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Wystepowanie

Liczba rozpoznan raka u kobiet w ciazy w spoteczen-
stwach rozwinigtych wynosi szacunkowo 1/1000 ciaz
i przewiduje si¢ jej wzrost z powodu zwigkszenia cze-
stosci cigz u kobiet w pdznym wieku reprodukeyjnym.
Najczestsze nowotwory towarzyszace ciazy to raki
szyjki macicy, piersi, czerniak, chtoniaki i ostra bia-
taczka (tab. 1)

Diagnostyka i stopien zaawansowania

Diagnostyka powinna obejmowac catosciowe badanie
fizykalne, w tym badanie miednicy, piersi, weztow
chtonnych, skory. Badanie promieniowaniem jonizu-
jacym powinno si¢ ogranicza¢ do niezbednego mini-
mum. Biopsje cienkoiglowa i gruboiglowa oraz otwar-
te wyciecie wezla mozna bezpiecznie przeprowadzad.
Podstawowymi badaniami pozwalajacymi okresli¢ sto-
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pien zaawansowania raka sa: badanie rentgenodiagno-
styczne klatki piersiowej i mammografia z ostona jamy
brzusznej oraz badania ultrasonograficzne, w razie po-
trzeby uzupetione rezonansem magnetycznym [IV, B].
W pierwszym trymestrze cigzy nie nalezy stosowac ga-
dolinium [V, D]. Nalezy unika¢ badania za pomoca to-
mografii komputerowej i stosowania radioizotopéw.

Ocena ryzyka

Promieniowanie jonizujace i substancje cytotoksyczne
posiadaja potencjalny wplyw mutagenny, teratogenny

Tabela 1. Wystepowanie poszczegoélnych typéw raka
u kobiet w cigzy

Table 1. Incidence of tumour types in pregnant women

Typ raka Wystepowanie (na liczbe cigz)
Czerniak ztosliwy 1:1000-10 000

Rak piersi 1:3000-1:10 000

Rak szyjki macicy 1:2000-10 000

Chtoniak 1:1000-1: 6000

Biataczka 1:75000-1: 100 000

Raka jajnika 1:10 000-1: 100 000
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Tabela 2. Wiek cigzowy a skutki terapii przeciwrakowych

Table 2. Gestational stage and effects of antineoplastic therapy

Wiek cigzowy Rozwdéj embrionu/ptodu Oddziatywanie

Tydzien 0.-2. Organizm niezréznicowany wielokomorkowy .Wszystko albo nic”, poronienie samoistne
lub prawidtowy rozwdj

Tydzien 3.-12. Organogeneza Poronienie samoistne, duze wady

wrodzone

2.i 3.trymestr

niebienia, oczu, uszu

Wzrost wewnatrzmaciczny i dojrzewanie,
dalszy rozwoj OUN, gonad, zebow, pod-

Wady czynnosciowe i mniejsze wady
pdéznorozwijajacych sie tkanek,
porod martwego ptodu, opdznienie
wzrostu wewnatrzmacicznego,
porod przedwczesny, mielosupresja

i rakotwdrezy na ptéd w zaleznosci od dawki, substan-
cji, pola leczenia i zaawansowania ciazy (tab. 2).
Nalezy unika¢ ekspozycji ptodu na dawke napromie-
nienia wigksza niz 5-10 cGy. W pierwszym trymestrze
(organogeneza) nalezy unika¢ stosowania substancji
przeciwrakowych. Operacje chirurgiczne mozna bez-
piecznie przeprowadza¢ w czasie trwania ciazy, obar-
czone s3 one nieznacznie zwigkszonym ryzykiem poro-
nienia w pierwszym trymestrze [IV, B].

Leczenie i kontrola

Wybdr optymalnej terapii jest wspolna decyzja zespotu
medycznego, pacjentki i jej rodziny. Powinien by¢ takze
dostosowany do zaawansowania ciazy, charakteru i za-
awansowania raka, opcji leczenia i zyczenia pacjentki.
Zakonczenie ciazy jest zalecane w przypadku zastoso-
wania chemioterapii lub radioterapii w pierwszym try-
mestrze, koniecznosci radykalnej operacji ginekologicz-
nej, niekorzystnego rokowania wzgledem zycia matki.
Stosowanie chemioterapii jest bezpiecznie w drugim
itrzecim trymestrze. Wiaze si¢ ono z nieznacznie zwigk-
szonym ryzykiem przedwczesnego porodu, urodzenia
martwego ptodu lub zahamowania jego wzrostu [I11,
B]. Por6d powinien nastapi¢ w 32.-35. tygodniu ciazy,
3 tygodnie po ostatnim cyklu chemioterapii. Operacje
chirurgiczne moga by¢ przeprowadzane bezpiecznie
w pierwszych dwéch trymestrach, podczas gdy w trze-
cim trymestrze mozna decydowac si¢ na przeprowadze-
nie operacji po porodzie. Radioterapi¢ nalezy stoso-
wac po porodzie [IV, C].

W pierwszym trymestrze mozna bezpiecznie stosowac
leki przeciwwymiotne (ondansetron, metoklopramid),
lecz nalezy unikac kortykosteroidéw [II, B]. Leki prze-
ciwbdlowe (paracetamol, opioidy, leki przeciwzapalne)
[IV, B] i cytokiny wzrostu [V, D] stosowano u kobiet
W cigzy i nie stwierdzono objawow niepozadanych. Sto-
sowanie bifosfonianéw i terapii hormonalnej nalezy

odlozy¢ na czas po porodzie. Nalezy unika¢ karmienia
piersia w czasie chemioterapii.

