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Streszczenie 
Pod względem zapadalności kobiet na wszystkie nowotwory rak trzonu macicy znajduje się na szóstym miejscu. 
Rak endometrium przerzutuje głównie drogą naczyń chłonnych do regionalnych węzłów chłonnych. Szerzące się 
drogą krwionośną przerzuty odległe najczęściej umiejscawiają się w płucach, wątrobie i kościach. Przerzuty odległe 
występują niezbyt często, w przeważającej mierze do płuc, dotyczą nie więcej niż 4,6% przypadków. Przerzuty raka 
trzonu macicy do skóry występują niezmiernie rzadko i wiążą się z bardzo niekorzystnym rokowaniem. W pracy  
przedstawiono przypadek 47-letniej pacjentki operowanej z powodu raka trzonu macicy. W badaniu histopatolo-
gicznym materiału pooperacyjnego stwierdzono obecność gruczolakoraka trzonu macicy o średnim stopniu doj-
rzałości histologicznej, w stopniu zaawansowania klinicznego FIGO IIB. Po czterech latach od operacji u chorej 
wystąpiły mnogie przerzuty do kości oraz skóry, w tym skalpu. Opisany przypadek stanowi niezwykłą rzadkość nie 
tylko ze względu na agresywny przebieg choroby przy zwykle dobrze rokującym rozpoznaniu histopatologicznym, 
lecz także z uwagi na wyjątkowo spotykane umiejscowienie przerzutów. W niniejszej pracy nakreślono podstawo-
we procesy warunkujące narządowo swoistą lokalizację przerzutów. Mechanizm tworzenia przerzutów raka endo-
metrium, a szczególnie przerzutów odległych, pod względem molekularnym jest wciąż stosunkowo słabo poznany. 
W artykule przedstawiono dowody świadczące o wpływie produktów genów RUNX1/AML1 i ETV5/ERM na wzrost 
inwazyjności tego nowotworu oraz formowanie przerzutów. Dotychczasowe badania pozwalają żywić nadzieję, że 
w przyszłości ocena poziomu ekspresji tych genów będzie pomocna przy rozpoznaniu pacjentek z wyższym ryzy-
kiem agresywnego przebiegu choroby nowotworowej, a co za tym idzie – w stworzeniu bardziej skutecznych sche-
matów leczenia.

Słowa kluczowe: rak endometrium, gruczolakorak trzonu macicy, przerzut do skóry, przerzut do kości, przerzut do 
skalpu, RUNX1/AML1, ETV5/ERM
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WStęP

Rak trzonu macicy zajmuje szóste miejsce pod 
względem zachorowań na wszystkie nowotwo-
ry u kobiet, z częstością występowania 6%, oraz 

trzecie wśród nowotworów narządu rodnego, z częstością 
występowania 27,7%. Umieralność na nowotwory trzonu 
macicy w ujęciu ogólnym wynosi 2,5%, zaś w grupie no-
wotworów narządu rodnego śmiertelność związana z ra-
kiem błony śluzowej trzonu macicy wynosi 15%(1). Spo-
śród czynników rokowniczych za najważniejsze uważa się 

INTRODUCTION

Endometrial cancer is the sixth most common ma-
lignancy of any type in women, with incidence es-
timated and about 6% and the third most com-

mon genital malignancy in the females with incidence 
estimated at 27.7%. Mortality rate for endometrial can-
cer in general terms is 2.5%, while among genital malig-
nancies endometrial cancer-related mortality may reach 
15%(1). Most important prognostic factors include clini-
cal stage, histological type and grade, depth of invasion  

Summary 
In terms of incidence, endometrial cancer is the sixth most common malignancy in women. Endometrial cancer dis-
seminates mainly by the lymphatics to regional lymph nodes. Hematogenous spread usually concerns lungs, liver 
and bones. Distant metastases are infrequent, usually develop in the lungs and occur in not more than 4.6% of the 
cases. Cutaneous metastases of endometrial cancer are extremely rare and are associated with a poor prognosis.  
We present a case of a 47-year-old patient, operated on for endometrial cancer. Histological study of surgical spec-
imens revealed adenocarcinoma of uterine corpus at moderate grade of histological malignancy and at FIGO stage 
IIB. Four years after surgery, the patient developed metastases to bones and skin, including scalp. The case is a great 
rarity not only because of aggressive clinical course concomitant with a prognostically favorable histological diag-
nosis, but also in view of an highly unusual location of metastases. The paper outlines basic processes governing 
organ-specific location of metastases. Molecular mechanisms of development of metastases of endometrial cancer, 
particularly distant ones, is still relatively poorly understood. The paper presents evidence supporting the role of 
products of genes RUNX1/AML1 and ETV5/ERM in increasing the invasiveness of this tumor and development of 
metastases. Studies performed to date indicate that assessment of level of expression of these genes might help to 
identify patients at higher risk for a more aggressive clinical course, thereby contributing to the development of more 
effective treatment protocols.

