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CzeSc V
Trzon macicy
— nowotwory pochodzenia
nabtonkowego






Rozdziat 1
Epidemiologia i etiopatogeneza

raka endometrium

Monika Szarszewska, Anna Markowska

1.1. Epidemiologia

Wedtug swiatowych statystyk rak endometrium jest drugim, po raku szyjki maci-
cy, najczesciej wykrywanym nowotworem ztosliwym zenskich narzadow pitciowych
i szOstym najczestszym rakiem w populacji kobiet. W 2012 r. na $wiecie odnoto-
wano 6 657 518 nowych zachorowan na nowotwory ztosliwe wsrod kobiet, w tym
319 605 przypadkow raka endometrium, co stanowi 4,8%. Jednoczesnie stwierdzono
3 548 190 zgonéw w wyniku chordb onkologicznych, w tym 76 160 z powodu raka
btony $luzowej macicy (2,1%) [1].

Jesli przyjrzymy si¢ wspotczynnikom zachorowalnosci na nowotwory w zalez-
nosci od potozenia geograficznego, zauwazymy, ze w krajach wysoko rozwinigtych
rak ten dominuje liczebnie nad rakiem szyjki macicy, plasujac si¢ w statystykach
ogo6lnych na czwartym miejscu, po raku piersi, ptuc i jelita grubego. Najwieksza za-
chorowalno$¢ na raka endometrium odnotowuje si¢ w Ameryce Pdtnocnej oraz cen-
tralno-wchodniej czes$ci Europy (19,1 i 15,6 na 100 000 kobiet), najnizsze wskazni-
ki obserwuje si¢ natomiast w krajach potudniowo-centralnej Azji i pétnocnej czesci
Afryki (odpowiednio 2,7 i 3,1 na 100 000) [1] (ryc. 1.1 i 1.2). W USA w populacji
kobiet nowotwory ztosliwe trzonu macicy stanowia ok. 7% [2], w Europie ok. 6,2%.
Najwyzszy odsetek zachorowan stwierdza si¢ w Macedonii, Luksemburgu, Czechach
i Stowacji (wspotczynnik ASR na 100 000 kobiet wynosi odpowiednio 29, 24,2,
191 18), Polska plasuje si¢ na 10. miejscu (ASR — 16,9) [1, 3]. W 2015 . w Polsce no-
wotwor ztosliwy trzonu macicy byt czwartym najczesciej wykrywanym nowotworem
zto$liwym w populacji kobiet (po raku piersi, jelita grubego i ptuc) — zarejestrowano
6243 nowe przypadki, co stanowi 7,6% wszystkich rakow, natomiast liczba zgonow
w wyniku tej choroby wynosita 1690 (3,76%) [4]. Wedlug Krajowego Rejestru No-
wotworéw najwyzsze wspotczynniki standaryzowane dla zachorowan na raka endo-
metrium stwierdza si¢ w wojewodztwach mazowieckim, §laskim i wielkopolskim [4].
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Rycina 1.1. Standaryzowany wg wieku (age-standardised rate — ASR) wspdtczynnik zacho-
rowalnosci na raka endometrium na 100 000 kobiet w poszczegdlnych regionach swiata
(wg International Agency for Research on Cancer, 2012 r.)
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Rycina 1.2. Standaryzowany wg wieku (age-standardised rate — ASR) wspétczynnik umieral-
nosci z powodu raka endometrium na 100 000 kobiet w poszczegdlnych regionach swiata
(wg International Agency for Research on Cancer, 2012 r.)
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Epidemiologia i etiopatogeneza raka endometrium

Ponad 90% rakéw endometrium jest diagnozowanych u kobiet powyzej 50. roku
zycia, ze $rednim wiekiem zachorowania wynoszacym 63 lata [1]. U dziewczynek
ponizej 15. roku zycia nowotwor ten praktycznie nie wystepuje. Wedlug danych ame-
rykanskich [5] prawdopodobienstwo rozwoju raka endometrium w trakcie catego
zycia wynosi 2,53%; u kobiet przed 40. rokiem zycia — 0,07% (1 na 1453 kobie-
ty), w przedziale wickowym 40-59 lat ryzyko to réwna si¢ 0,73% (1 na 136), dla
kobiet w wieku 60—69 lat wynosi 0,83% (1 na 121), natomiast dla kobiet powyzej
70. roku zycia szacowane jest na 1,23% (1 na 81). Wraz z wiekiem wzrasta row-
niez liczba zgondéw w wyniku raka btony $sluzowej macicy. Wspolczynnik umieral-
no$ci na ten nowotwor u kobiet w przedziale wickowym 15-39 lat wynosi 0,1 na
100 000, dla 55-59-letnich szacuje si¢ na 5,2, natomiast dla kobiet, ktore przekroczy-
ly 75. rok zycia, na 18,5 [1].

Wspblezynniki $§miertelnosci kobiet z powodu raka endometrium réznig si¢ takze
w zaleznosci od rasy. Pigcioletnie przezycia (niezaleznie od stopnia zaawansowania
choroby w chwili rozpoznania) wéréd mieszkanek Stanéw Zjednoczonych choru-
jacych na ten nowotwor w latach 2005-2011 wynosily 85% dla kobiet rasy bialej
oraz jedynie 66% dla kobiet rasy czarnej. Ma to z pewnoscig zwigzek ze statystycz-
nie czgstszym wykrywaniem zaawansowanego raka btony sluzowej macicy u Afro-
amerykanek (16% vs 8%) oraz trudniejszym dostgpem do wysokospecjalistycznych
os$rodkéw zajmujacych si¢ leczeniem onkologicznym tej grupy chorych [2].