Chociaz przerzuty do ptodu lub tozyska sa wyjatkowo
rzadkie, zaleca si¢ badanie histologiczne tozyska po po-
rodzie.

Badania kontrolne kobiet, u ktérych rozpoznano raka
podczas ciazy oraz ich potomstwa, powinny by¢ poste-
powaniem standardowym. Rokowanie u kobiet w cia-
Zy nie jest gorsze niz pacjentek niebedacych w ciazy,
uwzgledniajac wiek i stopiefi zaawansowania i nie ule-
ga pogarszeniu przez kolejne ciaze [I11, B]. Ekspozycja
ptodu na chemioterapi¢ i radioterapi¢ nie wptywa nie-
korzystnie na dlugoterminowy rozwdj psychofizyczny
dzieci [IV, B].

Zachowanie ptodnosci

Skutki gonadotoksyczne promieniowania jonizujace-
go, chemioterapii i chirurgii zaleza od wieku pacjenta,
leczonego organu, dawki catkowitej i wlasciwosci sto-
sowanych substancji (tab. 3)

Operacje chirurgiczne zachowawcze lub zmodyfikowa-
ne nalezy przeprowadzacd, jedynie jesli nie wplyna nie-
korzystnie na czas przezycia pacjenta. Wszyscy pacjen-
ci zagrozeni utrata ptodnoSci a nieposiadajacy dzieci
powinni przedyskutowa¢ metode przechowania komo-
rek rozrodczych z zespotem medycznym.
Mezczyznom zaleca si¢ przechowanie co najmniej 3
probek spermy pobranych z 48-godzinnym okresem
abstynencji [I11, A]. Dla me¢zczyzn z azoospermia spo-
sobem zachowania ptodnosci moze by¢ pobranie sper-
my z jader [V, D]. Chtopcy bedacy przed okresem doj-
rzatoSci plciowej moga uczestniczy¢ w badaniach kli-
nicznych dotyczacych przechowywania komoérek ma-
cierzystych plemnikéw.

Jedynymi dostepnymi metodami zachowania ptodno-
Sci dla kobiet sg przechowywanie zamrozonych embrio-
néw i transpozycja jajnikéw [I11, A]. Metodami ekspe-
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Tabela 3. Ryzyko gonadotoksycznosci pod wptywem réznych czynnikéw przeciwrakowych

Table 3. Risk of gonadotoxicity of various antineoplastic agents

Wysokie ryzyko Srednie ryzyko Mate/zadne ryzyko
Cyklofosfamid Doksorubicyna Metotreksat
Busulfan Cisplatyna Bleomycyna
Melfalan Karboplatyna 5-fluorouracyl

Chlorambucyl

Aktynomycyna D

Dakarbazyna Merkaptopuryna
Prokarbazyna Winkrystyna
Ifosfamid

Tiotepa

Iperyt azotowy

rymentalnymi sg jeszcze przechowywanie oocytéw dla
kobiet bez partneréw i przechowywanie tkanki jajni-
kéw dla tych kobiet, ktére nie moga zosta¢ poddane
stymulacji jajnikéw lub sa w wieku przed osiagnigciem
dojrzatosci plciowe;j.

Ochrong jajnikéw przed chemioterapia poprzez zasto-
sowanie analogu GnRH nalezy uwazac za metode eks-
perymentalna [I1I, C]. Pacjentki, ktére zachowaly ptod-
no$¢ po stosowaniu chemioterapii, powinny odlozy¢
planowanie dzieci na okres 12-18 miesi¢cy, aby zapew-
ni¢ integralno$¢ komoérek rozrodczych [1V, CJ.

Nota

Poziom dowodéw [I-V] i stopnie rekomendacji [A-D]
jako uzywane przez Amerykanskie Towarzystwo On-
kologii Klinicznej (ASCO, American Society of Clini-
cal Oncology) podano w nawiasach kwadratowych.
Stwierdzenia nieopatrzone stopniowaniem zostaty
uznane za uzasadnione standardy praktyki klinicznej
przez ekspertéw i ESMO.

Annals of Oncology 2007; 19 (supl. 2): ii108-iil109, by
permission of Oxford University Press and European
Society for Medical Oncology

Rak nabtonkowy jajnika

Wystepowanie

W krajach Unii Europejskiej stwierdza si¢ rocznie 18
przypadkéw wystepowania raka jajnika i 12 przypad-

kéw zgondw wskutek tej choroby na 100 000 kobiet.
Sredni wiek rozpoznania choroby to 63 lata. Liczba
przypadkéw jej wystepowania wzrasta wraz z wiekiem,
a szczyt zachorowan przypada na 8. dekade zycia.
W wieku pomiedzy 70-74 rokiem zycia typowe dla wie-
ku wystepowanie ocenia si¢ na 57 przypadkéw na
100 000 kobiet rocznie.

Rozpoznanie

Ostateczne rozpoznanie wymaga chirurgicznego pobra-
nia wycinka. Rozpoznanie patologiczne powinno by¢
postawione zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO, World Health Organization). Pod-
typy nabtonkowego raka jajnika to:

— surowiczy;

— Sluzowy;

— endometriodalny;

— jasnokomorkowy;

— Brennera;

— mieszany;

— niezréznicowany.

