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Rak endometrium wystepuje nie tylko
w okresie okotomenopauzalnym i po-
menopauzalnym, obserwuje sie rowniez
wzrost zachorowan u mtodych kobiet.
Cel pracy: Ocena skutecznosci sekwen-
cyjnego leczenia zaburzen cyklu mie-
sigczkowego u mtodych kobiet chorych
na pierwotnego raka macicy stopnia O.
Materiat i metody: Badaniem objeto
5 kobiet w wieku 30,8+4,2 roku z zabu-
rzeniami cyklu miesigczkowego, nie-
ptodnoscig pierwotna i zréznicowanym
gruczolakorakiem btony sluzowej maci-
cy. Pod kontrola badan stezeh hormo-
néw ptciowych i badan histopatologicz-
nych w leczeniu zaburzen cyklu
miesigczkowego zastosowano estriol,
progesteron, bromokryptyne i metfor-
mine. Badania biochemiczne stezen
hormonéw ptciowych i histopatologicz-
ne frakcjonowanych wyskrobin btony
sluzowej macicy przeprowadzano co
6 mies. przez 2 lata.
Wyniki: Po 6 mies. skojarzonego lecze-
nia farmakologicznego, cykle miesiacz-
kowe ulegty normalizacji, z prawidtowg
btona sluzowa macicy bez utkania no-
wotworowego. Podczas 15-letniej obser-
wacji stan zdrowia kobiet oceniano ja-
ko dobry, 4 z nich zaszty w ciaze, rodzac
zdrowe dzieci.

Whioski:

1. U mtodych kobiet rak stopnia 0 mo-
ze byt wskazaniem do leczenia far-
makologicznego.

2. Leczenie farmakologiczne powinno
by¢ monitorowane ocena stezen hor-
mondéw ptciowych i badan histopato-
logicznych frakcjonowanych wyskro-
bin btony $luzowej macicy co 6 mies.
przez 2 lata.

Stowa kluczowe: hormony ptciowe, bto-
na sluzowa macicy, rak.
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Wstep

Rak endometrium jest czwartym pod wzgledem czestosci nowotworéw
ztosliwych u kobiet. Wystepuje najczesciej w okresie okotomenopauzalnym
i pomenopauzalnym, chociaz w ostatnich latach obserwuje sie réwniez wzrost
zachorowanh wsréd mtodych kobiet. Wskaznik zachorowalnosci na raka bto-
ny Sluzowej macicy jest 10-krotnie wyzszy w Europie i USA anizeli w regionach
Azji i Afryki [1]. Czynnikami ryzyka rozwoju tego nowotworu sg wczesny wiek
pierwszej miesiaczki, nieptodnos¢, pézny wiek menopauzy, otytosé, zaburze-
nia cyklow miesiaczkowych, dtugotrwata ekspozycja na egzogenne estroge-
ny [2, 3]. Istnieja 2 typy raka gruczotowego — typ 0, tagodniejszy, stanowia-
cy 80% przypadkoéw, ktéry rozwija sie z rozrostowo zmienionego nabtonka
endometrium [4, 5], oraz typ | — nieendometrioidalny, wywodzacy sie z endo-
metrium atroficznego [5]. Gruczolakoraki powstate z rozrostu endometrium
sg estrogenozalezne i czesto towarzysza im zaburzenia metaboliczne lipidow
oraz brak owulacji i nieptodnosé. Typ O raka gruczotowego endometrium jest
zwigzany z mutacjami w protoonkogenie ras i genie supresorowym dla gu-
26w PTEN (ang. phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome
ten), natomiast w rakach nieendometrioidalnych wystepujg mutacje w obre-
bie genu supresorowego dla genéw p53 [6, 7]. Hormony regulujg procesy pro-
liferacji, réznicowania i apoptozy komérek. Wzrost wspétczynnika proliferacji
zwieksza ryzyko powstawania mutacji i nowotworzenia [8, 9].