1.2. Etiopatogeneza

Rak endometrium jest najczgstszym nowotworem zlosliwym u kobiet w krajach
rozwini¢tych ekonomicznie. Ttumaczy si¢ to czgstszym wystegpowaniem w tych spo-
leczenstwach cukrzycy i otytosci, preferowanym siedzacym trybem zycia oraz niska
dzietno$cig. Uwaza sig, ze takie czynniki, jak zespot metaboliczny, brak aktywnosci
fizycznej, a takze zaawansowany wiek, wczesna menarche, pd6zna menopauza, brak
potomstwa i zaburzenia miesigczkowania, predysponuja do wystapienia raka blony
$luzowej macicy. Do czynnikdéw ryzyka zalicza si¢ rOwniez stosowanie estrogenowe;j
hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) i tamoksyfenu. Istnieja takze predyspozycje
genetyczne do rozwoju raka endometrium, tj. dziedziczny rak jelita grubego niezwia-
zany z polipowatoscia (zesp6t Lyncha) oraz rzadko zespot Cowden [6-11]. W ostat-
niej dekadzie stwierdzono, ze rak endometrium (typ surowiczy) moze mie¢ zwigzek
z nosicielstwem zmutowanego genu BRCAI [12].

Dane epidemiologiczne wskazuja, ze krotszy okres rozrodczy (pozna menarche
i wezesna menopauza), duza liczba urodzonych dzieci, stosowanie antykoncepcji hor-
monalnej, wktadki wewnatrzmacicznej oraz ztozonej HTZ maja dziatanie ochronne,
zmniejszajace ryzyko rozwoju raka btony §luzowej macicy (tab. 1.1).

Na poczatku lat 80. XX w. Bokhman wprowadzit podziat raka endometrium na
dwa typy [13] (tab. 1.2). Typ I, wystepujacy w ok. 80% przypadkdow, najczesciej roz-
poznawany jest u kobiet w okresie okotomenopauzalnym, z nadwagg lub otytych,
czesto cierpigcych na cukrzyce.
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Tabela 1.1. Czynniki predysponujgce i zmniejszajace ryzyko rozwoju raka endometrium

Czynniki zmniejszajace ryzyko

Czynniki predysponujace

wczesna menarche pozna menarche

pdzna menopauza wczesna menopauza

bezdzietnos¢ wielodzietnos¢

hormonalna estrogenowa
terapia zastepcza

hormonalna estrogenowo-gestagenowa
terapia zastepcza

PCOS, zaburzenia miesigczkowania wktadka wewnatrzmaciczna

otytos¢ hormonalna antykoncepcja

nadcisnienie tetnicze palenie tytoniu

cukrzyca dieta bogata w warzywa i owoce
dieta migsna aktywnosc¢ fizyczna
tamoksyfen wiek kobiet > 40 lat w czasie ostatniego

guzy produkujace estrogeny porodu

(np. ziarniszczak)

predyspozycje genetyczne
(np. zespodt Lyncha, zespo6t Cowden)

PCOS - zespdt policystycznych jajnikow (polycystic ovary syndrome)

Tabela 1.2. Réznice migdzy typem | i Il raka endometrium wg Bokhmana

Typ | Typ Il

Typ histologiczny

endometrioidalny

surowiczy, jasnokomaérkowy,
nisko zréznicowany

Czynnik indukujacy
rozwdéj nowotworu

niezrbwnowazone progeste-
ronem dziatanie estrogenow

brak dowodéw na hormono-
zaleznos¢ tego nowotworu

Stany
przednowotworowe

endometrium z rozrostem
atypowym

EIC na podtozu endometrium
atroficznego

Szczyt zachorowan

wiek okotomenopauzalny

wiek pomenopauzalny

Najczestsze mutacje

PTEN, K-ras, MSI, B-katenina,
MMR, PIK3CA

p53, HER2/neu

Rokowanie

powolny rozwoj,
dobre rokowanie

czesto wysoki stopien
zaawansowania choroby,
zte rokowanie

EIC - srédnabfonkowy rak endometrium (endometrial intraepithelial carcinoma)

Typ 11 stwierdza si¢ gtownie u kobiet o niskiej masie ciata, w 7. 1 8. dekadzie zycia.
Raki nalezace do typu I w ok. 75-80% przypadkow sg diagnozowane we wczesnych
stadiach, cechujg si¢ powolnym przebiegiem i dobrym rokowaniem. Dominujacy
typ histologiczny, rak endometrioidalny, powstaje na podtozu rozrostu endometrium
z obecnoscig atypii w wyniku nadmiernej stymulacji estrogenowej [9, 10]. Do typu II
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raka blony $§luzowej macicy naleza w wigkszosci nowotwory o utkaniu surowiczym,
jasnokomoérkowym i raki nisko zréznicowane. Nowotwory te cechuja si¢ dynamicz-
nym przebiegiem i ztym rokowaniem, jedynie 37-50% przypadkéw rozpoznawa-
nych jest w I lub II stopniu wg FIGO (fr. Fédération Internationale de Gynécologie
et d’Obstetrique) [14, 15]. Do najczgsciej wykrywanych zaburzen genetycznych
w raku endometrioidalnym naleza mutacje PTEN, K-ras, B-kateniny, PIK3CA, czgsto
mutacje w genach typu mismatch (MMR) oraz obecnos¢ niestabilno$ci mikrosateli-
tarnej (microsatellite instability — MSI). Z kolei w rakach endometrium nalezacych
do typu II dominujg mutacje w obrebie genow p53, pl6, a takze nadekspresja Iub
amplifikacja genu HER-2/neu [10, 16, 17].