Key words: endometrial cancer, endometrial adenocarcinoma, cutaneous metastasis, bony metastasis, scalp 
metastasis, RUNX1/AML1, ETV5/ERM

Coдержание 
Среди всех типов опухоли, рак тела матки занимает шестое место в заболеваемости женщин. Рак эндометрия 
метастазирует в основном через лимфатические сосуды в региональные лимфатические узлы. Распространя-
ющиеся кровеносными сосудами отдаленные метастазы чаще всего поражают легкие, печень и кости. Отда-
ленные метастазы наблюдаются не очень часто, в основном в легкие, и касаются не более 4,6% случаев. 
Метастазы рака тела матки в кожу исключительно редки и связаны с крайне неблагоприятным прогнозом. 
В статье представлен случай 47-летней пациентки, оперированной по поводу рака тела матки. Гистопатоло-
гическим исследованием послеоперационного материала установили наличие аденокарциномы тела матки 
средней степени гистопатологической зрелости, в стадии клинического развития, соответствующей FIGO 
IIB. Через четыре года после операции у больной возникли многочисленные метастазы в кости, кожу, в том 
числе в скальп. Описанный случай относится к крайне редким не только ввиду агрессивного течения болез-
ни при – как обычно – хорошо прогнозирующем гистопатологическом диагностировании, но также ввиду 
исключительно редко встречаемого местоположения метастозов. В настоящей работе представлены процес-
сы, обусловливающие специфическую локализацию метастазов. Механизм образования метастазов рака 
эндометрия, в частности отдаленных метастазов, с молекулярной точки зрения все еще мало исследован. 
В статье представлены доказательства, свидетельтсвующие о влиянии продуктов генов RUNX1/AML1 
и ETV5/ERM на рост инвазивности этой опухоли, а также формирования метастазов. Проведенные до сих 
пор исследования позволяют надеяться, что в будущем оценка уровня экспрессии этих генов станет помощью 
в диагностировании пациенток с более высоким риском агрессивного течения болезни, а следовательно 
– в создании более эффективных схем лечения.
 
Ключевые слова: рак эндометрия, аденокарцинома тела матки, метастаз в кожу, метастаз в кости, метастаз 
в скальп, RUNX1/AML1 и ETV5/ERM
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stopień klinicznego zaawansowania, typ histologiczny, 
stopień dojrzałości histologicznej, głębokość naciekania 
błony mięśniowej, obecność receptorów estrogenowych 
i progesteronowych oraz ploidię DNA. Spośród typów 
histologicznych najczęstszym nowotworem trzonu ma-
cicy, jednocześnie o najlepszym rokowaniu, jest gruczo-
lakorak. Niekorzystne rokowanie dotyczy typów histolo-
gicznych o przebiegu agresywnym, tj. raka surowiczego 
i jasnokomórkowego, które wykazują większą skłonność 
do przerzutowania(1). Najczęściej przerzuty umiejscowio-
ne są w węzłach chłonnych, wątrobie, płucach oraz ko-
ściach(2). W przypadku wystąpienia zmian przerzutowych 
stosunkowo najlepsze rokowanie dotyczy zmian w płu-
cach. Lokalizacja pozapłucna wiąże się ze skróceniem 
średniego czasu przeżycia prawie o połowę – z 18,5 do 
10,5 miesiąca(3).
Przerzuty raka trzonu macicy do skóry oraz skalpu wy-
stępują niezmiernie rzadko. Pojedyncze doniesienia zna-
ne z literatury jednoznacznie wskazują na bardzo nieko-
rzystne rokowanie w przypadku takiej lokalizacji zmian 
przerzutowych. Przerzuty do skóry mogą być pierw-
szym objawem wznowy, a ich wystąpienie zwykle świad-
czy o rozsianym procesie nowotworowym(4), u większości 
pacjentów wykrywa się równocześnie inne przerzuty, naj-
częściej do płuc oraz wątroby(5).
W pracy przedstawiono przypadek 47-letniej pacjentki 
operowanej z powodu raka trzonu macicy, u której po 
czterech latach od operacji wystąpiły mnogie przerzuty 
do kości oraz skóry.

