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Przedmowa

Nowotwory narządów płciowych kobiety stanowią skomplikowaną grupę chorób z uwagi na kompleksowy charakter ich leczenia. Wśród nich rak endometrium jest obecnie najczęściej rejestrowanym nowotworem złośliwym, co jeszcze bardziej uwydatnia potrzebę starań, aby jego leczenie było adekwatne do dzisiejszego stanu wiedzy. Nieustanny rozwój nauki, technologii oraz prowadzone badania stwarzają dynamiczny panel możliwości leczenia raka endometrium, który musi jednak docierać do wszystkich lekarzy opiekujących się pacjentkami z tą chorobą nowotworową. Każdy ginekolog, onkolog kliniczny i radioterapeuta biorący udział w leczeniu raka endometrium powinien, poza szczegółową wiedzą w swojej specjalizacji, znać potrzeby i możliwości leczenie raka endometrium jako całości choroby.
Wyniki leczenia raka endometrium nie są satysfakcjonujące. Wbrew pozorom niepowodzenia terapii często dotyczą również pacjentek posiadających szanse na pełne wyleczenie. Problem niedoszacowania lub przeszacowania ryzyka związanego z chorobą pojawia się na każdym etapie leczenia. Jednym z celów autorów tej książki było wskazanie wspomnianych etapów, gdzie ryzyko niedoszacowania niebezpieczeństwa i błędnego postępowania jest szczególnie wysokie. Tylko prawidłowa diagnostyka i optymalny plan leczenia oparty na współczesnych osiągnięciach wiedzy, profesjonalne standardy i doświadczenie dają nam szansę na uzyskanie dobrostanu pacjenta najlepszego z możliwych.
Niniejsze opracowanie stanowi zwarty, ale zarazem szczegółowy, przekaz wiedzy na temat diagnozowania i leczenia chorych z rakiem endometrium na każdym etapie choroby nowotworowej. Ma ułatwić lekarzom praktykom szybki i łatwy dostęp do potrzebnej wiedzy, która często ginie wśród gąszczu doniesień naukowych i czasem niespójnych informacji. 
Książka jest kierowana zarówno do lekarzy specjalistów zajmującym się na co dzień leczeniem raka endometrium, jak i lekarzy rezydentów oraz wszystkich zainteresowanych, którzy sprawują opiekę nad pacjentką z chorobą nowotworową.
Autorzy


1

Epidemiologia raka endometrium 

Rak endometrium (endometrial cancer – EC) jest w Europie i Ameryce Północnej najczęstszym nowotworem żeńskiego układu rozrodczego. Natomiast w skali całego globu częstością występowania ustępuje on rakowi szyjki macicy, często rozpoznawanemu w Afryce i Azji [1]. W ostatnich 30 latach obserwowano wzrost częstości zachorowania na EC praktycznie na całym świecie. Jedynie w nielicznych krajach Afryki i Azji odnotowano spadek częstości zachorowań (ryc. 1.1) [2]. Warto zwrócić uwagę, że Polska to jeden z krajów o największym wzroście zachorowań na raka endometrium. 
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RYCINA 1.1.
Zmiany współczynnika standaryzowanego zachorowania na raka endometrium na świecie w latach 1990– 2017 [2]
W Polsce jest on również najczęstszym nowotworem ginekologicznym i stanowi drugą przyczynę zgonów (po raku jajnika) z powodu nowotworów żeńskiego układu rozrodczego. Każdego roku na EC choruje ok. 6 tys. Polek, a ok. 1,8 tys. z nich umiera z jego powodu. Szczyt zachorowania przypada na okres między 65. a 69. rokiem życia (r.ż). W latach 1999–2015 systematycznie obserwowano wśród Polek wzrost zachorowań. Obecnie (raport z lat 2015–2018) współczynniki surowe i standaryzowane dotyczące zachorowań utrzymują się na stałym poziomie. Podobnie prezentują się statystyki zgonów związanych z EC, wskazujące na wzrost ich liczby do roku 2015 i na obecnie obserwowaną stabilizację. 
Skumulowane ryzyko zachorowania i zgonu na raka endometrium w populacji polskiej wynosi odpowiednio ok. 2% i 0,38%, co oznacza, że mniej więcej 1 na 50 Polek zachoruje na raka jajnika, a jedna na 250 umrze z powodu tego nowotworu. Na tle innych krajów Europy, w Polsce stwierdza się najwyższe ryzyko zachorowania na EC i jeden z najwyższych standaryzowanych współczynników zgonu z powodu tej choroby [3].
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RYCINA 1.2.
Porównanie zachorowalności z powodu raka endometrium w Polsce z sytuacją w innych krajach Europy [3]
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RYCINA 1.3.
Porównanie umieralności z powodu raka endometrium w Polsce z sytuacją w innych krajach Europy [3]
Czynniki ryzyka raka endometrium
Jednym z najważniejszych czynników ryzyka raka endometrium jest wiek kobiety. U pacjentek w wieku 70–79 lat ryzyko jest blisko 40 razy większe niż w przedziale 40–49 lat [4].
Wzrost częstości występowania EC tłumaczony jest głównie zmianą stylu życia i występowaniem otyłości [5], która stanowi podstawowy, modyfikowalny czynnik ryzyka związany z patogenezą EC. Blisko 80% pacjentek z tym nowotworem cierpi na nadwagę lub otyłość [6] – wzrost ryzyka zachorowalności silnie koreluje ze wskaźnikiem masy ciała BMI (Body Mass Index) kobiety (tab. 1.1), a także innymi wykładnikami otyłości, takimi jak wysoki stosunek obwodu talii do obwodu bioder (waist-to-hip ratio – WHR) czy obwód brzucha.
Raglan i współpracownicy [7] w 2019 roku opublikowali analizę badań przeglądowych i metaanaliz, oceniającą czynniki ryzyka raka endometrium. Podzielili je na podstawie ich związku z występowaniem EC. Do czynników, których ten związek oceniono jako silny lub wysoko prawdopodobny, zaliczono tylko otyłość i występowanie cukrzycy [7]. Oczywiście ten ostatni wiąże się z występowaniem otyłości. Jednak badania wskazują, że cukrzyca to niezależny czynnik ryzyka występowania EC [8]. 
Większe ryzyko zachorowania na niego obserwuje się także u kobiet, które nie rodziły, u których menarche wystąpiła wcześnie, a menopauza – późno, u stosujących tamoksyfen, a także estrogeny niezrównoważone gestagenami, ponadto u pacjentek z zespołem policystycznych jajników oraz z nowotworami jajnika produkującymi estrogeny (głównie ziarniszczak). Natomiast, czynnikiem zmniejszającym ryzyko EC jest przynajmniej jeden poród i karmienie piersią [7, 9, 10]. Wymienione wyżej czynniki ryzyka wskazują na zależność między wysokimi stężeniami estrogenów a ryzykiem rozwoju omawianego tu nowotworu.
Mniejsze ryzyko zachorowania na EC występuje u kobiet przyjmujących doustne tabletki antykoncepcyjne przez przynajmniej 10 lat oraz u stosujących hormonalną terapię menopauzalną w sposób ciągły. Natomiast stosowana w sposób sekwencyjny pozostaje bez wpływu na częstość występowania tego raka [7, 11–13]. Z redukcją jego wystąpienia łączy się ponadto aktywność fizyczna [14]. Interesujący jest wpływ palenia papierosów. Paradoksalnie, stanowi ono czynnik zmniejszający ryzyko rozwoju tego nowotworu. Prawdopodobnie jest to związane z obniżonym poziomem estrogenów obserwowanym u palaczek [15]. 
Od 2 do 5% raków endometrium ma uwarunkowania genetyczne. Spośród zespołów wiązanych z taką właśnie genetyczną predyspozycją największe znaczenie ma zespół Lyncha (czyli dziedziczny rak jelita grubego niezwiązany z polipowatością [hereditary non-polyposis colorectal cancer – HNPCC]). Oznacza on występowanie wrodzonej mutacji w obrębie genów systemu naprawy niesparowanych zasad (mismatch repair – MMR). Ryzyko życiowe EC u pacjentek obciążonych zespołem Lyncha wynosi 40–60% [16]. 
W tabeli 1.1 podsumowano istotne czynniki ryzyka i czynniki protekcyjne EC.
TABELA 1.1.
Czynnik ryzyka i czynniki protekcyjne raka endometrium [4, 6, 10–14, 17, 18]