Nowsze badania sugeruja jednak, ze tradycyjny podziat rakow endometrium wg
Bokhmana moze nie by¢ tak jednoznaczny. Wicloosrodkowe badanie obejmujace
14 069 kobiet z rakiem endometrium i 35 312 pacjentek z grupy kontrolnej wykazato,
ze bezdzietnos¢, stosowanie doustnej antykoncepcji, palenie papieroséw i wspotist-
nienie cukrzycy sa nie tylko czynnikami ryzyka raka endometrioidalnego, lecz takze
rakow endometrium typu II [18].

Z kolei projekt atlasu genomu wyodrebnit cztery podtypy rakow endometrium [19]:
e POLE ultramutated,

* MSI hypermutated,
* mata liczba kopii,
* duza liczba kopii.

Nowotwory w podgrupie ultramutacji cechujg si¢ bardzo wysoka czgstoscia
mutacji (232 x 107 mutacji/MDb) i czesta zamiang nukleotydow C—A w domenie
egzonukleazy POLE (POLE jest podjednostka katalityczng polimerazy DNA ep-
silon, biorgcej udziat w replikacji i naprawie DNA). Wigkszo$¢ guzéw ma utkanie
endometroidalne, z obecno$cig mutacji w obregbie genow PTEN, PIK3R1, PIK3CA,
FBXW?71KRAS. Nowotwory tego typu stwierdza si¢ w ok. 6—10% przypadkow, gtow-
nie u mtodszych kobiet, i pomimo czg¢stego wystepowania rakow o niskim stopniu
zrdznicowania, glebokiego nacickania migsnia macicy i zajgtych przestrzeni naczy-
niowych cechuja si¢ dobrym rokowaniem [19]. Podgrupa MSI hypermutated cha-
rakteryzuje si¢ wysokim stopniem mutacji (18 x 107° mutacji/Mb), utkaniem endo-
metrioidalnym, niestabilno$cig mikrosatelitarng z czesta hipermetylacja promotora
MLH]I i mutacja w obrebie genu KRAS, ale rzadkimi mutacjami w genach FBXW7,
CTNNBI, PPP2R1A 1 TP53. W porownaniu z innymi podtypami ma wyzsza ekspresje¢
receptorow progesteronowych, co moze mie¢ zwigzek z lepsza odpowiedzig na hor-
monoterapi¢. Kolejne dwa podtypy roznig si¢ polimorfizmem liczby kopii (somatic
copy-number alterations — SNCA). Typ z malg liczbg kopii, niskg czestoscig mutacji
(2,9 x 107° mutacji/Mb), o utkaniu endometrioidalnym w ok. potowie przypadkéw
ma mutacje¢ w genie CTNNBI. Typ z duza liczba kopii i niska czestosciag mutacji
(2,3 x 107® mutacji/Mb) skupia gtéwnie raki surowicze, ale tez nisko zr6znicowa-
ne raki endometrioidalne wykazujace mutacj¢ w obrebie gendéw TPS53, FBXW7
i PPP2R1A i cechuje si¢ ztym rokowaniem.
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1.3. Estrogeny i progesteron - hipoteza
niezrownowazonych estrogenow

W przebiegu prawidtowego cyklu miesiaczkowego w fazie folikularnej estrogeny,
a w szczegolnosci estradiol (E2), sa stymulatorami podzialow komérkowych, pozwa-
lajac na odbudowanie si¢ ztuszczonej blony §luzowej macicy. Intensywna prolifera-
cja komorkowa jest mozliwa m.in. dzigki zwigkszonej produkcji insulinopodobnego
czynnika wzrostu (insulin-like growth factor-1 — IGF-1) oraz jego receptora (insulin-
-like growth factor receptor-1 — IGFR-1). Stgzenie estrogendw w surowicy osiaga
szczyt w fazie owulacyjnej, po czym nastgpuje jego szybki spadek — w tym czasie
stopniowo zwigksza si¢ stezenie progesteronu uwalnianego przez ciatko zotte.

Dziatanie progesteronu na komorki endometrialne jest przeciwne do dzialania es-
trogenow — pod jego wptywem dochodzi do pobudzania dojrzewania komorek oraz
zahamowania podzialow komoérkowych poprzez zmniejszenie liczby receptorow es-
trogenowych w komorkach btony sluzowej macicy, promowanie konwersji estradiolu
do estronu i siarczanow estrogendw wykazujacych mniejsza aktywno$¢ hormonalna
oraz przez produkcj¢ peptydu wiazacego IGF-1 i biatka taczacego insulinopodobny
czynnik wzrostu typu 1 (insulin-like growth factor bindingprotein 1 — IGFBP-1), kt6-
re wchodzac w kompleks z IGF-1, uniemozliwia jego wiazanie z receptorem.

