154

ARTYKUL REDAKCYINY © Curr. Gynecol. Oncol. 2009, 7 (3), p. 154-160
EDITORIAL

Anna Nasierowska-Guttmejer!, Wiestawa Grajkowska?,

Krzysztof Bardadin® Received: 14.08.2009
Accepted: 15.09.2009
Published: 30.10.2009

Diagnostyka histopatologiczna rozrostow btony sluzowej trzonu macicy. Czesé|
Histopathological diagnosis of endometrial hyperplasia. Part |
[UCTONOrMYECKaA AMArHoCTIKa runepnnasum 3HaomeTpua. Yact |

! Zakiad Patomorfologii Centralnego Szpitala Klinicznego MSWiA, Centrum Onkologii, Warszawa

? Zaktad Patologii Centrum Zdrowia Dziecka, Warszawa

3 Zaktad Patomorfologii Centrum Medycznego Ksztaicenia Podyplomowego, Warszawa

Correspondence to: Anna Nasierowska-Guttmejer, Zakiad Patomorfologii, Centralny Szpital Kliniczny MSWiA, ul. Woloska 137,
02-507 Warszawa, e-mail: anna.nasierowska@cskmswia.pl

Tezy pracy przedstawiono w srodowisku Warszawskiego Oddziatu Polskiego Towarzystwa Patologow.

Wykiady na temat rozrostéw btony Sluzowej trzonu macicy wygtoszono podczas Warszawskich Spotkafi w Ginekologii Onkologicznej
24 kwietnia 2009 roku.

Podzigkowania

Autorzy sktadajg podzigkowania Panu Prof. Wenancjuszowi Domagale, Przewodniczacemu Polskiego Towarzystwa Patologdw, za zapoznanie si¢
z pracg i jej przychylng oceng.

Theses included the paper have been presented to the members of Warsaw Division of Polish Society of Pathologists.

Lectures concerning endometrial hyperplasia were presented during Warsaw Meeting of Oncological Gynecology on April 24, 2009.
Acknowledgements

The authors would like to express their gratitude to professor Wenancjusz Domagata, President of Polish Society of Pathologists, for review of the
paper and favorable comments thereof.

Source of financing: Department own sources

Streszczenie |

Krwawienie z jamy macicy u kobiet w okresie okolomenopauzalnym lub pomenopauzalnym jest najczesciej pierwszym
objawem rozrostu btony $luzowej trzonu macicy. Komdrki nabtonka endometrium cechuje duza wrazliwos¢ na estrogeny.
Stymulacja estrogenowa (endo- lub egzogenna) prowadzi do rozrostu prostego endometrium bez atypii, przez rozrost z aty-
pia (stan przedrakowy) do raka endometrioidnego. Punktem krytycznym w diagnostyce histopatologicznej rozrostow endo-
metrium jest odroznienie hiperplazji od stanu przedrakowego i raka. Poniewaz powszechnie stosowana klasyfikacja WHO
rozrostow blony Sluzowej trzonu macicy nie zawsze dzieli pacjentki na jednorodne grupy o tym samym rokowaniu, powsta-
fa alternatywna klasyfikacja przydatna klinicznie, wyrdzniajaca tagodny rozrost endometrium, upowazniajacy do leczenia
hormonalnego, i Srddnablonkowa neoplazje endometrium (EIN), ktora jest stanem przedrakowym i moze by¢ leczona hor-
monalnie i operacyjnie. Biomarkerem klonu komorek o charakterze przedrakowym moze by¢ produkt genu supresorowego
PTEN. W czgsci przypadkow, celem obiektywizacji interpretacji obrazu mikroskopowego, badanie histopatologiczne moz-
na poszerzy¢ o immunohistochemiczng ekspresj¢ PTEN. Z klinicznego punktu widzenia istotne jest, iz podziat EIN ma im-
plikacje kliniczne. Dzieli on chorych na grupy w zaleznoSci od rokowania i ryzyka rozwoju raka oraz determinuje metode le-
czenia. Nieodzowny warunek prawidiowej diagnostyki histopatologicznej rozrostow blony Sluzowej trzonu macicy stanowi
wspdipraca migdzy patologiem i ginekologiem. Dane kliniczne dotyczace wieku pacjentki, daty ostatniej miesiaczki i stanu
hormonalnego majg istotny wplyw na interpretacj¢ obrazu mikroskopowego biopsji endometrialne;.