	
Czynnik


	
Iloraz szans (odds ratio)


	
95% przedział ufności







	
Wiek

40–49

50–59

60–69

70–79

≥ 80


	
Grupa referencyjna

 

4,91

25,17

37,12

23,20


	
 
 

1,79–  13,49

9,40–  67,38

11,56–119,20

1,80–299,74





	
BMI

18,5–24,9

25–29,9

30–34.9

35–39,9

≥ 40


	
Grupa referencyjna

 

1,50

2,53

2,77

6,25


	
 
 

1,26–1,78

2,02–3,18

1,83–4,18

3,75–10,42





	
Palenie papierosów

Nigdy

W przeszłości

Obecnie


	
Grupa referencyjna

 

0,85

0.63


	
 
 

0,79–0,91

0,56–0,72





	
Przyjmowanie doustnych tabletek antykoncepcyjnych

Nigdy

1–4 lata

5–9 lat

≥ 10 lat


	
Grupa referencyjna

 

1,03

0,95

0,69


	
 
 

0,88–1,20

0,80–1,13

0,58–0,83





	
Dzietność

Przynajmniej 1 poród

Nieródka


	
Grupa referencyjna

 

1,60


	
 
 

1,46–1,75





	
Liczba porodów

Nieródka

1

2

3

4

≥ 5


	
 
 

0,75

0,71

0,58

0,50

0,41


	
 
 

0,66–0,85

0,64–0,79

0,53–0,65

0,43–0,57

0,34–0,49





	
Wiek w czasie pierwszego porodu

Przed 20. r.ż.

20–24

25–29

≥ 30 


	
Grupa referencyjna

0,93

0,75

0,62


	
 

0,82–1,05

0,66–0,86

0,53–0,73





	
Karmienie piersią

Nie

Tak


	
Grupa referencyjna

 

0,89


	
 
 

0,81–0,98





	
Wiek menarche

≤ 11

12–13

≥ 14


	
1,22

Grupa referencyjna

0,89 


	
1,11–1,34

 
 

0,82–0,97





	
Wiek menopauzy

< 46,5

47

50

54

57


	
Grupa referencyjna

 

1,04

1,17

1,57

2,08


	
 
 

1,03–1,06

1,14–1,20

1,45–1,71

1,80–2,39





	
Cukrzyca

Nie

Tak


	
Grupa referencyjna

 

1,30


	
 
 

1,15–1,46





	
Nadciśnienie tętnicze

Nie

Tak


	
Grupa referencyjna

 

0,99


	
 
 

0,90–1,08





	
Tamoksyfen

Nie

Tak


	
Grupa referencyjna

 

