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Streszczenie |

Rak blony §luzowej trzonu macicy stanowi heterogenng grupe pod wzgledem przebiegu klinicznego, zaburzen moleku-
larnych, obrazu morfologicznego i leczenia. Wigkszo$¢ przypadkow jest kwalifikowana jako typ I, zwany rakiem endo-
metrioidnym. W poréwnaniu z II typem, zwanym rakiem nieendometrioidnym, nowotwor ten rozwija si¢ przewaznie
u mfodszych kobiet z cechami rozrostu atypowego lub stanu okreslanego jako ,endometrioidna neoplazja $roédna-
btonkowa” (EIN), w wyniku przedtuzonej stymulacji estrogenowej w terenie endometrium. W obrazie morfologicznym
zwykle tworzy egzofityczny (rzadziej endofityczny) rozrost i wykazuje wysoko lub Srednio dojrzaly stopiefi dojrzato-
Sci. Stopiefi zaawansowania jest zazwyczaj niski, a naciek raka nie przekracza potowy grubosci $ciany trzonu macicy;
rzadko stwierdza si¢ przerzuty do weztow chionnych. Rak nieendometrioidny II typu czesciej dotyczy starszych kobiet,
u ktorych rozwija si¢ w cienkim zanikowym endometrium bez cech rozrostu. Kwalifikowany jest zawsze jako rak nisko
zroznicowany, wedlug klasyfikacji WHO jego stopiefi zroznicowania nie podlega stopniowaniu. Na ogot ma agresyw-
ny przebieg, przekracza potowe gruboSci Sciany trzonu macicy, nacieka surowicowke oraz daje przerzuty do weztow
chtonnych. Roznice miedzy typem I i Il raka endometrium dotycza rowniez zaburzefi molekularnych. Typ I raka wiaze
si¢ z mutacjami gendw K-ras, PTEN i naprawy DNA (MLH1), z kolei w II typie stwierdza si¢ mutacje w 7P53. Kluczowe
znaczenie dla podjecia decyzji leczniczych ma ocena mikroskopowa typu i stopnia histologicznej dojrzatosci oraz stop-
nia kliniczno-patologicznego zaawansowania raka. [stotne jest stosowanie aktualnie obowigzujacych klasyfikacji WHO,
TNM i FIGO. Obiektywne trudnosci w interpretacji cech mikroskopowych w niektorych przypadkach powodujg coraz
czgstsze wigczanie badan molekularnych i immunohistochemicznych do rutynowej diagnostyki.

Stowa kluczowe: rak endometrium, rak endometrioidny - I typ, rak nieendometrioidny - II typ, zaburzenia molekularne
PTEN,MLHI, TP53, geny naprawy DNA
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Conepxanne |

Endometrial cancer constitutes a heterogeneous group of diseases, in terms of clinical course, underlying molecular dis-
orders, morphology and therapeutic strategy. The most frequent variety is type I or endometrioid cancer. As compared
with type II, or non-endometrioid cancer, it usually develops in younger women as a result of prolonged estrogen stim-
ulation within endometrium with features of atypical hyperplasia or a condition defined as endometrial intraepithelial
neoplasia (EIN). In terms of morphology, it usually forms an exophytic (rarely endophytic) tumor and presents a high
or moderate grade of differentiation. Patients usually present at an initial stage of the disease, with tumor infiltrate rare-
ly exceeding half of uterine wall thickness; lymph node metastases are rare too. Non-endometrioid cancer usually affects
older women, where it develops within a flat, atrophic endometrium with no signs of hyperplasia. It is always qualified
as poorly differentiated and according to WHO classification its degree of differentiation is not graded. It usually pres-
ents an aggressive clinical course, infiltrating over one half of uterine wall thickness, invades the serous membrane and
regional lymph nodes. Types I and II of endometrial cancer differ also in terms of underlying molecular disorders. Type
I is associated with mutations of genes K-ras, PTEN and MLHI (DNA repair). Type 1l is associated with mutation
of TP53. The key issue in developing therapeutic strategy is microscopic assessment of type and grade of histological
maturity, as well as clinical-pathological stage of cancer. An important issue is to apply currently valid WHO, TNM and
FIGO classifications. Objective difficulties in interpretation of microscopic features in some cases result in increasingly
frequent use of molecular and immunohistochemical studies in routine pathological diagnostic work-up.

Key words: endometrial cancer, endometrioid cancer — type I, non-endometrioid cancer — type II, molecular disorders
PTEN, MLHI, TP53, DNA repair genes

Pak cim3ucToit 0607104YKM CTEPKHS MaTKK SBISETCS TeTEPOreHHOM TPYINON CBS3aHHOM C KIMHUYECKMM MPOLIECCOM, MOJe-
KYJSPHBIMH PACCTPOHCTBAMH, MOP(OIOrMYECKUMI KApTHHAMM 1 JieyeHreM. BobIMHCTBO cilyyaeB KBaTu(UupyeTcs Kak
Tan 1, KOTOpBII ONpefieNsieTcst Kak 3HIOMETPHONTHBIIA (BHYTPUMATOYHBIN) pak. B cpaBHEeHny ¢ TUoM 2, KOTOpbIii onpefie-
TISIETCS KaK HEe3H[OMETPHONJTHBII Pak, 3T0 HOBOOOPA30BAHKE PA3BMBACTCS TIPEHMYILIECTBEHHO Y MOJIOIBIX SKEHILMH MMEr0-
IIUX YepTbl HETUINYHOTO PA3PACcTaHusl UM COCTOSHUE OMPEMENSIEMOe KaK ,,3HOMETPHONJIHAS, BHYTPUNUTENNANbHAS HEO-
na3ust” (COKPALLEHHOE Ha3BaHUe Ha aHIVIMItCKOM si3blke — DVIH) Kak pe3ysbTat NpojjoIKeHHO 3KCTpareHHO CTUMYJISILK
B o6macTut sHpoMeTpusi. B Mopconoriyeckoit KapTiHe 00bIMHO HAOMIOAAETCS 3K30(DUTHBIE, PeKe SHOPUTHDBIE, pa3pacTa-
HHE U OTMEYaeTCs BbICOKAst MM CpefIHe 3penast cTeneHb co3peBanus. CTeneHb pa3BuTHst 0ObIYHO HEBLICOKAS, 2 HHUILTPAT
paka He TPEBBILIACT MOJIOBUHBI TOJIIMHBI CTEHKH CTEPKHS MATKH. Pefiko oTMeuatoTcs MeTacTasbl B IMM(aTHIECKHX y3max.
HeanpomMeTpronyiHblil pak THMa 2 yalie BCTPEUaeTcs y XKEHIIMH CTapIIero BO3pacTa, y KOTOPbIX Pa3BUBAETCS B TOHKOM
aTpothuuecKoM 3HIOMETpUM 0e3 uepT paspacTanus. Beerma kBamauiupyerces Kak pak c1ado ucgepeHupoBaHHbIi.
Cornacto kBamaukam BO3 crenens ero auddepenumany He nojiBepraetcs rpaaupoBannio. B obiem ormvaercs
arpecCHBHbIM Pa3BUTHEM, MIPEBBILIAET MOJIOBUHY TOMIMHLI CTEHKN CTEPKHS MATKY, HHUILTPUPYET CEPO3HYH 000I0UKY
W JJaeT MeTacTasbl B uMaTHyeckux y3nax. Otimuue Mesxy THroMm 1 u 2 paka 3HIOMETPHS COCTOMT B TOM, UTO OH CBSI3aH
TAKXe C MOMEKYJIsIpHbIMY paccTporicTBamut. Tun | paka cBsizaH ¢ MyTauusmu reHoB K-pac, [ITOH n pecruryuueit THK
(MJIX1), a ¢ apyroit CTOpOHBI, B THNE 2 oTMeyaeTcst MyTauus B T7153. Kirouesoe 3HaueHue [I7ist IPUHSTHS TepareBTH-
YECKMX PELICHNIl MMEET MHKPOCKOMMYECKas OLEHKA THMA ¥ CTENeHW THCTOJNOTMYECKOl 3PeNocTH, a TaKXKe CTeNeHu
KIIMHUYECKO-TIATONIOTMYECKOro npouecca pasBuTus paka. CyIeCTBEHHOE 3HAYCHHE MMEET TaKKe MpUMEeHeHne 00s3bIBat0-
1HX B laHHbI MoMeHT knaccudukauit BO3, THM n ®UT'O. O6bekTiBHbIE TPYIHOCTH MPY 00 BICHEHN MAKPOCKOTIHYE-
CKHX YepT B HEKOTOPbIX CITyyasix MPUBOJIIT K Bee GoJiee YacTOMY MPUMEHEHHE MOMEKYISPHBIX 1 MIMMYHOTHCTONIOTMYECKIX
VICCTIEIOBAHMI B PYTUHHOI JINATHOCTHKE.

