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Nowotwory kobiecego uktadu ptciowego M

Rak sromu

Rak sromu jest rzadkg chorobg i stanowi 2,5-5% wszystkich ztosliwych nowotworéw na-
rzgdow ptciowych u kobiet. Ostatnio odnotowywano w Polsce okoto 500 nowych zachorowan
rocznie (standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci ok. 1,/100 000) oraz zgtaszano oko-
to 270 zgondw (standaryzowany wspdtczynnik umieralnosci ok. 0,5/100 000). Rak sromu
wystepuje najczesciej u kobiet po 60. roku zycia.

Z uwagi na niewielka czestoS¢ wystepowania oraz ztozono$¢é postepowania leczenie raka
sromu powinno by¢ prowadzone jedynie w wysokospecjalistycznych osrodkach.

Stanem przednowotworowym jest Srédnabtonkowa neoplazja sromu (VIN, vulvar intra-
epithelial neoplasia). Wedtug aktualnego podziatu [zaproponowanego w 2004 r. przez Inter-
national Society for the Study of Vulvar Disease (ISSVD)] VIN dzieli sie wytacznie na 2 typy:
zwykty VIN (usual type, dawne VIN Il VIN Ill typu bazaloidalnego lub mieszanego) oraz zrézni-
cowany VIN (differentiated type, dawne VIN Il typu zr6znicowanego), co uzasadnia biologia,
morfologia i etiopatogeneza. W podziale nie uwzglednia sie juz pojecia VIN I.

WspdtczesSnie wyrdznia sie 2 gtéwne grupy raka ptaskonabtonkowego sromu (SCC, squ-
amous cell carcinoma), rdznigce sie zasadniczo pod wzgledem etiologii, charakterystyki epi-
demiologicznej, patogenezy i obrazu morfologiczno-klinicznego:

— rak sromu zwigzany z infekcjg wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV, human papilloma
virus) (SCC-HPV-linked) — wystepuje w 30% przypadkéw, u wzglednie mtodych kobiet,
jest poprzedzony infekcja dolnego odcinka narzadu ptciowego (gtéwnie wirusami HPV 16,
HPV 18), histologicznie ma posta¢ bowenoidalng lub basaloidalng, powstaje w wyniku
progresji VIN niezr6znicowanego (VIN usual type);

— rak sromu niezwiazany z infekcjg HPV (SCC-none HPV-linked) — postaé wystepujgca
w okoto 70% przypadkéw rozwija sie u starszych kobiet, gtéwnie na podtozu VIN zrézni-
cowanego (VIN differentiated type), z towarzyszacg hiperplazjg ptaskonabtonkowa i/lub
liszajem twardzinowym, wykazuje mutacje TP53 i/lub zwiekszenie ekspresji biatka p53
oraz ekspresje genu cytokiny TGF 2-alfa, histologicznie przybiera posta¢ rogowaciejacego
raka ptaskonabtonkowego.

Objawy kliniczne wszystkich typéw histologicznych nowotworéw sromu sg podobne.
U wiekszosci chorych w obrebie sromu stwierdza sie zmiane jednoognhiskowg, zwykle w po-
staci zgrubienia lub wrzodu zlokalizowanego (najczesciej na wargach sromowych mniejszych
i wiekszych lub kroczu, rzadziej w obrebie techtaczki lub wzgérka tonowego). Zazwyczaj to-
warzyszg jej dyskomfort, Swigd i pieczenie utrzymujace sie przez dtuzszy czas. U 5% chorych
zmiany sg wieloogniskowe, a w 10% przypadkéw zmiana jest zbyt duza, aby okresli¢ punkt
wyjécia nowotworu. W 22% przypadkéw wystepuje drugi synchroniczny nowotwor, ktérym
najczesciej jest rak szyjki macicy.

W przypadku wystepowania dolegliwosci lub stwierdzenia podejrzanych zmian na sromie
w trakcie rutynowego badania ginekologicznego nalezy pobra¢ wycinek, co pozwali na usta-
lenie rozpoznania histopatologicznego. W przypadku matych zmian (do 2 cm) mozliwe jest
wyciecie catej zmiany w czasie biopsji wycinajacej. Biopsja powinna zostaé pobrana z obsza-
ru, w ktérym stwierdza sie makroskopowo najbardziej nieprawidtowe zmiany. Jesli istnieje
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wiele takich obszaréw, nalezy wykonaé wielokrotne biopsje celem ,mapowania” wszystkich
nieprawidtowych miejsc na sromie. Przy poszukiwaniu optymalnego miejsca przeprowadze-
nia biopsji pomocna bywa wulwoskopia (z kwasem octowym).

Po uzyskaniu rozpoznania histopatologicznego konieczna jest ocena zaawansowania no-

wotworu i mozliwosci chirurgicznego leczenia. Nalezy przeprowadzic:

— petne badanie lekarskie (podmiotowe i przedmiotowe), ze szczegdlng oceng weztdw
chtonnych pachwinowych;

— petne badanie ginekologiczne (per vaginam i per rectum) wraz z przezpochwowym bada-
niem ultrasonograficznym (USG);

* wulwoskopie (0 ile nie wykonano jej w trakcie pobierania wycinka),

* badanie cytologiczne,

e w przypadku podejrzanych zmian na szyjce macicy nalezy pobra¢ z czeSci pochwowe;
wycinek w celu wykluczenia pierwotnego ogniska choroby w szyjce macicy,

* w przypadku stwierdzenia w wycinku ze sromu raka gruczotowego wskazane jest dia-
gnostyczne wytyzeczkowanie jamy macicy w celu wykluczenia pierwotnego ogniska cho-
roby w macicy;

— badanie rentgenograficzne (RTG) klatki piersiowej;

— badanie USG jamy brzusznej;

— badanie magnetycznego rezonansu (MR) miednicy mniejszej (zwtaszcza przy podejrza-
nych klinicznie weztach pachwinowych);

— biopsje weztéw chtonnych (zwtaszcza przy podejrzanych Klinicznie weztach pachwinowych).

W klasyfikacji nowotworéw sromu wyr6znia sie zmiany pochodzenia nabtonkowego
(W 90% rak ptaskonabtonkowy) oraz nienabtonkowego (drugim najczestszym nowotworem
sromu sg czerniaki — ok. 5-10% przypadkdw; leczenie oméwiono w osobnym rozdziale).

W przypadku raka ptaskonabtonkowego nalezy oceni¢ stopieri zréznicowania histologicz-
nego (G1, G2, G3) oraz gtebokos¢ inwazji podscieliska, gdy najdtuzszy wymiar zmiany pier-
wotnej nie przekracza 2 cm.

Do oceny stopnia zaawansowania uzywa sie klasyfikacji chirurgicznej International Fede-
ration of Gynecology and Obstetrics (FIGO) w powigzaniu z systemem TNM opracowywanym
przez Union for International Cancer Control (UICC).

0d 2009 roku jest stosowany nowy system klasyfikacji FIGO. W 2010 roku réwniez UICC
zmodyfikowato system TNM, dopasowujac go do zatozen prognostycznych, ktére byty podsta-
wa wprowadzenia nowego systemu klasyfikacji FIGO (tab. 1).

Leczenie moze obejmowac chirurgie, radioterapie (RTH) lub chemioterapie (CTH) oraz —
w niektorych przypadkach — skojarzenie 2 lub wszystkich 3 metod. Wszystkie chore wyma-
gaja zaplanowania odpowiedniego leczenia pierwotnej lokalizacji choroby oraz ewentualnych
przerzutéw do weztéw chtonnych.
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Tabela 1. Stopnie zaawansowania wedtug FIGO (2009 r.) i UICC (2010 r.)

FIGO 2009 TNM UICC 2010

I — guz ograniczony do sromu lub krocza bez przerzutéw w weztach chtonnych

IA — zmiana o Srednicy < 2 cm z inwazjg podscieliska < 1,0 mm | TLANOMO [brak r6znic ze
starg klasyfikacjag FIGO]

IB — zmiana o Srednicy > 2 cm lub z inwazjg podscieliska > 1,0 mm | TLBNOMO [stare TIBNOMO,
T2NOMO]

Il — guz bez wzgledu na wielkoSé, z naciekiem obejmujgcym dolng czeS¢ cewki moczowej i/lub
pochwy czy odbytu, bez przerzutéw w weztach chtonnych

Il T2NOMO [stare T3NOMO]

Il — guz bez wzgledu na wielkoS¢, z naciekiem lub bez nacieku obejmujacego dolng czesé cewki
moczowej i/lub pochwy czy odbytu [TAB], [T2], z przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych
[N1], [N2]

1A N1la — przerzut w jednym weZle chtonnym > 5 mm T1B lub T2 N1aMO
N1b — przerzut(-y) w 1-2 weztach chtonnych < 5 mm T1B lub T2 N1bMO

1B N2a — przerzuty w 2 lub wigkszej liczbie weztéw chton- | TAB lub T2 N2aMO

nych >5 mm T1B lub T2 N2bMO
N2b — przerzuty w 3 lub wiekszej liczbie weztéw chton-
nych <5 mm

lic N2c — zajety wezet z rozsiewem pozatorebkowym T1B lub T2 N2¢ MO

IV — guz naciekajacy inne miejscowe struktury (2/3 gérnej czeSci cewki moczowej, 2/3 gornej
pochwy, btone §luzowa pecherza, btone Sluzowag odbytnicy, kosci miednicy) [T3] i/lub nieruchomy
owrzodziaty wezet chtonny pachwinowo-udowy, i/lub przerzuty odlegte [M]

IVA N3 — nieruchomy lub owrzodziaty wezet pachwinowo- T3, kazde N, MO
-udowy

IVB M1 — kazdy odlegty przerzut, tgcznie z przerzutami Kazde T, kazde N, M1
w weztach chtonnych w obrebie miednicy

FIGO — International Federation of Gynecology and Obstetrics; UICC — Union for International Cancer Control

Leczenie chirurgiczne jest metodg z wyboru. Rodzaj chirurgicznego postepowania zale-
7y od lokalizacji i stopnia zaawansowania nowotworu (wielkosSci zmiany oraz stanu weztow
chtonnych) oraz ogéinego stanu chorej. Radioterapie stosuje sie najczeSciej w skojarzeniu
z leczeniem chirurgicznym, rzadziej jako metode samodzielng; obecnie najczesciej RTH taczy
sie z CTH w postaci radiochemioterapii (RCTH, radiochemiotherapy). Chemioterapia wytacz-
na jest stosowana w postepowaniu paliatywnym.

Zasady leczenia raka sromu w poszczegdlnych stopniach zaawansowania wedtug FIGO
i UICC przedstawiono w tabeli 2 oraz na rycinie 1.

Stosowane do niedawna standardowo radykalne wyciecie sromu zostato zastgpione
w wiekszosSci przypadkow tak zwanym szerokim wycieciem (z marginesem wynoszacym
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Tabela 2. Zasady leczenia raka sromu

FIGO 2009

Zakres zabiegu

I — guz ograniczony do sromu lub krocza bez przerzutéw w weztach chtonnych

IA — zmiana o Srednicy
< 2 cm z inwazjg podscieli-
ska<1,0 mm

W przypadku braku ewidentnych cech zaawansowanej dystrofii wokot
zmiany — szerokie wyciecie miejscowe bez wyciecia weztéw chton-
nych, z marginesem ciecia > 1 cm

IB — zmiana o $rednicy
> 2 cm lub z inwazjg pod-
Scieliska > 1,0 mm

Szerokie wyciecie miejscowe:

— przy guzie > 2 cm od linii Srodkowej — z biopsja wezta wartownicze-
go lub jednostronnym wycieciem weztéw pachwinowych i udowych
z osobnych cieé

— przy guzie < 2 ¢cm od linii Srodkowej — z biopsja wezta wartowni-
czego lub obustronnym wycieciem weztéw pachwinowych i udowych
z osobnych cie¢

Biopsja wezta wartowniczego w przypadku guza < 4 cm

Uzupetniajgca RTH w przypadku:

— marginesu ciecia < 8 mm

— nacieku przestrzeni limfatycznych

— nacieku podscieliska > 5 mm

— przerzutéw do weztéw chtonnych

Il — guz bez wzgledu na
wielko$S¢, z naciekiem obej-
mujacym dolng cze$é cewki
moczowej i/lub pochwy

czy odbytu, bez przerzutéw
w weztach chtonnych

W przypadku guzéw > 4 cm:

— radykalne wyciecie sromu wraz z obustronnym wycieciem weztéw
pachwinowych i udowych

— neadiuwantowa RTH lub RCTH z radykalnym wycieciem sromu wraz
z obustronnym wycieciem weztéw pachwinowych i udowych

W przypadku guzéw < 4 cm:

— radykalne wyciecie sromu wraz z biopsjg wezta wartowniczego

— szerokie wyciecie miejscowe oraz biopsja wezta wartowniczego

Szerokie wyciecie miejscowe wraz z obustronnym wycieciem weztéw

pachwinowych i udowych

Szerokie wyciecie miejscowe z RTH lub RCTH

Uzupetniajgca RTH w przypadku:

— marginesu ciecia < 8 mm

— nacieku przestrzeni limfatycznych

— nacieku podscieliska > 5 mm

— przerzutéw do weztéw chtonnych

Il — guz bez wzgledu na
wielkoS¢, z naciekiem lub
bez nacieku obejmujgcego
dolng czes$¢ cewki moczowej
i/lub pochwy czy odbytu
[TAB], [T2], z przerzutami

w regionalnych weztach
chtonnych [N1], [N2]

Neoadiuwantowa RTH lub RCTH w celu poprawy operacyjnosci

i zmniejszenia rozlegtosci zabiegu, z nastepowym radykalnym wycie-
ciem sromu wraz z obustronnym wycieciem weztéw pachwinowych

i udowych

Radykalne wyciecie sromu wraz z obustronnym wycieciem weztow
pachwinowych i udowych, z nastepowg RTH lub RCTH

RTH lub RCTH

W okreSlonych sytuacjach limfadenektomia biodrowa

IV — guz naciekajacy inne miejscowe struktury (2/3 gornej czesci cewki moczowej, 2/3 gornej
pochwy, btone $luzowg pecherza, btone Sluzowa odbytnicy, kosci miednicy) [T3] i/lub nieruchomy
owrzodziaty wezet chtonny pachwinowo-udowy, i/lub przerzuty odlegte [M]

przerzut, tgcznie

z przerzutami do
weztéw chtonnych
w obrebie miednicy

IVA | N3 — nieruchomy Neoadiuwantowa RTH lub RCTH w celu poprawy operacyjnosci z na-
lub owrzodziaty wezet | stepowym radykalnym wycieciem sromu lub szerokie wyciecie guza
pachwinowo-udowy wraz z weztami chtonnymi pachwinowymi

Radykalne wyciecie sromu wraz z weztami chtonnymi pachwinowymi
i biodrowymi z wytrzewieniem
RTH lub RCTH

IVB | M1 — kazdy odlegly | Terapia zindywidualizowana:

— leczenie miejscowe w zaleznosci od warunkéw lokalnych i przerzu-
téw odlegtych

— CTH z zastosowaniem fluoruracylu, cisplatyny, mitomycyny i bleo-
mycyny

FIGO — International Federation of Gynecology and Obstetrics; RTH — radioterapia; CTH — chemioterapia; RCTH — radiochemioterapia
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1 cm). Konieczno$¢ wykonywania jedno- lub obustronnej limfadenektomii pachwinowo-udo-
wej (z tzw. dostepu z 3 cieé, a nie en bloc) jest uzalezniona od gtebokosci naciekania, wiel-
kosci i potozenia zmiany. W przypadku guzéw o wielkosci do 4 cm metodg z wyboru zastepu-
jgca aktualnie limfadenektomie jest technika wezta wartownika. Limfadenektomie biodrowe
obecnie sg wykonywane bardzo rzadko, gdyz tylko niewielka liczba rakéw sromu dawata do
nich przerzuty, a objawy uboczne i powiktania po tego typu zabiegach byty bardzo nasilone.

Zabieg szerokiego wyciecia jako metoda samodzielna ma zastosowanie w przypadku
zmian ograniczonych do sromu lub krocza o wielkoSci ponizej 2 cm, z inwazja mniejsza niz
1 mm (FIGO 1A), bez nasilonych zmian dystroficznych wokét ogniska raka. Nie jest wtedy
wymagane wycinanie weztéw chtonnych. W pozostatych przypadkach raka w stopniu | przy
bocznym umiejscowieniu zmiany wskazane jest jednostronne usuniecie weztéw chtonnych
pachwinowych i udowych. W zaawansowanych rakach o wielkosci zmian ponad 4 cm stosuje
sie szerokie wyciecie lub wyciecie sromu (vulvectomia), ktére dzieli sie pod wzgledem rozle-
gtosci na czeSciowe lub catkowite, a pod wzgledem gtebokosci na powierzchowne lub gtebo-
kie, potgczone z wycieciem weztéw pachwinowych powierzchownych i pachwinowo-udowych.
Czesto elementem leczenia chirurgicznego sg zabiegi plastyczne polegajgce na przesunieciu
uszyputowanych ptatéw skorno-miesniowych, ktérymi pokrywa sie rane po zabiegu pierwot-
nym. W bardzo zaawansowanych przypadkach stosuje sie wytrzewienie.

Radioterapie lub RCTH stosuije sie:

— przed leczeniem operacyjnym u chorych z nowotworem miejscowo zaawansowanym
(FIGO 1I-IVA) — przedoperacyjna RTH/RCTH (z cisplatyng, fluorouracylem, mitomycyna)
zmniejsza mase guza pierwotnego, pozwala na ograniczenie zakresu resekcji i utrzyma-
nie funkcji zajetych narzgdéw oraz zminimalizowanie konsekwencji bardzo rozlegtych za-
biegdw operacyjnych na sromie;

— po leczeniu operacyjnym:

e w celu napromieniania weztéw chtonnych miednicy mniejszej i pachwinowych (u cho-
rych z przerzutami do weztéw chtonnych),

* w celu poprawy kontroli miejscowej u chorych po resekcjach niedoszczetnych (R1):
przy marginesie ciecia mniejszym niz 8 mm, nacieku przestrzeni limfatycznych, nacie-
ku podscieliska wiekszym niz 5 mm;

— u chorych, u ktérych nie mozna przeprowadzi¢ leczenia operacyjnego oraz w przypadku
naciekania pecherza moczowego lub odbytnicy (u chorych pragnacych uniknagé kolosto-
mii/urostomii), lub koSci miednicy, alternatywa dla leczenia chirurgicznego jest samo-
dzielna RCTH;

— w pierwotnym leczeniu chorych mtodych lub w Srednim wieku, z matym guzem o umiej-
scowieniu okototechtaczkowym, u ktérych leczenie operacyjne wiazatoby sie z pogorsze-
niem jakosci zycia (u tych chorych samodzielna RTH/RCTH w poréwnaniu z leczeniem
operacyjnym wczesnego raka sromu jest jednak metoda mniej skuteczng i zwigzana
z wiekszym ryzykiem powiktan).