2,4


	
 
 

1,8–3,0





	
Hormonalna terapia zastępcza

Nie

E + P, terapia ciągła

E + P, terapia sekwencyjna

E samodzielne


	
Grupa referencyjna

 

0,71

1,05

1,45


	
 
 

0,56–0,90

0,91–1,22

1,02–2,06





	
Aktywność fizyczna

Niska

Wysoka


	
Grupa referencyjna

 

0,80


	
 
 

0,75–0,85





	
Zespół policystycznych jajników

Nie

Tak 


	
Grupa referencyjna

2,79


	
 
 

1,31–5,95






E+P – terapia estrogenowo-gestagenowa; E – samodzielna terapia estrogenowa bez gestagenów.
Raki endometrium „estrogenozależne” i „estrogenoniezależne”
Opisane wyżej czynniki ryzyka dotyczą EC jako całej grupy nowotworów, bez podziału na podtypy histologiczne i kliniczne. W 1983 roku Bokhman przedstawił podział raków endometrium na dwa podtypy kliniczne: typ I to raki endometrioidne wysoko- i średniozróżniocowane (G1/G2); typ II to nowotwory nieendometrioidne oraz raki endometrioidne niskozróżnicowane (G3).
Według tej teorii, typ I raka endometrium jest związany z ekspozycją na estrogeny („estrogenozależny”). Nowotwory należące to typu I rozwijają się na podłożu rozrostów endometrium. Tradycyjnie, typ II określany był jako „estrogenoniezależny” i dotyczy głównie kobiet starszych oraz cechują go wyraźnie gorsze rokowanie w porównaniu z typem I [19]. Przez lata wydawało się, że jedynie typ I EC związany jest z ekspozycją na estrogeny. Natomiast jako podstawowy czynnik ryzyka raka typu II uznawany był starszy wiek pacjentek. 
W 2013 roku przeprowadzono metaanalizę obejmującą ponad 14 tys. kobiet z tym nowotworem, poszukując czynników ryzyka związanych z jego występowaniem w zależności od podtypu klinicznego EC [20]. Autorzy wspomnianej pracy wykazali, że w rozwoju raków endometrium typu I i II znaczącą rolę odgrywają te same czynniki ryzyka. Otyłość była również istotnie związana z występowaniem typu II, aczkolwiek zależność ta okazała się słabsza niż w przypadku typu I. Ponadto, autorzy stwierdzili istotnie większe ryzyko rozwoju EC typu II u nieródek, u kobiet, u których menarche wystąpiła wcześnie, a także u pacjentek z cukrzycą. Natomiast palenie papierosów i stosowanie antykoncepcji doustnej wiązało się ze zmniejszeniem ryzyka rozwoju EC typu II. Tak więc wyniki cytowanej pracy wskazują, że rozwój raka endometrium typu II można łączyć także z ekspozycją na estrogeny [20]. 
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2