Kntouesble croBa: pak sHIOMETpUS, paK 3HIOMETPUOMIHBINA — THI 1, paK HEIHOMETPHOMHBIN — THI 2, MOJIEKYJISIPHbIE
paccrpoiictsa [ITOH, MJIX1, TI153, renst pecturyuun [JTHK

WPROWADZENIE

ak btony Sluzowej trzonu macicy (RTM, rak endome-
trium) nalezy do najczesciej wystepujacych nowotworow
tosliwych u kobiet. W Europie jest przyczyna jednego

zgonu na okoto 10 000 kobiet rocznie. Dzieli si¢ na dwa typy:
dominujacy endometrioidny i rzadko wystepujacy nieendome-
trioidny. Pierwszy z nich rozwija si¢ gléwnie u kobiet w wieku
okofomenopauzalnym, Srednia wieku w momencie zachoro-
wania wynosi 60 lat. Pierwszym jego objawem jest krwawienie
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INTRODUCTION

ndometrial cancer is among the most frequently oc-
curring malignancies in the females. In Europe, it
causes 1 death per 10 000 women per year. It is sub-
divided into two types: the predominating endometrioid
and rarely occurring non-endometrioid. The former devel-
ops mainly in perimenopausal women, whereby the mean
age at the time of diagnosis is 60 years. Its first manifesta-
tion is genital tract bleeding. Development of endometrial
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z drog rodnych. Rozwojowi RTM sprzyjaja wydtuzenie czasu
zycia, bogatottuszczowa dieta, hormonalna terapia zastepcza
oraz ekspozycja na dziatanie estrogendw, zardwno endo-, jak
1 egzogennych. Typ II rozpoznawany jest u kobiet starszych.
Rozwija sic w zanikowym endometrium i nie ma zwigzku z hi-
perplazja blony §luzowej trzonu macicy. Typ mikroskopowy
raka jest istotnym czynnikiem prognostycznym raka trzonu ma-
cicy i podstawg do wyboru optymalnej metody leczenia. Tera-
pia raka endometrium prowadzona jest roznymi metodami‘,
Zalicza si¢ do nich leczenie chirurgiczne, hormonoterapie, che-
mioterapi¢ z uzyciem antracyklin i zwigzkow platyny. Ostat-
nio, z uwagi na lepsze poznanie szlakow nowotworzenia RTM,
wprowadzane zostaly nowe leki o ukierunkowanym dziataniu.
Przypuszcza sig, iz poprawig one przezycie chorych z RTM.
Celem pracy jest przedstawienie obrazu morfologicznego,
czynnikow prognostycznych i roznicowania na podstawie ob-
razu mikroskopowego i badaf immunohistochemicznych I'i 1T
typu raka endometrium.

HISTOGENETYCZNE TYPY RAKA
TRZONU MACICY

Rak blony Sluzowej trzonu macicy, zwany réwniez rakiem en-
dometrium (endometrial cancer), podzielony zostal na dwa typy
- T11I, na podstawie histogenezy, cech epidemiologicznych,
klinicznych 1 histopatologicznych oraz grup gendw bioracych
udziat w okreslonym szlaku nowotworzenia®?. Typ I jest okre-
Slany jako rak endometrioidny (jest to spolszczona nazwa an-
gielskiego endometrioid type of endometrial carcinoma), a typ
IT - nieendometrioidny rak endometrium (non-endometrioid

cancer is promoted by longer life expectancy, protein- and
fat-rich diet, hormonal replacement therapy and prolonged
exposure to estrogens, both endogenous and exogenous.
The latter type is usually detected in elderly women. It de-
velops within atrophic endometrium and is not associat-
ed with endometrial hyperplasia. Microscopic appearance
is an important prognostic factor in endometrial cancer
and is a basis for selection of optimal therapeutic strategy.
Therapy of endometrial cancer combines several modali-
ties). They include surgery, hormonal therapy, chemo-
therapy using anthracyclines and platinum compounds.
Recently, due to better understanding of pathways of neo-
plasia in endometrial cancer, new selectively targeted drugs
have been introduced. Hopefully, they will improve survival
in this group of patients.

The aim of this paper is to present morphology, prognostic
factors and differentiating features, based on microscopic ap-
pearance and results of immunohistochemical studies in types
I'and II of endometrial cancer.

HISTOGENETIC TYPES
OF ENDOMETRIAL CANCER

Endometrial cancer has been subdivided into two types,
I and II, based on histogenesis, epidemiological, clini-
cal and histopathological features and groups of genes in-
volved in particular pathways of neoplasia®¥. The type
[ is also called endometrioid cancer (“endometrioid type
of endometrial carcinoma”), while the type II is called
non-endometrioid type of endometrial cancer. According

| typ raka endometrium — rak endometrioidny
Endometrioid type of endometrial cancer (type )

Il typ raka endometrium — rak nieendometrioidny
Non-endometrioid type of endometrial cancer (type Il)

(zestos¢ wystepowania 80% wszystkich rakéw endometrium 20% rakéw endometrium
Incidence 80% of all endometrial cancers 20% of all endometrial cancers
Podtoze rozwoju Przewlekta stymulacja, estrogenowa Wiek pomenopauzalny, 70-80 lat

Underlying conditions Prolonged estrogenic stimulation Postmenopausal age (70-80 years)

Okres przed- i okotomenopauzalny Brak stymulacji estrogenowej

Pre- and perimenopausal age Lack of estrogenic stimulation

U mtodych kobiet cykle bezowulacyjne Endometrium zanikowe

Anovulatory cycles in younger women Atrophic endometrium
Prekursor Atypowa hiperplazja, wewnatrznabtonkowa neoplazja endometrium (EIN) | Wewnatrznabtonkowy rak endometrium (EIC)
Preceding conditions Atypical hyperplasia, endometrial intraepithelial neoplasia (EIN) Endometrial intraepithelial cancer (EIC)
Stopien ztosliwosci Niski stopien ztosliwosci, dobre rokowanie Wysoki stopien ztosliwosci, zte rokowanie
Degree of malignancy Low, favorable prognosis High, poor prognosis