Chemioterapia jest stosowana w skojarzeniu z RTH lub w postepowaniu paliatywnym.
Najwiekszg skutecznos¢ wykazuja schematy 2-lekowe oparte na cisplatynie.
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W przypadku nawrotu w pierwszej kolejnosci nalezy rozwaza¢ metody leczenia miejsco-
wego. Do metod leczenia ratujgcego mozna zaliczy¢ szerokie miejscowe wyciecie nawrotu
(z uzupetniajgcym napromienianiem lub bez), radykalne usuniecie sromu z wytrzewieniem
lub zastosowanie RCTH z leczeniem operacyjnym lub bez. W leczeniu chorych z nawrotami,
ktére nie kwalifikujg sie do leczenia miejscowego, wykorzystywana jest CTH (schematy z cis-
platyng i fluorouracylem).

Badanie kontrolne obejmuje badanie podmiotowe i przedmiotowe, petne badanie gine-
kologiczne oraz badanie cytologiczne. Badania powinny by¢ przeprowadzane co 3 miesigce
w ciggu pierwszych 2 lat obserwacji, co 6 miesiecy do 5. roku, a nastepnie co rok. Powinny
by¢ takze wykonywane w osrodku, ktéry prowadzit leczenie.
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Rak pochwy

Nowotwory pochwy pierwotne wystepujg bardzo rzadko — w Polsce ostatnio rejestruje
sie okoto 80-90 zachorowan rocznie (standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci ok.
0,2/100 000), a liczba zgonéw wynosi okoto 50 (standaryzowany wspétczynnik umieralnosci
ok. 0,15/100 000). Wiek zachorowania przypada na okres od okoto 30. do 90. roku zycia
(szczyt zachorowalnosci — 70.-80. rz.).

Z uwagi na niewielkg czestosS¢ wystepowania oraz ztozono$é postepowania leczenie raka
pochwy powinno by¢ prowadzone jedynie w wysokospecjalistycznych osrodkach.

Do czynnikéw zwigzanych z wystepowaniem raka pochwy nalezg:

— choroby przenoszone drogg ptciowg w wywiadzie;

— przewlekte stany zapalne i wypadanie narzgdéw miednicy mniejszej;

— nhapromienianie w wywiadzie;

— przebyta histerektomia z powodu CIN i/lub raka szyjki macicy (az 30% kobiet z rakiem
pochwy podaje w wywiadzie raka szyjki macicy w ciggu ostatnich 5 lat);

— infekcja typem onkogennym HPV.

NajczeSciej (85% przypadkow) wystepuje rak ptaskonabtonkowy o Srednim zréznicowaniu,
rzadziej — gruczolakorak z odmianami (np. rak jasnokomoérkowy). Bardzo rzadko w pochwie
wystepujg rowniez czerniaki i miesaki, nowotwory niezroznicowane oraz (u dziewczynek) endo-
dermal sinus tumor.

Objawy raka pochwy sg niecharakterystyczne, najczesciej podobne do objawéw raka szyj-

ki macicy, i obejmujg:

— cuchnace ropne lub krwiste uptawy;

— krwawienia po stosunkach ptciowych;

— krwawienie pomenopauzalne;

— objawy dysuryczne zwigzane z naciekaniem cewki moczowej;
— bolesne wypréznienia;

— uczucie parcia na stolec.

Rozpoznanie raka pochwy ustala sie, gdy guz stwierdzony w pochwie jest ograniczony
wytgcznie do tej lokalizacji. Nalezy przeprowadzi¢ doktadng diagnostyke w celu wykluczenia
innego ogniska pierwotnego, gdyz okoto 80% nowotworéw pochwy stanowig przerzuty.

W celu ustalenia rozpoznania nalezy wykonac:

— petne badanie lekarskie (podmiotowe i przedmiotowe);

— petne badanie ginekologiczne (per vaginam i per rectum, badanie cytologiczne);

— kolposkopie w przypadku nieprawidtowej cytologii;

— pobranie wycinka ze zmiany oraz — w przypadkach lokalizacji w 1/3 gdrnej pochwy

— z pochwowej czesci szyjki macicy w celu wykluczenia pierwotnego ogniska choroby

W Szyjce macicy;

— diagnostyczne wytyzeczkowanie jamy macicy (gruczolakorak) w celu wykluczenia pierwot-
nego ogniska choroby w endometrium.
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Tabela 3. Klasyfikacja stopnia zaawansowania raka pochwy wedtug FIGO (2001 r.)

Stopien Charakterystyka

| Zmiana ograniczona do Sciany pochwy

Il Nowotwér nacieka przypochwie, naciek nie dochodzi do Scian miednicy

1} Naciek nowotworowy przypochwia taczy sie ze Sciang miednicy*

v Nowotwér nacieka pecherz moczowy lub odbytnice bgdZ przekracza obszar miednicy
matej
IVA Przejscie na sasiednie narzady
IVB Przerzuty w odlegtych narzadach

*American Joint Committee on Cancer (AJCC) do stopnia lll zalicza zajecie weztéw chtonnych pachwi-
nowych i spojenia tonowego

W przypadku wystepowania w przesztosci raka szyjki macicy nalezy odrézni¢: wznowe
procesu w pochwie, wyindukowany nowotwdér popromienny, pierwotny guz pochwy.

Nowa zmiana w pochwie po 5-letnim lub dtuzszym okresie od zakoficzenia RTH, przy
braku innych ognisk przetrwatego nowotworu, moze by¢ uznana za pierwotny guz pochwy.

W celu ustalenia stopnia zaawansowania, oprécz badania klinicznego, nalezy wykonaé
RTG klatki piersiowej, przezpochwowe badanie USG, cystoskopie i rektosigmoidoskopie.
Obecnie czesto wykonuje sie badanie MR w celu okreSlenia naciekania narzadéw sasied-
nich, oceny stanu weztéw chtonnych i zwigzku nacieku z szyjkg macicy (co sugerowatoby
zmiane rozpoznania). Badanie MR jest bardziej wartoSciowe od komputerowej tomografii
(KT) w ocenie narzadéw miednicy mniejszej. Klasyfikacje zaawansowania raka pochwy we-
dtug FIGO z 2001 roku przedstawiono w tabeli 3.

Z uwagi na rzadkie wystepowanie raka pochwy badania dotyczgce leczenia sg ograni-
czone gtdwnie do retrospektywnych serii przypadkéw, ktére pochodza zazwyczaj z jednej in-
stytucji i zostaty zebrane w czasie kilku lat obserwacji. Podstawowg metodg leczenia raka
pochwy jest RTH. Zastosowanie leczenia chirurgicznego (samodzielnie lub w skojarzeniu
Z napromienianiem) ogranicza sie do wybranych przypadkéw (dolna lokalizacja zmiany, mata
zmiana w sklepieniu pochwy). Chemioterapia (samodzielnie lub tacznie z RTH) jest stosowa-
na w leczeniu paliatywnym raka pochwy, a takze w chemiowrazliwych nowotworach niena-
btonkowych (np. miesaki).

Plan leczenia uwzglednia przede wszystkim stan weztéw chtonnych (przerzuty — 30%)
i lokalizacje zmiany (sptyw chtonki z pochwy: 1/3 dystalna — wezty pachwinowe i biodrowe
zewnetrzne, 1/3 Srodkowa — wezty biodrowe zewnetrzne i wewnetrzne oraz zastonowe, 1/3
proksymalna — wezty biodrowe wspdlne, przedkrzyzowe lub okotoaortalne). BliskoS¢ peche-
rza moczowego i odbytnicy ogranicza mozliwosci terapeutyczne i zwieksza ryzyko powiktan
zwigzanych z tymi narzadami.

W przypadku zmian przedinwazyjnych mozliwe jest szerokie wyciecie miejscowe z prze-
szczepieniem lub bez, zniszczenie zmiany (chemiczne 5-procentowym fluorouracylem, lase-
rem dwutlenkowo-weglowym, krioterapig — w wybranych przypadkach wystarcza usuniecie
lub zniszczenie jedynie btony Sluzowej). W przypadku choroby wieloogniskowej mozliwe jest

275



I Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r.

276

czeSciowe lub catkowite usuniecie pochwy, ewentualnie brachyterapia — napromienianie
Srodpochwowe 60-70 Gy (z objeciem catej Sluzéwki).

W | stopniu wedtug FIGO leczenie polega przede wszystkim na brachyterapii do dawki
catkowitej 60-70 Gy z teleradioterapig lub bez (u chorych ze zmianami zlokalizowanymi
w dolnej czeSci pochwy oraz dodatkowo elektywne napromienianie p6l miednicznych i pa-
chwinowych do dawki catkowitej 45-50 Gy).

Chirurgiczne leczenie jest metodg z wyboru w przypadku zmian w stopniu | o gtebokosci
naciekania mniejszej niz 5 mm i umiejscowieniu w gérnej lub dolnej czesci pochwy. Postepo-
wanie obejmuje szerokie miejscowe wyciecie lub szerokie wyciecie z radykalnym wycieciem
macicy w przypadku umiejscowienia nowotworu w 1/3 gérnej pochwy.

Przy nacieku wiekszym niz 5 mm i umiejscowieniu zmiany w 1/3 gérnej pochwy mozliwe
jest catkowite wyciecie pochwy z odpowiednig limfadenektomig wraz z radykalnym wycieciem
macicy w przypadku gruczolakoraka. W przypadku zmiany w 1/3 dolnej pochwy konieczne
jest wyciecie weztéw pachwinowo-udowych. U chorych w mtodym wieku mozliwa jest rekon-
strukcja pochwy. U chorych z waskimi marginesami chirurgicznymi konieczna jest uzupetnia-
jaca RTH.

Dla chorych w stopniu lI-IVA klinicznego zaawansowania choroby ,ztotym standardem”
w leczeniu jest RTH. W postepowaniu uwzglednia sie napromienianie z wykorzystaniem bra-
chyterapii (70-80 Gy i teleterapii na pochwe i pola weztowe 45-50 Gy):

— przy zachowanej macicy i zmianie w gornej czesci pochwy — sonda domaciczna z owo-
idami;
— przy wycietej macicy — skojarzenie brachyterapii Srodtkankowej i walca.

Przed napromienianiem nalezy rozwazyé wyciecie zmienionych weztéw chtonnych pachwi-
nowych o Srednicy wiekszej niz 2 cm.

W gruczolakoraku jasnokomérkowym zaleca sie leczenie chirurgiczne (radykalna histe-
rektomia z waginektomiag i limfadenektomig biodrowa oraz nastepowa RTH — stopien |,
wytrzewienie miednicy z nastepowg RTH — stopnie Il i Ill).

Ze wzgledu na biologiczne podobienstwo raka pochwy i raka szyjki macicy oraz nieko-
rzystne rokowanie po samodzielnej RTH u chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem
pochwy (st. Ill i IV, guzy > 4 cm) mozna rozwaza¢ stosowanie RCTH (z cisplatyng i/lub flu-
orouracylem).

Rak pochwy najczesciej daje wznowy (nawroty miejscowe), ktére wystepuja w ciggu pierw-
szych 2 lat od zakonczenia leczenia. W przypadku wzndéw lub choroby przetrwatej nalezy
rozwazyC leczenie chirurgiczne (wytrzewienie miednicy), ale jego wyniki nie sg zachecajace.
Przerzuty wystepujg duzo rzadziej i mogg by¢ wskazaniem do RTH lub CTH.

W paliatywnym leczeniu choroby uogélnionej lub nawrotu miejscowego, niekwalifikuja-
cych sie do leczenia miejscowego, stosuje sie schematy oparte na cisplatynie (analogiczne
do wykorzystywanych w raku szyjki macicy), a u chorych wczesniej nienapromienianych opcja
postepowania jest RCTH.

Nalezy przeprowadza¢ badania podmiotowe i przedmiotowe oraz ginekologiczne i cyto-
logiczne w odstepach 3-6-miesiecznych podczas pierwszych 5 lat obserwacji, a nastepnie
raz w roku. Badania kontrolne powinny by¢ wykonywane w oSrodku, ktéry prowadzit leczenie.
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Rak szyjki macicy

Zachorowalnos$¢ na raka szyjki macicy w Polsce jest na Srednim poziomie w stosunku do
innych krajow na Swiecie. Wspétczynniki zachorowalnosci i umieralnoSci zwigzanej z rakiem
szyjki macicy w Polsce obnizajg sie od lat 80. XX wieku. W 2011 roku stwierdzono 3078
zachorowan (standaryzowany wspétczynnik — 10,3/100 000) oraz 1735 zgondw (standa-
ryzowany wspdtczynnik — 5,1/100 000). Polska nalezy do krajéw europejskich o jednym
Z najnizszych odsetkéw 5-letnich przezy¢ wzglednych w raku szyjki macicy (ok. 54% v. 67%
dla Europy).

W etiologii raka szyjki macicy najwazniejsza role odgrywa zakazenie HPV (wykrywany
w niemal wszystkich przypadkach). Czestosé zakazen HPV w krajach o wysokiej zachorowal-
nosci na raka szyjki macicy miesci sie w granicach 10-20%, a w krajach o niskiej zacho-
rowalnosci wynosi 5-10%. Zakazenie HPV stanowi najistotniejszy czynnik zachorowania na
raka szyjki macicy. Gtownym typem onkogennym wirusa jest typ HPV 16 (53% przypadkéw
raka i nabtonkowej neoplazji — CIN1-CIN3). Drugim pod wzgledem czestosci wirusem onko-
gennym jest typ 18 (15% przypadkow).

Wsrdd czynnikow zwiekszajgcych ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy wyrdznia sie
gtéwne i prawdopodobne (tab. 4).

W badaniach populacyjnych i Kkliniczno-kontrolnych (brak dowodéw pochodzacych z ba-
dan z losowym doborem chorych) wykazano, ze badania przesiewowe w kierunku raka szyjki
macicy przyczyniajg sie zmniejszenia zachorowalnosci oraz umieralnosci.

Tabela 4. Czynniki zwiekszajace ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy

Czynniki gtowne Czynniki prawdopodobne

Zakazenie HPV Wieloletnie stosowanie hormonalnych Srodkéw
antykoncepcyjnych

Wczesne rozpoczecie zycia seksualnego Niewtasciwa dieta (np. brak witaminy C)

Duza liczba partneréw seksualnych Zakazenie wirusem HIV

Duza liczba porodéw Stany zapalne narzadu ptciowego przenoszone

droga ptciowa, inne niz HPV (np. chlamydia,
rzesistek, wirus opryszczki HSV-2)

Palenie tytoniu Stany obnizonej odpornosci — zakazenie wiru-
sem HIV, immunosupresja w zwigzku z prze-
szczepieniem narzgdu

Niski status socjoekonomiczny

Stwierdzona wczesniej patologia w badaniu
cytologicznym

Partnerzy podwyzszonego ryzyka (niemonoga-
miczni, z infekcjg HPV)

HPV (human papilloma virus) — wirus brodawczaka ludzkiego; HIV (human immunodeficiency virus) — ludzki wirus upo$ledzenia
odpornosci
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Dzieki wprowadzonym badaniom cytoonkologicznym w formie aktywnych programéw
skriningu (w Polsce Narodowy Program Aktywnej Profilaktyki Raka Szyjki Macicy) lub opor-
tunistycznie wykonywanych badan u znacznej grupy pacjentek rozpoznaje sie zmiany przed-
nowotworowe (CIN2-3) lub wczesne (przedkliniczne) raki szyjki macicy i po stwierdzeniu
nieprawidtowego wyniku badania cytologicznego wykonuje sie badanie kolposkopowe oraz
pobiera wycinki.

W przypadku postaci klinicznych w trakcie badania ginekologicznego stwierdza sie zmia-
ne w obrebie szyjki macicy, z ktorej pobiera sie bezposrednio biopsje.

Najczestszym typem histologicznym raka szyjki macicy jest rak ptaskonabtonkowy (ok.
80%), znacznie rzadziej (ok. 10%) wystepuje rak gruczotowy. Bardzo rzadkimi typami histolo-
gicznymi sa: rak drobnokomaorkowy, pierwotny chtoniak i miesak szyjki macicy. Przedstawio-
ne nizej zalecenia odnosza sie do raka ptaskonabtonkowego i raka gruczotowego.

Po uzyskaniu potwierdzenia histopatologicznego raka szyjki macicy konieczne jest okreslenie
klinicznego stopnia zaawansowania i zaplanowanie leczenia. W tym celu nalezy wykonac:

— petne badanie lekarskie (podmiotowe i przedmiotowe), ze szczegdlnym uwzglednieniem
badania dostepnych weztéw chtonnych;

— badanie ginekologiczne (per vaginam i per rectum);

— badanie RTG klatki piersiowej;

— podstawowe badania krwi i moczu.

Uzupetniajgce badania dodatkowe obejmujg USG przezpochwowe i USG jamy brzusznej.

We wczesnych stopniach zaawansowania konieczne jest wykonanie konizacji chirurgicz-
nej, co umozliwia potwierdzenie stopnia IA1. Zasadne jest réwniez przeprowadzenie badania
w krétkim znieczuleniu ogdlnym (zwtaszcza u kobiet otytych i trudno poddajacych sie badaniu
ginekologicznemu).

W wyzszych stopniach zaawansowania w celu zaplanowania leczenia wskazane jest prze-
prowadzenie badan obrazowych (KT, MR, PET-KT) oraz wykonanie biopsji aspiracyjnej cien-
koigtowej (BAC) weztéw chtonnych i/lub przymacicz (wybrane przypadki).

W przypadku podejrzenia nacieku na pecherz moczowy i odbytnice nalezy przeprowadzi¢
cystoskopie, proktoskopie lub rektosigmoidoskopie i badanie mikroskopowe materiatu po-
branego z podejrzanych zmian w pecherzu moczowym i odbytnicy. W wybranych przypadkach
moze by¢ wykonywana laparoskopia.