Inspiracja do podjecia badan nad zachowawczym sposobem leczenia ra-
ka btony sluzowej macicy byta retrospektywna ocena wynikéw badan histo-
patologicznych wyskrobin z jamy macicy z wynikami histopatologicznymi
skrawkéw pooperacyjnych macicy, ktéra wykazata zgodnosé tylko w 15%. Na-
tomiast u 85% kobiet, mimo wielokrotnych badan histopatologicznych po-
operacyjnych skrawkédw macicy, ocena byta ujemna, co moze sugerowac, ze
pierwotna zmiana nowotworowa zostata catkowicie usunieta w czasie wstep-
nej abrazji jamy macicy.

Cel pracy

Ocena skutecznosci sekwencyjnego leczenia hormonalnego zaburzen cyklow
miesiaczkowych u mtodych kobiet chorych na pierwotnego raka btony sluzo-
wej macicy, na podstawie monitorowania stezen hormondw ptciowych i badan
histopatologicznych frakcjonowanych wyskrobin btony sluzowej macicy.

Materiat i metody

Badaniem objeto 5 mtodych kobiet w wieku 24-38 lat ($rednia wie-
ku 30,8+4,2 roku), szczuptych, o wskazniku masy ciata 23,2+1,4, z prawidtowym
cisnieniem tetniczym, z nieregularnymi cyklami miesiaczkowymi, ktére uskar-

* Niniejsza praca oryginalna jest uzupetniong wersjq artykutu zamieszczonego
w 2. zeszycie ,, Wspotczesnej Onkologii” 2008.
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Endometrial carcinoma appears not
only in the early postmenopausal and
menopausal period, but also in young
women.
Aim of the study: To assess the
effectiveness of sequential treatment
of menstrual cycle disorders in young
women with primary uterus carcinoma
zero degree.
Material and methods: The exam
included 5 women, aged 30.8+4.2, with
menstrual cycle disorders, primary
infertility and ductal carcinoma of mucous
membrane of uterus. After assessment
of sex hormone concentration and
histopathological exams in menstrual
disorders of women, supplement of
oestriol, progesterone, bromocriptine and
metformin was applied. Biochemical and
histopathological exams were performed
every 6 months for 2 years.

Results: After 6 months of pharmacological

treatment, menstrual cycles were

normalized with physiological mucous
membrane of uterus, without carcinoma
structure. During 15 years of observation
the health status of women was good.

Four became pregnant and gave birth to

healthy children.

Conclusions:

1 In young women carcinoma of O
degree could be an indication for
pharmacological treatment.

2. Pharmacological treatment should be
monitored via sex hormone
concentration and histopathological
exams of mucous membrane of
uterus every 6 months for 2 years.

Key words: sex hormone, mucous
membrane of uterus, carcinoma.

zaty sie na wystepowanie 3-5 lat nieprawidtowych krwawien miedzy cyklami
miesigczkowymi oraz nieptodnos¢ pierwotna. Po wstepnym badaniu klinicz-
nym i pobraniu krwi do badan hormonalnych, wykonaniu badan ultrasonogra-
ficznych aparatem Siemens-Adara z gtowicg 7 mHz, w celu oceny grubosci bto-
ny $luzowej macicy w wymiarze przednio-tylnym i podtuznym oraz okresleniu
wielkosci macicy i jajnikéw w wymiarze podtuznym, szerokosci, grubosci i ma-
sy przystapiono w pierwszym dniu wystapienia nieprawidtowych krwawien
do wytyzeczkowania szyjki i jamy macicy w znieczuleniu ogélnym.

Badania biochemiczne w celu oznaczenia stezen hormonoéw ptciowych
w surowicy: estronu (E), estradiolu (E,), progesteronu (P), prolaktyny (PRL)
i stezenie prolaktyny po tescie z metoklopramidem (PRL/MCP) przeprowa-
dzano metoda immunoenzymatyczng zestawami firmy IBL.