Inwazja migsnidwki Ptytkie naciekanie myometrium
Infiltration of myometrium Shallow infiltration of myometrium

Glebokie naciekanie myometrium i/lub otrzewnej
Deep infiltration of myometrium and/or peritoneum

Przebieg Stabilny, 5-letnie przezycie wynosi 85-90%
(linical course Stable, 5-years'survival rate: 85-90%

Agresywny, z przerzutami do otrzewnej, weztdw chtonnych,
5-letnie przezycie wynosi 30-70%

Aggressive, rapid development of lymph node metastases, 5-years
survival rate: 30-70%

7

Zaburzenia molekularne PTEN (50-60%), K-ras (13-26%), B-katenina
Molecular alterations PTEN (50-60%), K-ras (13-26%), B-catenin

Mutator genes, microsatellite instability (MSI) (40%)
Sporadycznie TP53 (5-10%)
Sporadic TP53 (5-10%)

Geny mutatorowe, niestabilnos¢ mikrosatelitarna (MSI) (40%)

P53
LOH

Tabela 1. Cechy 1i Il typu raka endometrium

228 | Table 1. Main features of type I and II of endometrial cancer
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Rak trzonu macicy/rak endometrium
Endometrial cancer

Typ gtéwny raka
Main type

Warianty raka
Variant

Rak endometrioidny gruczotowy (endometrioid adenocarcinoma)
— | typ raka endometrium
Endometrioid adenocarcinoma — type | endometrial cancer

Wydzielniczy (secretory variant)

Secretory adenocarcinoma

Urzesiony (ciliated variant)

(Ciliated adenocarcinoma

Gruczotowo-kosmkowy (villoglandular)

Villoglandular adenocarcinoma

Gruczolakorak z metaplazja ptaskonabtonkowa (with squamous differentiation

— adenocarcinoma with squamous metaplasia or morules, so-called “adenoacanthoma”)
Adenocarcinoma with squamous metaplasia (“adenoacanthoma”)

Rak nieendometrioidny — Il typ raka endometrium
Non-endometrioid adenocarcinoma — type Il endometrial cancer

Surowiczy (serous adenocarcinoma)

Serous adenocarcinoma

Jasnokomérkowy (clear cell adenocarcinoma)

(lear cell adenocarcinoma

Sluzowy (mucinous adenocarcinoma)

Mucinous adenocarcinoma

Gruczotowo-ptaskonabtonkowy — oba komponenty s ztosliwe (adenosquamous
carcinoma)

Planoepithelial adenocarcinoma (adenosquamous carcinoma, both components are malignant)
Paskonabtonkowy (squamous carcinoma)

Squamous carcinoma

Mieszany (mixed carcinoma) — inny niz rak gruczotowy lub ptaskonabtonkowy,
gdy stanowi wiecej niz 10% catego guza

Mixed carcinoma (diagnosed if accounts for over 10% of the entire tumor mass)
Przejsciowokomérkowy (transitional cell carcinoma)

Transitional cell carcinoma

Drobnokomérkowy (small cell carcinoma)

Small cell carcinoma

Niezrdznicowany (undifferentiated carcinoma)

Undifferentiated carcinoma

Tabela 2. Typy histologiczne raka endometrium wedfug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2003 roku
Table 2. Histological types of endometrial cancer according to WHO classification (2003)

type of endometrial carcinoma). Wediug danych amerykanskich
w Stanach Zjednoczonych 70-80% pierwotnych rakow blony
Sluzowej trzonu macicy stanowig raki I typu, pozostate 20%
to raki II typu. W Polsce nie ma danych na ten temat.

Cechy kliniczne, epidemiologiczne, molekularne i mikroskopo-
we [ 111 typu raka trzonu macicy przedstawiono w tabeli 1.

Z przedstawionych w tabeli | danych wynika, iz przyczyny no-
wotworzenia, typ histologiczny i stopiefi zréznicowania raka
oraz jego przebieg kliniczny korelujg z zaburzenia molekular-
nymi okreslonej grupy gendw. U podstaw rozwoju I typu raka
endometrium leza mutacje i delecje supresorowego genu PTEN
- fosfatazy i homologu tensyny w chromosomie 10. (phosphatase
and tensin homologue, PTEN), mutacje gendw K-ras i B-kateniny
oraz mutacje gendw mutatorowych (MLHI, MSH2, MSH6,
PMS1 i PMS2) prowadzace do niestabilnosci mikrosatelitarnej
(microsatellite instability, MSI). Typ 1I raka endometrium wia-
ze si¢ przede wszystkim z mutacjami genu TP53, niestabilno-
$cig chromosomalng (LOH) i znaczng aneuploidia. Rak endo-
metrium 1I typu cechujg na ogot agresywny przebieg kliniczny
oraz szybko powstajace przerzuty w jamie brzusznej i weztach
chfonnych. Nowotwor ten wiaze si¢ ze ztym rokowaniem, obra-
zem morfologicznym przypomina nisko zréznicowanego suro-
wiczego raka jajnika. Nalezy zauwazy¢, iz w 20% wymienionych
typow rakow wystepuje nadmierna ekspresja receptora 2. ludz-
kiego naskorkowego czynnika wzrostu (HER2/neu).

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2009, 7 (4), p. 226-236

to American data, in the US 70-80% of primary endometri-
al cancers represent the type I, whereas the remaining 20%
- the type II. Reliable Polish data concerning this issue are
not available.

Clinical features, epidemiological, molecular and microscopic
data concerning types [ and IT of endometrial cancer are sum-
marized in table 1.

Above presented data suggest that causes of neoplasia, his-
tological type and grade of malignancy and its clinical course
correlate with molecular alterations within a particular group
of genes. Type I endometrial cancer is associated with mu-
tations and deletions of suppressor gene — phosphatase and
tensin homologue, PTEN in chromosome 10, mutations
of K-ras and B-catenin genes, as well as mutations of muta-
tor genes (MLHI, MSH2, MSHG6, PMS1 and PMS2), resulting
in microsatellite instability (MSI). Type Il endometrial cancer
is mainly associated with mutations of TP53 gene, chromo-
somal instability (LOH) and marked aneuploidy. Type II en-
dometrial cancer usually takes an aggressive clinical course
and rapid development of peritoneal and lymph node metas-
tases. It is associated with poor prognosis. Its morphologic
appearance is similar to poorly differentiated serous ovarian
cancer. Noteworthy is that in 20% of cases of these cancers
show an excessive expression of human epithelial receptor 2
(HER2/neu).
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Stopien dojrzatosci raka, G Komentarz

Histological grade Comment

Stopien X (GX) Nie moze by¢ oceniony

Grade X (GX) Assessment impossible

Stopien 1(G1) 5% lub mniej stanowia nieptaskonabtonkowe lite pola

Grade 1(G1) Non-planoepithelial solid areas constitute less than 5% of tumor tissue
Stopieri 2 (G2) 6-50% stanowig nieptaskonabtonkowe lite pola

Grade 2 (G2) Non-planoepithelial solid areas constitute 6-50%

Stopieri 3 (G3) Wiecej niz 50% stanowig nieptaskonabtonkowe lite pola

Grade 3 (63) Non-planoepithelial solid areas constitute over 50%

Tabela 3. Ocena stopnia dojrzalosci raka endometrium wedfug klasyfikacji WHO
Table 3. Assessment of differentiation grade of endometrial cancer according to the WHO classification