OpIS pRzypaDKU

Pacjentka w wieku 47 lat została poddana elektrokoni-
zacji szyjki macicy z powodu CIN I. Ze względu na nie-
możliwą ocenę linii cięcia i podejrzenie rozrostu no-
wotworowego endocervix rozszerzono zakres leczenia, 
wykonując amputację szyjki macicy oraz wyłyżeczko-
wanie kanału szyjki. Na podstawie badania histopatolo-
gicznego rozpoznano raka gruczołowego szyjki macicy 
w stopniu dojrzałości histologicznej G2. W granicy cię-
cia chirurgicznego stwierdzono utkanie nowotworowe 
i z tej przyczyny w grudniu 2007 roku wykonano opera-
cję rozszerzonego wycięcia macicy z przydatkami oraz 
węzłami chłonnymi biodrowo-zasłonowymi i okołoaor-
talnymi. Ostateczne badanie histopatologiczne materia-
łu operacyjnego oraz uzyskanego z poprzednich zabie-
gów wykazało raka gruczołowego błony śluzowej trzonu 
macicy o stopniu dojrzałości histologicznej G2. Stopień 
klinicznego zaawansowania nowotworu określono zgod-
nie z obowiązującą wówczas klasyfikacją FIGO na IIB. 
Pacjentkę zakwalifikowano następnie do adiuwantowej 
brachyterapii w trzech frakcjach HDR na szczyt pochwy 
w dawce 22,5 Gy.
Od marca 2008 do marca 2011 roku chora pozostawa-
ła pod nadzorem ginekologa podstawowej opieki zdro-
wotnej, a zarówno jej stan, jak i wyniki badań nie budziły 

of myometrium, presence of receptors for estrogen and 
progesteron and DNA-ploidy. Of all histological types 
of endometrial cancer, adenocarcinoma is the common-
est and prognostically most favorable. Poor prognosis is 
associated with histological types heralding a more ag-
gressive clinical course, i.e. serous and clear-cell cancers, 
which are more prone to metastasize(1). Metastases usu-
ally develop in lymph nodes, liver, lungs and bones(2).
If metastatic lesions do develop, pulmonary location cor-
relates with a relatively better prognosis. Extrapulmonary 
metastases herald a reduction of mean survival by nearly 
one half, from 18.5 months to 10.5 months(3).
Metastases of endometrial cancer to skin and scalp are 
extremely rare. Isolated literature reports all indicate an 
ominous prognosis associated with this location of tu-
mor seed. Cutaneous metastases may be the first symp-
tom of tumor recurrence and their presence usually re-
flects a disseminated neoplastic disease(4); most patients 
manifest metastases at other locations too, mainly in the 
lungs and liver(5).
The paper presents the case of a 47-year-old patient op-
erated on for endometrial cancer, who presented with 
multiple cutaneous and bony metastases four years af-
ter initial surgery.

CaSE REpORT

A 47-year-old woman underwent cervical electroconiza-
tion for CIN1. Due to difficulties with evaluation of in-
cision plane and suspected tumor growth within the en-
docervix, the scope of surgery was expanded, including 
amputation of the uterine cervix and curettage of the cer-
vical canal. Microscopic study of surgical specimen re-
vealed a cervical adenocarcinoma grade G2. Tumor tis-
sue was present at the incision plane, so in December 
2007 the patient underwent expanded hysterectomy with 
adnexectomy and ilio-obturatory and periaortal lymph-
adenectomy. Final histological study of surgical speci-
mens and of material obtained at previous procedures 
revealed endometrial adenocarcinoma grade G2. Clinical 
stage was determined as IIB, according to FIGO classifi-
cation en force at that time. The patient was subsequent-
ly referred for adjuvant brachytherapy in three fractions 
HDR to the vaginal vault at a cumulative dose of 22.5 Gy.
Since March 2008 thru March 2011, the patient remained 
under gynecological supervision at the primary health-
care facility and both her condition and laboratory find-
ings were unremarkable. In March 2011, the patient re-
ported to our Institute because of palpable lesions at the 
anterior-lateral mid-thigh, in the left lung and enlarged 
hilar lymph nodes. The femoral lesion, measuring 14 by 
15 cm, immobile, resulting in an increase of thigh circum-
ference by 4 cm compared to the contralateral leg and 
very painful (fig. 1). X-ray revealed destruction of the fe-
mur. Biopsy of the femoral lesion was performed. His-
tological study with hematoxylin-eosin staining revealed 
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zastrzeżeń. W marcu 2011 roku pacjentka zgłosiła się do 
Centrum Onkologii – Instytutu w Warszawie z powodu wy-
stąpienia zmiany w obrębie lewego uda w części środkowej, 
w okolicy przednio-bocznej zewnętrznej, guza w lewym 
płucu i powiększenia węzłów chłonnych wnęki. Zmiana 
w obrębie uda (rys. 1) o wymiarach 14/15 cm nie wyka-
zywała ruchomości, spowodowała powiększenie obwodu 
kończyny o 4 cm w stosunku do strony przeciwnej oraz 
wywołała nasilone dolegliwości bólowe. Badanie radiolo-
giczne wykazało cechy destrukcji kości udowej. Wykona-
no biopsję opisanej zmiany uda lewego. Wynik badania 
histopatologicznego z barwieniem hematoksyliną i eozy-
ną wskazywał na obecność komórek nowotworowych, co 
przemawiało za przerzutem gruczolakoraka trzonu macicy.
Ze względu na dolegliwości bólowe chorą poddano palia-
tywnej teleterapii na obszar guza uda do dawki całkowitej 