Najczestszy typ raka endometrium — rak endometrioidalny — powstaje na podto-
zu rozrostow blony $luzowej macicy z powodu nadmiernej stymulacji estrogenowe;.
Moze do tego dojs$¢ w przypadku nadmierne;j ilosci krazacych estrogenow i prawidto-
wej puli progesteronu lub przy prawidlowych stezeniach estrogenow, lecz ze zmniej-
szonym st¢zeniem gestagenow. Do powstawania rozrostow endometrium dochodzi
najczesciej w wyniku:

» wydhuzonej ekspozycji na estrogeny, jak w przypadku wystapienia wczesnej menar-
che 1 p6znej menopauzy, szczeg6lnie u kobiet, ktore nie rodzity,

* nadmiernej ilo$ci aktywnych estrogenow podczas stosowania estrogenowej HTZ,

* aromatyzacji androgendéw do estrogenéw w tkance tluszczowej u kobiet z nadmier-
na masg ciala,

« zaburzen produkcji biatka wiazacego hormony ptciowe (sex hormone binding glo-
bulin — SHBG), ktére wigzac ze soba estrogeny, zmniejsza pule aktywnych hormo-
now krazacych we krwi,

* wplywu zwigkszonych stgzen cytokiny — czynnika martwicy nowotworow a (tumor
necrosis factor o. — TNF-o) — w otylo$ci zaburzajacej rownowage hormonalna, co
zwigksza lokalng syntez¢ estrogenu i metabolitoéw do bardziej karcynogennych me-
tabolitow,

* niedoboru progesteronow, np. w zaburzeniach miesiagczkowania z cyklami bezowu-
lacyjnymi.

Zaburzony bilans hormonalny z przewaga estrogenowa (hipoteza niezrownowa-
zonych estrogenow, unopposed estrogen hypothesis), jak rowniez nieprawidtowa dys-
trybucja estrogenéw (ER-a) i izoformy progesteronu (PR-A) w komorkach nabtonka
i podscieliska przyczyniaja si¢ do nadmiernego pobudzenia komorek blony sluzowej
macicy do podziahu, co skutkuje pojawieniem si¢ rozrostéw endometrium uwazanych
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za stan przedrakowy. Ryzyko transformacji nowotworowej w przypadku rozrostu pro-
stego bez atypii jest niewielkie i wynosi ok. 1%, w rozrostach zlozonych bez atypii
ok. 3%, a przy rozroscie ztozonym z atypig az 29% [9, 20, 21].

1.4. Wczesna menarche i p6zna menopauza

Ryzyko rozwoju raka endometrium zwigksza si¢ wraz z catkowitym czasem trwa-
nia okresu rozrodczego kobiety. Wczesne pojawienie si¢ pierwszej miesigczki oraz
p6zna menopauza zwickszaja prawdopodobienstwo wystapienia tego nowotworu
z powodu wydhuzenia ekspozycji endometrium na estrogeny. Nadmierna stymulacja
jest szczegblnie zaznaczona w poczatkowych i konicowych latach miesiagczkowania,
kiedy to dominuja cykle bezowulacyjne. W badaniu populacyjnym obejmujacym
1666 kobiet, w tym ponad 800 z rakiem endometrium, oceniono ryzyko wystapienia
tego nowotworu w zaleznos$ci od wieku pierwszej i ostatniej miesiaczki [22]. Stwier-
dzono, ze menarche po 17. roku zycia vs po 12. roku zycia obniza ryzyko zachorowa-
nia na raka btony §luzowej macicy o ponad potowe (OR = 0,49; 95% CI: 0,33-0,72).
Analizujac wiek menopauzy w badanej grupie chorych, zauwazono, ze w pordwnaniu
z zakonczeniem miesigczkowania w 45. roku zycia menopauza pomigdzy 50. a 55. ro-
kiem zycia zwigksza to ryzyko 2,2-krotnie (OR = 2,27; 95% CI: 1,42-3,63) i niemal
6-krotnie, gdy pojawia si¢ po 55. roku zycia (OR = 5,80; 95% CI: 2,86-11,75). Po-
dobne dane dotyczace wzrostu i redukcji ryzyka w zaleznosci od wieku menarche
i menopauzy przedstawili Ali i wsp. [9].

1.5. Rodnos¢

Uznaje si¢, ze poprzez wzmozong produkcje progesteronu ciaza jest fizjologicz-
nym stanem w zyciu kobiety, w czasie ktorego dochodzi do przewagi ochronnego
dziatania gestagenow na blong Sluzowa macicy. Kazda kolejna cigza skraca zatem
czas calkowitej zyciowej ekspozycji na nadmiar estrogendéw, zmniejszajac tym sa-
mym ryzyko zachorowania na raka endometrium.

Kohortowe badanie obejmujace ponad 430 tys. kobiet podczas 15-letniej ob-
serwacji wykazalo, ze ryzyko wystapienia raka endometrium maleje o 9,2% wraz
z kazda kolejng ciazg. W pordwnaniu z kobietami, ktdre nie rodzity, wzglgdne ryzy-
ko zachorowania na ten nowotwor u wielorodek majacych od 8 do 11 dzieci wynosi
RR =0,35; 95% CI: 0,14-0,85 [22]. Potwierdza to badanie przeprowadzone w popula-
cji ok. 2500 polskich kobiet, w ktorym wykazano statystycznie istotne, 70-procentowe
obnizenie ryzyka wystapienia raka endometrium u kobiet, ktore urodzity co najmniej
trojke dzieci, w poréwnaniu z nierddkami [23]. Nierédztwo powoduje 2—-3-krotny
wzrost ryzyka rozwoju raka endometrium [9]. Istotng kwestig wydaje si¢ nie tylko licz-
ba posiadanego potomstwa, lecz takze wiek matki w momencie pierwszego porodu,
istnieje bowiem odwrotna korelacja migdzy wiekiem pierwiastki a ryzykiem zacho-
rowania na raka btony §luzowej macicy. Pierwszy pordd po 35. roku zycia obniza to
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ryzyko niemal o potowe (RR = 0,53; 95% CI: 0,34-0,83) w poréwnaniu z kobietami,
ktore urodzity pierwsze dziecko przed 20. rokiem zycia [22]. Porod po 40. roku zycia
wigze si¢ z 60-procentowg redukcja ryzyka rozwoju raka endometrium [10].

