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	 Streszczenie
Cel pracy: ocena znaczenia rokowniczego wybranych czynników klinicznych i histologicznych dla przeżycia 
wolnego od choroby (DFS) i przeżycia ogólnego (OS) chorych z gruczolakorakiem endometrioidalnym endometrium. 
Materiał i metody: Retrospektywnym badaniem objęto 262 chore w wieku 37–86 lat (62,0±9 lat). Oceniono 
zależność pomiędzy wybranymi parametrami, a DFS i OS. 
Wyniki: Okres obserwacji wynosił 8–123 miesięcy (64,9±27,1). W 4 przypadkach wystąpiła progresja choroby 
(1,5%), a u 43 chorych (16,4%) stwierdzono wznowy nowotworu w okresie 2–61 miesięcy (23,9±15,7) od 
rozpoczęcia leczenia. DFS i OS wynosiły odpowiednio 82,1% i 81,3%. 
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Wstęp
Według danych pochodzących z Krajowego Rejestru Nowo-

tworów w Warszawie, trzon macicy stanowi najczęstszą lokali-
zację pierwotnych nowotworów złośliwych narządów płciowych 
u kobiet w Polsce z dynamicznie wzrastającą liczbą zachorowań, 
co zobrazowano na Rycinie 1.   Z  większą częstością rozpo-
znawane są obecnie u kobiet jedynie złośliwe guzy piersi oraz 
oskrzeli i płuc [1]. 

Większość przypadków nowotworów trzonu macicy doty-
czy gruczolakoraka endometrium typu endometrioidalnego [2]. 
Wzrastająca zachorowalność tłumaczona jest tutaj zwiększoną 
długością życia, zmianą jego stylu i  nawyków żywieniowych 
oraz poprawą warunków bytowych [3, 4]. 

Zidentyfikowano jak dotąd liczne czynniki sprzyjające wy-
stąpieniu nowotworu, jak otyłość, cukrzyca, zaawansowany wiek 
chorych, elementy wywiadu położniczego i cyklu miesięcznego, 
czy też terapia hormonalna [4-7]. 

Progresja zmian w endometrium począwszy od rozrostu aty-
powego jest już także dobrze udokumentowana [8], jednak para-
metry warunkujące przebieg kliniczny gruczolakoraka stanowią 
nadal element zainteresowania licznych badaczy [4, 9, 10]. 

Brak jest także jak dotąd ujednoliconego schematu kontro-
li tych chorych po zakończonym leczeniu onkologicznym [9]. 
Dobra znajomość czynników rokowniczych oraz charakterystyki 
wznów choroby ma podstawowe znaczenie dla ustalenia opty-
malnego schematu postępowania u każdej chorej. 

W modelu jednoczynnikowym mniejsze DFS było związane ze starszym wiekiem chorych (p=0,007) i nieradykal-
nym zabiegiem operacyjnym (p<0,001). 
W modelu wieloczynnikowym  mniejsze DFS występowało u chorych starszych (HR=1,058; 95%CI=1,024-1,093; 
p<0,001), z wczesną menopauzą (HR=0,910; 95%CI=0,851-0,973; p=0,006), z wysokim zaawansowaniem kli-
nicznym nowotworu (HR=2,639; 95%CI=1,968-3,539; p<0,001) oraz nieradykalnie zoperowanych (HR=0,220; 
95%CI=0,096-0,504; p<0,001). 
Mniejsze OS w modelu jednoczynnikowym występowało u chorych starszych (p=0,018), z cukrzycą typu II 
(p=0,019) i nieradykalnie zoperowanych (p<0,001). 
W modelu wieloczynnikowym mniejsze OS dotyczyło chorych z wczesną menopauzą (HR=0,932; 95%CI=0,873-
0,996; p=0,039), z cukrzycą typu II (HR=2,372; 95%CI=1,260-4,466; p=0,008), z wysokim zaawansowaniem 
klinicznym nowotworu (HR=2,053; 95%CI=1,482-2,845; p<0,001) oraz nieradykalnie zoperowanych (HR=0,240; 
95%CI=0,091-0,636; p=0,004). 
Wnioski: 90,7% wznów gruczolakoraka endometrium wystąpiło w okresie pierwszych czterech lat od rozpoczęcia 
leczenia, a u 79,1% tych chorych występowały przerzuty odległe. Podstawowe znaczenie rokownicze posiadały 
radykalność zabiegu operacyjnego, wiek chorych i zaawansowanie kliniczne nowotworu. Współistnienie cukrzycy 
typu II oraz wcześniejsza menopauza pogarszały rokowanie u chorych.