the presence of tumor cells, consistent with metastasis 
of endometrial adenocarcinoma.
Because of significant pain, the patient underwent pallia-
tive teleradiotherapy over the femoral lesion up to the to-
tal dose of 20 Gy in several fractions and next was referred 
for paclitaxel- and carboplatin-based chemotherapy.
During the first course of chemotherapy, three new cu-
taneous lesions were discovered: the first, near the left 
sternoclavicular joint, measuring 6.5×7 cm, hard, im-
mobile, clearly bound with chest skeleton, reddish and 
protruding over the skin level by about 2 cm (fig. 2); 
the second, at the right parieto-occipital area, measur-
ing 3.5×4 cm, mobile, not adherent with the underlying 
bone, limited to scalp soft tissues, protruding over the 
skin level by about 1.5 cm (fig. 3); the third, in the lum-
bar area, measuring 4×5.5 cm, mobile, not attached to 

Rys. 1.  Przerzut gruczolakoraka trzonu macicy do skóry – zmiana 
w obrębie uda

Fig. 1.  Metastasis of endometrial adenocarcinoma to the skin. 
Lesion located at the thigh.

Rys. 2.  Przerzut gruczolakoraka trzonu macicy do skóry – zmiana 
w okolicy lewego stawu mostkowo-obojczykowego

Fig. 2.  Metastasis of endometrial adenocarcinoma to the skin. 
Lesion located at the left sternoclavicular joint

Rys. 3.  Przerzut gruczolakoraka trzonu macicy do skóry – zmiana 
na skalpie

Fig. 3.  Metastasis of endometrial adenocarcinoma to the skin. 
Lesion located at the scalp

Rys. 4.  Przerzut gruczolakoraka trzonu macicy do skóry – zmiana 
w okolicy lędźwiowej

Fig. 4.  Metastasis of endometrial adenocarcinoma to the skin. 
Lesion at the lumbar region
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20 Gy we frakcjach, a następnie zakwalifikowano do che-
mioterapii z zastosowaniem paklitakselu i karboplatyny.
Podczas pierwszego kursu chemioterapii stwierdzono 
trzy nowe zmiany w obrębie powłok: pierwszą w okoli-
cy lewego stawu mostkowo-obojczykowego, o wymia-
rach 6,5×7 cm, twardą, nieruchomą, wyraźnie związaną 
z kośćcem klatki piersiowej, wyniosłą nad poziom skóry 
o około 2 cm, zaczerwienioną (rys. 2); drugą na skalpie 
w okolicy potyliczno-ciemieniowej prawej, o wymiarach 
3,5×4 cm, ruchomą, niezwiązaną z podłożem, ograni-
czoną do tkanek miękkich skalpu, wyniosłą nad poziom 
skalpu o około 1,5 cm (rys. 3); trzecią w okolicy lędźwio-
wej prawej, o wymiarach 4×5,5 cm, ruchomą, bez kon-
taktu z kośćcem (rys. 4). Wykonano biopsję aspiracyjną 
zmiany okolicy lędźwiowej. Wynik badania histopatolo-
gicznego potwierdził obecność komórek nowotworowych 
pochodzenia gruczołowego (rys. 5). W trakcie drugiego 
kursu chemioterapii doszło do patologicznego złamania 
lewej kości udowej z przemieszczeniem. Kość nastawio-
no i zespolono operacyjnie. Ze względu na pogorszenie 
stanu ogólnego chorej i szybką progresję procesu nowo-
tworowego odstąpiono od kontynuacji leczenia chemicz-
nego, wdrażając postępowanie objawowe.