Stowa kluczowe: rozrost endometrium, stany przedrakowe endometrium, krwawienia z jamy macicy, wewnatrznabtonko-
wa neoplazja endometrium (EIN), wewnatrznablonkowy rak endometrium (EIC)
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Conepxanne |

Bleeding from uterine cavity in peri- or postmenopausal women is usually the first symptom of endometrial hyper-
plasia. Endometrial cells are very sensitive to estrogen stimulation. Endo- or exogenous estrogen stimulation results
in simple endometrial hyperplasia without atypia, hyperplasia with atypia (precancerous condition) to endometrial
cancer. The key issue in histopathological diagnosis of endometrial hyperplasia is differentiation between hyperpla-
sia and precancerous condition and frank cancer. Widely used WHO classification of endometrial hyperplasia not
always enables selection of relatively homogenous groups of patients with a similar prognosis. Therefore, an alter-
native clinically useful classification has been developed, distinguishing between benign endometrial hyperplasia jus-
tifying hormonal therapy and endometrial intraepithelial neoplasia (EIN), which is a precancerous condition war-
ranting both hormonal and surgical treatment. The product of suppressor gene PTEN is considered a biological
marker of precancerous cellular clone. In some cases, to improve objectivism of interpretation of microscopic imag-
es, histopathological study may be supplemented by immunohistochemical assay of PTEN expression. From
the clinical point of view, an important point is that subdivision of EIN has significant practical implications.
[t enables sorting out of groups of patients depending on prognosis and risk of development of cancer, and also helps
to determine the best treatment modality. An indispensable prerequisite for a correct histopathological diagnosis
of endometrial hyperplasia is a close cooperation between pathologists and gynecologists. Clinical data concerning
the patient’s age, date of last menses and hormonal status have a significant influence on interpretation of micro-
scopic image of endometrial biopsy.

Key words: endometrial hyperplasia, endometrial precancerous condition, uterine bleeding, endometrial intraepithelial
neoplasia (EIN), endometrial intraepithelial cancer (EIC)

KpoBoTeueHne u3 nonocTi MaTKy y >KEHIIUH B IEPUMEHONAY3E WK B IOCTMEHOMAY3€, KAK MPABUIIO SIBISETCS EPBbIM
CHMITOMOM TUIEPIVIA3UN 3HOMETPHUSI. DIUTENNATbHbIE KIETKU 3HAOMETPUS BECbMa UyBCTBUTEINLHbI K 3CTPOTEHAM.
CTuMyJISILUN 3CTPOreHaMH (3H0- UMM 3K30T€HHBIMU) MOXET NPUBECTHU K IIPOCTOI TUNEPILIa3UK SHAOMETpUs O3 aTu-
1M, Yepe3 TUNEPIIA3UIo C aTUINEl (IPEPaKoBOE COCTOSIHUE) 10 paKa sHAoMeTpus. Kpuruieckum MOMEHTOM B TUCTO-
TATONIOTNYECKON JUATHOCTUKE SIBJISETCS OTIMUYEHUE TUIEPIVIA3UU 3HIOMETPUS OT NMPEpaKoBOrO COCTOSHUS M paka.
ITockounbKy mmpoko ucnonbayemast kinaccudukauus WHO runepriasuy sHioMeTpus He Beera pasieniseT NauueHToB
Ha OJJHOPOJHbIE TPYIIIbI C OXOXUM NPOTHO30M, NOSIBUACH AIbTEPHATUBHAS, KIIMHUUYECKU MONE3HAs! KaccuuKalys
OT/IMYAKOLAsl I0OPOKAYECTBEHYIO [UNEPIIA3NI0 3HAOMETPUS, KOTOPYI0 MOXKHA JIEUUTH C NOMOLLBIO TOPMOHAIBbHON
Tepalui, 1 NHTPA3NUTENMANbHYI0 Heomasuto sHgomerpus (EIN), koTopas npefcrasiser coboil pefpakoBe coCTos-
HUSL U MOXKET JIEUUTHCS C TIOMOLLBI0 TOPMOHATIBHOI Tepanuu ¥ XUpypruu. bruomMapkepoM KiIoHa IPEJpakoBbIX KIETOK
MOXET ObITb pofyKT reHa PTEN. B HeKOTOpBIX Clyuasix, Al TOro YTo0bl 00bEKTUBUPOBATD HHTEPIPETALIMIO MUKPO-
CKOIMUYECKUX M300paXKEHNI1, K TUCTONATONIOTMYECKOMY 3KCIIEPTU3Y MOXKHA J0OABUTb IMMYHOTHCTOXMMUUYECKYIO OLIEH-
Ky PTEN. C kyMHUYECKOIl TOUKU 3peHust BaxkHO, uto pasjeneHue EIN umeer kiunuueckue nocnenctsus. Ona et
00JIbHBIX HA TPYIIIbI B 3aBUCUMOCTH OT IIPOTHO3a M PUCKA PA3BUTHs PaKa M ONPEENSeT METOJ JIEUeHNs. Y CIOBUEM st
TPABUJIBHOTO [INArHO3a TUCTONATOJIOIMYECKOI TUNEPINIa3Ui SHAOMETPUS SABNSETCS COTPYHUUECTBO MEX]y NATOJIOr0-
aHATOMOM M TMHeKonoroM. Knnunyeckue JanHble 0 BO3pacTe MaUMeHTa, [aTe MOCIEHEr0 MEHCTPYANbHOTO HMKJIa
11 TOPMOHA/ILHOIO CTAaTyca MMEIOT 3HAYMTEJIbHOE BIUSHUE HA MHTEPIPETALMI0 MUKPOCKONMUECKOr0 M300paxeHus
OMOTCUN 3HOMETPHS.