KLINICZNIE PRZYDATNE CECHY
HISTOPATOLOGICZNE RAKA ENDOMETRIUM

Przewidywany przebieg choroby oraz decyzja o leczeniu uzupet-
niajacym opieraja si¢ na klinicznie przydatnych cechach mikro-
skopowych zawartych w raporcie histopatologicznym®. Istotny-
mi czynnikami prognostycznymi sg: 1) typ histologiczny raka;
2) stopiefi dojrzatosci; 3) gleboko$¢ naciekania mig§niowki Scia-
ny trzonu macicy oraz 4) brak/obecno$¢ naciekania naczyi.
Pacjentki z wysoko ztoSliwym (G3) rakiem I typu wnikajacym
w glab Sciany trzonu na ponad pofowe jej grubosci oraz angio-
inwazja, a takze chore z Il typem raka endometrium cechuje wy-
sokie ryzyko powstawania przerzutow do otrzewnej i do weziow
chfonnych. Wymagaja one terapii uzupetniajacej®.

Typ histologiczny raka endometrium jest rozpoznawany
na podstawie klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO). Tabela 2 zawiera typy giowne raka endometrium oraz
jego warianty.

Stopien histologicznej dojrzatosci raka endometrium (G) we-
dlug 6. edycji klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia opie-
ra si¢ na ustaleniach American Joint Committee on Cancer
(AJCC) i International Union Against Cancer (UICC) opu-
blikowanych jako klasyfikacja TNM z 2005 roku. Kryterium
oceny stopnia G jest proporcja skfadnika litego nieptaskona-
btonkowego do struktur gruczotowych. Tabela 3 przedstawia
kryteria podziatu raka na wysoko zréznicowanego (G1), Sred-
nio zréznicowanego (G2) i nisko zroznicowanego (G3). Nale-
7y zwroci¢ uwage, iz raki typu II - nieendometrioidnego nie
podlegaja ocenie wedlug wymienionej kwalifikacji. Rak suro-
wiczy, jasnokomdrkowy, ptaskonabfonkowy i niezroznicowany
sg zawsze nowotworami o wysokiej ztosliwosSci. Rak Sluzowy
wprawdzie podlega podobnej ocenie jak rak endometrioidny,
ale zwykle rozpoznawany jest jako wysoko zrdznicowany - G1.
Komponent plaskonabtonkowy w raku endometrioidnym nie
podlega stopniowaniu.

Przedstawione kryteria oceny stopnia histologicznej dojrzato-
$ci RTM zostaly zaakceptowane przez FIGO w 1988 roku, nie-
mniej do kryteriow dodano dodatkowa ceche - atypie jadrowa.
W ciggu ostatnich 20 lat w piSmiennictwie zachodnim opubli-
kowano liczne prace na temat rokowniczej roli oceny tej cechy
oraz znacznego odsetka rozbieznosci diagnostycznych w oce-
nie cechy G miedzy patologami. Zaino® spostrzegt, ze wartos¢

23 | rokownicza majg jedynie dominujgce pola w guzie utworzone

CLINICALLY USEFUL HISTOPATHOLOGICAL
FEATURES OF ENDOTHELIAL CANCER

Foreseen course of disease and decisions concerning adjuvant
treatment are based on clinically useful microscopic features
included in pathological report®. Key prognostic factors in-
clude: 1) histological type of tumor; 2) grade of differentiation;
3) depth of infiltration of myometrium and 4) lack/presence
of vascular invasion. Patients with highly malignant type I can-
cer (G3), penetrating over 50% of myometrium thickness and
invading blood vessels, as well as patients with type II endo-
metrial cancer are at high risk of developing peritoneal and
regional lymph node metastases. Thus they require adjuvant
therapy.

Histological type of endometrial cancer is diagnosed based on
WHO classification. Table 2 summarizes principal types of en-
dometrial cancer and its variants.

Grade of histological differentiation of endometrial cancer,
according to the WHO classification (6™ edition), is based
on consensus statements of the American Joint Committee
on Cancer (AJCC) and International Union Against Cancer
(UICC), and has been published in the form of TNM clas-
sification in 2005. Criterion defining the G grade is relation
of solid, non-planoepithelial component to adenomatous
(glandular) structures. Table 3 summarizes criteria of classi-
fication of endometrial cancer into highly differentiated (G1),
moderately differentiated (G2) and poorly differentiated (G3).
Noteworthy is that this classification is not valid for type II
- non-endometrioid cancers. Serous, clear cell, planoepitheli-
al and non-differentiated varieties are always highly malignant.
Mucinous cancer, while classified the same as endometrioid
cancer, is always defined as highly differentiated (G1) tumor.
The planoepithelial component of endometrioid cancer is not
subjected to grading.

Above-mentioned criteria defining grade of histological differ-
entiation of endometrial cancer have been accepted by FIGO
in 1988, nevertheless an additional feature has been added - nu-
clear atypia. Over the past 20 years, numerous publications ap-
peared in the Western literature concerning prognostic role of this
parameter and significant inter-examiner variation in determina-
tion of the G grade. Zaino® has noticed that only areas predom-
inating in tumor tissue, composed of cells featuring large and
pleomorphic nuclei, irregular nucleoli and granular cytoplasm,
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Stopier zaawansowania raka wedtug pTNM | Komentarz
Stage of tumor according to pTNM Comment
CechaT (guz pierwotny)
Feature T (primary tumor)
X Guz nie byt badany
Tumor has not been examined
T0 Brak utkania guza
Lack of tumor tissue
Tis Rak przedinwazyjny (in situ)
Preinvasive cancer (in situ)
il Guz ograniczony do trzonu macicy
Tumor limited to uterine body
Ta Guz ograniczony do endometrium
Tumor limited to endometrium only
T1b Guz nacieka mniej niz potowe miesniowki
Tumor infiltrates less than half-thickness of myometrium
Tlc Guz nacieka potowe lub ponad potowe miesniéwki
Tumor infiltrates over half-thickness of myometrium
12 Guz nacieka szyjke, ale nie przechodzi poza macice
Tumor infiltrates uterine cervix, but does not go beyond uterus
T2a Guz zajmuje gruczoty szyjkowe endocervix
Tumor infiltrates endocervical glands
T2b Naciek podscieliska endocervix
Tumor infiltrates endocervical stroma
3 Zaawansowanie lokoregionalne nowotworu
Locoregional advancement of tumor
T3a Rak nacieka surowicdwke i/lub przydatki (naciek przez ciagtos¢ lub przerzuty), i/lub komérki raka w ptynie z jamy brzusznej
Tumor invades serous membrane and adnexae (by continuity or metastases); tumor cells present in peritoneal fluid
T3b Rak nacieka pochwe (przez ciggtos¢ lub przerzuty), naciek Sciany jelita grubego lub pecherza moczowego (bez zajecia btony
$luzowej), lub $ciany miednicy
T4 Tumor invades vagina (by continuity of metastases), large bowel or bladder (without bladder mucosa) and pelvic wall
Rak nacieka btone sluzowa pecherza moczowego i/lub jelita grubego
Tumor invades bladder and/or large bowel mucosa
Cecha N (wezty chtonne)
Feature N (Iymph nodes)
NX Okoliczne wezty chtonne nie byty badane
Regional lymph nodes have not been examined
NO Brak przerzutdw w okolicznych weztach chtonnych
Lack of metastases to regional lymph nodes
N1 Przerzuty w weztach chtonnych regionalnych, miednicy i paraaortalnych
Metastases present in regional, pelvic and para-aortic lymph nodes
Cecha M (przerzuty odlegte)
Feature M (distant metastases)
MX Przerzuty odlegte nie byty badane
Distant metastases have not been looked for
Mo Brak przerzutow odlegtych
Lack of distant metastases
M1 Przerzuty odlegte do weztéw jamy brzusznej z wyjatkiem paraaortalnych i/lub pachwinowych oraz przerzutw do pochwy,
miednicznej surowicowki i przydatkéw
Distant metastases present in abdominal lymph nodes (except para-aortic and/or inguinal and metastases to vagina, pelvic serous
membrane and adnexae)