OMÓWIENIE

Częstość występowania przerzutów do skóry, biorąc 
pod uwagę wszystkie typy nowotworów, szacuje się na  
1,3-4,4%(6-10). Przerzuty do skóry najczęściej pochodzą 
z raka piersi, płuca, jelita grubego, jamy ustnej, nerki, żo-
łądka, jajnika oraz czerniaka. W większości przypadków 
zlokalizowane są w obrębie części przedniej tułowia oraz 
kończyn, najrzadziej w części tylnej tułowia(11). Przerzuty 
nowotworów narządu rodnego do skóry występują z czę-
stością od 0,01% w raku szyjki macicy do 1,9-4% w raku 
jajnika(12,13). Przerzuty raka trzonu macicy do skóry i tkan-
ki podskórnej występują bardzo rzadko, w około 1% przy-
padków(5).
Przerzuty raka trzonu macicy do skóry spotyka się głów-
nie w typach nowotworów o dużej agresywności histo-
logicznej – niskozróżnicowanych rakach gruczołowych, 
rakach jasnokomórkowych oraz surowiczych(5,14), w więk-
szości przypadków zaawansowanych, wykraczających 
poza macicę(15). Przerzuty te mogą mieć różną postać 
kliniczną. Opisano zmiany o typie drobnych, bolesnych 
guzków, często obficie unaczynionych(16,17), w postaci na-
cieku tkanki podskórnej przypominającego odczyn za-
palny – carcinoma erysipelatoides oraz o typie cellulitu 
– skórki pomarańczowej(6,14), a także zmiany przypomi-
nające twardzinę.
Obecność przerzutów raka trzonu macicy do skóry rokuje 
bardzo niekorzystnie. Średnia przeżywalność po stwier-
dzeniu przerzutów skórnych wynosi od 2,6 do 12 miesię-
cy(4,5,10,12,18), przy czym większość pacjentek nie przeżywa 
6 miesięcy. W przypadku zmian pojedynczych, o ograni-
czonym zasięgu istnieje możliwość radykalnego leczenia 

the skeleton (fig. 4). Aspiration biopsy of the lumbar le-
sion was performed. Histological study confirmed the 
presence of tumor cells of adenomatous origin (fig. 5). 
During the second course of chemotherapy, the patient 
suffered pathological fracture of her left femur with dis-
location. Dislocation was reduced and the bone was sur-
gically realigned. Due to deteriorating general condition 
and rapid progression of the neoplastic disease, chemo-
therapy was discontinued and symptom-oriented pallia-
tive treatment was instituted. 

DISCUSSION

Considering all tumor types, the incidence of cutane-
ous metastases is estimated at 1.3-4.4%(6-10). Cutaneous 
metastases most often are caused by cancers of breast, 
lung, large-bowel, oral mucosa, kidney, stomach, ovary 
and melanoma. In most cases, they are located in the an-
terior thorax and in the extremities, least often in the pos-
terior thorax(11). Metastases of genital malignancies to the 
skin range from 0.01% in cervical cancer to 1.9-4.0% in 
ovarian cancer(12,13). Metastases of endometrial cancer to 
the skin and subcutaneous tissue occur rarely (in about 
1% of the cases)(5).
Cutaneous spread of endometrial cancer is seen mainly 
in histologically highly malignant tumor types, i.e. poor-
ly differentiated adenocarcinomas, clear-cell and serous 
cancers(5,14). Such metastases may vary in clinical appear-
ance. Reports include lesions taking the form of small 
painful nodules, frequently very vascular(16,17), of an infil-
trate of subcutaneous tissue similar to an inflammatory 
reaction (“erysipelatoid cancer”), that of cellulite(6,14) or 
that of scleroderma-like lesions.
Presence of skin metastases of endometrial cancer is an 
ominous prognostic sign. Mean survival after detection 

Rys. 5.  Obraz mikroskopowy przerzutu skórnego w okolicy lędź-
wiowej (z archiwum Zakładu Patologii COI w Warszawie)  