1.6. Zaburzenia miesigczkowania,
zespot policystycznych jajnikow

Najczgsciej diagnozowang na §wiecie endokrynopatig jest zespot policystycznych
jajnikow (polycystic ovary syndrome — PCOS), charakteryzujacy si¢ wystgpowaniem
nieregularnych, bezowulacyjnych cykli miesigczkowych, hiperandrogenemia oraz
obecnoscig policystycznych jajnikoéw w obrazie USG. Szacuje si¢, ze choroba ta do-
tyczy 5—8% kobiet w wieku rozrodezym [24].

Brak owulacji, a tym samym niepowstawanie ciatka zottego produkujacego pro-
gesteron, skutkuje nadmierna stymulacjg estrogenowa btony $luzowej macicy. Cykle
bezowulacyjne zwigkszaja ryzyko rozwoju raka endometrium ponad trzykrotnie
(RR =3,1;95% CI: 1,1-7,3) [9].

Ryzyko wystapienia raka w tej grupie pacjentek zwigksza wspotistnienie nadwagi
lub otylosci (stwierdzane w ok. 60% przypadkow) oraz zaburzen tolerancji glukozy
z hiperinsulinemig [25] (ryc. 1.3). Przeprowadzono trzy metaanalizy dotyczace oceny
ryzyka rozwoju raka endometrium u kobiet cierpigcych na PCOS. Prace te wskazuja
na istotny wzrost ryzyka rozpoznania raka btony §luzowej macicy w tej grupie pa-
cjentek [26-28]. W pierwszej z nich oceniono zyciowe ryzyko rozwoju raka endome-
trium u kobiet chorujacych na PCOS na 9%, przy 3-procentowym ryzyku w populacji
kobiet bez PCOS (OR = 2,9; 95% CI: 1,5-5,5) [26]. Podobne wyniki uzyskali Barry
i wsp. [27] w metaanalizie obejmujacej 919 pacjentek z PCOS oraz 72 054 kobiety
bez tej endokrynopatii (OR = 2,8; 95% CI: 1,3-5,95; p < 0,008).

hlperlnsullnemla

' cykle bezowulacyjne 4>| nadprodukcja LH

wzrost ekspresji IGF-1

' wzrost TNF-a

Rycina 1.3. Czynniki predysponujgce do wystapienia raka endometrium u kobiet z zespo-
tem policystycznych jajnikéw (PCOS)
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1.7. Zespot metaboliczny

W metaanalizie obejmujacej 3132 pacjentki ryzyko wystapienia raka endome-
trium u kobiet prezentujacych cechy zespolu metabolicznego wynosito RR = 1,89;
95% CI: 1,34-2,67, p < 0,001 [29].

Otylos¢, jako jedna z chorob cywilizacyjnych, dotyka coraz wigcej 0sob na swie-
cie. Wedlug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization —
WHO) z 2016 r. ponad 1,9 mld ludzi na $§wiecie cierpi na nadwage [wskaznik masy
ciata (body mass index — BMI) 25-29,9 kg/m?], a ok. 650 mln ludzi jest otytych (BMI
> 30 kg/m?). Od 1975 r. liczby te wzrosty niemal trzykrotnie [30]. Otylos¢, szcze-
golnie brzuszna, predysponuje z kolei do wystgpienia zaburzen tolerancji glukozy
i cukrzycy. The International Diabetes Federation (IDF) podaje, ze w skali $wiata
w 2017 r. liczba chorych na cukrzyce wynosita ponad 425 mln [31]. Otytos¢ jest
czynnikiem ryzyka rozwoju raka endometrium — u 70-80% chorych na ten nowotwor
stwierdza si¢ nadmierng masg ciata. Podobnie jak w populacji ogdlnej u znacznej czgsci
tych kobiet wspotistniejg zaburzenia gospodarki weglowodanowej, z cukrzyca typu 2
wilacznie. Oba te czynniki (nadmiar tkanki ttuszczowej i cukrzyca) promuja powsta-
wanie raka endometrium poprzez nasilenie syntezy androgenéw w jajnikach i nad-
nerczach oraz aromatyzacje krazacych we krwi androgenoéw do estrogenow (glownie
estronu E1) w obrgbie tkanki thuszczowej. Ponadto hiperinsulinemia oraz indukowa-
ny przez nig wzrost st¢zenia IGF-1, oddziatujac na komorki watroby, zmniejszaja
produkcje SHBG, biatka odpowiedzialnego za swoiste wigzanie si¢ z hormonami
plciowymi, m.in. z estrogenami, a tym samym zwigkszaja we krwi pulg¢ niezwigza-
nych, aktywnych estrogenéw. Nadmiar insuliny prowadzi do zmniejszonej produkcji
IGFBP-1, co jeszcze poteguje wzrost aktywnosci IGF-1.