	 Słowa kluczowe: gruczolakorak błony śluzowej macicy, endometrioidalny / 
				      / czynniki prognostyczne / wznowa / całkowite przeżycie /   	

	 Abstract
Objectives: to assess the relationship between selected clinical and pathological factors and disease free survival 
(DFS) and overall survival (OS) in endometrioid endometrial cancer patients. 
Material and methods: A retrospective review of 262 patients aged 37-86 (6.0±9.0) was performed. Selected 
clinical and pathological data were correlated with DFS and OS. 
Results: Follow-up was 8-123 months (64.9±27.1). In 4 patients (1.5%) clinical progression was diagnosed 
during the treatment. In 43 patients (16.4%) relapse was diagnosed 2-61 months (23.9±15.7) after commencing 
treatment.  DFS and OS were 82.1% and 81.3% respectively. In univariate analysis worse DFS was related to older 
patients (p=0.007) and non-radical surgery (p<0.001). In multivariate analysis worse DFS was related to older 
patients (HR=1.058; 95%CI=1.024-1.093; p<0.001), younger at menopause (HR=0.910; 95%CI=0.851-0.973; 
p=0.006), with higher staging (HR=2.639; 95%CI=1.968-3.539; p<0.001) operated non-radically (HR=0.220; 
95%CI=0.096-0.504; p<0.001). In univariate analysis worse OS was connected with older patients (p=0.018), 
diabetes type II (p=0.019) and non-radical surgery (p<0.001). In multivariate analysis worse OS was related to 
younger age at menopause (HR=0.932; 95%CI=0.873-0.996; p=0.039), diabetes type II (HR=2.372; 95%CI=1.260-
4.466; p=0.008), higher staging (HR=2.053; 95%CI=1.482-2.845; p<0.001), and non-radical surgery (HR=0.240; 
95%CI=0.091-0.636; p=0.004). 
Conclusions: Relapsed endometrial cancer developed in 90.7% during four years after commencing treatment. 
In 79.1% of these patients distant metastases were present. Most significant prognostic factors were radicality of 
surgery, age of patients and staging. The presence of diabetes type II and early menopause were connected with 
worse prognosis.

	 Key words: endometrial adenocarcinoma / endometrioid carcinoma / 
 		       / prognostic factors / relapse / overall survival / 
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Cel pracy
Celem pracy była ocena znaczenia rokowniczego wybranych 

czynników klinicznych i histologicznych dla przeżycia wolnego 
od choroby (DFS) oraz przeżycia ogólnego (OS) chorych z gru-
czolakorakiem endometrium typu endometrioidalnego.

Materiał i metody
Badaniem   objęto 262 kolejne chore w  wieku 37-86 lat 

(62,0±9,0), leczone z powodu pierwotnego gruczolakoraka en-
dometrium typu endometrioidalnego. 

260 chorych było operowanych w Wojewódzkim Specja-
listycznym Szpitalu im. M. Madurowicza w  Łodzi w  latach 
2000-2007. U 2 chorych ze względu na zaawansowanie nowo-
tworu odstąpiono od zabiegu operacyjnego. Dalsze leczenie oraz 
kontrolę prowadzono w Regionalnym Ośrodku Onkologicznym 
w Wojewódzkim Szpitalu Specjalistycznym im. M. Kopernika 
w Łodzi. 

W  leczeniu uzupełniającym stosowano radioterapię (RT), 
w  niektórych przypadkach chemioterapię (CHT) i  hormonote-
rapię (HT). Kwalifikację do uzupełniającej RT przeprowadzano 
w oparciu o wywiad, badanie fizykalne, ginekologiczne, opis za-
biegu operacyjnego i pooperacyjnego badania histopatologiczne-
go oraz wyniki badań obrazowych wykluczające obecność prze-
rzutów odległych. Pacjentki leczono według jednolitego proto-
kołu terapeutycznego, pod kontrolą stałego zespołu lekarskiego. 
RT obejmowała skojarzone stosowanie teleterapii i  brachyte-
rapii. Dawki podawane wiązkami zewnętrznymi mieściły się 
w przedziale 40–48Gy w punkcie referencyjnym. Dawka frak-
cyjna w teleterapii wynosiła 2,0Gy/p.ref. Stosując brachyterapię, 
204 chore otrzymały dawkę 18,0 Gy specyfikowaną w odległości 
0,5cm od powierzchni aplikatora w  trzech frakcjach po 6,0Gy, 
a 31 chorych otrzymało dawkę 24,0Gy w czterech frakcjach po 
6,0Gy. CHT najczęściej stosowano wg schematu PAC (cisplaty-
na – doksorubicyna – endoxan), AP (doksorubicyna – cisplatyna), 
lub podając taksol z karboplatyną. W hormonoterapii stosowano 
octan medroksyprogesteronu w postaci wstrzyknięć domięśnio-
wych lub octan megestrolu drogą doustną. Po zakończonym le-
czeniu chore znajdowały się pod kontrolą Poradni Ginekologii 
Onkologicznej. 