Etiopatogeneza raka endometrium

Kliniczny podział raków endometrium (endometrial cancer, EC) według Bokhmana wyróżnia dwa typu nowotworów (typ I i typ II), które różnią się przebiegiem klinicznym, rokowaniem i także patogenezą [1]. Współcześnie, wraz z rozwojem wiedzy na temat molekularnych zmian w rakach endometrium, wspomniany podział utracił znaczenie kliniczne. Jednakże, jest on dobrym punktem wyjścia do rozważań na temat patogenezy raka endometrium. 
Typ I raka endometrium
Typ I EC obejmuje nowotwory endometrioidne low grade (G1/G2), które rozwijają się na podłożu rozrostów endometrium.
Niezrównoważona gestagenami stymulacja endometrium przez estrogeny doprowadza do jego nasilonej proliferacji, w której obserwuje się rozrost gruczołów kosztem podścieliska. Stymulowana estrogenami proliferacja komórek endometrium jest uważana za podstawową przyczynę rozwoju EC typu I. 
Dotychczas zidentyfikowano wiele czynników odpowiedzialnych za względny hiperestrogenizm, który jest przyczyną stymulacji podziałów komórek endometrium. Najważniejszym czynnikiem odpowiedzialnym za wysokie stężenia estrogenów jest otyłość. Między innymi w komórkach tkanki tłuszczowej (adipocytach, preadipocytach i komórkach macierzystych) obecny jest enzym aromataza, którego rola polega na konwersji androgenów do estrogenów. Aktywność enzymu koreluje z nasileniem otyłości [2]. Ponadto, wraz ze wzrostem objętości tkanki tłuszczowej spada poziom globuliny wiążącej hormony płciowe (sex hormone-binding globulin – SHBG). Tym samym, wzrasta pula wolnych, biologicznie aktywnych estrogenów [3]. Inne czynniki ryzyka EC, też związane głównie z hiperestrogenizmem, przedstawiono w rozdziale 1. 
Estrogeny działają poprzez dwa receptory jądrowe (ER-alfa i ER-beta). Związanie estrogenów z ich receptorami aktywuje szereg genów odpowiedzialnych za stymulowanie podziałów komórek endometrium. Jednakże estrogeny nie są jedynym czynnikiem odpowiedzialnym za proliferację komórek endometrium. Wykazano, że proliferacja może być również stymulowana przez związanie insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF1) z jego właściwym receptorem (IGF1R). ER-alfa i IGF1R działają synergistycznie. Wskutek interakcji obu receptorów dochodzi do jeszcze silniejszej stymulacji podziałów komórkowych w endometrium [4]. 
W wyniku nadmiernej stymulacji endometrium przez estrogeny, w pierwszym etapie przemian w obrębie endometrium rozwija się (łagodny) rozrost endometrium bez atypii (endometrial hyperplasia without atypia). W wieloletnich badaniach wykazano, że ryzyko rozwoju raka w przypadku rozrostu endometrium bez atypii jest bardzo niskie. Natomiast gdy w obrębie rozrostu pojawia się atypia (atypical endometrial hyperplasia – AEH), ryzyko rozwoju EC jest wielokrotnie większe. Podstawowa różnica między rozrostem bez atypii a rozrostem z atypią polega na tym, że ten pierwszy to wynik nasilonej proliferacji prawidłowych komórek endometrium, natomiast drugi jest monoklonalnym rozrostem komórki z mutacjami w obrębie genomu predysponującymi do rozwoju raka [5, 6]. 
Sanderson i współpracownicy, na podstawie przeglądu literatury, wyróżnili szereg genów, których mutacje zachodzą na wczesnym etapie rozwoju AEH i EC [6]. Najczęstsze mutacje rozpoznawane w AEH to te w obrębie genów PAX2 (81,1%), PTEN (50,5%), CTNNB1 (47,7%) oraz ARID1A (25%). Mutacje w p53 występują bardzo rzadko (2,7%) [7, 8].
Mutacja genu PAX2 należy do najczęściej obserwowanych w toku rozwoju EC typu I. Białko Pax2, będące produktem genu PAX2, odgrywa rolę w regulacji cyklu komórkowego i apoptozie. Z uwagi na swoją funkcję Pax2 jest uważany w raku endometrium za ważny protoonkogen [9]. Mutacje genu PAX2 powodują utratę immunoreaktywności białka Pax2 w badaniu immunohistochemicznym. Dzięki tym właściwościom białko Pax2 może być wykorzystywane do diagnostyki immunohistochemicznej AEH [10].
Gen PTEN (phosphatase and tensin homologue) jest genem supresorowym. To jeden z najważniejszych genów odpowiedzialnych za rozwój raka endometrioidnego low grade. Myszy z inaktywowanym genem PTEN rozwijają EC w 20% [11]. W warunkach prawidłowych białko PTEN hamuje cykl komórkowych. Utrata funkcji genu PTEN wyłącza efekt supresyjny białka PTEN. W rezultacie dochodzi do nasilenia proliferacji komórek endometrium przez aktywację szlaku przekazywania sygnałów PI3K/Akt/mTOR [12]. Mutter i współautorzy wykazali występowanie w prawidłowym endometrium ognisk komórek pozbawionych ekspresji PTEN (białka i genu), które mogą być punktem wyjścia dla rozwoju AEH i EC [13]. Wrodzone mutacje genu PTEN są odpowiedzialne za rozwój zespołu Cowdena – choroby związanej z występowaniem licznych guzów o charakterze hamartoma. W zespole Cowdena życiowe ryzyko rozwoju EC jest oceniane na 5–10% [14]. 
