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Streszczenie

Wprowadzenie: Celem pracy jest ocena zwigzku miedzy wiekiem chorych na raka
endometrium (RE) a wystegpowaniem niekorzystnych, mikroskopowych i klinicznych
czynnikow prognostycznych choroby.

Material i metody: Analiza retrospektywna materiatu klinicznego obejmujacego
128 chorych na raka trzonu macicy, leczonych pierwotnie chirurgicznie w krakow-
skim Oddziale Centrum Onkologii w latach 2012-2014. Gtéwnym zrédtem informacji
byty historie chor6b z archiwum COOK. Badanie czasu przezycia zakonczono w maju
2020 r. Stopien zaawansowania procesu nowotworowego oceniano zgodnie z klasyfi-
kacja FIGO 2009. Do oceny statystycznej wynikéw skorzystano z testu Shapiro-Wil-
ka oraz testu Manna-Whitney’a, a na wykresie przedstawiono mediany, kwartyle oraz
zakresy warto$ci poszczegolnych zmiennych. Do oceny przezy¢ wolnych od wznowy
uzyto metody Kaplana-Meyera.

Wyniki: Srednia wieku chorych wyniosta 63,9 lata, mediana — 65 lat. Rokowanie w ca-
tej grupie chorych byto bardzo dobre, odsetek 3-letnich przezy¢ wolnych od wznowy
wyniost 91,57%, a 5-letnich — 88,3%. Srednia i mediana wieku chorych z negatyw-
nymi czynnikami prognostycznymi byla wyzsza niz u chorych pozbawionych tych
czynnikow.

Whioski: Mozna stwierdzi¢, ze najistotniejsze z prognostycznego punktu widzenia jest
w RE wspotwystepowanie roznych czynnikow populacyjnych, klinicznych i mikrosko-
powych. Obecnie uwaza si¢, ze czynniki molekularne majg kluczowe znaczenie w pro-
gnozie chorych na RE, jednak wiek jest ciggle istotnym klinicznie elementem stuzagcym
prognozowaniu i planowaniu leczenia chorych na RE.

Stowa kluczowe: rak endometrium, czynniki prognostyczne, klasyfikacja FIGO, inwazja
przestrzeni naczyniowych, naciek szyjki macicy, wiek

Wprowadzenie

Pomimo ze rak endometrium (RE) jest diagnozowany zwykle we wczesnych
stadiach choroby, ktore rokuja dobrze, znaczna cz¢s¢ tych przypadkow zwigza-
na jest z wystegpowaniem niekorzystnych czynnikow prognostycznych i moze
wymagac¢ bardziej radykalnego leczenia. Naleza do nich przed wszystkim:
przerzuty do lokoregionalnych weztow chlonnych, typ histologiczny raka,
zroznicowanie nowotworu, grubo$¢ nacieku migsnidowki macicy oraz zajecie
przestrzeni naczyniowych (LVSI), przymacicz, pochwy czy szyjki macicy.
Stosunkowo niewielki odsetek chorych na RE stanowia przypadki z rozsie-
wem otrzewnowym lub do narzadow miagzszowych (IV stopien zaawanso-
wania wg FIGO). Ponadto wedlug niektorych autorow jednym z niekorzyst-
nych czynnikow prognostycznych jest wiek chorych na RE w momencie
diagnozy [1-5].

Nie do konca wiadomym jest, dlaczego starsze kobiety chore na RE
rokujg gorzej niz mtodsze. Niektorzy autorzy wskazuja na ich nieoptymalne
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leczenie czy gorsza tolerancj¢ leczenia chirurgicznego badz uzupelniajacego.
Prawdopodobng przyczyna jest czestsze wystepowanie u tych chorych pozosta-
tych niekorzystnych czynnikow prognostycznych [6—10].

Celem artykutu jest ocena zwigzku miedzy wiekiem chorych na raka en-
dometrium a wystegpowaniem niekorzystnych, histologicznych i klinicznych
czynnikoéw prognostycznych choroby.