Stopnie zaawansowania i ocena ryzyka

Ocena chirurgiczna wymaga wykonania laparoskopii
z doktadnym badaniem jamy brzusznej zgodnie z wy-
tycznymi klinicznymi Migdzynarodowej Federacji Po-
toznikéw i Ginekologéw (FIGO, Federation Internatio-
nale de Gynecologie et d'Obstetrique). Jezeli choroba jest
ograniczona do jajnika, poza badaniem plynu z jamy
otrzewnej zaleca si¢ wykonanie biopsji otrzewnej prze-
ponowej, okreznicy, otrzewnej miednicznej i wyciecie
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Tabela 4. Klasyfikacja raka jajnika wedtug AJCC i FIGO

Table 4. Ovarian cancer classification according to AJCC
and FIGO

Stopien Wystepowanie nowotworu

| Ograniczony do jajnikdw

la Jeden jajnik

Ib Oba jajniki

Ic Pekniecie torebki, zmiany powierzchni
lub komérki nowotworowe w poptuczynach
otrzewnowych

Il Zajecie narzadéw miednicy

lla Macica, jajowody

Ilb Inne narzady miednicy

llc Komorki nowotworowe w poptuczynach
otrzewnowych, wodobrzusze

1] Zajecie narzaddw jamy brzusznej
i/lub regionalnych weztéw chtonnych

Illa Mikroskopowe przerzuty do otrzewnej

Ilb Makroskopowe przerzuty do otrzewnej
<=2cm

Illc Makroskopowe przerzuty do otrzewnej
> 2 cm i/lub regionalnych weztéw
chfonnych

I\ Przerzuty odlegte poza jame otrzewnej

sieci okreznicy, pobranie probki lub wycigcie weztow
chlonnych przyaotralnych i miednicy mniejszej. Lecze-
nie chirurgiczne powinien przeprowadza¢ odpowied-
nio wyszkolony onkolog ginekologiczny z do§wiadcze-
niem w leczeniu raka jajnika [III, B].

Stopnie zaawansowania wedtug klasyfikacji Amerykan-
skiego Towarzystwa do Walki z Rakiem (AJCC, Ameri-
can Joint Committee on Cancer) i FIGO przedstawiono
w tabeli 4.

Do czynnikéw korzystnych prognostycznie poza oce-
nianymi chirurgicznie naleza:

— mata objeto$¢ guza (przed operacja i po niej);

— milodszy wiek;

— dobry stan ogdlny;

— typ raka inny niz Sluzowy lub jasnokomorkowy;

— rak dobrze zréznicowany i brak wodobrzusza.

Do czynnikéw korzystnych prognostycznie u pacjentek
z chorobg w I stadium zaawansowania nalezg:

— niski stopiefi zaawansowania;

— zrosty;

— niewielkie wodobrzusze;

— podgrupa a/b vs. ¢ i typ komérek inny niz jasnoko-
morkowe.

Przed rozpoczeciem leczenia chirurgicznego i/lub che-

mioterapii u chorej nalezy wykona¢ za pomoca tomo-

grafii komputerowej badanie jamy brzusznej i miedni-

cy, RTG klatki piersiowej oraz ocenic stezenie CA125

w surowicy, morfologi¢ z rozmazem oraz czynnoS$¢ ne-

rek i watroby.

Plan leczenia

Wybdr metody leczenia chirurgicznego i chemioterapii
pooperacyjnej zalezy od stadium zaawansowania i innych
kliniczno-patologicznych czynnikéw prognostycznych.

Weczesne stadium choroby stopien: FIGO 1 i Ila
Leczenie chirurgiczne powinno objaé catkowita histe-
rektomi¢ brzuszng, obustronne wyciecie przydatkdw,
wyciecie sieci, liczne biopsje otrzewnej, w tym okotoje-
litowej i co najmniej pobranie weztéw chtonnych przy-
aortalnych i miednicy. U mtodszych, pragnacych zacho-
wac plodno$¢ pacjentek z guzem miejscowym, jedno-
stronnym (stopien I) i korzystnym obrazem histologicz-
nym, jednostronne usuni¢cie przydatkéw niekoniecz-
nie moze wigzac si¢ z wysokim ryzykiem nawrotu. Na-
lezy wykona¢ biopsje¢ klinowa jajnika po drugiej stro-
nie, jezeli jego obraz nie jest prawidlowy. Guzy w stop-
niu FIGO I &cisle przylegajace do innych struktur mied-
nicy powinny zosta¢ zakwalifikowane do wyzszego stop-
nia zaawansowania — FIGO II, gdyz odsetek nawro-
téw wydaje si¢ podobny.

Leczenie chirurgiczne jest wtasciwe w wypadku, gdy rak
o stopniu FIGO Ia/b jest dobrze zréznicowany, nieja-
snokomérkowy w badaniu histologicznym [I, A]. Po-
winno si¢ przeprowadzi¢ leczenie chirurgiczne, ocene
stopnia zaawansowania oraz rozwazyC zastosowanie
chemioterapii adjuwantowej w wypadku raka wszyst-
kich stopni FIGO IciIIA oraz gdy rak o stopniu FIGO
Ta/b jest niskozréznicowany, Scisle przylegajacy, jasno-
komoérkowy w badaniu histologicznym [I, A].

