Uniwersytet Rzeszowski
Collegium Medicum

ROZPRAWA NA STOPIEN DOKTORA
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu

w dyscyplinie nauki medyczne

Ocena stopnia zaawansowania oraz préba
okreslenia stopnia zlosliwosci raka endometrium

z wykorzystaniem metod rezonansu magnetycznego

Jaromir Patryk Kargol

Promotor:

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Luczynska

Rzeszow 2025



Sktadam serdeczne podzigkowania

Promotorowi pracy Pani prof. dr hab. n. med. Elzbiecie Luczynskiej
za inspiracje, nieustanne wsparcie, zyczliwos¢ i wszelkqg pomoc.
Szczegolne podzigkowania kieruje do moich najblizszych.

Drzigkuje wszystkim, bez ktorych pomocy niniejsza praca nie moglaby powstac.



Spis tresci

Wykaz uzywanych SKIOtOW ..........ccviiiiiiiiiiiiii e 8
L WS ottt 11
1.1 WPTOWAUZENIE. ...ttt bbbt 11
A e (010 [T (T2 VTSP PPR TP 12
1.3 Epidemiologia i CZynNniKi NYZYKa .........c.ccveieiiiiiiieieece e 13
1.4 ODJaWY KIINICZNE .....ocviiiiiec e 15
1.5 Diagnostyka I FOZPOZNANIE ..........coiiiiieieieie it 15
1.6 OCeNa PrZeJOPEIrACYJNA ....ccveeueeiuieiiieresteeieeiesieeste e steesbe e sreeste e e steeeesreesreeneenns 16
1.7 Czynniki prognostyczne raka endometrium...........cccovvereeieieeresiee e 18
1.7.1 Klasyfikacja FIGO i typy histologiczne raka endometrium ...........cccccoveunee. 18

1.7.2 Inwazja przestrzeni limfatyczno-naczyniowych i klasyfikacja molekularna 22
1.7.3 Ocena zaawansowania raka endometrium zgodnie z kategoriami klasyfikacji

FIGO ottt 22
1.8 Leczenie chorych z rakiem endometrium — zarys tematyKi.........c.c.cccccveevevvenenne. 24
1.8.1 Zabieg ChirUrgICZNY ........c.coviii et 24
1.8.2 LeCzenie adjUWANTOWE...........ciueiieieieeesee sttt 26
1.8.3 Nieoperacyjny i/lub uktadowo zaawansowany rak endometrium ................. 27

1.8.4 Leczenie oszczedzajace ptodnos¢ i1 zabieg chirurgiczny z oszczedzeniem

JAMIKOW Lo 27

1.9 Diagnostyka obrazowa w przedoperacyjnej ocenie zaawansowania raka

100 (0] 0T=] (0 PSSRSO 28
1.9.2 URrasonografia .........cccooiiiiiiiiieieiese s 28
1.9.2 Badanie z wykorzystaniem metod rezonansu magnetycznego...........ccce...... 30
1.9.3 Tomografia KOMPULEIOWA. ........cccuveiiieiiiciic i 31
1.9.4 Pozytronowa tomografia emisyjna PET/TK .........cccccoiiiiiiiie i 32
1.9.5 Pozytronowa tomografia emisyjna PET/RM ........ccooviiiniiniiiniicc 33

1.10 Szczegély badania narzadu rodnego i miednicy z wykorzystaniem metod
rezonansu MAGNETYCZNEUO ....uveiuureeiiieeiieeesiieeesreeesibeeessre e ssae e e st eesseeesseeeassneeanseeeanneas 33
1.11 Ocena zaawansowania raka endometrium z wykorzystaniem metod rezonansu

g E=To a1 Y74 1 [=To o BT P PR PPR TP 38



1.11.1 Glgboko$¢ nacieku MyOMEtriuM ........ccuviviriieiiiiiiiieie e 38

1.11.2 Naciek podscieliska Szyjki MaACICY ....cccvviviiiiiiiiiiiicicc e 39
1.11.3 Zajecie btony surowiczej trzonu macicy 1 przydatkOw .........ccccoeveeiiveennnen. 39
1.11.4 Zajecie przymaciCZ 1 POCRAWY ....covvviiiiiiiiiiiiiiie e 39
1.11.5 Zmiany przerzutowe w weztach chlonnych...........occooiiiiiiiis 40
1.11.6 Zajecie odbytnicy i pecherza moCZOWEEZO ........cccvvvverriiveiieiinieseesesie e 41
1.11.7 Naciek $ciany MIiCdNICY .....ueeivuieiiiiiiiieniiie it 41
1.11.8 Zmiany pPrzerzutOWe W OtrZEWNE].......c.ccverveerieieerieeieseesieesiesee e enessaeneens 41

1.12 Cechy nacieku raka endometrium oceniane w badaniu z wykorzystaniem metod

rezonansu magnetycznego, ktore moga korelowa¢ z cechami histologicznymi —

radiologiCzNe DIOMAIKETY ..ot 43
1.12.1 Biomarkery — zarys zagadni€nia.........c.ccoeerueeieieeieeiieseeseesie e s e e, 43
1.12.2 Wielko$€ 1 0bJEtOSE ZMIANY ....eeouveeiiiieiieiiie et 43
1.12.3 Intensywno$¢ sygnatu nacieku w obrazach T1-zaleznych i T2-zaleznych.. 44
1.12.4 RestryKcja dyfUZJi WOOY ........ccveiieiiiiiiiiniesieeeee e 44
1.12.5 Parametry wzmocnienia KONtraStOWEQO0 ..........ccveveeerierieniereniesiesieseeeeee s 45

p O I o] - To3 USROS 46
2.1 Cel ZIOWNY .o 46
2.2 Cele SZCZEZOIOWE .....c.cviviiiiii s 46

3. Material 1 MEtOAY .....cocveiiiiiiiiiic s 47

3.1 Kryteria wiaczenia do badania...........ccoveiiiiiiiiiieiieeee e 47

3.2 Kryteria wylgczenia z badania ............ccoocviiiiiiiiiiiice e 47

3.3 Protokot badania rezonansu magnetyCznego ........ccevveriieieiiieiinineiieneeee e 48

3.6 Ocena radiologiczna obrazéw badania z wykorzystaniem metod rezonansu

g E=To T 804 1 [=To o PRSPPI 50
3.4 LECZENIE OPEIACYJNE ..cuveieeteite ittt ettt ettt sttt ettt bbbt nes 59
3.5 Badanie hiStopatOlOgICZNe ..........ccouiiiiieiiiieiesie e 59
3.7 ANAlIZa STALYSLYCZNA. ....uve ettt 60

3.7.1 Ocena stopnia zaawansowania z wykorzystaniem metod rezonansu
magnetycznego — parametry diagnostyczne badania RM............ccccoeeviviieniennenn, 60
3.7.2 Préba okres$lenia stopnia zto§liwosci raka endometrium — analiza zmiennych

w okresleniu radiologicznych biomarkerow raka endometrium...........cccccvevveennens 61



A WVYIIKT covvvvooe e eeeeeee e s e s e s nee e 64

4.1 OpiS DadaNE] GrUPY ..ooveiiieiiiiiie s 64
4.2 Czestos¢ wystgpowania poszczegolnych typow histologicznych raka endometrium
..................................................................................................................................... 65
4.3 Stopien zaawansowania raka endometrium u chorych ..........ccccvviiiiiiiiiiicniinnns 66

4.4 Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych cech zaawansowania raka endometrium

4.5 Ocena parametrow diagnostycznych badania RM w ocenie stopnia zaawansowania
FAKA ENAOMELIITUM . ...uitiiciiit et 68
4.6 Proba okreslenia histologicznego stopnia ztosliwosci raka endometrium

z wykorzystaniem metod rezonansu MagnetyCznego .........ccevverververrerierierieseeieeieennenns 71

4.6.1 Analiza normalno$ci rozktadu warto$ci zmiennych ilosciowych.................. 71
4.6.2 Por6éwnanie zmiennych iloSciowych w probie okreslenia radiologicznych
biomarkerow histologicznego stopnia ztosliwosci rakow endometrioidnych low-
grade VS NIGN-grade.........ccoouiiiieiiiiei e 71
4.6.3 Analiza ROC wartosci zmiennych ilosciowych — radiologicznych
biomarkerow w probie okreslenia histologicznego stopnia zlosliwosci rakow
endometrioidnych low-grade vs high-grade ...........cccccoeoeiieii e 73
4.6.4 Porownanie zmiennych jakosciowych w probie okreslenia radiologicznych
biomarkeréw histologicznego stopnia ztosliwosci rakow endometrioidnych low-
grade VS NIgN-grade...........ccooiiiiiie et 74
4.6.5 Analiza parametrow diagnostycznych krzywej wzmocnienia typu wash-out
jako predyktora histologicznego stopnia ztosliwosci rakéw endometrioidnych low-
grade VS NIgN-grade.........ccooeiiiieiee e 75
4.6.6 Poréwnanie zmiennych iloSciowych w probie okreslenia radiologicznych
biomarkeréw typu histologicznego raka endometrium — EEC vs non-EEC .......... 76
4.6.7 Analiza ROC wartosci zmiennych ilosciowych — radiologicznych
biomarkeréw w probie okreslenia typu histologicznego raka endometrium EEC vs
NON-EEC .. ... 7
4.6.8 Porownanie zmiennych jako$ciowych w probie okreslenia radiologicznych
biomarkeréw typu histologicznego raka endometrium — EEC vs non-EEC .......... 78
4.6.9 Analiza parametrow diagnostycznych krzywej wzmocnienia typu wash-out

jako predyktora typu histologicznego raka endometrium — EEC vs non-EEC....... 79



4.6.10 Porownanie zmiennych ilo§ciowych w probie okreslenia radiologicznych
biomarkeréow typu histologicznego raka endometrium — EEC low-grade vs EEC
high-grade i NON-EEC ..........ccooiiiiie e 80
4.6.11 Analiza ROC wartosci zmiennych ilosciowych — radiologicznych
biomarkeréow typu histologicznego raka endometrium — EEC low-grade vs EEC
high-grade i NON-EEC ...t 81
4.6.12 Poroéwnanie zmiennych jako$ciowych w probie okreslenia radiologicznych
biomarkeréw typu histologicznego raka endometrium — EEC low-grade vs EEC
high-grade i NON-EEC ..ot e 83
4.6.13 Analiza parametrow diagnostycznych krzywej wzmocnienia typu wash-out

jako predyktora typu histologicznego raka endometrium — EEC low-grade vs EEC

high-grade i NON-EEC ..........ccocoi it 83
4.6.14 Poroéwnanie zmiennych ilo§ciowych w probie okreslenia radiologicznych
biomarkeréw obecnosci glebokiego nacieku myometrium .........c.ceoveiiiiiiiiiene, 84
4.6.15 Analiza ROC wartoéci zmiennych ilo$ciowych — radiologicznych
biomarkeréw obecnosci gltgbokiego nacieku myometrium ............ccoecveiieiieeninnns 85

4.6.16 Porownanie zmiennych jako$ciowych w probie okreslenia radiologicznych
biomarkerow glebokiego nacieku myometrium ...........cccoocveiiiiiieniniic e 87
4.6.17 Porownanie zmiennych ilo§ciowych w probie okreslenia radiologicznych
biomarkerow obecnosci istotnej inwazji przestrzeni limfatyczno-naczyniowych . 88
4.6.18 Analiza ROC wartosci zmiennych ilosciowych — radiologicznych
biomarkerow obecnosci istotnej inwazji przestrzeni limfatyczno-naczyniowych . 89
4.6.19 Porownanie zmiennych jakosciowych w probie okreslenia radiologicznych
biomarkerow obecnosci istotnej inwazji przestrzeni limfatyczno-naczyniowych . 91

4.6.20 Porownanie zmiennych ilo§ciowych w probie okreslenia radiologicznych

biomarkeréw obecnosci przerzutow w weztach chtonnych ... 92
4.6.21 Analiza ROC wartosci zmiennych ilosciowych — radiologicznych
biomarkeréw obecnosci przerzutow w weztach chtonnych ..., 93

4.6.22 Poroéwnanie zmiennych jako$ciowych w probie okreslenia radiologicznych

biomarkeréw obecnosci przerzutow w weztach chtonnych ... 95

B. DYSKUSIA. ..ttt bbb bbbt 96
T WWVNHOSKI .o 105
7.1 WNi0SeK SEOWNY.....oiiiiiiiiiiiii i 105



7.2 Wnioski SZCZEZOIOWE.......coiviiiiiiiiiiei s 105

8. Streszczenie W Jezyku POISKIM ......ooviiiiiiiiiiic 106
T 4111 - T SR UR PR 109
10, PiSMICNNICEWO ....vviiiiiie ittt sbb e e b e e bb e e s e e e anbee e 112
11, SPISTADEL......eee e e 123
12, SPIS WYKICSOW ...ttt 125
13. SPIS TYCIIN ettt b bttt b bbbt 126
14. Zgoda KOmisji DIOBLYCZNE]......cccviiieiieie et 127



Wykaz uzywanych skrotow

3D GRE - trojwymiarowe sekwencje echa gradientowego (ang. three-dimensional
gradient echo)

3D USG-TV - trojwymiarowa ultrasonografia przezpochwowa

ACR - Amerykanskie Towarzystwo Radiologiczne (ang. American College of
Radiology)

ADC — wzgledny wspotczynnik dyfuzji (ang. apparent diffusion coefficient)

AUC - pole pod krzywa (ang. area under curve)

BRCA 1 — gen raka piersi 1 (ang. BReast CAncer gene 1)

BRCA 2 — gen raka piersi 2 (ang. BReast CAncer gene 2)

CCC - rak jasnokomorkowy (ang. clear cell carcinoma)

Cl — przedziat ufnos$ci (confidence interval)

CS — migsakorak (carcinosarcoma)

CTNNB1 — gen kodujacy beta-katenine (ang. catenin 1 gene)

DNA — kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)

DW!I - obrazowanie/obrazy zalezne od dyfuzji (ang. diffusion-weighted imaging/images)
EBM — medycyna oparta na faktach (ang. evidence based medicine)

EEC — rak endometrioidny (ang. endometrioid endometrial cancer)

EFSUMB - Europejska Federacja Towarzystw Ultrasonograficznych w Medycynie
i Biologii— (ang. European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and
Biology)

EP — sekwencje echa planarnego (ang. planar echo)

ESGO — Europejskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (ang. European Society
of Gynaecological Oncology)

ESP — Europejskie Towarzystwo Patologéw (ang. European Society of Pathology)
ESTRO - Europejskie Towarzystwo Radioterapii Onkologicznej (ang. European SocieTy
for Radiotherapy and Oncology)

ESUR - Europejskie Towarzystwo Radiologii Uktadu Moczowo-Plciowego
(ang. European Society of Urogenital Radiology)

FDG — fluorodeoksyglukoza zawierajagca promieniotworczy izotop fluoru 18F

FIGO - Migdzynarodowa Federacja Ginekologii i Poloznictwa (fr. Fédération
international de gynécologie et d'obstétrique, FIGO)

FoV — pole widzenia (ang. Field of View)



G — histologiczny stopien ztosliwosci (ang. grade)

HNPCC — zesp6t dziedzicznego raka jelita grubego niezwigzanego z polipowatoscia
(ang. hereditary non—polyposis colorectal cancer)

HTZ — hormonalna terapia zast¢pcza

IARC — Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (ang. International Agency for
Research on Cancer)

ISGYP - Migdzynarodowe Towarzystwo Patomorfologbw Ginekologicznych
(ang. International Society of Gynecological Pathologists)

kep — stala przeptywu kontrastu pomiedzy pozanaczyniowa —przestrzenig
zewnatrzkomorkowa a osoczem (ang. contrast rate flow constant between extravascular
extracellular space and plasma)

KRAS — gen kodujacy biatko biorgce udzial w komérkowym przekaznictwie sygnatow
(ang. Kirsten rat sarcoma virus)

Kians — stala transferu objetosci pomiedzy osoczem krwi a zewngtrznaczyniowa
przestrzenig zewnatrzkomorkowa (ang. volume transfer constant between blood plasma
and extravascular extracellular space)

LVSI — stopien inwazji przestrzeni limfatyczno-naczyniowych (ang. lymphovascular
space invasion)

MC — gruczolakorak mieszanokomoérkowy (ang. mixed adenocarcinoma)

MLH1 — mutL homolog 1 (ang.)

MMR — naprawa btednie sparowanych zasad (ang. mismatch repair)

MMRd — deficyt naprawy bt¢dnie sparowanych zasad (ang. mismatch repair deficiency
MSH2 — mutS homolog 2 (ang.)

MSH6 — mutS homolog 6 (ang.)

NGS — sekwencjonowanie nowej generacji (ang. next generation sequencing techniques)
non-EEC — nieendometrioidny rak endometrium (ang. non-endometrioid endometrial
cancer)

NOS — nieokreslony rak endometrium (ang. non-otherwise specified)

NSMP — raki o niespecyficznym profilu molekularnym (ang. no specific molecular
pattern)

p53abn — raki o nieprawidtowej ekspresji biatka p53 (ang. p53 abnormal)

PET — pozytronowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)

PIK3CA — gen kodujacy podjednostke katalityczng alfa 3-kinazy fosfatydyloinozytolu
(ang. phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha)



POLE - gen kodujacy podjednostke katalityczng epsilon polimerazy kwasu
deoksyrybonukleinowego (ang. deoxyribonucleic acid polymerase epsilon catalytic
subunit)

POLEmut — raki z mutacjg genu POLE (ang. POLE mutant)

PMS2 — PMS1 homolog 2, mismatch repair system component (ang.)

PTEN — homolog fosfatazy i tensyny (ang. phosphatase and tensin homolog)

ProMisE — Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial Cancer (ang.)

PTGIN — Polskie Towarzystwo Ginekologéow i Potoznikow

PTGO — Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

RM — rezonans magnetyczny, badanie z wykorzystaniem metod rezonansu
magnetycznego

ROC - receiver operating characteristic (ang.)

SC - rak surowiczy (ang. serous carcinoma)

SNR - stosunek sygnatu do szumu (ang. signal-to—noise ratio)

T1-zal. — obrazowanie/obrazy T1-zalezne

T2-zal. — obrazowanie/obrazy T2-zalezne

TCGA — Atlas Genomu Raka (ang. The Cancer Genome Atlas)

TK — tomografia komputerowa

TNM — Tumour Node Metastasis (ang.)

TPS53 — gen kodujacy biatko p53 (ang. tumor protein 53)

TSE — sekwencje szybkiego echa spinowego (ang. turbo spin echo)

UC - rak niezr6znicowany (ang. undifferentiated carcinoma)

USG — badanie ultrasonograficzne przez powtoki brzuszne

USG-TV - przezpochowowe (trasnwaginalne) badanie ultrasonograficzne

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Wstep

1.1 Wprowadzenie

Rak endometrium wywodzgcy si¢ z btony §luzowej trzonu macicy jest najczesciej
wystepujacym ginekologicznym nowotworem zto§liwym w Europie i drugim, co do
czestosci wystepowania na $wieciel. Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(ang. International Agency for Research on Cancer, IARC) okreslita, ze w 2020 roku na
$wiecie na raka endometrium zachorowato ponad 400 000 kobiet, z czego ponad 140 000
w Europie?.

Wedlug danych projektu GLOBOCAN w Polsce w 2020 roku odnotowano
9869 zachorowan na raka endometrium, a 2195 kobiet zmarto z jego powodu?.
IARC prognozuje, ze do 2040 roku czestos¢ wystgpowania raka endometrium wzro$nie
o ponad 50%, co wskazuje, ze rak endometrium jest i najprawdopodobniej bedzie
istotnym problemem dla ludzkosci i medycyny?.

Diagnostyka obrazowa stala si¢ nieodlacznym elementem wspoiczesnej
medycyny i pelni kluczowsg rolg w opiece medycznej nad osobami z choroba
nowotworowa, rowniez nad kobietami chorujacymi na raka endometrium.
Przezpochwowe (transwaginalne) badanie ultrasonograficzne (USG-TV) oraz badanie
ultrasonograficzne przez powtoki brzuszne (USG) sg waznymi badaniami we wstgpnej
ocenie kobiet zgtaszajacych sie z niepokojacymi objawami do ginekologa®.

Rozpoznanie raka endometrium stawiane jest na podstawie badania
histopatologicznego. Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Ginekologii
Onkologicznej (PTGO) dotyczacymi diagnostyki i leczenia raka endometrium kliniczno-
radiologiczna ocena stopnia zaawansowania w oparciu o0 badanie ginekologiczne
i badania obrazowe jest niezbedna przed podjeciem decyzji o sekwencji leczenia®.

Badanie z wykorzystaniem metod rezonansu magnetycznego (RM) jest najlepsza
metoda oceny miejscowego zaawansowania raka endometrium®’. Amerykanskie
Towarzystwo Radiologiczne (ang. American College of Radiology, ACR) uwaza, ze RM
jest preferowana metoda obrazowania w planowaniu leczenia raka endometrium®.
Europejskie Towarzystwo Radiologii Uktadu Moczowo-Plciowego (ang. European
Society of Urogenital Radiology, ESUR) uznaje RM za badanie majace istotny wptyw na

decyzje terapeutyczne®.
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Tomografia komputerowa, (TK) jest przydatna w ocenie rozsiewu raka
w miednicy i poza miednice, natomiast jest znamiennie gorsza od USG-TV i RM
w ocenie radiologicznej miejscowego zaawansowania raka endometrium®.

Przedoperacyjna ocena zaawansowania raka endometrium pomaga wybrac
leczenie optymalnie dopasowane do stanu chorej, co pozwala na uzyskanie lepszych
wynikow terapii i ograniczenie ryzyka powiktan®1°,

Wedlug dostepnej nam wiedzy w Polsce badanie RM w przedoperacyjnej ocenie
zaawansowania raka endometrium wykonywane jest rzadko, a ocena miejscowego
zaawansowania opiera si¢ na badaniu USG-TV wykonywanym przez ginekologow.
Raport Miedzynarodowej Federacji Ginekologii i Potoznictwa (fr. Fédération
international de gynécologie et d'obstétrique, FIGO) zwraca uwage na najlepsze wyniki
leczenia, jezeli jest ono prowadzone przez wielodyscyplinarny zesp6t ekspertéw, zgodnie
z zasadami medycyny opartej na faktach (ang. Evidence Based Medicine, EBM)™.

W ostatnich latach prowadzone sa liczne badania naukowe, ktore majg na celu
odkrycie i opracowanie radiologicznych biomarkeréw — cech zmiany nowotworowej
widocznych w badaniu radiologicznym, ktore koreluja z cechami histologicznymi,
atakze z wynikami leczenia i przezywalnoscig chorych na raka endometrium.
Radiologiczne biomarkery mogg pozwoli¢ na lepsze nieinwazyjne scharakteryzowanie
zmiany i przewidywanie przebiegu choroby!!.

Rezonans magnetyczny jest badaniem, ktore oprocz mozliwosci zobrazowania
tkanek morfologicznie, pozwala na ocene ich funkcjonalnoéci i metabolizmu®2. Ocena
funkcjonalna tkanek moze opiera¢ si¢ na sekwencjach po podaniu $rodka kontrastowego,
w ktorych oceniamy parametry perfuzji tkanek®®. Inne sekwencje pozwalajace na ocene
metabolizmu 1 funkcjonalnos$ci to sekwencje oparte na ocenie dyfuzji czasteczek wody.
W sekwencjach dyfuzyjnych nie podajemy srodka kontrastowego, natomiast oceniamy
swobodny ruch  czgsteczek wody w  przestrzeni  zewnatrzkomoérkowej
i zewnatrznaczyniowej*4.

Dzigki dodatkowym sekwencjom wieloparametryczne badanie RM ma
najwigkszy potencjal w poszukiwaniu i opracowaniu radiologicznych biomarkerow

zaréwno w chorobach neurologicznych®>®, metabolicznych?’ oraz nowotworowych'®-2,

1.2 Patogeneza
Uwaza si¢, ze 85% rakéw endometrium powstaje na podlozu rozrostu

endometrium i nowotworzenia $rodnablonkowego??. Sa to raki estrogenozalezne, ktore
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charakteryzujg si¢ powolnym wzrostem, wczesnym stadium w chwili rozpoznania
i dobrym rokowaniem, a ewentualne wznowy sa zwykle miejscowe?2. Histologicznie sa
to raki endometrioidne o stopniu zlosliwosci (ang. grade, G) G1 i G2 oraz raki
endometrioidne z réznicowaniem plaskonablonkowym?3. Najczestsze mutacje obejmuja
gen kodujacy biatko supresorowe — homolog fosfatazy i tensyny (ang. phosphatase and
tensin  homolog, PTEN), gen kodujacy biatko biorgce udzial w komérkowym
przekaznictwie sygnatow (ang. Kirsten rat sarcoma virus, KRAS), gen kodujacy beta—
katening (ang. catenin S1 gene, CTNNBL1), gen kodujacy podjednostke katalityczng alfa
3-kinazy fosfatydyloinozytolu (ang. phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3—kinase
catalytic subunit alpha, PIK3CA), gen MLH1 (ang. mutL homolog 1) oraz niestabilno$¢
mikrosatelitarng?>%,

Pozostate 15% rakow endometrium stanowig raki niezalezne od estrogenow,
0 wysokim stopniu ztosliwosci, powstajace jako wynik sekwencji mutacji genetycznych,
w tym mutacji genu kodujacego biatko supresorowe p53 ,,straznik genomu”(ang. tumor
protein 53, TP53)?2, Rozwijaja sie na podtozu rakow srédnabtonkowych endometrium?,
Zalicza si¢ do nich raki endometrioidne o wysokim stopniu ztosliwosci G3, surowicze,
jasnokomorkowe oraz raki niezréznicowane?. Klinicznie sa zwykle rozpoznawane
W zaawansowanym stadium, charakteryzuja sie szybkim wzrostem, a rokowania sg zte?.
Czgsciej wystgpuje W ich przebiegu zajecie przestrzeni limfatyczno—naczyniowych,
zmiany  przerzutowe W weztach  chtonnych, wznowy  wezlowe, rozsiew

wewnatrzotrzewnowy oraz przerzuty odlegtet.

1.3 Epidemiologia i czynniki ryzyka
Rak endometrium zajmuje na $wiecie 6sme miejsce pod wzgledem czgstosci
wystepowania wsrod wszystkich nowotworow ztosliwych i szoste miejsce wsrod
nowotwordéw kobiet?. W Europie czesto$é wystepowania raka endometrium wynosi 12,9-
20,2/10000 kobiet, natomiast wspdtczynnik umieralnosci wynosi 2,0-2,7/100000%.
Zdecydowana wiekszo$¢ przypadkéw raka endometrium wystepuje W wieku
pomenopauzalnym w szoéstej i w siddmej dekadzie zycia, natomiast 5-30% przypadkow
raka endometrium wystepuje u mtodszych, wcigz miesigczkujacych kobiet?.
Rak endometrium cze$ciej wystepuje W krajach $rednio i dobrze rozwinietych?!,

Czestos¢ wystgpowania wzrasta wraz ze wzrostem oczekiwanej dlugosci zycia,

starzeniem sie populacji oraz zwickszajacym sie odsetkiem 0séb otytych?®.
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Wigkszo$¢ przypadkoéw raka endometrium (okoto 75%) jest diagnozowana we
wczesnym stadium zaawansowania, kiedy proces nowotworowy ograniczony jest do
macicy?’. W takich przypadkach rokowanie jest dobre, a wskaznik 5—letniego przezycia
wynosi ponad 90%?2’. Zaawansowany rak endometrium w chwili rozpoznania oraz
wznowa choroby wigzg si¢ z niekorzystnym rokowaniem, a 5 lat przezywa jedynie 20-

25% chorych?,

Czynnikami ryzyka rozwoju raka endometrium sa?%=:

o wiek, ryzyko wystapienia raka endometrium ro$nie wraz w wiekiem kobiety

e nadwaga i otylo§¢ — w zwigzku ze zmianami stezenia estrogendw 1 ich dziatania

e cukrzyca, zaréwno typu I jak i IT%?

e zespot metaboliczny®

e nadci$nienie tetnicze

e ekspozycja na estrogeny niezrownowazona gestagenami: W wyniku naturalnych
zaburzen st¢zenia hormonow, guzéw jajnika produkujacych estrogeny, zespotu
policystycznych jajnikow, przyjmowania po menopauzie lekow hormonalnych
zawierajacych wylacznie estrogeny

e przyjmowanie  selektywnych  modulatorow  receptoréw  estrogenowych,
m.in. Tamoksyfenu w leczeniu raka piersi

e wywiad ginekologiczno—potozniczy: duza taczna ilos¢ cykli w trakcie zycia: wczesna
pierwsza miesigczka lub p6zna menopauza, nier6dztwo i brak cigzy>*3°

e rozrost endometrium?

e czynniki genetyczne: zesp6l dziedzicznego raka jelita grubego niezwigzanego
z polipowatoscig (ang. hereditary non—polyposis colorectal cancer, HNPCC) —
kobiety z zespotem Lyncha stanowig do 5% chorujacych na raka endometrium,
natomiast w zaleznosci od rodzaju mutacji nawet co druga kobieta z tym zespotem
zachoruje na raka endometrium?’, zesp6t Cowden, wystepowanie raka endometrium
u mamy, siostry lub corki

e wystepowanie u danej kobiety raka sutka lub raka jajnika

e czynniki geograficzne: zwigkszone ryzyko zachorowania maja kobiety mieszkajace

w Europie i Ameryce Potnocne;j
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Aktywnos$¢ fizyczna 1 dlugotrwale stosowanie ztozonej hormonalnej terapii
estrogenowo—progesteronowej zmniejszaja ryzyko wystapienia raka endometrium3e,
Opisuje sie takze protekcyjne dziatanie kawy na obnizenie ryzyka wystgpienia raka

endometrium?°,

1.4 Objawy kliniczne

Najczestszym objawem raka endometrium sg krwawienia z drog rodnych u kobiet
po menopauzie, ktore wystepuja u 85-90% kobiet chorujacych na raka endometrium
w chwili rozpoznania®. W przypadku kobiet przed menopauza objawem raka
endometrium mogg by¢ krwawienia pomiedzy krwawieniami miesigczkowymi lub
nietypowo obfite krwawienia. Do pozostatych objawow wystepujacych czeSciej niz
W ogdlnej populacji kobiet naleza nietypowa wydzielina z pochwy, dolegliwosci bolowe
miednicy, uczucie ciezko$ci w miednicy, czestsze oddawanie moczu i zmeczenie®.

