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Streszczenie

Rak btony $luzowej trzonu macicy typu surowiczego (ang. uterine serous carcinoma — USC) stanowi 10%
wszystkich przypadkéw raka endometrium. Jest wysoce ztosliwym nowotworem zwigzanym z powaznym roko-
waniem i wysokg $miertelnoscia.

Jego cechy kliniczne i morfologiczne zostaty juz w duzym stopniu poznane, natomiast patogeneza oraz typ
zmiany prekursorowej sa nadal przedmiotem dyskusji. Proponowane przez badaczy typy zmian przednowotwo-
rowych, okreslane s3 jako ang. endometrial intraepithelial carcinoma — EIC; ang. endometrial carcinoma in situ
— ECIS; ang. uterine surface carcinoma — USC), zostaty zastapione terminem surowiczy srédnabtonkowy rak en-
dometrium (serous EIC). Zmiana ta, definiowana jako powierzchowne ognisko charakteryzujace sie zastgpie-
niem prawidtowych komérek nabtonka i gruczotéw endometrium przez wysoce ztosliwe komérki typowe dla ra-
ka surowiczego, czesto wspbtistnieje ze zmianami o utkaniu surowiczym poza macica. Dlatego nie spetnia ona
kryteriow zmiany przednowotworowej, a stanowi raczej wczesng postac raka inwazyjnego typu surowiczego.

Zgodnie z ostatnimi doniesieniami, za zmiane poprzedzajacg wystgpienie raka btony $luzowej trzonu maci-
cy typu surowiczego uznaje sie dysplazje gruczotowa endometrium (ang. endometrial glandular dysplasia
— EmGD), ktéra taczy w sobie cechy obu postaci raka endometrium o utkaniu surowiczym — raka $rédnabtonko-
wego oraz raka inwazyjnego.

Stowa kluczowe: rak btony sluzowej trzonu macicy typu surowiczego (USC), dysplazja gruczotowa endome-
trium (EmGD), rak srédnabtonkowy endometrium typu surowiczego (sEIC), minimalny rak btony Sluzowej trzo-
nu macicy typu surowiczego (MUSC), nieinwazyjny rak btony sluzowej trzonu macicy typu surowiczego (NUSC),
powierzchowny rak btony sluzowej trzonu macicy typu surowiczego (USSC)

Summary

Uterine serous carcinoma (USC) is an uncommon but aggressive type of endometrial cancer associated with
rapid progression of disease and a poor prognosis.

The morphological and clinical features of the typical USC have been well delineated, but its precursor
lesion is still under debate in terms of morphology as well as terminology. The putative precursor lesion of USC
previously designated as endometrial intraepithelial carcinoma (EIC) or endometrial adenocarcinoma in situ or
uterine surface carcinoma is now being referred to as serous EIC. Serous EIC is defined morphologically as
replacement of endometrial surface epithelium and glands by frankly malignant cells that resemble the cells of
the invasive high-grade endometrial carcinoma. Serous EIC is commonly associated with extrauterine serous
carcinoma. Therefore it may be an early form of cancer rather than a precursor lesion. Endometrial glandular
dysplasia (EmGD) is a newly defined entity that is commonly and specifically associated with serous EIC and
USC. It has been proposed as a true precancerous lesion of USC based on recent studies showing morphological
and molecular linkages between these 2 lesions.

Key words: uterine serous carcinoma (USC), endometrial glandular dysplasia (EmGD), serous endometrial
intraepithelial carcinoma (sEIC), minimal uterine serous carcinoma (MUSC), noninvasive uterine serous
carcinoma (NUSC), uterine surface serous carcinoma (USSC)
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Rak endometrium typu surowiczego (USC) stanowi
ok. 10% wszystkich przypadkéw raka btony sluzowej
trzonu macicy. Wystepuje gtéwnie u kobiet w wieku
pomenopauzalnym (Sredni wiek — 66 lat), a jego pierw-
szym objawem jest najczesciej krwawienie z drég rod-
nych [1].