Do oceny stopnia zaawansowania wykorzystuje sie klasyfikacje kliniczng FIGO. W ra-
mach badan dodatkowych akceptowane w niej jest zastosowanie badania RTG klatki pier-
siowej, urografii oraz badania RTG jelita grubego z kontrastem. Inne badania (KT, MR lub
PET-KT) oraz naciekanie przestrzeni wokét naczyr chtonnych nie majg wptywu na stopien
wedtug FIGO. Od 2009 roku stosowany jest nowy system klasyfikacji FIGO (tab. 5), ktéry
w poréwnaniu z wezesniejszg klasyfikacjg (1994 r.) wprowadzit podziat stopnia IIA na pod-
stopnie w zaleznosci od wielkosci guza.

W raku szyjki macicy stosuje sie leczenie chirurgiczne, RTH, RCTH i CTH. Algorytm poste-
powania przedstawiono na rycinie 2.

Plan leczenia powinien by¢ ustalany w zespole wielodyscyplinarnym, z udziatem doSwiad-
czonego ginekologa lub ginekologa onkologa, radioterapeuty i onkologa klinicznego. Kluczo-
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Tabela 5. Klasyfikacja stopnia zaawansowania raka szyjki macicy wedtug FIGO (2009 r.)

Stopien Charakterystyka
| Rak Scisle ograniczony do szyjki macicy
IA Rak mikroinwazyjny, rozpoznawany wytacznie mikroskopowo na podstawie materiatu
obejmujacego catg zmiane nowotworowg
A1 Gtebokos$¢é naciekania podscieliska < 3 mm od btony podstawnej, Srednica zmiany
< 7mm
IA2 Gtebokos¢ naciekania podscieliska <5 mm od btony podstawnej, Srednica zmiany
<7 mm
IB Wszystkie przypadki zmian wigkszych niz okreslane w stopniu I1A2, widocznych
klinicznie lub nie
IB1 Klinicznie widoczna zmiana < 4 cm
IB2 Klinicznie widoczna zmiana > 4 cm
1l Rak przechodzi poza szyjke macicy bez dochodzenia do Scian miednicy, ale nacieka
pochwe jedynie w gérnych 2/3 dtugosci
lIA Naciek przechodzi na sklepienie i/lub pochwe, ale nie przekracza 2/3 gornej czesci
i nie nacieka przymacicz
A1 Klinicznie widoczna zmiana < 4 cm
A1 Klinicznie widoczna zmiana > 4 cm
1B Nacieki przymacicz niedochodzace do kosci miednicy (bez nacieku pochwy lub
Z naciekiem)
1l Rak dochodzi do Scian miednicy (w badaniu przez odbytnice nie stwierdza sie wolnej
przestrzeni miedzy naciekiem a koscig miednicy), naciek pochwy obejmuje dolng
1/3 dtugosci, wszystkie przypadki wodonercza lub nieczynnej nerki (bez wzgledu na
rozlegto$¢ procesu nowotworowego, stwierdzonego w badaniu zestawionym) zalicza
sie rowniez do stopnia lll zaawansowania raka
A Rak nacieka 1/3 dolng pochwy, w przymaciczach nie stwierdza sie naciekéw do
kosci
B Nacieki w przymaciczach do kosci, obecno$é wodonercza lub nieczynnej nerki
v Przejscie raka poza obszar miednicy mniejszej lub zajecie Sluzéwki pecherza moczo-
wego badZ odbytnicy
IVA Naciekanie sagsiednich narzadéw
VB Przerzuty odlegte

wymi czynnikami warunkujgcymi wybér i sekwencje leczenia sg zaawansowanie nowotworu
i stan ogblny chorej.

Podstawowa metoda leczenia wczesnego raka szyjki macicy (st. IA-IB1 i lIA1) jest chirur-
gia (wspdlng cecha w tej grupie chorych jest wielkoS¢ zmiany nieprzekraczajaca 4 cm i brak
zajecia przymacicz). U czeSci chorych po leczeniu operacyjnym z czynnikami ryzyka nawrotu
zaleca sie pooperacyjng RCTH. We wczesnych postaciach (IA1-IB1) istotne znaczenie w pla-
nowaniu leczenia ma réwniez wola pacjentki, aby zachowa¢ ptodnos¢.
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T
- Pacjentka Obserwacja
Margines . )
—»{ Konizacja szyjki macicy chirurgiczny nieoperacyjna
IA1 h
bez cech nacieku Pacjentka HProste wycieciej
Komorki dysplastyczne lub komorki Operacyjna macicy
| raka w marginesie operacyjnym
A1 A - — wezly chtonne z przerzutami raka
LVSI dodatni _ Radykalna histerektomia — margines chirurgiczny z cechami nacieku
IA2 i I|mfadenek?om|a miednicza — przymacicza z przerzutami raka
IB1 z biopsja weztow okotoaortalnych
lIA1 v
(<4cm) >
— R Radiochemioterapia
IB2 : - 7| teleterapia miednicy z brachyterapia
I1A2 Radykalna histerektomia (do dawki w punkcie A 70-80 Gy)
i limfadenektomia miednicza z cisplatyng
z biopsja weztow okofoaortalnych
lIB-IVA >
LVSI (lymphovascuiar space invasion) — naciekanie przestrzeni naczyniowo-limfatycznych

Rycina 2. Algorytm postepowania przy leczeniu raka szyjki macicy bez proby zachowania
ptodnosci

W przypadku chorych w stopniu IB2-1IA2 podstawowg metodg leczenia jest RCTH,
w okres$lonych sytuacjach mozliwe jest leczenie chirurgiczne.

W leczeniu zaawansowanego miejscowo raka szyjki macicy (st. IIB-IVA) standardem jest
RCTH. Chemioterapia ma zastosowanie w przypadku przerzutéw odlegtych oraz wzndow.

IA1

W przypadku raka szyjki macicy w stopniu IA1l leczeniem wystarczajgcym jest proste
wyciecie macicy lub konizacja chirurgiczna u 0s6b z przeciwwskazaniami do leczenia opera-
cyjnego.

IA2-1B1/11A1

Radykalne wyciecie macicy (wyciecie macicy z przymaciczami) wraz z weztami chtonnymi
miednicy oraz weztami okotoaortalnymi jest obecnie postepowaniem z wyboru w stopniach
od IA2 do IB1 i [IA1. Zabieg ten moze byé przeprowadzony zaréwno technika chirurgii otwar-
tej lub laparoskopowej, jak i za pomoca systemu chirurgii obrotowej (system daVinci). Istot-
ne jest doSwiadczenie oSrodka w stosowaniu danej techniki. Metoda biopsji wezta wartowni-
czego jest coraz powszechniej stosowana alternatywnie wobec limfadenektomii miedniczej,
ale wedtug wielu autoréw nadal jest postepowaniem eksperymentalnym.

IB2 i 11A2

W przypadku stopni IB2 i [IA2 (wielko$¢é zmiany > 4 cm bez zajecia przymacicz) preferuje
sie obecnie RCTH, z uwagi na wysoki odsetek chorych ze wskazaniami do uzupetniajgcego
leczenia pooperacyjnego. W okresSlonych sytuacjach mozliwe jest rozwazenie leczenia opera-
cyjnego, jak w stopniach IA2-IB1/1IAL.
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Radioterapia obejmuje stosowanie brachyterapii i teleterapii (dawka w punkcie A —
80-85 Gy). W przypadku uzupetniajgcej RTH podstawa decyzji o podjeciu leczenia jest okre-
Slenie czynnikéw rokowniczych. Wskazaniami do uzupetniajacej pooperacyjnej RCTH sa: na-
ciekanie nowotworowe w linii ciecia chirurgicznego, naciekanie nowotworowe przymacicza,
przerzuty w weztach chtonnych.

Radioterapie nalezy rozwazy¢ w przypadku:

— naciekania przestrzeni wokét naczyn chtonnych;

— duzej wielkoSci guza pierwotnego;

— gtebokiego naciekania podscieliska;

— stopnia zréznicowania histopatologicznego G2/G3;

— braku wystarczajacych danych o stanie przymacicz lub liczbie weztéw chtonnych.

1IB-IVA

Pierwotna RCTH jest postepowaniem z wyboru w stopniach od IIB do IVA. Wyniki badan
z losowym doborem chorych oraz ich metaanaliza wykazaty przewage RCTH nad samodzielng
RTH u chorych na zaawansowanego miejscowo raka szyjki macicy. Leczenie skojarzone jest
standardem postepowania o zatozeniu radykalnym u chorych w stopniach zaawansowania
od IB2 do IVA. Korzysci z leczenia skojarzonego sg znaczaco wieksze u chorych w nizszych
stopniach zaawansowania (bezwzgledne réznice w przezyciach po 5-letniej obserwacji wyno-
szg 10% wobec 7% i 3%, odpowiednio u chorych z zaawansowaniem w stopniach IB-IA, 1B
i 1IB-IVA). Podczas RCTH najczesciej jest stosowana cisplatyna w monoterapii (jednorazowa
dawka 40 mg/m? w odstepach 7-dniowych). U chorych z przeciwwskazaniami do leczenia
cisplatyng mozna stosowac karboplatyne lub RCTH bez pochodnej platyny. Radiochemiote-
rapia zwieksza ryzyko powiktan zotgdkowo-jelitowych oraz hematologicznych. Odlegte powi-
ktania leczenia skojarzonego sg stabo znane.

Dane z jednego badania Il fazy z zastosowaniem cisplatyny wraz z gemcytabing w trakcie
RTH i nastepnie — po zakonczeniu — w fazie leczenia adiuwantowego wskazujg na mozli-
woS¢ poprawy wynikdw leczenia przy zastosowaniu 2 lekow tgcznie z RTH.

IVB
W stopniu IVB (choroba uogélniona) stosuje sie paliatywng CTH oraz leczenie chirurgicz-
ne (mozliwe do wyciecia przerzuty lub miejscowy nawrdt).

Uwagi dodatkowe

Wyniki badan oceniajacych warto$é stosowania wyciecia macicy po RTH wskazujg, ze
takie postepowanie nie przynosi korzysci terapeutycznych.

Warto$¢ konsolidujgcej CTH po RCTH jest niepewna, dlatego ta metoda nie powinna byé
stosowana rutynowo. Chemioterapia neoadiuwantowa pozostaje w sferze badan klinicznych.

W przypadku stopnia IA1 konizacja chirurgiczna jest metodag diagnostyczno-terapeu-
tyczng — pozwala potwierdzi¢ wczesny stopie zaawansowania nowotworu oraz umozliwia
posiadanie dzieci u 0séb pragnacych zachowaé ptodnos¢. We wezesnych postaciach raka
szyjki macicy w stopniach 1A2-IB1 u mtodych chorych, ktére pragng zachowac ptodnosc,
mozliwe jest przeprowadzenie zabiegu radykalnego wyciecia szyjki macicy z przymaciczami
(radykalna trachelektomia) wraz z limfadenektomiag weztéw chtonnych miednicy. Zabieg moz-
na przeprowadzi¢ w przypadku:
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— checi zachowania ptodnosci;

— braku objawéw zaburzenia ptodnosci;

— wielkosSci zmiany ponizej 2 cm;

— braku naciekania gornej czeSci kanatu szyjki macicy.
Obecnie zabieg moze by¢ wykonany przez:

— potaczenie trachelektomii radykalnej wykonywanej przez pochwe z laparoskopowym usu-
nieciem weztéw chtonnych miednicy;

— laparoskopowg trachelektomie wraz z laparoskopowym usunieciem weztéw chtonnych
miednicy;

— trachelektomie wraz z usunieciem weztéw chtonnych wykonang za pomocg systemu da-
Vinci;

— klasyczna laparotomie.
Cigze uzyskuje sie po oszczedzajgcym leczeniu u okoto 44% kobiet, ktérym w ponad

potowie przypadkéw udaje sie urodzi¢ dziecko drogg ciecia cesarskiego. Algorytm postepo-

wania przy prébie zachowania ptodnosci przedstawiono na rycinie 3.

Postepowanie u chorych z nawrotem zalezy od rodzaju leczenia pierwotnego i lokalizacji
nawrotu. W przypadku chorych pierwotnie leczonych wytgcznie chirurgicznie zastosowanie
RTH lub RCTH w sytuacji stwierdzenia nawrotu choroby pozwala na uzyskanie kontroli no-
wotworu u okoto 40% chorych. Mozliwosci skutecznej chirurgii ratujgcej (wytrzewienie) po
wczesniejszej RTH sag bardziej ograniczone, a wyniki nieco gorsze ze wzgledu na wieksze
ryzyko powaznych powiktan. U chorych z mozliwymi do wyciecia przerzutami (ptuca, watroba)
nalezy rozwazy¢ leczenie chirurgiczne. U chorych ze wznowg w obrebie miednicy (obszar
napromieniany), u ktérych nie ma mozliwosci ratujgcego leczenia chirurgicznego, CTH ma
niewielkg skutecznosé.

e N Marai hirurai
- argines chirurgiczny
lal l
‘ Komorki dysplastyczne lub komorki Powtorna konizacja
raka w marginesie operacyjnym lub trachelektomia
)
~ Konizacja szyjki macicy
IA1 . o Limfadenektomia miednicza
LVSI dodani
IA2
N~ - Radykalna trachelektomia
T Limfadenektomia miednicza
B1 z biopsja weztow okotoaortalnych
do2cm
-/

LVSI (ymphovascular space invasion) — naciekanie przestrzeni naczyniowo-limfatycznych

Rycina 3. Algorytm postepowania przy leczeniu wczesnych postaci raka szyjki macicy przy
prébie zachowania ptodnosci
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Najskuteczniejszym lekiem w raku szyjki macicy jest cisplatyna, aczkolwiek uzyskanie
obiektywnej odpowiedzi podczas monoterapii dotyczy niewielu chorych, a czas przezycia wy-
nosi zaledwie okoto 6-8 miesiecy. Skuteczno$¢ schematéw 2-lekowych (cisplatyna w skoja-
rzeniu z topotekanem, paklitakselem, winorelbing lub gemcytabing) jest poréwnywalna, przy
czym wyniki bezpoSredniego poréwnania wymienionych potgczen wskazujg na niewielka prze-
wage schematu z zastosowaniem paklitakselu. Jedynie w przypadku skojarzenia cisplatyny
z topotekanem wykazano znamiennie lepsze wyniki w poréwnaniu z monoterapig cisplatyna.

Przy wyborze rodzaju CTH w pierwszej kolejnosci nalezy sie kierowac ryzykiem powiktan.
Wartos¢ CTH drugiej linii jest niepewna. U chorych, ktére odpowiedziaty na CTH pierwszej
linii i pozostajg w dobrym stanie ogdlnym, mozna rozwazy¢ w drugiej linii CTH stosowanie
monoterapii ifosfamidem, paklitakselem, topotekanem, irynotekanem lub winorelbina.

Paliatywnag CTH nalezy prowadzi¢ wytacznie u wybranych chorych, ktére moga odnies¢
korzysci z leczenia. Do czynnikéw ztego rokowania nalezg: wiek powyzej 50. roku zycia,
niski stan sprawno$ci, lokalizacja nawrotu w miednicy, przebyte leczenie cisplatyng, nawrét
w okresie krétszym niz 12 miesiecy od zakoriczenia radykalnego leczenia oraz stosowa-
nie cisplatyny w monoterapii. U chorych ze ztym rokowaniem (4-6 negatywnych czynnikéw
prognostycznych) CTH nie jest uzasadniona (mediana czasu przezycia w tej grupie wynosi
2 miesigce).

MozliwoSci leczenia systemowego ogranicza mniejsza penetracja lekéw cytotoksycznych,
a czeste u chorych na raka szyjki macicy zaburzenia odptywu moczu i — w konsekwencji —
uposledzenie funkcji nerek i zmniejszenie rezerw szpikowych moga uniemozliwia¢ stosowa-
nie cisplatyny.

Badania kontrolne po pierwotnym leczeniu nalezy przeprowadzaé co 3 miesigce w ciggu
pierwszych 2 lat obserwacji, nastepnie co 6 miesiecy do 5 lat obserwacji oraz co rok po
uptywie 5-letniego okresu. Badanie kontrolne powinno bezwzglednie obejmowaé badania
podmiotowe i przedmiotowe, petne badanie ginekologiczne oraz badanie cytologiczne.

Rak kikuta szyjki macicy

Wyrdznia sie raka powstatego pierwotnie w kikucie szyjki macicy (nowotwér rozpoznany
po uptywie roku od amputacji macicy, np. z powodu mieSniakéw) oraz raka pozostawionego
w kikucie szyjki macicy (nowotwoér rozpoznany w ciggu 1. roku od usuniecia trzonu macicy,
zZmiana w szyjce macicy nierozpoznana podczas leczenia patologii trzonu).

Objawy i podstawa rozpoznania raka kikuta szyjki oraz jego klasyfikacja i sposoby lecze-
nia sg identyczne jak w sytuacji z zachowanym trzonem macicy. Ze wzgledu na zmienione
warunki anatomiczne leczenie chirurgiczne i hapromienianie bywajg utrudnione i wigza sie
z wiekszym odsetkiem powiktan. W wielu przypadkach z powodu krétkiego kanatu szyjki
macicy nie jest mozliwe stosowanie radykalnej brachyterapii (brak mozliwosSci zastosowania
aplikatoréw Srédkanatowych), co wptywa niekorzystnie na wyniki leczenia.
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Rak trzonu macicy

Rak trzonu macicy (rak endometrium) jest najczesciej wystepujgcym i jednoczesnie najle-
piej rokujgcym nowotworem ztosliwym narzadu ptciowego kobiety (przezycie 5-letnie wynosi
ogétem ok. 80%). W 2011 roku w Polsce byt 4. pod wzgledem czestosci nowotworem u ko-
biet — zarejestrowano 5125 zachorowan (standaryzowany wspétczynnik — 14,8/100 000)
oraz zgtoszono 1042 zgony (standaryzowany wspétczynnik — 2,5/100 000). Rak trzonu
macicy stanowi 12. w kolejnosci przyczyne zgonéw z powodu nowotwordéw u kobiet, o czym
Swiadczy stabilna liczba zgonéw przy wzroscie liczby zachorowan (w 1990 r. stwierdzono
2540 zachorowan i 763 zgony, od tego czasu liczba zachorowan wzrosta prawie 2-krotnie).
Obserwowany od 2 dekad wzrost zachorowalnosSci prawdopodobnie sie utrzyma. Wiekszo$¢é
zachorowan wystepuje po 50. roku zycia.