Poddano analizie zależność pomiędzy wiekiem chorych, 
wywiadem położniczym, wywiadem onkologicznym (nowotwo-
ry u chorej, u krewnych pierwszego i drugiego stopnia), wiekiem 
menopauzy, współistnieniem cukrzycy typu II, zróżnicowaniem 
histologicznym nowotworu (grading), zaawansowaniem klinicz-
nym gruczolakoraka (staging) oraz radykalnością zabiegu opera-
cyjnego, a DFS i OS.

DFS zdefiniowano jako czas od zabiegu operacyjnego do 
stwierdzenia wznowy nowotworu, lub w przypadku jej braku – do 
zakończenia obserwacji. OS zdefiniowano jako czas od zabiegu 
operacyjnego do zakończenia obserwacji.  Za całkowitą remisję 
przyjęto brak cech czynnej choroby nowotworowej w badaniu 
klinicznym i w badaniach dodatkowych po zakończeniu leczenia. 
Jako progresję choroby przyjęto dalsze szerzenie się nowotworu 
mimo stosowanego leczenia. Wznowę nowotworu zdefiniowa-
no jako wystąpienie cech aktywnej choroby nowotworowej po 
okresie remisji. Jako zabieg radykalny przyjęto całkowite usu-
nięcie macicy (TAH), obustronnie jajników i jajowodów (BSO), 
wyrostka robaczkowego i miednicznych węzłów chłonnych, bez 
pozostawienia widocznych ognisk nowotworu. 

Ponieważ wszystkie chore były operowane w latach 2000-
2007, zaawansowanie kliniczne nowotworów ustalano wg kla-
syfikacji chirurgiczno-patologicznej FIGO nowotworów gine-
kologicznych z 1988 roku [2], a nie wg obecnie obowiązującej 
klasyfikacji FIGO z 2009 roku [10]. Dokładną charakterystykę 
grupy badanej przedstawiono w tabeli I.

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej przy uży-
ciu programu CSS Statistica (Statsoft Inc., Tulsa, OK., USA). 
W celu porównania danych nieparametrycznych wykorzystano 
test χ2 oraz test dokładny Fishera. Zależności pomiędzy DFS 
i OS a kolejnymi parametrami poddano analizie jednoczynniko-
wej i wieloczynnikowej. 

Analizę jednoczynnikową wykonano z  użyciem testu log 
rank dla zmiennych nominalnych lub metodą regresji Coxa dla 
zmiennych ciągłych. Krzywe DFS oraz OS wyznaczono w opar-
ciu o metodę Kaplana-Meiera. 

W analizie wieloczynnikowej wykorzystano metodę regre-
sji proporcjonalnego ryzyka Coxa z krokową wsteczną selekcją 
zmiennych z pozostawieniem w modelu zmiennych o p<0,10.

Wyniki przedstawiono jako współczynniki ryzyka (Hazard 
Ratios) z 95% przedziałami ufności (95% Confidence Interval – 
95% CI). Poziom istotności przyjęto jako p<0,05.

Tabela I. Kliniczna i histopatologiczna charakterystyka grupy badanej. 
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Wyniki
Okres obserwacji chorych wynosił od 8 miesięcy do123 mie-

sięcy (64,9±27,1). U 215 chorych (82,1%) nie wystąpiła w tym 
okresie progresja, ani wznowa nowotworu. Spośród pozostałych 
47 chorych, w  4 przypadkach wystąpiła progresja nowotworu 
(1,5%), natomiast u  43 chorych (16,4%) stwierdzono wznowę 
nowotworu w okresie 2 – 61 miesięcy (23,9±15,7) od rozpoczę-
cia leczenia. (Rycina 2). 

U  9 chorych (20,9%) były to tylko wznowy miejscowe, 
natomiast u  34 chorych (79,1%) występowały przerzuty od-
ległe (p<0,001). W 27 przypadkach (62,8%) przerzuty odległe 
stwierdzano w  układzie chłonnym, płucach i w wątrobie. U  7 
chorych (16,3%) wznowy odległe nie dotyczyły tych lokaliza-
cji (p<0,001). Charakterystykę kliniczną wznów przedstawiono 
w tabeli II. 