W wypadku konieczno$ci zastosowania chemioterapii
nalezy rozwazy¢ podanie 3 cykli karboplatyny [pole pod
krzywa (AUC, area under curve) 5-7 mg/ml/min] (oraz
paklitaksel w dawce 175 mg/m?3 h, jesli nowotwor jest
we wezesnym stopniu zaawansowania [II, A]. W pozo-
stalych przypadkach wtasciwe jest podanie 6 cykli kar-
boplatyny =+ paklitaksel.

Choroba zaawansowana: FIGO stopien IIb-IIIc

Leczenie chirurgiczne obejmuje radykalng histerekto-
mi¢ brzuszna i obustronne usunigcie przydatkéw z usu-
nigciem sieci z biopsjami oceniajacymi stopien zaawan-
sowania jako IIb-IIIc. Powinno si¢ przeprowadzié pier-
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wotne wycigcie guza w celu cytoredukeji tak, by nie
pozostawi¢ choroby resztkowe;.

Zalecana chemioterapia dla chorych z zaawansowanym
rakiem jajnika w stadium IIb-IIIc to karboplatyna AUC
5-7 mg/ml/min * paklitaksel 175 mg/m?/3 h co 3 tygo-
dnie w 6 cyklach.

Jezeli nie przeprowadzono maksymalnej pierwotnej
cytoredukcji, dodatkowa chirurgi¢ odbarczajaca w prze-
rwie leczenia powinno si¢ rozwazy¢ u chorych, u kto-
rych uzyskano odpowiedzZ na chemioterapie, lub z ce-
chami choroby stabilnej [II, B]. Chirurgi¢ obarczajaca
najkorzystniej jest przeprowadzi¢ po 3 cyklach chemio-
terapii z nastgpowymi kolejnymi 3 cyklami.

Nie ma dowodéw na to, ze wzrosna szanse przezycia
pacjentek, u ktérych choroba wydaje si¢ w remisji
catkowitej, dzigki chirurgii typu second look przepro-
wadzonej po zakoficzeniu chemioterapii. Taka proce-
dura moze by¢ podjeta jedynie w ramach badan kli-
nicznych. Podobnie niejasne jest znaczenie wtornej re-
dukcji masy guza podczas laparotomii typu second look.
W centrach, w ktérych istnieje taka mozliwo$¢, powin-
no si¢ rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii dootrzew-
nowej u wybranych pacjentek.

Alternatywna strategia jest chemioterapia neoadjuwan-
towa u chorych z guzem ocenionym pierwotnie jako
nieresekeyjny z powodu guza lub czynnikéw zaleznych
od pacjentki. Jednakze dost¢pne dane sugeruja, ze
szanse na przezycie moga by¢ nizsze niz w wypadku za-
stosowania pierwotnego leczenia chirurgicznego z che-
mioterapia.

Choroba zaawansowana: stopien FIGO IV

Leczenie chirurgiczne z maksymalna cytoredukcja
w pierwotnej laparotomii moze zwigkszy¢ szanse na
przezycie pacjentek w IV stopniu zaawansowania cho-
roby [III, B], aczkolwiek w badaniach klinicznych nie
rozwazano tej kwestii.

W przypadku mtodszych pacjentek w dobrym stanie
og6lnym z wysickiem w optucnej jako jedynym umiej-
scowieniem choroby poza jama brzuszna, malymi prze-
rzutami i bez znacznego uposledzenia funkcji narza-
déw nalezy rozwazy¢ podobne postgpowanie chirurgicz-
ne.

Jezeli nie planuje si¢ leczenia chirurgicznego, diagno-
z¢ nalezy potwierdzi¢ na podstawie biopsji. Powinno
si¢ takze zastosowac chemioterapie, tak jak opisano to
powyzej dla stopnia FIGO IIb-IIIc.

Ocena odpowiedzi

Stopien stgzenia CA125 podczas chemioterapii §ciSle
wiaze si¢ z odpowiedzia na leczenie, czyli takze z szansa
na przezycie [III, A]. Stezenie CA125 powinno si¢
sprawdza¢ w regularnych odst¢pach w czasie chemio-
terapii (np. przed kazdym cyklem).

U pacjentek z nieprawidtlowym obrazem w wyjscio-
wej tomografii komputerowej (CT, computed tomo-
graphy) badanie nalezy powtdrzy¢ po 6. cyklu. Jeze-
li sa dowody na brak odpowiedzi (np. brak zmniej-
szenia ste¢zenia CA125) wskazane moze by¢ wyko-
nanie tomografii komputerowej wczesniej. U pa-
cjentek, u ktérych wyjSciowy wynik CT jest prawi-
dtowy i brak biochemicznych wskaznikéw progresji
choroby, nie jest konieczne przeprowadzanie dal-
szych badan CT.

Badanie CT po 3. cyklu chemioterapii nalezy rozwazy¢
w wypadku pacjentek z negatywnym wynikiem steze-
nia CA125 w surowicy lub chorych, u ktérych planuje
si¢ przeprowadzenie odbarczajacego leczenia chirur-
gicznego.

Najnowsze dane sugeruja, ze nie ma wskazan do lecze-
nia podtrzymujacego/konsolidujacego po 6 cyklach
chemioterapii. Mozna jednak przedyskutowac z pa-
cjentka dane wynikajace z podawania paklitakselu
przez 12 miesigcy, gdyz istnieje potencjalna korzysé
z tego leczenia w zakresie czasu wolnego od progresji
choroby (PFS, progress-free survical) [11, C] szczeg6lnie
w wypadku pacjentek z niskim stezeniem CA125 [III,
B]. U chorych z czesciowa odpowiedziag (lub podwyz-
szonym CA125) po 6 cyklach chemioterapii z cechami
utrzymujacej si¢ odpowiedzi w stezeniu CA125 mozna
rozwazy¢ podanie kolejnych 3 cykli tego samego lecze-
nia [V, B].