W etiologii podstawowe znaczenie ma nadmierne pobudzenie endometrium przez estro-
geny, bez przeciwstawnego dziatania progestagenéw. Do czynnikéw podwyzszonego ryzyka
zachorowania naleza: otytoS¢, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, nieptodnosé lub urodzenie
tylko jednego dziecka, zaburzenia hormonalne spowodowane hormonalnie czynnymi guzami
jajnika, dtugi okres miesigczkowania, leczenie tamoksyfenem oraz zespét Lyncha (w zespole
tym ryzyko wynosi 30-60% w ciggu catego zycia). Doustna antykoncepcja hormonalna pre-
paratami 2-sktadnikowymi zmniejsza ryzyko zachorowania.

Na podstawie charakterystyki patologicznej i molekularnej wyréznia sie 2 gtéwne typy
raka endometrium. Typ | — raki endometrioidalne G1/2 — stanowi okoto 80% wszystkich
nowotworéw gruczotowych trzonu macicy. Charakteryzuje je wysokie zréznicowanie, korzyst-
ne rokowanie i wrazliwoS¢ na leczenie hormonalne (HTH, hormone therapy). W tej grupie
czesto wystepujg niestabilnosé mikrosatelitarna i mutacje genetyczne (np. PTEN, PIK3CA
i KRAS oraz — najczesciej — genu kodujacego ekspresje f-kateniny). Typ Il obejmuje no-
wotwory surowicze, jasnokomérkowe, endometrioidalne G3, Sluzowe, mesonefroidalne, pta-
skonabtonkowe oraz niezréznicowane, ktére sg nisko zréznicowane i rokujg gorzej. Nowotwo-
ry surowicze wykazuja niestabilno$¢ chromosomalng oraz znaczng czestoS¢ mutacji TP53.

U wiekszoSci chorych rak trzonu macicy jest rozpoznawany we wczesnym stopniu za-
awansowania z uwagi na czeste wystepowanie krwawienia z drég rodnych (gtéwny objaw).
Rozpoznanie patomorfologiczne jest stawiane na podstawie materiatu uzyskanego w trakcie
biopsji endometrium, biopsji celowanej przeprowadzonej w trakcie histeroskopii lub klasycz-
nego diagnostycznego tyzeczkowania jamy macicy poprzedzonego oceng USG macicy z po-
miarem gruboSci btony Sluzowej. Wynik histopatologiczny powinien dostarcza¢ informacji
0 typie histopatologicznym, obecnosci lub braku cech zajecia szyjki macicy oraz stopniu
zréznicowania histologicznego. Stopief zr6znicowania okre$la sie na podstawie odsetka
utkania litego w stosunku do komponentu zréznicowanego gruczotowo (tworzgcego cewki).
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Tabela 6. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka endometrium wedtug FIGO (1971 r.)
dla chorych leczonych wytacznie napromienianiem

Stopien Charakterystyka

0 Carcinoma in situ (hyperplasia endometrii atypica)

| Rak ograniczony do trzonu macicy (z cie$nig wtgcznie)

IA Rak ograniczony do trzonu macicy — dtugos¢ jamy macicy < 8 cm

IB Rak ograniczony do trzonu macicy — dtugosé jamy macicy > 8 cm

Il Rak zajmuje trzon i szyjke macicy (zajecie szyjki potwierdzone w badaniu histopatolo-
gicznym, HSG lub histeroskopii)

]l Rak przechodzi poza macice, ale nie przekracza granic miednicy mniejszej

v Rak przechodzi poza miednice mniejszg albo nacieka btone §luzowg pecherza lub
odbytnicy
IVA Naciekanie narzadow sasiednich: pecherza, odbytnicy, esicy, jelita cienkiego
IVB Przerzuty do narzadéw odlegtych

Wyr6znia sie 3 stopnie zréznicowania: rak wysoko zréznicowany — G1 (< 5% utkania czesci
litej), rak Srednio zr6znicowany — G2 (6-50% utkania czesci litej) i rak nisko zréznicowany
— G3 (> 50% utkania czesci litej).

Po potwierdzeniu histopatologicznym nowotworu trzonu macicy nalezy przeprowadzic:
— petne badanie lekarskie (podmiotowe i przedmiotowe);
— badanie ginekologiczne (per vaginam i per rectum) z wziernikowaniem;
— RTG klatki piersiowej;
— USG przezpochwowe i USG jamy brzusznej;
— podstawowe badania laboratoryjne krwi i moczu.

W przypadku podejrzenia nowotworu przekraczajgcego granice trzonu macicy dodatko-
wych informacji moze dostarczy¢ badanie KT lub MR jamy brzusznej i miednicy (ocena nacie-
kania w obrebie miednicy) oraz PET-KT (ocena obecnosci przerzutéw w odlegtych narzadach).

Metoda oceny stopnia klinicznego zaawansowania raka trzonu macicy zalezy od sposo-
bu leczenia. U chorych, ktére nie sa leczone chirurgicznie i jedynie poddawane pierwotnej
RTH (niezaleznie od powodu), obowigzuje klasyfikacja FIGO z 1971 roku (tab. 6). Kwalifi-
kacja do odpowiedniego stopnia jest wowczas mozliwa przez potaczenie badania ginekolo-
gicznego wraz z pomiarem dtugosci macicy za pomocg sondy z badaniem klinicznym oraz
badaniami obrazowymi. U chorych kwalifikujgcych sie do zabiegu operacyjnego w celu okre-
Slenia stopnia zaawansowania stosuje sie klasyfikacje chirurgiczno-patologiczng — obec-
nie FIGO 2009. Klasyfikacja FIGO 2009 istotnie rozni sie od wczeSniejszej wersji z 1988
roku. Uzyskanie petnych informacji, ktdre pozwalajg na okresSlenie stopnia zaawansowania,
wymaga wykonania limfadenektomii weztéw chtonnych miednicy i weztéw okotoaortalnych.
Réwnoczesnie szereg danych dotyczacych kwalifikacji do leczenia uzupetniajgcego pochodzi
z badan z zastosowaniem systemu FIGO z 1988 roku (tab. 7).
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Tabela 7. Chirurgiczno-patologiczna klasyfikacja stopnia zaawansowania raka endometrium
wediug FIGO 1988 i FIGO 2009

przerzuty do narzgdéw jamy brzusz-
nej i/lub weztéw chtonnych pachwi-
nowych

FIGO 1988 FIGO 2009
Stopien | Charakterystyka Stopien | Charakterystyka
| Nowotwodr Scisle ograniczony do | Nowotwdr Scisle ograniczony do
trzonu macicy trzonu macicy
IA Zmiana obejmuje jedynie btone IA Brak nacieku lub gteboko$¢ nacieku
Sluzowa obejmuje < 50% miesniowki
IB Brak nacieku lub gteboko$¢ nacieku
obejmuje < 50% miesniowki
IC Naciek obejmuje = 50% miesniéwki | IB Naciek obejmuje = 50% miesniowki
Il Nowotwdr nacieka szyjke macicy, ale | |l Nowotwdr nacieka podscielisko szyjki
nie wychodzi poza macice macicy, ale nie wychodzi poza macice
1A Naciekanie ograniczone do gruczo-
tow szyjki macicy
IIB Naciekanie podScieliska szyjki
macicy
11 Lokalne i/lub regionalne naciekanie | IlI Lokalne i/lub regionalne naciekanie
A Rak nacieka surowicowke macicy 1A Rak nacieka surowicéwke macicy
i/lub przydatki, i/lub w badaniu cyto- i/lub przydatki
logicznym poptuczyn z jamy otrzewnej
stwierdza sie komorki raka
1B Przerzuty do pochwy i/lub przymacicz | IIIB Przerzuty do pochwy i/lub przymacicz
1[0} Przerzuty do weztéw miednicy i/lub lc Przerzuty do weztéw miednicy i/lub
weztéw okotoaortalnych weztéw okotoaortalnych
lc1 Zajete wezty chtonne miednicy
[1C2 Zajete wezty chtonne okotoaortalne
z zajetymi lub nie weztami chtonnymi
miednicy
v Naciek pecherza moczowego i/lub \% Naciek pecherza moczowego i/lub
Sluzéwki odbytnicy, i/lub odlegte Sluzéwki odbytnicy, i/lub odlegte
przerzuty przerzuty
IVA Naciek pecherza moczowego i/lub IVA Naciek pecherza moczowego i/lub
Sluzéwki odbytnicy Sluzéwki odbytnicy
IVB Przerzuty odlegte, obejmujace IVB Przerzuty odlegte, obejmujace

przerzuty do narzadéw jamy
brzusznej i/lub weztéw chtonnych
pachwinowych

FIGO — International Federation of Gynecology and Obstetrics
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Leczenie — ogolne zasady

Zasadniczg metodg leczenia raka trzonu macicy jest leczenie chirurgiczne. Leczenie ope-
racyjne ma na celu catkowite wyciecie macicy z przydatkami droga brzuszna, laparoskopowo
lub za pomocag systemu chirurgii robotowej. Zabieg operacyjny (oprécz celu leczniczego)
dostarcza wielu informacji kliniczno-patologicznych, ktére pozwalaja na okreSlenie wskazan
do leczenia uzupetniajgcego.

Obecnie nadal dyskutuje sie zasadno$¢ obligatoryjnej limfadenektomii miedniczej i oko-
toaortalnej. Formalnie, aby méc okresli¢ stopiefi zaawansowania wedtug FIGO 2009, ko-
nieczne jest jej przeprowadzenie, natomiast wyniki licznych badan wskazujg, ze nie jest to
niezbedne u wiekszosci chorych. Ponad 75% kobiet w chwili rozpoznania jest w | stopniu
wedtug klasyfikacji FIGO z 2009 roku, a u ponad potowy (56%) chorych rozpoznaje sie sto-
pien IA.

Mozna odstgpi¢ od wykonania wyciecia weztéw chtonnych miednicy i weztéw okotoaor-
talnych w przypadku stopnia | nowotworu endometrioidalnego G1-G2, z naciekaniem mniej-
szym niz 50% grubosci miesnidwki i wielkoScig zmiany ponizej 2 cm (u chorych z tej grupy
nie wystepuja przerzuty w weztach chtonnych). W pozostatych przypadkach nalezy rozwazy¢
przeprowadzenie limfadenektomii.

Protokdt patologiczny z zabiegu operacyjnego, poza potwierdzeniem typu histologicznego
i stopnia zréznicowania nowotworu, powinien zawiera¢ informacje o stosunku gtebokosci in-
wazji do grubosci miesnia macicy, wielkoSci guza, lokalizacji ogniska nowotworowego (dno/
/dolna czeS¢ jamy macicy) oraz opis ewentualnej inwazji przestrzeni naczyn limfatycznych.
W przypadku wykonania limfadenektomii konieczne jest réwniez podanie liczby i stanu weztéw
chtonnych. Dostepnos¢ danych pozwalajacych odrézni¢ stopien 1A od IB oraz okresli¢ wielkosé
ogniska nowotworu w czasie zabiegu operacyjnego dzieki badaniu Srodoperacyjnemu umozliwia
przeprowadzenie leczenia operacyjnego adekwatnego do stanu zaawansowania.

Leczenie uzupetniajace (CTH, RTH) zmniejsza ryzyko nawrotu. Wybdér metody i wskazania
zalezg od stopnia zaawansowania chirurgiczno-patologicznego oraz od czynnikéw niekorzyst-
nego rokowania, do ktérych naleza: typ histologiczny (nowotwory typu Il), niskie zréznicowa-
nie, wiek powyzej 70 lat, naciek przestrzeni naczyn limfatycznych, wielko$é guza i lokalizacja
w dolnej czeSci jamy macicy.

Rokowanie u chorych na nowotwory trzonu macicy zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania, typu histologicznego i stopnia zr6znicowania guza. Wyniki leczenia sa do-
bre, co najczesciej jest zwigzane z wystepujgcym typem endometrioidalnym oraz strukturg
stopnia zaawansowania. Odsetki przezy¢ 5-letnich u chorych w stopniu | wynoszg przynaj-
mniej 85% (tab. 8).

Optymalne wykorzystanie uzupetniajgcej RTH w leczeniu wczesnego raka trzonu macicy
jest dyskusyjne. Na podstawie wielu badar wczesne raki trzonu macicy podzielono na 3 gru-
py ryzyka nawrotu:

— niskiego ryzyka: FIGO IA (G1 i G2), typ endometrioidalny;

— posredniego ryzyka: FIGO IA, G3, IB G1,G2 bez LVSI, typ endometrioidalny;

— wysokiego ryzyka: FIGO IA, G3 z LVSI+, IB, G3, Il, typ endometrioidalny oraz pozostate
typy.

Naciekanie przestrzeni naczyniowo-limfatycznych wiaze sie z wysokim ryzykiem przerzu-
téw do weztéw chtonnych. Dlatego u chorych z tg cechg raka bez wykonanej limfadenektomii
nalezy zastosowa¢ napromienianie miednicy mniejszej. Pooperacyjna RTH zmniejsza ryzyko
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Tabela 8. Stopnie zaawansowania wedtug FIGO z 2009 roku i 5-letnie przezycia wediug
danych Werner i wsp.

Stopien FIGO | n % Stopien FIGO | n % 5-letnie przezycia
| 892 77,2 IA 658 56,9 96
IB 234 20,2 87
Il 82 7,1 Il 82 7,1 80
1l 129 11,2 1A 26 2,2 48
1B 11 1,0 53]
lnc1 7 6,7 60
ez 15 1,3 58]
v 53] 4,6 IVA 7 0,6 57
IVB 46 4,0 16
1156 100,0 1156 100,0

FIGO — International Federation of Gynecology and Obstetrics

nawrotéw miejscowych u chorych z kategorii posredniego rokowania, nie wptywajac na prze-
zycia odlegte. W tej grupie korzysci z teleterapii i brachyterapii w odniesieniu do przezy¢ ogol-
nych i wolnych od nawrotu sg poréwnywalne, przy czym brachyterapia jest lepiej tolerowana.
W grupie wysokiego ryzyka uzupetniajgca RTH jest powszechnie akceptowana.

Podobnie, wobec sprzecznych wynikéw badar z losowym doborem chorych oceniajacych
wartoS¢ uzupetniajgcej CTH, jej stosowanie wydaje sie najbardziej zasadne u chorych na
wczesnego raka trzonu macicy z czynnikami ryzyka rozsiewu oraz na zaawansowanego raka
trzonu macicy poza zasiegiem skutecznej RTH. Pooperacyjna RCTH wydtuza czas do nawrotu
i zmniejsza umieralno$¢ zwigzang z nowotworem, chociaz optymalny schemat CTH, sekwen-
cja RCTH i dobdr chorych do leczenia nie zostaty ustalone. Nalezy podkresli¢, ze wartos¢é
pooperacyjnej CTH i RCTH ma stabe oparcie w dowodach naukowych, jednak znaczne ryzyko
rozsiewu do narzadéw odlegtych i dostepne wyniki badan klinicznych uzasadniajg stosowa-
nie leczenia systemowego u wybranych chorych. Decyzje dotyczace leczenia skojarzonego
powinny by¢ podejmowane przez zesp6t wielodyscyplinarny.

W leczeniu choroby pierwotnie rozsianej lub w stadium nawrotu stosuje sie leczenie
chirurgiczne, RTH oraz leczenie systemowe (HTH lub CTH).

Zalecenia dotyczace leczenia raka trzonu macicy przedstawiono na rycinie 4.

W przypadkach raka typu endometrioidalnego pierwotne leczenie chirurgiczne jest uza-
leznione od wystepowania przerzutéw poza macice, zajecia szyjki macicy i stopnia ztosliwo-
Sci histopatologicznej.
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Typ histologiczny: endometrioidaln
SR e /

Nowotwdr ograniczony Proste wycigcie macicy
do trzonu macicy z przydatkami
TH + BSO Naciek < 50% grubosci migsnidwki
Wielko$¢ zmiany < 2 cm
v Obserwacja
Typ histologiczny: endometrioidalny Limfadenektomia +
G1‘_GZ L miednicza =+ okofoaortalna
Naciek > 50% grubosci migSniowki
Wielko$¢ zmiany > 2 cm

brachﬁerapia

G3 niezaleznie od innych czynnikow Naciek < 50% grubosci migSniowki j
Brachyterapia i teleterapia
((Waciek > 50% grubosci miegniowid iwche%ioterapia P
*tylko ia przy
Radykalne wycigcie macicy Brachyterapia + teleterapla) m?"ggrf]“lbgjg: nacieku
Nowotwor z przydatkami *tylkg brachterapia przy
Z zajgciem RH + BSO Brachyterapia i teleterapia ) <'50% grubosci nacieku
szyjki macicy Limfadenektomia W migsief i LVSI

miednicza = okofoaortaina Brachyterapia i teleterapia = chemioterapia)

v

W przypadku niekorzystnych czynnikow:
— glebokiego naciekania w migsien Chemioterapia = brachyterapia ’

— wielkosci zmiany > 2 cm i teleterapia
— zajecia przestrzeni wokot naczyn limfatycznych

Proste wycigcie macicy z przydatkami
TH + BSO
Limfadenektomia Chemioterapia
miednicza = okofoaortalna + brachyterapia
Proba cytoredukcji — omnetektomia i teleterapia
wszczepy otrzewnowe

Nowotwor

poza macicg o o -
ierwotnie nieoperacyjny — . - -
W obrebie miednicy Brachyterapia i teleterapia + chemloterapla)

Rozwazy¢ paliatywne Chemioterapia
F;rrznerzt;thZyu[S)%a wycigcie macicy + brachyterapia i teleterapia
lame a z przydatkami + hormonoterapia

LVSI (lymphovascuiar space invasion) — naciekanie przestrzeni naczyniowo-limfatycznych

~—

Rycina 4. Leczenie raka trzonu macicy

W nowotworach ograniczonych jedynie do macicy z naciekiem w miesniéwke mniejszym
niz 50%, z cechag G1 lub G2 oraz przy wielkosci zmiany ponizej 2 cm (IA) zabieg operacyjny
obejmuje proste usuniecie macicy i przydatkéw oraz cytologie otrzewnowa. Nie jest wymaga-
ne leczenie uzupetniajace.

W sytuacji naciekania ponad 50% grubosci macicy, w kazdym przypadku typu G3 oraz
przy niekorzystnych czynnikach prognostycznych (wielkoS¢ guza > 2 cm, naciekanie prze-
strzeni naczyniowo-limfatycznych) wskazane jest petne chirurgiczne okreSlenie zaawansowa-
nia (dodatkowo usuniecie weztdw chtonnych miednicy i weztow okotoaortalnych). W czesci
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przypadkéw u takich chorych zostanie rozpoznany stopienr lll, z uwagi na stwierdzane przerzu-
ty w weztach chtonnych lub przydatkach. U tych chorych — w grupie poSredniego i wysokiego
ryzyka nawrotu — nalezy zastosowac brachyterapie lub brachyterapie z teleterapia.