W przeciwienstwie do raka trzonu macicy typu endo-
metrioidalnego, nowotwér ten nie wykazuje zwigzku
z hiperestrogenizmem i czynnikami do niego usposabia-
jacymi (otytoscia, cukrzyca, nadci$nieniem tetniczym,
monoterapia estrogenowg). Statystycznie czesciej wy-
stepuje on u kobiet z rakiem sutka w wywiadzie, leczo-
nych tamoksyfenem oraz po radioterapii [1, 2].

W przeciwienstwie do raka typu endometrioidalne-
g0, powstajgcego najczesciej na podtozu rozrostu atypo-
wego, typ surowiczy rozwija sie gtéwnie w endome-
trium atroficznym.

Rozpoznanie raka surowiczego wigze sie z powaz-
nym rokowaniem i wysoka Smiertelnoscia; Srednie
5-letnie przezycie wynosi 54% [2]. Nowotwér charakte-
ryzuje sie szybka inwazja myometrium, naczyn limfa-
tycznych i weztéw chtonnych oraz agresywnym rozsie-
wem Srédotrzewnowym, nawet jesli zmiana w endome-
trium jest minimalna i nie zajmuje jeszcze miesnia
macicy [3].

Poznanie patogenezy raka surowiczego btony $luzo-
wej trzonu macicy i jego prekursoréw jest bardzo wazne
ze wzgledu na jego agresywny przebieg oraz nieade-
kwatna do czestosci wystepowania wysoka umieral-
nos¢ z powodu tego nowotworu.

Zmiany prekursorowe raka trzonu macicy typu
surowiczego

Chot cechy morfologiczne i kliniczne typowych po-
staci raka endometrium typu surowiczego sa dzi$ do-
brze znane, to rodzaj zmiany poprzedzajacej jego rozwdj
jest nadal przedmiotem dyskusji.

Pojecie srodnabtonkowego raka endometrium (EIC),
jako zmiany mogacej poprzedza¢ wystapienie raka en-
dometrium typu surowiczego, wprowadzili po raz pierw-
szy Sherman i wsp. w 1992 r. W analizie retrospektywnej
obejmujacej 13 przypadkéw raka endometrium typu su-
rowiczego zaobserwowali oni w wiekszosci preparatéw
histopatologicznych wystepowanie na powierzchni bto-
ny $luzowej macicy w sasiedztwie ognisk raka zmian
sktadajacych sie z atypowych komérek, morfologicznie
przypominajacych wysoce ztosliwe komorki raka typu
surowiczego [4].

Doktadniejsza analize zwigzku ognisk typu EIC
z powstawaniem nowotworéw o utkaniu surowiczym
przedstawili w 1995 r. Ambros i wsp. W materiale obej-
mujacym 113 przypadkéw raka trzonu macicy typu en-
dometrioidalnego, 34 przypadki guza typu mieszanego
i 38 przypadkow raka endometrium typu surowiczego

poréwnywali cechy histopatologiczne towarzyszace ra-
kowi Srédnabtonkowemu. Zmiany typu EIC znamiennie
czesciej wspétistniaty z rakami o utkaniu surowiczym
(89%), rzadziej z rakami typu mieszanego z przewaza-
jaca komponentg surowiczg (56% przypadkéw), a tyl-
ko z 6% przypadkami raka typu endometrioidalnego
i 4% przypadkami raka typu mieszanego z przewazaja-
ca komponenta endometrioidalng. Ogniska EIC towa-
rzyszace rakowi surowiczemu byty wyraznie wieksze
i wieloogniskowe, natomiast w rakach typu endome-
trioidalnego byty mate i pozostawaty w ciggtosci
z gtbwna masa guza. Jednak zawsze granica miedzy
prawidtowym endometrium a $rédnabtonkowym ra-
kiem surowiczym byta wyrazna, nie obserwowano stref
przejsciowych.