Holenderskie badanie populacyjne obejmujace 62 573 kobiety, w tym 226 z ra-
kiem endometrium, wykazalo 4,5-krotny wzrost ryzyka zachorowania na raka blony
$luzowej macicy u kobiet otytych (BMI > 30 kg/m?) [32]. Biorgc jednak pod uwagg
stopien otylosci pacjentek, mozna zauwazyc¢, ze ryzyko zgonu z powodu tego nowo-
tworu ro$nie wprost proporcjonalnie do wskaznika BMI — RR dla BMI > 40 wynosi
6,25 (95% CI: 3,75-10,42), dla BMI 35-39,9 szacuje si¢ na 2,77 (95% CI: 1,83—
4,18), a dla BMI 30-34 na 2,53 (95% CI: 2,02-3,18), natomiast u kobiet z nadwaga
(BMI 25-29,9) RR nie przekracza 1,50 (95% CI: 1,26-1,78) [33]. Warto podkres-
li¢, ze wg najnowszych danych otylos$¢ jest nie tylko czynnikiem ryzyka rozwoju
raka o typie endometrioidalnym, lecz takze rakéw surowiczych i jasnokomorko-
wych [34].

Uwaza sig, ze otylos¢, jako izolowany czynnik ryzyka rozwoju raka endome-
trium, predysponujaca do hiperestrogenizmu, ma najwigksze znaczenie u kobiet
w okresie pomenopauzalnym [28]. Wchodzace w sktad zespotu metabolicznego nad-
ci$nienie t¢tnicze i hipertrojglicerydemia rowniez przyczyniaja si¢ do zwigkszenia
ryzyka rozwoju raka endometrium — odpowiednio RR = 1,81 (p =0,024) i RR = 1,17
(p <0,001) [29].
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1.8. Styl zycia

1.8.1. Aktywnos¢ fizyczna

Voskuil i wsp. [8] podsumowali wyniki 20 badan (w tym 7 kohortowych) doty-
czacych wptywu aktywnosci fizycznej na ryzyko rozwoju raka endometrium. Mimo
réznych kryteriow oceny aktywnosci fizycznej stosowanych w poszczegélnych ba-
daniach (np. poziom aktywnosci zwigzany z wykonywanym zawodem, sposob spe-
dzania wolnego czasu), wigckszo$¢ prac wykazata 20-30-procentowe obnizenie tego
ryzyka w grupach o najwyzszym stopniu aktywnosci ruchowej. Wiaczenie przez ba-
daczy do analiz wskaznika BMI nie zmienito jednak uzyskanych wczesniej przez
nich wynikéw, co wskazuje na korzystny wptyw aktywnosci fizycznej zaréwno u ko-
biet otytych, jak i o prawidtowym wskazniku BMI. Inna metaanaliza przeprowadzo-
na przez zespdt niemieckich badaczy [35], obejmujaca tacznie 19 558 chorych na
raka endometrium, rowniez potwierdzita korzystne dziatanie wysitku fizycznego na
obnizenie ryzyka zachorowania na ten nowotwor. Wykazano zmniejszenie ryzyka
wystapienia raka u kobiet wykazujacych wysoka aktywno$¢ fizyczng w poréwna-
niu z kobietami prezentujacymi niska aktywnos¢ (RR = 0,80; 95% CI: 0,75-0,85).
Dotyczylo to kobiet zaréwno przed, jak i po menopauzie. W pracy tej korzystny
wplyw aktywnosci fizycznej widoczny byt w grupie pacjentek z nadwagg lub otytych
(RR = 0,69; 95% CI: 0,52-0,91), ale nie w$rdd kobiet z prawidtowa masa ciata
(RR =0,97; 95% CI: 0,84-1,13; p = 0,07).

1.8.2. Dieta

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze nadmierne spozycie mig¢sa przyczynia si¢
do powstawania wielu nowotwordw, co szczegdlnie dobrze zostato udokumentowa-
ne w przypadku raka jelita grubego. Metaanaliza Bandery i wsp. [36], obejmujaca
22 prace oceniajace ryzyko wystgpowania raka endometrium w zaleznos$ci od kon-
sumpcji produktow pochodzenia zwierzgcego, wykazata, ze kazde 100 g migsa spo-
zywanego codziennie podwyzsza to ryzyko o 26% (HR = 1,26; 95% CI: 1,03—1,54).
Jesli wezmie si¢ pod uwage spozycie jedynie czerwonego migsa, ryzyko to zwicksza
si¢ 0 ok. 50% (HR = 1,51; 95% CI: 1,19-1,93). W metaanalizie nie potwierdzono
przypuszczen, jakoby dieta bogata w produkty mleczne miata predysponowac do roz-
woju raka endometrium (HR = 0,97; 95% CI: 0,93—1,01).

