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SSttrreesszzcczzeenniiee

Skuteczność walki z rakiem endometrium zależy od właściwego wyboru rodzaju i metod leczenia chorej. In-
dywidualne zaplanowanie leczenia ma kluczowe znaczenie dla wyników postępowania i oparte jest od daw-
na na ocenie stanu ogólnego pacjentki, stopniu zaawansowania nowotworu, jego postaci histopatologicznej,
a także możliwościach diagnostyczno-terapeutycznych ośrodka. Poprawie wyników przeżyć 5-letnich mają słu-
żyć badania umożliwiające wykrycie cech biologicznych, molekularnych oraz genetycznych nowotworu. W pra-
cy autor dokonał przeglądu dotychczasowej wiedzy na temat czynników rokowniczych raka trzonu macicy
i przedstawił nowe kierunki badań nad komórkami raka endometrium. 

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: czynniki prognostyczne, ekspresja genów, rak trzonu macicy, receptor estrogenowy, recep-
tor progesteronowy

SSuummmmaarryy

Efficacy of fight against endometrial cancer depends on proper kind and method choice of treatment of pa-
tient. Individual treatment planning has a crucial importance for outcomes of therapy and is based on perfor-
mance status evaluation, stage of cancer, its morphological form and on diagnostic and therapeutic potential
of treating center. Scientific and basic investigations on biological, molecular and genetic features on cancer
cells may lead to 5-years survival improvement. Common, traditional knowledge on prognostic factors author
reviewed and new trends in research on endometrial cancer cells discussed.

KKeeyy  wwoorrddss::  prognostic factors, gene expression, endometrial cancer, estrogen receptor, progesterone receptor 
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W regionie łódzkim rak trzonu macicy (RTM) zajmuje
2. miejsce pod względem częstości występowania wśród
złośliwych, nabłonkowych nowotworów narządu płciowe-
go kobiet. Według najnowszych publikacji w wojewódz-
twie łódzkim zachorowało w 2006 r. 314 kobiet [1]. W kra-
ju notuje się ponad 4 tys. zachorowań rocznie. W 2006 r.
zarejestrowano w Polsce 4376 nowych chorych [2]. Nowo-
twór ten dotyczy najczęściej kobiet pomiędzy 50. a 79. ro-
kiem życia, szczególnie otyłych, obciążonych cukrzycą. 

W walce z rakiem endometrium we wczesnych stop-
niach zaawansowania klinicznego (IA–IC, G1–G2) stosu-
je się leczenie operacyjne jako samodzielne postępowa-

nie. Radioterapię pooperacyjną zaleca się w bardziej za-
awansowanych nowotworach (IB–C, G3, IIA–IIIC, G1–G3).
Paliatywna, samodzielna radioterapia znajduje zastoso-
wanie w przypadkach bardzo zaawansowanych (IV0a).
Leczenie cytostatykami i hormonalne rezerwuje się dla
nowotworów uogólnionych lub w przypadkach niepo-
wodzeń leczenia. Na wyniki leczenia ma wpływ jego sku-
teczność oraz powikłania. Skuteczność zależy od wybo-
ru dobrej metody postępowania terapeutycznego oraz
od jej właściwego przeprowadzenia.

Wybór metody leczenia, a więc i rokowanie zależy
od wielu czynników.
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Wśród najważniejszych, i od dawna aktualnych, na-
leży wymienić [3]:
• stan ogólny chorej,
• stopień klinicznego zaawansowania raka,
• objętość, masę guza i postać histologiczną,
• stan węzłów chłonnych,
• możliwości techniczne ośrodka onkologicznego.

