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Rak blony Sluzowej macicy u kobiet ponizej 40 roku zycia

Malgorzata Klimek!, Stawa Szostek?, Tomasz Bieda!,
Krzysztof Urbanski!

W oparciu o dostepng literature podjeto probe oceny skutecznosci i bezpieczeristwa hormonalnego leczenia
niezaawansowanego raka blony sluzowej macicy u mlodych kobiet. Okolo 1,5 do 15% przypadkow raka blony sluzowej
macicy dotyczy kobiet w wieku prokreacyjnym. Standardowe leczenie polegajqce na usunieciu macicy z przydatkami z lub
bez wezlow chlonnych jest przez wiele z tych kobiet nie do zaakceptowania z uwagi na Zyczenie urodzenia dziecka. Leczenie
gestagenami, poprzedzone szczegolowq diagnostykq, pozwala na uzyskanie catkowitej remisji zmian nowotworowych
u wiekszosci z tej grupy chorych. Gdy po zakoriczonej terapii nie dochodzi do spontanicznej cigzy, stosowane sq
techniki wspomaganego rozrodu. Z uwagi na ryzyko nawrotu nowotworu po zakoriczeniu prokreacji zalecany jest zabieg
operacyjny.

Endometrial carcinoma in women under 40 years of age

We evaluate the efficacy and safety of hormonal treatment of non-advanced endometrial cancer in young women.
Approximately 1.5-15% of the cases of endometrial cancer affect women of child-bearing potential. Standard treatment
involving hysterectomy with adnexectomy, with or without lymphadenectomy, is not accepted by quite a number of these
patients due to their desire to preserve child-bearing potential. Gestagen therapy preceded by thorough diagnostics allows to
achieve complete remission of neoplastic lesions in the majority of women in this group. If spontaneous pregnancy cannot
be achieved after the completion of the therapy, assisted reproduction techniques are applied. Owing to the risk of neoplastic
recurrence surgery is recommended after procreation is finished.

Stowa kluczowe: rak btony §luzowej macicy, mtody wiek, prokreacja, gestageny
Key words: endometrial cancer, young age, procreation, gestagens

Wstep

Rak blony §luzowej macicy jest od kilku lat najczestszym
nowotworem narzadow plciowych u kobiet w Polsce. We-
dtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw w 2007 r.
w Polsce na raka btony §luzowej trzonu macicy zacho-
rowalo 4 640 kobiet, a 848 zmarto z powodu tego no-
wotworu. Szczyt zachorowalnosci przypada na okres po
menopauzie. Okolo 25% przypadkéw rozpoznawanych
jest przed menopauza, z czego od 1,5 do 15% zachoro-
wan dotyczy kobiet w wieku ponizej 40 lat [1-5].
Wyrdznia si¢ dwa podstawowe mechanizmy prowa-
dzace do rozwoju raka blony §luzowej macicy. W typie
I dominuje ekspozycja nablonka gruczolowego trzonu
macicy na estrogeny endogenne lub egzogenne. Trans-
formacje¢ nowotworowa poprzedza na ogdt hiperplazja
btony Sluzowej macicy. Raki powstale na drodze tego
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mechanizmu wystepuja u kobiet w okresie przed i okoto-
menopauzalnym, charakteryzuja si¢ wyzszym stopniem
zroznicowania i lepszym rokowaniem. U ponad 50%
przypadkow wystepuje mutacja w genie PTEN. Typ 11 roz-
wija si¢ w atroficznym nabtonku gruczotowym starszych
kobiet, charakteryzuje si¢ brakiem fazy hiperplazji btony
Sluzowej macicy i zaleznosci od estrogendw. Raki powsta-
fe w tym mechanizmie cechuja si¢ wyzszym odsetkiem
postaci niskozroznicowanych i gorszym rokowaniem.
W typie II cz¢sto wystepuje mutacja w genie p53.

Punkt odciecia oddzielajacy mtode kobiety chore
na raka bfony §luzowej macicy najcz¢sciej dotyczy 40 lub
45 roku zycia. Opisywane byly przypadki raka btony §lu-
zowej macicy u kobiet ponizej 25 roku zycia [6, 7]. Roz-
poznanie tego nowotworu u miodych kobiet jest trudne,
najczeSciej przypadkowe, a u kobiet, ktore nie rodzily,
moze si¢ wigza¢ dodatkowo z koniecznoS$cig uwzgled-
nienia metod leczenia umozliwiajacych zachowanie
zdolnoSci do rozrodu. W dostepnej literaturze brak jest
spdjnych pogladéw na temat farmakologicznego leczenia
niezaawansowanego raka bfony §luzowej macicy u kobiet
w wieku prokreacyjnym. Celem pracy jest charakterystyka
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raka btony §luzowej macicy u mtodych kobiet, oraz prze-
glad dostepnych, farmakologicznych metod leczenia.