Pod wzgledem histopatologicznym zmiany typu EIC
tworzyty najczesciej ptaskie ogniska, sktadajace sie
z jednej lub wiecej warstw komérek nabtonka, czasem
wnikaty brodawkowato w gtab zrebu. Najczesciej pozba-
wione byty gruczotéw, niekiedy jednak zawieraty tylko
nieliczne, bezwtadnie rozrzucone zanikowe gruczoty. Ko-
morki tworzace ogniska raka srédnabtonkowego byty
wieloksztattne, czasem szescienne, w ksztatcie szpikul-
céw lub kolumniaste. Zawieraty gesta cytoplazme i wy-
razne duze jadra komérkowe z licznymi jaderkami
i cienkg btong jadrowa. Indeks mitotyczny wynosit sred-
nio 7 mitoz na 10 duzych pél widzenia, liczne byty nie-
prawidtowe figury podziatu.

Charakterystyczne dla EIC cechy to przede wszyst-
kim brak stref przejsciowych, wieloogniskowos¢ zmian
i brak ciggtosci z gtéwng masa raka surowiczego, brak
inwazji zrebu, naczyh i myometrium. Ambros i wsp. za-
sugerowali, Ze rak srddnabtonkowy jest wczesna, niein-
wazyjna zmiang poprzedzajaca wystapienie raka, jesli
nie zmiang prekursorowa [5].

Niemal w tym samym czasie Spiegel i wsp. opisali
te same zmiany jako ECIS — endometrial carcinoma in si-
tu[6].

Zheng i wsp. zaproponowali zastgpienie pojeé EIC
i ECIS terminem uterine surface carcinoma — USC, wska-
zujac na fakt, ze zmiany typu EIC i ECIS w endometrium,
mimo powierzchownego charakteru, braku naciekania
myometrium, czesto wspdtistniejg z wystepowaniem
ognisk raka surowiczego poza macicg, co moze $wiad-
czy¢ 0 zaawansowaniu procesu nowotworowego. Zatem
zmiany te nalezy traktowac raczej jako wczesne postaci
raka niz zmiany prekursorowe [7].

Z tego samego powodu Wheeler i wsp. w 2000 r. za-
proponowali inny termin — minimal uterine serous carci-
noma — MUSC, tgczacy w sobie cechy EIC i USC. Zda-
niem autoréw zmiany typu EIC | USC trudno jest odr6z-
ni¢ w preparatach histopatologicznych, jesli tworza
ogniska mniejsze niz 1 cm. Bioragc pod uwage ich podob-
ne cechy kliniczne: sktonnosé do przerzutéw poza maci-
ce — nawet przy braku lub minimalnej inwazji myome-
trium — oraz podobne postepowanie lecznicze, autorzy
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poddali w watpliwos¢ koniecznos¢ ich rozrdzniania
(8, 9].

W tym samym czasie Soslow i wsp. na podstawie
analizy 3 przypadkéw EIC wspbtistniejgcego z rozsie-
wem $rédotrzewnowym wprowadzili termin noninvasi-
ve endometrial serous carcinoma — NESC, wskazujac
na nietypowy charakter zmian typu EIC i koniecznos¢
agresywnego postepowania leczniczego [10-12].

Obecnie, zgodnie z klasyfikacjag WHO z 2003 r., przyje-
to, ze prekursorem raka endometrium typu surowiczego
jest surowiczy Srodnabtonkowy rak endometrium (ang.
serous endometrial intraepithelial carcinoma — sEIC) [12].

Surowiczy §rédnabtonkowy rak
endometrium (sEIC)

Surowiczny $rédnabtonkowy rak endometrium defi-
niowany jest jako zmiana ptaska lub o strukturze bro-
dawkowatej, sktadajaca sie z proliferujacych komérek

przypominajacych wysoce ztosliwe komérki raka typu
surowiczego, zastepujacych prawidtowe komérki na-
btonka lub gruczoty endometrium. Zmiana ta nie zajmu-
je zrebu, myometrium oraz naczyn limfatycznych [5, 14].