Badania kontrolne

Zaleca si¢ przeprowadzenie badan podmiotowych,
przedmiotowych, w tym badanie miednicy co 3 miesia-
ce przez 2 lata, co 4 miesigce w 3. roku i co 6 miesigcy
w 4. 15. roku po leczeniu, az do wystapienia objawdw
progresji choroby.

Dzigki badaniu stopnia stezenia CA125 mozna prze-
widzie¢ nawr6t choroby [I, A]. Oceny stezenia CA125
nalezy dokonywac¢ podczas kazdej wizyty kontrolne;.
W razie wystapienia klinicznych znamion progresji cho-
roby lub w razie niepokojacego wyniku badania steze-
nia CA125 nalezy wykona¢ CT.

Nawrot choroby

U chorych z nawrotem po dtugim (> 1 roku) czasie od
pierwotnego leczenia chirurgicznego nalezy wykonac
leczenie chirurgiczne nawrotu guza [III, A]. Pacjent-
kom z nawrotem po dlugim (> 6 miesiecy) czasie od
pierwotnej chemioterapii nalezy zaproponowac che-
mioterapi¢ ztozong oparta na pochodnych platyny (kar-
boplatyna + paklitaksel, karboplatyna + gemcytabi-
na) [I, A]. Chore z nawrotem po czasie krotszym niz
6 miesig¢cy z drugim lub kolejnym nawrotem powinny
otrzymac¢ chemioterapi¢ paliatywna pod postacig pe-

149



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2008, tom 4, nr 4

gylowanej doksorubicyny liposomalnej, gemcytabiny
lub topotekanu.

Nota

Poziom dowodéw [I-V] i stopnie rekomendacji [A-D]
stosowane przez Amerykanskie Towarzystwo Onkolo-
gii Klinicznej (ASCO) podano w nawiasach kwadrato-
wych. Stwierdzenia nieopatrzone stopniowaniem zosta-
ly uznane przez ekspertow i ESMO za uzasadnione
standardy praktyki kliniczne;j.

Annals of Oncology 2007; 18 (supl. 2): ii12-ii14, by per-
mission of Oxford University Press and European
Society for Medical Oncology

Rak szyjki macicy (C. Haie-Meder,
P. Morice, M. Castiglione)

Wystepowanie

W Unii Europejskiej stwierdza si¢ rocznie 13,2 przy-
padkoéw zachorowan na raka szyjki macicy oraz 5,9 zgo-
néw wskutek tej choroby na 100 000 kobiet.

Rozpoznanie

Zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) rozpoznanie powinno by¢ oparte na ocenie hi-
stopatologicznej wycinka.

Stopnie zaawansowania

Rutynowa ocena zaawansowania choroby opiera si¢
na lekarskim badaniu przedmiotowym, badaniu gine-
kologicznym, obrazie morfologicznym krwi oraz in-
nych badaniach laboratoryjnych, w tym oceniajacych
funkcje watroby i nerek. Rezonans magnetyczny jest
badaniem lepiej oceniajacym rozlegto$¢ guza niz to-
mografia komputerowa, natomiast do oceny weztow
chlonnych mozna zastosowaé obie powyzsze metody.
Badanie rezonansem magnetycznym miednicy i jamy
brzusznej powinno by¢ metoda z wyboru [III, A]. Prze-
rzuty w klatce piersiowej mozna ocenic za pomoca to-
mografii komputerowej. Monitorowanie stezenia an-
tygenu raka ptaskonabtonkowego (SCC, squamous cell
carcinoma) moze by¢ przydatna metoda kontroli cho-
rych z rakiem ptaskonabtonkowym, u ktérych steze-
nie tego antygenu bylo poczatkowo podwyzszone.
Ocena chirurgiczna we¢ztéw chtonnych miednicy
mniejszej i przyaortalnych jest opcjonalna, a zastoso-
wanie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, possi-
tron emission tomography) jest obecnie poddawane
ocenie.

Najpowszechniej stosuje si¢ klasyfikacje¢ Miedzynaro-
dowej Federacji Poloznikéw i Ginekologéw (FIGO)
oparta na badaniu klinicznym.

Leczenie

Niezbedne jest leczenie interdyscyplinarne zalezne od
rozmiaru i rozlegtosci guza.

Stopien zaawansowania IA1 wedlug FIGO

Na leczenie standardowe sktada si¢ konizacja w grani-
cach zdrowych tkanek lub proste wycigcie macicy
(w zaleznosci od wieku pacjentki) [I1I, B]. W przypad-
ku zajecia przestrzeni limfatyczno-krwiono$nej zaleca
si¢ usuniecie weztow miednicy mniejszej [I11, B]. U cho-
rych z zajeciem weztéw miednicy na leczenie standar-
dowe sktada si¢ jednoczesne zastosowanie radioche-
mioterapii uzupetniajacej [I, B].