Jesli wystepuje naciekanie podscieliska szyjki macicy (FIGO Il), zasadne jest radykalne
wyciecie macicy z przydatkami wraz z petnym stopniowaniem chirurgicznym, a nastepnie —
w zaleznosci od cechy G i wystepowania niekorzystnych czynnikdw ryzyka wznowy — uzasad-
niona jest brachy- + teleterapia z ewentualng CTH.

W przypadku zmian poza macicg w obrebie jamy brzusznej (stopien 1lIA/C) wykonuje sie
proste wyciecie macicy z przydatkami wraz z usunieciem widocznych zmian: w obrebie sieci
lub wszczepéw w jamie brzusznej. W razie stwierdzenia choroby wewnatrz jamy brzusznej
nalezy rozwazy¢ usuniecie weztéw chtonnych miednicy i weztéw okotoaortalnych, jesli sg one
powiekszone. Chore te kwalifikujg sie do uzupetniajgcej CTH i RTH.

W przypadku raka w stopniu IVA zasadne jest rozwazenie wytrzewienia lub pierwotnej
RTH. U chorych w stopniu IVB leczenie chirurgiczne mozna rozwazac jedynie pod katem pa-
liatywnego usuniecia macicy z leczeniem systemowym i ewentualng brachyterapia.

W leczeniu nowotworéw surowiczych protokét operacyjny jest analogiczny do stosowane-
go w raku jajnika. W celu oceny zaawansowania konieczne sg: usuniecie macicy i przydat-
kéw oraz weztéw chtonnych miednicy i weztéw okotoaortalnych, wykonanie cytologii otrzewno-
wej, usuniecie sieci wiekszej, a takze wykonanie biopsji otrzewnej (z powierzchnig przepony
wiagcznie). Leczenie uzupetniajgce stosuje sie juz od stopnia IA wedtug FIGO, istotng role
odgrywa CTH (paklitaksel + karboplatyna).

Wytgczna RTH powinna by¢ stosowana jedynie u chorych, ktére nie kwalifikujg sie do
leczenia chirurgicznego lub nie wyrazajg zgody na zabieg.

Wyniki analizy zbiorczej 2 badan klinicznych wykazaty, ze pooperacyjna RCTH zmniejsza
wzgledne ryzyko nawrotu 0 37%, a wzgledne ryzyko zgonu z powodu nowotworu 0 55%. Z po-
wodu réznic w charakterystyce chorych uczestniczacych w obu badaniach oraz w protokotach
leczenia ustalenie jednoznacznych zalecen dotyczgcych schematu leczenia oraz optymalne-
go doboru chorych jest niemozliwe. Wydaje sie zasadne stosowanie w leczeniu skojarzonym
CTH z pochodng platyny (np. paklitaksel z karboplatyng lub doksorubicyna z pochodng platy-
ny — 3-4 cykle) z nastepowg RTH.

Warto$¢ uzupetniajgcej CTH u chorych na raka trzonu macicy jest niejasna. W Swietle
danych potwierdzajacych skutecznosé RCTH uzasadnione wydaje sie ograniczenie wykorzy-
stania pooperacyjnej CTH do chorych na wczesnego raka trzonu z czynnikami ryzyka rozsiewu
do narzadéw odlegtych (stopien IB, G1/2 — grupa wysokiego ryzyka nawrotu) oraz chorych
w stopniu lll bez przerzutéw w weztach chtonnych i w stopniu IV po optymalnej cytoredukcji.
U pozostatych chorych wymagajgcych systemowego leczenia uzupetniajgcego nalezy rozwa-
zy¢ RCTH.
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Leczenie choroby pierwotnie uogdlnionej lub nawrotu jest postepowaniem paliatywnym.
W pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ mozliwosci leczenia chirurgicznego. W przypadku
nawrotu w pochwie u chorych wczesniej nienapromienianych RTH jest postepowaniem z wy-
boru. U pozostatych chorych zaleca sie leczenie systemowe (HTH lub CTH).

Leczenie hormonalne powinno by¢ stosowane wytgcznie w ramach paliatywnego poste-
powania u chorych z nowotworami endometrioidalnymi bez nasilonych objawéw choroby. Do
czynnikéw predykcyjnych korzySci z HTH nalezg: wysokie zréznicowanie (G1/2), obecnosé
receptoréw hormonalnych w komérkach nowotworu, dtugi okres wolny od nawrotu oraz loka-
lizacja nawrotu poza miednicg. Czestos$¢ odpowiedzi na HTH wynosi okoto 15-30%. Najczes-
ciej wykorzystuje sie progestageny oraz tamoksyfen. Ze wzgledu na brak zaleznosci miedzy
wielkoscig dawki i skutecznoScig progestagenu wskazane jest stosowanie mniejszych da-
wek lekéw (np. medroksyprogesteron 200 mg/d., octan megestrolu 160 mg/d.). Inhibitory
aromatazy majg niewielkg skutecznosé (czesto$é odpowiedzi < 10%). W badaniu Il fazy
wykazano takze skutecznosé sekwencyjnej HTH: octan megestrolu w dawce 160 mg/dobe
przez 3 tygodnie naprzemiennie z tamoksyfenem w dawce 40 mg przez kolejne 3 tygodnie.

Chemioterapia jest stosowana w leczeniu zaawansowanego raka trzonu macicy w sytu-
acji braku mozliwosci leczenia miejscowego, u pacjentek z objawami zwigzanymi z chorobg
niekwalifikujgcych sie do HTH lub po wyczerpaniu odpowiedzi na HTH. Wykazano, ze CTH
2-lekowa ma przewage nad monoterapia. Najczesciej stosuje sie skojarzenie paklitakselu
z pochodng platyny lub pochodnej platyny z doksorubicyng + cyklofosfamidem. Programy
3lekowe z taksoidem majg poréwnywalng skuteczno$é do schematéw 2-lekowych, nato-
miast wigzg sie z wiekszg toksycznoscia.

Mozliwosci CTH drugiej linii sg ograniczone, a korzysci z leczenia watpliwe. U chorych
z dobrg odpowiedzig na leczenie mozna podjgé prébe wykorzystania ponownie schematu
z taksoidem i pochodna platyny. Do aktywnych schematéw 2-lekowych nalezy takze topote-
kan z docetakselem. Opcjg leczenia pozostaje réwniez monoterapia (np. antracykling, ifos-
famidem, topotekanem).

Jedynie chore z grupy wysokiego ryzyka (stopief zaawansowania > IB, G3 oraz rak pta-
skonabtonkowy, jasnokomérkowy, surowiczy i brodawczakowaty lub miesak, stan po RTH)
wymagaija Scistej kontroli po radykalnym leczeniu chirurgicznym. W razie podejrzenia nawrotu
nalezy wykonac¢ petng diagnostyke pozwalajgcag na ustalenie planu dalszego leczenia.

Kontrole w tej grupie powinny by¢ przeprowadzane co 4 miesigce przez 2 lata po lecze-
niu, nastepnie co 6 miesiecy do 5 lat. Badania obrazowe i laboratoryjne powinny by¢ wyko-
nywane w przypadku zaistnienia okreslonych wskazan.
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Migsaki macicy

Do miesakéw macicy zalicza sie: miesaka gtadkokomérkowego, miesaka podscieli-
skowego, gruczolakomiesaka oraz miesaka niezréznicowanego. Miesakorak, ze wzgledu
na cechy molekularne, jest zaliczany do nowotworéw nabtonkowych, jednak ze wzgledu na
specyfike zostanie réwniez oméwiony w tym podrozdziale. Migsaki stanowig 1% wszystkich
nowotworow kobiecego uktadu ptciowego oraz 4-9% wszystkich nowotworéw macicy. Roko-
wanie jest bardzo niepomys$ine, a przezycia 5-letnie nie przekraczajg 50%.

Gtéwna metodg leczenia miesakéw macicy jest leczenie operacyjne, ktérego zakres za-
lezy od typu histologicznego, wieku chorej oraz zaawansowania nowotworu. Wskazania do
leczenia uzupetniajacego determinuje w pierwszej kolejnosci typ histologiczny guza.

Aktualna klasyfikacje migesakéw gtadkokomorkowych i podsScieliskowych wedtug FIGO
(2009 r.) przedstawiono w tabeli 9.

Miesak gtadkokomorkowy (LMS, leiomyosarcoma) rozwija sie w warstwie migsSniowej
macicy i zwykle jest rozpoznawany przypadkowo w badaniu pooperacyjnym, a diagnostyka
przedoperacyjna jest mato efektywna. Odsetek wystepowania wznéw jest wysoki (50-70%).

W przypadku rozpoznania LMS po operacji oszczedzajgcej nalezy w drugim etapie usunaé
macice. Usuniecie przydatkow u kobiet przed menopauza nie jest konieczne (ryzyko przerzu-
téw w przydatkach wynosi < 3%). Ze wzgledu na réwnie niskg czestos¢ przerzutéw w weztach
chtonnych nie zaleca sie wykonywania limfadenektomii. Leczenie chirurgiczne przynosi korzy-
ci tylko u chorych, u ktérych mozliwe jest przeprowadzenie doszczetnej resekcji.

Tabela 9. Klasyfikacja kliniczna miesakow gtadkokomorkowych oraz podscieliskowych
wedtug FIGO (2009 r.)

Stopien Charakterystyka

| Nowotwér Scisle ograniczony do macicy

IA Guz o Srednicy <5 cm

1B Guz o Srednicy > 5 cm

Il Nowotwor nacieka poza macice, zajmujac struktury miednicy

1A Nowotwor nacieka poza macice, zajmujac przydatki

13} Nowotwor nacieka poza macice, zajmujac inne tkanki miednicy mniejszej

1 Nowotwor nacieka (nie tylko wystajgc do jamy brzusznej) tkanki jamy brzusznej

1A Nowotwor nacieka tkanki jamy brzusznej w 1 lokalizacji

1B Nowotwor nacieka tkanki jamy brzusznej w > 1 lokalizacji

113 Nowotwor daje przerzuty do weztéw chtonnych miednicy i/lub przyaortalnych
v Nowotwér nacieka pecherz moczowy, odbytnice, daje przerzuty odlegte

IVA Nowotwor nacieka pecherz moczowy i/lub odbytnice

IVB Przerzuty odlegte
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Chemioterapie wykorzystuje sie w leczeniu uzupetniajgcym (u chorych w st. Ill i IV) oraz
w stadium nieoperacyjnym. Do aktywnych lekéw naleza: doksorubicyna, gemcytabina, ifosfamid
i trabektedyna. Wykazano réwniez skutecznoS¢ skojarzenia gemcytabiny z docetakselem.

Uzupetniajgca RTH nie jest standardem postepowania, jednak moze stanowi¢ opcje le-
czenia u chorych obcigzonych wysokim ryzykiem nawrotu miejscowego (guz > 5 cm). W ba-
daniach retrospektywnych sugerowano wptyw uzupetniajacej RTH na zmniejszenie ryzyka na-
wrotéw miejscowych bez wptywu na czas przezycia catkowitego i czas przezycia do nawrotu.

U chorych z nawrotem po ponad 6-miesiecznym okresie od zakonczenia leczenia pierw-
szej linii nalezy rozwazy¢ resekcje przerzutow.

Miesak podscieliskowy macicy (endometrial stromal sarcoma) najczesciej wystepuje
u kobiet przed menopauza. W ramach leczenia chirurgicznego zaleca sie wyciecie macicy
z przydatkami, poniewaz estrogeny mogg indukowaé nawrét choroby. Dopuszcza sie pozo-
stawienie jajnikdw u kobiet ponizej 35. roku zycia w przypadku guzéw o Srednicy mniejszej
niz 3 cm, wymaga to jednak przedyskutowania z chorg potencjalnego ryzyka nawrotu. Wy-
ciecie weztéw chtonnych mozna rozwazaé w przypadkach zaawansowanych, w ktérych ryzyko
przerzutéw do weztéw chtonnych wynosi 33-45%. Uzupetniajgca RTH zmniejsza czesto$¢ na-
wrotéw miejscowych, ale nie wptywa na przezycie.

Dobrze zréznicowane miesaki podScieliskowe charakteryzuje obecnosé receptoréw hor-
monalnych i wrazliwo$¢ na HTH. Do najczeSciej stosowanych lekdw naleza: progestageny,
analogi gonadoliberyny oraz inhibitory aromatazy (stosowanie tamoksyfenu i zastepczej tera-
pii estrogenami jest przeciwwskazane). W przypadku nieskutecznosci HTH zaleca sie zastoso-
wanie CTH z wykorzystaniem doksorubicyny i ifosfamidu. U chorych z izolowanym rozsiewem
do ptuc nalezy rozwazy¢ resekcje przerzutow.

Niezréznicowany miesak trzonu macicy (undifferentiated sarkoma, dawniej klasyfikowany
jako high grade stromal sarcoma) cechuje sie agresywnym przebiegiem i ztym rokowaniem.
Leczenie chirurgiczne powinno polega¢ na usunieciu macicy z przydatkami i wszystkimi zmia-
nami makroskopowymi. Wartosé limfadenektomii nie zostata potwierdzona, chociaz wyciecie
weztdw chtonnych jest zalecane przez wielu autoréw. W leczeniu uzupetniajgcym wskazane
jest stosowanie uzupetniajgcej CTH z ifosfamidem oraz doksorubicyng. W przypadku nawro-
tu nowotworu rola leczenia chirurgicznego jest ograniczona.

Leczenie chirurgiczne i uzupetniajace gruczolakomiesaka (adenosarcoma) powinno by¢
analogiczne do stosowanego w miesakach podscieliskowych macicy. Istotne znaczenie ma
wyciecie macicy z przydatkami, a inne procedury chirurgiczne nie przynosza korzysci rokow-
niczych. Z uwagi na wrazliwos¢ na HTH jest to zalecana metoda systemowego leczenia.
Klasyfikacje gruczolakomiesakéw wedtug FIGO z 2009 roku przedstawiono w tabeli 10.
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Tabela 10. Klasyfikacja kliniczna gruczolakomiesakéw wediug FIGO (2009 r.)

Stopien Charakterystyka

| Nowotwér ograniczony do macicy

IA Nowotwér ograniczony do endometrium/endocervix (bez naciekania miesniowki)
IB Naciek zajmuje < 1/2 mig$niéwki
IC Naciek zajmuje > 1/2 mieSniowki

Il Nowotwér nacieka poza macice, zajmujac struktury miednicy

lIA Nowotwér nacieka poza macice, zajmujac przydatki

1B Nowotwér nacieka poza macice, zajmujac inne tkanki miednicy mniejszej

m Nowotwér nacieka (nie tylko wystajac do jamy brzusznej) tkanki jamy brzusznej

1A Nowotwér nacieka tkanki jamy brzusznej w 1 lokalizacji

1B Nowotwdr nacieka tkanki jamy brzusznej w > 1 lokalizacji

lc Nowotwér daje przerzuty do weztéw chtonnych miednicy i/lub przyaortalnych
v Nowotwér nacieka pecherz moczowy, odbytnice, daje przerzuty odlegte

IVA Nowotwér nacieka pecherz moczowy i/lub odbytnice

IVB Przerzuty odlegte

Miesakorak (carcinosarcoma) jest nowotworem o bardzo agresywnym przebiegu ze
wzgledu na ztosliwy charakter komponentu nabtonkowego i mezenchymalnego. CzeS¢é me-
zenchymalna moze zawiera¢ elementy homologiczne i heterologiczne (tzn. nieobecne w ma-
cicy). Klasyfikacja kliniczna jest analogiczna do rakéw endometrium. Obecnosé ztosliwego
komponentu nabtonkowego sprawia, ze miesakorak zalicza sie do grupy rakéw. Czestos¢
przerzutéw w weztach chtonnych wynosi 17-60%. W leczeniu chirurgicznym zaleca sie wy-
ciecie macicy z przydatkami oraz usuniecie weztéw chtonnych miednicy i weztéw okotoaor-
talnych. W przypadku naciekania przymacicza wskazane jest radykalne wyciecie macicy. Do
niekorzystnych czynnikdw prognostycznych, poza stopniem zaawansowania, naleza: lokaliza-
cja w okolicy szyjki macicy, naciekanie naczyn limfatycznych, obecnos¢ komponentu nabton-
kowego nowotworu surowiczego lub jasnokomérkowego oraz cecha G2-G3. Uzupetniajaca
RTH nie jest standardem leczenia, poniewaz nie wptywa na czas przezycia catkowitego (je-
dynie zmniejsza czestoS¢é nawrotéw miejscowych). W leczeniu uzupetniajgcym u wszystkich
chorych leczonych operacyjnie nalezy stosowaé CTH (paklitaksel i karboplatyna), przy czym
jej warto$¢ w stopniu IA jest niepewna. W przypadku nawrotu nowotworu powinno sie rozwa-
zy¢ chirurgie cytoredukcyjng. W leczeniu paliatywnym stosowana jest CTH. Sposrod lekéw
cytotoksycznych aktywnych w monoterapii najwieksza skutecznosé majg ifosfamid oraz cis-
platyna. Poza schematem 2-lekowym z paklitakselem i karboplatyng stosowane sg takze
potaczenia ifosfamidu z cisplatyng oraz — lepiej tolerowane — ifosfamidu z paklitakselem.
AktywnoS¢ cisplatyny potwierdzono wytacznie w pierwszej linii leczenia, natomiast jej war-
tos¢ w CTH kolejnych linii jest minimalna.
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Nowotwory ztosliwe jajnika

W 2011 roku nowotwory jajnika pod wzgledem czestoSci wystepowania w Polsce znajdy-
waty sie na 6. miejscu (3587 zachorowan) oraz stanowity 5. pod wzgledem czestosci przyczy-
ne zgondw (2547) u kobiet. Od kilkunastu lat obserwuje sie nieznaczny spadek wspétczyn-
nika zachorowalnosci (obecnie ok. 11,/100 000) i umieralnoSci (obecnie ok. 7/100 000),
czemu towarzyszy wzrost liczby zachorowan i zgonéw, co Swiadczy o utrzymywaniu sie sta-
tego ryzyka raka jajnika i silnym wptywie struktury wieku polskiej populacji na liczbe zacho-
rowan i zgonow.