Ostatnio poddawana jest w watpliwos¢ hipoteza, ze
SEIC jest wtasciwag zmiang prekursorowa raka typu suro-
wiczego [14]. Watpliwosci budzi réwniez czeste wspot-
istnienie ze zmianami typu sEIC rozsianych poza macica
ognisk o utkaniu USC oraz czeste nawroty choroby
po zastosowanym leczeniu.

Wheeler i wsp. opisali wspétistnienie ognisk raka ty-
pu surowiczego poza macicg w 7 na 21 badanych przy-
padkéw EIC i USC. Wystepowanie ognisk raka surowi-
czego poza macicg ma najwiekszg wartosé prognostycz-
na w zmianach typu sEIC [8].

Soslow i wsp. uwazaja, ze zmiany w otrzewnej moga
by¢ synchronicznym pierwotnym nowotworem wspoét-
istniejacym z sEIC albo efektem rozsiewu komoérek no-
wotworowych z ognisk w endometrium droga naczyh
limfatycznych lub przez jajowody.

Tab. I. Poréwnanie cech morfologicznych endometrialnej dysplazji gruczotowej i raka endometrialnego $rédnabtonkowego

(wg Zengha i wsp.)

Cecha Endometrium atroficzne

Endometrialna dysplazja
gruczotowa (EmGD)

Surowiczy endometrialny
rak srédnabtonkowy (sEIC)

wielkoé¢ komorki prawidtowa powiekszone 2-3-krotnie powiekszone 4-5-krotnie
biegunowos¢ komérki zachowana moze by¢ niezachowana niezachowana
cytoplazma skapa obfita obfita

jadro komérkowe

— powiekszenie nie wystepuje 1,5-2 razy 2-4 razy

— warstwowos¢
— hiperchromazja

zwykle nie wystepuje
umiarkowana

moze by¢ obecna
jesli obecna, staba
lub umiarkowana

moze by¢ obecna
jesli obecna, umiarkowana
lub znaczna otwarta

— struktura zbita ziarnista
chromatyny

— ksztatt owalny lub kolumniasty owalny lub wydtuzony owalny lub nieregularny

widoczne, ale mato
—jaderka zwykle niewidoczne wyrazne wyrazne, identyczne
jak w raku typu surowiczego

figury mitotyczne nie wystepuja pojedyncze liczne

apoptoza nie wystepuje czesto czesto

struktura gruczotow

— pojedyncze czesto czesto
gruczoty

— zespoty moga by¢ obecne moga wystepowac
gruczotow

— gruczoty o nie wystepuja moga wystepowac
uktadzie

siateczkowym

wspétistnienie z polipami
endometrialnymi

czesto

czesto
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Badania molekularne wykazaty, ze mutacje genu P53
wystepujace w obu typach zmian sg identyczne, co po-
zwolito wnioskowag, ze s3 to przerzuty raka srédnabton-
kowego, a nie pierwotny rak surowiczy otrzewnej [10].
Badania Jordana i wsp. wykazaty, ze najbardziej prawdo-
podobny wydaje sie rozsiew przez jajowody. Autorzy za-
obserwowali wspbtistnienie USC i ognisk o utkaniu raka
surowiczego w jajowodach w 20% przypadkdw [1].

Podobne obserwacje poczynili Hui i wsp. Wsréd
40 przypadkéw MUSC, w 3 przypadkach stwierdzono
istnienie raka poza macica [11].

W innych nowotworach ztosliwych, m.in. raku szyjki
macicy, piersi, prostaty, widoczna jest nastepujaca se-
kwencja zmian: prawidtowy nabtonek, dysplastyczny
nabtonek, carcinoma in situ, inwazyjny rak. Wydaje sie
prawdopodobne, ze miedzy prawidtowym endometrium
a surowiczym EIC istnieje jeszcze zmiana posrednia.

Endometrialna dysplazja gruczotowa
— wlaséciwa zmiana prekursorowa raka
btony $luzowej trzonu macicy typu
surowiczego?