Fig. 5.  Microscopic appearance of cutaneous metastasis obtained 
at the lumbar region (courtesy of the Department of Patho-
logy of the Center of Oncology in Warsaw)
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radioterapią. U chorych ze zmianami mnogimi można 
zastosować radioterapię paliatywną(15). W przypadku 
zmian zaawansowanych stosowano chemioterapię z uży-
ciem karboplatyny w monoterapii oraz paliatywną radio-
terapię(15).
Przerzuty raka trzonu macicy do kości najczęściej obej-
mują kręgosłup, miednicę, kościec stopy, kości udowe, 
mostek oraz żuchwę. Rokowanie w przypadku pojedyn-
czych przerzutów do kości jest lepsze ze względu na moż-
liwość zastosowania miejscowej radioterapii. Przerzuty 
mnogie oraz skojarzone z przerzutami do skóry rokują 
źle i w ich przypadku można wdrożyć jedynie postępo-
wanie paliatywne.
Przerzuty raka trzonu do skalpu występują niezmiernie 
rzadko(18,19). W literaturze opisano pojedyncze przypad-
ki(20). Mogą one mieć postać guzowatego obrzmienia 
w obrębie tkanek miękkich głowy, może im towarzyszyć 
łysienie plackowate. Przerzuty do skalpu rokują bardzo 
niekorzystnie. Występują z reguły w chorobie rozsianej. 
Czas przeżycia chorych z przerzutami do skalpu nie prze-
kracza 6 miesięcy(19).
Przerzuty to zjawisko obejmujące szereg skomplikowa-
nych procesów: początkowe obniżenie przylegania komó-
rek nowotworowych do sąsiadujących komórek i błony 
podstawnej, deadhezję, migrację do naczyń krwiono-
śnych lub limfatycznych, wyjście z naczyń i w końcu za-
trzymanie w lokalizacji docelowej. Dostęp do substan-
cji odżywczych i tlenu warunkuje przetrwanie komórek, 
które mogą dalej proliferować lub pozostawać w stanie 
utajenia.
Migracja komórek nowotworowych to proces nieprzy-
padkowy, który zależy nie tylko od właściwości samych 
komórek, ale także od ich interakcji z mikrośrodowiskiem. 
Stephen Paget pod koniec XIX wieku zauważył, że istnie-
je predyspozycja nowotworów do migracji do poszcze-
gólnych narządów i zaproponował koncepcję „ziarna 
i gleby”(21). Teoria ta mówi, że migrujące komórki nowo-
tworowe (nasiona) w sposób selektywny osiadają w mi-
krośrodowiskach narządów, które umożliwią im nieustan-
ny wzrost (gleba). Początkowe dowody potwierdzające jej 
słuszność pochodzą z opublikowanych w 2001 roku prze-
łomowych badań nad udziałem chemokin i ich recepto-
rów w determinacji miejsca formowania przerzutów(22,23).
Kluczową rolę w procesie przerzutowania odgrywa 
utworzenie właściwego mikrośrodowiska (w tym odpo-
wiedzi immunologicznej) zarówno w guzie pierwotnym, 
jak i w docelowym miejscu przerzutu(24,25). Jednym z ele-
mentów tego mikrośrodowiska jest niedotlenienie, które 
– na drodze stabilizacji w warunkach hipoksji czynnika 
HIF1α – powoduje aktywację wielu genów, w tym wzmo-
żoną ekspresję chemokiny CXCR4(26,27).
Dotąd odkryto liczne czynniki – cząsteczki adhezyjne, 
sygnałowe, czynniki wzrostowe, cytokiny i ich recepto-
ry i inne – determinujące swoiste interakcje pomiędzy ko-
mórkami nowotworowymi a mikrośrodowiskiem. Czynni-
ki te, podsumowane pod względem lokalizacji przerzutów 