Zagadnienie znaczenia stanu ogólnego, biologiczne-
go pacjentki i ewentualnie towarzyszących chorób jest
oczywiste. Ocena chorej wg skali Zubroda [4] jest pod-
stawą do kwalifikacji leczniczej w onkologii, oczywiście
nie tylko kobiet chorych na RTM. Najczęściej przyjmuje
się, że chora będąca w 0–2. stopniu sprawności może
być leczona radykalnie chirurgicznie i/lub napromienia-
niem [5]. Dzięki rozwojowi technik laparoskopowych
możliwe jest czasem podejmowanie leczenia u chorych
obciążonych innymi schorzeniami. Ten sposób leczenia
ma mniejszy niekorzystny wpływ na jakość życia niż
operacja klasyczna [6]. Pacjentki o wyższej punktacji
w tej skali są leczone paliatywnie lub objawowo, co
znacznie pogarsza prognozę. 

Powszechne użycie wprowadzonego przez FIGO (In-
ternational Federation of Gynecology and Obstetrics)
w 1988 r. systemu klasyfikacji chirurgiczno-patomorfolo-
gicznej [7] ułatwiło odpowiedni dobór metod leczniczych
dla chorych operowanych. Umożliwiło także precyzyjną
ocenę rokowania i wyników leczenia. Klasyfikacja ta opie-
ra się na pooperacyjnej ocenie histopatologicznej stopnia
rozprzestrzenienia się nowotworu w narządzie płciowym
i poza nim. Uwzględnia ona: głębokość nacieku mięśnia
macicy, naciekanie nabłonka kanału i podścieliska szyjki
macicy, zajęcie przydatków, otrzewnej (obecność komó-
rek raka w wymazach otrzewnowych), węzłów chłonnych,
naciekanie okolicznych narządów i występowanie prze-
rzutów odległych. Niezwykle ważną informacją, jakiej wy-
maga ten system, jest stopień zróżnicowania histologicz-
nego komórek raka endometrialnego:

• G1 oznacza raka z niewielką zawartością składnika
nisko zróżnicowanego (≤ 5%), 

• G2 oznacza raka zawierającego 6–50% elementów
litych, 

• G3 oznacza raka niedojrzałego zawierającego po-
nad 50% składników anaplastycznych. 

Grupa G3 charakteryzuje się znacznie gorszym roko-
waniem od pozostałych, wymagając jednocześnie
znacznie agresywniejszej terapii. Podział na te grupy do-
tyczy wyłącznie raków gruczołowych. 

Opisano dwa typy raka endometrium o odrębnych
cechach morfologicznych i klinicznych [8]. Najczęściej
występuje rak endometrium o stopniu zróżnicowania
G1–G2, zawierający często receptory progesteronowe
i estrogenowe. Pojawia się u kobiet z hiperestrogeniz-
mem, otyłych, z zaburzeniami gospodarki tłuszczowej
(hiperlipidemia) i węglowodanowej (cukrzyca) oraz nad-
ciśnieniem. Określono go jako typ I. Charakteryzuje się
niewielką dynamiką wzrostu i jest często poprzedzony

wystąpieniem przerostu błony śluzowej trzonu macicy,
nieregularnymi krwawieniami miesiączkowymi lub po-
menopauzalnymi, czasem niepłodnością. Lepiej rokuje. 

Typ II rozwija się w obrębie zanikowej śluzówki ma-
cicy, jest znacznie mniej zróżnicowany (G3), rozwija się
dynamicznie i pozbawiony jest receptorów hormonal-
nych. Do tej grupy zalicza się raka surowiczego, jasnoko-
mórkowego i gruczolakoraka anaplastycznego. Wyma-
gają one radykalniejszego leczenia.

Na rokowanie największy wpływ ma odpowiednia
kwalifikacja lecznicza.