KnroueBble c1oa: runepmnmasust SHIOMETPYs], IPEPAKOBbIE COCTOSHNS SHAOMETPHS, KPOBOTEUEHUS U3 [IOJIOCTU MATKH,
UHTpasnuTeuanbHas Heomnasus suomerpust (EIN), unrpasnurenuanshbni pak suometpust (EIC)

WPROWADZENIE

rwawienie z jamy macicy u kobiet w okresie okofome-
nopauzalnym lub pomenopauzalnym stanowi pierwszy

bjaw rozrostu btony §luzowej trzonu macicy. Objaw

ten jest wskazaniem do badania histopatologicznego - biop-
sji endometrium i/lub badania ultrasonograficznego. Niepod-
wazalnym warunkiem prawidlowej oceny mikroskopowe;j jest
wspotpraca patologa z ginekologiem. Dane dotyczace wie-
ku chorej i jej stanu hormonalnego, data ostatniej miesigcz-
ki oraz wywiad w kierunku nowotworéw uwarunkowanych
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INTRODUCTION

terine cavity bleeding in perimenopausal or post-
menopausal women is the first manifestation of en-
dometrial hyperplasia. This symptom is considered
an indication for histopathological study of endometrial bi-
opsy and/or sonographic examination. Good cooperation
between pathologist and gynecologist is necessary for a cor-
rect histopathological diagnosis. Data concerning the pa-
tient’s age and hormonal status, last menses and history
of genetically determined malignancies greatly facilitate
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dziedzicznie utatwiajg patologowi ustalenie rozpoznania przy-
datnego klinicznie.

Komérki nabtonka btony Sluzowej trzonu macicy (endometrium)
cechuje duza wrazliwo$¢ na dziatanie hormondw. Stymulacja es-
trogenowa prowadzi do ich rozrostu pod postacia heterogenne;j
grupy zaburzen pod wzgledem etiologii, patogenezy, zaburzen
molekularnych, obrazu morfologicznego, przebiegu klinicznego
oraz metod leczenia. Kaskade zmian w gruczotach bfony $lu-
ZOwej trzonu macicy, roZpoczynajaca si¢ rozrostem prostym
bez atypii, nastgpnie przez rozrost z atypig (zmiany przedrako-
we), prowadzacg do raka endometrioidnego wywolujg zaburze-
nia hormonalne zwigzane z nadmierng ekspozycja na estroge-
ny (endo- lub egzogenne). Towarzysza im zmiany genetyczne,
polegajace na akumulacji mutacji w genach odpowiedzialnych
za proliferacje, apoptoze, angiogenezg czy adhezje komd-
rek. Powszechnie wiadomo, iz w procesie nowotworzenia biorg
udziat trzy podstawowe grupy gendw: onkogeny, geny supreso-
rowe oraz geny mutatorowe (naprawcze). NajwczeSniejsze za-
burzenia molekularne w raku endometrioidnym dotyczg genu
supresorowego PTEN (phosphatase and tensin homologue).
Rozrost (hiperplazja) endometrium w wyniku przedtuzonego
dziatania estrogendw prowadzi do rozwoju raka endometrio-
idnego, I typu raka endometrium. Punktem krytycznym w dia-
gnostyce histopatologicznej rozrostow blony §luzowej trzonu
macicy jest odroznienie tagodnej hormonozaleznej hiperplazji
od stanu przedrakowego i raka. Nie zawsze jednak obraz mi-
kroskopowy zmian w btonie §luzowej trzonu macicy jest jedno-
znaczny dla patologdow.

Powszechnie stosowana na $wiecie terapia hormonalna wywo-
tuje zmiany morfologiczne w blonie Sluzowej trzonu macicy,
czesto trudne do interpretacji. Powoduje to w czesci przypad-
kow brak powtarzalnosci wynikow badaf histopatologicznych
rozrostow endometrium. Obraz mikroskopowy hiperplazji moze
imitowac raka i odwrotnie, wysoko dojrzaly rak moze przypomi-
nac tagodny rozrost endometrium. Tylko wezesna i prawidiowa
diagnostyka rozrostow biony §luzowej trzonu macicy wigze si¢
z dobrym rokowaniem chorych z rakiem endometrioidnym.
Celem niniejszej pracy przegladowej jest przedstawienie pod-
stawowych termindw i cech mikroskopowych oraz markerow
immunohistochemicznych przydatnych w diagnostyce i roko-
waniu chorych z rozrostami btony §luzowej trzonu macicy.