Krwawienie z drég rodnych dotyczy 4-11% kobiet po menopauzie®®, natomiast jedynie

1-14% krwawien zwigzanych jest z rakiem endometrium*:.

1.5 Diagnostyka i rozpoznanie

Podstawowa  diagnostyka  ginekologiczna  kobiety  zglaszajacej  sig
z niepokojagcymi objawami obejmuje wywiad i badanie ginekologiczne. W przypadku
raka endometrium nie sg prowadzone badania przesiewowe.

Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Ginekologdéw i1 Potoznikow
(PTGIN) prawidlowa grubo$¢ endometrium, mierzona w plaszczyznie strzatkowej
(pomiar obejmuje dwie warstwy) wynosi dla kobiet nieprzyjmujacych hormonalnej
terapii zastepczej (HTZ) 1-4 mm, a dla kobiet przyjmujacych HTZ mniej niz 8§ mm.
U kobiet w okresie rozrodczym grubos$¢ endometrium zalezy od fazy cyklu miesigcznego
I wynosi 2-4 mm w fazie miesigczkowej, 4-8 mm w fazie proliferacyjnej, 8-11 mm
w fazie okotoowulacyjnej oraz 11-16 mm w fazie sekrecyjnej. Badanie powinno by¢
wykonywane w 5-10 dniu cyklu®?.

Podstawowa metoda diagnostyczng we wstepnej ocenie patologii endometrium
jest badanie ultrasonograficzne®®. Przezbrzuszne USG i USG-TV sa szybkie, niedrogie,
powszechnie dostepne 1 nie wigzg si¢ z narazeniem badanej na szkodliwe
promieniowanie®

Pogrubienie endometrium rozpoznane w przezbrzusznym USG jamy brzusznej
stanowi wskazanie do oceny ginekologicznej*. Badanie USG-TV jest perferowanym

badaniem we wstepnej ocenie endometrium U kobiet po menopauzie, u ktérych wystepuja
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krwawienia®. Cechy ultrasonograficzne raka endometrium oceniane w badaniu USG-TV
1 USG nie sa charakterystyczne, a pogrubienie endometrium moze by¢ spowodowane
przez tagodny rozrost endometrium lub obecno$¢ polipa endometrialnego®?. Jesli zmiana
przekracza zasigg USG-TV, do wilasciwej oceny narzadow miednicy i jamy brzusznej
stosuje sie takze badanie USG przez powtoki brzuszne®.

Wedhlug ostatnich wytycznych PTGO u kobiet po menopauzie, u ktérych
wystepujg krwawienia, grubos¢ endometrium przekraczajaca 3 mm jest wskazaniem do
badania histopatologicznego. Nie ma natomiast ustalonych wartosci odciecia grubosci
endometrium dla ogdlnej populacji kobiet oraz populacji kobiet, u ktorych wystepuja
czynniki ryzyka rozwoju raka endometrium. W takich przypadkach zaleca sig¢
indywidualng ocene®.

Pogrubienie endometrium wymaga jego pobrania, ktore mozna przeprowadzi¢
poprzez jego abrazje (wylyzeczkowanie jamy macicy), biopsje aspiracyjng lub biopsj¢
histeroskopowa*?. Pobrana probka jest oceniana histopatologicznie i na podstawie
badania stawiane jest rozpoznanie raka endometrium®.

U chorej z rozpoznanym histopatologicznie rakiem endometrium wykonuje si¢
dodatkowe badania obrazowe, majace na celu przedoperacyjng ocene zaawansowania
i okreslenie czynnikéw prognostycznych®. Do stosowanych metod diagnostyki
obrazowej nalezg: USG-TV, USG, TK, RM oraz pozytronowa tomografia emisyjna (ang.
positron emission tomography, PET) w potaczeniu z TK i RM w badaniach PET/TK

i PET/RM*, Badania te zostang doktadniej omowione w rozdziale 1.9.

1.6 Ocena przedoperacyjna

Najwieksze europejskie towarzystwa naukowe pracujagce nad rakiem
endometrium: Europejskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (ang. European
Society of Gynaecological Oncology, ESGO), Europejskie Towarzystwo Radioterapii
Onkologicznej (ang. European SocieTy for Radiotherapy and Oncology, ESTRO)
I Europejskie Towarzystwo Patologow (ang. European Society of Pathology, ESP)
w wydanych zaleceniach zwracaja uwage, ze opiecka nad kobietami chorujgcymi na raka
endometrium powinna by¢ prowadzona przez wielodyscyplinarny zespot (w formie
konsylium onkologicznego, w zaleznos$ci od rozwigzan przyjetych w danym kraju),
z uwzglednieniem ztozonej 1 doktadnej wiedzy na temat czynnikoOw prognostycznych,
szans na wyleczenie, mozliwych powiktan i ich wptywu na jako$é zycia po leczeniu .

Chora powinna by¢ informowana o planowanej $ciezce diagnostyki, mozliwych
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sposobach leczenia, wraz ze zwigzanymi z nimi korzy$ciami i ich ryzykiem . Leczenie
kobiet  chorujacych na raka endometrium powinno by¢  prowadzone
w wyspecjalizowanych osrodkach przez zespot specjalistow w diagnostyce i leczeniu
nowotworow ginekologicznych, szczegdlnie w przypadkach rakéw o wysokim ryzyku
i w zaawansowanych stadiach?®.

Na ocen¢ przedoperacyjng skladajg sie: badanie kliniczne, badanie
ginekologiczne, badania obrazowe, ocena morfologii krwi obwodowej, a takze ocena
funkcji watroby i nerek przy pomocy oznaczen biochemicznych parametrow krwi®*,

Planowanie leczenia raka endometrium wymaga okreslenia grupy ryzyka na
podstawie typu histologicznego nowotworu zgodnie z aktualna klasyfikacja Swiatowej
Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) wraz z okre$leniem
histologicznego stopnia ztosliwosci zgodnie z kryteriami FIGO jako niski (ang. low—
grade): G1 i G2 lub wysoki (ang. high-grade) G32°.

Obecnie zgodnie z rekomendacjami PTGO zaleca si¢ okreslenie podtypu
molekularnego przed leczeniem, w momencie rozpoznania raka endometrium?.

W wyniku realizacji projektu programu Atlasu Genomu Raka (ang. The Cancer
Genome Atlas, TCGA)* oraz dalszych badan®®*’ scharakteryzowano podtypy raka
endometrium réznigce si¢ profilem mutacji i rokowaniami.

Uznang klinicznie i efektywng jest klasyfikacja wedlug algorytmu (ang.)
Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial Cancer (ProMisE), ktora zaktada
analize molekularng wszystkich rakow endometrium*®48,

W pierwszym kroku przy pomocy sekwencjonowania nowej generacji (ang. next
generation sequencing techniques, NGS) potwierdza si¢ lub wyklucza mutacje w obrebie
genu  kodujagcego  podjednostke  katalityczng  epsilon  polimerazy  kwasu
deoksyrybonukleinowego (ang. deoxyribonucleic acid polymerase epsilon catalytic
subunit, POLE). W razie braku mutacji POLE, przy pomocy metod
immunohistochemicznych ocenia si¢ ekspresj¢ czterech bialek naprawy btednie
sparowanych zasad (ang. mismatch repair, MMR), ktorych brak §wiadczy 0 mutacji
odpowiednich genéw: MLH1, (ang.) mutS homolog 2 (MSH2), (ang.) mutS homolog 6
(MSH®6) oraz (ang.) PMS1 homolog 2, mismatch repair system component (PMS2).
Utrata ekspresji przynajmniej jednego z biatek MMR pozwala przydzieli¢ raka do grupy
rakow z deficytem MMR (ang. mismatch repair deficiency, MMRd). Ostatecznie, przy
uzyciu metod immunohistochemicznych, ocenia si¢ ekspresje biatka p53, ktéra pozwala

zakwalifikowaé raka do grupy o nieprawidtowej ekspresji p53 (ang. p53 abnormal,
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p53abn). Jezeli ekspresja pS3 jest prawidlowa, raka przypisuje si¢ do podgrupy rakow
o niespecyficznym profilu molekularnym (ang. no specific molecular profile NSMP).
Poszczegolne podtypy molekularne znaczaco rdznig si¢ rokowaniem 1 wymagajg
odpowiedniego postepowania terapeutycznego®.

Wedlug najnowszych badan klasyfikacja molekularna pozwala lepiej niz
dotychczas stosowana klasyfikacja oparta na cechach histologicznych okresli¢ grupe
ryzyka oraz zapewnia wigkszg powtarzalno$¢ wynikow, zaréwno pomiedzy oceniajagcymi
histopatologami (szczegolnie w przypadku rakéw o wyzszym stopniu ztosliwosci), jak
rowniez wigkszg zgodno$¢ pomiedzy oceng przedoperacyjng a oceng materiatu
pooperacyjnego™.

Okreslenie profilu molekularnego jest szczeg6lnie istotne w przypadku rakow
endometrioidnych o wysokim stopniu ztosliwosci (G3), poniewaz stanowiag one grupe
zroznicowang pod wzgledem klinicznym, rokowniczym i przezywalnoéci chorych®. Jesli
okreslenie profilu molekularnego nie jest dostgpne, raki te klasyfikuje si¢ razem
z agresywnymi typami histologicznymi®l. W przypadku, kiedy nie mozna dopasowaé
raka do zadnej podgrupy, lub gdy badania molekularne nie zostaly wykonane, rak
endometrium klasyfikuje sie jako nieokreslony — (ang. non-otherwise specified, NOS)>L.

Analiza molekularna jest obowigzkowa, jezeli chora kwalifikowana jest do
leczenia oszczgdzajacego ptodnos$¢ (farmakologicznego) oraz jezeli ze wzgledu na
ogolny stan zdrowia i choroby wspotistniejace chora nie moze zosta¢ zakwalifikowana
do zabiegu operacyjnego®.

PTGIN uznaje badania obrazowe i ocen¢ radiologiczng, jako niezbgdny element
przedoperacyjnej oceny kobiet chorujacych na raka endometrium®. MoZe ona pomoéc
okresli¢ grupe ryzyka i na tej podstawie dopasowac najlepszy sposob leczenia, w tym
wlasciwy zakres zabiegu operacyjnego, gltownie na podstawie oceny nacieku
myometrium i szyjki macicy oraz obecno$ci przerzutéow w weztach chtonnych*.
Wykluczenie nacieku myometrium jest rowniez niezb¢dnym warunkiem do zastosowania

leczenia oszczedzajacego ptodnose®.

1.7 Czynniki prognostyczne raka endometrium

1.7.1 Klasyfikacja FIGO i typy histologiczne raka endometrium
Ocena stopnia zaawansowania raka endometrium bazuje na klasyfikacji
chirurgiczno—histopatologicznej, poniewaz rak endometrium nalezy do nowotworow,

ktorych glowna metoda leczenia jest zabieg operacyjny?. Stopien zaawansowania
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okresla si¢ w trakcie operacji oraz na podstawie badania histopatologicznego materiatu
pooperacyjnego®. Szeroko przyjeta i powszechnie uzywana klasyfikacja raka
endometrium jest klasyfikacja FIGO®!.

Pierwsza klasyfikacja przyjeta w roku 1950 byta prostym systemem opartym na
klinicznym okresleniu, czy rak jest ograniczony do trzonu macicy (stadium 1), czy
rozprzestrzenia si¢ rowniez poza trzon (stadium II). W zaleznosci od ewentualnych
medycznych przeciwwskazan do operacji, oba stadia dzielono na dwie podgrupy®*.
Kolejne klasyfikacje wprowadzaty coraz doktadniejszy i bardziej ztozony podzial®*.
Stosowana dotychczas klasyfikacja FIGO, opublikowana w 2009 roku, opierata si¢ na
miejscowym i ogoélnoustrojowym zaawansowaniu raka endometrium: gltebokosci nacieku
myometrium, nacieku podscieliska szyjki macicy, blony surowiczej trzonu macicy,
przydatkow, przymacicz i pochwy, a takze nacieku okolicznych struktur, przerzutow
W weztach chlonnych, do otrzewnej i przerzutow odlegtych®.

Klasyfikacje FIGO 2009 na przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1 Klasyfikacja FIGO 2009 raka endometrium

Stopien

zaawansowania Opis

FIGO 2009

| Rak ograniczony do trzonu macicy

1A Naciek myometrium <50% jego grubosci

IB Naciek myometrium >50% jego grubosci

1 Naciek podscieliska szyjki macicy, rak ograniczony do macicy

11 Miejscowo zaawansowany rak endometrium i/lub przerzuty w okolicznych
narzadach

A Naciek btony surowiczej i/lub przydatkow

1B Naciek przymacicz i/lub pochwy i/lub okolicznych narzadow

11]e; Przerzuty w wezlach chlonnych miednicy lub okotoaortalnych

I1C1 Przerzuty w wezlach chlonnych miednicy

11Cc2 Przerzuty w wezlach chlonnych okotoaortalnych (niezaleznie od przerzutow
w wezlach chlonnych miednicy)

v Naciek $ciany miednicy, dolnej 1/3 pochwy, zastdj moczu w nerce
lub jej uszkodzenie

IVA Naciek btony §luzowej pecherza lub jelita

VB Przerzuty odlegte, przerzuty w obrebie jamy brzusznej, przerzuty w weztach
chlonnych pachwinowych

Najnowsze wydanie klasyfikacji FIGO 2023 raka endometrium oprocz
rozleglosci zmian bierze pod uwage typ histologiczny i jego agresywnos¢ oraz obecno$¢
niekorzystnych czynnikéw rokowniczych®.,

Klasyfikacje FIGO 2023 przedstawiono w tabeli 2.
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Tabela 2 Klasyfikacja FIGO 2023 raka endometrium

Stopien
Zaawansowania
FIGO 2023

Opis

Choroba ograniczona do macicy (i jajnika w niektdrych przypadkach)

1A

Zmiana ograniczona do endometrium, rak o nieagresywnym typie histologicznym,
naciekajacy mniej niz potowe grubosci myometrium, bez istotnego zajecia
przestrzeni limfatyczno-naczyniowych lub rak o korzystnych molekularnych
czynnikach prognostycznych

A1 rak o nieagresywnym typie histologicznym ograniczony do endometrium lub
polipa

IA2 rak o nieagresywnym typie histologicznym naciekajacy mniej niz potowe
grubo$ci myometrium bez istotnego zaj¢cia przestrzeni limfatyczno-naczyniowych

IA3 rak endometrioidny o niskim stopniu ztosliwosci, bez glebokiego nacieku
myometrium, bez istotnego zajecia przestrzeni limfatyczno-naczyniowych,
ograniczony do macicy, guz jajnika spelniajacy kryteria pTla

Rak o niecagresywnym typie histologicznym naciekajgcy potowe lub wigcej
grubos$ci myometrium bez istotnego zajecia przestrzeni limfatyczno-naczyniowych

IC

Rak o agresywnym typie histologicznym ograniczony do endometrium lub polipa

Naciek podscieliska szyjki macicy bez zmian poza macica, istotna inwazja
przestrzeni limfatyczno-naczyniowych lub rak o agresywnym typie histologicznym
z jakimkolwiek naciekiem myometrium

1A

Naciek podscieliska szyjki macicy przez raka o nieagresywnym typie
histologicznym

11B

Istotna inwazja przestrzeni limfatyczno-naczyniowych przez raka o
nieagresywnym typie histologicznym

11C

Rak o agresywnym typie histologicznym z jakimkolwiek naciekiem myometrium

Miejscowo zaawansowany rak endometrium i/lub przerzuty w okolicznych
narzadach niezaleznie od typu histologicznego

1A

Zajgcie blony surowiczej trzonu macicy i/lub przydatkéw przez naciek lub
przerzuty

IIIA1 zajecie jajowodow lub jajnika (poza przypadkami w stopniu 1A3)

IITA2 naciek blony podsurowiczej lub przekraczajacy blong surowicza

1B

Bezposredni naciek lub przerzuty w obrebie pochwy i/lub przymacicz i/lub
otrzewnej miednicy

I1IB1 bezposredni naciek lub przerzuty w obrebie pochwy i/lub przymacicz

111B2 przerzuty do otrzewnej miednicy

1c

Przerzuty do weztdw chtonnych miednicznych i/lub okotoaortalnych

ITIC1 przerzuty do weztdéw chtonnych miednicy

I1C1i mikroprzerzuty (0,2-2 mm)

I11C1ii makroprzerzuty (>2 mm)

IIC2 przerzuty do weztdéw chlonnych okoloaortalnych do poziomu naczyn
nerkowych, niezaleznie od obecnosci przerzutow do weztdw chtonnych miednicy

I11C2i mikroprzerzuty (0,2-2 mm)

I11C2ii makroprzerzuty (>2 mm)

1\

Naciek blony $luzowej pecherza moczowego i/lub jelit i/lub przerzuty odlegle

IVA

Naciek btony $luzowej pecherza moczowego i/lub jelit

1VB

Przerzuty do otrzewnej jamy brzusznej poza miednica

IvC

Przerzuty odlegte, w tym przerzuty do pozostatych weztéw chtonnych
(okotoaortalnych ponad naczyniami nerkowymi, pachwinowych), ptuc, watroby,
modzgu i kosci
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Typ histologiczny raka endometrium, ktory jest waznym czynnikiem

rokowniczym ocenia sie zgodnie z pigta edycja klasyfikacji WHO, ktora wyréznia®:

1) raki endometrioidne (ang. endometrioid endometrial cancer, EEC)

2) raki surowicze (ang. serous carcinoma, SC)

3) raki jasnokomorkowe (ang. clear cell carcinoma, CCC)

4) groczolakoraki mieszanokomorkowe (ang. mixed adenocarcinoma, MC)

5) raki niezr6znicowane (ang. undifferentiated carcinoma, UC)

6) miesakoraki (ang. carcinosarcoma, CS)

7) pozostale nietypowe typy, takie jak rak plaskonabtonkowy (ang. squamous cell
carcinoma), gruczolakorak z pozostatosci przewodow Wolffa (ang. mesonephric
adenocarcinoma), gruczolakorak imitujagcy raka z przewodow Wolffa (ang.
mesonephric—like adenocarcinoma)

8) rak Sluzowy endometrium typu zotadkowo—jelitowego (ang. gastrointestinal type

mucinous endometrial carcinoma)

Wymienione typy histologiczne rdéznig si¢ cechami molekularnymi, wygladem
mikroskopowym, zmianami prekursorowymi i naturalnym przebiegiem choroby,
a W zwigzku z tym rokowaniem®®,

Okreslenie histologicznego stopnia ztosliwosci EEC jest istotne zarowno podczas
oceny histopatologicznej raka endometrium we wstepnej diagnostyce, jak réwniez
W ocenie materiatu operacyjnego, szczegolnie w przypadku rakow endometrioidnych®’.

Zgodnie z kryteriami FIGO histologiczny stopien zto$liwosci okresla sig
mikroskopowo na podstawie procentowego udzialu komponenty litej (innej niz
plaskonabtonkowej), zastepujacej komponente gruczotowa®. W stopniu ztosliwosci G1
komponenta lita stanowi do 5%, w stopniu G2 6-50%, a w stopniu G3 ponad 50%.
Obecnos¢ atypii komorkowej w wiekszosci (>50%) komorek podnosi okreslony stopien
ztosliwosci z G1 na G2 lub z G2 na G3°L.

Klasyfikacja FIGO 2023 dzieli EEC na dwie grupy: niskiego stopnia zto§liwosci EEC
low grade (Gl iG2) oraz wysokiego stopnia zto$liwosci EEC high-grade (G3).
EEC niskiego stopnia ztosliwosci low-grade (Gl i G2) klasyfikowane sg jako
nieagresywne typy histologiczne, natomiast EEC high-grade oraz pozostate typy
histologiczne, okreslane zbiorczo jako nieendometrioidne raki endometrium (ang. non-

endometrioid endometrial cancer, non-EEC), takie jak: SC, CCC, MC, UC, CS, pozostate
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nietypowe typy i rak Sluzowy endometrium typu zotadkowo—jelitowego z definicji

okre$lane sa jako agresywne, o wysokim stopniu zto§liwosci °L.

1.7.2 Inwazja przestrzeni limfatyczno-naczyniowych i klasyfikacja molekularna

Nowo ujetym w klasyfikacji FIGO 2023 istotnym czynnikiem prognostycznym
jest stopien inwazji przestrzeni limfatyczno-naczyniowych (ang. lymphovascular space
invasion, LVSI). Definiuje si¢ ja jako obecnos¢ zakrzepow z komorek raka w przestrzeni
naczyniowe] w lokalizacji czota nacieku 1 poza nig, w ocenianych mikroskopowo
przekrojach barwionych hematoksyling i eozyng**.

Za istotng rokowniczo inwazj¢ okreslang jako rozlegla (ang. extensive) lub
istotng/znaczaca (ang. substantial) uwaza si¢ obecno$¢ komorek raka w pigciu 1 wigceej
(>5) naczyniach na przynajmniej jednym przekroju®®. Obecnosé¢ zatorow w mniejszej
ilo$¢ naczyn, czyli brak inwazji lub ogniskowa LVSI, wedlug badan ma ograniczony
wptyw na rokowania®®°,

LVSI moze zosta¢ rozpoznana jedynie poprzez mikroskopowa ocen¢ materiatu
operacyjnego, a dostepne obecnie metody obrazowania nie pozwalaja na jej
przedoperacyjne rozpoznanie®,

Wedlug obecnej wiedzy klasyfikacja molekularna pozwala lepiej okresli¢
rokowanie niz klasyfikacja oparta na cechach histologicznych®®. Zgodnie z klasyfikacja
ProMisE wyroznia sie cztery podtypy rakéw endometrium®®. Raki z mutacja POLE
(ang. POLE mutant, POLEmut) charakteryzuja si¢ dobrymi rokowaniami, MMRd
i NSMP posrednimi, podczas gdy p53abn to raki o ztych rokowaniach?®.

W przypadku rakéw ograniczonych do macicy (trzonu i szyjki macicy) dodanie
informacji o podtypie molekularnym pozwala zakwalifikowa¢ raki do grupy o bardzo
dobrym rokowaniu (POLEmut), niezaleznie od obecnosci i glebokosci nacieku
myometrium, lub ztym (p53abn), jezeli wystepuje jakikolwiek naciek myometrium .Raki
0 podtypie molekularnym MMRd i NSMP ze wzgledu na posrednie rokowanie nie
zmieniajg kategorii FIGO®!,

1.7.3 Ocena zaawansowania raka endometrium zgodnie z kategoriami klasyfikacji
FIGO

Rozleglos¢ nacieku myometrium od wielu lat uznawana jest za gtéwny czynnik
prognostyczny?®. Stopien nacieku myometrium okre$la sie na podstawie glebokosci
nacieku w stosunku do grubosci myometrium®. Dotychczasowa klasyfikacja FIGO 2009

wyrozniata dwie kategorie glebokosci nacieku: ponizej polowy grubo$ci trzonu oraz
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naciek potowy lub wigcej, traktujac naciek $rodsluzowkowy (ograniczony do
endometrium) jako nieprzekraczajacy potowy grubosci myometrium®>.

Obecnie wyrdznia sie trzy kategorie gtebokosci nacieku®?:

e Dbrak nacieku (zmiana ograniczona do btony $§luzowej)
e naciek ponizej potowy grubosci myometrium (<50%, tzw. ptytki)

e naciek potowy grubo$ci myometrium lub wigcej (>50%, tzw. glgboki)

Gleboki naciek myometrium koreluje z histologicznym stopniem ztosliwos$ci raka,
ryzykiem nawrotu choroby', oraz wiaze si¢ z 6-7 krotnie wyzszym ryzykiem wystapienia
przerzutéw w weztach chtonnych®?,

Zajecie szyjki macicy rozpoznaje si¢ wowczas, gdy w badaniu histopatologicznym
obserwuje si¢ naciek podscieliska szyjki macicy na poziomie krypt lub ponizej> .
Obecnos¢ nacieku raka w obrgbie kanalu szyjki oraz naciek nabtonka kanatu szyjki
i gruczotéw szyjkowych nie ma znaczenia dla oceny stopnia zaawansowania®-.

Kryterium klasyfikacji FIGO raka endometrium jest takze zajecie przez proces
nowotworowy przydatkoéw: jajnikdéw i/lub jajowodow, ktdre moze wystapi¢ jako zmiany
przerzutowe lub bezposredni naciek tych narzadow®®. Wyjatek stanowi jednostronny guz
jajnika w przypadku rakéw EEC o niskim stopniu ztosliwosci z naciekiem
nieprzekraczajacym 50% grubo$ci myometrium, bez istotnej LVSI, bez innych zmian
przerzutowych, ktory moze by¢ uznany za drugi, niezalezny guz pierwotny, jesli nie
wykazuje cechy nacieku torebki lub jej przekraczania®..

Zgodnie z zaleceniami Miedzynarodowego Towarzystwa Patomorfologow
Ginekologicznych (ang. International Society of Gynecological Pathologists — ISGYP)
zajecie blony surowiczej trzonu macicy stwierdzane jest gdy naciek raka obejmuje tkanke
faczng btony podsurowiczej lub warstwe mezotelium, niezaleznie od obecnosci komorek
nowotworowych na powierzchni otrzewnej pokrywajacej trzon macicy®. W odréznieniu
od klasyfikacji z 2009 roku, klasyfikacja FIGO 2023 wyr6znia zajecie btony surowiczej
trzonu macicy jako osobng kategorie (I1IA2)°.

Naciek pochwy moze by¢ zaréwno formg nacieku przez ciaglo$é, jak roéwniez
W postaci ogniska przerzutowego, bez lacznoéci z gldownym naciekiem raka®t.
Klasyfikacja FIGO nie uwzglednia wielko$ci zmiany ani jej lokalizacji®..

Zajecie otrzewnej miednicy zgodnie z klasyfikacja FIGO 2023 zalicza si¢ obecnie do

zmian lokalnych (111B2), ze wzgledu na odmienny sposob postepowania, w ktorym
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pierwszym etapem jest leczenie chirurgiczne, w przeciwienstwie do zajecia otrzewnej
poza miednicg®’.