Ponad 95% nowotwordw ztosliwych jajnika ma pochodzenie nabtonkowe (rak). Do najwaz-
niejszych czynnikow ryzyka wystepowania raka jajnika naleza:

— nosicielstwo mutacji genéw BRCA1 i BRCA2 (dotyczy to 13% wszystkich przypadkow raka
jajnika);

— zespoty dziedzicznego raka jajnika i piersi oraz dziedzicznego raka jajnika;

— rodzinne wystepowanie dziedzicznego niepolipowatego raka jelita grubego (zespét Lyn-
cha — wczesny niepolipowaty rak jelita grubego, rak endometrium, rak gérnego odcinka
uktadu pokarmowego, rak urotelialny moczowodu);

— bezdzietnosé, nieskuteczne stymulacje owulacji.

Ryzyko wystgpienia raka jajnika zmniejszajg: stosowanie antykoncepcji hormonalnej,
okluzja jajowoddw, wyciecie macicy i karmienie piersia.

Przesiewowe badania w kierunku raka jajnika nie majg obecnie zastosowania, co dotyczy
réwniez chorych pozostajacych pod kontrolg ze wzgledu na rozpoznang mutacje w genach
BRCA. Wykrycie raka jajnika we wczesnych postaciach nadal dotyczy niewielkiego odsetka
kobiet (20-30%). W pozostatej grupie (ok. 70%) nowotwor rozpoznaje sie w wyzszych stop-
niach zaawansowania (Il i IV).

Ze wzgledu na znaczne ryzyko zachorowania na raka jajnika nosicielek mutacji genéw
BRCAZ1 i BRCA2 oraz kobiet z zespotem Lyncha w tych grupach zaleca sie profilaktyczne
obustronne wyciecie przydatkéw po zakonczeniu planéw rozrodczych (nie pdZniej niz na po-
czatku 5. dekady zycia).

W raku jajnika nie ma objawdw patognomicznych, ale u wiekszosci chorych ponad rok
przed rozpoznaniem nowotworu wystepujg niespecyficzne objawy dyspeptyczne. We wcze-
snych stopniach zaawansowania stwierdza sie obecnosé guza w przydatkach. U kobiet
Z zaawansowanym nowotworem, oprécz guza w przydatku (-ach), wystepuje ptyn w jamie
otrzewnej brzusznej i/lub optucnej, a takze stwierdza sie podwyzszone stezenie antygenu
CA125 (ok. 70% chorych). U czeSci chorych jajniki moga by¢ prawidtowej wielkosci lub jedy-
nie nieznacznie powiekszone, mimo rozsiewu raka w jamie brzuszne;j.
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Diagnostyka przedoperacyjna obejmuje nastepujace badania:

— podmiotowe i przedmiotowe;

— ginekologiczne (per vaginam i per rectum) wraz z badaniem przy uzyciu wziernikdw po-
chwowych;

— USG przezpochwowe i USG jamy brzusznej;

— podstawowe badania krwi i moczu;

— stezenia antygendw surowiczych (CA125, HE4, CA15.3, CA19.9 oraz CEA);

— RTG lub KT klatki piersiowej;

— KT miednicy i jamy brzusznej.

W okreSlonych sytuacjach (gtéwnie w diagnostyce réznicowej z guzami przerzutowymi)
majg zastosowanie gastroskopia, kolonoskopia oraz mammografia.

Rozpoznanie raka jajnika jest ustalane na podstawie patomorfologicznej oceny materiatu
uzyskanego w trakcie pierwotnego zabiegu operacyjnego. W wyjgtkowych sytuacjach mozliwe
jest ustalenie rozpoznania na podstawie materiatu uzyskanego droga biopsji ptynu z jamy
otrzewnej lub optucnej, weztéw chtonnych lub przerzutu w watrobie.

Patomorfologia

Raki jajnika dzielg sie na surowicze, Sluzowe, endometrioidalne, jasnokomérkowe, Bren-
nera, mieszane i niezréznicowane. W kazdym przypadku nalezy dazy¢ do okreSlenia zr6z-
nicowania histologicznego (G1, G2 lub G3). Obecnie powoli wprowadza sie podziat na typ
surowiczy — high grade i low grade.

Ocena stopnia zaawansowania

Zaawansowanie w nowotworach jajnika okresla sie w stopniach chirurgiczno-patomorfo-
logicznych (dotyczy to nowotworéw nabtonkowych i nienabtonkowych). Aktualna klasyfikacja
FIGO rakéw jajnika zostata opracowana w 1988 roku (tab. 11).

Podstawa leczenia pierwotnego jest postepowanie skojarzone, ktére obejmuje leczenie
chirurgiczne oraz CTH.

Leczenie chirurgiczne

Celami leczenia chirurgicznego sa: potwierdzenie rozpoznania raka jajnika, okreSlenie
stopnia zaawansowania oraz maksymalna cytoredukcja nowotworu. Zakres pierwotnego za-
biegu cytoredukcyjnego oraz terapia uzupetniajgca zalezg gtéwnie od stopnia zaawansowa-
nia. Dostep do jamy brzusznej uzyskuje sie poprzez ciecie proste od spojenia tonowego do
wyrostka mieczykowatego, umozliwiajgce doktadng penetracje brzucha. Metody matoinwa-
zyjnego dostepu — laparoskopia i chirurgia z zastosowaniem systemu robotowego — nie
odgrywajg obecnie istotnej roli w leczeniu operacyjnym.

W niskich stopniach zaawansowania (I-IIA) leczenie chirurgiczne obejmuje:
— obustronne usuniecie przydatkéw;
— catkowite wyciecie macicy;
— wyciecie sieci wiekszej;
— pobranie ptynu i poptuczyn do badania cytologicznego;
— pobranie rozmazdw oraz losowe pobranie wycinkdw z otrzewnej;
— wykonanie limfadenektomii miedniczej i aortalne;.
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Tabela 11. Stopnie zaawansowania nowotworow jajnika wedtug FIGO (1988 r.)

Stopien Charakterystyka

| Nowotwér ograniczony do jajnikéw

IA Zajecie jednego jajnika, bez zajecia torebki i bez wysieku otrzewnowego

1B Zajecie obu jajnikéw, bez zajecia torebki i bez wysieku otrzewnowego

IC Zaijecie torebki, pekniecie torebki, wodobrzusze lub obecnosé komdrek nowotworo-
wych w poptuczynach otrzewnowych

Il Nowotwoér jednego lub obu jajnikéw z zajeciem narzadéw miednicy

IIA Zajecie macicy lub jajowodow

1IB Zajecie innych narzadéw miednicy (pecherz moczowy, odbytnica lub pochwa)

IIC Dodatkowo obecnosé komérek nowotworowych w ptynie lub poptuczynach otrzewno-
wych

1 Obecnosé nowotworu w jamie brzusznej lub przerzuty do weztéw chtonnych zaotrzew-
nowych i pachwinowych

1A Mikroskopowe ogniska nowotworu w jamie brzusznej poza miednicg
1B Ogniska o Srednicy 2 cm
Ic Ogniska o Srednicy > 2 cm lub przerzuty w weztach chtonnych zaotrzewnowych
i pachwinowych
v Przerzuty odlegte
IVA Do watroby
IVB Do narzadéw odlegtych

U mtodych kobiet w stopniu IA, ktére chcg zachowaé ptodnoSé, mozna pozostawi¢ maci-
ce i drugi jajnik (w przypadku zmian morfologicznych w drugim jajniku wskazana jest biopsja
klinowa). W przypadku nowotworu o wyzszym stopniu zaawansowania (lIB-IV) celem zabie-
gu jest catkowita cytoredukcja (brak makroskopowych resztek w jamie brzusznej). Pojecie
optymalnej cytoredukcji (wielkoS¢ pozostawionych zmian < 1 cm) ma znaczenie w przypadku
kwalifikacji do CTH dootrzewnowej (IP, intraperitoneal).

Nalezy dazy¢ do usuniecia wszystkich widocznych zmian nowotworowych. Zakres resekcji
obejmuje procedury analogiczne do wykonywanych w niskich stopniach zaawansowania oraz
czesto resekcje odcinkowe jelita grubego lub cienkiego, otrzewnej pokrywajgcej przepone
i zmian w watrobie. W przypadku braku catkowitej cytoredukcji nalezy rozwazy¢ po 3 cyklach
CTH operacje odroczong (IDS, interval debulking surgery/interval cytoreductive surgery),
a nastepnie kontynuowaé CTH (ogdtem 6 cykli). Skuteczno$é wtérnej operacji cytoredukeyj-
nej, wykonywanej po zakonczeniu pierwszej linii CTH, nie zostata potwierdzona w randomizo-
wanych badaniach klinicznych. Wykonywanie operacji weryfikujgcych uzyskanie odpowiedzi
na leczenie, czyli tak zwanych zabiegéw drugiego wgladu (second-look operations), nie wpty-
wa na wydtuzenie czasu przezycia i nie jest obecnie zalecane w praktyce klinicznej.
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Chemioterapia

Wskazania do systemowej CTH zalezg od stopnia zaawansowania, jakoSci leczenia chi-
rurgicznego (prawidtowa ocena stopnia zaawansowania) oraz stopnia ztosliwosci histologicz-
nej (cecha G). Odstgpienie od pooperacyjnej CTH jest mozliwe u chorych w stopniu IA lub
IB G1 (grupa dobrego rokowania) wytacznie po prawidtowo przeprowadzonej ocenie stopnia
zaawansowania (wykonana limfadenektomia miednicza i okotoaortalna). U pozostatych cho-
rych w stopniu | nalezy zastosowaé CTH z zastosowaniem pochodnej platyny i paklitakselu
(3-6 cykli) lub pochodna platyny w monoterapii (6 cykli).

U chorych na zaawansowanego raka jajnika (Il i V) leczenie pooperacyjne sktada sie z 6
cykli CTH z zastosowaniem pochodnych platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i taksoidu (pa-
klitaksel) podawanych co 21 dni. Obie pochodne platyny w skojarzeniu z paklitakselem maja
identyczng skuteczno$¢. Za stosowaniem karboplatyny przemawiajg lepsza tolerancja oraz
wygoda podawania. Standardowym schematem CTH jest paklitaksel w dawce 175 mg/m?
i karboplatyna w dawce wedtug AUC 5-7. Wystgpienie reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel
jest wskazaniem do stosowania schematéw 2-lekowych z docetakselem.

Chemioterapia z paklitakselem podawanym co 7 dni w dawce 80 mg/m? jest alternatywa
dla stosowania leku w rytmie co 21 dni. Cotygodniowy schemat jest obcigzony znacznym
ryzykiem powiktan hematologicznych, ale umozliwia uzyskanie najdtuzszego czasu przezycia
do progresji.

Leczenie dootrzewnowe w skojarzeniu z systemowym jest wskazane jedynie u chorych
z pozostawionymi po cytoredukcji zmianami o wielkoSci ponizej 1 cm.

Stosowanie bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg m.c. w skojarzeniu z CTH (paklitaksel
175 mg/m? i karboplatyna wg AUC 5-7,5) z nastepowym leczeniem podtrzymujgcym (bewa-
cyzumab w monoterapii) wydtuza czas przezycia do wystgpienia nawrotu choroby. Dostepne
wyniki badan wskazuja, ze leczenie bewacyzumabem istotnie wydtuza czas przezycia jedynie
u chorych z pozostawionymi po cytoredukgcji resztkami o wielkoSci powyzej 1 cm w I i IV
stopniu zaawansowania (tab. 12).

Jezeli przeprowadzenie pierwotnej cytoredukcji u chorych w Il i IV stopniu wedtug FIGO
jest niemozliwe, zasadne jest stosowanie wstepnej CTH (paklitaksel i karboplatyna w stan-
dardowych dawkach) — uzyskiwane wyniki sg podobne jak w grupie poddanej pierwotnej
nieoptymalnej resekcji. Po 3 cyklach CTH nalezy rozwazy¢ u pacjentek przeprowadzenie IDS.
Do leczenia mozna kwalifikowaé chore z histologicznym lub cytologicznym potwierdzeniem
raka jajnika, obecnoscig guza w przydatkach oraz stosunkiem CA125 do CEA wynoszacym
25:1 (jest to szczegélnie istotne, poniewaz u 20% chorych z klinicznymi objawami raka
jajnika wystepuje inny nowotwér — uktadu pokarmowego lub piersi). Nie ma podstaw, aby
stosowa¢ neoadiuwantowg CTH w innych sytuacjach klinicznych.

Wartos¢ systemowego leczenia konsolidujgcego u chorych z catkowitg remisjg po pierw-
szej linii CTH nie zostata potwierdzona.

Obserwacja po leczeniu

Po zakoriczeniu CTH pierwszej linii nalezy przeprowadzi¢ ocene wynikéw leczenia. Chore,
ktére uzyskaty catkowitg remisje kliniczng, powinny podlega¢ kontroli. Badania kontrolne
nalezy wykonywaé co 3 miesigce do 3 lat obserwacji, a nastepnie co 6 miesiecy do 5 lat
i pézniej co 12 miesiecy. Badanie kontrolne powinno obejmowaé wywiad oraz badanie kli-
niczne (badania obrazowe wykonuje sie jedynie w przypadku podejrzenia wznowy). Rutynowe
oznaczanie CA125 w trakcie obserwacji nalezy przedyskutowac z chora. Nie jest uzasadnio-
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Tabela 12. Mozliwosci chemioterapii pierwszej linii raka jajnika w zaleznosci od stopnia
zaawansowania

FIGO Schemat chemioterapii

| A/B G1 Obserwacja*

| A/B G2 i G3 | Paklitaksel 175 mg/m? i.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC

C 5-7 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni lub karboplatyna AUC 5-7 i.v.

(wlew 1-godzinny) w dniu 1.

[I-1V Paklitaksel 175 mg/m? i.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC
5-7,5 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni
lub

paklitaksel 135 mg/m? i.v. (wlew 24-godzinny) w dniu 1. + cisplatyna
75-100 mg/m? i.p. w dniu 2. + paklitaksel 60 mg/m? i.p. w dniu 8.**

lub

paklitaksel 80 mg/m? i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., 8. i 15. + karboplatyna
AUC 6 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni

lub

docetaksel 60-75 mg/m? i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna i.v.
AUC 5-6 (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni

lI-IV z wielkoScig | Paklitaksel 175 mg/m? i.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC
resztek > 1 cm 5-7,5 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni + bewacyzumab w dawce
7,5 mg/kg mc. co 21 dni od 2. chemioterapii (18 podan)

*Mozliwa jedynie w przypadku prawidtowo przeprowadzonej chirurgicznej oceny stopnia zaawansowania; **wskazane jedynie
w przypadku wielkosci pozostawionych resztek > 1 c¢m, typ jasnokomdrkowy jest uznawany za G3
FIGO — International Federation of Gynecology and Obstetrics

ne rozpoczynanie CTH drugiej linii jedynie w sytuacji wzrostu CA125 — nie wydtuza to czasu
przezycia, natomiast pogarsza jego jakoSc.

Leczenie nawrotow
Gtéwng metodg leczenia nawrotow jest paliatywna CTH, ale w okresSlonych przypadkach
nalezy rozwazy¢ zabieg resekcji.

Leczenie operacyjne

Wtérny zabieg chirurgiczny mozna rozwazaé w przypadku wznowy po 12 miesigcach od
zakonczenia leczenia pierwszej linii, braku ptynu w jamie brzusznej oraz potencjalnej moz-
liwoSci catkowitego wyciecia zmiany. Istotny wptyw na wydtuzenie przezycia majg jedynie
zabiegi, w ktorych uzyskano catkowitg makroskopowa cytoredukcje.

Chemioterapia
Podstawag wyboru schematu CTH drugiej linii jest wrazliwoS¢ na leczenie pochodnymi
platyny, co determinuje rokowanie. Skutecznos¢ pierwotnie stosowanego leczenia (przede
wszystkim czas od zakoriczenia CTH pierwszej linii) wyznacza kategorie chorych, ktére obej-
muja:
— platynoniewrazliwo$¢ — progresja nowotworu podczas pierwszej linii leczenia;
— platynoopornos¢é — nawrét do 6 miesiecy od zakonczenia pierwszej linii leczenia;
— czesciowa platynowrazliwoSé — nawr6t w okresie 6-12 miesiecy od zakoriczenia pierw-
szej linii leczenia;
— platynowrazliwo$¢ — nawrdt po 12 miesigcach od zakonczenia pierwszej linii leczenia.
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Tabela 13. Rodzaj odpowiedzi na platyne a chemioterapia drugiej linii

Rodzaj odpowiedzi na pochodne platyny Chemioterapia
Pierwotna niewrazliwosé (refractory) Udziat w badaniach klinicznych
Platynooporne (resistance) Liposomalna doksorubicyna
Topotekan
Gemcytabina
Paklitaksel w rytmie co 7 dni
Czesciowo wrazliwe na platyne Paklitaksel + karboplatyna
Wrazliwe na platyne Gemcytabina + karboplatyna

Liposomalna doksorubicyna + karboplatyna
Karboplatyna w monoterapii

Rokowanie u chorych opornych na leczenie pochodnymi platyny jest zte. Czesto$¢ odpo-
wiedzi na CTH drugiej linii zwykle nie przekracza 10-15%, a Sredni czas do progresji wynosi
okoto 3 miesigce. W tej grupie nie wykazano wiekszej skutecznosci CTH wielolekowej w po-
rownaniu z monoterapig (tab. 13).

Paliatywne leczenie systemowe powinno sie prowadzi¢ u wybranych chorych w dobrym
stanie ogdlnym, bez istotnych przetrwatych powiktan, z motywacja do leczenia.

W leczeniu nawrotoéw platynowrazliwych optymalna jest reindukcja z wykorzystaniem wie-
lolekowych schematéw zawierajacych pochodng platyny (wybér schematu powinien sie od-
nosi¢ do spodziewanej toksycznosci leczenia).

W leczeniu nawrotéw platynowrazliwych i platynoopornych dodanie bewacyzumabu do
CTH z nastepowym podawaniem tego leku w monoterapii do czasu wystgpienia progresji lub
istotnej toksycznosci wydtuza przezycie wolne od progresji choroby (nie wykazano wydtuzenia
0golnego czasu przezycia).

OdpowiedZ na CTH drugiej linii nalezy monitorowac przy wykorzystaniu markera CA125
i badan obrazowych. Brak odpowiedzi na dwie linie leczenia jest wskazaniem do odstgpienia
od CTH.