W celu odtworzenia zaburzonych cyklow miesigczkowych zastosowano
w 22-dniowych cyklach terapeutycznych estriol ze wzgledu na niski wskaz-
nik estriolowo-estrogenowy w moczu wynoszacy 6,1+1,3 w poréwnaniu z war-
tosciami pracownianymi wynoszacymi 1,2-1,4 w cyklach miesigczkowych
prawidtowych. Estriol podawano dopochwowo w globulkach, w dawce 0,03
mg/dobe firmy Kade, progesteron w tabletkach podjezykowo, firmy Polfa
w dawce 50 mg/dobe przez 12 dni w drugiej fazie cyklu, z przerwami 7 dni
w celu wystapienia krwawienia z odstawienia. Ponadto metoda ciagta sto-
sowano doustnie preparaty bromokryptyny firmy Polfa w dawce 50 mg/do-
be i metformine doustnie w tabletkach firmy Polfa w dawce 1000 mg/dobe.
Okres leczenia farmakologicznego byt uzalezniony od wynikéw kontrolnych
badan histopatologicznych biopsji frakcjonowanych sluzéwki macicy, cykli
miesigczkowych i stezen hormondw ptciowych. Badania kontrolne w pierw-
szym roku obserwacji byty przeprowadzane poczatkowo co 3 mies., a nastep-
nie co 6 mies. W czasie sekwencyjnej hormonoterapii frakcjonowany mate-
riat biopsyjny pobierano 2 dni przed spodziewana menstruacja, oznaczajac
materiat uzyskany z szyjki macicy numerem 1, z cie$ni macicy numerem 2.

Natomiast z biopsji frakcyjnej z prawego rogu macicy oznaczono nume-
rem 3A, a z lewego 3B. Wyskrobiny frakcyjne z przedniej Sciany macicy ozna-
czono numerem 4A, a z tylnej 4B. Wystepowanie komérek nowotworowych
w materiale biopsyjnym oznaczonym numerem 1, 2 przemawia za lokaliza-
cja nowotworu w szyjce macicy, natomiast w prébkach oznaczonych nume-
rami 3A, 3B oraz 4A i 4B przemawia za nowotworem trzonu macicy.

Oceny badan histopatologicznych wyskrobin z kanatu szyjki i jamy maci-
cy byty przeprowadzane w Zaktadzie Patomorfologii i Genetyki Pomorskiej
Akademii Medycznej.

Obliczen statystycznych dokonano za pomoca pakietu statystycznego Sta-
tistica PL, wersja 5 firmy StatSoft (USA). Na przeprowadzenie badan uzyska-
no zgode Komisji Bioetycznej przy Pomorskiej Akademii Medycznej w Szcze-
cinie nr BN-001/71/00.

Wyniki

Wyniki badan biochemicznych przedstawiono w tab. 1. Wstepne bada-
nia ultrasonograficzne narzadu rodnego wykazaty powiekszenie dtugosci
trzonu macicy 8,5+1,4 cm, wzrost grubosci btony sluzowej macicy u 3 ko-
biet 12,1+1,8 mm, natomiast u 2 kobiet 16,2+2,4 mm oraz nieregularne
przebiegi granicy btony sluzowej macicy. Wymiary jajnikéw obustronnie
wykazywaty w zakresie dtugosci 4+0,6 cm, szerokosci 1,9+0,3 cm, grubo-
$ci 0,95+0,3 cm oraz masie 6,5+1,1. Wstepne badania histopatologiczne
z wyskrobin btony sluzowej macicy u 5 kobiet wykazaty przerost gruczo-
towy btony sluzowej macicy z komdrkami wysoko dojrzatego i zréznico-
wanego gruczolakoraka (ryc. 1.). Kontrolne badania histopatologiczne z wy-
skrobin frakcjonowanych z kanatu szyjki i jamy macicy przeprowadzone
po 3 mies. leczenia hormonalnego wykazaty w wyskrobinach z tylnej écia-
ny jamy macicy jedynie kilka cewek rakowych z niewielka iloscig podscie-
liska (ryc. 2.). Natomiast po 6-miesiecznym leczeniu i w toku 2-letniej ob-
serwacji w badaniach histopatologicznych frakcjonowanych wyskrobin
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Tabela 1. Stezenie gonadotropin, estrogendw, prolaktyny, testosteronu catkowitego przed leczeniem farmakologicznym i po nim raka

btony Sluzowej macicy u mtodych kobiet

Table 1. Concentration of gonadotropins, estrogens, progesterone, prolactin and total testosterone in serum of young women with