of cutaneous metastases is 2.6 to 12 months(4,5,10,12,18) with 
most patients dying within 6 months. In the case of iso-
lated and limited lesions, possible is radical treatment us-
ing radiotherapy. Patients with multiple lesions may ben-
efit from palliative radiotherapy(15). Advanced lesions 
were treated using chemotherapy based on carboplatin 
in monotherapy and palliative radiotherapy(15).
Metastases of endometrial cancer to the bones usually in-
volve the spine, pelvis, bones of the foot, femur, sternum 
and mandible. Prognosis better with single lesions, be-
cause these may be treated by local radiotherapy. Multi-
ple bony metastases and metastases involving both bones 
and skin are an ominous prognostic sign, when only pal-
liative treatment is possible. 
Metastases of endometrial cancer to the scalp are an ex-
treme rarity(18,19). There are only isolated reports there-
of in the literature(20). They may take the form of a tu-
morous swelling of soft tissues and may be accompanied 
by alopecia areata. Scalp metastases are associated with 
a very unfavorable prognosis. As a rule, they develop at 
the stage of disseminated disease. Survival of patients 
with scalp metastases does not exceed 6 months(19). 
Metastases is a phenomenon involving several complex 
processes: initial decrease of adhesion force between tu-
mor cells, their neighbors and basal membrane, de-ad-
hesion, migration of tumor cells to blood vessels or lym-
phatics, exit from the vessel and settlement in target 
location. Access to nutrients and oxygen determines sur-
vival of cells, which may further proliferate or remain at 
a quiescent state.
Migration of tumor cells is not a random process, de-
termined not only by properties of tumor cells, but also 
by their interaction with cellular microenvironment. Late 
in the 19th century, Stephen Paget noticed that tumors 
are prone to migrate to particular organs and suggest-
ed the “soil and seed” concept(21). According to this con-
cept, migrating tumor cells (“seeds”) settle in a highly 
selective way in particular organ microenvironments, en-
abling them continuing growth (“soil”). Initial evidence 
supporting its validity stems from breakthrough studies 
published in 2001 on the role of chemokines and their re-
ceptors in allocation of metastases(22,23).
The key role in the process of metastases formation is 
played by creation of an appropriate microenvironment 
(including immune response), both in the primary tumor 
and in the target place of metastasis formation(24,25). One 
element of this microenvironment is hypoxia, which, by 
stabilizing the HIF1α factor, activates several genes in-
cluding overexpression of the chemokine CXCR4(26,27).
To date, several factors have been discovered – adhesion 
molecules, signal molecules, growth factors, cytokines, 
their receptors and others – mediating specific interac-
tions between tumor cells and microenvironment. These 
factors, recently summarized as to their impact on loca-
tion of metastases and described by Fokas et al.(28), are 
responsible for preferential dissemination of tumor cells 
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to definite locations in the body. Furthermore, already at 
an early stage of tumor development, cells show a specif-
ic pattern of gene expression, which, as has been proven 
in the case of breast cancer, determines subsequent loca-
tion of metastases(29). Presence and level of these factors 
correlates with survival, which might be expected in view 
of the fact that presence of metastases is the main cause 
of death in cancer patients. These observations shed new 
light on the still valid Paget’s theory. 
Distant metastases of endometrial cancer are found most 
often in the lungs(2) and liver. Bony metastases are rare(30). 
Molecular mechanism of development of metastases is 
still relatively poorly understood(31), although we do know 
that an important role in theses processes is played by 
products of genes RUNX1/AML1 and ETV5/ERM(32). 
RUNX1 (a.k.a. AML1) belongs to the RUNX gene fam-
ily. These genes encode transcription factors, compo-
nents of the CBF complex (core-binding factor), which 
together with the co-factor CBFβ bind cellular DNA. 
This complex modifies transcription of key genes con-
trolling growth, survival and differentiation of cells. 
Studies using micro-matrices reveal overexpression of 
the RUNX1 gene in invasive endometrial cancer(33). 
A significant correlation was detected between over-
expression of RUNX1 and that of the cell-cycle inhib-
itor CDKN1A (p21/WAF1/CIP1) in cases with myome-
trial infiltration exceeding 50%, enabling the authors to 
suggest that interaction of products of these both genes 
may contribute to an invasive phenotype of endome-
trial cancer cells(34). In a murine model of endometri-
al cancer, RUNX1 overexpression is responsible for lung 
metastases(35).
Another candidate possibly involved in induction of in-
vasive phenotype of endometrial cells is the transcrip-
tion factor ETV3/ERM, a proto-oncogene belonging to 
the ETS family(36). In vivo studies using a murine model 
revealed that ETV5 overexpression in tumors correlates 
with a more aggressive invasion of myometrium and that 
ETV5 probably activates expression of genes, e.g. MMP-2, 
involved in remodelling of components of extracellular 
matrix(37). In this study using microarrays, Planagumà et 
al.(33) showed that invasive endometrial cancer features 
ETV5 overexpression too. Further analysis proved that 
level of ETV5 and RUNX1 overexpression correlates with 
clinical stage of endometrial cancer(38). 
Recently, immunohistochemical studies confirmed that 
RUNX1, ETV5, MMP-2 and MMP-9 are involved in the 
acquisition of invasive potential by endometrial cancer(39). 
However, as stated above, evidence for a role in the devel-
opment of pulmonary metastases is available for RUNX1 
only(35). Pulmonary metastases is the predominating form 
of distant metastases of endometrial cancer, although 
their incidence is estimated at 2.3-4.6%(40), therefore any 
rapid progress in our understanding of molecular bas-
es of development of distant metastases of this tumor to 
other organs is hard to expect. 