Kolejnym czynnikiem biorącym udział w rozwoju EC jest białko AT-rich interactive domain-containing 1A (ARID1A). Białko to, produkt genu supresorowego ARID1A, odgrywa ważną rolę w regulacji cyklu komórkowego, różnicowaniu komórek i naprawie DNA. Mao i współautorzy wykazali progresywną utratę ekspresji ARID1A wraz z rozwojem raka endometrium. W badaniu ekspresję ARID1A wykazano we wszystkich przypadkach prawidłowego endometrium, natomiast w AEH, EC low-grade i high-grade wykazano utratę ekspresji ARID1A odpowiednio w 16%, 25% i 44% [8]. Ayhan i współautorzy wykazali, że utrata ekspresji ARID1A i PTEN skutkuje silniejszą proliferacją komórek AEH w porównaniu z izolowaną utratą jednego z białek [15]. 
Beta-katenina jest białkiem kodowanym przez gen CTNNB1. Jest to kolejny gen, którego mutacje stwierdzane są na wczesnym etapie karcynogenezy endometrium. Beta-katenina jest białkiem pełniącym funkcję wewnątrzkomórkowego przekaźnika sygnałów w szlaku zależnym od Wnt. Ponadto, beta-katenina w kompleksie z e-kadheryną odpowiada za adhezję międzykomórkową. Nieprawidłowa aktywacja szlaku Wnt/beta-katenina powoduje ekspresję wielu onkogenów, w tym c-Mc, cykliny-D1 oraz Axin-2, doprowadzając do nasilonej proliferacji komórek [16]. W badaniu Norimatsu i współpracowników wykazano nieprawidłową ekspresję beta-kateniny w 26% przypadków AEH, natomiast w prawidłowym endometrium nie wykazano ekspresji tego białka [17]. Podobnie, Xiong i współautorzy obserwowali nieprawidłową ekspresję beta-kateniny w 10%, 50% i 67% przypadków rozrostu endometrium bez atypii, AEH i EC [18]. 
W 2013 roku, na podstawie analizy „genomu raka” w ramach projektu The Cancer Genome Atlas (TCGA), wyróżniono 4 typy molekularne EC, różniące się pod względem genetycznym, ale również rokowaniem. Wspomniane typy molekularne to: 1) wariant POLE ultramutated (POLEmut), 2) wariant MSI (misrosatelite instability), 3) wariant o „małej liczbie kopii” oraz 4) wariant o „dużej liczbie kopii” [19, 20]. Nie jest jasne, na którym etapie rozwoju raka dochodzi do różnicowania się w jeden z wymienionych typów molekularnych. Prawdopodobnie do różnicowania się nowotworów na podtypy molekularne dochodzi nie na etapie AEH, tylko później [6]. W pracy Missaoui i współautorów [21] wykazano utratę ekspresji białek układu naprawy niesparowanych zasad (mismatch-repair – MMR) tylko w 7% przypadków AEH. Dla porównania, MMRd (mismatch repair deficiency) stwierdza się w 20–30% EC [22, 23]. 
Propozycję modelu rozwoju raka endometrium na podłożu rozrostów endometrium podsumowano na rycinie 2.1 [6]. 
Hiperestrogenizm nie jest jedynym czynnikiem odpowiedzialnym za rozwój EC. Nadmiar estrogenów wynika głównie z otyłości. Jednak u pacjentek otyłych obserwuje się wiele zaburzeń metabolicznych, w których dochodzi do aktywacji szeregu szlaków odpowiedzialnych za kancerogenezę. 
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RYCINA 2.1. 
Model rozwoju raka endometrium na podłożu rozrostów endometrium [6] 
W surowicy krwi pacjentek chorych na cukrzycę typu II występują wysokie stężenia insuliny i IGF1 oraz glukozy. IGF1 poprzez IGF1R aktywuje istotne z punktu widzenia rozwoju nowotworów szlaki przekazywania sygnałów: MAPK, AMPK oraz PI3K/AKT/mTOR. Odpowiadają one za proliferację komórek, inwazje, uniknięcie apoptozy i oporność na chemioterapię [24–26].Hiperglikemia sprzyja rozwojowi i progresji EC w wielu mechanizmach. Między innymi przez aktywację czynnika STAT3 (signal transducer and activator of transcription 3) – czynnika transkrypcyjnego, którego rola w rozwoju wielu nowotworów została potwierdzona [27, 28]. STAT3 powoduje m.in. nasilenie proliferacji komórek, ucieczkę przed apoptozą, inwazję i migrację komórek, tworzenie przerzutów i angiogenezę [29].
Obecnie tkanka tłuszczowa rozpatrywana jest jako skomplikowany narząd endokrynny. Wydziela adipokiny – aktywne metabolicznie substancje wykazujące działanie autokrynne, parakrynne i endokrynne. Z punktu widzenia onkologicznego najważniejsze adipokiny tkanki tłuszczowej to: leptyna, interleukina-6 i 8, czynnik martwicy guzów alfa (tumor necrosis factor alfa – TNF-alfa) i IGF1. Są to czynniki o właściwościach prozapalnych, odpowiedzialne m.in. za rozwój stanu zapalnego i insulinooporności. Ponadto, leptyna i TNF-alfa oddziałują bezpośrednio na komórki endometrium, nasilając ich proliferację [30, 31]. Stan prozapalny towarzyszący otyłości i cukrzycy sprzyja mutacjom genetycznym i rozwojowi raka. Ponadto wykazano również, że metabolity estrogenów mogą reagować z DNA, prowadząc do dwuniciowych pęknięć DNA. W rezultacie rozwija się niestabilność genetyczna leżąca u podstawy nowotworzenia [3, 32]. 