endometrial cancer

Hormony

wstepne po 3 mies. p po 6 mies. p
FSH [U/1] 1,2+0,3  19+0,5 NS 5,1%1,2 0,001
LH [U/1] 1,1+0,2  1,5%05 NS 3,2+1,6 0,001
E; [pg/ml] 101+7,1  112+14,1 NS 115+24,1 0,001
E; [pg/ml] 103+9,1  117+8,7 NS 160+2,3 0,001
P [ng/ml] 1,6+0,8 4,7+1,3 0,05 11,7+2,7 0,001
PRL[ng/ml]  41,7+83 30,1x0,1 0,05 25,1+4,3 0,01
PRL/MCP 360,7¢1,1 25097 0,05  220,7#51 0,01
[ng/ml]
Tcatkowity 1,61+0,7 1,55+0,53 NS 1,32+0,53 NS
[ng/ml]
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Ryc. 1. Wynik badania histopatologicznego przed zastosowaniem
leczenia. W srodkowej czesci ryciny widoczny przerost gruczotowy
btony §luzowej macicy z komérkami wysoko dojrzatego i zr6zni-
cowanego gruczolakoraka (powiekszenie 200 x, barwienie HE)
Fig. 1. Hyperplasia of endometrium with well-differentiated can-
cer cells before treatment (magnification 200 x, hematoxylin

— eosine staining)

wykazywano prawidtowa btone sluzowa macicy bez utka-
nia nowotworowego (ryc. 3.).

Cykle miesigczkowe u objetych badaniem po 6 mies. le-
czenia byty 28-dniowe, regularne i dwufazowe. Ocene ste-
zen w fazie lutealnej gonadotropin, estronéw, progesteronu
i prolaktyny u mtodych kobiet chorych na raka btony $luzo-
wej macicy przedstawiono w tab. 1. Wynika z niej, Ze u leczo-
nych hormonalnie, stezenia FSH i LH w badaniu wstepnym
byty mate i wykazywaty tendencje wzrostowe w czasie ob-
serwadji, ze znamiennoscia (p<0,001) dopiero po 6 mies. le-
czenia. Stezenia testosteronu catkowitego po 12 mies. lecze-
nia ulegty znamiennemu zmniejszeniu w poréwnaniu
z wartosciami wyjsciowymi (p<0,01). Réwniez stezenia pro-
laktyny podstawowej i po tescie z metoklopramidem ulegty

po 12 mies. p

Okresy badan biochemicznych

po 18 mies. p po 24 mies. p

6,213 0,001 6,5+1,7 0,001 5+2,1 0,001
4,3£1,5 0,001 5,4+1,4 0,001 5,3+1,7 0,001
110+12,1 NS 114,1£9,7 0,01 119,3+11,1 0,01
171,4+18,4 0,001 150,3+17,4 0,001  107+14,1 NS

12,3+£2,9 0,001 9,7+1,4 0,001 11,3431 0,01
20,6449 0,001 21,3+2,4 0,001 18,7+4,1 0,001
241,7¢19,7 0,05  201,7#15,6 0,01  210,4+14,2 0,01
1,12+0,45 0,01 1,1+0,83 0,01 1,05+0,27 0,01

znamiennemu zmniejszeniu po 3 mies. leczenia (p<0,05),
uzyskujac prawidtowe stezenie po 12 mies. obserwacji. Na-
tomiast stezenia estronu (p<0,001), estradiolu (p<0,001)
i progesteronu po 6 mies. stosowania leczenia (p<0,001) by-
ty znamiennie wieksze w poréwnaniu z wartosciami wstep-
nymi. W 15-letniej obserwacji kobiet objetych badaniami stan
ich zdrowia byt dobry, 4 zaszty w ciaze — cykl cigzowy i po-
rod przebiegaty prawidtowo. Jedna kobieta w okresie pome-
nopauzalnym, stosuje niskodawkowa, przezskérna terapie
hormonalna.

Omoéwienie wynikow

Z analizy wstepnych badan biochemicznych z zakresu
steze hormondw wynika, ze u kobiet chorych na raka bto-
ny sluzowej macicy wystepuje hiperprolaktynemia, hiper-
androgenemia, wzgledny hiperestrogenizm z powodu
matych stezen progesteronu oraz hipogonadotropizm. Duze
stezenia testosteronu i prolaktyny zaburzaja przebieg cyklu
miesigczkowego i synteze progesteronu bedacego czynni-
kiem ochronnym dla endometrium [8].