Chore w stadium I i II wymagają pierwotnego lecze-
nia chirurgicznego. Polega ono na prostym wycięciu ma-
cicy z przydatkami, ewentualnej limfadanektomii (usu-
nięcia węzłów chłonnych biodrowych i zasłonowych),
ewentualnie biopsji węzłów chłonnych okołoaortalnych
i omentektomii w przypadku obecności złych czynników
rokowniczych (przerzuty do jajników, węzłów miedni-
czych, typ II raka). Limfadenektomia nie jest wymaga-
na u chorych na raka endometrioidalnego w I stopniu
zaawansowania – G1. Usuwanie węzłów chłonnych jest
od dawna przedmiotem kontrowersji [9–11]. Jak się oka-
zało w dużych doświadczeniach klinicznych [12, 13], za-
bieg ten nie poprawia wyników leczenia. W każdym
przypadku konieczne jest jednak pobranie wymazów
lub popłuczyn z jamy otrzewnej do badania cytologicz-
nego [14].

W III stopniu zaawansowania klinicznego zaleca się
indywidualną kwalifikację do zabiegu chirurgicznego.
Rozszerzone wycięcie macicy z limfadenektomią mied-
niczą jest postępowaniem rekomendowanym [9].
Za nieoperacyjne uznaje się przypadki chorych z rozle-
głymi naciekami w przymaciczach, przerzutami w po-
chwie i nieresekcyjnymi, guzowatymi pakietami węzłów
chłonnych. Zaleca się wtedy napromienianie, w razie
stwierdzenia nacieku sieci zaś chemioterapię (cisplaty-
na, antracykliny). Rozpoznanie raka w stopniu G1 może
być wskazaniem do wdrożenia hormonoterapii octanem
medroksyprogesteronu lub megestrolu [15]. 

Pacjentki z IV stopniem zaawansowania klinicznego
także wymagają indywidualnych decyzji co do terapii, by
leczenie nie spowodowało większych dolegliwości niż
najczęściej nieunikniona progresja choroby. W stopniu
IVA podejmuje się niekiedy próby rozległego zabiegu
chirurgicznego (egzenteracja miednicy mniejszej), jed-
nak częściej jest to napromienianie i/lub chemioterapia
i hormonoterapia w zależności od stopnia zróżnicowa-
nia histopatologicznego.

Po radykalnym leczeniu operacyjnym w stopniach IA
G1, G2, IB G1, G2 stosuje się brachyterapię śródpochwo-
wą, zmniejszającą ryzyko nawrotu miejscowego. W gru-
pie chorych o średnim ryzyku nawrotu, a więc w stop-
niach IA–G3, IB–G3, IC, IIA, IIB najczęściej stosuje się
radioterapię adiuwantową (brachyterapię i teleradiotera-
pię), chociaż kilka badań klinicznych nie potwierdziło
wartości takiego postępowania (PORTEC, PORTEC2,
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GOG99) [16, 17], stąd liczne kontrowersje w poglądach
na stosowanie radioterapii uzupełniającej, szczególnie
w niższych stopniach zaawansowania [17]. Pozostałe
stadia – o dużym ryzyku – wymagają radioterapii adiu-
wantowej. Należy podkreślić, iż w leczeniu pacjentek
z rozpoznanym rakiem surowiczym, jasnokomórko-
wym, zgodnie z najnowszymi doniesieniami, powinno
się wziąć pod uwagę skojarzenie radioterapii i chemio-
terapii, a nawet samodzielne leczenie cytostatykami
– paklitakselem, karboplatyną lub cisplatyną [18–20].
Wobec klinicznie agresywnego i dynamicznego prze-
biegu tej postaci raka terapię taką uważa się za sku-
teczniejszą [21, 22]. Dotyczy to wszystkich stadiów
choroby poza stopniem IA wg FIGO, jednak w Polsce
postępowanie to jeszcze nie weszło do codziennej
praktyki klinicznej [23].

Miarą skuteczności leczenia RTM w poszczególnych
stopniach zaawansowania jest 5-letnie przeżycie bez
objawów choroby, co przedstawiono w tabeli I. 

Na rokowanie znaczny wpływ ma także stopień zróż-
nicowania histopatologicznego raka, co przedstawiono
w tabeli III.

Jednak najważniejsze w prognozowaniu wyników le-
czenia jest skojarzenie stopnia zaawansowania klinicz-
nego ze stopniem zróżnicowania komórek raka (tab. III).