Nie stwierdzono réwniez negatywnego wplywu spozywania alkoholu na ryzyko
powstania raka btony $luzowej macicy. Zaleznos¢ ta wystgpowala bez wzgledu na
rodzaj (dla alkoholi niskoprocentowych i wysokoprocentowych — odpowiednio —
RR =0,94; 95% CI: 0,72—1,22,1RR = 1,04; 95% CI: 0,86—1,27) czy ilos¢ wypijanego
alkoholu (dla oséb pijacych w ilosciach umiarkowanych i duzych — odpowiednio —
RR =0,95; 95% CI: 0,89-1,01, i RR = 1,00; 95% CI: 0,88-1,13) [37].
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1.9. Tamoksyfen

Tamoksyfen nalezy do selektywnych modulatoréw receptorow estrogenowych
(selective estrogen receptor modulators — SERM), co oznacza, ze wykazuje zrozni-
cowane dziatanie: antagonistyczne (np. w raku piersi z dodatnim receptorem estro-
genowym) lub agonistyczne (np. w endometrium). Jego przyjmowanie wigze si¢ ze
zwigkszonym wystepowaniem nieprawidlowych krwawien z drég rodnych, polipéw
endometrialnych, cystycznej atrofii, tj. wielotorbiclowatego endometrium w stadium
zaniku w polaczeniu z obecno$cia gegstego, widknistego zrebu, rozrostow blony $lu-
zowej macicy oraz raka endometrium. Najczestsza zmiang indukowana przez ta-
moksyfen sg polipy endometrialne, wykazujace tendencje do czgstszej transformacji
nowotworowej, ocenianej na 3—10% w poréwnaniu z 0,48% w populacji ogoélnej [38—
40]. Ryzyko rozwoju raka endometrium wzrasta wraz z dtugo$cia trwania leczenia
tamoksyfenem kumulacyjng dawka leku oraz z istniejagcymi wczesniej patologiami
w obrebie macicy. Dla 1. roku uzywania tamoksyfenu RR jest rowne 1,19; 95% CI:
1,14-1,24, a dla 5 lat wzrasta i wynosi RR = 3,33; 95% CI: 1,33-8,34 [39, 41].

Analiza 4128 przypadkow kobiet chorych na raka piersi wykazata, ze indukujacy
wplyw tamoksyfenu na endometrium obniza si¢ sukcesywnie po zaprzestaniu jego uzy-
wania, a po 510 latach ryzyko rozwoju raka endometrium istotnie si¢ zmniejsza [42].

Opisano mechanizmy molekularne zwigzane z wywolaniem raka endometrium
przez tamoksyfen. Nalezg do nich: wzrost ekspresji IGF-1R oraz aktywacja $ciezki
sygnatowej mTOR, a takze nadekspresja AGR2 bioracego udziat w proliferacji ko-
moérkowej i zwiekszaniu inwazji raka [41, 43].

W celu oceny profilaktyki patologii indukowanej tamoksyfenem w macicy prze-
prowadzono badanie z randomizacjg z udzialem 543 kobiet z rakiem piersi analizu-
jace wplyw wewnatrzmacicznego systemu uwalniajacego lewonorgestrel (levonorge-
strel-releasing intrauterine system — LNG-IUS). Stwierdzono, ze LNG-IUS wptywat
na redukcje wystepowania tagodnych zmian w endometrium — polipéw i rozrostow,
ale nie zdecydowano, czy zapobiega rdwniez rozwojowi raka endometrium. Istnieja
watpliwosci wymagajace dalszych badan nad oceng ryzyka nawrotu lub wtoérnego
raka piersi po zastosowaniu LNG-IUS [44, 45].

Wyniki innego badania z randomizacja z cyklicznie dodawanym do tamoksyfenu
octanem medroksyprogesteronu (MAP) w zapobieganiu wystapieniu patologii w ma-
cicy wymagaja potwierdzenia na wigkszym materiale [46].

1.10. Zaburzenia genetyczne predysponujjce
do rozwoju raka endometrium

Wigkszos¢ rakoéw endometrium ma charakter sporadyczny, tylko ok. 10% rozwija
si¢ na podtozu dziedzicznym.
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1.10.1. Zespot Lyncha

Dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany z polipowatoscig (hereditary non-po-
lyposis colorectal cancer — HNPCC), zwany zespotem Lyncha, odpowiada za powsta-
wanie 3—5% rakéw endometrium i ok. 9-12% rakow jajnika. Przyczyna sa mutacje
gendw naprawczych DNA (mismatch repair — MMR): MLHI, MSH2, MSH6 1 PMS2.
Najczgstsze sa mutacje w MLHI i MSH?2, stanowiace ok. 85% wszystkich przypad-
koéw, rzadsze w MSHG6 (ponad 10%) i najrzadsze w PMS2. Zyciowe ryzyko rozwoju
raka endometrium w zespole Lyncha wynosi 40—60%, podobnie jak zachorowania na
raka jelita grubego. Najczgsciej sa to raki endometrioidalne rozpoznawane w I stop-
niu zaawansowania klinicznego, czgsto o $redniej i matej dojrzatosci histologicznej
[46-48].

1.10.2. Zespot Cowden

W zespole Cowden, podobnie jak w zespole Lyncha, dziedziczenie ma charakter
autosomalny dominujacy. Zespo6t ten jest zwigzany z mutacja supresorowego genu
PTEN. Z zespotem Cowden wigze si¢ wystegpowanie zmian o typie hamartoma w r6z-
nych narzadach. Ryzyko rozwoju raka endometrium u kobiet z zespotem Cowden
wynosi 5-10% [49, 50].