Tabela 4. Stopieri kliniczno-patologicznego zaawansowania raka trzonu macicy wedtug pTNM
Table 4. Clinical-pathological stage of endometrial cancer according to the pTNM classification

z komoérek o duzym i pleomorficznym jadrze, nieregularnym
jaderku i ziarnistej cytoplazmie. Ogniskowe i nieliczne obsza-
ry o wyzej opisanej morfologii nie majg znaczenia progno-
stycznego. W celu zobiektywizowania kryteriow oceny stopnia
dojrzalosci raka, jak rowniez utworzenia klasyfikacji klinicz-
nie przydatnej przewidujacej przezycie chorych opisano nowe
dwu- i trzystopniowe systemy oceny dojrzatosci RTM™. Jed-
nak w kazdym z nich powtarzalno$¢ i zgodnos¢ oceny pato-
logdw w ustaleniu rozpoznania wynosita do 70%. Co istotne,
FIGO zwrocita uwage, ze przypadki raka o gruczotowej archi-
tektonice (bez obecnosci litych pdl) klasyfikowane jako stopiefi
G2, a wykazujgce duzg atypie komdrkowa na podstawie ple-
omorficznego jadra, duzego nieregularnego jaderka i ziarniste;

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2009, 7 (4), p. 226-236

have any prognostic value. Focal and scarce areas presenting
the above-mentioned features have no predictive value. In or-
der to obtain objective criteria of tumor maturity and to devel-
op a clinically useful classification enabling prediction of the
patients’ survival, 2- and 3-tiered grading systems have been de-
scribed™. However, in all of them consistency and concordance
of pathologists’ reports did not exceed 70%. An important point
is that FIGO highlighted the fact that cases of cancers with ade-
nomatous architecture (without solid fields) classified as G2 and
featuring noticeable cellular atypia based on pleomorphic nu-
cleus, large irregular nucleolus and granular chromatin, should
be diagnosed as poorly differentiated G3 variants. Noteworthy
is that cases with extensive and aggressive infiltration and severe
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chromatyny powinny by¢ rozpoznawane jako nisko zrozni-
cowane G3. Nie bez znaczenia jest, iz przypadki o rozlegtym
1 agresywnym sposobie naciekania i duzej atypii jadrowej roz-
poznawane sg jako raki surowicze. Jak zatem wynika z dysku-
sji W piSmiennictwie Swiatowym, w ocenie stopnia dojrzato-
Sci raka endometrioidnego istotng role odgrywajg architektura
utkania z obecnoscig litych pdl oraz atypia jadrowa. Pojawia
si¢ rowniez tendencja do opracowania dwustopniowej klasy-
fikacji rakow endometrium: wysoko zroznicowanych (rak en-
dometrioidny G1 i G2 wedtug WHO) i nisko zréznicowanych
(rak endometrioidny G3 i II typ raka endometrium). Podsu-
mowujac: powszechnie stosowany podzial dojrzatosci raka
na trzy stopnie: G1, G2 i G3 wedtug WHO zostat poddany
krytyce przez autorow publikaciji zawierajacych wyniki badaf
z wiodacych $wiatowych oSrodkow klinicznych.

Oprdcz typu histologicznego i stopnia histologicznej dojrzato-
Sci klinicznie przydatnym czynnikiem prognostycznym, ukie-
runkowujacym wybdr optymalnej metody leczenia RTM, jest
takze stopiefi kliniczno-patologicznego zaawansowania
raka. OkreSla sic go na podstawie alternatywnych klasyfika-
¢ji — pierwszej wedtug systemu TNM American Joint Commit-
tee on Cancer (AJCC) i International Union Against Cancer
(UICC) oraz drugiej, FIGO, opracowanej przez International
Federation of Gynecology and Obstetrics. Na stopief miejsco-
wego zaawansowania guza wskazuje cecha T; symbol p okre-
Sla patologiczng ocen¢ nowotworu na podstawie mikrosko-
powego badania operacyjnie usunigtego narzadu, symbol pN
- stan weztow chionnych, a pM - przerzuty odlegle. Tabele
415 przedstawiaja zasady oceny stopnia zaawansowania RTM
na podstawie klasyfikacji pTNM i FIGO®,

Przedstawiona w tabeli 5 kliniczno-patologiczna klasy-
fikacjia FIGO z 1988 roku jest poprawiong wersja klinicz-
nej edycji z roku 1971, lepiej stratyfikujaca chorych na grupy

nuclear atypia are diagnosed as serous cancers. Therefore, as
may be concluded based on international literature, determina-
tion of endometrial cancer grade largely depends on tissue ar-
chitecture with presence of solid fields and nuclear atypia. There
is also a trend towards development of a 2-tiered grading system
of endometrial cancers — highly differentiated (endometrioid
cancer, WHO G1 and G2) and poorly differentiated (endometri-
oid cancer G3 and type I endometrial cancer). Thus, the wide-
ly used, WHO-approved 3-tiered classification system as been
criticized by authors of publications presenting results of studies
from leading clinical centers worldwide.

Besides both above-mentioned parameters, clinical-patho-
logical stage of cancer is a clinically valuable prognostic fac-
tor, facilitating selection of the best therapeutic option. It is de-
fined based on alternative classifications, the first according
to recommendations of AJCC and UICC and the second, ac-
cording to FIGO. Degree of local advancement of tumor is de-
scribed by parameter T, symbol p denotes pathological diag-
nosis based on microscopic examination of surgical specimen,
symbol pN denotes condition of lymph nodes and pM - dis-
tant metastases. Tables 4 and 5 present the principles of de-
termination of clinical stage of endometrial cancer based on
pTNM and FIGO classifications®.