DFS wynosiło 82,1%. (Rycina 3). W modelu jednoczynni-
kowym ryzyko wznowy gruczolakoraka endometrium wzrastało 
wraz ze zwiększaniem się wieku chorych oraz u chorych zopero-
wanych nieradykalnie. (Tabela III). 

W  modelu wieloczynnikowym wzrost ryzyka wzno-
wy stwierdzono wraz ze zwiększaniem się wieku chorych 
(HR=1,058; 95%CI=1,024-1,093; p<0,001), z  obniżaniem się 
wieku menopauzy (HR=0,910; 95%CI=0,851-0,973; p=0,006), 
ze wzrostem zaawansowania klinicznego nowotworu (HR=2,639; 
95%CI=1,968-3,539; p<0,001) oraz u chorych nieradykalnie zo-
perowanych (HR=0,220; 95%CI=0,096-0,504; p<0,001). Nie 
wykazano związku pozostałych ocenianych parametrów z DFS 
w modelu jednoczynnikowym i w modelu wieloczynnikowym.

OS wyniosło 81,3%. Dla 49 chorych (18,7%) punktem koń-
cowym  obserwacji był zgon chorej. (Rycina 4). 

40 chorych zmarło wskutek choroby nowotworowej 
(81,6%), a pozostałe 9 chorych (18,4%) zmarło z innych przy-
czyn (p<0,001). U 6 chorych ze stwierdzoną i leczoną wznową 
nowotworu (14,0%) punktem końcowym obserwacji było prze-
życie chorej. W modelu jednoczynnikowym OS malało wraz ze 
zwiększaniem się wieku chorych, u chorych z cukrzycą typu II 
oraz zoperowanych nieradykalnie. (Tabela III). 

W  modelu wieloczynnikowym OS malało wraz z  obni-
żaniem się wieku menopauzy (HR=0,932; 95%CI=0,873-
0,996; p=0,039), u  chorych z  cukrzycą typu II (HR=2,372; 
95%CI=1,260-4,466; p=0,008), wraz ze wzrostem zaawan-
sowania klinicznego nowotworu (HR=2,053; 95%CI=1,482-
2,845; p<0,001) oraz u  chorych nieradykalnie zoperowanych 
(HR=0,240; 95%CI=0,091-0,636; p=0,004). 

Dodatkowym czynnikiem o  granicznej statystycznie istot-
ności było zróżnicowanie histologiczne nowotworu (HR=1,519; 
95%CI=0,987-2,338; p=0,058). Nie wykazano związku pozosta-
łych ocenianych parametrów z OS w modelu jednoczynnikowym 
i w modelu wieloczynnikowym.

Dyskusja
W ostatnich latach ukazało się wiele doniesień opisujących 

coraz to nowsze czynniki, które z  różną siłą mogą wpływać 
na rokowanie u  chorych z  nowotworami endometrium, jednak  
w codziennej praktyce nadal opieramy się przede wszystkim na 
ocenie podstawowych danych klinicznych i histopatologicznych, 
którymi dysponujemy [2, 4, 11]. Przeprowadzona analiza 262 
chorych potwierdziła, że za najistotniejsze czynniki wpływają-
ce zarówno na DFS jak i OS należy uznać radykalność zabiegu 

operacyjnego, zaawansowanie kliniczne nowotworu oraz wiek 
chorych. Znaczenie powyższych parametrów potwierdzają także 
inni badacze [12-17]. W wielu doniesieniach wśród pierwszopla-
nowych czynników rokowniczych umieszcza się także zróżni-
cowanie histologiczne gruczolakoraka [13, 15-19]. Nasze obser-
wacje nie zaprzeczają tej zależności, ponieważ uzyskane wyniki 
znajdują się na granicy istotności statystycznej. Stwierdziliśmy 
natomiast, że menopauza w młodszym wieku ma znaczenie jako 
parametr zwiększający ryzyko wznowy i pogarszający OS.  

Tabela II. Wznowy gruczolakoraka endometrium typu endometrioidalnego  
– charakterystyka kliniczna. 