1.10.3. Inne zespoty genetyczne

Zaobserwowano, ze typ Il raka endometrium — rak surowiczy — moze mie¢ zwia-
zek z nosicielstwem zmutowanego genu BRCA. U ponad 25% kobiet zydowskich
z surowiczym rakiem endometrium stwierdzono nosicielstwo zmutowanego genu
BRCAI1/2. Autorzy sugeruja, aby uterine serous carcinoma (USC) uznaé za cze$é
zespolu wrodzonego raka piersi/jajnika. W badaniach angielskich w$rod pacjentek
z USC az 68% chorowato uprzednio na raka piersi. W innych badaniach stwierdzono
raka surowiczego endometrium u nosicielek mutacji BRCA1/2, u ktérych wykonano
wczesniej adneksektomig profilaktyczng. By¢ moze dalsze badania rodzinno-rodowo-
dowe i molekularne wytonia grupg¢ nosicielek mutacji BRCA, u ktoérych celowe bedzie
wykonanie profilaktycznej histerektomii [51, 52].

1.11. Wktadka wewngatrzmaciczna

Stosowanie wktadki wewnatrzmacicznej (intrauterine devices — IUD) od lat 60.
ubieglego wieku jest przedmiotem wielu opracowan naukowych dotyczacych obaw
0 jej zwigzek z rozwojem nowotworéw. Duze badania populacyjne pokazaty jednak,
ze ryzyko rozwoju raka endometrium u kobiet stosujacych IUD jest zmniejszone
[11, 53].

W badaniach Beining i wsp. [11] stosowanie nichormonalnej IUD wigzato si¢
z protekcyjnym wplywem na rozwoj raka endometrium (usredniony iloraz szans
OR = 0,54; 95% CI: 0,47-0,63). Ryzyko to malato wraz z czasem stosowania [UD,
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a ochronne dziatanie utrzymywato si¢ jeszcze 5-10 lat. Mechanizm wptywu IUD na
redukcje ryzyka rozwoju raka endometrium nie zostal jeszcze w pelni wyjasniony,
chociaz mozna przypuszczaé, ze IlUD wywoluje lokalne zapalenie w endometrium,
co powoduje zaburzenie wigzania estrogendw i progesteronu ze swoistymi receptora-
mi oraz zmniejszenie stezenia receptorow estrogenowych, przy braku redukcji liczby
receptoréw dla progesteronu, a takze zmniejszenie intensywnosci podziatow komor-
kowych [54].

Wktadke wewnatrzmaciczng uwalniajaca lewonorgestrel (LNG-IUS), Mirena,
zaczeto uzywaé w latach 90. XX w. Nieco p6zniej na rynek wprowadzono rowniez
inne IUD uwalniajgce lewonorgestrel (Levosert, Jaydess), ale opracowania naukowe
dotycza na razie tylko Mireny uwalniajacej lewonorgestrel w dawce 20 pg/dobe.

System LNG-IUS nie tylko dziata protekcyjnie na endometrium, ale wykazuje
rowniez aktywnos$¢ terapeutyczng. Stale uwalnianie niewielkich stezen gestagenu po-
woduje Scienczenie endometrium i atrofi¢ gruczotowa.

W metaanalizie poréwnujacej skutecznos$é leczenia rozrostéw endometrium za
pomoca LNG-IUS lub gestagenow podawanych doustnie na podstawie oceny histo-
patologicznej stwierdzono znacznie wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie w grupie
chorych z LNG-IUS. Korzystny efekt odnotowano juz po 3 miesigcach stosowania,
co wplynelo rdwniez na zmniejszenie liczby histerektomii wsrdd kobiet wiaczonych
do badan (OR = 0,26; 95% CI: 0,15-0,45; p < 0,00001) [55]. W analizie Zhou i wsp.
[56] leczenie z uzyciem Mireny lub letrozolu (inhibitor aromatazy) miodych kobiet
ze ztozonym atypowym rozrostem i wezesnym dobrze zroznicowanym rakiem endo-
metrium byto rownie skuteczne. Ta alternatywna zachowawcza opcja leczenia jest
istotna dla kobiet chcacych zachowac¢ ptodnosc.

Retrospektywne badanie Pal i wsp. [57] obejmujace kobiety z atypowym przero-
stem 1 wczesnym rakiem endometrium dobrze i $rednio zréznicowanym (G1 i G2)
dowodzi, ze terapia ta jest skuteczna i powoduje powstanie normalnego endometrium
u wickszos$ci pacjentek.

W pojedynczych badaniach zwrocono uwage na dodatkowy czynnik — choro-
bliwa otylos¢, ktora byta przyczyna rozwoju raka endometrium mimo stosowania
Mireny [58].

W badaniu kohortowym w Finlandii, obejmujacym 2015 kobiet chorych na raka
piersi i 93 843 kobiety, ktore uzywaty LNG-IUS, stwierdzono, ze LNG-IUS, zwlasz-
cza stosowana dwukrotnie (2 razy po 5 lat), powoduje wzrost ryzyka rozwoju raka
piersi zaréwno zrazikowego, jak i przewodowego (odpowiednio OR = 1,33; 95% CI:
1,20-1,46 i OR = 1,20; 95% CI: 1,14-1,28) [59].

1.12. Hormonalna terapia zastepcza

Srednia dhugo$¢ zycia kobiet w krajach ekonomicznie rozwinietych szacowana
jest na ok. 80 lat (wg danych z urzedow statystycznych $rednia dlugosé¢ zycia kobiet
w Polsce wynosi 81,6 roku, a we Wloszech 84,9 roku). Jesli przyjac, ze u wickszos$ci
kobiet menopauza wystgpuje ok. 50. roku zycia, to okazuje si¢, ze przez dlugi czas
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