Istotnym czynnikiem prognostycznym raka endometrium jest obecno$¢ przerzutow
w weztach chtonnych. Zgodnie z 6sma edycjg klasyfikacji (ang.) Tumour Node
Metastasis (TNM), makroprzerzuty to zmiany wigksze niz 2 mm, mikroprzerzuty to
zmiany wielkosci 0,2-2 mm i/lub sktadajace si¢ z wiecej niz 200 komoérek, natomiast
zmiany nieprzekraczajace 200 komorek klasyfikuje si¢ jako izolowane komorki rakowe
PNO (i+) i ich wptyw na rokowanie nie jest obecnie ustalony®®.

Niezaleznie od typu histologicznego raka endometrium moze wystgpi¢ naciek
pecherza moczowego, struktur jelitowych (okre§lony jako naciek blony $luzowej tych
narzadoéw), zajecie otrzewnej powyzej miednicy oraz przerzuty odlegte, do ktoérych
zaliczaja si¢ przerzuty do weztéw chltonnych powyzej poziomu naczyn nerkowych,

weztow chtonnych poza jama brzuszng, przerzuty do ptuc, watroby, mozgu lub kosci®L.

1.8 Leczenie chorych z rakiem endometrium — zarys tematyki

1.8.1 Zabieg chirurgiczny

Podstawowa metodg leczenia chorych z rakiem endometrium jest zabieg
chirurgiczny, ktory wraz z oceng histopatologiczng materiatu operacyjnego stanowi
jedyna powszechnie uznang metode ostatecznej oceny zaawansowania raka
endometrium, zgodnie z kryteriami FIGO®?,

Standardowa procedura jest catkowita histerektomia z obustronng resekcja
przydatkéw®. Radykalna histerektomia i zmodyfikowana radykalna histerektomia
(obejmujaca gorng czes¢ pochwy 1/lub catkowite lub czgSciowe usunigcie przymacicz)
zwigkszaja ilos¢ powiklan, nie poprawiaja wynikow leczenia 1 z tego powodu nie sa
zalecane®®.

Zabieg operacyjny moze byC¢ przeprowadzony metoda przezbrzuszng,
laparoskopowo, przezpochwowo lub w asyscie robotycznej°. Badanie cytologiczne ptynu
z jamy otrzewnej nie jest zalecane®, natomiast ze wzgledu na podwyzszone ryzyko
wystapienia przerzutow zaleca sie omentektomig u chorych z SC i UC® oraz sugeruje sie
u chorych z CS, gdzie ryzyko mikroskopowych przerzutéw wynosi okoto 6%°2.

Zabiegi minimalnie inwazyjne, takie jak laparoskopowa catkowita histerektomia
czy calkowita histerektomia w asyScie robotycznej wedlug badan nie wplywaja
negatywnie na skuteczno$¢ leczenia i ryzyko wznowy, a sa lepiej tolerowane przez chore

i charakteryzujg sie lepszymi wynikami w okresie okolooperacyjnym®. Obecnie zabiegi
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minimalnie inwazyjne sg preferowana metoda leczenia, takze u chorych z rakiem
endometrium wysokiego ryzyka?®. Przerzuty poza trzonem macicy i szyjka (oprocz
przerzutdow w wezlach chtonnych) sg wzglednymi przeciwwskazaniami do zabiegdéw
chirurgii minimalnie inwazyjne;j?®.

Zwraca si¢ uwage na ryzyko jatrogennego rozsiewu raka w obrebi otrzewnej,
W nastgpstwie peknigcia macicy lub morcelacji. Wedlug zalecen ESGO z 2021 roku
u przynajmniej 99% chorych z rakiem endometrium w stadium | i 11 macica powinna
zosta¢ usunicta w catosci 1 nalezy unika¢ jakiejkolwiek formy peknigcia,
rozkawatkowania lub morcelacji macicy (takze morcelacji w obrebie torebki endobag)?®.
Jesli usunigcie macicy przez pochwe mogloby si¢ wigza¢ z rozerwaniem macicy,
zalecane jest jej usunigcie na przyklad przez niewielkie nacigcie powlok jamy
brzusznej®. Zgodnie z zaleceniami skuteczne zabiegi chirurgii minimalnie inwazyjnej
(niepowiktane pgknigciem/rozerwaniem macicy w trakcie zabiegu) powinny stanowié
minimum 60% wykonywanych zabiegéw usuni¢cia macicy, a za optymalny poziom
uznaje sic >80%?2°. Przedoperacyjna ocena zaawansowania z wykorzystaniem badan
radiologicznych moze pomoc dopasowaé wiasciwy dla danej chorej rodzaj zabiegu®2.

Przeprowadzone badania wykazaly, ze systemowa limfadenektomia
(w przypadku raka endometrium usuni¢cie weztldw chlonnych miednicy oraz
okotoaortalnych do poziomu naczyn nerkowych) nie ma znaczenia prognostycznego’® .
U chorych z rakiem endometrium ograniczonym na podstawie badan obrazowych do
trzonu macicy (stadium I) limfadenektomia nie ma wptywu na catkowitg przezywalno$¢
i czas wolny od wznowy, niezaleznie od typu histologicznego i histologicznego stopnia
ztosliwosci raka, wigze si¢ natomiast ze znacznym ryzykiem wystgpienia powiktan’?,
Limfadenektomie nalezy rozwazy¢ u chorych z grupy posrednio-wysokiego i wysokiego
ryzyka obecno$ci przerzutéw w wezlach chtonnych, nawet, jesli wezty chionne sa
niepowigkszone i niepodejrzane radiologicznie®. Do czynnikow ryzyka przerzutow
w uktadzie chtonnym naleza: raki EEC low-grade z gleboka inwazjg myometrium >50%
grubosci (za wyjatkiem POLEmut), raki nieendometrioidne, wszystkie raki p53anb oraz
raki EEC high-grade za wyjatkiem POLEmut®.

Biopsja we¢zta wartownika zostata obecnie uznana za alternatywe dla systemowej
limfadenektomii u chorych, u ktérych rak jest ograniczony do macicy (w stadium
zaawansowania 1i 11)°. W przypadku chorych z grupy niskiego i $redniego ryzyka
procedura ta powinna by¢ wzigta pod uwage dla potwierdzenia choroby niskiego ryzyka,

a brak przerzutoéw w wezle wartowniczym pozwala na okreslenie statusu weztowego na
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pNO0?. U chorych z grupy posrednio-wysokiego i wysokiego ryzyka biopsja wezta
wartownika jest akceptowalng alternatywa dla limfadenektomii, ktéra pozwala
zmniejszy¢ ryzyko powiktan pooperacyjnych, a W szczegolnosci obrzgku limfatycznego
konczyn dolnych?. Biopsja wezta wartownika moze zosta¢ pominigta u Kobiet, u ktorych
nie stwierdza sie naciecku myomterium?®. Ultrastaging, polegajacy na ocenie
mikroskopowej bardzo cienkich przekrojow wezta chlonnego, oraz metody
immunohistochemiczne pozwalajg na dodatkowe zwigkszenie czuto$ci procedury biopsji
wezla wartownika, a pierwsza z metod zostata uznana przez PTGO za obowigzkowg
w procedurze biopsji wezta wartownika®. Obecno$¢ radiologicznie zmienionych weztow
chtonnych stanowi wskazanie do ich pobrania lub do systemowej limfadenektomii °.
Naciek przydatkow (FIGO IIIA) nie zmienia istotnie postgpowania
chirurgicznego, natomiast w przypadku nacieku przylegtych struktur: przymacicz,
okreznicy i pecherza chirurgia cytoredukcyjna jest dozwolona tylko, jesli chora jest
dobrym stanie og6lnym, a operator ma mozliwo$¢ wykonania catkowitej cytoredukcji,
polegajacej na zachowaniu mikroskopowych margineséw cigcia chirurgicznego
W obrebie zdrowych tkanek®®. W takich przypadkach RM pozwala na okreslenie zasicgu
nacieku i mozliwoéci wykonania zabiegu operacyjnego®. Zalecanym zakresem zabiegu
operacyjnego jest radykalna histerektomia (naciek przymacicz) lub resekcja en—bloc

Z odtworzeniem cigglosci przewodu pokarmowego (naciek struktur jelitowych)?®.

1.8.2 Leczenie adjuwantowe

Metoda leczenia adjuwantowego z wyboru jest radioterapia’®. Decyzja
0 koniecznosci leczenia adjuwantowego podejmowana jest na podstawie indywidualnego
ryzyka wznowy, opartego na typie molekularnym, stopniu ztosliwosci, statusie LVSI
I glebokosci nacieku myometrium. U chorych z grupy niskiego ryzyka nawrotu
dodatkowe leczenie nie jest stosowane i kobiety te pozostaja jedynie pod obserwacja®.
Chorym z grupy s$redniego i $rednio—wysokiego zaleca si¢ brachyterapig¢, natomiast
W grupie wysokiego ryzyka stosuje sie brachyterapic oraz teleradioterapig®’.
Chemioterapia nie jest zalecana jako leczenie adjuwantowe u chorych z grupy FIGO I/II,
nawet w przypadku raka surowiczego i innych rakéw o wysokim histologicznym stopniu
zho$liwosci™®.

U chorych z rakiem endometrium FIGO III metoda leczenia adjuwantowego
z wyboru jest radiochemioterapia, za wyjatkiem rakow POLEmut i MMRd, w ktorych

nie wykazano lepszej skutecznosci leczenia wzgledem samej teleradioterapii’®. Dotyczy
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to takze chorych, ktore wstepnie byly kwalifikowane do leczenia jako FIGO I/1II,

u ktérych w ocenie pooperacyjnej wykryto naciek okolicznych struktur®.

1.8.3 Nieoperacyjny i/lub ukladowo zaawansowany rak endometrium

W rzadkich przypadkach, kiedy ze wzglgdu na choroby wspotistniejgce lub brak
zgody chorej nie mozna wykonaé zabiegu chirurgicznego, stosuje si¢ brachyterapie,
ajesli istniejg czynniki zwigkszonego ryzyka, takie jak: naciek myometrium >50%
grubosci (poza rakami POLEmut), rak nieendometrioidny, rak p53abn, rak
endometrioidny G3 (poza rakami POLEmut), stosuje si¢ brachyterapi¢ polaczong
z teleradioterapia lub leczenie uktadowe (w tym hormonoterapig)?®.

Teleradioterapia wraz z brachyterapig jest rowniez metoda leczenia miejscowo
zaawansowanego (IIIA/HIB/IIC/IVA) raka endometrium u chorych, ktére nie moga
zosta¢ zakwalifikowane do zabiegu operacyjnego z powodu ogoélnego stanu zdrowia lub
u ktérych nie jest mozliwe uzyskanie margineséw chirurgicznych®. Jedli radykalne
leczenie nie jest mozliwe, stosuje si¢ leczenie systemowe, skojarzone w razie potrzeby
Z paliatywng radioterapia”®.

Leczenie zaawansowanego raka endometrium z mnogimi przerzutami odlegtymi,
na przyktad do watroby, pluc czy z wieloogniskowym rozsiewem do otrzewnej, ktore nie
moga zosta¢ usunigte, atakze w przypadku niecatkowitej resekcji miejscowo
zaawansowanego raka endometrium, oparte jest na ukladowej chemioterapii i/lub
hormonoterapii i/lub radioterapii’’"°.

Rodzaj terapii powinien by¢ indywidualnie dobrany do konkretnej chorej na
podstawie typu histologicznego, statusu receptorow dla hormondéw oraz na podstawie

profilu molekularnego®.

1.8.4 Leczenie oszczedzajace plodnos$¢ 1 zabieg chirurgiczny z oszczedzeniem
jajnikow

Leczenie oszczgdzajace ptodnosé nie jest standardowym postgpowaniem i moze
zostaé zastosowane jedynie u wybranych chorych spetiajacych okreslone kryteria®.
Warunkami podjecia proby takiego leczenia sa migdzy innymi: wiek ponizej 45 lat, brak
przeciwwskazan do leczenia hormonalnego i/lub ciazy, typ raka: EEC POLEmut lub EEC

Gl inny niz p53mut®.

Konieczne jest uzyskanie catkowitej remisji kliniczno-
patologicznej po terapii hormonalnej®!. Leczenie oszczedzajace ptodnosé powinno by¢

prowadzone jedynie przez doswiadczonych lekarzy w wyspecjalizowanych osrodkach?.
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Niezbednym elementem kwalifikacji do leczenia oszczedzajacego plodnosé jest
ocena radiologiczna rozleglosci procesu nowotworowego i wykluczenie nacieku
myometrium?®. Preferowana metoda oceny jest badanie RM z kontrastem?.

Zabieg chirurgiczny z oszczedzeniem jajnikow zarezerwowany jest dla chorych
w wieku przedmenopauzalnym, do 45 roku zycia, z ograniczonym do macicy EEC low-
grade, u ktorych glebokos$¢ nacieku mymometrium nie przekracza 50% jego grubosci.
Oszczedzajac jajniki, zaleca si¢ usuniecie jajowodow. Wywiad rodzinny obejmujacy raka
jajnika, z mutacjg gendéw raka piersi (ang. BReast CAncer gene 1/2, BRCA 1/2) lub
Z zespolem Lynch’a s3 przeciwwskazaniem do zabiegu z oszczedzeniem jajnikow?®.

Badanie RM jest uznang metoda obrazowania w kwalifikacji chorych do zabiegu

chirurgicznego z oszczedzeniem jajnikow?®.

1.9 Diagnostyka obrazowa w przedoperacyjnej ocenie zaawansowania raka

endometrium

Celem badan obrazowych w raku trzonu maciCy jest ocena stopnia

zaawansowania miejscowego i ogdlnego.

1.9.1 Ultrasonografia

Badania USG i USG-TV sg podstawowymi badaniami obrazowymi uzywanym
we wstepnej diagnostyce raka endometrium oraz roéwniez W przedoperacyjnej ocenie
miejscowego zaawansowania®.

Czutos¢ 1 swoistos¢ badania USG-TV u kobiet po menopauzie w wykryciu raka
endometrium okreslana jest na odpowiednio 96% i 61% przy zatozeniu progu odcigcia
grubosci endometrium 5 mm, mierzonej w wymiarze przednio—tylnym (pomiar obejmuje
tacznie dwie warstwy), u kobiet nieprzyjmujacych leczenia hormonalnego®,

Podstawowym objawem mogacym wskazywac na rozwdj raka trzonu macicy jest
pogrubienie endometrium, ktéore moze by¢ zwigzane ze zmianami o charakterze
tagodnym — np. rozrostem prostym — jednak niejednorodne, nieregularne i nieregularnie
ograniczone pogrubienie, zmiana polipowata, obecno$¢ plynu w jamie macicy czy
bezposredni naciek myometrium sugeruja ztosliwy charakter zmian®,

Przeprowadzone badania wskazuja na dobra czuto$¢ (68—100%) i swoistos¢ (71—
90%) USG-TV w subiektywnej ocenie glgbokiego nacieku myometrium (réwnego lub
)B4

przekraczajacego 50% jego grubosci)®®. Okreslenie granic nacieku moze by¢ trudne,

szczegdlnie kiedy rozlegle zajmuje trzon macicy®. Zwraca sie takze uwage na wieksza
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zgodno$¢ oceny glebokosci nacieku myometrium w badaniu USG-TV z wynikiem
pooperacyjnego badania histopatologicznego i wigkszg zgodno$¢ pomigdzy
oceniajacymi, jezeli badanie to wykonywane jest przez ekspertow — ultrasonografistow,
W poréwnaniu do ginekologow®. W wielu osrodkach USG-TV jest jedynym badaniem
obrazowym wykonywanym w trakcie planowania leczenia raka endometrium®.

Wedlug zalecen ESGO-ESTRO-ESP ultrasonografista-ekspertem jest osoba,
ktora spedza znaczng ilo$¢ czasu wykonujgc badania ultrasonografii w zakresie
ginekologii i onkologii ginekologicznej oraz wypelnita minimalne wymagania
szkoleniowe dla poziomu trzeciego, zgodnie z zaleceniami Europejskiej Federacji
Towarzystw Ultrasonograficznych w Medycynie i Biologii— (ang. European Federation
of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology, EFSUMB)%.

Do ograniczen badania USG-TV nalezg ograniczone pole widzenia oraz zaleznos$¢
od operatora®. Badanie ultrasonograficzne moze przeszacowaé gleboko$é nacieku
myometrium w przypadku obecnos$ci duzych guzéw, gruczolistosci (adenomyozy)
i zajecia przestrzeni limfatyczno-naczyniowej®. Kolejnymi ograniczeniami sg
ograniczona skuteczno$¢ w ocenie weztow chtonnych oraz ocenie nacieku szyjki macicy,
przymacicz i okolicznych struktur miednicy”.

Badane ultrasonograficzne Doppler z kodowaniem przeptywu kolorem pozwala
zobrazowaé cechy wzmozonego przeplywu naczyniowego w licznych naczyniach
krwiono$nych w obrebie nacieku raka endometrium®. Ocena spektrum przeptywu
naczyniowego w obrebie tetnic macicznych u chorych z rakiem endometrium pozwala
stwierdzi¢ cechy przeptywu niskooporowego, jednak nie wykazano istotnej réznicy
pozwalajacej rozroznié na tej podstawie zmian o charakterze tagodnym i ztogliwym?®'.
Powyzsze metody maja ograniczone znaczenie w OCenie zaawansowania raka
endometrium®,

Kolejng metoda wykorzystujacg fale ultradzwickowe jest trojwymiarowa
ultrasonografia przezpochwowa (3D USG-TV), ktéra pozwala na wykonanie
rekonstrukcji obrazu w dowolnej ptaszczyznie, co ma utatwi¢ ocene¢ glebokosci nacieku
myometrium w okolicy rogéw macicy®. Badania przeprowadzone do tej pory nie
wykazaly jednak istotnie wyzszej czutosci i swoistosci 3D USG-TV w ocenie glgbokosci
nacieku myometrium i nacieku szyjki macicy w poréwnaniu z dotychczas uzywanym
USG-TV®.

Badaniem podobnym do USG-TV jest sonohisterografia, podczas ktorej jame

macicy wypetnia si¢ sterylnym roztworem soli, co pozwala na osiggni¢cie wyzszej
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doktadnoéci diagnostycznej w ocenie glebokoéci nacieku, siegajacej 84 —89%%.
Niektorzy autorzy wskazuja jednak na mozliwo$¢ przemieszczenia komorek raka do

otrzewnej i jatrogennego rozsiewu®?.

1.9.2 Badanie z wykorzystaniem metod rezonansu magnetycznego

Rezonans magnetyczny jest metodg obrazowania wykorzystujaca silne state pola
magnetyczne, stuzace do ukierunkowania momentéw magnetycznych protonéw, pola
gradientowe, ktore umozliwiaja lokalizacj¢ przestrzenng oraz fale magnetyczne
0 czegstotliwosciach radiowych®. W przeciwienstwie do TK oraz PET/TK, RM nie wiaze
si¢ z narazeniem badanego na promieniowanie jonizujace®.

Badanie RM jest uznawane za najdokladniejsza metod¢ obrazowania
w przedoperacyjnej ocenie zaawansowania raka endometrium. RM ma doskonata
rozdzielczo$¢ tkankowg oraz umozliwia obrazowanie w wielu plaszczyznach*.

Rezonans magnetyczny pozwala doktadnie okreslic lokalizacje, wielko$é
I objetos$¢ nacieku, pozwala ocenié glebokos¢ nacieku w obrebie trzonu macicy, okresli¢
wielko§¢ i objetos¢ macicy, a takze obecno$¢ innych zmian jak mig$niaki czy
gruczolistosé*,

Badanie RM pozwala réwniez na ocen¢ nacieku poza trzon macicy,
uwidocznienie nacieku podscieliska szyjki macicy oraz obecno$ci zmian w obrebie
przydatkow, ktore moga mie¢ wptyw na wybér metody operaciji?*>2.

Badanie rezonansu magnetycznego moze takze uwidoczni¢ zmiany przerzutowe
W obrebie otrzewnej oraz stwierdzié¢ obecno$¢ wodobrzusza®*,

Badanie RM umozliwia zobrazowanie w¢ziow chtonnych miednicy oraz weztow
chtonnych okoloaortalnych 1 pozwala wykry¢ ich powigkszenie lub zmiany
morfologicznie w ich obrebie®2. Do cech radiologicznych, ktérych obecno$¢ wskazuje na
zmiany w weztach chtonnych naleza powigkszenie, obecno$¢ obszarow martwicy,
podobna intensywnos$¢ sygnatu wezta chionnego do intensywnosci sygnatu nacieku,
a takze obecno$¢ wyraznie liczniejszych weztéw chtonnych w danej grupie®?. Zmienione
wezty chlonne w badaniu radiologicznym moga zosta¢ wskazane do pobrania w trakcie
zabiegu operacyjnego?.

Badanie RM zostato uznane za badanie z wyboru w okresleniu rozlegtosci procesu
chorobowego u kobiet z nowo rozpoznanym rakiem endometrium w opublikowanych
w 2009 roku zaleceniach ESUR®. Pomimo, ze RM nie jest sktadowa systemu FIGO

W ocenie zaawansowania raka endometrium, ma istotny wptyw na planowanie leczenia
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i jest waznym badaniem pomagajacym wybra¢ najwlasciwsza metode leczenia?*. Wynik
badania radiologicznego tacznie z wynikiem badania histopatologicznego okreslajacym
typ histologiczny raka endometrium oraz cechy biologiczno-molekularne nacieku
pozwalajg dobra¢ wilasciwe postepowanie zardéwno w zakresie planowania leczenia
operacyjnego jak i leczenia chorych, ktére nie moga zosta¢ poddane zabiegowi
operacyjnemu?,

W zaktualizowanych zaleceniach ESUR opublikowanych w 2018 roku podkresla
si¢ role badania rezonansu magnetycznego 1 proponuje odmienny algorytm
diagnostyczny w zaleznosci od typu histologicznego raka endometrium i sytuacji
klinicznej chorej®. W przypadku EEC low-grade, gtéwnym zadaniem RM jest okreslenie
grupy chorych niskiego ryzyka obecnosci przerzutow w weztach chtonnych, u ktérych
systemowa limfadenektomia nie przyniesie korzysci®. W przypadku EEC high-grade
I innych typoéw histologicznych raka endometrium gtéwnym zadaniem rezonansu
magnetycznego jest okreslenie, czy wystepuje naciek przylegtych struktur oraz czy
widoczne sa zmienione przerzutowo wezly chionne, co utatwia planowanie leczenia
chirurgicznego chorej®.

Przedoperacyjng ocen¢ zaawansowania raka endometrium w badaniu RM

doktadniej omowiono w rozdziale 1.11.

1.9.3 Tomografia komputerowa

Tomografia komputerowa jest badaniem obrazowym wykorzystujacym
promieniowanie rentgenowskie, stosowanym w ocenie ogdlnego zaawansowania raka
endometrium. Ze wzgledu na dos$¢ niskg rozdzielczo$¢ tkankowa ma ograniczone
zastosowanie w ocenie miejscowego zaawansowania raka endometrium®.

Badanie TK wykonywane jest si¢ przed i po dozylnym podaniem $rodka
kontrastujacego. Podstawowe badanie TK w fazie natywnej zwykle nie pozwala
uwidoczni¢ zmiany w obrebie trzonu macicy, szczegdlnie w przypadku choroby o niskim
stopniu zaawansowania®. W obrazowaniu po podaniu dozylnego $rodka kontrastujacego
u chorych zrakiem endometrium mozna zaobserwowaé zmian¢ ulegajaca stabemu
wzmocnieniu kontrastowemu, jednak obraz taki jest niespecyficzny, ado stabo
wzmacniajacych si¢ zmian, ktore nalezy wziag¢ pod uwage w diagnostyce réznicowej,
nalezg réwniez miesniaki podsurowicowkowe oraz polipy endometrialne®.

Jak wskazuja opublikowane w ostatnich latach badania, doktadno$¢

diagnostyczna stosowanych obecnie wielorzedowych tomografow komputerowych
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W przedoperacyjnej ocenie gltgbokosci nacieku raka endometrium okres$lana jest na 95%,
a w ocenie nacieku szyjki macicy na 81%%. Ocene miejscowego zaawansowania raka
endometrium umozliwia takze dwuenergetyczna tomografia komputerowa, z czutoscia,
swoistoscig 1doktadnoscia W ocenie glebokosci nacieku myometrium siggajgca
odpowiednio 91%, 100% i 94%%. Wedlug danych z literatury, zgodnos$¢ z wynikami
badania histopatologicznego wynosita maksymalnie Kappa = 0,88 (0,72-1,00) przy
wartosci 50 keV, podczas gdy wartosci Kappa dla USG-TV i TK przy wartosci 70 keV
wynosity odpowiednio 0,69 (0,44-0,94) oraz 0,43 (0,00-0,88)%.

Standardowo wykonywana TK nie pozwala na dokladng ocen¢ miejscowego
zaawansowania, natomiast dostepnos¢ aparatow dwuenergetycznych jest ograniczona.
Uzyskanie wysokiej jakosci obrazéw narzadéw miednicy mniejszej wiaze si¢ z duza
dawka promieniowania, ze wzgledu na budowe anatomiczng miednicy i obecnos¢
licznych struktur kostnych®,

Tomografia komputerowa wykonywana jest gtownie do okreslenia ogdlnego
zaawansowania choroby, celem wykluczenia obecnos$ci przerzutow w weztach chtonnych
i przerzutow odlegtych. Dotyczy to chorych z chorobg w zaawansowanym stadium
i Z grupy wysokiego ryzyka obecnosci przerzutow®. Tomografia komputerowa pozwala
na skuteczne wykrycie powigkszonych, radiologicznie podejrzanych weziow chionnych,
oraz przerzutow odlegtych w obregbie ptuc, narzadéw migzszowych jamy brzusznej,

otrzewne;j i kosci®"%,

1.9.4 Pozytronowa tomografia emisyjna PET/TK

Badanie PET/TK pozwala na jednoczasowg ocene¢ anatomii oraz metabolizmu
W obrgbie danych tkanek 1 jest istotnym badaniem w ocenie zaawansowania 1 kontroli po
leczeniu chordb onkologicznych®. Rak endometrium podobnie jak wickszo$é
nowotworow  ztosliwych charakteryzuje si¢  wysokim  gromadzeniem
fluorodeoksyglukozy zawierajacej promieniotworczy izotop fluoru 8F (FDG) ze
wzgledu na intensywny metabolizm komérek nowotworowych®.

Pomimo to, rola PET/TK w diagnostyce przedoperacyjnej i w ocenie
zaawansowania raka endometrium jest ograniczona, ze wzgledu na niskg rozdzielczo$¢
przestrzenng i fizjologiczny wychwyt FDG w narzadach u kobiet przed menopauza®.

Badanie PET/TK wykazuje bardzo wysokg swoistos¢ w wykrywaniu
przerzutowych weztow chionnych w obrgbie miednicy i okotoaortalnych weztow

chtonnych, siggajaca 98%. Swoistos¢ jest wyzsza w porownaniu do innych metod
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diagnostyki obrazowej!®’. Umiarkowang czuto§¢ tego badania tlumaczy sie
koniecznos$cig obecnosci odpowiednio duzej ilos¢ komoérek nowotworowych dla

wykrycia zmienionego metabolizmu w obrebie wezta chtonnego®®

. Wykrywalnos¢
zmian przerzutowych zalezy od ich wielko$ci i w przypadku zmian wigkszych niz 10 mm
wynosi do 93.3%. Jezeli zmiany sg mniejsze, wykrywalnosc¢ jest nizsza i wynosi 66.7%
dla zmian wielkosci 5-9 mm i 16.7% dla zmian wielkoéci <4 mm%2, Ogolna czutosé
badania PET/TK w diagnostyce przerzutowych weziow chtonnych okre$lana jest na 53-
63%'9101 j jak wskazuja autorzy nie jest wystarczajaca by zastapié¢ oceng mikroskopowa

pobranych do badania histopatologicznego weztéw chtonnych.