PREKURSORY RAKA ENDOMETRIUM

Prekursorami [ typu raka endometrium, zwanego rakiem endo-
metrioidnym, sg rozrosty blony §luzowej u kobiet, na ogdt w wie-
ku okotomenopauzalnym, pod wplywem przediuzonego dzia-
tania estrogendw. Zmiany te dzielg si¢ na przewaznie fagodne
z niewielka mozliwoscig nowotworzenia, zwane hiperplazja pro-
st lub ztozong bez atypii, oraz przedrakowe, okreslane jako hi-
perplazja z atypig lub wewnatrznablonkowa neoplazja endome-
trium (endometrial intraepithelial neoplasia, EIN).

Prekursorem raka surowiczego nalezacego do II typu raka bto-
ny $luzowej trzonu macicy, niezwigzanego z dziataniem estro-
gendw, zwanego rakiem nieendometrioidnym, jest rak in situ

156 (endometrial in situ carcinoma, EIC).

the making of a clinically meaningful histopathological
diagnosis.

Endometrial cells are highly hormone-sensitive. Estrogen
stimulation results in their hyperplasia in the form of a het-
erogeneous group of conditions in terms of etiology, patho-
genesis, molecular disorders, morphological appearance,
clinical course and treatment options available. The cascade
of events in endometrial glands is initiated by simple hyper-
plasia, without any atypia. The next step is hyperplasia with
atypia (precancerous lesions) leading to endometrioid cancer,
is a result of hormonal disorders associated with an exces-
sive exposure to endo- or exogenous estrogens. This coexists
with genetic alterations, consisting in accumulation of mu-
tations in genes responsible for proliferation, apoptosis, an-
giogenesis and intercellular adhesion. A generally known fact
is that the process of oncogenesis involves three main groups
of genes: oncogenes, suppressor genes and mutator (repair)
genes. Most frequent molecular alterations in endometrioid
cancer concern the suppressor gene PTEN (phosphatase and
tensin homologue).

Endometrial hyperplasia resulting from prolonged exposure
to estrogens leads to the development of endometrioid cancer
(type I endometrial cancer). The key issue in histopathologi-
cal diagnosis of endometrial hyperplasia is differentiation be-
tween benign hormone-dependent hyperplasia, precancerous
state and frank cancer. Nevertheless, microscopic appearance
of endometrial lesions is not always clear-cut from the pathol-
ogist’s point of view.

Widespread use of hormone replacement therapy (HRT)
may induce morphological alterations in the endometri-
um, which are often difficult to interpret. In some cases, this
may cause lack of consistency of results of histopatholog-
ical studies in endometrial proliferation. Microscopic ap-
pearance of hyperplasia may mimic cancer and vice versa,
highly-differentiated cancer may mimic benign endometri-
al hyperplasia. Early and correct diagnosis of endometrial
hyperplasia is a favorable prognostic factor in patients with
endometrioid cancer.

The aim of this paper is to review basic notions and microscop-
ic features, as well as immunohistochemical markers, which
are used in the diagnostic process and may influence prognosis
in patients with endometrial hyperplasia.

PRECURSORS OF ENDOMETRIAL CANCER

Precursors of type I endometrial cancer, called also endometri-
oid cancer, are endometrial hyperplasias in women, usual-
ly of perimenopausal age, developing as a result of prolonged
stimulation by estrogens. These conditions are subdivided into
predominantly benign lesions with small potential for malig-
nant transformation, called simple or complex hyperplasia
without atypia, and precancerous states, defined as hyperpla-
sia with atypia or endometrial intraepithelial neoplasia (EIN).
The precursor of serous cancer, classified as type I endometri-
al cancer not estrogen-dependent, also called non-endometri-
oid cancer, is the endometrial in situ carcinoma (EIC).