Zajęcie węzłów chłonnych miednicy mniejszej i przy-
aortalnych znacznie zwiększa ryzyko nawrotu choroby
i pogarsza rokowanie, podobnie jest w przypadku wy-
krycia komórek raka w wymazach z jamy otrzewnej
i/lub w wycinkach z otrzewnej [26–29]. Z kolei, jeśli po-
zytywny rozmaz otrzewnowy jest jedynym pozamacicz-
nym wykładnikiem choroby, jego wpływ na rokowanie
jest niejednoznaczny lub go brak [30, 31], wybór metody
leczenia nastręcza wówczas duże trudności [32]. Spo-
śród pacjentek z zajętymi węzłami chłonnymi przyaor-
talnymi tylko 36% przeżywa 5 lat bez wznowy [33]. Czę-
stość występowania przerzutów do węzłów chłonnych
miedniczych silnie koreluje z głębokością nacieku mię-
śniówki macicy. Wobec zajęcia przez nowotwór 1/3 we-
wnętrznej grubości myometrium przerzuty w węzłach
chłonnych stwierdza się tylko w 5% przypadków, a jeśli
naciek zajmuje zewnętrzną 1/3 ściany macicy, zmiany
metastatyczne węzłów rozpoznaje się w 33% przypad-
ków [34]. Obecność nacieków komórek nowotworowych
przestrzeni naczyniowych stanowi także istotny czynnik
rokowniczy [35], z którym wiąże się znaczne ryzyko
wznowy choroby. Dlatego u tych chorych, nawet
w I stopniu zaawansowania raka, postuluje się rozważe-
nie terapii adiuwantowej [36].

Biorąc pod uwagę dane statystyczne i rutynowe infor-
macje o chorej, takie jak staging, grading i inne, moż-
na próbować określić z większym lub mniejszym prawdo-
podobieństwem przewidywane rokowanie i ustalać
skrojone na miarę leczenie. Niestety, wielokrotnie zdarza
się, że rzeczywistość całkowicie rozmija się z sumiennie
przemyślanymi prognozami i pomimo bardzo precyzyjnie
zaplanowanego i przeprowadzonego leczenia jego wynik
okazuje się całkiem odmienny od oczekiwanego. Nastąpił
bardzo intensywny rozwój technik leczenia operacyjnego,
radioterapii, chemioterapii, hormonoterapii i leczenia sko-
jarzonego, a jednak wyniki leczenia RTM poprawiają się
powoli [37]. Jednocześnie rozwijają się techniki diagno-
styczne wykrywające liczne parametry molekularne i ge-
netyczne mogące pomóc w przewidywaniu ryzyka nawro-
tu czy wystąpienia przerzutów. 

Wobec nadziei wiązanych z wprowadzaniem kolej-
nych parametrów prognostycznych komórek raka, war-
to omówić niektóre z nich. 

RReecceeppttoorr  eessttrrooggeennoowwyy  ii pprrooggeesstteerroonnoowwyy  

Receptor estrogenowy (ER) i progesteronowy (PR) to
znane od dawna białka wewnątrzjądrowe, dzięki którym
hormony płciowe oddziałują na komórkę. Te steroidowe
receptory występują w 2 izoformach: ER-α i ER-β, a PR

TTaabb..  IIII.. Korelacja stopnia zróżnicowania histologicznego
z wynikami leczenia raka gruczołowego endometrium [25] 

SSttooppiieeńń  zzrróóżżnniiccoowwaanniiaa  OOddsseetteekk  pprrzzeeżżyyćć

hhiissttoollooggiicczznneeggoo 55--lleettnniicchh  [[%%]]

G1 80–85

G2 74–78

G3 50–64

TTaabb..  IIIIII..  Korelacja stopnia zróżnicowania histologicznego 
i zaawansowania klinicznego z wynikami leczenia raka
gruczołowego endometrium [24] 