1.9.5 Pozytronowa tomografia emisyjna PET/RM

Podobnie jak obrazowanie PET/TK, badanie PET/RM pozwala na jednoczasowe
uwidocznienie anatomii jak i zobrazowanie metabolizmu w obrebie tkanek®. Autorzy
wskazuja na wyzsza dokladno$§¢ badania PET/RM w ocenie glebokosci nacieku
myometrium w poréwnaniu do badania PET/TK oraz wyzsza czuto$¢ i swoistos¢

W ocenie okolicznych weztéw chtonnych!®,

Glownym ograniczeniem pozostaje
dostepnos¢ badania PET/RM, ktore w chwili obecnej wykonywane jest w Polsce przez
trzy osrodki'®. Kolejnym ograniczeniem jest wysoki koszt badanial®,

Ze wzgledu na dluzszy czas badania PET/MR, w porownaniu do PET/TK,
czeéciej wystepuja artefakty ruchowe!®. Innymi ograniczeniami sg utrudnione okreslenie
korekcji ostabienia oraz brak mozliwosci bezposredniego okreslenia densyjnosci danej
tkanki, co moze prowadzi¢ do niedoszacowania wspotczynnika wychwytu w obrebie

zmiany*®.

1.10 Szczegoly badania narzadu rodnego i miednicy z wykorzystaniem metod

rezonansu magnetycznego

Badanie RM narzadu rodnego wykonuje si¢ przy uzyciu aparatow RM 0 polu
magnetycznym minimum 1.5 Tesla. Stosuje si¢ zewnetrzne, wielokanatowe, kodowane
fazowo cewki dedykowane ocenie miednicy®. Badana uktadana jest na plecach®.

Rezonans magnetyczny w przedoperacyjnej ocenie raka endometrium mozna
takze wykona¢ na aparatach 3 Tesla, ktore w teorii powinny zapewni¢ znaczaco wyzsza
jakos¢ obrazu, za sprawa wigkszego stosunku sygnatu do szumu (ang. signal-to—noise
ratio, SNR). Wedtug doniesien z literatury, ogdlna jako$¢ obrazu warstwowej budowy

macicy nie rézni si¢ znaczaco pomiedzy aparatami 1.5 Tesla i 3 Teslal®,
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Protokét badania RM dedykowany ocenie zaawansowania raka endometrium
opiera si¢ przede wszystkim na obrazach T2-zaleznych 0 wysokiej rozdzielczosci
przestrzennej, cienkiej warstwie (<4 mm) i polu widzenia 20-25 cm (ang. field of view,
FoV)°. Standardowo wykorzystywane sa sekwencje szybkiego echa spinowego
(ang. turbo spin echo, TSE)!". Nie zaleca si¢ stosowania saturacji sygnatu thuszczu, gdyz
zaburza to kontrast pomiedzy prawidtowymi tkankami, a naciekiem®. Zastosowanie
obrazowania T2-zaleznego w Wwielu plaszczyznach: strzalkowej, prostopadiej
i rownoleglej do osi dlugiej trzonu macicy pozwala na optymalng ocene lokalizacji
zmiany, jej wielkosci i glebokosci nacieku myometrium®2. W przypadku nacieku
w okolicy szyjki macicy dodatkowo mozna wykonaé obrazowanie W plaszczyznie
prostopadtej do osi kanatu szyjki macicy?’.

Prawidlowy trzon macicy w obrazach T2-zaleznych wykazuje budowe
warstwowa, na ktorg sktada si¢ od wewnatrz: endometrium o wysokim sygnale, strefa
taczaca (wewnetrzne pasmo myometrium) 0 niskim sygnale oraz pozostate myometrium,
0 posrednim sygnale. Warstwowos$¢ budowy macicy moze by¢ stabo widoczna u kobiet
po menopauzie’®. Prawidlowa szyjka macicy w obrazach T2-zaleznych réwniez
prezentuje warstwowa budowe. Sktada si¢ ona z hiperintensywnego endocervix, czyli
blony §luzowej wraz z gruczotami, podscieliska szyjki, ktore ze wzgledu na duzg ilos¢
tkanki tacznej wioknistej ma niski sygnal w obrazach T2-zaleznych, oraz pozostate;j,
mniej ,,zbitej” czes¢ szyjki o posrednim sygnale w obrazach T2-zaleznych 1%°.

Rak endometrium w obrazach T2-zaleznych widoczny jest zwykle jako zmiana
tkankowa 0 posredniej intensywnos$ci sygnatu, nizszej niz prawidtowe, hiperintensywne
endometrium, a wyzszej niz strefa laczaca o niskim sygnale®’. Niekiedy jednak
intensywno$¢ sygnatu nacieku jest zblizona do sygnatu prawidtowego myometrium
i strefy laczacej, co rowniez moze utrudnia¢ ocene granic zmiany*'%'t!, Czynniki takie
jak niewielka grubo$¢ myometrium u starszych kobiet, lokalizacja nacieku w obrebie
rogu macicy oraz obecno$¢ miegsniakow i gruczolistosci czy polipowaty charakter
NOWOtWOru maja wplyw na zmniejszenie doktadnosci badania RM®2,

W obrazach T1-zaleznych rak endometrium ma zwykle taka samg intensywnos¢
sygnatu jak prawidtowe endometrium. Obrazy T1-zalezne W ptaszczyznie poprzecznej sg
pomocne w ocenie wezlow chlonnych oraz pomagaja okresli¢ charakter plynnej tresci
(w szczegdlnosci wykryé¢ jej krwista komponente), jesli taka wystepuje w obrebie

107

poszerzonej jamy macicy Dodatkowo obrazowanie Tl-zalezne jest pomocne

w diagnostyce i ocenie endometriozy oraz w ocenie zmian w obrebie jajnikow!?,
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W przedoperacyjnej ocenie zaawansowania raka endometrium w badaniu RM
stosuje si¢ takze sekwencje Tl—zalezne z podaniem $rodka kontrastujacego. Srodek
kontrastujgcy stosowany w badaniu RM to substancja paramagnetyczna, ktoéra podawana
jest dozylnie i zawiera zwigzki gadolinu, takie jak gadobutrol, gadoteridol i kwas
gadoterowy®. Obrazowanie T1-zalezne po podaniu $rodka kontrastujacego wykonuje sie
z wykorzystaniem wysokiej rozdzielczosci, trojwymiarowych sekwencji echa
gradientowego (ang. three-dimensional gradient echo, 3D GRE) z saturacjg sygnatu
thuszczu®2.

Rak endometrium w obrazowaniu T1l-zaleznym po podaniu $rodka
kontrastujacego wzmacnia si¢ slabiej niz ulegajace intensywnemu wzmocnieniu
myometrium*®13  Najwiekszy kontrast pomiedzy naciekiem a migéniem macicy
widoczny jest w fazie equilibrium, czyli 120-180 sekund po podaniu $rodka
kontrastujacego!®’. ESUR zaleca ocene obrazow wykonanych 2 minuty 30 sekund
(150 sekund) po podaniu $rodka kontrastujacego®.

Obrazy T1-zalezne po podaniu $rodka kontrastujagcego moga byé wykonane
zarbwno w jednym punkcie czasowym, lub by¢ elementem badania dynamicznego,
wielofazowego®. Obrazy uzyskane 35-40 sekund po podaniu $rodka kontrastujacego
pomocne s3 w ocenie granicy pomiedzy endometrium i1 myometrium i wazne dla
wykluczenia nacieku myometrium®!4, Ocena szyjki macicy i ewentualnego nacieku
W obrebie jej podscieliska jest najtatwiejsza na obrazach uzyskanych 4-5 minut (240-
300 sekund) po podaniu $rodka kontrastujacego®.

Kolejnym sposobem obrazowania z wykorzystaniem metod rezonansu
magnetycznego jest obrazowanie zalezne od dyfuzji (diffusion—weighted imaging, DWI).
DWI jest rodzajem obrazowania funkcjonalnego, ktore na podstawie oceny ruchow
czasteczek wody dostarcza informacji migdzy innymi na temat komdrkowosci danej
tkanki i integralno$ci bton komodrkowych. Obrazowanie DWI jak wskazuja autorzy
pozwala na doktadniejsza oceng zaawansowania raka endometrium*>-118,

Naciek raka endometrium charakteryzuje si¢, podobnie jak wiele zmian
0 charakterze ztosliwym, zaburzeniem swobodnych ruchéw czasteczek wody, a wiec
restrykcjg dyfuzji wody. W obrazowaniu DWI zmiana ma wysoki sygnal, natomiast niski
na mapach wzglednego wspoétczynnika dyfuzji (ang. apparent diffusion coefficient,
ADC)%. Intensywno$¢ sygnatu na mapach ADC obliczana jest przy uzyciu modelu
matematycznego na podstawie skanoéw dla réznych wartosci wspotczynnika b

okreslajacego, w jakim stopniu uzyskany obraz zalezy od dyfuzji w danej tkance. Skany
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wykonuje si¢ minimum w ptaszczyznie prostopadiej do osi trzonu macicy (takiej jak
obrazowaniu T2-zaleznym), ale czg¢$¢ autoréw zalecana wykonanie dodatkowo skanow
W plaszczyznie strzatkowej'?!®. Standardowo wykorzystywanymi sa sekwencje echa
planarnego (ang. planar echo, EP). Obrazowanie dyfuzyjne powinno by¢
przeprowadzone minimum dla dwdch wartosci wspotczynnika b, niskiej b = 0-50 s/mm?
i wysokiej, b = 800-1000 s/mm?, co pozwala zréznicowaé dyfuzje od perfuzji i obliczy¢
warto§¢ ADC w modelu monoexponencjalnym®?. Niskie wartosci ADC $wiadcza
0 wystepowaniu restrykcji dyfuzji wody, ktora jest charakterystyczna dla zmian
ztosliwych, ze wzgledu na wysoka komorkowo$é nacieku?,

Obrazowanie DWI jest szczeg6lnie przydatne u badanych, u ktorych podanie
srodka kontrastujacego jest przeciwwskazane ze wzgledu na zlg funkcj¢ nerek lub
nadwrazliwo$é na gadolinowe $rodki kontrastujace®. Obrazowanie dyfuzyjne wykazuje
podobne parametry diagnostyczne jak obrazowanie z uzyciem srodkdéw kontrastujacych,
bedac szczegodlnie przydatne, kiedy naciek zlokalizowany jest w okolicy rogu macicy, ma
podobny sygnat jak prawidlowe myometrium, silnie modeluje trzon macicy lub obecne
s liczne mig$niaki i zmiany 0 charakterze gruczolistosci®2. Obrazowanie DWI zwigksza
doktadnos¢ w ocenie granic zmiany oraz nacieku myometrium i podscieliska szyjki
macicy, a takze utatwia wykrycie drobnych zmian przerzutowych w otrzewnej*.

W praktyce klinicznej wykorzystuje si¢ obrazy wykonane we wszystkich
wymienionych sekwencjach, poniewaz polaczenie obrazowania anatomicznego: obrazow
T2-zaleznych i T1-zaleznych z obrazowaniem funkcjonalnym: DWI oraz T1-zaleznym
po podaniu $rodka kontrastujgcego, pozwalaja na najdoktadniejszg, ztozona ocene
narzadu rodnego i zaawansowania raka endometrium®%2412l, Zastosowanie obrazéow po
podaniu srodka kontrastujacego, obrazowania dyfuzyjnego i T2-zaleznego pozwala na
wieloparametryczg ocene nacieku w trzonie macicy.

W ostatnich latach nastgpil znaczacy rozwd; RM, w tym metod obrébki obrazéw
oraz ich prezentacji. Jedng z nowosci jest zastosowanie obrazowania fuzyjnego —
polaczenia obrazow T2-zaleznych, ktére charakteryzuja sie wysoka rozdzielczoscia
tkankowa jak rowniez przestrzenna, z obrazami DWI, ktdre dostarcza informacji na temat
cech danej tkanki, w tym przypadku jej komérkowoscit??1?%, Ocena obrazow fuzyjnych
jest wygodniejsza niz odrgbna ocena obrazéw T2-zaleznych i obrazéw DWI, a ich
uzyskanie nie jest zwiazane z wydluzeniem badania'??. Zastosowanie obrazowania

fuzyjnego mozna takze rozwaza¢ jako alternatywe dla badania z podaniem s$rodka
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kontrastowego, gdyz liczne analizy wskazuja na podobne parametry diagnostyczne
obrazéw fuzyjnych i obrazéw z podaniem $rodka kontrastujacego 122124125,

Obrazy RM o szerszym FoV 30-35 cm, obejmujgce zakresem przestrzen od
poziomu zatok nerek do spojenia fonowego, w tym calg miednicg, stanowig uzupetnienie
dla obrazéw o matym polu widzenia. Pozwalaja one na ocen¢ zaawansowania raka
endometrium w catej miednicy, a takze ocen¢ okoloaortalnych weztéw chionnych,
rozpoznania ewentualnego zastoju moczu na podstawie poszerzenia moczowodu, oraz
uwidocznienie zmian w strukturach kostnych objetych badaniem?®’,

Badanie RM pozwala na obrazowanie w zakresie wszystkich okolic ciata.
Rezonans magnetyczny catego ciata (ang. whole-body magnetic resonance imaging) jest
badaniem rozwijanym i udoskonalanym od pierwszych lat XXI wieku. Znajduje ono
obecnie zastosowanie w diagnostyce przesiewowej dzieci i dorostych, u ktorych
wystepuje wysokie ryzyko rozwoju choréb nowotworowych, migedzy innymi u oséb
z zespotem Li-Fraumeni. Rezonans magnetyczny catego ciatla zostal uznany za
wartosciowe badanie w ocenie zaawansowania szpiczaka mnogiego, a takze moze by¢
przydatny w poszukiwaniu przerzutow raka piersi, raka prostaty oraz nowotworow
ztosliwych u kobiet w cigzy. Kolejnymi zastosowaniami moze by¢ diagnostyka
przewlektych chorob zapalnych, wrodzonych lub nabytych miopatii, czy goraczki
0 nieustalonej etiologii‘?.

Pomimo wieloletnich badan, w praktyce klinicznej tomografia komputerowa
nadal pozostaje gldéwnym badaniem stosowanym w ocenie przerzutow odlegtych raka
trzonu macicy®.

Do ograniczen badania RM catego ciala naleza migdzy innymi wysoki poziom
skomplikowania, dtugi czas badania, wysoki koszt i podatnos¢ na artefakty ruchowe!?®.

Badanie RM ma ograniczone zastosowanie w diagnostyce zmian metastatycznych
W migzszu phuct?’,

Kolejnymi  ograniczeniami, wspolnymi takze dla miejscowej oceny
zaawansowania raka trzonu macicy, s3 duza gto$nos¢ w trakcie badania, brak mozliwos$ci
wykonania badania u niektorych pacjentow z powodu rozmiaréw ciata przekraczajacych
rozmiar gantry, klaustrofobii, obecnosci w ciele badanego metalowych elementow lub

urzadzen bez potwierdzonej mozliwoéci umieszczenia w silnym polu magnetycznym?*?8,
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1.11 Ocena zaawansowania raka endometrium z wykorzystaniem metod

rezonansu magnetycznego

1.11.1 Gl¢bokos$¢ nacieku myometrium

Naciek myometrium widoczny jest jako miejscowe zaburzenie w obrebie strefy
taczacej, ktora prawidtowo ma niski sygnat w obrazach T2-zaleznych. W obrazach T1-
zaleznych po podaniu $rodka kontrastujacego naciek widoczny jest jako odcinkowe
zaburzenie wzmocnienia na pograniczu endometrium i myometrium oraz przerwanie
ciggtosci w cienkiej warstwie intensywnego wzmocnienia we wczesnej fazie, 35-40
sekund po podaniu $rodka kontrastujacego?*.

Glebokos¢ nacieku myometrium mierzy si¢ wykorzystujac przede wszystkim
obrazy T2—zalezne w ptaszczyznach strzatkowej i prostopadtej do trzonu macicy. Rysuje
si¢ linie w miejscu spodziewanej granicy pomiedzy endometrium oraz myometrium,
a nastepnie dwa prostopadte do niej odcinki: pierwszy dlugosci si¢gajacej najgtebszemu
punktowi nacieku myometrium, a drugi dtugosci odpowiadajacej grubosci myometrium.
Stosunek dilugosci tych odcinkéw odzwierciedla procentowa glebokos¢ nacieku
myometrium?1%,

W niektorych przypadkach ocena glebokosci nacieku myometrium moze by¢
znacznie utrudniona ze wzgledu na obecnos¢ migsniakow, gruczolistosci, lokalizacje
zmiany nowotworowej w obrebie rogu macicy i znacznego modelowania macicy przez
guz?*. W takich sytuacjach obrazy T1-zalezne po podaniu $rodka kontrastujacego oraz
DWI utatwiajg doktadne okreslenie granic nacieku i umozliwiajg prawidtowg oceng jego
glebokosci®.

Glebokos¢ nacieku myometrium w obrazach T1-zaleznych po podaniu $rodka
kontrastujagcego najlepiej oceni¢ w fazie equilibrium, kiedy kontrast pomigdzy stabiej
wzmacniajgcym si¢ naciekiem, a silnie wzmacniajacym si¢ myometrium jest
najwiekszy®.

Ocena glebokos$ci nacieku w obrazowaniu zaleznym od dyfuzji jest najlepsza na
obrazach dla wysokich wartosci wspotczynnika b, ktore wraz z mapami ADC zapewniaja
wysoki kontrast pomigdzy naciekiem wykazujacym cechy ograniczenia dyfuzji wody
a prawidtowymi tkankami'?®,

Ocene glebokosci nacieku mozna przeprowadzi¢ takze przy uzyciu obrazdéw
fuzyjnych, czyli po natozeniu obrazow morfologicznych T2-zaleznych oraz

funkcjonalnych: obrazéw T1-zaleznych po podaniu érodka kontrastujacego lub DWI*?2,
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1.11.2 Naciek podscieliska szyjki macicy

Naciek szyjki macicy oceniamy w obrazach T2-zaleznych i prezentuje si¢ jako
zaburzenie prawidlowo niskiego sygnatu pods$cieliska szyjki macicy przez zmiang
nowotworows o posrednim sygnale®’. W obrazach T1-zaleznych po podaniu $rodka
kontrastujacego naciek podscieliska szyjki widoczny jest jako miejscowe zaburzenie
prawidlowego wzmocnienia, widoczne najlepiej w fazie opoéznionej?*. Naciek jest
réwniez widoczny w obrazowaniu DWI w postaci zmiany 0 wysokiej intensywnosci
sygnalu w obrazach dla wysokich wartosci parametru b, oraz niskiej na mapach ADC?,
Rak endometrium wykazuje niska warto$§¢ wzglednego wspolczynnika ograniczenia
dyfuzji odpowiadajaca restrykcji dyfuzjil?. Szczegdlnie istotne jest odréznienie nacieku

podscieliska szyjki macicy od wpuklania sie zmiany nowotworowej do kanatu szyjki®.

1.11.3 Zajecie blony surowiczej trzonu macicy i przydatkow

Badanie RM pozwala rozpoznaé¢ zajgcie blony surowiczej trzonu macicy.
W obrazach T2-zaleznych widoczne jest przerwanie cienkiej, gtadkiej linii o niskiej
intensywnos$ci sygnalu. Kolejng obserwowang cechg jest nierdwny zarys zewngtrzny
trzonu macicy. W obrazach T1-zaleznych po podaniu $rodka kontrastujgcego widoczne
jest przerwanie pierscienia wzmocnienia zewnetrznych warstw myometrium?*,

Doktadna ocena granic zmiany nowotworowej we wszystkich obrazach pozwala
na rozpoznanie ewentualnego nacieku przydatkow przez ciagtos¢.

Zmiany metastatyczne raka endometrium w jajnikach sg czesto obustronne
i zwykle wystepuja u chorych z duzym naciekiem raka, gleboko naciekajacym
myometrium. Prawidlowe jajowody nie sa widoczne w badaniu RM. Powigkszenie
jajnikow i obecnos¢ zmian o podobnej morfologii jak naciek raka endometrium sugeruje
zajecie przydatkow?®,

U 5 — 8% chorych z rakiem endometrium wystepuje synchroniczny rak jajnika'®.
Obecnos¢ synchronicznego, pierwotnego raka jajnika sugeruje duza, pojedyncza, lito-
torbielowata w obrazach T2-zaleznych zmiana, wzmacniajaca si¢ w obrazach T1-
zaleznych po podaniu $rodka kontrastujgcego, u chorej z rakiem endometrium we

wczesnym stopniu zaawansowania??,

1.11.4 Zajecie przymacicz i pochwy

Naciek przymacicz przez ciaglos¢ moze by¢ widoczny jako przerwanie

zewnetrznego obrysu macicy w obrazach T2-zaleznych na poziomie przymacicz.
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W ocenie istotne jest doktadne przesledzenie zewnetrznych granic nacieku w obrazach
T2-zaleznych, obrazach T1-zaleznych po podaniu $rodka kontrastujacego oraz DWI,

Najczestszg formg zajecia przymacicz sg przerzuty drogg naczyn krwiono$nych
i limfatycznych®®, Zmiany przerzutowe w przymaciczach mozna uwidoczni¢ w badaniu
RM jedynie w niektorych przypadkach, a widoczne sa najwyrazniej w obrazach T1-
zaleznych po podaniu $rodka kontrastujacego oraz DWIS.

Naciek pochwy w obrazach T2-zaleznych objawia si¢ jako odcinkowy ubytek
pasma o niskim sygnale odpowiadajgcemu $cianie pochwy. Rowniez w tej sytuacji
pomocna jest doktadna ocena zewngtrznych granic nacieku we wszystkich obrazach.
Zajecie pochwy moze réwniez wystapi¢ poprzez wszczepy, ktore sg lepiej widoczne
w obrazach DWI i w obrazach T1-zaleznych po podaniu $rodka kontrastujacego niz

w obrazach T2-zaleznych?,

1.11.5 Zmiany przerzutowe w wezlach chlonnych

Ocena weztow chlonnych w badaniu RM opiera si¢ na pomiarze ich wielko$ci
oraz na ocenie kryteriow morfologicznych?. Za radiologicznie podejrzane uznaje sic
wezty chionne miedniczne przekraczajace 8 mm w osi krétkiej oraz wezty chtonne
okotoaortalne i jamy brzusznej wigksze niz 10 mm w osi krotkiej?*. Niezaleznie od
wielkos$ci za radiologicznie podejrzane w badaniu RM wezly chlonne uznaje si¢ te
o0 kulistym ksztalcie, bez widocznej tluszczowej wneki, o nieregularnych brzegach,
uktadajace si¢ w pakiety. Przerzutowe wezly chtonne moga wykazywac niejednorodna,
posrednig intensywno$¢ sygnatu w obrazach T2-zaleznych, podobng jak zmiana
pierwotna. Za podejrzane uwaza si¢ rowniez widoczne w obrgbie weztow chtonnych
w obrazach T2-zaleznych i T1l-zaleznych po podaniu $rodka kontrastujgcego obszary
martwicy%"1%2,

Lokalizacja przerzutéw w wezlach chtonnych rézni si¢ w zaleznosci od lokalizacji
nacieku. Jest to zwigzane z drogami odptywu chtonki z trzonu macicy. Chionka z gornej
czesci trzonu sptywa do weztow chtonnych biodrowych wspolnych oraz okotoaortalnych,
podczas gdy ze srodkowe;j i dolnej czesci do weztow chtonnych przymacicz, wokot szyjki
macicy 1 wegztéw chtonnych zastonowych. W czesci przypadkow przerzuty w weztach
okotoaortalnych moga by¢ pierwszym objawem rozsiewu raka drogami chtonnymi?41%7,
Przerzuty do wezlow chltonnych pachwinowych oraz weziow chtonnych

okotoaortalnych powyzej naczyn nerkowych uznawane s za przerzuty odlegte®.
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Obrazowanie DWI pomaga w wykryciu drobnych, zmienionych przerzutowo
weztow chtonnych!®. Wartoéci ADC wezta chtonnego podobne do wartosci ADC

nacieku sugeruja zmiany przerzutowe®’

. Mikroprzerzuty w weztach chtonnych, czyli
zmiany wielkosci 0,2—2 mm, nie sg widoczne w RM, a brak mozliwo$ci ich zobrazowania

naleza do znanych ograniczen wieloparametrycznego badania RM***,

1.11.6 Zajecie odbytnicy i pecherza moczowego

Naciek $ciany odbytnicy i pecherza jest najlepiej oceniany na obrazach T2-
zaleznych W plaszczyznie strzatkowej, gdzie zachowanie warstwy tkanki tluszczowej
pozwala na radiologiczne wykluczenie nacieku tych struktur. Naciek pecherza
i odbytnicy widoczny jest jako przerwanie pasma o niskim sygnale na obrazach T2-
zaleznych odpowiadajacemu blaszce wiasciwej blony migsniowej, a do potwierdzenia
zajecia blony $luzowej tych narzadow konieczne jest stwierdzenie ekspansji guza do
Swiatta pecherza lub odbytnicy. Pogrubienie $ciany narzadu moze by¢ wywotane przez
naciek podsluzowkowy lub obrzek S$luzowki, ktory objawia si¢ jako obszar
0 podwyzszonym sygnale na obrazach T2-zaleznych. Zarowno obrazowanie DWI jak
i obrazy T1-zalezne po podaniu $rodka kontrastujgcego sa pomocne we whasciwej ocenie

nacieku okolicznych narzadow?41%”,

1.11.7 Naciek $ciany miednicy

Celem wykrycia nacieku struktur $ciany miednicy ocenia si¢ doktadnie granice
nacieku raka endometrium we wszystkich obrazach badania RM. Zaje¢cie $ciany miednicy
sugeruje si¢, jezeli zmierzona w badaniu RM odlegto$¢ pomiedzy naciekiem,
a strukturami $ciany wynosi ponizej 3 mm. Objete naciekiem moga by¢ migdzy innymi
migsien zastaniacz wewnetrzny, dzwigacz odbytu, migsien gruszkowaty i naczynia

biodrowe!?’,

1.11.8 Zmiany przerzutowe w otrzewnej

Ocena pod katem obecno$ci zmian otrzewnowych jest szczegdlnie istotna
w przypadku agresywnych typéw histologicznych raka endometrium %7,

Typowym obrazem radiologicznym wszczepdéw w otrzewnej 1 krezce w badaniu
RM jest zmiana tkankowa o niskiej intensywnos$ci sygnatu w obrazach T1-zaleznych
I mieszanej intensywnosci sygnatu w obrazach T2-zaleznych. Zmiany mniejsze niz 1 ¢cm

sa najlepiej widoczne w obrazach T1-zaleznych po podaniu $rodka kontrastujacego

z supresja sygnatu tkanki thuszczowej*.
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Wedlug danych z literatury dodanie obrazowania DWI do protokotu badania RM
z kontrastem zwigcksza doktadno$¢ wykrywania zmian przerzutowych w otrzewnej.
Dzieje si¢ tak za sprawg wysokiej intensywnosci sygnalu wszczepow w obrazach DWI

dla wysokich warto$ci parametru b i wysokiego kontrastu z otaczajacymi tkankami!36%7,
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1.12 Cechy nacieku raka endometrium oceniane w badaniu z wykorzystaniem
metod rezonansu magnetycznego, ktére moga Kkorelowaé¢ z cechami

histologicznymi — radiologiczne biomarkery

1.12.1 Biomarkery — zarys zagadnienia

Zgodnie z definicja Grupy Roboczej ds. Biomarkeréw Agencji Zywnosci i Lekow
I Narodowych Instytutow Zdrowia biomarkery to okreslone charakterystyczne cechy,
ktore moga by¢ mierzone jako wskaznik procesu biologicznego, procesu patologicznego,
odpowiedzi na ekspozycje lub interwencje, w tym interwencje terapeutyczng'®,

Do biomarkeréw nalezag zaréwno cechy histologiczne, fizjologiczne jak
i radiologiczne 8. Radiologiczne biomarkery pozwalaja na nieinwazyjne prognozowanie
przebiegu klinicznego choroby, przezywalno$ci, ryzyka wznowy, jak rowniez okreslenie

cech histopatologicznych!'!%, Do biomarkeréw radiologicznych zaliczamy:

1.12.2 Wielkos¢ i objetos¢ zmiany

Badania naukowe wskazuja na zwigzek pomigdzy wielkosci nacieku raka
endometrium, a prawdopodobienstwem wystapienia zmian przerzutowych w weztach
chtonnych i ogélng przezywalnoscia chorych!®, Wielkoéé nacieku i jego objetosé
okreslone na podstawie badania RM wykazuja zwiazek z obecnoscia glebokiego nacieku
myometrium oraz obecnoscia LVSIH>139140 Nougaret i wsp. zaobserwowali, ze objetos¢
nacieku >25% objetosci trzonu macicy mierzona w badaniu RM pozwala ze 100%
czutoscia 193% swoistoscig przewidzie¢ gleboki naciek myometrium oraz Koreluje
Z obecnoscig LVSI (p<0,0001) i naciekiem raka G3 (p <0,0007)!*°. Mariani
I wsp. zaobserwowali, ze przerzuty w weztach chtonnych nie wystepowaty u chorych,
u ktorych wielkoéé zmiany nie przekraczata 2 cm'*, Bonatti i wsp. zaobserwowali, ze
stosunek objetosci nacieku do objgtosci macicy byl wigkszy w przypadku rakow G1 niz
G2 i G3 (p=0,002), a wartos¢ odcigcia rowna 0,13 pozwalala na okreslenie stopnia
ztosliwosci z czutoscia wynoszaca 50% i swoistoscia 89% (G1 vs. G2 i G3)1#2,

Wielko$¢ nacieku uwazana jest za czynnik rokowniczy wielu nowotworow,
miedzy innymi raka odbytnicy i raka szyjki macicy. Okreslenie wielko$ci nacieku i jego
objetosci moze pomdc okreslié¢ przezywalnoéé i ryzyko nawrotu choroby'#3-145,
W badaniu RM obrazy T2-zalezne w prostopadtych do siebie ptaszczyznach

umozliwiajg okreslenie parametréw wielko$ci 1 objetosci nacieku, takich jak najwiekszy
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I najmniejszy wymiar zmiany, objetos¢ nacieku, objeto$¢ macicy, stosunek objgtosci

nacieku do objetosci macicy*>14,

1.12.3 Intensywnos$¢ sygnalu nacieku w obrazach T1-zaleznych i T2-zaleznych

W standardowym badaniu RM warto$ci intensywnos$ci sygnatu wynikajace
z czasow relaksacji danej tkanki nie sg warto§ciami bezwzglednymi i nie mogg by¢
porownywane pomig¢dzy kolejnymi badaniami, ze wzgledu na automatyczne dostrajanie

sie aparatu do aktualnych warunkow otoczenia i konkretnego badanego4®

. Mozliwe jest
natomiast poréwnanie intensywnosci sygnatu pobliskich tkanek. Jest to wyrazone
W postaci stosunku intensywnos$ci sygnatlu, czego przyktadem moze by¢ porownanie
sygnahu nacieku i myometrium4’.