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2009, 7 (3), p. 154-160
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ROZROST BLONY SLUZOWEJ
TRZONU MACICY

Rozrost biony Sluzowej trzonu (endometrial hyperplasia) maci-
cy jest czestym schorzeniem (w krajach zachodnich notuje sie
150 000-200 000 nowych przypadkow rocznie), dotyczacym
zwykle kobiet w okresie okofomenopauzalnym lub po meno-
pauzie. Moze pojawi¢ si¢ rowniez u kobiet mtodszych — bywa
wowczas efektem cykli bezowulacyjnych, otytosci, choroby po-
licystycznych jajnikow i, rzadziej, guzow podScieliskowych jaj-
nika typu sznuréw piciowych. Rozrost btony §luzowej trzo-
nu macicy wedlug definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) z 2003 roku (blue book) stanowi spektrum zmian mor-
fologicznych obejmujacych stany fagodne i przednowotworo-
we'V. Rozpoznanie histopatologiczne rozrostow endometrium
opiera si¢ na kryteriach cytologicznych i architektonicznych
tkanek nowotworu. Pierwsza, trzystopniowg klasyfikacje hi-
perplazji (hyperplasia adenomatosa) o matym, $rednim i duzym
nasileniu wprowadzit w 1947 roku Gusberg. Nastepnie klasyfi-
kacja WHO w 1994 roku grupe rozrostow blony Sluzowej trzo-
nu macicy podzielita na proste i zfozone bez atypii oraz proste
iztozone z atypia. Podstawowe ich cechy morfologiczne przed-
stawiono w tabeli 1.

Rozrost endometrium cz¢sto bywa przediagnozowany przez
patologow'’. Najczestsze zmiany biednie rozpoznawane jako
hiperplazja to: polipy blony §luzowej trzonu macicy, artefak-
tycznie uszkodzone fragmenty endometrium w fazie prolifera-
¢ji, zmiany metaplastyczne wywotane hormonoterapig i zapal-
ne endometrium.

Ostatnio zaproponowano nowy podzial rozrostow endome-
trium. Wyr6znia on tagodng hiperplazje i potencjalnie ztosli-
wa wewnatrznablonkowg neoplazje endometrium (endometrial
intraepithelial neoplasia, EIN). Klasyfikacja powyzsza, alterna-
tywna do podzialu WHO, oparta zostala na zintegrowanych
kryteriach morfologicznych, morfometrycznych, molekular-
nych i prognostycznych. Sekwencj¢ hormonozaleznych zmian
endometrium przedstawiono w tabeli 2.

Wewnatrznabtonkowa neoplazja endometrium (EIN) definiowana
jest jako odrgbna przednowotworowa zmiana o monoklonalnym
charakterze, roznigca si¢ od fagodnej poliklonalnej hiperplazji

ENDOMETRIAL HYPERPLASIA

Hyperplasia of uterine mucosa is a frequent condition with
150 000-200 000 new cases diagnosed annually in the Western
countries, usually affects perimenopausal or postmenopaus-
al women. It may develop also in younger women as a result
of anovulatory cycles, obesity, polycystic ovary syndrome and,
rarely, stromal ovarian tumors of genital chord type. Accord-
ing to the WHO definition (“blue book™ dating back to 2003),
endometrial hyperplasia constitutes a spectrum of morphologi-
cal conditions including both benign and precancerous states'”.
Histopathological diagnosis of endometrial hyperplasia is based
on cytological and architectonic criteria of tumor tissue. The first
3-tiered classification of hyperplasia, into mild, moderate and
severe, has been introduced by Gusberg in 1947. Subsequently,
in 1994 WHO subdivided endometrial hyperplasia into simple
and complex without atypia, and simple and complex with atyp-
ia. Their basic morphological features are presented in table 1.
Endometrial hyperplasia is often overdiagnosed by patho-
logists”. Most common lesions erroneously diagnosed as hy-
perplasia include: endometrial polyps, casually damaged frag-
ments of endometrium in proliferative phase, metaplastic
lesions caused by hormonal therapy and inflammation of en-
dometrium (endometritis).

Recently, a new classification of endometrial hyperplasia has
been proposed. It singles out benign hyperplasia and potential-
ly malignant endometrial intraepithelial neoplasia (EIN). This
classification, an alternative for WHO classification, is based
on integrated morphological, morphometric, molecular and
prognostic criteria. Sequence of hormone-dependent altera-
tions in the endometrium is presented in table 2.

Endometrial intraepithelial neoplasia (EIN) is defined as
a separate precancerous condition of monoclonal character,
differing from benign polyclonal endometrial hyperplasia®.
Noteworthy is that both types of hyperplasia may coexist. EIN
is associated with a 45-fold greater risk of malignant transfor-
mation as compared with a 2- to 10-fold higher risk of cancer
developing from benign hyperplasia®.