i opisane niedawno przez Fokasa i wsp.(28), są odpowie-
dzialne za preferencyjne rozprzestrzenianie się komórek 
nowotworowych do określonych miejsc w organizmie. 
Ponadto, już na wczesnym etapie rozwoju nowotworu ko-
mórki wykazują profil ekspresji genów, który, jak udowod-
niono w raku piersi, wpływa na lokalizację późniejszego 
przerzutu(29). Obecność/poziom omawianych czynników 
koreluje z przeżyciami, co być może nie jest zaskakują-
ce w związku z faktem, że obecność przerzutów to głów-
na przyczyna zgonów chorych na nowotwory. Obserwa-
cje te nadają nową wartość wciąż aktualnej teorii Pageta.
Przerzuty odległe raka endometrium stwierdza się naj-
częściej w płucach(2), wątrobie, rzadziej w kościach(30). 
Mechanizm tworzenia przerzutów tego nowotworu pod 
względem molekularnym wciąż jest stosunkowo słabo 
znany(31), wiadomo jednak, że szczególną rolę w tych 
procesach odgrywają produkty genów RUNX1/AML1 
i ETV5/ERM(32).
RUNX1 (zwany także AML1) należy do rodziny genów 
RUNX. Geny te kodują czynniki transkrypcyjne, które jako 
składniki kompleksu CBF (core-binding factor) wraz z ko-
faktorem CBFβ wiążą się do DNA. Kompleks ten mody-
fikuje transkrypcję kluczowych genów zaangażowanych 
w regulację wzrostu, przeżycia i różnicowania komórek. 
Badania z zastosowaniem mikromacierzy wskazały na 
RUNX1 jako gen ulegający nadmiernej ekspresji w inwa-
zyjnym raku endometrium(33). Wykryto znaczącą korelację 
pomiędzy nadekspresją RUNX1 a nadekspresją inhibitora 
cyklu komórkowego CDKN1A (p21/WAF1/CIP1) w przy-
padkach z infiltracją powyżej 50% myometrium, co skło-
niło autorów pracy do postawienia hipotezy, że interakcja 
produktów obu tych genów może przyczyniać się do in-
wazyjnego fenotypu komórek raka endometrium(34). W my-
sim modelu raka endometrium wykazano, że nadekspresja 
RUNX1 jest odpowiedzialna za przerzuty do płuc(35).
Kolejnym kandydatem, który może być związany z in-
dukcją inwazyjnego fenotypu komórek nabłonka maci-
cy, jest czynnik transkrypcyjny ETV5/ERM, protoonko-
gen z rodziny ETS(36). Doświadczenia in vivo na modelu 
mysim wykazały, że nadekspresja ETV5 w guzach kore-
luje z bardziej agresywną infiltracją myometrium oraz że 
ETV5 prawdopodobnie aktywuje ekspresję genów, takich 
jak MMP-2, biorących udział w przebudowie składników 
macierzy zewnątrzkomórkowej(37). We wspomnianym ba-
daniu z użyciem mikromacierzy Planagumà i wsp.(33) wy-
kazali, że w inwazyjnym raku endometrium nadekspresji 
ulega również ETV5. W dalszej analizie udowodniono, 
że poziom tej ekspresji, wraz z ekspresją RUNX1, korelu-
je z zaawansowaniem raka endometrium(38).
Niedawno potwierdzono metodami immunohistochemicz-
nymi, że RUNX1, ETV5, MMP-2 i MMP-9 zaangażowa-
ne są w nabycie potencjału inwazyjnego raka błony ślu-
zowej macicy(39). Jednak, jak wspomniano wyżej, dowody 
udziału w tworzeniu przerzutów odległych do płuc istnie-
ją jedynie dla RUNX1(35). Przerzuty do płuc to dominująca 
forma przerzutów odległych raka endometrium, aczkolwiek 
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częstość ich występowania waha się między 2,3 a 4,6%(40), 
zatem trudno spodziewać się szybkiego postępu wiedzy 
w zakresie molekularnych podstaw tworzenia przerzutów 
odległych tego nowotworu do innych narządów.

WNIOSKI

Przedstawiony przypadek stanowi wyjątkową rzadkość. 
Niski stopień zaawansowania pierwotnego oraz typ hi-
stologiczny nie prognozował tak agresywnego przebiegu 
choroby. Mnogie zmiany w kościach, skórze oraz skal-
pie bardzo obciążają rokowanie u pacjentki, a dodatkowe 
zmiany w płucach potwierdzają teorię późnego pojawia-
nia się przerzutów skórnych, które często współistnieją 
z innymi ogniskami. Należy mieć na uwadze, że przerzuty 
do skóry mogą stanowić pierwszy objaw wznowy u cho-
rych leczonych uprzednio z powodu raka trzonu macicy. 
Patogeneza procesu powstawania przerzutów jest obec-
nie przedmiotem licznych badań. Konieczne wydaje się 
również wyjaśnienie mechanizmów tworzenia ognisk 
o lokalizacji nietypowej, jednakże incydentalność tego 
problemu z pewnością przyczyni się do opóźnienia po-
stępu wiedzy w tym zakresie.
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