Ahmed i wsp. zaobserwowali, ze nizszy stosunek intensywnos$ci sygnatu nacieku
do sygnatu myometrium poza naciekiem w obrazach T2-zaleznych koreluje z obecnoscia
glebokiego nacieku myometrium (p = 0,006). Nie zaobserwowano natomiast istotnej
réznicy pomigdzy stosunkiem intensywno$ci sygnatu nacieku do myometrium
w obrazach T2-zaleznych, a obecnoscig LVSI i histologicznym stopniem ztosliwosci raka
endometrium. Rowniez stosunek intensywnosci sygnatu nacieku do sygnatu myometrium

w obrazach T1-zaleznych nie wykazywat istotnych réznic'#.

1.12.4 Restrykcja dyfuzji wody

Naciek raka endometrium charakteryzuje si¢ niskimi wartos§ciami ADC, nizszymi
niz prawidtowe endometrium i polipy endometrialne!®, Rechichi i wsp. sugeruja, ze
pomiar wartosci ADC pozwala na odréznienie nacieku raka endometrium od
prawidlowego endometrium, przyjmujac za graniczng warto$¢ wspotczynnika ADC
rowng 1,05 x 107 mm?/s'?°. Takeuchi i wsp. okreslili wartosci ADC dla nacieku
wynoszace 0,84 + 0,19 x 102 mm?/s, podczas gdy dla zmian tagodnych wartosci ADC
wynosity 1,58 £ 0,36 x 1073 mm?/s'4,

Wyniki badan majacych na celu okreslenie zwiazku pomiedzy wartoscia ADC
a cechami histopatologicznymi nacieku sg rozbiezne®. W badaniu przeprowadzonym
przez Rechichi i wsp. nie wykazano réznicy wartosci ADC pomigdzy rakami G1, G2
i G312, pomimo teoretycznie wigkszej gestosci komoérek w przypadku zmian o wyzszym
histologicznym stopniu ztosliwos$ci 1 W zwigzku z tym wigkszej restrykcji dyfuzji wody

149

w ich obrebie™®. Nie udalo si¢ takze wykaza¢ zwigzku warto$ci wspotczynnika ADC

z glebokim naciekiem myometrium oraz z obecnoscig przerzutow w wezlach
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chtonnych!?. Woo i wsp. sugeruja, ze analiza histogramu map warto$ci parametru ADC

W objetosci nacieku pozwala na zréznicowanie rakow G3 od rakow G1 i G210

1.12.5 Parametry wzmocnienia kontrastowego

Badanie RM w obrazach Tl-zaleznych z podaniem dozylnego $rodka
kontrastujgcego moze by¢ wykonane jako obrazowanie dynamiczne, polegajace na
akwizycji sygnatu w wielu punktach czasowych. Pozwala to na ocen¢ zmieniajacej si¢
intensywnosci sygnalu tkanek w czasie przeptywu $rodka kontrastujacego. Zmiana
intensywnosci sygnatu w obrazach T1-zaleznych wynika ze skrocenia czasu relaksacji
tkanek pod wptywem obecnosci srodka paramagnetycznego®®.

Ocena parametréw wzmocnienia kontrastowego moze by¢ przeprowadzona na
wiele sposobow. Jedng z najprostszych metod jest jakosciowe lub ilosciowe porownanie
intensywnosci sygnatu konkretnej struktury przed i po podaniu $rodka kontrastujgcego.
Kolejng metoda jest poréownanie wzmocnienia danej struktury w poréwnaniu do
okolicznych tkanek™?.

Uznang metodg stosowang W ocenie charakteru zmian w piersiach w badaniu RM
jest analiza krzywej wzmocnienia kontrastowego w czasie. Uznang metoda jest ocena
potilosciowa, zaproponowana przez Kelcz i wsp., oparta na obserwacji krzywej
wzmocnienia w trzech punktach czasowych?®2,

Do parametrow wzmocnienia kontrastowego ocenianych iloéciowo naleza migdzy
innymi  stata przeptywu kontrastu pomiedzy pozanaczyniowa przestrzenia
zewnatrzkomorkowa a 0soczem (ang. contrast rate flow constant between extravascular
extracellular space and plasma, Kep) oraz stata transferu objetosci pomiedzy osoczem
krwi, a zewnatrznaczyniowa przestrzenig zewnatrzkomorkowa (ang. volume transfer
constant between blood plasma and extravascular extracellular space, Kirans)*.

Wedlug Ahmed i wsp. ocena parametrow wzmocnienia kontrastowego w badaniu
RM pozwala przewidzie¢ cechy histologiczne raka endometrium. Istotna LVSI czg¢sciej
wystepowata w rakach endometrium o wyzszej intensywnosci sygnatu niz prawidiowe
myometrium w obrazach T1-zaleznych po podaniu srodka kontrastujacego w fazie
op6znionej (p < 0,001). Wartos¢ intensywnosci sygnatu nacieku >209 w obrazach T1-
zaleznych po podaniu $rodka kontrastujagcego w fazie opdznionej korelowata z dtuzszym
czasem wolnym od wznowy, wzgledem chorych z naciekiem o nizszej intensywnosci

sygnatu <209 (p = 0,014)*¥'.
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2. Cel pracy

2.1 Cel glowny

Okreslenie  przydatnosci badania z wykorzystaniem metod rezonansu

magnetycznego w przedoperacyjnej ocenie raka endometrium.

2.2 Cele szczegélowe

1.  Okresleniec  minimalnych  parametrow  diagnostycznych  badania
z wykorzystaniem metod rezonansu magnetycznego w przedoperacyjnej ocenie
zaawansowania raka endometrium.

2. Wskazanie potencjalnych mozliwosci wykorzystania cech obrazu badania
z wykorzystaniem metod rezonansu magnetycznego, jako biomarkeréw histologicznego
stopnia zltosliwosci rakéw endometrioidnych oraz typow histologicznych raka
endometrium.

3. Wskazanie potencjalnych mozliwosci wykorzystania cech obrazu badania
z wykorzystaniem metod rezonansu magnetycznego, jako biomarkerow obecno$ci
niekorzystnych rokowniczo cech raka trzonu macicy: gtebokiego nacieku myometrium,
istotnego zajecia przestrzeni limfatyczno-naczyniowych 1 przerzutow w wezlach

chlonnych.
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3. Material i metody

Projekt badania uzyskat pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej Okregowej Izby

Lekarskiej w Rzeszowie uchwata 56/B/2020 z dnia 10 czerwca 2020 roku.

Badanie obejmuje grupe 150 kobiet w wicku 36-90 lat z potwierdzonym

histopatologicznie rakiem endometrium, leczonych operacyjnie w Uniwersyteckim

Szpitalu Klinicznym im. Fryderyka Szopena w Rzeszowie w latach 2021-2022.

3.1 Kryteria wlaczenia do badania

$wiezo rozpoznany i potwierdzony histopatologicznie pierwotny rak trzonu macicy
chora kwalifikowana do leczenia operacyjnego
$wiadoma zgoda chorej na badanie

brak przeciwwskazan do wykonania badania rezonansu magnetycznego

3.2 Kryteria wylaczenia z badania

stan po wszczepieniu kardiostymulatora 1 brak dokumentacji potwierdzajacej
mozliwo$¢ wykonania RM

stan po stabilizacjach ortopedycznych 1 brak dokumentacji potwierdzajacej
mozliwos$¢ wykonania RM

brak mozliwosci wykonania RM ze wzgledu na zbyt duzy obwdd brzucha wzgledem
wielkos$ci otworu aparatu

lgk przed przebywaniem w silnie ograniczonej przestrzeni

niewystarczajaca jako$¢ uzyskanych obrazéw badania rezonansu magnetycznego,
W tym liczne artefakty uniemozliwiajace miarodajng ocen¢ badania

niedostepny wynik pooperacyjnego badania histopatologicznego

operacja chorej przeprowadzona w innym osrodku lub rezygnacja z leczenia

rezygnacja chorej z udziatu w badaniu
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3.3 Protokot badania rezonansu magnetycznego

Badania z wykorzystaniem metod rezonansu magnetycznego wykonywane byty
w Klinicznym Zaktadzie Radiologii i Diagnostyki Obrazowej w Uniwersyteckim
Szpitalu Klinicznym im. Fryderyka Chopina w Rzeszowie w latach 2021-2022 z uzyciem
aparatu AVANTO SIEMENS 1.5 Tesla.

Dzien cyklu miesigcznego U kobiet miesigczkujgcych nie wptywat na ustalony
termin badania.

Badane nie spozywaty pokarméw minimum 6 godzin przed badaniem i proszone
bylty o opréznienie pgcherza na okoto 30 minut przed badaniem.

Stosowano utozenie badanych na plecach, uzywano zewngtrznych kodowanych
fazowo cewek wielokanalowych oraz pasow saturujacych.

Protokot badania ustalono modyfikujac i dostosowujac dostarczony przez
producenta aparatu rezonansu magnetycznego standardowy protokét dedykowany ocenie
narzadow miednicy, wzorujac si¢ na protokole proponowanym przez Meissnitzer
i wsp.1o7.

Przy braku przeciwwskazan stosowano $rodek antyperystaltyczny Buscolysin —
butylobromek hioscyny w ilosci 20 mg, podany dozylnie tuz przed badaniem lub
w dwoch dawkach podzielonych: 10 mg przed badaniem oraz 10 mg przed podaniem
srodka kontrastujacego.

Do stosowanych $rodkow kontrastowych nalezaly: Gadovist 1,0 (gadobutrol),
w ilo$ci 0,1 ml na kilogram masy ciala, lub ProHance (gadoteridol), Dotarem (kwas
gadoterowy), Clariscan (kwas gadoterowy), podane dozylnie w ilosci 0,2 ml na kilogram
masy ciata.

Parametry sekwencji wykonanych w badaniu RM w ocenie raka endometrium

przedstawia tabela 3.
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Tabela 3 Parametry poszczegolnych sekwencji badania z wykorzystaniem metod rezonansu

magnetycznego.
Cecha Sekwencja
T1-zal.
Rodzaj T2-zal. T2-zal. T2-zal. DWI T1-zal. GRE 3D
sekwencji TSE TSE TSE EP TSE badanie
dynamiczne
Roéwnolegta | Prostopadta | Prostopadta Prostopadta
- do osi do osi do osi do osi
obarzzzcozvflza‘r‘]?a Strzatkowa |  dhugiej dhugiej dhugiej Osiowa dhugiej
trzonu trzonu trzonu trzonu
macicy macicy macicy macicy
FoV [mm] 260 260 260 260 360 260
Matryca 256x256 256x192 256x256 128x128 320x224 288x192
Grubosé
warstwy 4 4 4 4 5 3
[mm]
Przerwa
pomiedzy 12 12 12 12 15 0,6
warstwami
[mm]
Czas
repetycji 4200 4200 4200 5000 510 6.5
[ms]
Czas echa 100 100 100 86 10 236
[ms]
Warto$¢ b B 3 B 50, 500, - 3
[s/mm?] 750, 1000
Thlumienie
sygnalu nie nie nie tak nie tak
thuszczu
0, 25, 50,
Punkty 75, 100,
czasowe - - - - - 125, 150,
[sekundy] 175, 200,
225
Czas 2:44 2:48 2:54 1:48 1:16 3:45
trwania*

DWI — obrazowanie zalezne od dyfuzji, EP — sekwencje echa planarnego, FoV — pole widzenia,
GRE 3D- trojwymiarowe sekwencje echa gradientowego, T1-zal. — obrazowanie T1-zalezne,

T2-zal. — obrazowanie T2-zalezne, TSE —sekwencje szybkiego echa spinowego
(*) w zalezno$ci od wymaganego zakresu badania
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3.6 Ocena radiologiczna obrazéw badania z wykorzystaniem metod

rezonansu magnetycznego

Obrazy badania RM oceniane byly przez lekarza w trakcie specjalizacji
z dziedziny radiologii i diagnostyki obrazowej z trzyletnim do$wiadczeniem w ocenie
badan RM miednicy. W przypadku watpliwosci ocen¢ konsultowano z Promotorem,
specjalistg radiologii 1 diagnostyki obrazowej z ponad dwudziestoletnim doswiadczeniem
w ocenie badan RM.

Analiza obrazéw radiologicznych przeprowadzana byta na dedykowanej ocenie
badan RM stacji opisowej, przy wykorzystaniu oprogramowania syngo.via w wersji
VB40A (Siemens Healthcare).

Ocena glebokosci nacieku myometrium, nacieku szyjki macicy oraz nacieku
okolicznych struktur przeprowadzana byta zgodnie wytycznymi ESUR®, oméwionymi

w rozdziale 1.11.

W prébie okreslenia radiologicznych biomarkerow wybrano cechy nacieku raka
endometrium, oceniane w badaniu RM. Do cech ilosciowych nalezaty:
e najwigkszy wymiar nacieku [mm]
e najmniejszy wymiar nacieku [mm]
e 0bjetos¢ nacieku [ml]
e 0bjeto$¢ macicy [ml]
e stosunek objetosci nacieku do objetosci macicy [%]
e grubo$¢ mig$nia macicy w zdrowej czesci [mm]
e stosunek sygnatu T2-zal. nacieku do sygnatu T2-zal. tkanki thuszczowej mezorektum
e stosunek sygnatu T2-zal. nacieku do sygnat T2-zal. myometrium
e $rednia warto$¢ ADC nacieku
e minimalna zmierzona warto$¢ ADC nacieku
e wzmocnienie nacieku (equilibrium) [%]

e wzmocnienie myometrium (equilibrium) [%]

Do ocenianych cech jakosciowych nalezaty:
e 0becnos$¢ wzmocnienia nacieku >100% w badaniu dynamicznym po 120 sekundach

e 0becno$¢ krzywej wzmocnienia kontrastowego typu wash-out
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Pomiar wielkosci nacieku wykonywany byl na obrazach T2-zaleznych,
wykonywanych w trzech prostopadlych do siebie ptaszczyznach. Na przekrojach
strzatkowych dokonywano pomiaru dwoch wymiaréw, rysujac dwa prostopadte do siebie
odcinki, obejmujacych najwigkszy wymiar nacieku. Nastgpnie na przekrojach
w plaszczyznie prostopadiej do osi dlugiej trzonu macicy dokonywano trzeciego
pomiaru. Obrazy w plaszczyznie czotowej wykorzystywano pomocniczo do whasciwej
lokalizacji granic nacieku.

Najwiekszy 1 najmniejszy z trzech wymiarow stanowily odpowiednio parametr
najwickszego 1 najmniejszego wymiaru nacieku. Przykladowy pomiar zostat

przedstawiony na rycinach 11i 2.
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Rycina 1 Obraz T2-zalezny w plaszczyznie strzatkowej - pomiar wymiaréw nacieku
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Rycina 2 Obraz T2-zalezny w plaszczyznie poprzecznej do osi trzonu macicy - pomiar wymiaru nacieku

Objetos¢ nacieku obliczono jako iloczyn trzech wymiardw nacieku i wspotczynnika
0,52 (pomiar dla elipsy).
Pomiaru objetosci macicy dokonywano w analogiczny sposob. Przyktadowy pomiar

przedstawiono na rycinach 3 i 4.

Rycina 3 Obraz T2-zalezny w plaszczyznie strzatkowej - pomiar wymiaréw macicy

52



Rycina 4 Obraz T2-zalezny w plaszczyznie poprzecznej do osi trzonu macicy - pomiar wymiaru macicy

Objetos¢ macicy obliczono jako iloczyn trzech wymiardw macicy i wspotczynnika
0,52 (pomiar dla elipsy).

Parametr ,,objetos¢ nacieku/objetos¢ macicy” stanowi iloraz zmierzonych objetosci
nacieku 1 objetosci macicy.

Pomiaru parametru ,,grubos¢ mieénia trzonu macicy w zdrowej czesci” dokonywano
na obrazach w plaszczyznie strzalkowej, wybierajac nieobjety naciekiem fragment

prawidlowego mig$nia trzonu macicy. Przyktadowy pomiar przedstawiono na rycinie 5.
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Rycina 5 Obraz T2-zalezny w plaszczyznie strzatkowej — pomiar grubosci myometrium w zdrowej czesci

Pomiaré6w warto$ci intensywnosci sygnalu T2-zaleznego nacieku wykonywano
na obrazach w ptaszczyznie prostopadlej do osi trzonu macicy. Sygnat T2-zalezny
nacieku mierzono rysujac odrecznie obszar zainteresowania na skanie, na ktorym

widoczny byt najwiekszy przekroj zmiany.

Pomiaru intensywnosci sygnatu tkanki tluszczowej mezorektum i sygnalu
myometrium w zdrowej czgsci wykonywano na tych samych skanach, co pomiar
intensywnosci sygnatu nacieku, rysujac okragly obszar zainteresowania wielkoéci 1 cm?.
Iloraz stanowil odpowiednio: ,,stosunek sygnatu T2-zal. nacieku do sygnatu T2-zal.
tkanki thuszczowej mezorektum” oraz ,,stosunek sygnatu T2-zal. nacieku do sygnatu T2-

zal. myometrium”. Przyktadowy pomiar przedstawiono na rycinie 6.
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Rycina 6 Obraz T2-zalezny w plaszczyznie poprzecznej do osi trzonu macicy - pomiary intensywnosci
sygnatu nacieku (ROl 1), myometrium (ROl 2) i thanki thuszczowej mezorektum (ROl 3)

Pomiar6éw ,,$redniej wartosci ADC nacieku” i ,,minimalnej zmierzonej wartosci
ADC nacieku” dokonywano na mapach ADC w plaszczyznie prostopadiej do osi trzonu
macicy. Obszar zainteresowania zaznaczano odrecznie na obrazach DWI dla
b = 1000 s/mm? obejmujac jak najwickszy przekréj nacieku, a nastepnie kopiowano na

mape¢ ADC. Przyktadowy pomiar przedstawiono na rycinach 7 i 8.

ROI

Min / Max: 228 00 /418 00
Mean/SD: 334 B5 /42 78
Area: 570 cm2

Rycina 7 Obraz DWI dla b = 1000 s/mm? w plaszczyznie poprzecznej do osi trzonu macicy — Wyrysowany
obszar o wysokiej intensywnosci sygnatu odpowiadajgcy naciekowi raka
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Rycina 8 Mapa ADC — obszar odpowiadajgcy naciekowi i pomiar wartosci parametréow ADC

Wzmocnienie nacieku 1 wzmochienie myometrium stanowig wyrazony
w procentach iloraz warto$ci intensywno$ci sygnalu w obrazach Tl1-zaleznych po
podaniu srodka kontrastu w fazie equilibrium i w fazie natywnej. Pomiaru dokonywano
na odpowiadajacych przekrojach poprzecznych, kopiujac okragly obszar zainteresowania

wielkosci 1 cm?. Przyktadowy pomiar przedstawiono na rycinach 9 i 10.

Rycina 9 Obraz T1-zalezny po podaniu srodka kontrastujgcego — pomiar wartosci intensywnosci sygnatu
myometrium (ROI 1) i nacieku (ROI 2)
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Rycina 10 Obraz T1-zalezny przed podaniem srodka kontrastujgcego w odpowiadajgcej lokalizacji —
pomiar wartosci intensywnosci sygnatu myometrium (ROI 3) i nacieku (ROI 4)

Oceny krzywej wzmocnienia dokonano zgodnie z metoda trzech punktow

czasowych™?, Na rycinie 11 przedstawiono sposob klasyfikacji typu krzywych

wzmocnienia.
120 Wzmocnienie i
silne
100 bk
o
w .
% Krzywa persistent
2 80 |
& lat
= zywa plateau| 4 10%
g
-3 Wzmocnienie
g 60 érednie Krzywa wash-out 1
g
R
z 40 <
X

Wzmocnienie

stabe
20

120 sekund 240 sekund
Czas badania dynamicznego

Rycina 11 Klasyfikacja typu krzywych wzmocnienia kontrastowego metodqg trzech punkéw czasowych
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Na podstawie obserwacji procentowego wzmocnienia w poczatkowe]j fazie,
trwajacej do 120 sekund lub do zmiany trendu, okre§lono, czy wystepuje wzmocnienie

stabe (<50%), $rednie (50-99%) lub silne (>100%).

Na podstawie obserwacji wzmocnienia na pdzniejszych skanach wyrézniono trzy

rodzaje krzywych wzmocnienia:

e Krzywa z wyplukiwaniem (ang. wash-out) — jezeli po poczatkowej fazie
wzmocnienia wystapit spadek intensywnos$ci sygnatu o ponad 10% wzglednego
wzmocnienia

e Krzywa cigglego wzmocnienia (ang. persistent) — jezeli po poczatkowej fazie naciek
ulegt dalszemu wzmocnieniu o ponad 10% wzglednego wzmocnienia

e Krzywa plaska (fr. plateau) — jezeli do zakonczenia badania dynamicznego warto$¢

wzmocnienia nie wykazywata zmiany o ponad 10%.

Krzywe wzmocnienia kontrastowego w badaniu dynamicznym wyrysowane zostaty
przy uzyciu dedykowanej funkcji oprogramowania. Obszar zainteresowania wyrysowano
odrgcznie na pojedynczym przekroju obejmujacym jak najwigkszy obszar nacieku.
Przyktadowy pomiar i odpowiadajaca krzywa wzmocnienia przedstawiono na rycinach
121 13.

Rycina 12 Obraz T1-zalezny, badanie dynamiczne - zaznaczony obszar zainteresowania odpowiadajgcy
naciekowi raka endometrium
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Rycina 13 Wykres krzywej wzmocnienia nacieku raka endometrium typu wash-out

Z wykresu wynika, ze naciek ulega silnemu wzmocnieniu kontrastowemu.
Widoczne jest szybkie wyptukiwanie kontrastu — przyktad krzywej wzmocnienia typu

wash-out.

3.4 Leczenie operacyjne

Wszystkie chore wiaczone do badania byty operowane przez do$wiadczonych
lekarzy Kliniki Ginekologii, Ginekologii Onkologicznej i Poloznictwa Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego im. Fryderyka Chopina w Rzeszowie.

Dzigki prospektywnemu charakterowi badania odstep pomiedzy badaniem RM,
a operacja wynosit do kilku dni, co ograniczato mozliwy btad wynikajacy z naturalnego

rozwoju choroby.

3.5 Badanie histopatologiczne

Ocena histopatologiczna materiatu operacyjnego przeprowadzana byla przez
doswiadczonych lekarzy Klinicznego Zaktadu Patomorfologii Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego im. Fryderyka Chopina w Rzeszowie, zgodnie ze standardami
oceny dla chorych operowanych z powodu raka endometrium?®®2, Stopien zaawansowania
i typ histologiczny oceniano zgodnie z 8-ma edycja klasyfikacji AJCC®® oraz 5-t3 edycja
klasyfikacji WHO?3. Wyniki badania histopatologicznego stanowity ,.stan rzeczywisty”,

wedtug ktorego oceniano parametry diagnostyczne badania RM.
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Wyniki badania histopatologicznego stanowity rowniez ,stan rzeczywisty”
poszczegdlnych cech raka endometrium w probie okreslenia radiologicznych

biomarkerow.

3.7 Analiza statystyczna

3.7.1 Ocena stopnia zaawansowania z wykorzystaniem metod rezonansu

magnetycznego — parametry diagnostyczne badania RM

Oceny parametrow testu diagnostycznego — badania RM w ocenie radiologicznej
poszczegdlnych cech, stwierdzanych nastgpnie w  pooperacyjnym badaniu
histopatologicznego, dokonywano zgodnie z zasadami obliczania czuto$ci, swoistosci,
dodatniej i uyjemnej wartosci predykcyjnej oraz doktadnosci. Za stan rzeczywisty przyjeto
wynik badania histopatologicznego.

,» Lablice pomytek™ przedstawia tabela 4.

Tabela 4 Tablica pomytek

Rzeczywisto$¢ (wynik badania histopatologicznego)
Licznosci obserwowane
Choroba (+) | Brak choroby (-) Suma
T Wynik pozytywny (+) PD FD PD + FD
est
diagnostyczny | Wynik negatywny (-) FU PU FU +PU
(RM) Suma PD + FU FD + PU PD +FD + FU + PU

PD — wyniki prawdziwie dodatnie, FD — wyniki fatszywie dodatnie, FU — wyniki fatszywie ujemne,
PU — wyniki prawdziwie ujemne, RM - badanie z wykorzystaniem metod rezonansu magnetycznego

Na podstawie tabeli wyliczono czuto$¢ testu (zdolno$¢ wykrywania osob,
u ktorych rzeczywiscie wystepuje dana cecha) oraz swoisto$¢ (zdolno§¢ wykrywania

0s0b, u ktorych rzeczywiscie nie wystepuje dana cecha).

o PD
O PRy
. rr — PU
SWolIstosc = m

Warto$¢ predykcyjna dodatnia oznacza prawdopodobienstwo, ze u danej chorej
rzeczywiscie wystepuje dana cecha, jezeli zostala rozpoznana na podstawie testu
diagnostycznego (badania RM).

PD

tos¢ predykcyjna dodatnia = ———=
warto$¢ predykcyjna dodamia = or—mr
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Warto$¢ predykcyjna ujemna to prawdopodobienstwo, ze dana cecha nie

wystepuje W rzeczywistosci, przy jej wykluczeniu na podstawie badania.

PU
FU+PU

Doktadno$¢ to prawdopodobienstwo prawidlowej diagnozy przy wykorzystaniu

wartos¢ predykcyjna ujemna =

testu diagnostycznego.
PD+PU
PD+FD+FU+PU
Przedzial ufnosci (ang. confidence interval, Cl) czulosci, swoistosci, warto$ci

doktadnos¢ =

predykcyjnej dodatniej, wartosci predykcyjnej ujemnej i doktadnosci budowany jest

w oparciu o metode Cloppera—Pearsona dla pojedynczej proporcji.

3.7.2 Préba okreslenia stopnia zlosliwosci raka endometrium — analiza zmiennych
w okresleniu radiologicznych biomarkeréw raka endometrium

Wyniki byly uznawane za istotne statystycznie jezeli warto$¢ p <0,05.
Wyniki z przedziatu 0,05 <p <0,1 uznawano za istotne na poziomie tendencji
statystycznej.