SSttooppiieeńń  zzrróóżżnniiccoowwaanniiaa  ((ggrraaddee))

ssttooppiieeńń  zzaaaawwaannssoowwaanniiaa

kklliinniicczznneeggoo  wwgg  FFIIGGOO  11998888 GG11 GG22 GG33

I 92,0 86,9 74,0

II 85,7 76,3 58,1

III 75,6 63,5 40,4

IV 31,4 25,7 10,0

TTaabb..  II..  Pięcioletnie przeżycie chorych na RTM w zależności 
od stopnia zaawansowania klinicznego [24] 

SSttooppiieeńń  zzaaaawwaannssoowwaanniiaa  kklliinniicczznneeggoo  OOddsseetteekk  ppaaccjjeenntteekk  

wwgg  kkllaassyyffiikkaaccjjii  FFIIGGOO  11998888 pprrzzeeżżyywwaajjąąccyycchh  55  llaatt  [[%%]]

I 87,4

II 76,3

III 56,6

IV 17,8
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– PR-A (zlokalizowany w jądrze komórkowym) i PR-B
(krążący pomiędzy jądrem a cytoplazmą) [36, 38, 39].
Udowodniono, że estrogeny są jednym z czynników od-
powiedzialnych za wzrost, rozwój, a także inwazyjność
raka endometrium [40]. Uważa się, że zawartość RE i PE
w komórkach RTM jest dobrym czynnikiem rokowni-
czym [41, 42]. Dzięki nim leczenie progesteronem może
hamować inwazyjność komórek raka endometrium.
Dzieje się tak poprzez mechanizm down-regulation wie-
lu genów, np. kodujących wytwarzanie integryn i K-ka-
dheryny [43]. Największym stężeniem białek receptoro-
wych charakteryzują się raki wysoko zróżnicowane,
w odróżnieniu od anaplastycznych. W niektórych wyso-
ko zróżnicowanych rakach występuje proteina G związa-
na z ER (GRP30), której funkcje nie są bliżej znane, ale
stwierdzono, że jej mniejsza ekspresja jest wyraźnie
skorelowana z lepszymi wynikami leczenia [44]. W ba-
daniu GOG-119 chorym z przerzutową postacią choroby
i dużą zawartością ER podawano tamoksyfen i octan
medroksyprogesteronu, uzyskując wyraźną poprawę
w wynikach 5-letnich [45]. Rekomenduje się, by w bada-
niach klinicznych u osób z chorobą uogólnioną kojarzyć
tę formę hormonoterapii z temsirolimusem, inhibitorem
tzw. kinazy ssaków mTOR (mammalian target of rapamy-
cin). Na ten sposób postępowania zwróciła uwagę wy-
stępująca w 32–83% wszystkich endometrialnych raków
endometrium utrata funkcji PTEN (phosphatase and
tensin homolog deleted on chromosome 10) z jednocze-
sną aktywacją PI3K (kinazą fosfatydylo-3-inozytolową)
– AKT oraz aktywacją wspomnianej serynowo-treonino-
wej specyficznej kinazy proteinowej – mTOR [46]. Nie-
dawno sformułowano hipotezę mówiącą, że tamoksyfen
może indukować wrażliwość na leczenie progesteronem
dzięki zwiększaniu syntezy ER i PR. Zastosowano skoja-
rzone leczenie tamoksyfenem i octanem megestrolu
oraz octanem medroksyprogesteronu, uzyskując odpo-
wiedź odpowiednio u 28 i 35% chorych [45, 47].