Tabela III. Analiza jednoczynnikowa wpływu kolejnych parametrów klinicznych  
i histologicznych na DFS i OS. 
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Wielu czynników ocenianych przez innych autorów, uwa-
żanych za istotne w  prognozowaniu przebiegu gruczolakoraka 
endometrium w  naszej pracy nie analizowaliśmy. Należą do 
nich głębokość naciekania mięśnia macicy przez nowotwór, stan 
węzłów chłonnych miednicznych i  okołoaortalnych, obecność 
komórek nowotworowych w naczyniach krwionośnych i chłon-
nych, obecność receptorów progesteronowych w komórkach no-
wotworu, a także rodzaj stosowanego leczenia uzupełniającego  
[12, 13, 15-17, 20]. 

Chociaż u większości chorych, u których rozpoznawany jest 
gruczolakorak endometrium, diagnoza ma miejsce we wczes-
nych stopniach klinicznych gdy nie występują odległe przerzuty, 
to jednak nawet w tych sytuacjach może dochodzić do wznowy 
nowotworu. 

W naszym materiale progresja lub wznowa nowotworu do-
tyczyła 17,9% chorych. Wcześniejsze badania pokazały, że ro-
kowanie w przypadkach wznowy zależy od jej lokalizacji jako 

najistotniejszego czynnika, ale także od czasu jaki upłynął od za-
kończenia leczenia i od rodzaju stosowanego leczenia uzupełnia-
jącego [19, 21-24]. Uważa się, że wznowy miejscowe w więk-
szości przypadków występują wcześniej i dają kliniczne objawy, 
natomiast wystąpienie wznów odległych z  reguły ma miejsce 
później, może powodować trudności diagnostyczne i rokuje go-
rzej [19, 21, 22]. 

W naszym materiale odsetek pozytywnych odpowiedzi na 
leczenie systemowe w przypadkach wznowy wynosił zaledwie 
14%. Fakt ten może po części wynikać z tego, że aż u 79,1% cho-
rych w momencie rozpoznania wznowy występowały źle rokują-
ce przerzuty odległe, najczęściej do układu chłonnego (34,9%), 
płuc (27,9%) i wątroby (25,6%). Podobny odsetek przerzutów 
odległych odnotowali Esselen i  wsp. analizując 72 przypadki 
wznowy gruczolakoraka endometrium [19]. 

Opisywany w piśmiennictwie odsetek pozytywnych odpo-
wiedzi na leczenie w grupie chorych ze wznową wynosi 10-78%, 

 
Rycina 1. Epidemiologia ginekologicznych nowotworów złośliwych w Polsce  
w latach 1999–2008. Dane z Krajowego Rejestru Nowotworów w Warszawie. 
(www.onkologia.org.pl). 

 
Rycina 3. DFS u chorych z gruczolakorakiem endometrioidalnym endometrium. 

 
Rycina 3. OS u chorych z gruczolakorakiem endometrioidalnym endometrium. 

 
Rycina 2. Częstość wznów gruczolakoraka endometrium w kolejnych latach 
obserwacji.  
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co wynika z  różnic w  ocenianych populacjach chorych [25]. 
Uważa się, że u chorych z przerzutami odległymi średnie przeży-
cie mimo stosowanego leczenia systemowego rzadko przekracza 
1 rok [23, 25]. 

Omawiając liczne aspekty związane z  rokowaniem u cho-
rych z gruczolakorakiem endometrium nie należy zapominać, że 
choroba nowotworowa nie jest jedynym elementem, który wa-
runkuje OS. Jest bowiem powszechnie wiadome, że pacjentki te 
są często otyłe, obciążone chorobami układu krążenia i cukrzycą 
typu II, co pogarsza ich stan ogólny [20, 26, 27]. Nierzadko stan 
internistyczny uniemożliwia zastosowanie leczenia onkologicz-
nego adekwatnego do zaawansowania klinicznego nowotwo-
ru. Zły stan ogólny zwiększa więc ryzyko wznowy eliminując 
składowe elementy leczenia onkologicznego, a dodatkowo każ-
dy z wymienionych czynników powoduje wzrost ryzyka zgonu 
z przyczyn pozaonkologicznych [2, 20, 26, 27]. Znaczenie cuk-
rzycy typu II jako czynnika zmniejszającego OS potwierdziło 
przeprowadzone przez nas badanie.

Wnioski
90,7% wznów gruczolakoraka 1.	 endometrium wystąpiło 
w okresie pierwszych czterech lat od rozpoczęcia lecze-
nia, a u 79,1% tych chorych występowały przerzuty od-
ległe.  
Podstawowe znaczenie rokownicze posiadały radykal-2.	
ność zabiegu operacyjnego, wiek chorych i zaawansowa-
nie kliniczne nowotworu. 
Współistnienie cukrzycy typu II oraz wcześniejsza me-3.	
nopauza pogarszały rokowanie u chorych.
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