Normalnos$¢ rozktadu ilo§ciowych cech nacieku (zmiennych ilo§ciowych) oceniono
przy uzyciu testu Saphiro-Wilka. Jesli test osiggal istotno$¢ statystyczng (p < 0,05)

uznawano, ze dana zmienna ilo§ciowa nie ma rozktadu normalnego.

Zmienne ilo$ciowe, ktore nie miaty rozktadu normalnego pordownywano przy pomocy
testu U Mann-Whitney’a dla prob niezaleznych. Nalezaty do nich:
e najwigkszy wymiar nacieku [mm]
e najmniejszy wymiar nacieku [mm]
e 0bjetos¢ nacieku [ml]
e 0bjeto$¢ macicy [ml]
e stosunek objetosci nacieku do objetosci macicy [%]
e grubo$¢ migsnia macicy w zdrowej czesci [mm]
e stosunek sygnatu T2-zal. nacieku do sygnatu T2-zal. tkanki thuszczowej mezorektum
e stosunek sygnatu T2-zal. nacieku do sygnat T2-zal. myometrium
e Srednia wartos¢ ADC nacieku

e wzmocnienie nacieku (equilibrium) [%]
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Zmienne ilosciowe o rozkladzie normalnym poréwnywano przy pomocy testu
t-Studenta dla prob niezaleznych. Nalezaty do nich:
e minimalna zmierzona warto$¢ ADC nacieku
e wzmocnienie myometrium (equilibrium) [%]

Jezeli wystgpowala nierowno$§¢ wariancji (okreslong na podstawie testu Fishera),

stosowano poprawke Cochrane-Cox.

Na podstawie potwierdzonych w ocenie materialu operacyjnego cech, chore

podzielono dychotomiczne na podgrupy na podstawie:

e histologicznego stopnia ztosliwosci raka endometrioidnego: raki niskiego stopnia
ztosliwosci vs wysokiego stopnia ztosliwosci

e typu histologicznego raka: raki endometrioidne vs raki nieendometrioidne

e typu histologicznego raka: raki endometrioidne niskiego stopnia ztosliwosci vs raki
endometrioidne wysokiego stopnia zto§liwosci i raki nieendometrioidne (podziat
odpowiadajacy historycznej klasyfikacji Bokhman)

e obecnosci glebokiego nacieku myometrium: <50% grubosci vs >50% grubosci

e obecnosci istotnej inwazji przestrzeni limfatyczno-naczyniowych vs braku

e obecnosci przerzutow w wezlach chlonnych vs braku przerzutow

Przy uzyciu testow statystycznych poroéwnano zmierzone na podstawie analizy
obrazow radiologicznych zmienne w poszczegélnych podgrupach, okre§lonych na

podstawie badania histopatologicznego.

Dla zmiennych ilosciowych, dla ktérych wykazano istotng statystycznie roznice
W poszczegdlnych podgrupach, przeprowadzono analize krzywej ROC (ang. receiver
operating characteristic, ROC). Na jej podstawie okreslono jakos¢ klasyfikacyjng
analizowanych zmiennych diagnostycznych.

Wielkos¢ pola pod krzywa (ang. area under curve, AUC) i przedziat ufnosci dla AUC
wyliczono w oparciu 0 metode nieparametryczng DeLong™*.

Proponowany punkt odcigcia zapewniajagcy kompromis pomiedzy czutoScig

i swoisto$cia modelu okreslono zgodnie z indeksem Youdena®®®.
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Przyjeto zalezno$¢ jakosci klasyfikatora od AUC®:

e AUC € (0,6; 0,7] — staba

e AUC € (0,7; 0,8] — akceptowalna

e AUC €(0,8; 0,9] — dobra

e AUC € (0,9; 1] — doskonata (bardzo dobra)

Zmienne jakosciowe poréwnywano z wykorzystaniem testu niezaleznosSci
chi-kwadrat. Do ocenianych cech jako$ciowych nalezaty:
e Obecnos¢ wzmocnienia nacieku >100% w badaniu dynamicznym po 120 sekundach

e Obecnos¢ krzywej wzmocnienia kontrastowego typu wash-out

Parametry diagnostyczne zmiennych jakosciowych jako predyktory cech
histologicznych obliczono na podstawie tabeli kontyngencji. Przedziat ufnosci ustalono

w oparciu o metode Cloppera—Pearsona dla pojedynczej proporcji.

Do obliczen statystycznych wykorzystano oprogramowanie PQStat w wersji

1.8.6.102 (PQStat Software).
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4. Wyniki

4.1 Opis badanej grupy

W latach 2021-2022 wykonano 167 badan RM narzadu rodnego
w przedoperacyjnej ocenie zaawansowania rozpoznanego histopatologicznie raka
endometrium. Sposrod badanych 9 chorych nie byto leczonych operacyjnie ze wzgledu
na og6lny stan zdrowia, brak zgody na leczenie lub wybor innej metody leczenia
(radioterapia i/lub chemioterapia), natomiast dwie chore byty leczone w innych
osrodkach. U dwoch chorych ostatecznym rozpoznaniem byl rak szyjki macicy,
natomiast u czterech w badaniu pooperacyjnym nie znaleziono utkania raka (usunigty
w trakcie zabiegu diagnostycznego).

Do analizy zakwalifikowano 150 kobiet z potwierdzonym w badaniu
pooperacyjnym rakiem endometrium, leczonych operacyjnie w Uniwersyteckim Szpitalu
Klinicznym im. Fryderyka Szopena w Rzeszowie w latach 2021-2022, u ktérych
wykonano przedoperacyjne badanie RM, w ktorym uzyskano zadowalajacej jakosci
obrazy.

Najmlodsza chora miata 36 lat, a najstarsza 90 lat. Mediana wieku chorych
wyniosta 65 lat. Po menopauzie byto 136 chorych (90,7%), natomiast 14 chorych (9,3%)
miesigczkowato do czasu operacji.

Czas pomigdzy badaniem RM a zabiegiem operacyjnym wyniést 1 do 30 dni,
(mediana 3 dni), 122 chore (81,3%) miatly wykonany zabieg operacyjny do 7 dni od dnia
badania RM, a 53 chore (35,3%) nastepnego dnia.
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4.2 CzestoS¢ wystepowania poszczegllnych typow histologicznych raka

endometrium

Na podstawie badania histopatologicznego materiatu pooperacyjnego postawiono

ostateczne rozpoznanie typu histologicznego raka endometrium w badanej grupie

chorych. Czg¢sto$¢ wystgpowania poszczegolnych typow histologicznych przedstawia

tabela 5.

Tabela 5 Typ histologiczny raka endometrium okreslony w badaniu pooperacyjnym

Typ histologiczny raka endometrium Liczba chorych i (%)
Rak endometrioidny (EEC) 133 (88,7%)
w tym:

e EEC low-grade (G1iG2) 125 (83,3%)

e EEC high-grade (G3) 8 (5,3%)
Rak surowiczy (SC) 7 (4,7%)
Rak jasnokomorkowy (CCC) 4 (2,7%)
Gruczolakorak mieszanokomoérkowy (MC) 4 (2,7%)
Rak niezréznicowany (UC) 1 (0,6%)
Migsakorak (CS) 1 (0,6%)
Pozostate typy histologiczne 0 (0%)

Raki endometrioidne stanowity 88,7% rakow trzonu macicy w badanej grupie.

Raki EEC o niskim stopniu ztosliwosci stanowity 94% rakéw EEC i 83,3% wszystkich

rakéw. U 17 chorych, tj. 11,3% stwierdzono inne niz endometrioidny typy histologiczne

raka, sposrod ktorych najczestszy byt SC, stanowiacy 4,7% wszystkich rakow.
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4.3 Stopien zaawansowania raka endometrium u chorych

Na podstawie badania histopatologicznego materiatu pooperacyjnego i danych
klinicznych okreslono stopien zaawansowania raka endometrium u chorych, zgodnie
Z obowigzujaca w czasie oceny histopatologicznej klasyfikacja FIGO 2009.

Liczbe chorych w poszczegolnych stopniach zaawansowania raka endometrium

przedstawia tabela 6.

Tabela 6 Liczba chorych z rakiem endometrium w okreslonym stopniu zaawansowania FIGO 2009

Stopien zaawansowania FIGO 2009 Liczba chorych
| 106
1A 68
IB 38
1 15
1 24
A 5
1B 8
nc 11
cC1 10
C2 1
v 5
IVA 0
VB )

Wiyniki analizy wskazuja, ze wsrdd chorych leczonych operacyjnie w naszym
szpitalu z powodu raka endometrium najwieksza grupe stanowily chore w | stopniu
zaawansowania wedtug klasyfikacji FIGO 2009. Stadium zaawansowania FIGO Il
stwierdzono ostatecznie u 15 chorych, FIGO Ill u 24 chorych, natomiast FIGO IV
u 5 chorych
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4.4 Czestos¢ wystepowania poszczegolnych cech zaawansowania raka
endometrium
Analiza badan histopatologicznych materialu pooperacyjnego pozwolita na

okreslenie czgstosci wystgpowania poszczegélnych cech zaawansowania raka

endometrium. Wyniki zebrano w tabeli 7.

Tabela 7 Cechy zaawansowania raka endometrium okreslone na podstawie badania pooperacyjnego
Cecha okreslona w badaniu pooperacyjnym Liczba chorych i (%)

Naciek ograniczony do endometrium ($rodsluzéwkowy) (*) | 11 (7,3%)

Naciek myometrium >50% grubosci myometrium 74 (49,3%)
Naciek podscieliska szyjki macicy 26 (17,3%)
Zajecie btony surowiczej trzonu macicy i/lub 8 (5,3%)

naciek/zmiany przerzutowe w obrebie przydatkow
Zajecie blony surowiczej/podsurowiczej trzonu macicy (*) | 5 (3,3%)

Naciek/zmiany przerzutowe w obrebie przydatkow (*) 5 (3,3%)

Naciek/zmiany przerzutowe w obrebie przymacicz i/lub 11 (7,3%)

pochwy

Zmiany przerzutowe w weztach chtonnych 12 (8%)
w tym:

e okoliczne 12 (8%)
e okoloaortalne 1 (0,6%)

Zajecie otrzewnej miednicy (*) 4 (2,7%)
Naciek pecherza moczowego i struktur jelitowych 2 (1,3%)
w tym:

e pecherz moczowy 2 (1,3%)
o struktury jelitowe 1 (0,7%)

Istotne zajgcie przestrzeni limfatyczno-naczyniowych (*) 45 (30%)
(*) — cechy obecne w klasyfikacji FIGO 2023

Srédsluzowkowy naciek raka, ograniczony do endometrium, wystepowat u nieco
ponad 7% chorych. U blisko potowy, tj. 49,3% chorych glebokos¢ nacieku myometrium
byta rowna lub przekraczala 50% jego grubosci. U 36 kobiet, tj. 48,7%, u ktorych
rozpoznano histopatologicznie gleboki naciek myometrium, choroba przekraczatla trzon
macicy, ze wzgledu na naciek szyjki macicy, zmiany w okolicznych strukturach lub
zmiany przerzutowe w we¢zlach chlonnych.

Naciek podscieliska szyjki rozpoznano u 26 kobiet, tj. 17,3% badanych, natomiast

do stadium zaawansowania FIGO Il zakwalifikowano jedynie 15 kobiet, tj. 10%
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badanych. U pozostatych 9 z nich, tj. 34,6% chorych z potwierdzonym naciekiem
poscieliska szyjki, choroba przekraczata macice.

Najczescie] wystepujaca forma choroby przekraczajgcej granice macicy byty
przerzuty do wezldw chlonnych. Zmiany przerzutowe w weztach chtonnych w badaniu
histopatologicznym stwierdzono u 8% chorych. Rozktad zmian przerzutowych
przedstawia tabela 7.

Zajecie przymacicz przez raka endometrium wystepowato czgsciej niz naciek lub
zmiany metastatyczne w przydatkach i naciek btony surowicze;j.

U dwoch chorych, u ktorych wystapit naciek pecherza i struktur jelitowych,
wystepowaly zmiany przerzutowe w otrzewnej. U zadnej z operowanych chorych zmiany
W otrzewnej nie byly ograniczone do miednicy.

Inwazj¢ przestrzeni limfatyczno-naczyniowych zaobserwowano u 52 (34,7%)

chorych, natomiast u 45 (30%) chorych stwierdzono istotng LVSI.

45 Ocena parametrow diagnostycznych badania RM w ocenie stopnia
zaawansowania raka endometrium

Porownanie ~ wynikéw  analizy radiologicznej z  wynikami  oceny
histopatologicznej materialu operacyjnego okreslito parametry diagnostyczne badania
RM w ocenie poszczegolnych cech zaawansowania raka endometrium.

Przeprowadzona analiza wykazata dobrg i bardzo dobra doktadno$¢ badania RM
w okreslaniu poszczegolnych cech zaawansowania raka endometrium, ujetych zarowno
w klasyfikacji FIGO 2009 jak i FIGO 2023.

Wyniki oceny parametrow diagnostycznych badania RM w ocenie cech

zaawansowania raka endometrium zestawiono w tabeli 8.
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Tabela 8 Parametry diagnostyczne badania z wykorzystaniem metod rezonansu magnetycznego w ocenie
stopnia zaawansowania raka endometrium.

Wartos$¢ Wartos¢
Cecha Czulo$¢ Swoistosé predykcyjna | predykcyjna | Dokladnos$é¢
dodatnia ujemna
x\g:gtgze”'e 0,45 0,94 0,38 0,96 0,01
myometrium (*) (0,17-0,77) (0,89-0,97) (0,14-0,68) (0,91-0,98) (0,85-0,95)
Ocens glehokosel 0,86 0,89 0,89 0,87 0,88
. (0,77-0,93) (0,8-0,95) (0,79-0,95) (0,78-0,94) (0,82-0,93)

myometrium
Ocena nacieku 0,65 0,93 0,65 0,93 0,88
szyjki macicy (0,44-0,83) | (0,87-0,97) | (0,44-0,83) | (0,87-0,97) | (0,82-0,93)
Ocena zajecia
blony surowiczej
Laeny macicy 0,75 0,94 0,43 0,99 0,93
przerzutowych/na (0,35-0,97) (0,89-0,98) (0,18-0,71) (0,95-1) (0,88-0,97)
cieku w obrebie
przydatkow
Ocena zajecia
gtlj(;gzvicze'/ odsur L 0,96 0,45 L 0,96

owlicze)/p (0,48-1) (0,91-0,98) | (0,17-0,77) (0,97-1) (0,91-0,99)
owiczej trzonu
macicy (*)
Ocena
B?;er';ﬂg\j‘v;acr;] 06 0,98 05 0,99 0,97
W obrebie (0,15-0,95) (0,94-1) (0,12-0,88) (0,95-1) (0,92-0,99)
przydatkow (*)
Ocena
nacieku/zmian
przerzutowych 0,36 0,98 0,57 0,95 0,93
W obrebie (0,11-0,69) (0,94-1) (0,18-0,9) (0,9-0,98) (0,88-0,97)
przymacicz i/lub
pochwy
Ocena zmian
przerzutowych 0,67 0,93 0,47 0,97 0,91
w wezlach (0,35-0,9) (0,88-0,97) | (0,23-0,72) | (0,92-0,99) | (0,86-0,95)
chlonnych
Ootﬁggjvﬁ:}“ia 0,5 0,99 0,67 0,99 0,98
miednicy (*) (0,07-0,93) (0,96-1) (0,09-0,99) (0,95-1) (0,94-1)
Ocena nacieku
hocronego ; 1 ! ; :
i struktur (0,03-1) (0,98-1) (0,03-1) (0,98-1) (0,98-1)
jelitowych

(*) — cechy obecne w klasyfikacji FIGO 2023
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Obserwuje si¢ wyzsza ujemng wartos¢ prognostyczng niz dodatnig warto$¢
prognostyczng w ocenie wszystkich cech zaawansowania.

Badanie RM charakteryzowato si¢ wysoka doktadnoscig — 91% (Cl 85-95%),
swoistoscig — 94% (CI 89-97%) i ujemng wartoscia predykcyjng — 96% (CI 91-98%)
w wykluczeniu nacieku myometrium, natomiast czuto$¢ i dodatnia warto$¢ predykcyjna
badania byly niskie i wynosity odpowiednio 45% (17-77%) oraz 38% (14-68%).

W ocenie glebokosci nacieku myometrium badanie RM wykazalo si¢ dobra
czuto$cia i swoistoscig, wynoszaca odpowiednio 86% (CI 77-93%) i 89% (Cl 80-95%).
Doktadno$¢ wyniosta 88% (82-93%).

Obecno$¢ nacieku podscieliska szyjki rozpoznano ze swoistosciag 93% (CI 87-
97%), podczas gdy czuto$¢ byta nizsza i wynosita jedynie 65% (CI 44-83%). Doktadno$¢
wyniosta 88% (CI 82-93%).

Analiza wykazata wysoka ujemng warto$¢ prognostyczng badania RM w ocenie
cech miejscowo zaawansowanego raka endometrium. Dodatnia warto$¢ prognostyczna
jest dos¢ niska, a przedziat ufnosci jest szeroki, co jest zwigzane z matg grupg kontrolna.

Zaobserwowano wysoka czuto$¢ w wykrywaniu nacieku blony surowiczej trzonu
macicy — 100% (CI 48-100%).

Czuto$¢ badania RM rozpoznaniu wigkszo$ci cech miejscowo zaawansowanego
raka endometrium byta niska. Najnizsza czulo$§¢ odnotowano w wykryciu zmian
W obrgbie przymacicz i pochwy — 36% (Cl 11-69%), co oznacza, ze badaniec RM
uwidocznito niewiele ponad 1/3 przypadkow, dos¢ niska byla réwniez czutos¢
w wykrywaniu zmian w obrebie przydatkow — 60% (Cl 15-95%).

W przeprowadzonym badaniu czuto§¢ RM w wykrywaniu przerzutow
w regionalnych weztach chtonnych wyniosta 67% (CI 35-90%), natomiast swoisto$¢ byta
wyzsza i wyniosta 93% (CI 99-97%).

Badanie RM zakwalifikowato prawidtowo wszystkie przypadki nacieku pecherza
moczowego 1 struktur jelitowych. W ocenie zajecia otrzewnej miednicy rozpoznano

jedynie potowe przypadkow.
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4.6 Proba okreslenia histologicznego stopnia zlosliwosci raka endometrium

z wykorzystaniem metod rezonansu magnetycznego

4.6.1 Analiza normalnosci rozkladu warto$ci zmiennych ilo§ciowych
Zmienne ilosciowe oceniono przy pomocy testéw normalnosci Shapiro-Wilka

i sprawdzono, czy majg rozktad normalny. Wyniki przedstawia tabela 9.

Tabela 9 Wyniki testu normalnosci Shapiro-Wilka

Testy normalnos$ci Shapiro-Wilka
Zmienna
N W p

Najwiekszy wymiar nacieku [mm] 150 0,93 <0,01
Najmniejszy wymiar nacieku [mm] 150 0,94 <0,01
Objetosé¢ nacieku [ml] 150 0,51 <0,01
Objeto$é macicy [ml] 150 0,70 <0,01
Objetosé nacieku/objetosé macicy [%] 150 0,85 <0,01
Grubo$¢ miesnia macicy w zdrowej czesci [mm] 150 0,92 <0,01
Sygnal T2-zal. nacieku/sygnal T2-zal. tkanki

138 0,97 0,01
tluszczowej mezorektum
Sygnal T2-zal. nacieku/sygnal T2-zal. myometrium 138 0,88 <0,01
Srednia warto$é ADC nacieku 132 0,98 0,03
Minimalna zmierzona warto$§¢ ADC nacieku 132 0,99 0,74
Wzmocnienie nacieku (equilibrium) [%] 134 0,98 0,03
Wzmocnienie myometrium (equilibrium) [%6] 145 0,98 0,08

N — liczna badanych, W — wartos$¢ statystyki testowej, p — poziom istotnosci statystycznej
Zmienne, dla ktorych p < 0,05, nie majg rozktadu normalnego

Rozktad normalny wykazaty tylko dwie zmienne: ,,minimalna zmierzona warto$¢
ADC nacieku” oraz ,,wzmocnienie myometrium (equilibrium)”. Pozostate zmienne nie

miaty rozktadu normalnego.

4.6.2 Porownanie zmiennych ilosciowych w proébie okreslenia radiologicznych
biomarkeréw histologicznego stopnia zlosliwosci rakéw endometrioidnych low-
grade vs high-grade

Whyniki analiz statystycznych sprawdzajacych, czy istnieje zalezno$¢ pomiedzy
warto$ciami $rednich (dla zmiennych ilo§ciowych o rozktadzie normalnym) i median (dla

zmiennych ilo$ciowych, ktore nie mialy rozktadu normalnego) cech radiologicznych
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(radiologicznych biomarkeréw) a histologicznym stopniem ztosliwosci rakéw

endometrioidnych: low-grade (G1 i G2) vs high-grade (G3) przedstawia tabela 10.

Tabela 10 Poréwnanie zmiennych ilosciowych w prébie okreslenia radiologicznych biomarkeréw
histologicznego stopnia ztosliwosci rakéw endometrioidnych low-grade vs high-grade

‘Mediana Histologiczny stopien zlosliwosci raka
i kwartyle endometrioidnego
Parametr
Srednia Low-grade High-grade p
+95% CI*
Najwiekszy wymiar (29) 28 52,5 0.01
nacieku [mm] [29; 47] [19; 45] [41,25; 62] :
Najmniejszy wymiar 17) 16 37 <001
nacieku [mm] [11; 32] [10; 26] [30,75; 45,25] '
e (5,69) 5,41 50,75
Objetosé nacieku [ml] [1,72; 28,67] [1,49; 22.2] [28,72; 81,12] <0,01
PP (60,8) 58,8 112,2
Objetos¢ macicy [ml] [35,1: 109] [351:106,2] | [90.55:126,85] 0,02
Obj.etlfs/c bietosé (13,51) 12,86 51,91 001
nacieku/objetosc [3,08; 32,97] [2,88; 25,96] [34,77; 60,78] '
macicy [%0]
Grbeie i oo :
CIcy J [1,72; 28,67] [10; 16] [9; 13] '
czesci [mm]
Sygnal T2-zal.
nacieku/sygnat T2-zal. (0,56) 0,56 0,6 021
tkanki tluszczowej [0,51; 0,61] [0,51; 0,61] [0,57; 0,63] ’
mezorektum
ok all: Tz_zali T2-zal (1,3) .25 1,22 0,27
nacieku/sygnat 12-zal. [1,11; 1,44] [1,11; 1,46] [1,07; 1,39] '
myometrium
Srednia warto$¢ (704,25) 712,25 669,25 017
ADC nacieku [633,63; 768,13] [627,38] [651,5; 696,13] '
Minimalna zmierzona (472,13) 475,53 426,25 0.04
warto$s¢ ADC nacieku* [450,01-494,25] [452,01-499,05] [382,16-470,34] '
Wzmocnienie nacieku (86,5) 86,5 93,25 0.49
(equilibrium) [%] [69,25; 106,75] [68,75; 106,75] [83,25; 107,25] :
\rﬁ]vzgnn?gtr;'iinrf (192,76) 190,83 222,25 0.61
yometr [183,12-202,4] [181,03-200,63] | [168,63-275,87] :
(equilibrium) [%]*

p — poziom istotnosci statystycznej, (*) zmienne ilosciowe o rozktadzie normalnym

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w grupie chorych z EEC w zaleznosci od
stopnia ztosliwosci low-grade vs high-grade wartosci niektorych zmiennych istotnie
statystycznie roznity si¢. Wsrod chorych z EEC high-grade naciek mial wigkszy
najwiekszy i najmniejszy wymiar (p = 0,01 i p <0,01), cechowat si¢ wigksza objetosécia
(p <0,01). Objetos¢ macicy byta wigksza (p = 0,02). Wigkszy byt rowniez procent
objetosci nacieku do objeto$ci macicy (p =0,01). Istotnie statystycznie réznita sie

rébwniez parametr minimalnej zmierzonej wartosci ADC nacieku, ktora byta nizsza
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w rakach EEC high-grade (p = 0,04) w porownaniu do rakow high-grade. Nie wykazano

statystycznie istotnych ro6znic dla pozostatych zmiennych.

4.6.3 Analiza ROC warto$ci zmiennych ilosciowych — radiologicznych biomarkerow
W probie okreslenia histologicznego stopnia zlosliwosci rakow endometrioidnych
low-grade vs high-grade

Przeprowadzono analize¢ ROC dla zmiennych ilosciowych, ktérych mediany lub
$rednie roznity si¢ pomiedzy podgrupami chorych z EEC low-grade vs high-grade.
Parametry diagnostyczne radiologicznych biomarkerow dla wybranego metoda Youdena

punktu odciecia przedstawiono w tabeli 11.

Tabela 11 Parametry diagnostyczne radiologicznych biomarkerow histologicznego stopnia ztosliwosci
rakow endometrioidnych low-grade vs high-grade na podstawie analizy ROC

Histologiczny stopien zlosliwosci raka endometrioidnego
low-grade vs high-grade
Parametr
AUC p Prog Czulos¢ Swoistosé¢
Najwigkszy wymiar 0,77 0,01 <32 0,58 1
nacieku [mm] ' ' - '
Najmniejszy wymiar 0,83 <0,01 <23 0,72 0,88
nacieku [mm] ' ’ - ' '
Objetos¢ nacieku [ml] 0,82 <0,01 <32,10 0,82 0,75
Objetosé¢ macicy [ml] 0,75 0,02 <66,6 0,58 1
Objetosé
nacieku/objetos¢ 0,8 0,01 <41,85 0,75 0,98
macicy [%0]
Minimalna
zmierzona warto$¢ 0,64 0,17 >432 0,66 0,75
ADC nacieku*

AUC — pole pod krzywa, p — poziom istotnosci statystycznej

Krzywe ROC dla powyzszej analizy wartosci zmiennych iloSciowych —

radiologicznych biomarkerow stopnia zto§liwosci rakow endometrioidnych low-grade vs

high-grade przedstawiono na wykresie 1.
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Wykres 1 Krzywe ROC radiologicznych biomarkerow w probie okreslenia histologicznego stopnia
ztosliwosci rakéw endometrioidnych low-grade vs high-grade

W analizie zaobserwowano dobrag warto$¢ diagnostyczng dla wartoSci
najmniejszego wymiaru nacieku i objetosci nacieku (AUC 0,83 1 0,82) 1 akceptowalng
dla najwigkszego wymiaru nacieku, obj¢tosci macicy i stosunku objgtosci nacieku do
objetosci macicy. Minimalna zmierzona warto$¢ ADC jest stabym predyktorem

(AUC 0,64) a analiza ROC wykazata niskg istotno$¢ statystyczng (p = 0,17).

4.6.4 Poréwnanie zmiennych jakosciowych w prébie okreslenia radiologicznych
biomarkerow histologicznego stopnia zlosliwosci rakow endometrioidnych low-
grade vs high-grade

Przeanalizowano liczno$ci chorych w podgrupach dla zmiennych jakosciowych:
wzmocnienia nacieku >100% w badaniu dynamicznym oraz obecno$ci krzywej

wzmocnienia nacieku typu wash-out. Wyniki przedstawiono w tabeli 12.
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Tabela 12 Poréwnanie zmiennych jakosciowych w probie okreslenia radiologicznych biomarkeréw
histologicznego stopnia ztosliwosci rakow endometrioidnych low-grade vs high-grade

Histologiczny stopien zloSliwoSci raka
Licznos¢ endometrioidnego
Parametr i 6
Low-grade High-grade p
Wzmocnienie nacieku
>100%
0,68
TAK | N =53 (44,54%) N = 50 (94,34%) N = 3 (5,66%)
NIE | N =66 (55,46%) N = 61 (92,42%) N =5 (7,58%)
Krzywa wzmocnienia
wash-out
<0,01
TAK | N=72(60,50%) N =71 (98,61%) N =1 (1,39%)
NIE | N =47 (39,50%) N =40 (85,11%) | N =7 (14,89%)

p — poziom istotnosci statystycznej

Z tabeli wynika, ze krzywa wzmocnienia typu wash-out czesciej wystepowata
w rakach endometrioidnych low-grade niz high-grade (p < 0,01). Nie wykazano rdéznic

W czestosci wystepowania wzmocnienia nacieku >100% w badaniu dynamicznym.