Clinical-pathological FIGO 1988 classification presented in ta-
ble 5 is an improved clinical version of its 1971 edition, better
stratifying patients into prognostic groups. This was confirmed
by retrospective studies by Wolfson et al.”); revealing signifi-
cant differences in 5-years’ survival rates in patients assessed
according to the first and the second classification. Based on re-
sults obtained, the authors stated that at stage I 5-years’ survival
rate was 81% and 91%, respectively, at stage IT - 86% and 86%,
at stage I1T - 0 and 58% and at stage IV - 0% and 0%. There-
fore, a shift of FIGO staging criteria from clinical to clinical-

Stopieri zaawansowania raka wedtug FIGO Komentarz

FIGO stage of endometrial cancer Comment

IA G123x Inwazja raka ograniczona do endometrium
Tumor infiltration limited to endometrium

1B G123 Inwazja raka zajmuje mniej niz potowe miesniéwki
Tumor infiltrates less than half-thickness of myometrium

ICG123 Inwazja potowy lub ponad potowy migsniéwki
Tumor infiltrates over half-thickness of myometrium

IIA Zajecie gruczotéw szyjki macicy
Tumor invades endocervical glands

1B Zajecie podscieliska szyjki macicy
Tumor invades cervical stroma

1A Rak nacieka surowicowke macicy, przydatki i/lub obecny jest w ptynie z jamy otrzewnej
Tumor invades uterine serosa, adnexae and/or is present in peritoneal fluid

1B Przerzuty do pochwy
Vaginal metastases

e Przerzuty do weztéw chtonnych miednicy lub paraaortalnych
Metastases to pelvic or para-aortic lymph nodes

IVA Rak nacieka bfone sluzowa pecherza moczowego i/lub jelita grubego
Tumor infiltrates bladder and/or large bowel mucosa

IVB Odlegte przerzuty, wtaczajac wezty chtonne w jamie brzusznej i pachwinowe
Distant metastases, including abdominal and inguinal lymph nodes

x — @123: wysoko, srednio i nisko zréznicowany rak.

X — G123: highly, moderately and poorly differentiated cancer.

Tabela 5. Klasyfikacja FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) z 1988 roku dla oceny stopnia zaawansowania raka trzonu macicy
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prognostyczne. Dokumentujg to retrospektywne badania Wol-
fsona i wsp.?, ktore wykazaly istotne roznice w S-letnim prze-
zyciu chorych ocenianych wedtug pierwszej i drugiej klasyfika-
cji. Na podstawie otrzymanych wynikow autorzy stwierdzili, iz
w [ stopniu 5-letnie przezycia wyniosly odpowiednio 81% 1 91%,
w - 86%i86%, w Il - 0%158%, a w IV stopniu - 0% 1 0%. Tak
wigc zmiana kryteriow stopniowania FIGO z klinicznego na kli-
niczno-patologiczny stanowi istotny postep w sposobie oceny
parametréw rokowniczych. Dzigki oparciu jej na badaniu mi-
kroskopowym materialu operacyjnego uzyskano dokladniejsze
informacje niz poprzednio — wylacznie na podstawie oceny kli-
nicznej. W zwigzku z tym nalezy podkresli¢ koniecznos¢ ujed-
nolicenia sposobu oceny czynnikow mikroskopowych celem
otrzymania powtarzalnych wynikéw badania. Zaino, poddajac
krytycznej analizie sposob badania materiatu operacyjnego we-
diug kryteriow FIGO z 1988 roku, zwrdcit uwage na trudnosci
w interpretacji obrazow mikroskopowych. Autor wskazat na brak
wyraznej granicy miedzy endometrium a mi¢$niowka Sciany trzo-
nu macicy jako przyczyne utrudnionego odrdznienia stopnia IA
od IB. Kolejnym problemem, ktory spostrzegt, okazat si¢ II sto-
pien FIGO, o mafej wartosci prognostycznej. Odroznienie stop-
nia ITA od IIB oparte jest na niejednoznacznych kryteriach we-
ryfikacji wioknienia w podscielisku, ktore moze by¢ trudne dla
patologa. Innym stabym punktem w klasyfikacji FIGO wedtug
Zaina jest nigjednorodny III stopien®. Wigze si¢ on ze zmien-
nym S-letnim przezyciem, na przyktad w stopniu IIIA obecnos¢
komorek rakowych w plynie z jamy otrzewnej wskazuje na 85%,
obustronne zajecie przydatkow na 75%, a naciekanie surowicow-
ki macicy na 30% 5-letnie przezycie. Podobne rozbieznosci w ro-
kowaniu wystepuja w stopniu IIIC. Zajecie weziow regionalnych
wiaze si¢ z 70-90%, a zajecie weztow okotoaortalnych - z 30-40%
5-letnim przezyciem. Przezycie kobiet w stopniu I1IC zmienia si¢
rowniez w zaleznoSci od wielkoSci przerzutow wykrywanych ma-
kro- lub mikroskopowo oraz zalezy od resekcyjnosci guza pier-
wotnego i przerzutow.

Jak wynika z powyzszego omowienia krytycznych punktow pa-
tomorfologicznej oceny stopnia histologicznej dojrzaloSci oraz
kliniczno-patologicznego zaawansowania RTM, powszechnie
stosowane klasyfikacje akceptowane przez AJCC i UICC oraz
FIGO sg niedoskonafe. Niezgodnosci w ocenie migdzy pato-
logami oraz trudnoSci w stratyfikacji chorych na grupy rokow-
nicze sprawiaja, iz wskazane sg dalsze badania celem opra-
cowania obiektywnej, powtarzalnej i klinicznie przydatnej
klasyfikacji stopniujacej dojrzalos¢ i stopiefi zaawansowania
raka endometrium. W zwigzku z tym uzasadnione jest poszuki-
wanie bardziej obiektywnych markeréw immunohistochemicz-
nych i molekularnych do diagnostyki RTM, przewidywania ro-
kowania chorych oraz ukierunkowujacych leczenie.

MARKERY IMMUNOHISTOCHEMICZNE
W DIAGNOSTYCE ROZNICOWEJ RAKA
ENDOMETRIUM

Diagnostyka histopatologiczna raka trzonu macicy w nie-

ktorych przypadkach wymaga roznicowania z gruczolako-
rakiem szyjki macicy, I z Il typem raka endometrium oraz
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pathological resulted in a significant progress in the way of eval-
uating prognostic parameters. Its dependence on microscopic
study of surgical specimens resulted in a much more precise
appraisal than previous assessment based on clinical grounds
only. Therefore, noteworthy is the necessity of uniform stan-
dards in evaluation of microscopic parameters in order to im-
prove reliability and consistency of pathological reports. In his
1988 critic of methodology of examination of surgical speci-
mens according to FIGO criteria, Zaino highlighted difficulties
associated with correct interpretation of microscopic images.
In his opinion, lack of a clear-cut interface between endome-
trium and myometrium resulted in problems with differentiat-
ing stages [A and IB. Another problem noticed by him was poor
prognostic value of FIGO stage II. Differentiation of stages IIA
and IIB is based on rather vague criteria enabling verification
of stromal fibrosis, which may prove difficult for pathologists.
According to Zaino, the next weak point of FIGO classification
is heterogeneous stage 11, It results in significant differences
in reported 5-years’ survival rates; e.g. at stage IIIA, presence
of cancer cells in peritoneal lavage is associated with an 85%
S-years’ survival rate, bilateral infiltration of adnexae - 75% and
invasion of uterine serous membrane - 30%. Similar prognostic
discrepancies are seen in stage I1IC. Invasion of regional lymph
nodes is associated with a 70-90% S-years’ survival rate, while
metastases to peri-aortic lymph nodes - with a 30-40% 5-years’
survival. Survival of women at stage IIIC varies also depending
on size of metastases (detected by macro- or micromethods)
and resectability of primary tumor and metastatic foci.

Based on the above-presented discussion of key points of path-
omorphological grading and clinical-pathological staging
of endometrial cancer, it is clear that widely adopted classifi-
cation systems accepted by AJCC, UICC and FIGO are in-
adequate. Interpathologist discrepancies and difficulties with
stratification of patients to distinct prognostic groups indicate
that further studies are justified, contributing to the develop-
ment of an objective, consistent and clinically useful staging
and grading systems for endometrial cancer. Therefore justi-
fied is also the search for more objective immunohistochemical
and molecular markers facilitating diagnosis, defining progno-
sis and directing therapeutic decisions.