Udział zaburzeń metabolicznych obserwowanych u pacjentek otyłych i związek tych zaburzeń z rozwojem EC podsumowano na rycinie 2.2. 
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RYCINA 2.2. 
Udział zaburzeń metabolicznych obserwowanych u pacjentek otyłych i związek tych zaburzeń z rozwojem raka endometrium
Typ II raka endometrium 
Typ II raka endometrium pod względem histologicznym obejmuje raka surowiczego, jasnokomórkowego, endometrioidnego G3, raka niezróżnicowanego, mięsakoraka i nowotwory mieszane. W przeszłości sądzono, że EC typu II rozwijają się w obrębie atroficznego endometrium. Jednak nowe badania tego nie potwierdzają. W badaniu Zhenga i zespołu, w przypadku 40% surowiczego EC (serous endometrial carcinoma – SEC) rozpoznawano endometrium proliferacyjne lub hipertroficzne [33]. 
Za najbardziej charakterystyczne zaburzenie genetyczne w rakach typu II uznawana jest mutacja genu TP53, obecna w 75–100% przypadków [34, 35]. Wśród innych mutacji, często obserwowanych w tych nowotworach, należy wymienić mutację genu receptora HER2 stwierdzaną w 25–30% przypadków, mutacje genu e-kadheryny (62%) oraz claudin 3 i 4 (40–80%) [36, 37]. W rakach endometrium typu II stwierdza się niską ekspresję receptorów dla estrogenów i gestagenów, dlatego też nie ma danych świadczących o hormonalnej etiologii tego rodzaju nowotworów. Głównym czynnikiem ryzyka raków endometrium typu II jest wiek. Dlatego przyczyn rozwoju EC należy upatrywać w zwiększonej liczbie mutacji somatycznych gromadzonych wraz z wiekiem. 
Poznanie patogenezy raków endometrium typu II jest trudne z uwagi na fakt, że nie zidentyfikowano zmian prekursorowych dla tego rodzaju nowotworów. W przeszłości serous intraepithelial endometrial carcinoma (SEIC) był uznawany za zmianę prekursorową dla SEC. Jednak w licznych doniesieniach wykazano, że chociaż zmiana w endometrium jest ograniczona do błony śluzowej, to obserwowane są przerzuty odległe (patrz rozdz. 3). To główny powód, dla którego SEIC nie może być uznany za zmianę prekursorową SEC. Współcześnie SEIC uznaje się za wczesną formę SEC [38]. Dlatego też w badaniach skupiono się na poszukiwaniu zmian poprzedzających rozwój SEIC/SEC, które byłyby pomostem między prawidłowym endometrium a nimi. 
Zheng i współautorzy zaproponowali model rozwoju SEC [36]. Według przedstawionej teorii, pierwszym elementem mogącym zapowiadać jego rozwój jest wysoka ekspresja białka p53 w komórkach endometrium, związana głównie z mutacją genu TP53. Ten moment jest wykrywalny tylko za pomocą badań immunohistochemicznych. W rutynowym badaniu histopatologicznym nabłonek endometrium nie wykazuje wówczas nieprawidłowości, natomiast przy wykorzystaniu badania immunohistochemicznego wykrywa się tzw. sygnaturę p53 (p53 signature). Następnie, wskutek kumulacji nowych mutacji genetycznych rozwija się endometrial glandular dysplasia (EmGD). Są to ogniska o średnicy ok. 1 mm zbudowane z komórek z umiarkowaną atypią. EmGD składają się zwykle z 1–2 warstw komórek o zaburzonej architektonice. Rzadziej, komórki w obrębie EmGD mogą tworzyć struktury brodawkowate. Pod względem genetycznym na tym etapie rozpoznawane są mutacje w obrębie innych genów związanych z rozwojem SEC, głównie: HER2, BRCA, Nrf2 oraz mutacje w obrębie genów kodujących białka regulujące adhezje i migracje komórek (e-kadheryny, claudin 3 i 4). EmGD spełnia kryteria pozwalające uznać to za stan przednowotworowy dla SEC: wykazuje pośredni stan atypii komórkowej pomiędzy komórkami prawidłowymi a SEIC/SEC; opisano progresję zmian molekularnych pomiędzy nabłonkiem prawidłowym a SEIC/SEC oraz wykazano w obserwacjach klinicznych występowanie EmGD przed rozwojem SEIC/SEC. 
W obrębie EmGD stwierdza się wysoki odsetek ekspresji receptorów dla estrogenów i progesteronu (60–95%). Dopiero w kolejnym etapie, gdy rozwijają się SEIC i SEC, obserwujemy spadek ekspresji receptorów dla hormonów steroidowych.
Model rozwoju SEC opisany przez Zhenga i współautorów podsumowano na rycinie 2.3. Z pewnością jest to model ciekawy. Należy mieć jednak na uwadze fakt, że nie został on jeszcze wystarczająco zweryfikowany. 
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RYCINA 2.3.
Model rozwoju SEC [33]
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Stany przednowotworowe i profilaktyka raka endometrium 

