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Wstęp

Rak błony śluzowej macicy jest od kilku lat najczęstszym 
nowotworem narządów płciowych u kobiet w Polsce. We-
dług danych Krajowego Rejestru Nowotworów w 2007 r. 
w Polsce na raka błony śluzowej trzonu macicy zacho-
rowało 4 640 kobiet, a 848 zmarło z powodu tego no-
wotworu. Szczyt zachorowalności przypada na okres po 
menopauzie. Około 25% przypadków rozpoznawanych 
jest przed menopauzą, z czego od 1,5 do 15% zachoro-
wań dotyczy kobiet w wieku poniżej 40 lat [1-5]. 

Wyróżnia się dwa podstawowe mechanizmy prowa-
dzące do rozwoju raka błony śluzowej macicy. W typie 
I dominuje ekspozycja nabłonka gruczołowego trzonu 
macicy na estrogeny endogenne lub egzogenne. Trans-
formację nowotworową poprzedza na ogół hiperplazja 
błony śluzowej macicy. Raki powstałe na drodze tego 

mechanizmu występują u kobiet w okresie przed i około-
menopauzalnym, charakteryzują się wyższym stopniem 
zróżnicowania i lepszym rokowaniem. U ponad 50% 
przypadków występuje mutacja w genie PTEN. Typ II roz-
wija się w atroficznym nabłonku gruczołowym starszych 
kobiet, charakteryzuje się brakiem fazy hiperplazji błony 
śluzowej macicy i zależności od estrogenów. Raki powsta-
łe w tym mechanizmie cechują się wyższym odsetkiem 
postaci niskozróżnicowanych i gorszym rokowaniem. 
W typie II często występuje mutacja w genie p53.

Punkt odcięcia oddzielający młode kobiety chore 
na raka błony śluzowej macicy najczęściej dotyczy 40 lub 
45 roku życia. Opisywane były przypadki raka błony ślu-
zowej macicy u kobiet poniżej 25 roku życia [6, 7]. Roz-
poznanie tego nowotworu u młodych kobiet jest trudne, 
najczęściej przypadkowe, a u kobiet, które nie rodziły, 
może się wiązać dodatkowo z koniecznością uwzględ-
nienia metod leczenia umożliwiających zachowanie 
zdolności do rozrodu. W dostępnej literaturze brak jest 
spójnych poglądów na temat farmakologicznego leczenia 
niezaawansowanego raka błony śluzowej macicy u kobiet 
w wieku prokreacyjnym. Celem pracy jest charakterystyka 
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raka błony śluzowej macicy u młodych kobiet, oraz prze-
gląd dostępnych, farmakologicznych metod leczenia.

Charakterystyka raka błony śluzowej macicy 
u młodych kobiet

Większość autorów ocenia młody wiek chorych na raka 
błony śluzowej macicy jako czynnik pozytywny rokowni-
czo [4, 8, 9]. W pracy Ibaneza i wsp., którą cytuje Chiva 
[9], dotyczącej około 240 chorych w wieku poniżej 45 
lat, operowanych z powodu raka błony śluzowej macicy, 
większość przypadków charakteryzowała się wysokim 
stopniem zróżnicowania histologicznego, zajęciem mniej 
niż połowy grubości mięśniówki trzonu macicy. Przeżycia 
młodych kobiet w porównaniu ze starszymi były lepsze. 
W badaniu populacyjnym Lee i wsp. [4] u ponad 2 000 
chorych w wieku poniżej 40 lat, operowanych z powodu 
raka błony śluzowej macicy, stwierdzili w ponad 72% 
przypadków I stopień zaawansowania i w 47,6% wysoki 
stopień zróżnicowania histologicznego. Odsetek 5-let-
nich całkowitych przeżyć młodych chorych był znacząco 
wyższy (93,2% vs 86,4%). Również młode chore, które 
przebyły pooperacyjne leczenie napromienianiem miały 
wyższe 5-letnie przeżycie (94,5% vs 87,6%). U około 20% 
młodych chorych stwierdzono szerzenie się nowotworu 
poza macicę. 