IMMUNOHISTOCHEMICAL MARKERS
IN DIFFERENTIAL DIAGNOSIS
OF ENDOMETRIAL CANCER

In some cases, histopathological diagnosis of endometrial can-
cer requires differentiation between it and cervical adenocar-
cinoma, I and II types of endometrial cancer and metastases
of an adenocarcinoma developing in another organ. In most
cases, the diagnosis of endometrial cancer is fairly straightfor-
ward. It is based on macro- and microscopic assessment of the
tumor. Endometrioid cancer (type I endometrial cancer), the
predominating type of adenomatous endometrial cancer, usual-
ly forms a polypous excrescence within the uterine lumen and/
or infiltrates uterine wall, not exceeding one half of its thickness.

The tumor may be located adjacent to the internal ostium and | 233
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Barwienie na $luz CEA Wimentyna | Receptor estrogenowy HPV (p16)
Mucus staining CEA (carcinoembryonic antigen) | Vimentin | Estrogen receptor HPV (human
papillomavirus) p16
Rak szyjki macicy | Reakcja szczytowa cytoplazmy + -/+(10%) | -/ (do 40%), reakgja ogniskowa | +
Cervical cancer Apical reaction of cytoplasm -/+ (up t0 40%), focal reaction
Rak trzonu macicy | Reakcja na powierzchni szczytowej komérki | -/+ (do 30%) + + -
Endometrial cancer | Reaction at top of cells -/+ (up to 30%)

Tabela 6. Roznicowanie raka endometrium z rakiem gruczolowym szyjki macicy

Table 6. Differentiation of endometrial cancer and cervical adenocarcinoma

z przerzutami gruczolakorakow rozwijajacych si¢ w innych na-

rzadach. W wickszosci przypadkow diagnoza raka endometrium

nie sprawia trudnosci. Opiera si¢ ona na ocenie makro- i mi-

kroskopowej nowotworu. Rak endometrioidny (I typ raka endo-

metrium), stanowiacy dominujacy typ raka gruczotowego btony

Sluzowej trzonu macicy, zwykle ma posta¢ polipowatego two-

ru w Swietle jamy macicy i/lub nacieka Sciang macicy, nie prze-

kraczajac jej potowy grubosci. Nowotwor ten moze zajmowac
okolicg ujScia wewnetrznego i Scian¢ kanatu szyjki macicy. Aby
prawidtowo oceni€ typ i stopiefi zaawansowania raka, nalezy
pobra¢ reprezentatywne wycinki z czesci egzofitycznej guza,

Sciany trzonu macicy zawierajacej najglebszy naciek raka oraz

z okolicy ujScia wewnetrznego i szyjki macicy. W przypadkach

trudnych do jednoznacznej oceny na podstawie preparatow

barwionych hematoksyling i eozyng mozna wykona¢ dodatko-
wo badania histochemiczne i immunohistochemiczne (IHC).

Ponizej przedstawiono markery immunohistochemiczne przy-

datne w diagnostyce rozrostow btony Sluzowej trzonu macicy.

1. Roznicowanie raka gruczotowego szyjki z rakiem endome-
trium przedstawia tabela 6.

2. Réznicowanie raka endometrioidnego I typu w zaleznosci
od stopnia zroznicowania (G1, G2, G3) i raka endometrio-
idnego II typu przedstawiono w tabeli 7.

Jak wynika z tabeli 7, mozna okresli¢ nastepujacy panel prze-

ciwciat do diagnostyki raka btony Sluzowej trzonu macicy (en-

dometrium):

* raka endometrium: antygen karcinoembrionalny (CEA)-/wi-
mentyna+;

* raka endometrioidnego G1, G2: wimentyna+, stan recepto-
row estrogenowych — ER+, stan receptorow progesterono-
wych - PR+, CEA-, p16-;

wall of cervical canal. In order to assess correctly type, grade
and stage of the tumor, essential is obtaining of representative
samples from exophytic part of tumor, from uterine wall at the
site of deepest infiltration and from internal ostium and cervical
canal. In cases where clear-cut diagnosis based solely on hema-
toxylin-eosin staining is difficult, additional histochemical and
immunohistochemical (IHC) studies are warranted. Below are
listed immunohistochemical markers, which are useful in diag-
nostic work-up of endometrial hyperplasias.

1. Table 6 summarizes differentiation of endometrial cancer
and cervical adenocarcinoma.

2. Differentiation of type I endometrioid cancer depending
on histological grade and type II non-endometrioid cancer
is summarized in table 7.

As shown in table 7, the following panel of antibodies may be

used in the diagnosis of endometrial cancer:

* endometrial cancer: carcinoembryonic antigen (CEA)-/
vimentin+;

* endometrioid cancer G1/G2: vimentin+, estrogen receptor
- ER+, progesterone receptor - PR+, CEA-, p16-;

* endometrioid cancer G3: p16+, accumulation of TP53 pro-
tein+ (intermediate between endometrioid cancer G1, G2
and serous cancer);

e serous cancer: vimentin+, pl6+, accumulation of TP53
protein+.

Furthermore, poorly differentiated adenocarcinomas require

differential diagnosis with neuroendocrine cancer. In such cas-

es, IHC studies are generally implemented, using 3 antibodies:
chromogranin A, synaptophysin and MIBI (anti-Ki67).

3. Differential diagnosis of endometrioid cancer and metasta-

ses of other malignancies usually takes into account:

Receptor estrogenowy Receptor progesteronowy Wimentyna P16 mCEA
Estrogen receptor Progesterone receptor Vimentin P16 mCEA
Rak endometrioidny — G1, G2 + + + - R
Endometrioid cancer — G1, G2
Rak endometrioidny — G3 +/- +/- + I+ B
Endometrioid cancer — G3
Rak surowiczy -1+ + + + R
Serous cancer
Rak jasnokomdrkowy - -+ + +/- -+
(lear cell cancer
Rak metaplastyczny (carcinosarcoma) | -/+ -/+ + /- _
Metaplastic cancer (carcinosarcoma)

Tabela 7. Immunoprofil raka endometrium

234 | Table 7. Immune profile of endometrial cancer
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* raka endometrioidnego G3: p16+, akumulacja biatka TP53 +
(posredni migdzy rakiem endometrioidnym G1, G2 a rakiem
surowiczym);

e raka surowiczego: wimentyna+, pl6+, akumulacja biatka
TP53+.

Dodatkowo nalezy stwierdzi¢, iz w rakach gruczotowych ni-

sko zroznicowanych wskazana jest diagnostyka rdznicowa

w kierunku raka neuroendokrynnego. W tych przypadkach po-

wszechnie stosuje si¢ badania IHC z uzyciem trzech przeciw-

cial: chromograniny A, synaptofizyny i MIB1 (anty-Ki67).

3. Diagnostyka roznicowa raka endometrium z przerzutami in-
nych nowotworow najczesciej dotyczy:

» raka gruczotowego szyjki macicy: p16, CEA;

* raka jelita grubego z rakiem gruczotowym szyjki i trzonu ma-
cicy: CK7, CK20, CDX2.

