu limfadenektomii zastosowano uzupetniajaca radiote-
rapi¢ znaczaco rzadziej mialy rozpoznany nawrdt nowotworu
w porownaniu do grupy bez leczenia uzupetniajacego (3% vs
12%, p=0,007). Do badania PORTEC zrekrutowano grupg
715 chorych w stopniu zaawansowania nowotworu I, ktére
oceniono jako przypadki $redniego ryzyka. W grupie z uzu-
petniajaca radioterapia w stosunku do chorych bez leczenia
adjuwantowego liczba nawrotéw wynosita odpowiednio 4%
114%[7, 8].

Niepowodzenia leczenia stanowia wyrazne wyzwanie dla
onkologdéw. Zastanawiajac si¢ nad ich przyczynami staramy
si¢ zdefiniowa¢ czynniki predysponujace do wystapienia ta-
kich zdarzen. Jedng z gtéwnych przyczyn jest niedodiagnozo-
wanie rozlegtosci choroby, co moze wiazac si¢ z nieoptymal-
nym uzupelniajacym postgpowaniem. Obowigzujaca do 1988
roku klasyfikacja kliniczna w szeregu przypadkow niedosza-
cowywala rozleglos¢ nowotworu. Swiadcza o tym badania
Morrowa i wsp. [9] wskazujace na znaczacy odsetek niezgod-
nosci pomiedzy klasyfikacja kliniczng i wprowadzong w roku
1988 chirurgiczno-patologiczng. Podobne obserwacje poczy-
nit Kalogiannidis i wsp. [10]. W tej analizie, potwierdzenie
I stopnia zaawansowania w ocenie pooperacyjnej dotyczyto
87,2% tzn.u 12,8% chorych stopien zaawansowania nowotwo-
ru w ostatecznej ocenie okazat si¢ wyzszy. W naszej analizie
odsetek niezgodnych wynikéw przed i pooperacyjnych byt
wyzszy 1 wynosit 18,7%. Na podstawie pooperacyjnego wyni-
ku histopatologii az 15,7% przypadkow, reklasyfikowano ze
stopnia I do stopnia IIT wg FIGO. U wigkszosci chorych po-
wodem zmiany stopnia zaawansowania bylo potwierdzenie
przerzutowo zmienionych weztow chtonnych. Taki stan roz-
poznano u 13,7% pacjentek. Odsetek kobiet z przerzutowymi
wezlami chtfonnymi wg danych literaturowych waha si¢ od 13
—24%[5, 6, 9, 10, 12]. Liczba chorych reklasyfikowanych do
stopnia IIIc w naszym materiale jest znaczaca. Fakt ten w uzu-
pelnieniu liczbami prezentowanymi w pismiennictwie wska-
zuje, ze weryfikacja uktadu chtonnego powinna by¢ integralng
procedura wykonywang w trakcie operacji u chorych na r.t.m.
Nie tylko obecno$¢ przerzutow w wezlach, ale i liczba prze-
rzutowo zmienionych weziow chtonnych moze determinowac
ryzyko nawrotu.
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W naszej analizie stwierdzenie przerzutéw w wezlach
chfonnych byto niezaleznym czynnikiem ryzyka nawrotu i ry-
zyko to byto prawie §-krotnie wigksze niz w grupie kobiet bez
przerzutow. Zajecie dwdch 1 wigeej wezldw ponad S-krotnie
zwigkszalo ryzyko nawrotu w stosunku do chorych z rozpo-
znanym pojedynczym przerzutem do wezla chtonnego. Po-
dobne wyniki uzyskat Nomura i wsp. [11].

W analizowanej przez nas grupie, rozpoznanie raka jasno-
komorkowego czy surowiczego wiazalo si¢ ze znacznie wigk-
szym ryzykiem nawrotu procesu nowotworowego w poréwna-
niu z innymi typami histopatologicznymi r.t.m. Na uwage za-
stuguje analiza dokonana przez Abelera i wsp. [13], ktéra wy-
raznie wskazuje na znaczaco gorsze rokowanie w przypadku
raka o typie jasnokomorkowym. Sposrod 181 pacjentek 5 lat
przezylo jedynie 43%.

Liczac si¢ z ryzykiem nawrotu u chorych na raka btony
$luzowej trzonu macicy nalezy wnikliwiej kontrolowac chore
z grupy wysokiego ryzyka. Do takich pacjentek naleza przede
wszystkim kobiety z rakiem w stopniu klinicznym I1lc a takze
te, u ktorych rozpoznano raka surowiczego lub jasnokomor-
kowego. Stosowanie uzupetniajacej radio- lub radiochemiote-
rapii pooperacyjnej nie zabezpiecza w pelni przed niepowo-
dzeniem leczenia 1 dlatego istotne jest szczegdtowe i staranne
realizowanie zalecen dotyczacych prowadzenia obserwacji po
leczeniu. Nawrdt choroby rozpoznany we wcezesnym okresie
moze by¢ nadal skutecznie leczony.

Whnioski

1. Ryzyko nawrotu raka btony §luzowej trzonu macicy wzrasta
u chorych z przerzutami do weztéw chtonnych i jest ponad
5-krotnie wigksze u chorych z minimum 2 zmienionymi we-
ztami w poréwnaniu do chorych z rozpoznanym 1 przerzu-
towym weztem chfonnym.

2. Ryzyko nawrotu jest ponad 4-krotnie wyzsze u chorych
7 postacia surowicza lub jasnokomdrkowa raka w porow-
naniu do innych typow histologicznych nowotworu btony
sluzowej trzonu macicy.
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