Operacje paliatywne przeprowadza sie u chorych najczeSciej z powodu niedroznosci jelit.
U czeSci pacjentek pozwalajg one na okresowe zmniejszenie objawdéw choroby. Wptyw na
wydtuzenie czasu przezycia jest ograniczony.

Nowotwory nabtonkowe o granicznej ztosliwosci (low malignant potential) charakteryzu-
ja sie dobrym rokowaniem (> 80% przezy¢ 5-letnich). Wystepuja u 16% chorych (czesciej
u mtodszych) z rozpoznaniem nowotworu jajnika (stopien | — 75% nowotworéw surowiczych
i ponad 90% Sluzowych).

Wskazana jest konsultacja preparatéw histopatologicznych potwierdzajgcych rozpozna-
nie nowotworu o granicznej ztosliwosci bez cech naciekania. Istotnym elementem oceny jest
wykluczenie obecnosci inwazyjnych implantéw, co stanowi wskazanie do postepowania ana-
logicznego do stosowanego w nowotworach inwazyjnych (w tym CTH). Zmiana rozpoznania
po weryfikacji wyniku histopatologicznego dotyczy ponad 11% chorych.

W nowotworach o granicznej ztosliwoSci podstawg postepowania jest leczenie chirurgicz-
ne zgodnie z zasadami stosowanymi w raku jajnika (wyjatkiem jest wykonywanie limfadenek-
tomii miedniczej i aortalnej). U mtodych kobiet, ktére pragna zachowa¢ ptodnosé, mozliwe
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jest zachowanie drugiego jajnika z jajowodem i macicg. Usuwanie macicy oraz pozostawio-
nego przydatku po urodzeniu planowanej liczby dzieci jest dyskusyjne. Chore bez inwazyjnych
implantéw nie wymagajg leczenia uzupetniajacego. Wartos¢ chemioterapii w leczeniu tej
grupy nowotworéw jest watpliwa. W przypadku stwierdzenia inwazyjnych implantéw (czynnik
ztego rokowania) mozna rozwazyé CTH uzupetniajaca (analogicznie do nabtonkowych nowo-
twordw jajnika).

Czynnikami predysponujgcymi do wznowy s3: obecnos$é inwazyjnych wszczepow, pozo-
stawione resztki, leczenie oszczedzajgce, niepetny zakres chirurgicznego okreslenia zaawan-
sowania. Wznowy nowotworéw o granicznej ztosliwosci stwierdza sie u okoto 8% chorych
i powinno sie wéwczas stosowac leczenie chirurgiczne. W 30% przypadkéw wznowy maja
cechy inwazyjnych rakdw.

Nowotwory nienabtonkowe stanowia 10% wszystkich nowotwordw jajnika. Nowotwory wy-
wodzace sie z komérek rozrodczych (GCT, germ cell tumors) sg rozpoznawane najczesciej
u mtodych kobiet i stanowig 5% nowotwordw jajnika oraz 80% zmian obecnych u kobiet w tej
grupie wiekowej. Nowotwory ze sznuréw ptciowych (SCST, sex cord stromal tumors) sg rzad-
kie i wystepuja najczesciej u 0s6b dorostych (tab. 14).

Nie istniejg badania przesiewowe w przypadku nienabtonkowych guzéw jajnika.

Tabela 14. Podziat nienabtonkowych nowotworéw jajnika

Nowotwory wywodzace sie z komérek Nowotwory ze sznuréw piciowych (SCST)
rozrodczych (GCT)
Rozrodczak (dysgerminoma) |. Grupa guzéw z komérek ziarnistych

i podscieliska

A. Nowotwory z komdrek ziarnistych (folliculoma)
B. Nowotwory z grupy otoczkowiak-wtokniak

(thecoma-fibroma)
Non-dysgerminoma: Il. Grupa guzéw z komérek Sertolego
— guz pecherzyka zéttkowego (endodermal i podscieliska
sinus tumor/yolk sac tumor) 1. Guz z komérek Sertolego
— potworniak niedojrzaty (teratoma immatu- 2. Guz z komorek Leydiga
rum/malignum) 3. Guzy z komobrek Sertolego i Leydiga

— rak zarodkowy (carcinoma embryonale)
— kosmdwczak zarodkowy (non-gestational
choriocarcinoma)

Mieszany nowotwor ztosliwy germinalny (tumor | Ill. Gynandroblastoma
mixtus mesodermalis malignus)

IV. Nowotwory pochodzace ze sznuréw ptciowych
i zrebu z obraczkowatymi cewkami (SCTAT, sex
cord tumor with annular tubules)

V. Niesklasyfikowane
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Rozpoznanie

Najczestsze objawy nienabtonkowych nowotwordw to uczucie petnoSci w jamie brzusz-
nej, b6l w miednicy oraz nieregularne krwawienia miesieczne. Oprécz badan obrazowych,
u mtodych chorych wskazane jest oznaczenie stezen: podjednostki § ludzkiej gonadotropi-
ny kosméwkowej (hCG, human chorionic gonadotropin), a-fetoproteiny (AFP, a-fetoprotein)
oraz dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase). W przypadku ziarniszczaka
(granulosa cell tumor) przydatne jest oznaczanie inhibiny. U wszystkich mtodych chorych
z podejrzeniem guzéw przydatkéw poddawanych leczeniu operacyjnemu uzasadnione jest za-
bezpieczanie surowicy, co pozwala na oznaczenie wybranych markeréw po zabiegu. W przy-
padku gonadoblastoma wskazane jest oznaczenie kariotypu (zwtaszcza u dziewczynek przed
pokwitaniem, ze wzgledu na mozliwos¢ rozwoju nowotworu w dysgenetycznej gonadzie, co
jest wskazaniem do usuniecia obu jajnikow).

Chirurgiczne leczenie jest podobne do stosowanego w rakach pod wzgledem oceny za-
awansowania.

W 60-70% GCT sa rozpoznawane w stopniu I. W przypadku prawidtowo przeprowadzone-
g0 leczenia chirurgicznego nowotwory o typie rozrodczaka oraz potworniaki niedojrzate (G1)
w stopniu | nie wymagaja leczenia uzupetniajgcego. W wyzszych stopniach zaawansowania
oraz w innych typach nowotworéw (guz pecherzyka zéttkowego, rak zarodkowy, kosmoéw-
czak zarodkowy) po cytoredukcji leczeniem uzupetniajgcym jest CTH wedtug schematu BEP
(bleomycyna — 15 mg/m? w dniach 1. i 8., etopozyd — 100 mg/m? w dniach od 1. do 5.,
cisplatyna — 20 mg/m? w dniach od 1. do 5.) co 21 dni. Mozliwa jest modyfikacja do sche-
matu 3-dniowego. Zalecana liczba cykli CTH zalezy od radykalnoSci pierwotnego wyciecia —
standardem leczenia uzupetniajgcego po optymalnej cytoredukcji sa 3 cykle (po zabiegach
suboptymalnych z przetrwatymi zmianami makroskopowymi 4 cykle CTH). Niezaleznie od
duzej radiowrazliwosci, RTH nie odgrywa istotnej roli w leczeniu rozrodczaka.

U dziewczat i kobiet pragnacych mie¢ dzieci zasada jest mozliwie oszczedzajace leczenie
chirurgiczne. Jednostronne usuniecie przydatku moze by¢ opcjg nawet w zaawansowanych
stopniach ze wzgledu na chemiowrazliwo$é nowotworu.

Po uzyskaniu catkowitej remisji w badaniach obrazowych oraz normalizacji stezefi mar-
keréw chore powinny by¢ poddawane kontroli co 2-4 miesigce do 2 lat. U pacjentek, ktére
nie uzyskaty catkowitej remisji w badaniach obrazowych, ale osiggnety normalizacje stezen
markeréw, mozliwa jest ponowna cytoredukcja lub obserwacja. Chore z podwyzszonymi ste-
zeniami markeréw powinny byé kwalifikowane do CTH drugiej linii (patrz nizej). Okoto 75%
nawrotow wystepuje w 1. roku po leczeniu (najczesciej w jamie brzusznej). Wyb6r schematu
CTH u chorych w stadium nawrotu zalezy od wrazliwoSci na leczenie platyng. U chorych pla-
tynowrazliwych (nawrét > 6 miesiecy od CTH pierwszej linii) zaleca sie leczenie ifosfamidem
z pochodnag platyny + paklitakselem lub winblastyng z ifosfamidem i cisplatyna (VelP), lub
cisplatyng z winblastyng i bleomycyng (PVB). U chorych platynoopornych mozna rozwazaé
stosowanie skojarzenia winkrystyny z daktynomycyna i cyklofosfamidem (VAC) lub paklitak-
selu z gemcytabina.
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W 60-95% SCST sg rozpoznawane w stopniu I. U chorych w stopniu | zaawansowania,
ktére chca zachowaé zdolnosé rodzenia dzieci, mozliwe jest leczenie z zachowaniem macicy
i jednego przydatku (w pozostatych przypadkach stosuje sie terapie chirurgiczng jak w raku
jainika, z wyjatkiem limfadenektomii). Wykonywanie limfadenektomii okotoaortalnej nie jest
zalecane ze wzgledu na matg czestoS¢ zajecia weztdw zaotrzewnowych. Rekomenduje sie
wykonywanie diagnostycznej abrazji jamy macicy w grupie pacjentek z guzami z komdrek
ziarnistych ze wzgledu na zwigkszong czestos¢ wystepowania wyindukowanych rakéw btony
Sluzowej trzonu macicy.

Chore w stopniach IA i IB z grupy niskiego ryzyka nawrotu mogg podlegaé wytacznej
obserwacji. Chore w stopniach IA i IB z czynnikami ztego rokowania (guz > 10 cm, peknie-
cie guza, niskie zréznicowanie — G2-G3, indeks mitotyczny > 4-10/HPF) oraz w wyzszych
stopniach zaawansowania wymagajg uzupetniajgcej CTH, chociaz jej wartoS¢ nie zostata
potwierdzona w prospektywnych badaniach klinicznych. Standardem leczenia sg schematy
oparte na pochodnych platyny (BEP, paklitaksel z karboplatyng, cyklofosfamid z doksorubi-
cyng i cisplatyng oraz pochodne platyny w monoterapii). Chemioterapie stosuje sie takze
w leczeniu choroby zaawansowanej oraz nawrotéw (czesto$¢ odpowiedzi 60-80%).

Po uzyskaniu catkowitej remisji (badania obrazowe i ocena stezenia markeréw) chore
powinny by¢ poddawane kontroli co 3 miesigce do 2 lat, a nastepnie co 6 miesiecy do 5 lat
obserwacji. Nawroty wystepujg p6zno (Srednio 4-6 lat po rozpoznaniu). Charakterystyczne
sg pdzne nawroty (nawet po > 20 latach od pierwotnego leczenia).
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Cigzowa choroba trofoblastyczna

Cigzowa choroba trofoblastyczna (GTD, gestational trophoblastic disease) jest grupa
bardzo rzadko wystepujacych chordb trofoblastu ptodowego, ktéra obejmuje: zasniad gronia-
sty (mola hydatidosa), zaSniad inwazyjny (mola invasiva = chorioadenoma destruens), rak
kosmowki (choriocarcinoma), guz miejsca tozyskowego (placental site trophoblastic tumor).
WSsrdd zasniadéw wyréznia sie catkowity i czeSciowy. R6znice miedzy nimi przedstawiono
w tabeli 15.

Zasniad inwazyjny i rak kosmowki wystepujg z czestoscig odpowiednio 1/15 000
i 1/40 000 cigz. W Polsce w ostatnich latach zarejestrowano od kilku do 10 zachorowan na
nowotwory ztosliwe tozyska (nie stwierdzono zadnego zgonu).

Do czynnikdw, ktére moga usposabia¢ do rozwoju cigzy zasniadowej, nalezg: wiek kobie-
ty (< 20. i > 40. rz.), weze$niejsza cigza zaSniadowa, niski status socjoekonomiczny oraz
grupa krwi A u kobiety i O u mezczyzny.

W obrazie klinicznym moga wystepowac: krwawienie, nudnosSci i wymioty, biatkomocz,
nadcisnienie tetnicze, niedokrwisto$¢, powiekszenie macicy w stosunku do okresu cigzy
oraz objawy zalezne od przerzutéw w innych narzgdach.

W celu ustalenia rozpoznania GTD nalezy wykonac:

— petne badanie podmiotowe i przedmiotowe;

— badanie ginekologiczne (per vaginam i per rectum, wziernikowanie, badanie cytologiczne);

— badanie USG miednicy przez powtoki i pochwe (charakterystyczny obraz ,zamieci Snieznej”);

— oznaczenie stezenia f-hCG w surowicy;

— RTG klatki piersiowej;

— badania morfologii krwi, wskaznikéw czynnoSci nerek i watroby, elektrolitéw i badanie
0gblne moczu;

— KT mézgu lub watroby (w razie podejrzenia obecnosci przerzutow).

W 2000 roku wprowadzono zmiany w systemie klasyfikacji GTD (tab. 16, 17), ktére obo-
wigzujg w praktyce klinicznej oraz we wszystkich opracowaniach.

Kategorie ryzyka: 0-6 punktéw — niskie, 7 punktow i wiecej — wysokie.

Tabela 15. Réznice histogenetyczne zasniadu czeSciowego i catkowitego

Cechy Zasniad czesciowy Zasniad catkowity
Elementy ptodu Obecne Nieobecne

Obrzek kosmkow Ogniskowy Rozlany

Przerost trofoblastu Ogniskowy Rozlany
Wegtobienia w podécielisko Nieobecne Obecne

Materiat genetyczny Obojga rodzicow Ojcowski

Kariotyp BIXXY; 6IXYY 46XX; 46XY
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Tabela 16. Klasyfikacja ciazowej choroby trofoblastycznej wedtug FIGO (2000 r.) — ocena
anatomiczna

Stopien Charakterystyka

| Choroba ograniczona do macicy

Il Choroba wychodzaca poza macice, ale ograniczona do narzgdéw rodnych

1l Przerzuty do ptuc bez wzgledu na zajecie narzgdéw rodnych

Y Wystepowanie przerzutéw do wszystkich pozostatych narzadéw

Tabela 17. Klasyfikacja ciagzowej choroby trofoblastycznej wedtug FIGO (2000 r.) — punkto-
wa ocena czynnikow ryzyka

Punktacja FIGO 0 1 2 3
Wiek (lata) <40 > 40
Spos6éb zakorczenia cigzy Cigza zasnia- | Poronienie Pordd o czasie
dowa
Czas od zakonczenia cigzy <4 4-6 7-12 >12
(miesiace)
p-hCG przed leczeniem 108 10* 10° >10°
Najwiekszy wymiar guza <3cm 3-5cm >5
Miejsce przerzutéw Ptuca Sledziona/ Przewdd Mébzg
/nerki pokarmowy,/
/watroba
Liczba przerzutow 1-4 5-8 > 8
Weczesniejsza chemioterapia Monoterapia > 2 lekéw

Stopniowanie wedtug kryteriéw klasyfikacji FIGO z 2000 roku polega na ocenie anato-
micznej i punktowej (np. stopien 1/6 — choroba ograniczona do macicy z 6 pkt. w skali
ryzyka).

W odniesieniu do wskazan dla CTH przyjeto: < 7 punktéw — stosowanie monoterapii,
powyzej 7 punktéw — stosowanie CTH wielolekowej.

Wezesniejsze klasyfikacje (kliniczna wg FIGO z 1982 r. — wytgcznie kryteria anatomicz-
ne, z 1992 r. — uzupetniona o podstopnie zwigzane z obecnoScig czynnikdw ryzyka nie-
powodzenia leczenia, tzn. stezenia f-hCG > 100 000 mjm./I oraz rozpoczecia terapii po
okresie > 6 mies. od ostatniej cigzy) nie odzwierciedlaty zwigzku stopnia zaawansowania
Z rokowaniem.

Wybdr postepowania powinien uwzglednia¢ zaawansowanie anatomiczne (tab. 16) i ka-
tegorie ryzyka (tab. 17). Ogdlnie lepsze rokowanie dotyczy pacjentek z chorobg ograniczona
do macicy lub z przerzutami o innym umiejscowieniu niz watroba i mézg, krétkim (< 4 mies.)
wywiadem oraz nizszym stezeniem f-hCG przed rozpoczeciem leczenia. Metodg z wyboru
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Tabela 18. Chemioterapia w leczeniu cigzowej choroby trofoblastycznej

Metotreksat 0,4 mg/kg i.m. lub i.v. w dniu 1., 2., 3., 4. i 5. co 14 dni
Metotreksat 30-50 mg/m? i.m. co 7 dni

Daktynomycyna 40 mg/m? i.v. w dniu 1. co 14 dni

Daktynomycyna 12 mg/m? i.v. w dniach 1., 2., 3., 4.1 5. co 14 dni

Metotreksat 1 mg/kg (do dawki 70 mg) i.m. lub i.v. w dniach 1., 3., 5. i 7. co 14 dni + folinian
wapnia (FA) 0,1 mg/kg i.m. lub i.v. w dniach 2., 4., 6. i 8. co 14 dni

Schemat EMA-CO (rytm — 14 dni):
Dzien 1. Etopozyd 100 mg/m? i.v.
Metotreksat 100 mg/m? i.v. w dniu 1.

Metotreksat 100 mg/m? i.v. (wlew 12-godzinny) w dniu 1.

Daktynomycyna 0,5 mg i.v. w dniu 1.

Dzien 2. Etopozyd 100 mg/m? i.v. w dniu 2.

Daktynomycyna 0,5 mg i.v. w dniu 2.

Folinian wapnia 15 mg i.v. lub i.m., lub p.o. co 6 godzin (4 dawki), zaczynajac
po 24 godzinach od rozpoczecia podawania metotreksatu w dniu 2.

Dzien 8. Cyklofosfamid 600 mg/m?2 j.v. w dniu 8.

Winkrystyna 1 mg/m? (do dawki 2 mg) i.v. w dniu 8.

w terapii GTD jest CTH, a jedynie w niektérych przypadkach stosuje sie leczenie chirurgiczne.

W wybranych sytuacjach w leczeniu przerzutéw do oSrodkowego uktadu nerwowego zastoso-

wanie moze mie¢ RTH (20-30 Gy przez 10 dni) z jednoczesnym dokanatowym podawaniem

metotreksatu lub systemowym leczeniem wielolekowym (schemat EMA-CO). W tym przypad-

ku postepowanie z chorymi na GTD przedstawiono na rycinie 5.

Chemioterapia polega na stosowaniu metotreksatu lub daktynomycyny w monoterapii

lub schematéw wielolekowych (tab. 18).