Z kolei Gitsch i wsp. [10] stwierdzili u młodych cho-
rych częstsze występowanie zaawansowanego raka i prze-
rzutów do węzłów chłonnych. 

Tran i wsp. [11] oraz Evans-Metcalf i wsp. [1] nie 
odnotowali różnic w przeżyciach kobiet do 45 roku życia 
i starszych. 

Szereg autorów zwraca uwagę na częściej występu-
jącą u młodych chorych niepłodność, nadwagę, zaburze-
nia miesiączkowania, objawy zespołu policystycznych 
jajników, co wskazuje na znaczenie niezrównoważonej, 
nadmiernej endogennej stymulacji estrogenów w powsta-
waniu nowotworu [4, 9, 12-16]. 

U części młodych chorych stwierdza się współwystę-
powanie raka jajnika [17-20]. Autorzy dwóch ostatnich 
prac odnotowali 19 i 29% takich przypadków. Być może 
wysoki poziom gonadotropin, towarzyszący zespołowi 
policystycznych jajników, predysponuje do rozwoju raka 
jajnika. Ponadto wysoki poziom gonadotropin zaburza 
owulację, prowadzi do wysokiego poziomu androgenów 
i estrogenów, a niskiego progesteronu, co ma powodować 
niedostateczną ochronę endometrium [21]. 

Według Crissmana i wsp. [19] głównym objawem 
u ponad 80% chorych na raka błony śluzowej maci-
cy poniżej 40 roku życia były nieregularne krwawienia 
z dróg rodnych. Konieczność histologicznej weryfika-
cji błony śluzowej macicy jest niezbędnym elementem 
diagnostyki każdego przypadku nieprawidłowego krwa-
wienia, niezależnie od wieku. Być może ocena ekspre-
sji markerów molekularnych, takich jak p53, Her2neu, 
ocena ploidalności DNA pomoże w identyfikacji grup 
chorych o dobrym rokowaniu, które być może nie wyma-
gają agresywnych zabiegów operacyjnych ani leczenia 
pooperacyjnego [22-24].W pracy Lee i wsp. [4] przeżycia 

5-letnie chorych w wieku poniżej 30 lat, operowanych 
z powodu raka błony śluzowej macicy, wynosiły ponad 
99%, co wydaje się wskazywać na podgrupę chorych 
w wieku reprodukcyjnym, dla których alternatywą może 
być leczenie farmakologiczne.

Kryteria kwalifikacji do hormonalnego leczenia

Z uwagi na rzadkie występowanie raka błony śluzowej 
macicy u najmłodszych kobiet zgromadzenie doświadcze-
nia dotyczącego metod leczenia zachowujących płodność 
i upoważniającego do przedstawienia rekomendacji przez 
jeden ośrodek jest trudne. W tej sytuacji wartościowe są 
doniesienia dotyczące nawet pojedynczych przypadków 
lub niewielkich grup chorych. 

Chiva i wsp. [9] wymieniają następujące kryteria przy 
doborze chorych do leczenia farmakologicznego: wysoko 
dojrzały rak endometrialny, rozpoznany przez doświad-
czonego patomorfologa na podstawie materiału pobra-
nego w trakcie abrazji diagnostycznej, naciek ograniczo-
ny do błony śluzowej lub powierzchowne zajęcie błony 
mięśniowej, ocenione w rezonansie magnetycznym, brak 
podejrzanych węzłów chłonnych w miednicy i okołoaor-
talnych oraz wykonanie laparoskopii, celem wykluczenia 
obecności synchronicznych guzów przydatków. 