Correlation between particular types of endometrial hyperpla-
sia and their progression to endometrioid cancer was confirmed

Klasyfikacja WHO (1994) rozrostéw endometrium
WHO classification (1994) of endometrial hyperplasia

Rozrost endometrium bez atypii
Hyperplasia without atypia

. PROSTY: rozrost gruczotow i podscieliska, réznorodna wielko$¢ gruczotéw, czasem gruczoty torbielowato poszerzone
I. SIMPLE: glandular and stromal hyperplasia, variable gland size, sporadic cystic enlargement of glands

II. ZEOZONY: nattok przylegajacych do siebie gruczotow, redukcja podscieliska
I COMPLEX: crowding of closely adjacent glands, reduction of stroma

Rozrost endometrium z atypia
Hyperplasia with atypia

1. PROSTY: cechy | + powiekszenie jader komdrkowych, obecnos¢ jaderek, pleomorfizm jadrowy
[II. SIMPLE: features of |, additionally: enlargement of cell nuclei, presence of nucleoli, nuclear pleomorphism

IV. ZtOZONY: cechy Il + powiekszenie jader komdrkowych, obecnos¢ jaderek, pleomorfizm jadrowy, mitozy
IV. COMPLEX: features of Il, additionally: enlargement nuclei, presence of nucleoli, nuclear pleomorphism, mitoses

Tabela 1. Klasyfikacja rozrostow btony sluzowej macicy wg WHO (2003)
Table 1. WHO classification (2003) of endometrial hyperplasia

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2009, 7 (3), p. 154-160
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Koncepcja podziatu zmian endometrium oparta na zaburzeniach molekularnych, obrazie histologicznym i wytycznych klinicznych
(lassification concept based on molecular alterations, microscopic appearance and clinical quidelines

Benign endometrial hyperplasia resulting from prolonged exposure to estrogens

tagodny rozrost endometrium w odpowiedzi na przedtuzone dziatanie estrogendw

Endometrial intraepithelial neoplasia (FIN) — precancerous state

Wewnatrznabtonkowa neoplazja endometrium — stan przedrakowy (endometrial intraepithelial neoplasia, EIN)

Wysoko dojrzaty rak endometrioidny
Highly differentiated endometrial cancer

Tabela 2. Podzial rozrostow endometrium
Table 2. Classification of endometrial hyperplasia

biony $luzowej trzonu macicy®. Co istotne, oba typy rozrostow
moga wystepowac obok siebie. EIN wigze si¢ z 45-krotnym ryzy-
kiem rozwoju raka, w porownaniu z 2- lub 10-krotnym ryzykiem
wystapienia raka na podiozu tagodnej hiperplazji®.

Zaleznos¢ migdzy rozrostami btony Sluzowej trzonu a ich pro-
gresjg do raka endometrioidnego potwierdzaja badania mole-
kularne. Wykazaly one czesta (65%) inaktywacje supresorowe-
go genu PTEN zar6wno we wezesnym etapie karcinogenezy, jak
iw raku endometrium™. Istnieje hipoteza zaktadajaca, ze PTEN
jest biomarkerem klonu komorek o charakterze przedrakowym,
ktory moze ulec progresji od hiperplazji do raka. Brak immuno-
histochemicznej ekspresji PTEN, stwierdzany przez caly okres
nowotworzenia, moze by¢ pomocny w wykryciu wezesnych
zmian przedrakowych w biopsji endometrium. Badania doty-
czace molekularnych drog rozwoju raka trzonu macicy prowa-
dzone sg w roznych osrodkach klinicznych na $wiecie. Lacey
i wsp. wykazali, iz mutacji PTEN nie mozna jednak uzna¢ za
jedyny swoisty i czuly marker raka endometrioidnego. Bada-
niami prowadzonymi przez tych autoréw objeto chore z bra-
kiem ekspresji PTEN w biopsji endometrialnej. U czgsci z nich
(138 0s0b) najszybeiej po roku (mediana 6 lat) rozwinat si¢
rak, natomiast u pozostatych 241 pacjentek nie zaobserwowa-
no progresji do raka w okresie obserwacji. Tak wiec badanie
statusu genu PTEN w materiale biopsyjnym z btony §luzowej
trzonu macicy moze by¢ przydatne w okreSleniu ryzyka prze-
miany nowotworowej od hiperplazji do raka u niektdrych ko-
biet. Zaburzenia te powstajg wczeSnie w komorkach gruczo-
towych btony Sluzowej trzonu macicy, niekiedy wyprzedzajq
zmiany morfologiczne rozpoznawane jako ich rozrost i pozo-
staja przez caly czas karcinogenezy.