Material i metody

Metodyke pracy oparto na analizie retrospektywnej materiatu klinicznego obej-
mujacego 128 chorych na raka trzonu macicy, leczonych pierwotnie chirurgicz-
nie w krakowskim Oddziale Centrum Onkologii (COOK) w latach 2012-2014.
Glownym zrodiem informacji o pacjentkach byty historie choréb z archiwum
COOK, wyniki wykonanych badan obrazowych, biochemicznych oraz histo-
patologicznych. Badanie czasu przezycia zakonczono w maju 2020 r. uzysku-
jac sredni czas obserwacji wynoszacy 45 miesiecy (11-73 miesiecy). Chore
z badanej grupy kontrolowano co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata obserwacji
oraz co 6 miesigcy przez kolejne lata. W trakcie badan kontrolnych rutynowo
wykonywano ogolne badanie fizykalne, szczegélowe badanie ginekologiczne,
RTG Kklatki piersiowej i USG jamy brzusznej lub przeprowadzano co 12 mie-
siecy USG przezpochwowe. W razie podejrzen o wznowe lub rozsiew cho-
roby nowotworowej wykonywano tomografi¢ komputerowa jamy brzusznej,
scyntygrafi¢ ko$¢ca i inne konieczne badania. Stopien zaawansowania proce-
su nowotworowego oceniano zgodnie z klasyfikacja FIGO 2009. Badania hi-
stopatologiczne zostaty wykonane w Zaktadzie Patomorfologii Nowotwordéw
w COOK.

Do oceny statystycznej wynikoéw skorzystano z testu Shapiro-Wilka oraz
testu Manna-Whitney’a, a na wykresie przedstawiono mediany, kwartyle oraz
zakresy warto$ci poszczegolnych zmiennych. Do oceny przezy¢ wolnych od
wznowy uzyto metody Kaplana-Meyera. Za poziom istotnosci statystycznej
przyjeto p<0,05.

Wyniki

Tabela 1 przedstawia sktad badanej grupy z uwzglednieniem cech klinicznych
1 histologicznych.
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Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy pod wzgledem cech klinicznych
i histologicznych

Warto$¢ cechy Liczba Odsetek
Cecha
chorych (n)
1 16 12,50%
, . 2 51 39,84%
Stan ogolny wg skali ASA 3 51 39.84%
brak danych 10 7,81%
Poziom markera Cal25 W r‘lo.rmle 100 78,12%
W surowicy powyzej normy 22 17,19%
brak danych 6 4,69%
Poziom markera HE4 W I.IOVI'IIlle 48 37’50?]
W surowicy powyzej normy 38 29,69%
brak danych 42 32,81%
Przerzuty do brak 87 67,97%
lokoregionalnych weztow obecne 9 7,03%
chtonnych brak danych 32 25,00%
adenocarcinoma clarocellulare 2 1,56%
adenocarcinoma endometrioides 111 86,72%
adenocarcinoma endometrioides cum 7 5,47%
Typ histologiczny raka metaplasia planoepitheliale
adenocarcinoma serosum 4 3,12%
carcinosarcoma 2 1,56%
inny 2 1,56%
tylko endometrium 14 10,94%
Grubos¢ nacieku <1/2 mig$niowki 66 51,56%
mie$niowki macicy >1/2 mig$niowki 46 35,94%
brak danych 2 1,56%
1A 66 51,56%
1B 26 20,31%
II 18 14,06%
IITA 1 0,78%
Stopien zaawansowania 111B 6 4,69%
wg FIGO 2009 1ic 3 2,34%
1IC1 2 1,56%
I1c2 1 0,78%
IVA 3 2,34%
IVB 2 1,56%
Zajecie przestrzeni ta.k 14 10,94%
. nie 112 87,50%
naczyniowych (LVSI) brak danych 2 1,56%
Gl 55 42,97%
Zrdznicowanie G2 48 37,50%
histologiczne G3 21 16,41%
brak danych 4 3,12%
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Warto$¢ cechy Liczba Odsetek
Cecha

chorych (n)
tak 30 23,44%
Naciekanie szyjki macicy nie 95 74,22%
brak danych 3 2,34%
bez leczenia 44 34,38%
brachyterapia 39 30,47%
Rodzaj leczenia brachy- i teleradioterapia 30 23,44%
uzupehniajacego chemioterapia 4 3,12%
radiochemioterapia 9 7,03%
brak danych 2 1,56%
tak 15 11,71%
XZ?:V;(‘;?S’;‘;’Y nie 108 8438%
brak danych 5 3,91%