Wśród licznych korzyści laparoskopii należy wymie-
nić poza dokładną oceną jajników włącznie z biopsją 
podejrzanych miejsc, pobranie rozmazów z otrzewnej 
i wykluczenie szerzenia się nowotworu poza macicę. 
W przypadku stwierdzenia zaawansowania dyskwalifiku-
jącego od leczenia hormonalnego możliwe jest podjęcie 
radykalnego zabiegu operacyjnego bez zwłoki [6, 25-28].

Renaud i wsp. [29] sugerują ponadto oznaczenie 
receptorów progesteronowych: ich brak wskazuje na 
mniejsze prawdopodobieństwo uzyskania całkowitej 
remisji w trakcie hormonoterapii, a tym samym prze-
mawia przeciwko zachowawczemu leczeniu. Oznaczenie 
poziomu Ca 125 jest mniej przydatne u młodych chorych, 
jednak wysoki poziom markeru może wskazywać na więk-
sze zaawansowanie nowotworu. 

Schneider i wsp. [30] stosowali obok rezonansu 
magnetycznego kombinacje markerów Ca 125 i CA 19-9, 
co ułatwiło selekcję chorych z bardziej zaawansowanym 
nowotworem i odstąpienie od zachowawczego leczenia. 

Szereg kontrowersji dotyczy histeroskopii. Sardi 
i wsp. [25], a także inni [9, 31, 32] wskazują na przydat-
ność tego badania zarówno na etapie kwalifikacji do 
leczenia hormonalnego, jak i w jego trakcie. Przeciwnicy 
uważają, że histeroskopia pociąga za sobą ryzyko roz-
siewu przez jajowody. Nie ma wątpliwości, że w trakcie 
histeroskopii komórki nowotworowe mogą przedostawać 
się do jamy otrzewnej, natomiast nie ma zgodnej opinii 
co do możliwości implantacji takich komórek i ich rokow-
niczego znaczenia [33-37]. 

Nieodzowna jest oczywiście zgoda chorej na niestan-
dardowe leczenie, podyktowana planowaną prokreacją. 
Ryzyko progresji nowotworu w trakcie leczenia farma-
kologicznego wynosi około 5% [12]. Ważne jest również 
monitorowanie skutków ubocznych hormonoterapii: 
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zaburzeń gospodarki lipidowej, przyrostu wagi ciała, 
powikłań zakrzepowych [29].

Farmakologiczne leczenie

Ze względu na wrażliwość wysokodojrzałego raka endo-
metrialnego na progesteron najczęściej stosuje się jego 
pochodne [9, 29]. Rzadkie, wyselekcjonowane przypadki 
farmakologicznego leczenia raka błony śluzowej trzonu 
macicy powodują, że brak jest prospektywnych badań 
klinicznych. Nie ma opracowanych standardów dotyczą-
cych drogi podania, rodzaju preparatu, dawki, jak i czasu 
trwania leczenia.

Mechanizm działania gestagenów polega na hamo-
waniu funkcji receptorów estrogenowych, hamowaniu 
mitozy komórek endometrialnych, oraz promocji apop-
tozy. Gestageny wykazują także działanie antyangiogen-
ne [38]. 

Randall i wsp. [39] u 12 chorych stosowali przez 3 do 
18 miesięcy octan megestrolu (Megace) w dawce od 40 
do 400 mg dziennie. Całkowitą regresję zmian nowotwo-
rowych uzyskali u 79% chorych, w 3 przypadkach brak 
było regresji, w 1 doszło do nawrotu nowotworu. Czas 
obserwacji wynosił od 9 do 78 miesięcy, a leczenie gesta-
genami prowadzone było nie tylko jako czasowe rozwią-
zanie pozwalające na urodzenie dziecka, ale u części cho-
rych również jako alternatywa leczenia operacyjnego.

Z podobną intencją leczenie octanem medroksypro-
gesteronu (Provera) w grupie 12 chorych prowadzili Imai 
i wsp. [32]. Dzienna dawka gestagenu wynosiła od 400 do 
800 mg, leczenie trwało od 4 do 16 miesięcy i dotyczyło 
też chorych w II stopniu zaawansowania, jak i postaci 
raka o średnim stopniu zróżnicowania. Odsetek całkowi-
tych remisji wynosił 53%. Dwa na trzy przypadki nawrotu 
dotyczyły chorych w II stopniu zaawansowania i G2. Czas 
obserwacji wynosił od 10 do 146 miesięcy. 