Mikroskopowe kryteria diagnostyczne EIN podano w tabeli 3.
Najwazniejsze z nich to natfok gruczotdéw z redukcjg podscie-
liska (>55%) 1 atypia jadrowa. Wszelkie zmiany endometrium
niespetniajgce podanych kryteriow powinny by¢ traktowane
jako fagodny rozrost endometrium (endometrial hyperplasia).
Szczegdlnej uwagi patologa wymaga ocena biopsji endome-
trialnej u chorych z EIN leczonych progestagenami. Zmia-
ny architektoniki gruczoléw wykazujacych cechy sekrecji oraz
zmiany pseudodoczesnowe podscieliska mogg by¢ trudne do
interpretacji. Do innych zaburzen histoformatywnych wyste-
pujacych w wyniku stymulacji estrogenowej i progesteronowej
zalicza si¢ metaplazje o réznym stopniu nasilenia (jasnoko-
morkowa, Sluzowg oraz kwasochfonng). W podscielisku z kolei
mozna stwierdzi¢ obecno$¢ komdrek histiocytarnych o pianko-
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by molecular studies. They revealed a frequent (65%) inactiva-
tion of suppressor gene PTEN, both at an early phase of car-
cinogenesis and in endometrial cancer®. One of the hypotheses
assumes that PTEN may be a biological marker of precan-
cerous cellular clone, which may progress from hyperpla-
sia to frank cancer. Lack of immunohistochemical expression
of PTEN, detected throughout the entire process of carcino-
genesis, may be helpful in the detection of early precancer-
ous lesions in endometrial biopsy. Studies of molecular path-
ways of development of uterine cancer are currently underway
in several clinical centers worldwide. The paper by Lacey et al.
indicates that PTEN mutation can not be accepted as a sensi-
tive and specific marker of endometrioid cancer®. Results ob-
tained by these authors revealed some patients with no PTEN
expression in their endometrial biopsy. Some of them (138 per-
sons) developed cancer after a median of 6 years (most rap-
idly after 1 year), while the remaining (241 patients) did not
show any progression to cancer throughout the follow-up peri-
od. So, assessment of PTEN status in endometrial biopsy may
be useful in the assessment of risk of malignant transforma-
tion from hyperplasia to cancer in some women. Such altera-
tions develop early in glandular cells of endometrium, some-
times preceding morphological lesions, are diagnosed as their
hyperplasia and remain present throughout the entire process
of carcinogenesis.

Microscopic diagnostic criteria of EIN are summarized
in table 3. The most important thereof is glandular crowding
with stromal reduction (>55%) and nuclear atypia. Any en-
dometrial lesions not fulfilling the above-mentioned criteria
should be considered benign endometrial hyperplasia. Particu-
lar care on the part of a pathologist requires assessment of en-
dometrial biopsy in patients with EIN treated with progesta-
gens. Altered architecture of glands featuring secretory activity,
as well as pseudoadventitial alteration of the stroma, may be
difficult to interpret. Other histoformative disorders develop-
ing as a result of stimulation by estrogen and progesterone in-
clude metaplasia of varying severity (clear-cell, mucous and
eosinophilic). In the stroma, present are histiocytic cells fea-
turing spongiform cytoplasm (the so-called “foamy cells”), of-
ten coexisting with severe hyperplasia and endometrioid can-
cer®, Thus, metaplastic alterations of endometrial cells and/or
presence of foamy cells in the stroma may suggest precancer-
ous transformation of endometrium.

From the clinical point of view, noteworthy is that subdivi-
sion of EIN has significant clinical implications. It sorts-out
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Architectural pattern

Kryteria EIN Komentarz
(riterion Comment
Uktad architektoniczny Obszar gruczotéw dominuje nad podscieliskiem

Glandular area dominates over stroma

Cechy cytologiczne
(ytological features

Brak standardu do oceny cech cytologicznych EIN

Lack of standards for assessment of cytological features in EIN

Réznice miedzy polami w poréwnaniu z prawidtowymi strukturami lub nowotworowymi

Interfield differences as compared with normal and neoplastic structures

Atypia komorek: stosunek cytoplazma/jadro, ksztatt i wielkos¢ jadra, zaburzone dojrzewanie komérek
Cell atypia: cytoplasm/nucleus ratio, shape and size of nuclei, disturbed cell maturation

Wielkos¢ zmiany
Size of lesion

Minimalna zmiana 1 mm = 5 do 10 gruczotéw. W wiekszosci biopsji fragmenty tkankowe 1,5-2 mm

Minimal size: 1 mm = 5-10 glands. Most biopsies yield tissue segments measuring 1.5-2 mm

Wykluczenie tagodnych zmian imitujacych EIN
Exclusion of benign lesions mimicking EIN

Imiany reaktywne
Reactive lesions

Zaburzenia hormonalne
Endocrine disorders

Artefaktyczna dezorganizacja gruczotow
(asual disorganization of glands

Polip endometrialny (ok. 10% EIN w polipie)
Endometrial polyp (about 10% of EIN in polyp)

Wykluczenie wysoko dojrzatego raka
Exclusion of highly differentiated cancer

Lite pola nabtonka

Solid epithelial fields
Struktury sitowate
Cribriform structures
Inwazja migsniéwki
Invasion of muscular layer

Nieregularne, labiryntopodobne $wiatfa gruczotéw
Irreqular, labyrinth-shaped glandular lumen

Tabela 3. Kryteria diagnostyczne EIN
Table 3. Diagnostic criteria of EIN

nasilongj hiperplazji i rakowi endometrioidnemu®. Tak wigc
zmiany metaplastyczne komorek endometrium i/lub obecnosé
komorek piankowatych w podScielisku moze sugerowaé zmia-
ny przedrakowe endometrium.