Charakterystyka raka btony Sluzowej macicy
u mlodych kobiet

Wigkszos$¢ autoré6w ocenia mtody wiek chorych na raka
btony Sluzowej macicy jako czynnik pozytywny rokowni-
czo [4, 8, 9]. W pracy Ibaneza i wsp., ktorg cytuje Chiva
[9], dotyczacej okoto 240 chorych w wieku ponizej 45
lat, operowanych z powodu raka btony §luzowej macicy,
wickszo$¢ przypadkow charakteryzowata sie wysokim
stopniem zréznicowania histologicznego, zaj¢ciem mniej
niz potowy gruboSci migSniowki trzonu macicy. Przezycia
mlodych kobiet w poréwnaniu ze starszymi byly lepsze.
W badaniu populacyjnym Lee i wsp. [4] u ponad 2 000
chorych w wieku ponizej 40 lat, operowanych z powodu
raka btony §luzowej macicy, stwierdzili w ponad 72%
przypadkow 1 stopien zaawansowania i w 47,6% wysoki
stopief zréznicowania histologicznego. Odsetek 5-let-
nich catkowitych przezy¢ mtodych chorych byt znaczaco
wyzszy (93,2% vs 86,4%). Rowniez miode chore, ktore
przebyly pooperacyjne leczenie napromienianiem mialy
wyzsze S-letnie przezycie (94,5% vs 87,6%). U okoto 20%
miodych chorych stwierdzono szerzenie si¢ nowotworu
poza macicg.

Z kolei Gitsch i wsp. [10] stwierdzili u mfodych cho-
rych czestsze wystgpowanie zaawansowanego raka i prze-
rzutow do weztow chtonnych.

Tran i wsp. [11] oraz Evans-Metcalf i wsp. [1] nie
odnotowali r6znic w przezyciach kobiet do 45 roku zycia
i starszych.

Szereg autor6w zwraca uwage na cze¢sciej wystepu-
jaca u mtodych chorych nieplodnos$¢, nadwage, zaburze-
nia miesigczkowania, objawy zespolu policystycznych
jajnikdw, co wskazuje na znaczenie niezrownowazonej,
nadmiernej endogennej stymulacji estrogendw w powsta-
waniu nowotworu [4, 9, 12-16].

U czesci miodych chorych stwierdza si¢ wspotwyste-
powanie raka jajnika [17-20]. Autorzy dwoch ostatnich
prac odnotowali 19 i 29% takich przypadkoéw. By¢ moze
wysoki poziom gonadotropin, towarzyszacy zespolowi
policystycznych jajnikéw, predysponuje do rozwoju raka
jajnika. Ponadto wysoki poziom gonadotropin zaburza
owulacje, prowadzi do wysokiego poziomu androgenow
i estrogendw, a niskiego progesteronu, co ma powodowac
niedostateczng ochron¢ endometrium [21].

Wedtug Crissmana i wsp. [19] gléwnym objawem
u ponad 80% chorych na raka blony Sluzowej maci-
cy ponizej 40 roku zycia byly nieregularne krwawienia
z drég rodnych. Konieczno$¢ histologicznej weryfika-
cji btony §luzowej macicy jest niezbednym elementem
diagnostyki kazdego przypadku nieprawidtowego krwa-
wienia, niezaleznie od wieku. By¢ moze ocena ekspre-
sji markeréw molekularnych, takich jak p53, Her2neu,
ocena ploidalnoSci DNA pomoze w identyfikacji grup
chorych o dobrym rokowaniu, ktore by¢ moze nie wyma-
gaja agresywnych zabiegéw operacyjnych ani leczenia
pooperacyjnego [22-24].W pracy Lee i wsp. [4] przezycia

5-letnie chorych w wieku ponizej 30 lat, operowanych
z powodu raka blony §luzowej macicy, wynosily ponad
99%, co wydaje si¢ wskazywa¢ na podgrupe chorych
w wieku reprodukeyjnym, dla ktorych alternatywa moze
by¢ leczenie farmakologiczne.