Chiva i wsp. [9] zebrali na podstawie dostępnej lite-
ratury dane o 133 młodych chorych leczonych octanem 
medroksyprogesteronu. Po 3 miesiącach leczenia (dzien-
na dawka wynosiła od 200 do 600 mg) u 76% chorych 
uzyskano całkowitą remisję, potwierdzoną histologicznie. 
Hormonoterapię na zasadzie konsolidacji prowadzono 
najczęściej nadal, średni czas leczenia wynosił 6 miesięcy. 
Brak całkowitej regresji przy drugiej biopsji, wykonanej 
po 24 tygodniach leczenia gestagenami, wskazywał na 
brak hormonowrażliwości i był wskazaniem do zabiegu 
operacyjnego. Dotyczyło to 24% chorych. Autorzy wska-
zują na celowość powtarzania, średnio co 3-4 miesiące 
w fazie przedowulacyjnej, abrazji lub biopsji pod kontrolą 
histeroskopii do czasu zajścia w ciążę. Nawrót raka, śred-
nio po upływie 20 miesięcy, stwierdzili u 25% chorych. 
U 14% chorych operowanych z powodu braku remisji 
bądź nawrotu raka stwierdzono III stopień zaawanso-
wania. Spośród kobiet, u których uzyskano całkowita 
regresję nowotworu, 88 zaszło w ciążę, w tym 53 sponta-
nicznie. U 70 z nich ciąża zakończyła się porodem. U tych 
chorych wykonano następnie zabieg operacyjny, w trzech 
przypadkach stwierdzono przetrwały proces nowotwo-
rowy. 

Na konieczność powtarzania biopsji endometrium 
w trakcie leczenia gestagenami (co 2-3 miesiące) i po jego 
zakończeniu (co 3-6 miesięcy) zwracają uwagę także inni 
autorzy [29, 39, 40].

Cade i wsp. [41] w grupie 16 chorych leczonych 
gestagenami odnotowali u 10 chorych (63%) całkowitą 
remisję, średnio po 5,5 miesiącach leczenia. 6 chorych 
operowano z powodu braku odpowiedzi na hormono-
terapię. U chorych z całkowitą remisją nie odnotowano 
nawrotu nowotworu. Czas obserwacji wahał się od 3 do 
134 miesięcy. Z 10 chorych, które zareagowały na lecze-
nie gestagenami, trzy zaszły w ciążę, jedna urodziła zdro-
we dziecko. Gdy po zakończonej terapii nie dochodziło 
do spontanicznej ciąży, stosowano techniki wspomagane-
go rozrodu [13, 42-44].

Stanosz [45] ocenił skuteczność sekwencyjnego 
leczenia zaburzeń cyklu miesiączkowego u 5 młodych 
chorych na niezaawansowanego raka błony śluzowej 
macicy. Estriol dopochwowo podawano w 22 dniowych 
cyklach, progesteron w dawce 50 mg dziennie przez 
12 dni w drugiej fazie cyklu. Oprócz tego w sposób ciągły 
podawano bromokryptynę oraz metforminę. Po 6 mie-
siącach leczenia farmakologicznego cykle miesiączkowe 
uległy normalizacji, uzyskano w całej grupie całkowitą 
remisję nowotworu. 4 kobiety zaszły w ciążę i urodziły 
zdrowe dzieci. W okresie 15-letniej obserwacji nie doszło 
do nawrotu nowotworu. Większość ciąż odnotowanych 
w literaturze po leczeniu gestagenami raka błony śluzo-
wej macicy wymagała indukcji owulacji lub zapłodnienia 
in vitro [33, 46-48]. 