Niski wskaznik estriolowo-estrogenowy wynoszacy w ba-
daniach wstepnych 6,1+1,3 u kobiet z rakiem endometrium
w pordwnaniu z wartosciami pracownianymi wynoszacy-
mi 1,2-1,4 w cyklach miesigczkowych prawidtowych, zwiazany
jest z zaburzeniami metabolizmu estrogenéw z powodu obni-
Zzenia aktywnosci hydroksylazy 17—estradiolu, enzymu konwer-
tujacego estradiol do estronu oraz estronu i estradiolu do es-
triolu. Réwniez obnizenie aktywnosci sulfotransferazy
estrogenowej, enzymu katalizujacego estryfikacje estrogendw,
ktéra w cyklach jednofazowych jest niska, co zaburza proces
sprzegania estrogenow z kwasem glikuronowym wydalanych
z moczem. Zastosowanie u kobiet z rakiem endometrium
i wzglednym hiperestrogenizmem estriolu jako antyestrogenu
hamuje proliferacyjne dziatanie estronu i progesteronu na bto-
ne sluzowa macicy. Estriol i estradiol zwiekszaja liczbe recepto-
réw progesteronowych w komérkach nowotworowych oraz
ich wrazliwosci na progestageny [10]. Progestageny zwieksza-
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ja konwersje estronu i estradiolu do estriolu oraz hamuja syn-
teze DNA i RNA. Ponadto w pierwszym etapie atypii komor-
kowej wywieraja wptyw na dojrzewanie komarek btony Slu-
zowej macicy oraz podejmowanie przez komorki czynnosci
wydzielniczej [11-13]. Prolaktyna jest hormonem mammo-
tropowym i laktotropowym, wptywajacym na wystepowa-
nie cykli jednofazowych i nieptodnosci. Duze stezenie pro-
laktyny jawnej w badaniu wstepnym, jak i po 6 mies. leczenia
skojarzonego, stanowito wskazanie do stosowania wstawek
terapeutycznych z bromokryptyny do 18. mies. okresu ob-
serwacyjnego. Prolaktyna hamuje wydzielanie GnRh, FSH
i LH, zaburza rozw6j btony sluzowej macicy i normalizacje
stezen hormondéw oraz wystapienia regularnych cykli dwu-
fazowych [14, 15]. Zastosowanie metforminy u chorych na ra-
ka btony sluzowej macicy spowodowato normalizacje zabu-
rzen metabolicznych i hormonalnych, zmniejszenie stezen
testosteronu catkowitego i prolaktyny oraz wystepowanie
cykli owulacyjnych. Uzyskane wyniki pozwalaja dokonac
zmiany w dotychczasowym, konwencjonalnym leczeniu ope-
racyjnym na postepowanie zachowawcze raka macicy. Wska-
zania do zachowawczego leczenia raka endometrium powin-
no by¢ ustalone na podstawie wynikéw badan
histopatologicznych materiatu biopsyjnego z kanatu szyjki
i btony Sluzowej jamy macicy.

Zastosowane skojarzone leczenie farmakologiczne w ra-
ku endometrium typu O wywarto korzystny wptyw na efek-
ty badan histopatologicznych raka endometrium, ktére wg
Freunda od 1878 r. do dzi$ byto wskazaniem do radykalne-
go zabiegu usuniecia macicy z przydatkami. Zabieg rady-
kalny jest nieodwracalnym okaleczeniem kobiet, pozbawia
je zdolnosci rodzenia, prowadzi réwniez do rozwoju wielu
niekorzystnych zjawisk psychologicznych, socjospotecznych
i biologicznych.

Whnioski:

1. U mtodych kobiet rak stopnia O moze by¢ wskazaniem
do leczenia farmakologicznego.

2. Leczenie farmakologiczne powinno by¢ monitorowane
za pomocg oznaczania stezef hormondéw ptciowych i ba-
dan histopatologicznych frakcjonowanych wyskrobin bto-
ny sluzowej macicy co 6 mies. przez 2 lata.
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