PPaarraammeettrryy  mmoolleekkuullaarrnnee  ii ggeenneettyycczznnee  
rraakkaa  eennddoommeettrriiuumm

Badania cytometryczne wykazały znaczne różnice
w zawartości kwasu dezoksyrybonukleinowego w ko-
mórkach nowotworowych i prawidłowych oraz okazały
się mieć wartość predykcyjną w onkologii [48–50]. Więk-
szość (66–75,2%) raków endometrioidalnych wykazuje
diploidalne DNA [48, 51]. W rakach typu II aneuploidia
jest zaś najczęstsza i silnie koreluje z gorszym rokowa-
niem [52, 53]. Połączenie wyniku oceny ploidii z pomiara-
mi morfometrycznymi jądra (mean shortest nuclear axis
– MSNA) i głębokością inwazji myometrium stanowi tzw.
punktację ECPI-1 (endometrial carcinoma prognostic in-
dex) uważaną za bardzo silną prognostycznie właści-
wość gruczołowego RTM [54]. W raku błony śluzowej
trzonu macicy występuje często nieprawidłowa ekspresja

genów supresorowych i protoonkogenów; prowadzone
są badania nad ich wartością prognostyczną [32]. 

Typy I i II raka endometrium mają różne profile gene-
tyczne. Poza mutacjami genu kodującego białko (pho-
sphatase and tensin homolog deleted on chromosome
ten – PTEN), dla I typu tego nowotworu charakterystycz-
na jest obecność mutacji genów K-ras i kodującego 
β-kateninę, natomiast typ II częściej charakteryzuje się
aneuploidią i mutacjami genu kodującego białko p-53,
a także niestabilnością mikrosatelitarną (microsatellite
instability – MSI) oraz mutacją HER2/neu [55–57]. Dzięki
technologii mikromacierzy DNA rozpoznaje się wiele
zmian w ekspresji genów (down-regulation i up-regula-
tion) różniących komórki RTM od komórek prawidłowej
błony śluzowej trzonu macicy. Nadekspresję genów od-
powiedzialnych za proliferację komórek (np. cykli-
na CCN1), angiogenezę (np. metaloproteinaza MMPG)
i niestabilność chromosomów (np. surwiwina, inhibitor
apoptozy – BIRC5) uznano za cechy najbardziej różniące
komórki RTM w porównaniu z prawidłowym endome-
trium [43]. Ich znaczenie kliniczne i prognostyczne wy-
maga jeszcze potwierdzenia. 

Pomiaru aktywności proliferacyjnej komórek dokonu-
je się pośrednio, na podstawie pomiaru ekspresji antyge-
nu Ki-67. Duża zawartość tego białka świadczy o wyso-
kiej aktywności proliferacyjnej tkanki [58], jednak nie jest
jasne, czy w ogóle stanowi czynnik rokowniczy [59], choć
niektóre publikacje potwierdzają jego wartość [60]. 

Duże nadzieje budzi odkrycie polimorfizmów i muta-
cji mitochondrialnego DNA (mtDNA) w komórkach RTM
w poznaniu mechanizmów nowotworzenia, jak i wyło-
nienia grup zwiększonego ryzyka [61]. Mutacje mtDNA
uszkadzają łańcuch oddechowy, powodując zwiększenie
stężenia reaktywnych form tlenu (RFT), co z jednej stro-
ny stymuluje proliferację komórek nowotworowych,
a z drugiej pomaga komórkom nowotworu w przystoso-
waniu się do środowiska beztlenowego [62]. Fakt ten
może mieć znaczenie dla rokowania, a przede wszyst-
kim wyboru strategii leczenia. Duży wpływ na rokowanie
ma zdolność tworzenia przerzutów przez nowotwór.
W dużej mierze jest ona efektem działania jednego z en-
zymów proteolitycznych z grupy endoproteinaz. Są to
metaloproteinazy (MMP). Zwiększone stężenie MMP-2,
MMP-7 (matrilizyny) i MMP-9 (żelatynazy) wiąże się ze
zwiększoną tendencją nowotworu do tworzenia prze-
rzutów, także dzięki stymulacji angiogenezy. Sugeruje
się, że zastosowanie syntetycznych inhibitorów tych en-
zymów wraz z rutynowymi schematami terapii może ko-
rzystnie wpływać na wyniki leczenia [63]. 
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