Stopien zaawansowania IA2 wedlug FIGO
Standardowe jest leczenie chirurgiczne. Opcje lecze-
nia chirurgicznego to konizacja lub amputacja szyjki
macicy u mlodych pacjentek i proste lub radykalne usu-
nigcie macicy u pozostalych chorych [III, B]. Wskaza-
ne jest wykonanie limfadenektomii [III, B]. U pacjen-
tek z zajeciem weztow chtonnych miednicy standardo-
wym leczeniem jest jednoczesna radiochemioterapia
uzupetniajaca [I, B].

Stopien zaawansowania IB1 wedlug FIGO

Nie okreSlono leczenia standardowego dla tego stop-
nia zaawansowania. Mozliwosci terapii obejmuja ope-
racje chirurgiczng, na$wietlanie ze zrodet zewnetrznych
z brachyterapia lub potaczenie leczenia chirurgiczne-
go i radioterapii [III, B].

Standardowe postgpowanie chirurgiczne sktada si¢
z radykalnego wycigcia macicy, obustronnego usunie-
cia przydatkéw (opcjonalna) i weztéw chtonnych mied-
nicy mniejszej. Operacja zachowawcza moze zostaé
zaproponowana w przypadku guza o bardzo dobrych
czynnikach prognostycznych. Potaczenie radioterapii
i chirurgii zwykle polega na brachyterapii przedope-
racyjnej, a nastepnie po 6-8 tygodniach — operacji.
U pacjentek leczonych najpierw chirurgicznie lub
przedoperacyjna brachyterapia z nastgpowq operacja,
z zajeciem wezlow chtonnych miednicy, na standar-
dowe leczenie sktada si¢ jednoczesna radiochemiote-
rapia uzupelniajaca [I, B].

Stopien zaawansowania IB-IVA wediug FIGO

Jednoczasowa radiochemioterapia jest rozwigzaniem
standardowym([I, A]. Przynosi ona wigcej korzySci niz
zastosowanie wylacznie radioterapii pod wzgledem
kontroli miejscowej, liczby przerzutéw, czasu przezy-
cia wolnego od choroby i calkowitego przezycia, nato-
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miast wigze si¢ ze zwigkszona toksycznoS$cia (wobec
przewodu pokarmowego i toksycznoscia hematolo-
giczna) dzialan niepozadanych [I, A]. Pacjentki w za-
awansowanym stadium III i IVA moga odnie$¢ mniej-
sze korzySci niz pacjentki w stadium IB2-1IA/B. Ra-
diochemioterapia oparta na zwiazkach platyny jest
postepowaniem standardowym. Naswietlanie ze Zrodet
zewnetrznych taczy si¢ z brachyterapia, a catkowity czas
leczenia nie powinien przekroczy¢ 55 dni [I11, B]. Opcja
jest uzupehiajaca histerktomia zewnatrzpowieziowa.
Chemioterapia neoadjuwantowa nadal jest zagadnie-
niem kontrowersji i poddana jest obecnie badaniom
przez EORTC (55994).

Stopien zaawansowania IVB wedlug FIGO
Potencjalne korzysci przynosi chemioterapia zlozona
oparta na zwiazkach platyny [I1I, B].

Nawrot miejscowy i przerzuty

Dla wigkszoSci pacjentek postgpowaniem standardo-
wym jest chemioterapia paliatywna. Interwencja chi-
rurgiczna (egzenteracja w wigkszosci przypadkow)
i radioterapia stanowia opcje leczenia w wybranych
przypadkach.

Badania kontrolne

Badanie kliniczne wraz z ginekologicznym, z wykona-
niem rozmazu PAP (zmiany u pacjentek naswietlanych)
wykonuje si¢ co 3 miesiagce przez pierwsze 2 lata i co
6 miesiecy przez nastgpne 3 lata, a nastepnie — raz
w roku.

Nota

Poziom dowoddéw [I-IV] i stopnie rekomendacji [A-
D] jako uzywane przez Amerykanskie Towarzystwo On-
kologii Klinicznej (ASCO) podano w nawiasach kwa-
dratowych. Stwierdzenia nieopatrzone stopniowaniem
zostaly uznane za uzasadnione standardy praktyki kli-
nicznej przez ekspertéw i ESMO.

Annals of Oncology 2008; 19 (supl. 2): ii17-ii18, by per-

mission of Oxford University Press and European
Society for Medical Oncology

Rak trzonu macicy
(M. M. Baekelandt, M. Castiglione)
Wystepowanie

W Unii Europejskiej stwierdza si¢ rocznie 16 przypad-
koéw raka endometrium macicy na 100 000 kobiet (za-

kres 13-24). Stopien $miertelnosci siega 4-5 przypad-
kéw na 100 000 kobiet rocznie.

Ryzyko rozwoju raka trzonu macicy w ciagu zycia wyno-
si okoto 1,7-2%, a wspotczynnik standaryzowany wzgle-
dem wieku wzrasta w wigkszoSci krajéw rozwinigtych.

Rozpoznanie

Zgodnie z patologiczna klasyfikacja Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO) rozpoznanie raka trzonu ma-
cicy wymaga potwierdzenia w badaniu histopatologicz-
nym. Okoto 80% nowotworéw trzonu macicy ma cha-
rakter endometriodalny. Inne rozpoznawane podtypy
to raka macicy to:

— rak surowiczy (5-10%);

— jasnokomorkowy (1-5%);

— Sluzowy;

— mieszany;

— plaskonablonkowy;

— z komoérek nabtonka przejSciowego;

— niezréznicowany.