Kryteria kwalifikacji do hormonalnego leczenia

Z uwagi na rzadkie wystepowanie raka btony §luzowej
macicy u najmtodszych kobiet zgromadzenie doswiadcze-
nia dotyczacego metod leczenia zachowujacych ptodnosé
i upowazniajacego do przedstawienia rekomendacji przez
jeden oSrodek jest trudne. W tej sytuacji warto$ciowe sa
doniesienia dotyczace nawet pojedynczych przypadkow
lub niewielkich grup chorych.

Chiva i wsp. [9] wymieniaja nastgpujace kryteria przy
doborze chorych do leczenia farmakologicznego: wysoko
dojrzaly rak endometrialny, rozpoznany przez doswiad-
czonego patomorfologa na podstawie materiatu pobra-
nego w trakcie abrazji diagnostycznej, naciek ograniczo-
ny do btony §luzowej lub powierzchowne zajecie btony
migsniowej, ocenione w rezonansie magnetycznym, brak
podejrzanych wezléw chionnych w miednicy i okotoaor-
talnych oraz wykonanie laparoskopii, celem wykluczenia
obecnosci synchronicznych guzéw przydatkow.

Wsrod licznych korzysci laparoskopii nalezy wymie-
ni¢ poza dokladng ocena jajnikow wiacznie z biopsja
podejrzanych miejsc, pobranie rozmazow z otrzewnej
i wykluczenie szerzenia si¢ nowotworu poza macicg.
W przypadku stwierdzenia zaawansowania dyskwalifiku-
jacego od leczenia hormonalnego mozliwe jest podjecie
radykalnego zabiegu operacyjnego bez zwtoki [6, 25-28].

Renaud i wsp. [29] sugeruja ponadto oznaczenie
receptoroOw progesteronowych: ich brak wskazuje na
mniejsze prawdopodobienstwo uzyskania calkowitej
remisji w trakcie hormonoterapii, a tym samym prze-
mawia przeciwko zachowawczemu leczeniu. Oznaczenie
poziomu Ca 125 jest mniej przydatne u mtodych chorych,
jednak wysoki poziom markeru moze wskazywac na wigk-
sze zaawansowanie nowotworu.

Schneider i wsp. [30] stosowali obok rezonansu
magnetycznego kombinacje markeréw Ca 125 i CA 19-9,
co ufatwilo selekcje chorych z bardziej zaawansowanym
nowotworem i odstapienie od zachowawczego leczenia.

Szereg kontrowersji dotyczy histeroskopii. Sardi
i wsp. [25], a takze inni [9, 31, 32] wskazuja na przydat-
no$¢ tego badania zar6wno na etapie kwalifikacji do
leczenia hormonalnego, jak i w jego trakcie. Przeciwnicy
uwazaja, ze histeroskopia pociaga za sobg ryzyko roz-
siewu przez jajowody. Nie ma watpliwosci, ze w trakcie
histeroskopii komorki nowotworowe moga przedostawaé
si¢ do jamy otrzewnej, natomiast nie ma zgodnej opinii
co do mozliwosci implantacji takich komoérek i ich rokow-
niczego znaczenia [33-37].

Nieodzowna jest oczywiscie zgoda chorej na niestan-
dardowe leczenie, podyktowana planowang prokreacjg.
Ryzyko progresji nowotworu w trakcie leczenia farma-
kologicznego wynosi okoto 5% [12]. Wazne jest rOwniez
monitorowanie skutkow ubocznych hormonoterapii:



zaburzen gospodarki lipidowej, przyrostu wagi ciala,
powiktan zakrzepowych [29].

Farmakologiczne leczenie

Ze wzgledu na wrazliwo$¢ wysokodojrzatego raka endo-
metrialnego na progesteron najcze¢sciej stosuje si¢ jego
pochodne [9, 29]. Rzadkie, wyselekcjonowane przypadki
farmakologicznego leczenia raka blony Sluzowej trzonu
macicy powoduja, ze brak jest prospektywnych badan
klinicznych. Nie ma opracowanych standardéw dotycza-
cych drogi podania, rodzaju preparatu, dawki, jak i czasu
trwania leczenia.

Mechanizm dzialania gestagendéw polega na hamo-
waniu funkcji receptoréw estrogenowych, hamowaniu
mitozy komorek endometrialnych, oraz promocji apop-
tozy. Gestageny wykazuja takze dziatanie antyangiogen-
ne [38].

Randall i wsp. [39] u 12 chorych stosowali przez 3 do
18 miesigcy octan megestrolu (Megace) w dawce od 40
do 400 mg dziennie. Calkowita regresj¢ zmian nowotwo-
rowych uzyskali u 79% chorych, w 3 przypadkach brak
bylo regresji, w 1 doszto do nawrotu nowotworu. Czas
obserwacji wynosil od 9 do 78 miesiecy, a leczenie gesta-
genami prowadzone bylo nie tylko jako czasowe rozwig-
zanie pozwalajace na urodzenie dziecka, ale u czesci cho-
rych réwniez jako alternatywa leczenia operacyjnego.