Na podstawie dostępnej literatury wydaje się, że 
„manipulacje” hormonalne celem zajścia w ciążę nie 
powodują wzrostu ryzyka nawrotu nowotworu, co wię-
cej intensywne leczenie niepłodności często zakończone 
sukcesem pozwala na eliminację niezrównoważonego 
działania estrogenów [29]. 

Rzadko stosowanymi metodami są lokalne wycię-
cia zmian w obrębie błony śluzowej drogą histeroskopii, 
poprzedzające leczenie gestagenami i wkładki domacicz-
ne uwalniające lewonogestrel [41, 49, 50]. 

Leczenie gestagenami według obecnych tendencji 
traktowane jest jako rozwiązanie czasowe, do urodze-
nia dziecka, potem najczęściej zaleca się zabieg opera-
cyjny [9, 13, 46]. Czas od porodu do operacji był różny. 
W dostępnym piśmiennictwie wahał się od 6 do 22 mie-
sięcy [9]. U części chorych operowanych stwierdzono 
w materiale operacyjnym przetrwałe zmiany nowotwo-
rowe, co może świadczyć o niecałkowitej regresji w odpo-
wiedzi na leczenie gestagenami. 

Przypadek progresji nowotworu po leczeniu gesta-
genami opisują Ferrandina i wsp. [51]: młoda kobieta, 
po leczeniu hormonalnym (3 miesięczna kuracja dihy-
drogesteronem) urodziła drogą cięcia cesarskiego zdro-
we dziecko. W trakcie zabiegu nie stwierdzono zmian 
świadczących o czynnym nowotworze. Osiem miesięcy 
później rozpoznano rozsiew niskozróżnicowanego raka 
endometrium. Inni autorzy również odnotowali przypad-
ki, w których, po różnie długim okresie całkowitej remisji 
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po leczeniu gestagenami, dochodziło do rozsiewu raka 
endometrium w obrębie otrzewnej [33, 52-54]. 

Nie ma zgodności co do usuwania bądź nie jajni-
ków u młodych chorych operowanych z powodu raka 
błony śluzowej trzonu macicy w I stopniu zaawansowa-
nia. Powinno to być przedmiotem szczegółowej dyskusji 
lekarza z chorą przed planowanym zabiegiem.

Inne metody farmakologicznego leczenia, takie jak: 
zastosowanie agonistów gonadotropin, antyestrogenów 
czy inhibitorów aromataz, stosowane są sporadycz-
nie [55].

Podsumowanie

1.  Leczenie gestagenami przewidziane jest dla kobiet 
pragnących urodzić dziecko, u których rozpoznano 
wysokodojrzałego raka błony śluzowej macicy, ogra-
niczonego do błony śluzowej lub powierzchownego 
zajęcia błony mięśniowej.

2.  Na diagnostykę poprzedzającą decyzję o zachowaw-
czym leczeniu składają się: rozpoznanie histologicz-
ne wysoko dojrzałej postaci raka oraz badania obra-
zowe, markerowe i laparoskopia, mające wykluczyć 
wyższe zaawansowanie nowotworu.

3.  Najczęściej spotykane w literaturze preparaty gesta-
genów: octan medroksyprogesteronu w dawce dzien-
nej około 500 mg, oraz octan megestrolu w dawce 
około 160 mg dziennie należy uznać za równo-
ważne. 

4.  Całkowitej remisji w trakcie hormonalnego leczenia 
można się spodziewać u 50-80% chorych.

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

6.  Czas leczenia gestagenami wynosi na ogół od 6 do 
9 miesięcy. Biopsje endometrium pozwalają ocenić 
czas uzyskania całkowitej remisji.

7.  Kontrolne biopsje po leczeniu powinny być wykony-
wane co 3-6 miesięcy do czasu zajścia w ciążę i po jej 
zakończeniu, gdy odstąpi się od zalecanej operacji 
(wycięcie macicy z przydatkami lub bez nich).
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