Srednia wieku chorych wyniosta 63,9 lata, a mediana 65 lat. Rokowanie
w catej rupie chorych bylo bardzo dobre, odsetek 5-letnich przezy¢ wolnych od
wznowy wyniost 88,3% (rycina 1). Wérod 15 chorych ze wznowa RE $redni
wiek wynosit 67,3 lat. Pie¢ z nich bylo w IV stopniu zaawansowania wedtug
FIGO 2009, pig¢ w stopniu 11, trzy — II i dwie — 1. Dziewig¢ z nich posiadato 2
lub 3 stopnie zréznicowania histologicznego G, a sze$¢ — 1 stopien. Cecha LVSI
wystepowata w materiale operacyjnym 8 z nich. Pelng radioterapi¢ uzupetniajaca
przebylto 14 sposrdd tych chorych.
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Rycina 1. Przezycia wolne od wznowy w grupie 128 chorych na RE
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Tabela 2 przedstawia wystepowanie wybranych, istotnie statycznych cech
klinicznych i histologicznych RE w zaleznosci od wieku chorych.

Tabela 2. Zalezno$¢ wybranych cech klinicznych i histologicznych od wieku

chorych na RE
Cecha/wartodd - Sre.dnia Me.diana Mini@alny MakS}./malny
wieku wieku wiek wiek
Grubo$¢ nacieku
miesniowki macicy

Endometrium 14 60,07 1434 58,5 39 85
<1/2 migén. 66 61,15 10,95 60 30 82 0,001

>1/2 migs$n. 46 68,74 9,07 70 50 82

Stopien zaawansowania
wg FIGO 2009

TIA 66 60,56 11,02 59 30 85

1B 26 67,54 8,69 69 51 82
0,001

I 18 645 11,79 66 39 82

v 18 70,28 11,07 73,5 39 81

Cecha LVSI

Tak 14 69,57 1046 71,5 50 81
0,046

Nie 112 63,02 11,19 63 30 85

Naciekanie szyjki macicy

Tak 30 67,6 10,88 70,5 39 82
0,029

Nie 95 62,57 11,26 60 30 85

* roznica w n dotyczacych niektorych cech wynika z braku danych w historii choroby

Rycina 2 przedstawia wystepowanie cech przedstawionych w tabeli 2
w zaleznosci od wieku chorych w postaci median, kwartyli i zakresow.

Jak wynika z danych przedstawionych na rycinie 2, $rednia i mediana wie-
ku chorych z negatywnymi czynnikami prognostycznymi w postaci gltebszego
nacieku mie$niowki macicy, wyzszego stopnia zaawansowania raka, inwazji
przestrzeni naczyniowych i naciekania szyjki macicy byta wyzsza niz u chorych
pozbawionych tych czynnikow. Cechy te w analizie wielocechowej miaty nega-
tywny, istotny statystycznie wptyw na czas wystapienia do wznowy u chorych
z RE w badanej grupie.
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Rycina 2. Zalezno$¢ wybranych cech klinicznych i histologicznych RE od
wieku