Z podobng intencja leczenie octanem medroksypro-
gesteronu (Provera) w grupie 12 chorych prowadzili Imai
iwsp. [32]. Dzienna dawka gestagenu wynosifa od 400 do
800 mg, leczenie trwato od 4 do 16 miesigcy i dotyczyto
tez chorych w II stopniu zaawansowania, jak i postaci
raka o §rednim stopniu zréznicowania. Odsetek catkowi-
tych remisji wynosit 53%. Dwa na trzy przypadki nawrotu
dotyczyly chorych w II stopniu zaawansowania i G2. Czas
obserwacji wynosit od 10 do 146 miesigcy.

Chiva i wsp. [9] zebrali na podstawie dostepnej lite-
ratury dane o 133 mtodych chorych leczonych octanem
medroksyprogesteronu. Po 3 miesigcach leczenia (dzien-
na dawka wynosifa od 200 do 600 mg) u 76% chorych
uzyskano catkowita remisje, potwierdzong histologicznie.
Hormonoterapi¢ na zasadzie konsolidacji prowadzono
najczeSciej nadal, Sredni czas leczenia wynosit 6 miesiecy.
Brak catkowitej regresji przy drugiej biopsji, wykonane;j
po 24 tygodniach leczenia gestagenami, wskazywal na
brak hormonowrazliwosci i byt wskazaniem do zabiegu
operacyjnego. Dotyczylo to 24% chorych. Autorzy wska-
zuja na celowoS¢ powtarzania, Srednio co 3-4 miesiace
w fazie przedowulacyjnej, abrazji lub biopsji pod kontrola
histeroskopii do czasu zajsScia w cigze. Nawrot raka, Sred-
nio po uptywie 20 miesi¢cy, stwierdzili u 25% chorych.
U 14% chorych operowanych z powodu braku remisji
badz nawrotu raka stwierdzono III stopien zaawanso-
wania. Sposrdd kobiet, u ktérych uzyskano catkowita
regresje nowotworu, 88 zaszlo w ciaze, w tym 53 sponta-
nicznie. U 70 z nich cigza zakoficzyla si¢ porodem. U tych
chorych wykonano nastgpnie zabieg operacyjny, w trzech
przypadkach stwierdzono przetrwaly proces nowotwo-

rOWy.

Na konieczno$¢ powtarzania biopsji endometrium
w trakcie leczenia gestagenami (co 2-3 miesiace) i po jego
zakonczeniu (co 3-6 miesigcy) zwracajg uwage takze inni
autorzy [29, 39, 40].

Cade i wsp. [41] w grupie 16 chorych leczonych
gestagenami odnotowali u 10 chorych (63%) catkowitg
remisj¢, Srednio po 5,5 miesigcach leczenia. 6 chorych
operowano z powodu braku odpowiedzi na hormono-
terapi¢. U chorych z catkowitg remisjg nie odnotowano
nawrotu nowotworu. Czas obserwacji wahat si¢ od 3 do
134 miesiecy. Z 10 chorych, ktore zareagowaly na lecze-
nie gestagenami, trzy zaszly w cigze, jedna urodzita zdro-
we dziecko. Gdy po zakoficzonej terapii nie dochodzito
do spontanicznej ciazy, stosowano techniki wspomagane-
go rozrodu [13, 42-44].

Stanosz [45] ocenil skutecznos$¢ sekwencyjnego
leczenia zaburzen cyklu miesigczkowego u 5 mtodych
chorych na niezaawansowanego raka biony Sluzowe;j
macicy. Estriol dopochwowo podawano w 22 dniowych
cyklach, progesteron w dawce 50 mg dziennie przez
12 dni w drugiej fazie cyklu. Oprocz tego w sposob ciagly
podawano bromokryptyn¢ oraz metforming. Po 6 mie-
sigcach leczenia farmakologicznego cykle miesigczkowe
ulegly normalizacji, uzyskano w calej grupie catkowita
remisj¢ nowotworu. 4 kobiety zaszly w cigze i urodzity
zdrowe dzieci. W okresie 15-letniej obserwacji nie doszto
do nawrotu nowotworu. Wigkszo$¢ cigz odnotowanych
w literaturze po leczeniu gestagenami raka btony §luzo-
wej macicy wymagala indukcji owulacji lub zaptodnienia
in vitro [33, 46-48].