7 klinicznego punktu widzenia istotne jest, ze podziat EIN ma
implikacje kliniczne. Dzieli on chorych na grupy w zaleznosci
od rokowania i ryzyka rozwoju raka oraz determinuje metode
leczenia. Zalezno$¢ miedzy metodg leczenia a typem rozrostu
btony §luzowej trzonu macicy przedstawiono w tabeli 4.

WEWNATRZNABLONKOWY RAK
ENDOMETRIUM (ENDOMETRIAL
INTRAEPITHELIAL CARCINOMA, EIC)

Inng niz EIN zmiang jest wewnatrznabfonkowy rak endome-
trium, prekursor nieendometrioidnego, brodawkowatego suro-
wiczego raka endometrium. Zmiana ta charakteryzuje si¢ obec-
noScig atypowych komorek w gruczotach, niekiedy tworzacych

subgroups of patients depending on prognosis and risk of ma-
lignant transformation and is useful in selecting optimal treat-
ment option. Correlation between type of endometrial hyper-
plasia and optimal treatment option is presented in table 4.

ENDOMETRIAL INTRAEPITHELIAL
CARCINOMA (EIC)

Other than EIN endometrial lesion is the endometrial intraep-
ithelial cancer (EIC), precursor of non-endometrioid papillary
serous endometrial cancer. It is characterized by the presence
of atypical cells inside endometrial glands, sometimes form-
ing papilliform structures in their lumen. Important features
of EIC are: lack of infiltration, development within the atro-
phic endometrium or in an endometrial polyp. It is not as-
sociated with endometrial hyperplasia. Immunohistochemi-
cal exam reveals accumulation of TP53 protein, i.e. a different
molecular profile than EIN. Clinical course and morphological

Stopniowanie rozrostow endometrium Stan chorobowy Leczenie

Type of endometrial hyperplasia Condition Treatment

tagodny rozrost endometrium Stymulacja estrogenowa Terapia hormonalna

Benign endometrial hyperplasia Estrogen stimulation Hormonal therapy
Wewnatrznabtonkowa neoplazja endometrium (EIN) Stan przedrakowy Leczenie hormonalne lub operacyjne
Endometrial intraepithelial neoplasia Precancerous state Hormonal or surgical treatment
Gruczolakorak Rak Zalezy od stopnia zaawansowania
Adenocarcinoma Cancer Depending on clinical stage

Tabela 4. Korelacja miedzy typem rozrostu blony sluzowej trzonu macicy a leczeniem
Table 4. Correlation between type of endometrial hyperplasia and treatment modality
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struktury brodawkowate w ich $wietle. Istotnymi cechami EIC
sg brak cech naciekania, rozwoj w terenie zanikowego endome-
trium lub polipie endometrium. Nie towarzyszy mu hiperpla-
zja blony $luzowej trzonu macicy. W badaniu immunohisto-
chemicznym stwierdza sig obecnoS¢ akumulacji biatka TPS3,
a wiec odmienny profil niz w EIN. Przebiegiem klinicznym
i obrazem morfologicznym EIC przypomina raka surowicze-
go brodawkowatego jajnika i otrzewnej.

PODSUMOWANIE

Poniewaz powszechnie stosowana klasyfikacja WHO rozro-
stow blony §luzowej trzonu macicy nie zawsze dzieli pacjentki
na jednorodne grupy o tym samym rokowaniu, powstata alter-
natywna klasyfikacja przydatna klinicznie, wyrdzniajgca fagod-
ng hiperplazje endometrium, upowazniajaca do leczenia hor-
monalnego, 1 Srodnabtonkowg neoplazje endometrium, ktora
jest stanem przedrakowym i moze by¢ leczona hormonalnie
i operacyjnie®. Przydatna do réznicowania obu wymienionych
zaburzefi morfologicznych jest ocena mutacji genu supreso-
rowego PTEN. Immunohistochemiczny brak ekspresji PTEN
obiektywizuje badanie histopatologiczne i typuje chore z weze-
sng przemiang nowotworowg biony §luzowej trzonu macicy.
Nie jest to jednak swoisty i czuty marker raka endometrioidne-
go. Prowadzone sg dalsze badania na temat zaburzefi moleku-
larnych w rozrostach endometrium przydatnych do wykrywania
wezesnych zmian w genach.

Tak czy inaczej nieodzownym warunkiem poprawy rozpozna-
walnoSci rozrostow endometrium, niezaleznym od badaf na-
ukowych, jest wspotpraca patologa z ginekologiem.
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