Ostatnio zakwalifikowano endometrialne migsako-
raki jako podtyp raka endometrium o ztym rokowa-
niu.

Ocena stopnia zaawansowania i ryzyka

Stopien zaawansowania raka trzonu ocenia si¢ na dro-
dze chirurgicznej. Minimum procedur to pobranie ply-
nu otrzewnej lub wyskrobin z macicy, doktadne bada-
nie jamy brzusznej i miednicy oraz obszaru weztéw przy-
aortalnych, a takze catkowite usunigcie macicy z obu-
stronnym usuni¢ciem przydatkow. W przypadkach
o duzym ryzyku zaleca si¢ usunigcie sieci (raki surowi-
cze) oraz wyciecie zaotrzewnowych weztéw chlonnych,
aczkolwiek wplyw tych procedur na czas przezycia po-
zostaje niejasny [III, C].

Najpowszechniej stosowany system oceny zaawansowa-
nia rekomendowany przez Mig¢dzynarodowa Federa-
cje Potoznikéw i Ginekologéw (FIGO) przedstawiono
w tabeli 5.

Stopien zrdznicowania

Rak endometrium powinien by¢ oceniany w zalezno-
Sci od stopnia zréznicowania histologicznego:

G1 — rak lity stanowi < 5% guza;

G2 — rak lity stanowi 5-50% guza;

G3 — rak lity stanowi > 50% guza.

Zauwazalna atypia jader, nieodpowiadajaca stopniowi
struktury architektonicznej, powoduje wzrost stopnia
zaawansowania z 1 lub 2 o jeden stopien wyzej w klasy-
fikacji.

Przed operacja powinno si¢ poddaé pacjentke bada-
niu RTG Kklatki piersiowej, badaniu klinicznemu i gi-
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Tabela 5. Klasyfikacja raka trzonu macicy wedtug FIGO

Table 5. Endometrium carcinoma classification according
to FIGO

Stopien Wystepowanie nowotworu

| Ograniczony do trzonu macicy

la Guz ograniczony do endometrium

Ib Naciek do gtebokosci mniejszej niz 50%
grubosci miesnidwki

Ic Naciek gtebszy niz 50% grubosci
migsniowki

Il Zajeta szyjka macicy

lla Zajete tylko gruczoty szyjkowe

Ilb Naciekanie podscieliska szyjki macicy

i Naciek poza macica

Illa Guz nacieka btone surowicza
i/lub przydatki, i/lub komorki
nowotworowe obecne w jamie otrzewnej

Ilb Wystepuja przerzuty do pochwy

lllc Wystepuja przerzuty do weztéw
chtonnych miednicy lub przyaortalnych

1\ Naciekanie narzadéw sasiednich
lub przerzuty odlegte

IVa Naciek pecherza moczowego i/lub
$luzéwki odbytnicy

IVb Przerzuty odlegfe do weztéw chtonnych
jamy brzusznej lub pachwinowych

nekologicznemu z USG przezpochwowa oraz labora-
toryjnemu badaniu morfologii krwi i ocenie czynnosci
watroby i nerek. Badanie jamy brzusznej i weztéw prze-
strzeni zaotrzewnowej za pomocg tomografii kompu-
terowej pozwala na stwierdzenie obecnoSci przerzutéw
poza jama macicy. Najlepszym badaniem oceniajacym
rozprzestrzenienie choroby w jamie macicy i miednicy
jest rezonans magnetyczny z zastosowaniem kontrastu
[L Al

Do okreSlenia niezaleznych czynnikéw prognostycz-
nych stuza:

— klasyfikacja chirurgiczna wedtug FIGO;

— stopiefi zaawansowania histologicznego;

— glebokos¢ zajecia btony migsniowej;

— typ histologiczny;

— wiek;

— zajecie przestrzeni limfatyczno-naczyniowej;

— zajecie szyjki macicy.

Blisko 75% pacjentek w I stopniu zaawansowania moz-

na podzieli¢ na trzy grupy ryzyka w zaleznosci od wskaz-

nikéw nawrotu choroby i przezycia:

I — ryzyko niskie:

— stopien Ia/Ib, zaawansowanie 1 lub II, histogicznie
endometriodalny;

II — ryzyko $rednie;

— stopien Ic, zaawansowanie 1 lub 2, histologicznie
endometriodalny;

— stopien Ia/Ib, zaawansowanie 3, histologicznie en-
dometriodalny;

IIT — ryzyko wysokie;

— stopien Ic, zaawansowanie 3, histologicznie endo-
metriodalny;

— stopien Ia lub Ib lub I ¢, surowiczy, jasnokomérko-
wy, drobnokomérkowy lub niezréznicowany.

Plan leczenia

Rodzaj operacji chirurgicznej i leczenia pooperacyjne-
go zalezy od stopnia zaawansowania i pozostatych kli-
niczno-patologicznych czynnikéw ryzyka.

Stopien I

W grupie niskiego ryzyka nie stosuje si¢ terapii adju-
wantowe;j.

W grupie §redniego ryzyka radioterapia adjuwantowa
miednicy znacznie zmniejsza ryzyko nawrotéw w ob-
szarze miednicy/szyjki macicy, lecz nie ma wplywu na
czas przezycia ogélnego (OS, overall survival) [1, Al.
W grupie §redniego ryzyka, u pacjentek obarczonych
dwoma lub trzema gléwnymi czynnikami ryzyka
(wiek > 60 rz., glebokie naciekanie lub guz G3)
wskaznik nawrotu miejscowego wynosi > 15%. Zale-
ca si¢ wowczas zastosowanie adjuwantowej radiotera-
pii miednicy (i/lub dopochwowej) [1I, B].