Na podstawie dostepnej literatury wydaje sig, ze
,manipulacje” hormonalne celem zajScia w ciaze nie
powoduja wzrostu ryzyka nawrotu nowotworu, co wig-
cej intensywne leczenie niepfodnosci czesto zakonczone
sukcesem pozwala na eliminacj¢ niezrownowazonego
dziatania estrogen6w [29].

Rzadko stosowanymi metodami sa lokalne wycie-
cia zmian w obrebie blony Sluzowej droga histeroskopii,
poprzedzajace leczenie gestagenami i wktadki domacicz-
ne uwalniajace lewonogestrel [41, 49, 50].

Leczenie gestagenami wedlug obecnych tendencji
traktowane jest jako rozwigzanie czasowe, do urodze-
nia dziecka, potem najcz¢Sciej zaleca si¢ zabieg opera-
cyjny [9, 13, 46]. Czas od porodu do operacji byl rozny.
W dostgpnym piSmiennictwie wahat si¢ od 6 do 22 mie-
siecy [9]. U czeSci chorych operowanych stwierdzono
w materiale operacyjnym przetrwale zmiany nowotwo-
rowe, co moze Swiadczy€ o niecalkowitej regresji w odpo-
wiedzi na leczenie gestagenami.

Przypadek progresji nowotworu po leczeniu gesta-
genami opisuja Ferrandina i wsp. [51]: mloda kobieta,
po leczeniu hormonalnym (3 miesigczna kuracja dihy-
drogesteronem) urodzita droga cigcia cesarskiego zdro-
we dziecko. W trakcie zabiegu nie stwierdzono zmian
$wiadczacych o czynnym nowotworze. Osiem miesiecy
pOZniej rozpoznano rozsiew niskozrdznicowanego raka
endometrium. Inni autorzy réwniez odnotowali przypad-
ki, w ktorych, po r6znie dtugim okresie catkowitej remisji
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po leczeniu gestagenami, dochodzito do rozsiewu raka
endometrium w obrebie otrzewnej [33, 52-54].

Nie ma zgodnoSci co do usuwania badzZ nie jajni-
kéw u mtodych chorych operowanych z powodu raka
btony §luzowej trzonu macicy w I stopniu zaawansowa-
nia. Powinno to by¢ przedmiotem szczegdliowej dyskusji
lekarza z chorg przed planowanym zabiegiem.

Inne metody farmakologicznego leczenia, takie jak:
zastosowanie agonistow gonadotropin, antyestrogenow
czy inhibitor6w aromataz, stosowane sa sporadycz-
nie [55].

Podsumowanie

1. Leczenie gestagenami przewidziane jest dla kobiet
pragnacych urodzi¢ dziecko, u ktérych rozpoznano
wysokodojrzatego raka btony §luzowej macicy, ogra-
niczonego do blony sluzowej lub powierzchownego
zajecia bfony migSniowe;j.

2. Na diagnostyke poprzedzajaca decyzje o zachowaw-
czym leczeniu sktadaja si¢: rozpoznanie histologicz-
ne wysoko dojrzalej postaci raka oraz badania obra-
zowe, markerowe i laparoskopia, majace wykluczy¢
WyZsze zaawansowanie nowotworu.

3. Najczegsciej spotykane w literaturze preparaty gesta-
gendéw: octan medroksyprogesteronu w dawce dzien-
nej okoto 500 mg, oraz octan megestrolu w dawce
okolo 160 mg dziennie nalezy uznaé za réwno-
wazne.

4.  Calkowitej remisji w trakcie hormonalnego leczenia
mozna si¢ spodziewac u 50-80% chorych.

5. Ryzyko progresji raka w trakcie leczenie gestagena-
mi wynosi okoto 5%.

6. Czas leczenia gestagenami wynosi na og6t od 6 do
9 miesigcy. Biopsje endometrium pozwalaja ocenic¢
czas uzyskania catkowitej remisji.

7. Kontrolne biopsje po leczeniu powinny by¢ wykony-
wane co 3-6 miesi¢cy do czasu zajscia w cigze i po jej
zakonczeniu, gdy odstapi si¢ od zalecanej operacji
(wycigcie macicy z przydatkami lub bez nich).

Dr n. med. Malgorzata Klimek

Klinika Ginekologii Onkologicznej

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
Oddziat w Krakowie

ul. Garncarska 11, 31-115 Krakéw

e-mail: klimekmag@poczta.onet.pl
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