Stymulacja endometrium przez estrogeny, która jest niezrównoważona gestagenami, może doprowadzić do rozwoju raka błony śluzowej trzonu macicy. Podobny mechanizm, związany z tymi samymi czynnikami ryzyka, doprowadza do powstania zmian poprzedzających wystąpienie raka, czyli do rozrostów endometrium. 
Światowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization – WHO) wyróżniła w 1994 roku cztery typy rozrostu endometrium: prosty bez atypii, złożony bez atypii, prosty z atypią i złożony z atypią. Ta klasyfikacja jest już jednak nieaktualna, ponieważ nie obserwowano różnić w częstości transformacji nowotworowej pomiędzy rozrostami prostymi a złożonymi. W praktyce klinicznej w Polsce funkcjonują dwie klasyfikacje rozrostu endometrium: 1) klasyfikacja WHO z 2014 roku oraz 2) klasyfikacja zaproponowana w 2000 roku przez patologów zrzeszonych w International Endometrial Collaborative Group [1, 2]. Występowanie obu klasyfikacji jest powodem pewnego zamieszania. 
W tabeli 3.1 przedstawiono wspomniane klasyfikacje i zaznaczono zachodzące między nimi zależności. 
Rozrost endometrium bez atypii nie jest uznawany za stan przednowotworowy, ponieważ ryzyko progresji do raka pozostaje niskie. Natomiast rozrost z atypią to stan przednowotworowy dla endometrialnych raków endometrium wysoko- i średniozróżnicowanych (typ I wg Bokhmana [3]). Dotychczas nie zidentyfikowano stanów przednowotworowych dla raków endometrium typu II. Opisano co prawda występowanie serous endometrial intraepithelial carcinoma (SEIC), jednakże wyniki obecnie przeprowadzonych badań wskazują, że należy go traktować jako wczesną formę EC, a nie jak typowy stan przednowotworowy. 
TABELA 3.1.
Klasyfikacja rozrostów endometrium [1]
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Rozrost endometrium z atypią / śródnabłonkowa endometrialna neoplazja
Biorąc pod uwagę ocenę histopatologiczną, rozpoznanie śródnabłonkowej endometrialnej neoplazji (endometrial intraepithelial neoplasia – EIN) nie jest tożsame z rozpoznaniem rozrostu z atypią, ponieważ w przypadku tych jednostek stosuje się inne kryteria diagnostyczne. Klasyfikacja EIN okazuje się bardziej skomplikowana; wymagana jest specjalna ocena punktowa (D-score). Z tego powodu rzadziej się ją stosuje. 
Dla patologa rozpoznanie rozrostu endometrium z atypią nie jest proste. W jego ocenie obserwuje się duże różnice. W pracy autorstwa Zaina i zespołu opisano, że zgodność rozpoznań dokonanych przez trzech doświadczonych patologów w zakresie diagnostyki rozrostu endometrium z atypią występowała jedynie w 40% badanych zmian. W pozostałych przypadkach rozpoznawano zarówno zmiany bardziej zaawansowane (rak), jak i mniej nasilone (rozrost bez atypii) [4]. Różnice w ocenie histopatologicznej są spowodowane subiektywnymi kryteriami używanymi w diagnostyce histopatologicznej zmian endometrium. 
W praktyce klinicznej rozrost z atypią należy traktować tak samo jak EIN, ponieważ w obu udowodniono silny związek z rozwojem raka endometrium (EC). Tak naprawdę niełatwo wskazać, jaki procent rozrostów z atypią ulega progresji do raka. Natomiast dużo ważniejszy jest fakt, że u blisko połowy pacjentek z rozrostem endometrium z atypią stwierdza się już występowanie EC [4, 5]. W badaniu Trimble i zespołu stwierdzono współwystępowanie EC u 42,6% chorych operowanych z powodu rozrostu endometrium z atypią [6]. 
Z uwagi na wysokie ryzyko występowania EC, a także możliwą niepewność co do diagnozy histopatologicznej, rozpoznanie rozrostu z atypią w materiale z biopsji endometrium wymaga uważności. Zazwyczaj nie ma wskazań do poszerzonej diagnostyki przedoperacyjnej. Mimo stosunkowo wysokiego ryzyka współistnienia EC, w większości przypadków są to nowotwory endometrioidne G1/G2, z płytką inwazją myometrium. Aczkolwiek, występowanie bardziej rozległego procesu nowotworowego jest również możliwe. W cytowanej wcześniej pracy Trimble i współpracowników, spośród raków endometrium rozpoznanych po operacji z powodu rozrostu endometrium z atypią u 30% obserwowano inwazję myometrium, natomiast u 10% był to naciek sięgający ponad połowę grubości myometrium (FIGO IB) [6]. 
W przedoperacyjnej diagnostyce pacjentki z rozrostem endometrium z atypią należy ocenić prawdopodobieństwo występowania bardziej zaawansowanych postaci jego raka. W tym celu wystarczające okazuje się badanie ginekologiczne i ultrasonograficzne (USG) wykonane przez osobę doświadczoną. Dopiero podejrzenie współwystępowania raka endometrium stanowi wskazanie do przeprowadzenia dodatkowych badań obrazowych. Wówczas preferowany jest rezonans magnetyczny (MRI) miednicy poszerzony o ocenę okolicy okołoaortalnej, USG jamy brzusznej i RTG klatki piersiowej. Wybór badania MRI jest podyktowany największą dokładnością metody do oceny głębokości nacieku myometrium, szyjki macicy i przymacicz. 
Podobnie, z uwagi na możliwość współwystępowania EC, rozpoznanie rozrostu endometrium z atypią wymaga postępowania radykalnego, tj. całkowitego usunięcia macicy, najlepiej przy użyciu technik minimalnie inwazyjnych. Amputacja trzonu macicy jest w tym wypadku błędnym postępowaniem. Z tego samego powodu należy dobrze przemyśleć kwestię usunięcia jajników. Generalnie, rozpoznanie rozrostu endometrium z atypią nie stanowi bezwzględnego wskazania do usunięcia jajników. Dlatego też u pacjentek przed 45. r.ż., gdy negatywne skutki ooforektomii mają największe znaczenie długoterminowe, należy unikać usuwania jajników. U pacjentek > 45. r.ż. korzyści płynące z pozostawienia jajników nie są jasne. Opisywane niekorzystne skutki ooforektomii, takie jak zwiększone ryzyko chorób sercowo-naczyniowych i chorób degeneracyjnych ośrodkowego układu nerwowego (OUN), dotyczyły głównie kobiet < 45. r.ż., u których nie stosowano uzupełniającej hormonoterapii [7, 8]. Dlatego ooforektomia u pacjentek > 45. r.ż., z rozrostem endometrium z atypią, jest postępowaniem rozsądnym. Należy też wspomnieć, że jeżeli w badaniu histopatologicznym materiału pooperacyjnego nie stwierdzi się obecności EC, pacjentka może otrzymywać estrogenoterapię uzupełniającą. 