Zgodnie z ostatnimi doniesieniami, najwczesniej wy-
krywalne histopatologicznie stadium raka btony Sluzo-
wej trzonu macicy typu surowiczego reprezentuje dys-
plazja gruczotowa endometrium (EmGD). Dotychczas
nie stwierdzono, by zmianie tej — jesli nie wspétistnieje
ona z skIC czy USC —towarzyszyty ogniska o utkaniu su-
rowiczym poza macicg [15].

Zdaniem Zengha i wsp., to wtasnie dysplazja gruczo-
towa endometrium (EmGD) jest wtasciwg zmiang przed-
nowotworowg [15-17]. Przemawia za tym wystepowanie
stref przejsciowych miedzy EmGD a surowiczym EIC
oraz miedzy surowiczym EIC a rakiem typu USC oraz
brak takich obszaréw miedzy dysplazja a rakiem inwa-
zyjnym, mniejszy stopief atypii komérkowej w EmGD
niz w zmianach typu sEIC.

Ogniska dysplazji czesto towarzyszg zmianom typu
SEIC, natomiast w USC sg zwykle wieloogniskowe i nie-
zwigzane z gtbwna masa guza. W EmGD wartosci indek-
su ekspresji p53 oraz wskaznika proliferacji (indeks eks-
presji Ki-67) sg nizsze w poréwnaniu do sEIC, ale wyzsze
niz w endometrium atroficznym.

Dysplazja najczesciej wystepuje w endometrium atro-
ficznym, rzadziej w endometrium z niewielkim stopniem
proliferacji, bardzo rzadko w endometrium proliferacyj-
nym, moze pojawiac sie na powierzchni endometrium lub
w wewnetrznych warstwach btony Sluzowej trzonu maci-
cy, czesto w obrebie zmian polipowatych. Ogniska EmGD
utworzone sg przez owalne lub okragte komorki z powiek-
szonymi 2-3-krotnie jadrami komérkowymi w stosunku
do komérek prawidtowego atroficznego endometrium.

Atypia komérkowa jest mniej nasilona w EnGD niz
w sEIC, ale znacznie wieksza niz w prawidtowym endo-

metrium atroficznym, stopief hiperchromazji jader ko-
morkowych jest mniejszy niz w zmianach typu sEIC,
a niektére komorki dysplastyczne maja szpilkowaty wy-
glad (hobnailing — jadra wciskaja sie do szczytdw cyto-
plazmy komérek) [15-17].

Najwazniejsze cechy histopatologiczne charaktery-
styczne dla endometrialnej dysplazji gruczotowej
(EmGD) wg Zengha i wsp. zestawiono w tab. |.

Diagnostyka immunohistochemiczna zmian typu
EmGD

Liczne badania immunohistochemiczne wykazaty, ze
w przeciwiehstwie do raka endometrioidalnego, w raku
surowiczym stwierdza sie wysokie indeksy ekspresji ge-
now P53 i Ki-67 [18-21].

Gen P53 jest genem supresorowym (antyonkoge-
nem). Produkuje biatko p53, ktére bierze udziat w regu-
lacji cyklu komérkowego, kontroli naprawy DNA oraz ini-
cjacji apoptozy.

Zasadnicza funkcja p53 wiaze sie z zapobieganiem
przekazywania zaburzeh genetycznych komérkom po-
tomnym przez wydtuzenie fazy G1 cyklu komérkowego,
co umozliwia naprawe uszkodzonych fragmentéw nici
DNA. Mutacje genu P53 moga powodowac z jednej stro-
ny mozliwos¢ przekazywania komérkom potomnym
uszkodzonych fragmentéw DNA oraz z drugiej — umozli-
wiajg powstanie komorki niesSmiertelnej. Istniejg dwie
formy biatka p53. Pierwsza z nich jest biatko zdrowe,
okreslane najczesciej jako dzikie (ang. wild-type p53).
Druga formg jest biatko powstajace na drodze mutacji
genu P53, ktore jest pozbawione swojej funkcji supreso-
rowej i okreslane jako biatko zmutowane (ang. mutant-
-type p53). Mutacje genu P53 typu missense powoduja
stabilizacje biatka p53 i jego gromadzenie w jadrze ko-
morkowym. Dzikie biatko p53 charakteryzuje sie bardzo
krotkim okresem péttrwania. Z tego powodu w bada-
niach immunohistochemicznych nie stwierdza sie jego
obecnoéci, natomiast biatko zmutowane (mt-p53) ma
dtuzszy okres péttrwania i jest wykrywane za pomoca
tej metody.