Dyskusja

Pomimo dobrego rokowania wigkszosci chorych na RE, u cz¢$ci z nich wyste-
puja czynniki prognostyczne pogarszajace rokowane oraz kwalifikujace cho-
re do bardziej agresywnego leczenia operacyjnego lub uzupetniajacego. Jak
wspomniano we wprowadzeniu takze wiek okazal si¢ w wielu obserwacjach
niezaleznym czynnikiem prognostycznym. Niektorzy autorzy proponujg uznac,
ze chore powyzej 75 roku zycia stanowig grupe podwyzszonego ryzyka wzno-
wy [11]. Wydaje si¢ jednak, ze bardziej istotne z klinicznego punktu widzenia
sg czynniki histologiczne choroby, tj. LVSI, przerzuty do weztow zaotrzewno-
wych, grubo$¢ nacieku mig$nidwki macicy i stopien zréznicowania histologicz-
nego G. Tak przynajmniej sugeruja dotychczasowe doniesienia [1,2,5,12,13].
W badanym materiale czynniki te potwierdzily swoj niekorzystny wptyw na
czas wystgpienia do wznowy choroby nowotworowej. Ponadto zrealizowany
zostat cel pracy — ustalono, ze wiek chorych, u ktorych stwierdzono niekorzyst-
ne czynniki mikroskopowe byt wyzszy niz u pozostatych chorych. Ten fakt
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wydaje sie spojny z teorig 2 typéw RE wyodrgbnionych przez Shermana. Typ
2 wystepujacy w pozniejszym wieku przebiega bardziej agresywnie i zwigza-
ny jest z czestszym wystepowaniem niekorzystnych czynnikow ryzyka [14].
W analizowanej grupie rokowanie bylo bardzo dobre — w ciggu 5 lat wznowa
wystapita u 15 chorych. Sredni wiek calej analizowanej grupy wynosit prawie
64 lata. Pomimo istotnos$ci statystycznej roznic $rednich i median wieku w gru-
pach z niekorzystnymi czynnikami, ktore uzyskano w przeprowadzonej anali-
zie, wydaja si¢ one niewielkie i trudno bedzie wykorzysta¢ te wyniki w prak-
tyce. Trzeba jednak pamigtac, ze leczenie starszych chorych jest dla chirurga
i onkologa szczegdlnym wyzwaniem, wymagajacym odpowiedniego dopaso-
wania terapii do zmniejszonej jej tolerancji.

Whioski

Podsumowujac, wydaje sie, ze najistotniejsze z prognostycznego punktu widze-
nia jest w RE wspotwystepowanie réznych czynnikéw populacyjnych, klinicz-
nych i histologicznych. W ostatnich latach podnosi si¢ coraz wiecej gltosow, ze
to czynniki molekularne — ilo§¢ mutacji w guzie, ekspresja genow naprawy i od-
powiedzi immunologicznej, maja kluczowe znaczenie w prognozie chorych na
RE [15]. Wiek chorych na RE stanowi ciagle istotny klinicznie element stuzacy
prognozowaniu i planowaniu leczenia chorych na raka endometrium, cho¢ gorsze
rokowanie starszych chorych wynika gtownie ze wspotwystepowania wigkszej
liczby niekorzystnych mikroskopowych i prawdopodobnie molekularnych czyn-
nikow prognostycznych.
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The relationship between the age of endometrial cancer patients
and the occurrence of unfavorable prognostic factors in the case
of neoplastic disease

Abstract

Introduction: The aim of this paper is to assess the relationship between the age of pa-
tients with endometrial cancer and the occurrence of unfavorable microscopic and clini-
cal prognostic factors concerning the disease.

Materials and methods: A retrospective analysis of clinical material from 128 patients
with endometrial cancer, who were initially treated surgically in the Center of Oncology
(Cracow Branch) between 2012 and 2014, was carried out. The main source of informa-
tion was medical records in the COOK archive. A survival time study was completed in
May 2020. The stage of the neoplastic process was assessed according to the FIGO 2009
classification system. The results were statistically evaluated using the Shapiro-Wilk test
and the Mann-Whitney test, and the graph shows the medians, quartiles and ranges of
values or individual variables. The Kaplan-Meyer method was used to assess the relapse-
free survival rate.

Results: The mean age of the patients was 63.9 years and the median was 65 years. The
prognosis in the whole group of patients was very good, the 3-year relapse- free survival
rate was 91.57%, and 5-years — 88.3%. The mean and median age of patients with nega-
tive prognostic was higher than in patients without these factors.

Conclusion: It seems that from a prognostic point of view the most important factor in
endometrial cancer is the coexistence of various population, clinical and microscopic
factors. It is now considered that it is molecular factors that are of key importance in the
prognosis of endometrial cancer patients. However age should be treated still as clinically
important element in the prognosis and treatment planning of patients with endometrial
cancer.

Key words: endometrial cancer, prognostic factors, FIGO classification, lymphovascular
space invasion, cervical infiltration, age