4.6.5 Analiza parametrow diagnostycznych krzywej wzmocnienia typu wash-out
jako predyktora histologicznego stopnia zlosliwosci rakéw endometrioidnych low-
grade vs high-grade

Oceniono parametry diagnostyczne zastosowania krzywej wzmocnienia typu
wash-out jak predyktora typu raka EEC low-grade vs high-grade. Wyniki analizy

przedstawiono w tabeli 13.

Tabela 13 Parametry diagnostyczne krzywej wzmocnienia typu wash-out jako predyktora histologicznego
stopnia ztosliwosci rakéw endometrioidnych low-grade vs high-grade

Wartos$¢ Wartosé
Cecha Czulos¢ Swoistos¢ | predykcyjna | predykcyjna | Dokladnos¢
dodatnia ujemna
Histologiczny
stopien zlosliwosci 0,64 0,86 0,99 0,15 0,66
EEC low-grade (0,55-0,72) (0,53-0,98) (0,93-1) (0,07-0,28) (0,56-0,74)
vs high-grade

EEC — raki endometrioidne

Z tabeli wynika, ze zastosowanie krzywej wzmocnienia typu wash-out jako
predyktora pozwolito przewidzie¢ stopien ztosliwosci low-grade z wysoka swoistoscia,
wynoszaca 86% (CI 53-98%). Dodatnia warto$¢ predykcyjna wyniosta 99% (CI 93-
100%). Czutos¢ 1 wartos¢ predykcyjna ujemna byly nizsze, odpowiednio 64% (CI 55-
72%) i 15% (CI1 7-28 %). Doktadnos¢ wyniosta 66% (CI 56-74%).
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4.6.6 Porownanie zmiennych ilosciowych w probie okreslenia radiologicznych
biomarkeréw typu histologicznego raka endometrium — EEC vs non-EEC

Whyniki analiz sprawdzajacych, czy istnicje zalezno$¢ pomiedzy wybranymi
ilosciowymi cechami radiologicznymi, a typem histologicznym rakow endometrium EEC

vs non-EEC przedstawia tabela 14.

Tabela 14 Poréwnanie zmiennych ilosciowych w probie okreslenia radiologicznych biomarkeréw typu
histologicznego raka endometrium — EEC vs non-EEC

Mediana ) ) )
i kwartyle Typ histologiczny raka endometrium
Parametr
Srednia EEC non-EEC p
+95% CI*

Najwiekszy wymiar 32 29 38 0.06
nacieku [mm] [20,25; 47,75] [19; 47] [29; 50] ‘
Najmniejszy wymiar 18 17 26 0.07
nacieku [mm] [12;32] [11;32] [18; 34] '

e oo . 7,3 5,69 14,6
Objetos¢ nacieku [mi] [2,31; 28,88] [1,72; 28,67] [6,12; 29,91] 0,06

. s . 62,95 60,8 78,2
Objetos¢ macicy [ml] [38; 106,025] [35,1; 109] [57,3; 98,5] 0,18
Obj.etlfs/c bictosé 13,77 13551 22,93 0.08
nacieku/objetosc [3,59; 33,19] [3,08; 32,97] [11,73; 37,81] '
macicy [%0]
Grubos¢ miesnia

. . 12,0 12 10

macicy w zdrowej [9,0; 14,75] [10; 16] [8; 10] <001
czesci [mm]
Sygnal T2-zal.
nacieku/sygnal T2-zal. 0,57 0,56 0,6 0.07
tkanki tluszczowej [0,51; 0,62] [0,51; 0,61] [0,54; 0,65] ’
mezorektum
Sygnat T2-zal. 1,25 1,25 1,25
nac1eku/s_ygnal T2-zal. [1,1 1,45] [1,11; 1,44] [1,09: 1,45] 0,98
myometrium
Srednia warto$§é 708,25 704,25 783,75 0.26
ADC nacieku [625,38; 776,38] [633,63; 768,13] [595; 932,75] !
Minimalna zmierzona 477,68 472,13 517,94 017
wartos¢ ADC nacieku* [456,37-499] [450,01-494,25] [440,82-595,06] '
Wzmocnienie nacieku 88,75 86,5 105 0.03
(equilibrium) [%6] [71; 108,5] [69,25;106,75] | [92,25; 125,25] '
Wzmoctnl_enle 191,38 192,76 179,4 038
myometrium [182,24-200,51] [183,13-202,4] | [147,82-210,98] '
(equilibrium) [%0]*

p — poziom istotnosci statystycznej, (*) zmienne ilo$ciowe o rozktadzie normalnym
EEC — raki endometrioidne, non-EEC — raki nieendometrioidne
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Analiza porownujgca zmienne ilo§ciowe pomi¢dzy rakami EEC, a innymi typami
histologicznymi (non-EEC) wykazata istotng statystycznie roznice pomig¢dzy grubos$cia
myometrium w zdrowej cz¢sci, ktora byta wigksza w rakach EEC (p < 0,01). Zmierzona
w fazie equilibrium procentowa warto$¢ wzmocnienia nacieku byta istotnie wyzsza dla
rakéw non-EEC (p =0,03). Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy
pozostatymi zmiennymi. Zaobserwowano tendencje (0,05 <p < 0,08) dla parametrow
zwiazanych z wielko$cig nacieku: najwiekszego 1 najmniejszego wymiaru, objetosci oraz
stosunku objetosci nacieku do objetosci macicy. Stosunek intensywnosci sygnatu T2-zal.
nacieku do sygnalu T2-zal. tkanki tluszczowej mezorektum nie rdéznit si¢ istotnie
statystycznie, natomiast miat tendencj¢ to wyzszych wartosci w rakach non-EEC

(p = 0,07).

4.6.7 Analiza ROC wartosci zmiennych ilosciowych — radiologicznych biomarkerow

w probie okreslenia typu histologicznego raka endometrium EEC vs non-EEC
Parametry diagnostyczne dla wybranego metoda Youdena punktu odciecia

warto$ci zmiennych ilo§ciowych w probie okreslenia radiologicznych biomarkerdéw typu

histologicznego raka trzonu macicy EEC vs non-EEC przedstawiono w tabeli 15.
Krzywe ROC przedstawiono na wykresie 2.

Tabela 15 Parametry diagnostyczne radiologicznych biomarkerow typu histologicznego raka
endometrium — EEC vs non-EEC na podstawie analizy ROC
Typ histologiczny raka endometrium:

EEC vs non-EEC

Parametr
AUC p Prog Czulos¢ Swoistos$¢

Grubo$¢ migSnia
macicy w zdrowej 0,74 <0,01 >12 0,59 0,88
cze$ci [mm]
Wzmocnienie nacieku
(equilibrium) [%]
AUC — pole pod krzywa, p — poziom istotnosci statystycznej
EEC - raki endometrioidne, non-EEC — raki nieendometrioidne

0,66 0,04 <89,5 0,55 0,8
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Wykres 2 Krzywe ROC radiologicznych biomarkeréw w probie okreslenia typu histologicznego raka
endometrium — EEC vs non-EEC

Z tabeli 1 wykresu wynika, ze grubo$¢ myometrium w zdrowej czesci moze by¢
akceptowalnym predyktorem typu endometrioidnego raka endometrium (AUC 0,74),

natomiast wzmocnienie nacieku mierzone w fazie equilibrium stabym (AUC 0,66).

4.6.8 Porownanie zmiennych jakoSciowych w prébie okreslenia radiologicznych

biomarkeréw typu histologicznego raka endometrium — EEC vs non-EEC
Przeanalizowano czgsto$¢ wystepowania wzmocnienia nacieku >100% oraz

krzywej wzmocnienia typu wash-out w podgrupach chorych z rakami endometrioidnymi

vs z pozostatymi typami histologicznymi raka. Wyniki przedstawiono w tabeli 16.
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Tabela 16 Poréwnanie zmiennych jakosciowych w probie okreslenia radiologicznych biomarkeréw typu
histologicznego raka endometrium — EEC vs non-EEC

Licznosé Typ histologiczny raka endometrium
Parametr o
i /0**
EEC non-EEC p
Wzmochienie nacieku
>100%
0,26
TAK | N=62(46,27%) N =53(8548%) | N=9 (14,52%)
NIE N =72 (53,73%) N =66 (91,67%) N =6 (8,33%)
Krzywa wzmochienia
wash-out
0,04
TAK | N=77 (57,46%) N =72 (93,51%) N =5 (6,49%)
NIE N =57 (42,54%) N =47 (82,46%) | N =10 (17,54%)

p — poziom istotnosci statystycznej
EEC - raki endometrioidne, non-EEC — raki nieendometrioidne

Z tabeli wynika, ze krzywa wzmocnienia wash-out czgsciej wystgpowata wsrod
rakow EEC niz non-EEC (p =0,04). Czgsto$§¢ wystepowania wzmocnienia nacieku

>100% nie roznita si¢ statystycznie.

4.6.9 Analiza parametrow diagnostycznych krzywej wzmocnienia typu wash-out

jako predyktora typu histologicznego raka endometrium — EEC vs non-EEC

Wyniki analizy parametrow diagnostycznych krzywej wzmocnienia typu wash-
out jako predyktora w probie okreslenia typu histologicznego raka endometrium — raki

endometrioidne vs raki nieendometrioidne przedstawiono w tabeli 17.

Tabela 17 Parametry diagnostyczne krzywej wzmocnienia typu wash-out jako typu histologicznego raka
endometrium — EEC vs non-EEC

Wartos¢ Wartos¢
Cecha Czulo$é Swoistos§¢ predykcyjna | predykcyjna | Dokladnosé
dodatnia ujemna
e encometiiom | 061 0,67 0,04 018 061
EEC vs non-EEC (0,51-0,69) (0,38-0,88) (0,87-0,97) (0,12-0,24) (0,52-0,69)

EEC — raki endometrioidne, non-EEC — raki nieendometrioidne

Analiza wykazala wysoka dodatnig warto$¢ predykcyjng krzywej wzmocnienia

typu wash-out dla rakéw endometrioidnych wynoszacg 94% (CI 87-97%). Czutosé

I swoisto$¢ byty niskie, bardzo niska byta ujemna wartos¢ predykcyjna.
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4.6.10 Poréwnanie zmiennych ilosciowych w prébie okreslenia radiologicznych

biomarkeréw typu histologicznego raka endometrium — EEC low-grade vs EEC

high-grade i non-EEC

Wyniki analiz sprawdzajacych, czy istnieje zalezno$¢ pomigdzy wartosciami

srednich i median dla wybranych cech radiologicznych, a typem histologicznym rakow

endometrium EEC low-grade vs EEC high-grade i non-EEC przedstawiono w tabeli 18.

Tabela 18 Poréwnanie zmiennych ilosciowych w probie okreslenia radiologicznych

biomarkeréw typu histologicznego raka endometrium — EEC low-grade vs EEC high-grade

i non-EEC
Mediana ] ) )
i kwartyle Typ histologiczny raka endometrium
Parametr
Srednia ) High-grade EEC
1050, CI* Low-grade EEC i NON-EEC p

Najwiekszy wymiar 32 28 46 <001
nacieku [mm] [20,25; 47,75] [19; 45] [32; 56] '
Najmniejszy wymiar 18 16 28 <001
nacieku [mm] [12; 32] [10; 26] [18; 38] '

e L g. . 7.3 5,41 22,83
Objetos¢ nacieku [mi] [2,31; 28,88] [1,49; 22.2] [8,99; 41,6] <0,01

Y . 62,95 58,8 91,3
Objetos¢ macicy [ml] [38; 106,025] [35,1; 106,2] [63,7; 105,5] 0,01
ObJ.‘?tlfs/c bictosé 13,77 12,86 31,05 o1
nacieku/objetose [3,59; 33,19] [2,88; 25,96] [11,73; 50,98] '
macicy [%0]
Grubos¢ miesnia

. . 12,0 12 10

ma§|9y w zdrowej [9,0: 14,75] [10; 16] [8: 11] <0,01
czesci [mm]
Sygnal T2-zal.
nacieku/sygnal T2-zal. 0,57 0,56 0,6 0.03
tkanki tluszczowej [0,51; 0,62] [0,51; 0,61] [0,54; 0,64] ’
mezorektum
Sygnal T2-zal. 1,25 1,25 1,25
nac1eku/s_ygnal T2-zal. [1.1: 1,45] [1,11; 1,46] [1,09: 1,42] 0,77
myometrium
Srednia warto$§é 708,25 712,25 690,25 0.8
ADC nacieku [625,38; 776,38] [627,38; 770,5] [611; 873,13] ’
Minimalna zmierzona 477,68 475,53 487,38 0.67
warto$é¢ ADC nacieku* [456,37-499] [425,01-499,05] [433,21-541,54] !
Wzmocnienie nacieku 88,75 86,5 103,5 0.05
(equilibrium) [%] [71; 108 5] [68,75;106,75] | [87,75;123,75] '
Wzmocnienie 191,38 190,83 194,3
myometrium 0,78

(equilibrium) [%0]*

[182,24-200,51]

[181,03-200,63]

[167,6-221,01]

p — poziom istotnosci statystycznej, (*) zmienne ilosciowe o rozktadzie normalnym
EEC — raki endometrioidne, non-EEC — raki nieendometrioidne

80



Analiza statystyczna warto$ci zmiennych w podgrupach chorych z rakami EEC
low-grade a rakami EEC-high-grade i non-EEC (podzial odpowiadajacy historyczne;j
klasyfikacji Bokhman) wykazata istotne roznice pomiedzy wszystkimi mierzonymi
parametrami wielko$ci nacieku (p < 0,01). Objeto$¢ macicy byta mniejsza w rakach EEC
low-grade (p = 0,01) niz w pozostatych rakach. Grubo$¢ myometrium w zdrowej czgsci
byta wigksza (p <0,01) u chorych z rakiem EEC low-grade. Stosunek intensywnosci
sygnatu T2-zal. nacieku do sygnatu T2-zal. tkanki thuszczowej mezorektum rdznit sig¢
i byt wiekszy w grupie rakoéw EEC high-grade i non-EEC (p = 0,03). Nie wykazano

istotnych statystycznie roznic dla pozostatych parametrow.

46.11 Analiza ROC wartosci zmiennych ilosciowych - radiologicznych
biomarkeréw typu histologicznego raka endometrium — EEC low-grade vs EEC
high-grade i non-EEC

Wiyniki analizy ROC zmiennych ilosciowych i ustalone parametry diagnostyczne
dla wybranego metoda Youdena punktu odci¢cia przedstawiono w tabeli 19.

Krzywe ROC przedstawiono na wykresie 3.

Tabela 19 Parametry diagnostyczne radiologicznych biomarkerow typu histologicznego raka

endometrium — EEC low-grade vs EEC high-grade i non EEC na podstawie analizy ROC

Histologiczny stopien zlosliwosci: EEC low-grade
vs EEC high-grade i non-EEC

Parametr
AUC p Prog Czulos¢ Swoistos$¢

Najwickszy wymiar 07 <0,01 <24 0,41 0,96
nacieku [mm] ’ ’ = ' ’
Najmniejszy wymiar 0,71 <0,01 <23 0,72 0,64
nacieku [mm] ' ’ = ' ’
Objetos¢ nacieku [ml] 0,71 <0,01 <7,80 0,59 0,76
Objetosé¢ macicy [ml] 0,66 0,01 <48,7 0,46 0,96
Objetosé

nacieku/objetosé 0,7 <0,01 <17,65 0,66 0,68

macicy [%6]
Grubos$¢ mig$nia
macicy w zdrowej 0,7 <0,01 >12 0,59 0,76
czesci [mm]
Sygnal T2-zal.
nacieku/sygnat T2-
zal. tkanki 0,64 0,03 <0,56 0,54 0,68
tluszczowej
mezorektum
AUC — pole pod krzywa, p — poziom istotnosci statystycznej
EEC - raki endometrioidne, non-EEC — raki nieendometrioidne
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Wykres 3 Krzywe ROC radiologicznych biomarkeréw w probie okreslenia typu histologicznego raka
endometrium — EEC low-grade vs EEC high-grade i non-EEC

Z tabeli 1 wykresu wynika, ze najmniejszy wymiar nacieku i objgtos¢ nacieku sg
akceptowalnymi predyktorami rakéw EEC low-grade vs EEC high grade i non-EEC
(AUC 0,7110,71), natomiast pozostate parametry wielkos$ci nacieku i objeto$¢ macicy sa
stabymi predyktorami (AUC 0,66-0,7). Grubo$¢ myometrium réwna lub wigksza od
12 mm pozwala z czuto$cig 59% 1 swoistoscig 76% przewidzie¢ zmiang typu EEC low-
grade. Najwigkszy wymiar nacieku <24 mm wykazuje 96% swoistosci w wykluczeniu
innego typu zmiany niz EEC low-grade. Najstabszymi predyktorami byly objetosc
macicy (AUC 0,66) oraz stosunek sygnatu T2-zal. nacieku do sygnatu T2-zal. tkanki
thuszczowej mezorektum (AUC 0,64).
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4.6.12 Poréwnanie zmiennych jako$ciowych w probie okreslenia radiologicznych
biomarkeréow typu histologicznego raka endometrium — EEC low-grade vs EEC
high-grade i non-EEC

Wyniki poroéwnania czeStoSci wystepowania zmiennych jakosciowych
przedstawiono w tabeli 20.

Tabela 20 Poréwnanie zmiennych jakosciowych w probie okreslenia radiologicznych biomarkeréw typu
histologicznego raka endometrium — EEC low-grade vs EEC high-grade i non-EEC

Licznosé Typ histologiczny raka endometrium

0 —
1% Low-grade EEC ngihngrrlz_igleEcE:EC p

Parametr

Wzmocnienie nacieku
>100%
0,53
TAK | N=62(46,27%) N =50 (80,65%) | N =12 (19,35%)
NIE N =72 (53,73%) N =61(84,72%) | N =11 (15,28%)
Krzywa wzmocnienia
wash-out

<0,01
TAK | N=77(57,46%) N =71 (92,21%) N =6 (7,79%)

NIE | N =57 (42,54%) N =40 (70,18%) | N =17 (29,82%)
p — poziom istotnosci statystycznej
EEC — raki endometrioidne, non-EEC — raki nieendometrioidne

Analiza zmiennych jakosciowych wykazata, ze krzywa wzmocnienia wash-out
istotnie czgsciej wystepowala w rakach EEC low-grade. Czgsto$¢ wystepowania

wzmocnienia nacieku >100% nie roznita sie.

4.6.13 Analiza parametrow diagnostycznych krzywej wzmocnienia typu wash-out
jako predyktora typu histologicznego raka endometrium — EEC low-grade vs EEC
high-grade i non-EEC

Analiza wykazata wysoka dodatnig warto$¢ predykcyjng krzywej wzmocnienia
typu wash-out dla rakéw EEC low-grade, natomiast pozostate parametry diagnostyczne

byty nizsze. Wyniki przedstawiono w tabeli 21.

Tabela 21 Parametry diagnostyczne krzywej wzmocnienia typu wash-out jako predyktora typu
histologicznego raka endometrium — EEC low-grade vs EEC high-grade i non-EEC

Warto$é Warto$¢
Cecha Czulosé Swoistos¢ | predykcyjna | predykcyjna | Dokladnosé
dodatnia ujemna
Typ histologiczny
vs EEC high-grade (0,54-0,73) | (0,52-0,90) | (0,85-0,96) | (0,23-0,38) | (0,57-0,74)
i non-EEC

EEC — raki endometrioidne, non-EEC — raki nieendometrioidne
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4.6.14 Poréwnanie zmiennych ilosciowych w prébie okreslenia radiologicznych
biomarkeréw obecnosci glebokiego nacieku myometrium

Wyniki analiz sprawdzajacych, czy istnieje zalezno$¢ pomigdzy wartosciami
srednich i median dla wybranych cech radiologicznych, a obecnoscia glg¢bokiego nacieku

myometrium przedstawia tabela 22.

Tabela 22 Poréwnanie zmiennych ilosciowych w prébie okreslenia radiologicznych biomarkeréw
obecnosci glebokiego nacieku myometrium

‘Mediana Potwierdzony naciek myometrium
i kwartyle >50% grubosci
Parametr
Srednia £95% TAK NIE p
Cl*
Najwickszy wymiar 32 42 235 <001
nacieku [mm] [20,25; 47,75] [32; 56,75] [15; 32] '
Najmniejszy wymiar 18 26 13 <001
nacieku [mm] [12; 32] [19; 38] [8; 17] :
. s . 7,3 19,3 2,9
Objetosé nacieku [ml] [2,31; 28,88] [7,6; 50,5] [0.7:58] <0,01
e L g. . 62,95 76,5 49,7
Objgtos¢ macicy [ml] [38; 106,025] [43.83; 11748] | [32,78: 97,55] 0.01
Obj.@tlfslc bictosd 13,77 31,03 5,72 <001
nacieiu/objetosc [3,59; 33,19] [13,58; 48,82] [1,59; 14,7] '
macicy [%0]
mecicy w zcowei 120 i 12 <001
CIcy J [9,0; 14,75] [8; 13] [10; 16] '
czesci [mm]
Sygnal T2-zal.
nacieku/sygnat T2-zal. 0,57 0,58 0,55 015
tkanki thuszczowej [0,51;0,62] [0,51; 0,64] [0,52; 0,6] '
mezorektum
Syg.ml': Tz'zal'l 2.7l 1,25 1,14 1,34 oo
naciekw/sygnat 12-zal. [1,1; 1,45] [1,04; 1,35] [1,2; 1,6] '
myometrium
Srednia warto$¢ 708,25 691 716,0 0.77
ADC nacieku [625,38; 776,38] [620,75; 790,75] | [635,5; 768,5] '
Minimalna zmierzona 477,68 453,41 505,93 0.01
warto$é ADC nacieku* [456,37-499] [424,82-482] [474,64-537,23] '
Wzmocnienie nacieku 88,75 90 87,5 0.76
(equilibrium) [%6] [71;1085] [72,75;109,0] [70,25; 105,75] '
\rgvzcr)nn?gtr:'liinr:]e 191,38 193.82 189,04 061
yometr [182,24-200,51] [178,54-209,09] | [178,41-199,67 '
(equilibrium) [%]*

p — poziom istotnosci statystycznej, (*) zmienne ilosciowe o rozktadzie normalnym
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Analiza zmiennych ilosciowych w poszukiwaniu radiologicznych biomarkerow
glebokiego nacieku myometrium wykazata istotng statystycznie rdéznice warto$ci
wszystkich mierzonych cech wielkosci nacieku: najwiekszego i najmniejszego wymiaru,
objetosci nacieku oraz objetosci macicy. Zmiany, ktore naciekaty gteboko myometrium
byty wigksze (p <0,01), wigksza rowniez byla objetos¢ macicy (p =0,01). Grubos¢
myometrium w zdrowej czgsci byta mniejsza (p < 0,01), r6znil si¢ rowniez stosunek
intensywnos$ci sygnatu T2-zal. pomi¢dzy naciekiem a myometrium w zdrowej czesci
(p < 0,01), ktory byt istotnie nizszy. Minimalna zmierzona warto$¢ ADC nacieku rowniez
byta nizsza w przypadkach, kiedy wystepowat gteboki naciek myometrium (p = 0,01).

Pozostate parametry nie roznity si¢ istotnie.

4.6.15 Analiza ROC wartosci zmiennych ilosciowych - radiologicznych

biomarkeréw obecnosci glebokiego nacieku myometrium

Parametry diagnostyczne dla wybranego metoda Youdena punktu odcigcia
warto$ci zmiennych iloSciowych w prébie okreslenia radiologicznych biomarkerow
wystepowania glebokiego nacieku myometrium przedstawiono w tabeli 23.

Krzywe ROC przedstawiono na wykresie 4.

Tabela 23 Parametry diagnostyczne radiologicznych biomarkeréw obecnosci gtebokiego nacieku
myometrium na podstawie analizy ROC

Potwierdzony naciek myometrium >50% grubosci

Parametr
AUC p Prég Czulo$é Swoistos$¢

Najwiekszy wymiar
nacieku [mm]
Najmniejszy
wymiar 0,81 <0,01 >19 0,77 0,80
nacieku [mm]
Objetos¢ nacieku

0,79 <0,01 >30 0,78 0,74

0,81 <0,01 >6,01 0,81 0,76
[mi]
E?T?IJ]‘?“’S“ macicy 0,63 0,01 >59,5 0,69 0,59
Objetosé
nacieku/objetos¢ 0,83 <0,01 >15,64 0,73 0,78

macicy [%0]
Grubo$¢é migsnia
macicy w zdrowej 0,67 <0,01 <8 0,28 0,97
czesci [mm]
Sygnal T2-zal.

nacieku/sygnatl T2- 0,71 <0,01 <1,23 0,65 0,74
zal. myometrium

Minimalna

zmierzona warto$¢ 0,64 0,01 <441 0,68 0,56

ADC nacieku*
AUC — pole pod krzywa, p — poziom istotnoSci statystycznej
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Wykres 4 Krzywe ROC radiologicznych biomarkerow obecnosci glebokiego nacieku myometrium

Z tabeli i wykresu wynika, ze zgodnie z analiza ROC, dobrymi predyktorami
obecnosci glebokiego nacieku myometrium byty najmniejszy wymiar nacieku (AUC
0,81), objetos¢ nacieku (AUC 0,81) i stosunek objetosci nacieku do objetosci macicy
(AUC 0,83). Pozostale radiologiczne biomarkery charakteryzowaly si¢ nizszymi
wartosciami AUC. Akceptowalnymi predyktorami byly najwickszy wymiar nacieku
(AUC 0,79) i stosunek intensywnosci sygnatu T2-zal. nacieku do sygnatu myometrium
(AUC 0,71). Stabymi predyktorami okazaty si¢ grubo$¢ mig$nia macicy w zdrowej czgsci
(AUC 0,67), minimalna zmierzona warto§¢ ADC nacieku (AUC 0,64) oraz objetosc
macicy (AUC 0,63). Stosunek objetosci nacieku do objetosci macicy >15,64% pozwalat
Z czutoscia 73% 1 swoistoscig 0,78% przewidzie¢ obecno$¢ glebokiego nacieku

myometrium.
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4.6.16 Poréwnanie zmiennych jako$ciowych w probie okreslenia radiologicznych
biomarkeréw glebokiego nacieku myometrium

Poréwnano czgstos¢ wystepowania zmiennych jakosciowych w podgrupach
ustalonych na podstawie obecnosci glgbokiego nacieku myometrium okre§lonej

w badaniu histopatologicznym. Wyniki przedstawiono w tabeli 24.

Tabela 24 Poréwnanie zmiennych jakosciowych w prébie okreslenia radiologicznych biomarkerow
obecnosci glebokiego nacieku myometrium

Potwierdzony naciek myometrium

Liczno$¢ >50% grubosci
Parametr 06
TAK NIE p
Wzmocnienie nacieku
>100%
0,32
TAK | N=62(46,27%) N =30 (48,39%) | N=32(51,61%)
NIE | N=72(53,73%) N =41 (56,94%) | N =31 (43,06%)
Krzywa wzmochienia
wash-out 0,53

TAK N = 77 (57,46%) N =39 (50,65%) | N =38 (49,35%)
NIE N =57 (42,54%) N = 32 (56,14%) N =25 (43,86%)
p — poziom istotnosci statystyczne;j

Nie stwierdzono istotnych roznic w czestosci wystgpowania wzmocnienia
nacieku >100% i krzywej wzmocnienia typu wash-out pomiedzy chorymi, u ktorych
potwierdzony zostal gleboki naciek myometrium oraz u tych, u ktorych naciek wynosit

mniej niz 50% grubosci myometrium.
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4.6.17 Poréwnanie zmiennych ilo§ciowych w prébie okreslenia radiologicznych

biomarkeréw obecnosci istotnej inwazji przestrzeni limfatyczno-naczyniowych
Wyniki analiz sprawdzajacych, czy istnieje zalezno$¢ pomiedzy wartoSciami

srednich i median wybranych cech radiologicznych w podgrupach ustalonych na

podstawie obecnosci LVSI przedstawia tabela 25.