W grupie wysokiego ryzyka zaleca si¢ zastosowanie
radioterapii na obszarze miednicy w celu zwigkszenia
kontroli miejscowej. Wysoki odsetek wystepowania
przerzutéw odleglych wymaga zastosowania najnow-
szych metod terapii adjuwantowej majacych na celu
zwickszenie wskaznikéw przezycia w tej grupie [II, B].
Najnowsze badania wykazaly zwigkszenie odsetka prze-
zycia w wyniku zastosowania chemioterapii adjuwan-
towe;.

Stopien II

Stopien ITa — zaleca si¢ w tym wypadku taki typ lecze-
nia jak w przypadku stopniu 1.

Stopien IIb — zaleca si¢ w tym wypadku rozszerzone
radykalne wycigcie macicy, obustronne usuniecie przy-
datkéw i weztdéw chlonnych. Pacjentki poddane histe-
rektomii zewnatrzpowieziowej lub takie, ktére charak-
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teryzuje wysokie ryzyko choroby (zgodnie z definicja
dla stopnia I), powinno si¢ podda¢ radioterapii adju-
wantowej (z/bez dopochwowej).

Zastosowanie adjuwantowe czynnikéw progestageno-
wych w przypadku nowotwordw endometrium o niskim
stopniu zaawansowania nie zwicksza wskaznikéw prze-
zycia i nie zaleca si¢ go [I, A].

Stopien III i IV

Mozna rozwazy¢ zastosowanie maksymalnej chirurgicz-
nej cytoredukcji u pacjentek w dobrym stanie ogélnym
[11L, B].

Pacjentki zakwalifikowane do III stopnia choroby po-
winno si¢ leczy¢ jak pacjentki z nowotworem w I lub 11
stopniu jedynie na podstawie pozytywnego wyniku cy-
tologii pltynu z otrzewnej choroby i w zaleznoSci od
pozostatych danych kliniczno-patologicznych.
Radioterapia miednicy mniejszej pozwala zwigkszy¢
kontrole tego obszaru.

Zastosowanie w leczeniu monoczynnikowym cisplaty-
ny, karboplatyny, antracykliny i paklitakselu charakte-
ryzuje znaczny procent odpowiedzi na leczenie.
Potaczenie doksorubicyny i cisplatyny z paklitakselem
(z zabezpieczeniem szpiku kostnego) znaczgco popra-
wia czas wolny od postgpu choroby (PFS) i catkowity
czas przezycia (OS) w poréwnaniu z zastosowaniem
doksorubicyny i cisplatyny, lecz nast¢puje to kosztem
zwigkszenia stopnia toksycznosci. Takiego rozwiaza-
nia nie mozna rozwazac jako leczenia standardowego
[L, A].

Chemioterapia ztozona z cisplatyny i doksorubicyny
znacznie poprawia parametry PFS i OS u pacjentek po
optymalnej operacji choroby w stadium IIT i IV w po-
rownaniu z efektami radioterapii catej jamy brzusznej
oraz typu boost zastosowanej na miednicg [I, A].

Ze wzgledu na toksyczno$¢ wspomnianego rozwigza-
nia mozna rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii zto-
zonej z karboplatyny i paklitakselu jako alternatywne-
go leczenia [I11, B].

Zalecane dawkowanie, liczba kurséw chemioterapii
i ocena odpowiedzi sa takie, jakie zaleca si¢ w wypad-
ku raka jajnika w stopniu zaawansowanym.
Zastosowanie pochodnych progesterondw, na przyktad
octanu medroksyprogesteronu w dawce 200 mg dzien-
nie, objawia si¢ aktywnoScig w guzach z ekspresja hor-
monalnych receptoréw steroidowych (gléwnie zmiany
G11iG2) [IIL, B].

Badania kontrolne

Wigkszos$¢ nawrotéw pojawia si¢ w ciagu pierwszych 3
lat po leczeniu, zatem w tym czasie zalecane jest prze-
prowadzanie badania przedmiotowego i ginekologicz-
nego co 3—-4 miesiace. W 4.1 5. roku po leczeniu zaleca
si¢ badania kontrolne co 6 miesigcy, a nastepnie — co

roku. Nie stwierdzono wplywu rutynowe;j strategii ba-
dan kontrolnych na czas przezycia. Jednakze, ponie-
waz znaczna liczba pojedynczych nawrotow pojawia si¢
w pochwie i miednicy mniejszej, ich wczesne wykrycie
i skuteczne leczenie powinno by¢ gldwnym celem ba-
dan kontrolnych. Nie udowodniono korzysci z rutyno-
wych badan dodatkowych, takich jak wymaz PAP lub
rentgenografia.

Nota

Poziom dowodéw [I-V] i stopnie rekomendacji [A-D]
jako uzywane przez Amerykafiskie Towarzystwo On-
kologii Klinicznej (ASCO) podano w nawiasach kwa-
dratowych. Stwierdzenia nieopatrzone stopniowaniem
zostaly uznane za uzasadnione standardy praktyki kli-
nicznej przez ekspertéw i ESMO.

Annals of Oncology 2008; 19 (supl. 2): ii19-ii20, by per-
mission of Oxford University Press and European
Society for Medical Oncology
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