Postępowanie zachowawcze u pacjentki z rozrostem endometrium z atypią z przeciwskazaniami do leczenia operacyjnego
W przeszłości terapia pozwalająca zachować macicę w przypadku rozrostu endometrium z atypią była zarezerwowana dla pacjentek planujących rozród (terapia ukierunkowana na zachowanie płodności w rozrostach endometrium z atypią i rakiem endometrium została opisana w innym rozdziale). Współcześnie, biorąc pod uwagę skuteczność terapii z wykorzystaniem gestagenów, może być ona również wykorzystana u pacjentek obciążonych dużym ryzykiem okołooperacyjnym. Jednak z uwagi na duże ryzyko współwystępowania EC u kobiet z rozrostem endometrium z atypią kwalifikacja do tego typu leczenia musi być przeprowadzona ostrożnie. Decyzja o odstąpieniu od operacji i wdrożeniu terapii hormonalnej może być podjęta tylko przez doświadczonego ginekologa-onkologa, który na podstawie USG prawdopodobieństwo występowania EC z głębokim naciekiem myometrium oceni jako bardzo niskie. 
Choroby towarzyszące, będące przeciwwskazaniem do leczenia operacyjnego, zwykle również stanowią ograniczenie dla stosowania gestagenów ogólnoustrojowo. Pacjentki z rozrostem endometrium z atypią, które mają istotne przeciwwskazania do leczenia operacyjnego, najczęściej są skrajnie otyłe i chorują na choroby układu krążenia. Gestageny stosowane ogólnoustrojowo wiążą się z istotnym ryzykiem zakrzepicy, udaru mózgu i zawału serca. Dlatego też preferowaną metodą leczenia w takich sytuacjach jest terapia z wkładką domaciczną uwalniającą lewonorgestrel (LNG-IUD), skuteczniejsza i bezpieczniejsza niż systemowe leczenie gestagenami. 
W badaniu przeprowadzonym przez Mandelbaum i zespół, w grupie pacjentek stosujących LNG-IUD odsetek całkowitych remisji był wyższy (78,7% vs. 46,7%), natomiast ryzyko progresji do raka było niższe (4,5% vs. 15,7%) niż u pacjentek przyjmujących gestageny systemowo. Ogólnie, odsetek całkowitych i częściowych remisji przy terapii LNG-IUD rozrostu endometrium z atypią wynosi 65–92% [9, 10, 11]. Warto podkreślić, że zastosowanie znajduje jedynie lecznicza postać LNG-IUD – uwalniająca 20 µg lewonorgestrelu na dobę [12, 13]. 
Niestety, terapia LNG-IUD nie jest w Polsce refundowana nawet ze wskazań medycznych. Alternatywą dla niej pozostaje systemowa terapia gestagenami (ciągła jest skuteczniejsza niż cykliczna, dlatego tylko ten rodzaj leczenia powinien być praktykowany [14]). 
W badaniach najczęściej stosowano następujące schematy [12]:
• medroksyprogesteron, doustnie, 10–20 mg/dobę,
• medroksyprogesteron, domięśniowo, w formie depot, 150 mg co 3 miesiące,
• megestrol, 40–200 mg/dobę.
Terapia gestagenami oznacza regularne kontrole histopatologiczne endometrium. Preferowaną metodą pozwalającą na uzyskanie materiału z jamy macicy jest biopsja aspiracyjna. Nie wymaga ona usuwania LNG-IUD. 
Po rozpoczęciu terapii hormonalnej rekomendowane jest wykonanie biopsji endometrium po 6 miesiącach. W przypadku utrzymywania się rozrostu z atypią można kontynuować terapię i wykonać kontrolną biopsję po kolejnych 3 i 6 miesiącach. U większości pacjentek, u których leczenia doprowadziło do remisji rozrostu z atypią, odpowiedź na nie uzyskano w ciągu 12 miesięcy od początku terapii [13]. 
Utrzymywanie się rozrostu endometrium z atypią po roku od rozpoczęcia leczenia lub progresja do raka na którymkolwiek etapie terapii nakazują ponownie rozważyć leczenie operacyjne. Alternatywnie, w przypadku progresji do raka, w tej grupie pacjentek można zastosować radioterapię. 
Czas trwania terapii w przypadku odpowiedzi na nią nie jest ustalony. Jeśli pacjentka jest leczona za pomocą LNG-IUD, rozsądne będzie utrzymać wkładkę do czasu zakończenia uwalnia lewonorgestrelu. W przypadku terapii doustnej, z uwagi na możliwe działania niepożądane, należy ją zakończyć wcześniej. American College of Obstetrics and Gynecologists (ACOG) sugeruje przynajmniej 12 miesięcy terapii gestagenami [12]. W przypadku częściowej odpowiedzi na leczenie (rozrost endometrium bez atypii) należy je kontynuować. 
Całkowita regresja rozrostu z atypią wymaga również kontrolnych biopsji. Wówczas zaleca się wykonywanie ich co 6 miesięcy przez 2 lata, a następnie raz na rok przez kolejne 4 lata. Należy zwrócić uwagę na fakt, że wynik badania histopatologicznego biopsji endometrium w czasie terapii gestagenami rzadko wskazuje na obraz prawidłowego endometrium. Zwykle histopatolog informuje o bardzo nasilonym odczynie doczesnowym, co jest charakterystyczne dla terapii gestagenami. W związku z tym, w biopsjach kontrolnych poszukujemy informacji na temat występowania bądź braku cech rozrostu endometrium. 
Nawrót i rozrost z atypią lub progresja do raka endometrium po zakończonym leczeniu wymagają leczenia radykalnego [9, 12].
Niewątpliwą zaletą terapii zachowawczej u kobiet obciążonych istotnym ryzykiem operacyjnym jest uzyskanie czasu na poprawę stanu zdrowia. Wobec tego pacjentka musi pozostawać pod opieką internisty. Konieczne jest wdrożenie terapii mającej na celu wyrównanie u niej zaburzeń metabolicznych. Szczególnie ważna jest terapia cukrzycy i innych chorób towarzyszących. W badaniu Matsuo i zespołu, u osób leczonych LNG-IUD z powodu rozrostu endometrium z atypią lepszą odpowiedź na terapię uzyskano w grupie pacjentek dodatkowo stosujących metforminę [15]. Dlatego też, nawet w przypadku nieznacznych zaburzeń metabolicznych, należy włączyć metforminę w tej grupie chorych. Ponadto, u większości pacjentek konieczna jest redukcja masy ciała. To staje się szczególnie ważne, gdy leczenie operacyjne okazuje się w przyszłości konieczne. 
Rozrost endometrium bez atypii
Ryzyko progresji do raka w przypadku rozrostu endometrium bez atypii jest niskie. W obserwacji 20-letniej > 7 tys. kobiet, które były leczone 
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Dostępne w wersji pełnej.

17

Nawrót raka endometrium
Dostępne w wersji pełnej.

18

Sytuacje szczególne
Dostępne w wersji pełnej.

19

Nadzór po leczeniu raka endometrium
Dostępne w wersji pełnej.
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