Wskazania do CTH obejmuja:

— brak normalizacji lub wzrost stezenia f-hCG w 2 kolejnych oznaczeniach oraz utrzymy-
wanie sie na podwyzszonym poziomie przez ponad 4 miesigce po zakonczeniu cigzy
zasniadowej;

— stwierdzenie utkania kosméwczaka — monoterapia (czas leczenia — do normalizacji
stezenia -hCG + dodatkowo 2 cykle);

— przerzuty u chorych z grupy niskiego ryzyka — monoterapia (czas leczenia — do nor-
malizacji stezenia f-hCG + dodatkowo 2-3 cykle) lub schematy wielolekowe (w razie
opornoSci na monoterapie);

— przerzuty u chorych z grupy wysokiego ryzyka (= 1 czynnik ryzyka) — CTH wedtug sche-
matu EMA-CO (czas leczenia — do normalizacji stezenia f-hCG + dodatkowo 2 cykle).
W trakcie CTH i przez 12 miesiecy po jej zakoriczeniu konieczne jest zapobieganie cigzy.
MozliwoSci leczenia chirurgicznego obejmujg usuniecie zasniadu (odsysanie lub histe-

rektomia) oraz chirurgiczne usuwanie pojedynczych przerzutdéw (watroba, mozg, ptuca).

Wskazaniami do leczenia chirurgicznego sa: brak normalizacji stezenia f-hCG po usunigciu
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Rycina 5. Postepowanie w cigzowej chorobie trofoblastycznej
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cigzy zasniadowej i CTH; obecnosé izolowanych przerzutéw do réznych narzadéw (ptuca,
moézg, watroba), ktére nie odpowiadajg na CTH; chemioopornosé; sytuacje nagte (np. krwo-
toki zagrazajagce zyciu); usuniecie macicy po zakonczonym okresie rozrodczym; leczenie guza
miejsca tozyskowego (skojarzenie z CTH wg schematu EMA-CO w przypadku stwierdzenia
przerzutow).

W leczeniu niepowodzen nalezy rozwazy¢ mozliwoSé stosowania ratunkowego leczenia
chirurgicznego (histerektomia, resekcja pojedynczych przerzutéw). Nie opracowano dotych-
czas referencyjnego schematu CTH wielolekowej po niepowodzeniu CTH wedtug schematu
EMA-CO. Stosuje sie schematy z taksoidami, cisplatyng, etopozydem, bleomycyng i alkalo-
idami Vinca.

Po leczeniu radykalnym chorych na GTD niezbedne sg Sciste badania kontrolne z oceng
stezenia -hCG. Po ewakuacji ciazy zasniadowej nalezy oznacza¢ f-hCG co 7 dni do uzy-
skania normy, a nastepnie nalezy powtarza¢ oznaczenia co 4 tygodnie. Oznaczenia 5-hCG
nalezy kontynuowa¢ przez 6 miesiecy. Przez pét roku zaleca sie hormonalng antykoncepcje.
W przypadku przetrwatej GTD nalezy oznacza¢ f-hCG co 4 tygodnie do 6 miesiecy, nastepnie
co 2 miesigce. Powtérne zajScie w cigze jest zalecane po 12 miesigcach. Badania kontrolne
po leczeniu raka kosmowki powinno sie przeprowadzac jak w przypadku przetrwatej choroby
trofoblastycznej, a po 12 miesigcach do 5 lat — co 6 miesiecy i co rok lub (w razie wskazan)
zgodnie z zaleceniem lekarza prowadzgcego.

Leczenie GTD i badania kontrolne powinny by¢ prowadzone jedynie w osrodkach wyso-
koreferencyjnych.
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Diagnostyka obrazowa nowotworow narzadu ptciowego kobiety

Badanie metodg MR jest stosowane z wyboru w diagnostyce obrazowej raka szyjki ma-
cicy. Celem badania MR, w potgczeniu z badaniem klinicznym, jest okreSlenie stopnia kli-
nicznego zaawansowania choroby. Badanie MR jest znamiennie bardziej wartoSciowe niz
KT w miejscowej ocenie guza i zajecia przymacicz. Szczegdlnie istotne jest precyzyjne roz-
graniczenie przed zabiegiem operacyjnym stopni I/lIA od pozostatych przypadkéw leczonych
napromienianiem lub w sposéb skojarzony. Wdrozenie do diagnostyki raka szyjki macicy
badania MR zmniejsza liczbe wykonywanych cystoskopii i rektoskopii. Doniesienia dotyczgce
wartoSci diagnostycznej KT i MR w ocenie zajecia weztéw chtonnych nie sg jednoznaczne.
Ostatnie opracowania wskazujg, ze ocena weztéw chtonnych, zaréwno w obrebie miednicy,
jak i w okolicy zaotrzewnowej, jest lepsza w badaniu MR niz KT lub PET. Czuto$¢ i specy-
ficzno$¢ badania MR jest nieco inna w zaleznoSci od réznych kryteriéw (poprzeczny wymiar
wezta, ksztatt, zarysy, jednorodno$é sygnatu). CzutoS¢ i swoistoS¢ wzrastajg w przypadku
zastosowania badania MR z kontrastem specyficznym do uktadu limfatycznego (tab. 19).

Rola badan KT i MR u chorych na raka trzonu macicy ogranicza sie do oceny stopnia
klinicznego zaawansowania choroby w przypadkach, w ktérych nie jest planowany zabieg
operacyjny (chore z podejrzeniem Ill/IV stopnia zaawansowania wg klasyfikacji FIGO). W przy-
padku pacjentek, ktére nie wyrazajg zgody na operacje lub z powodu ztego stanu ogdine-
g0 nie moga by¢ poddane zabiegowi operacyjnemu, ocena zaawansowania klinicznego jest
przeprowadzana na podstawie badan obrazowych. Ocena zakresu naciekania endometrium
za pomocg badania MR jest znaczaco lepsza w poréwnaniu z badaniem USG i KT. Badanie
MR jest bardziej wartoSciowe w ocenie zajecia miesnidwki niz w ocenie zajecia szyjki macicy.
Rola badania KT w diagnostyce raka trzonu macicy ogranicza sie do przypadkéw, w ktérych
istniejg podejrzenia przerzutow.

Przezpochwowe badanie USG uznaje sie za podstawowg metode w diagnostyce obrazo-
wej raka jajnika. Wedtug piSmiennictwa badanie MR charakteryzuje sie wyzszg zgodnoscia
i specyficznoScig w réznicowaniu zmian ogniskowych jajnika w poréwnaniu z USG metoda

Tabela 19. Zgodnos¢ badania MR w ocenie stopnia klinicznego zaawansowania w raku
szyjki macicy

Objawy Zgodnosé (%) Czutosé (%) Swoistos¢ (%)
Naciekanie przymacicza 90-94 71 94
Naciekanie pochwy 83-94 - -

Naciek Sciany miednicy 86-95 = =

Naciekanie pecherza 96-99 83 100

Zajecie weztéw chtonnych | 88-91 89 70-95
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Dopplera. Wtaczenie badania MR do diagnostyki r6znicowej w przypadkach niejednoznaczne-
go obrazu USG w grupie kobiet z niskim ryzykiem zachorowania na nowotwor ztosliwy jajnika
utatwia ustalenie rozpoznania, skraca proces diagnostyczny i zmniejsza koszty. Protokét
badania MR powinien jednak zawiera¢ sekwencje po dozylnym podaniu kontrastu, gdyz wow-
czas objawy ztoSliwosci nowotworu stajg sie bardziej ewidentne. Badanie KT natomiast jest
metodg z wyboru w ocenie stopnia zaawansowania klinicznego raka jajnika, resekcyjnosci
guza i ustaleniu najwtasciwszej metody leczenia. Wielorzedowa KT poprawia swoistoS¢ oce-
ny zajecia otrzewne;.

Do bezpoSrednich objawdw ztoSliwosci guza jajnika naleza: najwiekszy wymiar powyzej
4 c¢m, guz lity lub duzy komponent lity w zmianie, grubosé Sciany powyzej 3 mm, przegrody
w guzie o grubosci ponad 3 mm lub ich drobnoguzkowy ksztatt. Posrednimi objawami zto$li-
woSci sa: naciekanie sasiednich narzgddw lub Sciany miednicy, zmiany w otrzewnej, krezce,
sieci, obecnos¢ ptynu, zmiany w weztach chtonnych.

Uwzglednienie w protokole badania sekwencji po dozylnym podaniu kontrastu znaczgco
poprawia czuto$é i swoistoS¢ oceny zakresu zmian w miesniéwce i szyjce macicy. Niekt6-
rzy autorzy sugerujg wprowadzenie do rutynowego protokotu badania rowniez obrazowania
dyfuzji wody, jednak w wiekszosSci pracowni diagnostyki obrazowej jest ono wykonywane
opcjonalnie (ze wzgledu na jego eksperymentalny charakter). Obrazowanie dyfuzji wody moze
poprawia¢ ocene stopnia naciekania miesSniowki i zakresu naciekania szyjki macicy.

Diagnostyka patomorfologiczna nowotworow uktadu ptciowego
kobiety

Badanie patomorfologiczne (cytologiczne i histopatologiczne) jest jedng z najwazniej-
szych metod diagnostyki nowotwordw kobiecego uktadu ptciowego. Zasadnicze znaczenie
maja wzajemne zrozumienie oraz wspoétpraca patologa i ginekologa. Do obowigzkéw gine-
kologa nalezy wtasciwe oznakowanie i utrwalenie przesytanego do badania materiatu. Wraz
z materiatem ginekolog przesyta skierowanie zawierajace istotne informacje kliniczne. Pato-
log ocenia przestany materiat makroskopowo, ktéry bada w catosci (rozmazy i bioptaty) lub
pobiera wycinki z duzych materiatéw operacyjnych. Ptyny z jam ciata lub zawartoS¢ torbieli
musza by¢ odwirowane w zaktadzie patologii lub w laboratorium szpitala, kt6ry nie posia-
da zaktadu patologii. Patolog ustala rozpoznanie cytologiczne oraz histologiczne i przesyta
klinicyScie wynik sformutowany zgodnie z zaleceniami World Health Organization (WHO).
W przypadku nowotworéw ztoSliwych patolog okresla typ nowotworu, jego stopien ztosliwosci
i zaawansowanie, a takze szeroko$¢é margineséw tkanek prawidtowych.

Skierowanie na badania powinno zawiera¢ nazwisko i imie oraz PESEL chorej. Wazne sg
okreslenie rodzaju materiatu (wycinek, wycieta w catoSci zmiana) oraz identyfikacja sposobu
utrwalenia preparatu. Konieczna jest informacja o wynikach i numerach poprzednich badan
cytologicznych i histologicznych. Istotng czeScig skierowania sg rozpoznanie (podejrzenie)
kliniczne i syntetyczne podsumowanie danych klinicznych. Badanie patomorfologiczne nie
jest badaniem laboratoryjnym, ale stanowi forme konsultacji lekarskiej i przestanie materia-
tu bez wyzej wymienionych informacji moze prowadzi¢ do ustalenia btednego rozpoznania.
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Materiat tkankowy do badania Srodoperacyjnego nalezy przesytaé bez utrwalania, ale
zabezpieczajgc go przed wyschnieciem (w naczyniu z solg fizjologiczng). Wycinki do badania
histologicznego w zwyktym terminie nalezy przesyta¢ w naczyniach oznakowanych nazwi-
skiem, imieniem i numerem PESEL chorej. Naczynie powinno zawiera¢ nadmiar utrwalacza
(10 objetosci utrwalacza na 1 objetos¢ tkanki). Utrwalaczem z wyboru pozostaje 10-procen-
towa buforowana formalina (4-procentowy buforowany wodny roztwér formaldehydu). Nie
nalezy przesyta¢ wycinkdw zalanych alkoholem — nie przyspiesza to czasu opracowania
materiatu, powoduje natomiast jego wysuszenie i utrudnia ocene mikroskopowa. Obecnie
wprowadza sie wiele nowych utrwalaczy tkankowych (zazwyczaj sg one znacznie drozsze od
formaliny). Decyzje o zastosowaniu wspomnianych utrwalaczy klinicysta powinien uzgodnié
z patologiem.

Duze preparaty operacyjne moga by¢ zabezpieczone przed wyschnieciem i przestane do
miejscowego zaktadu patologii bez utrwalacza. Materiaty operacyjne ze szpitali, ktére nie
maja swojego zaktadu patologii, nalezy utrwali¢ w nadmiarze formaliny (jak podano wcze-
Sniej). Duze fragmenty tkankowe (macica, guz jajnika) muszg byé przeciete przed utrwale-
niem, w przeciwnym razie endometrium lub centrum guza ulegnie autolizie i ocena morfolo-
giczna (ew. histochemiczna) bedzie utrudniona lub nawet niemozliwa. Sposéb przeciecia
macicy lub guza ginekolog powinien ustali¢ z patologiem, kt6ry bedzie oceniat materiat.

Wymazy z szyjki macicy i rozmazy pobierane podczas zabiegu operacyjnego w ramach
ustalania zaawansowania powinny by¢ wczeSniej oznakowane (wymazy z szyjki powinny by¢
opisane nieScieralnym otéwkiem — nazwisko, imie i numer PESEL). Prawidtowo wykonane
rozmazy cytologiczne (jedna warstwa komérek) wysychajg w ciagu kilku do kilkunastu se-
kund. Przed uptywem tego czasu powinny one by¢ zanurzone we wczesniej przygotowanym
naczyniu z 96-procentowym etanolem lub spryskane odpowiednim sprayem.

Patolog jest odpowiedzialny za wtaSciwe opracowanie techniczne rozmazéw i materiatéw
tkankowych otrzymanych od klinicysty, a takze za ustalenie rozpoznania. Wymazy z tarczy
czesSci pochwowej powinny byé zabarwione wedtug metody Papanicolaou i ocenione przez
cytotechnika oraz patologa. Wynik badania powinien byé podany wedtug systemu Bethesda
(mozna réwniez dodac ocene wg 5-stopniowej skali PAPA). Inne preparaty cytologiczne (roz-
mazy pobrane podczas operacji i preparaty z odwirowanego ptynu) barwi sie hematoksyling
i eozyng, a w niektorych przypadkach stosuje sie odmienne metody barwienia — na przyktad
immunohistochemiczne (IHC).

Wycinki ze sromu, pochwy, szyjki macicy i inne oraz wyskrobiny z kanatu szyjki i z jamy
macicy powinny by¢ zbadane w catoSci. Z preparatéw operacyjnych (np. stozek czesci po-
chwowej, wyciety srom, macica, guzy jajnika) patolog pobiera wycinki zgodnie z zaleceniami
Polskiego Towarzystwa Patologow.

Ginekolog moze utatwi¢ patologowi wtasciwe pobranie materiatu, jesli preparaty ze sro-
mu lub szyjki macicy rozepnie na korku lub na innej sztywnej podstawie. Patolog oznacza
nastepnie linie ciecia kolorowymi tuszami, co umozliwia ocene szerokoSci marginesow tka-
nek prawidtowych. Precyzyjna ocena szerokosci marginesow jest mozliwa przede wszystkim
w odniesieniu do preparatéw wycietych metodg chirurgiczng lub laserowa. W przypadku elek-
trokonizacji ocena marginesow jest trudna.
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Nalezy podkreslié, ze inaczej pobiera sie wycinki z macicy usunietej z powodu migsnia-
kow, a inaczej z macicy usunietej z powodu raka szyjki lub endometrium. Czestym btedem
jest zaniechanie pobierania wycinkéw z przymacicz bocznych. Zalecenia Polskiego Towarzy-
stwa Patologéw okreslajg minimalng liczbe wycinkéw, ktére patolog powinien pobraé¢ w za-
leznosci od podejrzenia klinicznego. Cenne informacje dla patologéw znajdujg sie réwniez
w podrecznikach patologii ginekologiczne;.

Bardzo istotna jest terminowosé badan patomorfologicznych. Mate wycinki, zwtaszcza
w przypadku podejrzenia nowotworu ztosliwego, powinny by¢ ocenione nie péZniej niz po
3 dniach, a w miare mozliwosci tego samego dnia. Termin wykonania badania zalezy jednak
od wyposazenia zaktadu patologii i od jego stanu kadrowego. Niewskazane jest skracanie
czasu utrwalania duzych preparatéw operacyjnych (macica, guzy jajnikdw), gdyz uzyskane
preparaty moga by¢ trudne do oceny i moga sie nie nadawa¢ do badar IHC lub molekular-
nych.

Rozpoznanie histopatologiczne formutuje sie zgodnie z zaleceniami WHO. Zgodnie z zale-
ceniami Polskiego Towarzystwa Patologow i obowigzujacymi w Polsce przepisami prawnymi
rozpoznanie podaje sie w jezyku polskim. W celu unikniecia nieporozumieri wskazane jest
jednoczesne uzywanie terminéw polskich i angielskich, zgodnie z zaleceniami WHO. Medycz-
na terminologia angielska opiera sie w znacznym stopniu na tacinie i dlatego wydaje sie, ze
mozna zaniechaé formutowania rozpoznan po tacinie.

Poza ustaleniem rozpoznania, patolog powinien szczegétowo opisa¢ badany preparat.
Na przyktad, opisujgc preparat z konizacji od chorej z mikroinwazyjnym rakiem szyjki macicy,
powinien zwréci¢ uwage na:

— gtebokoS¢ inwazji [mm];

— rozmiar horyzontalny raka naciekajgcego [mm];

— inwazje naczyn limfatycznych lub krwiono$nych (tak/nie);

— zajecie gruczotéw kanatu szyjki (tak/nie);

— marginesy resekcji — obwdd stozka [mm], szczyt stozka [mm] i podstawa preparatu

[mm].

Przyktadowe rozpoznanie:

Mikroinwazyjny rak ptaskonabtonkowy szyjki macicy (microinvasive squamous cell carci-
noma of cervix) — ICD O 8076/3, pTia.

Nowotwdr nacieka na gtebokosé 1 mm. Szeroko$¢ horyzontalna nacieku 3 mm. Nie
stwierdzono inwazji naczyn. Obecne réwniez rozlegte zmiany o charakterze CIN3 w nabtonku
paraepidermalnym oraz w gruczotach kanatu szyjki. Ognisko raka naciekajgcego zostato
usuniete wraz z marginesem tkanek prawidtowych. Zmiany o charakterze CIN3 obecne w linii
ciecia w szczycie stozka. Obwoéd stozka i podstawa preparatu bez zmian nowotworowych.
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