W prawidtowym endometrium nie obserwowano
ekspresji zmutowanego biatka p53. Najwyzsza ekspre-
sje obserwuje sie gtownie w rakach typu surowiczego
(80% przypadkéw), natomiast rzadko w rakach typu en-
dometrioidalnego (w 20%) oraz w atypowych rozro-
stach. W dysplazji gruczotowej ekspresja zmutowanego
biatka p53 jest mniej nasilona niz w sEIC i raku surowi-
czym, ale bardziej wyrazna niz w endometrium atroficz-
nym [18-21]. Intensywno$¢ odczynu immunohiostoche-
micznego (liczba zabarwionych komérek, intensywnos,
réznorodnos¢ zabarwienia) na obecno$¢ zmutowanego
biatka p53 mierzona w skali 1-12 w dysplazji gruczoto-
wej wynosi srednio 4-6, w zmianach typu sEIC i w raku
surowiczym powyzej 7, a w endometrium prawidtowym
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ponizej 3 [15-17]. Wyniki te potwierdzajg zatem, ze mu-
tacja genu P53 wystepuje we wczesnym etapie kancero-
genezy USC, a oznaczanie produktu jego ekspresji moze
byé pomocne we wstepnej identyfikacji zmian typu
EmGD.

Antygen Ki-67 wystepuje w proliferujgcych komor-
kach. Zdaniem wielu autoréw badanie ekspresji tego
biatka pozwala na szybka i powtarzalng ocene frakcji
wzrostowej badanej populacji komérek. Ekspresja tego
biatka moze stuzy¢ jako marker niezrownowazonego
wzrostu [18, 19]. W prawidtowym cyklu menstruacyjnym
najwyzsza ekspresja Ki-67 wystepuje w fazie prolifera-
cyjnej, a najnizsza w fazie wydzielniczej. W dotychczaso-
wych badaniach stwierdzono wysoka ekspresje Ki-67
w przypadkach rozrostu ztozonego btony sluzowej ma-
cicy oraz raka endometrium. Niska ekspresja wystepuje
m.in. w polipach endometrialnych oraz w endometrium
z atypowym rozrostem.

Indeksy proliferacji Ki-67 (% zabarwionych proliferu-
jacych komérek) w endometrium atroficznym wynosza
zwykle ponizej 20%, w EmGD 25-50%, a w zmianach ty-
pu sEIC i w raku surowiczym powyzej 75% [18-21].

Podsumowanie

Jak wynika ze wstepnych doniesien, dysplazja gru-
czotowa endometrium wydaje sie spetniac kryteria
zmiany prekursorowej raka trzonu macicy typu surowi-
czego. Cechy morfologiczne i immunohistochemiczne
tej zmiany wskazujga, ze stanowi ona stadium posrednie
miedzy prawidtowym endometrium atroficznym a suro-
wiczym rakiem srédnabtonkowym. Oznaczanie ekspre-
sji antygenu Ki-67, podobnie jak zmutowanego biatka
p53, za pomocg metod immunohistochemicznych moze
by¢ przydatne we wstepnej identyfikacji ognisk EmGD.
Nalezy jednak podkresli¢, ze do chwili obecnej przepro-
wadzono niewiele badan prospektywnych dotyczacych
EmGD i brak jest jasnych kryteribw rozpoznawania, jak
i standardow postepowania klinicznego w dysplazji gru-
czotowej endometrium. Konieczne sg zatem dalsze wie-
loosrodkowe badania histopatologéw, genetykow i klini-
cystow, ktére byé moze rzuca nieco wiecej Swiatta
na problem zmian prekursorowych raka btony sluzowej
trzonu macicy typu surowiczego.
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