4. Trudnym elementem diagnostyki moze by¢ roznicowanie wy-
soko zroznicowanego raka endometrioidnego z adenomio-
z3. Nalezy zwroci¢ uwage, iz w wymienionych przypadkach:

* badanie IHC z przeciwciatem CD10 nie jest przydatne w dia-
gnostyce z uwagi na zmienng ilo$¢ lub brak podscieliska;

* 7a rakiem przemawia dezorganizacja gruczotow, desmopla-
zja/reakcja zapalna w podscielisku;

* 7a adenomiozg przemawiajq rozsiane gruczoly trzonu bez
cech atypii na calej grubosci Sciany macicy.

DIAGNOSTYKA IMMUNOHISTOCHEMICZNA
SPORADYCZNEGO I UWARUNKOWANEGO
DZIEDZICZNIE RAKA ENDOMETRIUM Z MSI

W raku endometrium nie sa prowadzone badania przesiewowe.
Istnieje jedynie mozliwos¢ identyfikacji kobiet z rakiem endo-
metrioidnym przebiegajacym z niestabilnoScig mikrosatelitar-
na (microsatellite instability, MSI), ktorej przyczyng sq muta-
cje gendw mutatorowych, naprawczych, defekty syntezy DNA
(mismatch repair: MLHI, MSH2, MSH6, PMS1, PMS2)®?. Rak
endometrioidny do 40% przypadkow rozwija si¢ jako spora-
dyczny z MSL. Tylko do 5% zachorowar na ten nowotwor uwa-
runkowanych jest dziedzicznie i wystepuje w przebiegu zespo-
tu Lyncha lub jako rodzinny rak jelita grubego i btony §luzowej
trzonu macicy. Niestabilno$¢ mikrosatelitarna i fenotyp muta-
torowy po raz pierwszy opisano w 1993 roku w dziedzicznym
niepolipowatym raku jelita grubego (HNPCC) — mnogich no-
wotworach uwarunkowanych rodzinnie i zwiazanych z muta-
cjami w genach mutatorowych. Rak endometrioidny jest dru-
gim nowotworem, po raku okreznicy, pod wzgledem czestosci
wystepowania w wymienionym zespole. Aby wykry¢ chore z ra-
kiem endometrioidnym z MSI, nalezy zwrdci¢ uwagg na na-
stepujace parametry: 1) obraz morfologiczny: obfite nacieki
limfocytarne, utkanie odrdznicowanego raka, czgstsza lokali-
zacja w dolnej czesei trzonu macicy oraz wspotwystepowanie
z synchronicznym rakiem jasnokomorkowym jajnika; 2) zabu-
rzenia genetyczne: utrata ekspresji MLH1, MSH2, MSH6; 3)
wywiad w kierunku zespotu Lyncha z uwzglednieniem kryte-
riow wedfug Bethesda. Autorzy ostatnio opublikowanej pracy
7 Memorial Sloan-Kettering Cancer Center w Nowym Jorku
proponuja wprowadzenie badan przesiewowych na podstawie
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* cervical adenocarcinoma: p16, CEA;

* colorectal cancer: CK7, CK20, CDX2.

4. Considerable difficulties may be encountered differentiating
low grade endometrioid cancer with adenomyosis. In such
cases, the following issues must be considered:

¢ [HC study using CD10 antibody is diagnostically useless,
due to varying amount or lack of stroma;

* diagnosis of cancer is more probable in the presence of glandular
disorganisation, desmoplasia and stromal inflammatory reaction;

* diagnosis of adenomyosis is more probable in the presence
of disseminated endometrial glands without atypia through-
out the entire width of uterine wall.

IMMUNOHISTOCHEMICAL DIAGNOSIS
OF SPORADIC AND HEREDITARY
ENDOMETRIAL CANCER WITH
MICROSATELLITE INSTABILITY

No screening tests for endometrial cancer are currently avail-
able. The only option is to identify women with endometri-
oid cancer with concomitant microsatellite instability, caused
by mutation of mutator genes responsible for repair of defects
of DNA synthesis (mismatch repair: MLHI, MSH2, MSH6,
PMS1, PMS2)%9. In up to 40% of cases, endometrioid can-
cer develops as sporadic tumor with MSI. Only less than 5%
of the cases is genetically determined and occurs in the set-
ting of Lynch syndrome or as familial colorectal and endome-
trial cancer. Microsatellite instability and mutator phenotype
have been first described in 1993 in hereditary non-polyposis
colorectal cancer (HNPCC) syndrome, whereby multiple neo-
plasms develop in close relatives, associated with mutations
in mutator genes. Endometrioid cancer is, after colon can-
cer, the second most common malignancy developing in per-
sons with this syndrome. In the detection of patients with en-
dometrioid cancer with MSI, the following features are helpful:
1) morphologic appearance: abundant lymphocyte infiltrates,
poorly differentiated tumor tissue, more frequent location at
lower part of uterus, coexisting clear-cell ovarian cancer; 2) ge-
netic aberrations: loss of expression of MLH1, MSH2, MSHG6;
3) positive family history concerning Lynch syndrome, accord-
ing to Bethesda criteria. Authors of a recently published paper
from Memorial Sloan-Kettering Cancer Center in New York
suggest performance of screening tests based on age of women
at the time of diagnosis (under 50) and the above-mentioned
morphological and molecular tumor features''?’. In Poland, the
National Program Against Cancer includes guidelines for iden-
tification of hereditary endometrial cancer. Widespread famil-
iarity with these parameters on the part of health-care profes-
sionals will allow identification of patients and their relatives at
risk of developing multiple malignancies.

SUMMATION

Endometrial cancer constitutes a heterogeneous group of ma-
lignancies in terms of clinical course, underlying molecu-

lar aberrations, morphological appearance and therapeutic | 23§
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wieku kobiet w momencie zachorowania (ponizej 50. roku zy-
cia) oraz wyzej wymienionych morfologicznych i molekular-
nych cech nowotworu!”. W Polsce Narodowy Program Zwal-
czania Chorob Nowotworowych zawiera wytyczne dotyczace
identyfikacji raka trzonu macicy uwarunkowanego dziedzicz-
nie. Powszechna znajomos¢ tych parametrow pozwoli wytypo-
wac pacjentki 1 ich rodziny obcigzone ryzykiem powstawania
mnogich nowotworow.

PODSUMOWANIE

Rak btony Sluzowej trzonu macicy stanowi heterogenng gru-
pe pod wzgledem przebiegu klinicznego, zaburzefi molekular-
nych, obrazu morfologicznego i leczenia. Kluczowe znacze-
nie dla podjecia decyzji leczniczych ma ocena mikroskopowa
typu i stopnia histologicznej dojrzatosci oraz stopnia klinicz-
no-patologicznego zawansowania raka. Istotne jest stosowa-
nie aktualnie obowigzujacych klasyfikacji WHO, TNM i FIGO.
Obiektywne trudnosci w interpretacji cech mikroskopowych
w niektorych przypadkach powoduja coraz czgstsze wiaczanie
badaf molekularnych i immunohistochemicznych do rutyno-
wej diagnostyki. Zastosowanie w praktyce markerow karcino-
genezy obiektywizuje badanie histopatologiczne i lepiej dzieli
chore na grupy prognostyczne. Analiza mutacji genow w kar-
cinogenezie raka blony Sluzowe;j staje si¢ dodatkowym czynni-
kiem predykeyjnym w leczeniu tego nowotworu'V,
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