Tabela 25 Poréwnanie zmiennych ilosciowych w probie okreslenia radiologicznych biomarkeréw
obecnosci istotnej inwazji przestrzeni limfatyczno-naczyniowych

‘Mediana Istotna inwazja przestrzeni limfatyczno-
i kwartyle naczyniowych
Parametr
Srednia £95% TAK NIE D
Cl*
Najwiekszy wymiar 32 45 28 <001
nacieku [mm] [20,25; 47,75] [26; 63] [17; 41] '
Najmniejszy wymiar 18 24 16 <001
nacieku [mm] [12; 32] [16; 40] [10; 24] ’
T . 7,3 17,58 4,31
Objetos¢ nacieku [mi] [2,31; 28,88] [5,41; 57,31] [1,32; 17.47] <0.01
. s . 62,95 85,2 58,8
Objetos¢ macicy [ml] [38; 106,025] [48,7; 107,8] [35,1; 103,5] 0,06
Obj.etlfs/c bictosé 13,77 25,96 9,71 o1
nacieku/objetosc [3,59; 33,19] [11,61; 52,83] [2,63; 19,82] '
macicy [%0]
Grubos¢ miesnia
. . 12,0 10 12
macicy w zdrowej [9,0; 14,75] [9; 13] [10; 15] 0,02
czesci [mm]
Sygnal T2-zal.
nacieku/sygnal T2-zal. 0,57 0,56 0,57 0.89
tkanki tluszczowej [0,51; 0,62] [0,51; 0,62] [0,52; 0,63] ’
mezorektum
Syg'mll(l Tz_zal.l T2-zal 1,25 117 1,29 0,04
naciekwsygna ' [1,1; 1,45] [1,03; 1,38] [1,13; 1,47] '
myometrium
Srednia warto$é 708,25 691 710 0.67
ADC nacieku [625,38; 776,38] [625,75; 800,25] [625; 768] !
Minimalna zmierzona 477,68 486,56 473,39 075
wartos¢ ADC nacieku* [456,37-499] [448,85 -524,27] [447,09-499,7] !
Wzmocnienie nacieku 88,75 86,5 89 0.85
(equilibrium) [%] [71; 108,5] [72; 109] [71; 107] '
xqugqn?:tr;'ii”rf 191,38 199,07 188,35 032
yometrt [182,24-200,51] [178,96-219,18] | [178,2-198,49] '
(equilibrium) [%0]*

p — poziom istotnosci statystycznej, (*) zmienne ilosciowe o rozktadzie normalnym

88



W probie okreslenia radiologicznych biomarkerdow istotnej LVSI wykazano
roznice wszystkich parametréw wielkoSci nacieku: najwigkszego wymiaru,
najmniejszego wymiaru i objetosci nacieku (p < 0,01) oraz grubosci mig$nia macicy
w zdrowej czesci (p = 0,02). Rowniez stosunek intensywnosci sygnatu T2-zal. pomiedzy
naciekiem a myometrium w zdrowej cze¢sci byt nizszy (p = 0,04). Nie wykazano istotnych
r6éznic pomiedzy pozostatymi cechami.

Zaobserwowano tendencje (p =0,06) do wigkszej objetosci macicy

w przypadkach istotnej LVSI, ale rdznice nie byty istotne statystycznie.

4.6.18 Analiza ROC wartosci zmiennych ilosciowych - radiologicznych

biomarkeréw obecnosci istotnej inwazji przestrzeni limfatyczno-naczyniowych

Przeprowadzono analiz¢ ROC wartos$ci zmiennych ilo$ciowych, ktére roznity si¢
w podgrupach ustalonych na podstawie obecnosci lub braku istotnej LSVI, stwierdzonej
w badaniu histopatologicznym. Parametry diagnostyczne dla wybranego metoda
Youdena punktu odcigcia przedstawiono w tabeli 26.

Krzywe ROC przedstawiono na wykresie 5.

Tabela 26 Parametry diagnostyczne radiologicznych biomarkerow obecnosci istotnej inwazji przestrzeni
limfatyczno-naczyniowych na podstawie analizy ROC

Istotna inwazja przestrzeni limfatyczno-naczyniowych

Parametr
AUC p Prég Czulosé Swoistos¢

Najwiekszy wymiar 07
nacieku [mm] '
Najmniejszy
wymiar 0,7 <0,01 >15 0,84 0,47
nacieku [mm]
Objetosé nacieku

<0,01 >42 0,55 0,75

0,7 <0,01 >4,37 0,82 0,50
[mi]
Objetosé
nacieku/objetos¢ 0,72 <0,01 >19,99 0,62 0,75

macicy [%0]
Grubo$¢ migsnia
macicy w zdrowej 0,62 0,02 <10 0,56 0,70
czesci [mm]
Sygnal T2-zal.
nacieku/sygnat T2- 0,71 0,04 <1,20 0,6 0,65
zal. myometrium
AUC — pole pod krzywa, p — poziom istotnosci statystycznej
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Wykres 5 Krzywe ROC radiologicznych biomarkeréw obecnosci istotnej inwazji przestrzeni limfatyczno-
naczyniowych

W proébie okreslenia biomarkerow istotnego LVSI akceptowalnymi predyktorami
byly stosunek objetosci nacieku do objetosci macicy (AUC 0,72), charakteryzujacy sie
czulo$cig 62% 1 swoistoscig 75% dla warto$ci progowej >19,99% oraz stosunek sygnatu
T2-zal nacieku do sygnatlu T2-zal. myometrium przy wartosci <1,20 (AUC 0,71, czutos¢
60%, swoisto$¢ 65%). Stabymi predyktorami byly najwigkszy i najmniejszy wymiar
nacieku oraz objetos¢ nacieku (AUC 0,7). Grubo$¢ mig$nia macicy w zdrowej czesci

réwniez byta stabym predyktorem i charakteryzowata si¢ AUC 0,62.
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4.6.19 Poréwnanie zmiennych jako$ciowych w probie okreslenia radiologicznych

biomarkeréw obecnosci istotnej inwazji przestrzeni limfatyczno-naczyniowych

Poréwnano czgstos¢ wystepowania zmiennych jakosciowych w podgrupach

ustalonych na podstawie obecnosci lub braku istotnej LVSI, okreslonych w badaniu

histopatologicznym. Wyniki przedstawiono w tabeli 27.

Tabela 27 Poréwnanie zmiennych jakosciowych w prébie okreslenia radiologicznych biomarkerow
obecnosci istotnej inwazji przestrzeni limfatyczno-naczyniowych

Istotna inwazja przestrzeni limfatyczno-

naczyniowych

Parametr Licznosé
i %
TAK NIE p
Wzmocnienie nacieku
>100%
0,14
TAK N = 62 (46,27%) N =15(24,19%) | N =47 (75,81%)
NIE | N=72(53,73%) N =26 (36,11%) | N =46 (63,89%)
Krzywa wzmocnienia
wash-out
0,08
TAK | N=77 (57,46%) N =19 (24,68%) | N =58 (75,32%)
NIE | N =57 (42,54%) N = 22 (38,6%) N = 35 (61,4%)

p — poziom istotnosci statystycznej

Z tabeli wynika, ze czesto$¢ wystepowania wzmocnienia nacieku >100% nie

roznita si¢ istotnie w obu podgrupach chorych. Wérdéd chorych, u ktorych stwierdzono

LVSI zaobserwowano tendencje do czgstszego wystgpowania krzywej wzmocnienia

innej niz wash-out (p = 0,08).
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4.6.20 Poréwnanie zmiennych ilo§ciowych w prébie okreslenia radiologicznych
biomarkerow obecnosci przerzutow w weztach chlonnych

Wyniki analiz sprawdzajacych, czy istnieje zalezno$¢ pomigdzy wartoSciami
$rednich 1 median w podgrupach dla wybranych cech radiologicznych nacieku raka,
aobecnoscig przerzutbw w  wezlach chlonnych potwierdzong w  badaniu

histopatologicznym przedstawia tabela 28.

Tabela 28 Poréwnanie zmiennych ilosciowych w prébie okreslenia radiologicznych biomarkeréw
obecnosci przerzutow w wezlach chlonnych

Mediana
i kwartyle Obecnosé przerzutow w wezlach chlonnych
Parametr
Srednia £95% TAK NIE p
Cl*

Najwiekszy wymiar 32 49 29,0 <001
nacieku [mm] [20,25; 47,75] [32,75; 72,75] [19; 46,75] '
Najmniejszy wymiar 18 34 17 <001
nacieku [mm] [12; 32] [19,5; 41,25] [11; 28,75] :

. o . 7,3 43,47 5,84
Objetos¢ nacieku [mi] [2,31; 28,88] [11,07 96,19] [1,74; 23,75] <0,01

. s . 62,95 105,85 60,75
Objgtos¢ macicy [ml] [38; 106,025] [70.43;149.83] | [37.6;102,13] 0,04
ObJ.QtlfS/c bictosd 13,77 36,96 13,25 oo
nacieku/objetose [3,59; 33,19] [18,83; 55,86] [3,12; 30,09] '
macicy [%0]
Crabsiomal : .

CICY W zArowej [9,0; 14,75] [9; 15] [9,25; 14,75] '
czesci [mm]
Sygnal T2-zal.
nacieku/sygnal T2-zal. 0,57 0,59 0,56 031
tkanki thuszczowej [0,51;0,62] [0,52;0,67] [0,51; 0,62] '
mezorektum
Sygnat T2-zal. 1,25 1,16 1,26
nac1eku/s_ygnal T2-zal. [1,1: 1,45] [1: 1,32] [1,11: 1,46] 0,22
myometrium
Srednia warto$¢ 708,25 7175 702,0 0.14
ADC nacieku [625,38; 776,38] [681; 882,75] [623,5; 772] !
Minimalna zmierzona 477,68 465,36 478,8 018
wartos¢ ADC nacieku® [456,37-499] [359,73-570,99] [457,01-500,59] !
Wzmocnienie nacieku 88,75 84 89,25 052
(equilibrium) [%] [71; 108,5] [62,63; 103,13] [71; 108,63] :
Wzmoctn'.en'e 191,38 1654 1933 0,60
myometrium [182,24-200,51] [123,45-207,35] | [183,91-202,69] '
(equilibrium) [%]*

p — poziom istotnoSci statystycznej, (*) zmienne iloSciowe o rozktadzie normalnym
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Porownujac zmienne w okresleniu radiologicznych biomarkerdw obecnosci
przerzutdéw w weztach chlonnych stwierdzono istotne statystycznie réznice pomigdzy
wartosciami cech wielko$ci nacieku (p <0,01) — zmiany przerzutowe w we¢ztach
chtonnych wystepowaly czegsciej w przypadku wickszych naciekow raka endometrium,
oraz jezeli objetos¢ macicy byta wicksza (p = 0,04). Pozostate cechy nie rdznity sie

statystycznie.

4.6.21 Analiza ROC wartosci zmiennych ilosciowych - radiologicznych

biomarkerdow obecnoSci przerzutow w wezlach chlonnych

Przeprowadzono analiz¢ ROC wartos$ci zmiennych ilosciowych, ktére roznity si¢
w podgrupach ustalonych na podstawie obecnosci przerzutéw w weztach chtonnych,
stwierdzonej w badaniu histopatologicznym.

Parametry diagnostyczne dla wybranego metoda Youdena punktu odcigcia

przedstawiono w tabeli 29. Krzywe ROC przedstawiono na wykresie 6.

Tabela 29 Parametry diagnostyczne radiologicznych biomarkerow obecnosci przerzutow w weztach
chtonnych na podstawie analizy ROC

Obecnos¢ przerzutéw w wezltach chlonnych
Parametr
AUC p Prog Czulos¢ Swoistos$¢
Najwiekszy
wymiar nacieku 0,76 <0,01 >30 0,92 0,51
[mm]
Najmniejszy
wymiar 0,76 <0,01 >18 0,92 0,53
nacieku [mm]
E)blj]‘?“’éé nacieku 0,77 <0,01 >4,38 1 0,45
m Ll L — Ty 1

E?nblj]@“’“ macicy 0,68 <0,01 >93,0 0,67 0,70
Objetosé
nacieku/objetos¢ 0,75 0,04 >21,01 0,75 0,68
macicy [%6]

AUC — pole pod krzywa, p — poziom istotnosci statystycznej
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Wykres 6 Krzywe ROC radiologicznych biomarkeréw obecnosci przerzutow w weztach chtonnych

Z tabeli oraz wykresu wynika, ze akceptowalnymi predyktorami obecnos$ci
przerzutow w wezlach chtonnych byly najwigkszy i1 najmniejszy wymiar nacieku
(AUC 0,76 1 0,76). Rowniez objetos¢ nacieku jak i stosunek objetosci nacieku do
objetosci macicy (AUC 0,77 i 0,75) prezentujg si¢ jako akceptowalne predyktory,
natomiast stabym predyktorem byta objetos¢ macicy (AUC 0,68). Przy proponowanych
warto$ciach odcigcia najwigkszego wymiaru nacieku >30 mm, najmniejszego wymiar
nacieku >18 mm oraz obj¢tosci nacieku >4,38 ml, parametry te mogg by¢ uznane za czule

(92%, 92% 1 100%) lecz mato swoiste (odpowiednio 51%, 53% 1 45%).
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4.6.22 Poréwnanie zmiennych jako$ciowych w probie okreslenia radiologicznych
biomarkerow obecnosci przerzutow w wezlach chlonnych

Poréwnano czgstos¢ wystepowania zmiennych jakosciowych w podgrupach
ustalonych na podstawie obecnos$ci przerzutow w wezlach chlonnych, okreslonych

w badaniu histopatologicznym. Wyniki przedstawiono w tabeli 30.

Tabela 30 Poréwnanie zmiennych jakosciowych w prébie okreslenia radiologicznych biomarkerow
obecnosci przerzutow w wezlach chlonnych

Obecno$¢ przerzutow w wezlach chlonnych
Parametr Licznosé
i %
TAK NIE p
Wzmochienie nacieku
>100%
0,28
TAK N = 62 (46,27%) N = 3 (4,84%) N =59 (95,16%)
NIE | N=72(53,73%) N =7 (9,72%) N = 65 (90,28%)
Krzywa wzmocnienia
wash-out
0,07
TAK N =77 (57,46%) N =3 (3,9%) N =74 (96,1%)
NIE | N =57 (42,54%) N=7(12,28%) | N =50 (87,72%)

p — poziom istotnosci statystycznej

Z tabeli wynika, ze czesto$¢ wystepowania wzmocnienia nacieku >100% nie
roznila si¢ istotnie w obu podgrupach chorych. Wsrdd chorych, u ktorych stwierdzono
obecnos¢ przerzutow w wezlach chtonnych, zaobserwowano tendencje do rzadszego
wystepowania krzywej wzmocnienia typu wash-out, jednak roznice nie byly istotne

statystycznie (p = 0,07).
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6. Dyskusja

W pracy podjgto probe okreslenia przydatnosci badania z wykorzystaniem metod
rezonansu magnetycznego W przedoperacyjnej ocenie zaawansowania raka
endometrium. Okreslono parametry diagnostyczne standardowej oceny obrazow
radiologicznych oraz podjeto probe okreslenia radiologicznych biomarkerow stopnia
ztosliwosci 1 typu histologicznego raka endometrium oraz obecnosci niekorzystnych
rokowniczo cech zaawansowania ocenianych patomorfologicznie w trakcie badania
materiatu operacyjnego.

Ocena zaawansowania raka endometrium, okreslenie rokowania i wybor
najbardziej optymalnego sposobu leczenia sg ztozonym zagadnieniem, o czym $wiadczy
migdzy innymi ilo$¢ kryteriow zawartych w klasyfikacji FIGO 2023, ktore przyblizono
w niniejszej pracy®. Optymalne dopasowanie leczenia do danej chorej pomaga
ograniczy¢ powiklania i poprawia efektywno$¢ opieki®.

Diagnostyka obrazowa jest niezbednym elementem przedoperacyjnej oceny
chorych z rakiem endometrium®, ktora pozwala nieinwazyjnie oceni¢ zaawansowanie
choroby, przed podj¢ciem decyzji o sposobie leczenia i przed zabiegiem operacyjnym.
Rezonans magnetyczny uznawany jest za najlepsza metod¢ okreslenia miejscowego
stopnia zaawansowania**,

Wedlug mojej wiedzy, badanie RM zwykle nie jest wykonywane ze wzgledow
organizacyjnych, finansowych oraz z powodu braku zaufania klinicystoéw do tej metody
obrazowania. Praca probuje okresli¢ mozliwosci badania RM wykonywanego w osrodku
rozpoczynajacym prowadzenie przedoperacyjnej oceny zaawansowania raka
endometrium 1 stanowi uzupelnienie wiedzy dotyczacej praktycznego zastosowania tej
metody.

Zgodnie z danymi w literaturze, rak endometrium rozpoznawany jest zwykle
W szostej isiodmej dekadzie zycia?. Badane chore w tym przedziale wiekowym
stanowity 63,3% badanych, natomiast kobiety przed menopauzg stanowity 9,3% chorych.
Dane w literaturze wskazujg, ze rak endometrium dotyczy w okoto 15% kobiet przed
menopauza?*. Charakterystyka badanej grupy chorych pod wzgledem wieku wydaje sie
zgodna z oczekiwana.

Rak endometrium rozpoznawany jest zwykle we wczesnym stadium
zaawansowania?’. W badanej grupie 150 chorych, naciek ograniczony do macicy

stwierdzono u 121 kobiet (80,7%). Wyniki nasze pozostaja w zgodzie z danymi

96



Z literatury, wedhlug ktorych okoto 75% rakow endometrium rozpoznaje si¢, gdy choroba
ograniczona jest do trzonu i szyjki macicy?’. Nalezy zaznaczy¢, ze badana grupa liczy
wylacznie chore zakwalifikowane do leczenia operacyjnego, co ma wplyw na rozktad
procentowy stopnia zaawansowania.

Uwaza si¢, ze glowna przyczyna wykrywania raka endometrium zwykle we
wczesnym stadium sg wczesnie wystepujace niepokojace objawy pod postacia
nieprawidtowych krwawien**. Zaawansowany miejscowo rak endometrium wystepuje
znacznie rzadziej i z tego powodu ocena parametrow diagnostycznych RM
W rozpoznawaniu cech zaawansowanego miejscowo raka endometrium jest obarczona
wickszym bledem. Swiadcza o tym szerokie przedziaty ufnosci, a dotyczy to
W szczegbOlnosci czutosci badania i dodatniej wartosci predykcyjnej, szczeg6lnie
W ocenie zajecia pecherza moczowego i struktur jelitowych czy otrzewnej miednicy,
ktore histopatologicznie stwierdzono u odpowiednio dwoch i czterech chorych.

Ze wzgledu na niska czesto$¢ wystepowania cech zaawansowanego miejscowo
raka endometrium, celem doktadniejszego okreslenia parametréw diagnostycznych RM
W ich ocenie nalezatoby przeprowadzi¢ badanie na wigkszej grupie chorych. Niewielka
liczba chorych z zaawansowanym miejscowo rakiem endometrium obserwowana jest
rowniez w badaniach innych autorow?’.

Analizujgc parametry diagnostyczne RM mozna stwierdzi¢, ze jest ono dobrym
narzedziem w przedoperacyjnej ocenie chorych z rakiem endometrium.

Wyniki pracy wskazuja na dobra i bardzo dobra doktadno$¢ RM w ocenie
poszczegdlnych cech zaawansowania, €O pozostaje w zgodzie z wynikami
dotychczasowych opracowan dostepnych w literaturze®. Zwraca uwage wysoka ujemna
warto$¢ predykcyjna badania RM, ktéra wyniosta ponad 90% dla 9/10 ocenianych
kryteriow. Wysoka ujemna warto$¢ predykcyjna, jak podkreslaja Wu i wsp., pozwala na
optymalne planowanie leczenia®!®,

Badanie RM pozwolito z wysoka swoistoscig 94% (Cl 89-97%), ujemna
wartoscig predykcyjng 96% (Cl 91-98%), doktadnosciag 91% (Cl 85-95%) wykluczy¢
jakikolwiek naciek myometrium, co jest nowym kryterium w klasyfikacji FIGO 2023,
istotnym w kwalifikacji do leczenia oszczedzajacego ptodnos¢®.

Ocena glebokosci nacieku myometrium w badaniu RM jest przedmiotem
najwiekszej ilosci badan, poniewaz jest ona waznym czynnikiem prognostycznym, ktory
koreluje z wystepowaniem LVSI, histologicznym stopniem ztosliwosci, ryzykiem

przerzutdéw w weztach chtonnych i wznowy!%%7,
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Prowadzono liczne badania, ktére miaty na celu poréwnanie parametrow
diagnostycznych poszczegdlnych sekwencji obrazowania w badaniu RM oraz
opracowano metaanalizy badan poswiecone temu zagadnieniul®!?5, W praktyce
klinicznej, zgodnie z Maheshwari i wsp., najlepsze wyniki zapewnia taczna ocena
obrazow T2-zaleznych, DWI i T1-zaleznych po podaniu $rodka kontrastujacego®.
W mojej pracy oceng parametrow diagnostycznych badania RM dla poszczegdlnych cech
zaawansowania raka endometrium przeprowadzono z  wykorzystaniem zarowno
obrazow T2-zaleznych, DWI jak i T1-zaleznych po podaniu $rodka kontrastujgcego.

Luomaranta i wsp. na podstawie metaanalizy 50 badan wtaczajgcych blisko 4000
chorych okreslili parametry diagnostyczne RM w ocenie obecnosci glebokiego nacieku
myometrium na: czuto$¢ 81%, swoisto$¢ 89%, dodatnia i ujemna warto$¢ prognostyczna
odpowiednio 78% i 90%*%8. Na podstawie analizy badanej grupy chorych parametry
diagnostyczne RM w ocenie glebokosci nacieku myometrium okreslono na: czutos¢ 86%
(CI 77-93%), swoistos¢ 89% (CI 80-95%), dodatnia i ujemna warto$¢ predykcyjna
odpowiednio 89% (CI 79-95%) i 87% (78-94%). Doktadnos¢ wyniosta 88% (Cl 82-
93%). Wyniki mojej pracy mozna uznac za zgodne z wynikami tej metaanalizy, z wyzsza
czutoscig: 86% vs 81% i dodatnig wartoscig prognostyczng: 89% vs 78%.

Parametry diagnostyczne RM w ocenie glebokosci nacieku myometrium roéznig
si¢ znaczgco pomigdzy badaniami w literaturze: czuto$¢ okre$la si¢ na 33-100%,
swoisto$é¢ 44-100%, doktadnosé 82-96%™°°. Wyniki zaleza od licznosci grupy badanej,
stosowanych protokotéw badania czy doswiadczenia danego osrodka. Na wyniki takze
mogg mie¢ wplyw takie czynniki jak czgsto$¢ wystepowania gruczolistosci, licznych
mig$niakéw macicy i obecnosci zmiany nowotworowej w okolicy rogu macicy, ktore
stanowig znane ograniczenia badania RM®2*. Zmiany te utrudniaja réwniez oceng
nacieku w badaniu USG-TV®.

W badaniu przeprowadzonym przez Palmer i wsp. czuto$¢ badania USG-TV
W ocenie glebokosci nacieku myometrium okreslono na 68% (CI 56-76%) a swoistos¢
na 68% (Cl 61-74%)'. Moja analiza badanej grupy okrelita czutoéé¢ badania RM na
86% (Cl 77-93%) a swoistos¢ na 89% (Cl 80-95%). Parametry diagnostyczne RM
wykonywanego w naszym osrodku sg lepsze niz parametry USG-TV opisywane
w literaturze®®°, Badanie RM moze zostaé uznane jako preferowana metoda
przedoperacyjnej oceny zaawansowania raka endometrium, co pozostaje w zgodzie

z zaleceniami®.
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Powodem roznigcych si¢ parametrow diagnostycznych badania RM w ocenie
zaawansowania raka endometrium moze by¢ jakos$¢ i czytelnos¢ uzyskiwanych obrazow,
na ktorg duzy wptyw na model aparatu RM, przy uzyciu ktorego wykonywane sg badania.
Istniejg badania poréwnujace parametry diagnostyczne pomig¢dzy aparatami 1.5 Tesla
I 3 Tesla, natomiast nie publikuje si¢ badan poroéwnujacych miedzy soba rézne modele
aparatow roznych producentéw. Oprocz mierzalnych cech, takich jak SNR, grubo$é
warstwy, rozdzielczo$¢ (matrix) na uzyskane obrazy ma takze wptyw miedzy innymi
trafne dopasowanie parametrow fizycznych badania oraz odpornos$¢ na artefakty.
Pomimo stosowania $rodkow antyperystaltycznych, jako$¢ obrazu czesto zalezy od
anatomii i fizjologii badanej. Na parametry diagnostyczne ma takze wptyw miejsce i czas
oceny radiologicznej oraz czynnik ludzki, w tym doswiadczenie oceniajacego badanie.
Wymienione czynniki nalezy przyja¢ jako ograniczenia kazdej pracy tego typu, ktore
mozna probowa¢ minimalizowa¢ w badaniach wieloosrodkowych lub stosujac
wielokrotng ocene radiologiczng wykonywang przez kilku specjalistow. Parametry
diagnostyczne beda przypuszczalnie ulegaé stopniowej poprawie wraz z rozwojem
technologicznym aparatow RM, techniki badania oraz metod obrobki obrazow.

W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie obrazowaniem fuzyjnym, ktore
pozwala na jednoczasowe zobrazowanie morfologii zmiany 1 jej cech czynnosciowych,
najczesciej na podstawie obrazowania T2-zaleznego 1 DWI. Poréwnanie parametrow
diagnostycznych obrazowania fuzyjnego z pozostatymi metodami obrazowania moze by¢
tematem dalszych badan, natomiast z obserwacji wynika, ze jest to metoda, ktéra moze
w wielu przypadkach skutecznie zastagpi¢ obrazowanie z podaniem S$rodka
kontrastujacego, co znajduje takze potwierdzenie w literaturze!?412%,

Parametry diagnostyczne w ocenie nacieku szyjki macicy rowniez sa zgodne
z danymi dostgpnymi w literaturze, ktore wskazuja na wysoka dokladnos$¢ i swoistos¢,
natomiast czuto$é jest staba do umiarkowanej’**®. Na niska czutos¢ RM moga mieé
wptyw wielko$¢ ogniska nacieku w obrebie szyjki macicy, miejscowy naciek
podscieliska szyjki z pominigciem btony $luzowej, oraz wpuklanie si¢ duzej zmiany do
kanatu szyjki, ktére powoduje jej modelowanie i poszerzenie®®,

Analiza przydatno$ci badania RM w ocenie cech zaawansowanego miejscowo
raka endometrium wykazala wysokg swoistos¢, ujemng warto$¢ prognostyczng
I doktadnos¢. Zwraca uwage niska czulo$¢ i dodatnia warto§¢ prognostyczna
W wykrywaniu miejscowo zaawansowanego raka endometrium, szczegdlnie w ocenie

nacieku i/lub zmian przerzutowych w obrebie przymacicz, przydatkow i pochwy.
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Analizujac wyniki pooperacyjnego badania histopatologicznego obserwowano zwykle
niewielki wymiar zmian, pozostajacy poza zdolno$cig rozdzielcza RM, a czgsto takze
poza mozliwosciami makroskopowej oceny materialu operacyjnego. Dopiero ocena
mikroskopowa pozwalata rozpoznaé zajecie przymacicz poprzez naciek poza $wiatto
naczynia, w ktorym obecne byty zatory z komoérek raka. Wedtug danych z literatury
podobnie niskg czuto$¢ zaobserwowali takze Hashimoto i wsp.1®t

W mojej pracy zaobserwowano wysoka czulos¢ w rozpoznaniu nacieku btony
surowiczej trzonu macicy, ktory jest nowo wyodrebnionym kryterium w klasyfikacji
FIGO 2023%, natomiast ze wzgledu na wystapienie tej cechy tylko u 5 (3,3%) chorych,
obserwacje nalezy potwierdzi¢ na wigkszej grupie badanych.

W ocenie zmian przerzutowych w wezlach chlonnych uzyskano czuto$¢ 67%
(CI1 35-90%), swoistos¢ 93% (CI 88-97%), dodatnig wartos$¢ prognostyczng 47% (CI 23-
72%), ujemng warto$¢ prognostyczng 97% (CI 92-99%) a doktadnos¢ 91% (CI 86-95%).
Autorzy badan zwracaja uwage na niskg czuto§¢ RM w wykrywaniu zmienionych
przerzutowo weztéw chtonnych!'®, ktéra moze byé wyzsza dzieki obrazowaniu DWI oraz
doktadnej ocenie morfologii wezta, poza kryterium wielkoéci®*.

Kolejnym problemem podjetym w pracy byta proba okreslenia stopnia zto§liwosci
raka endometrium i poszukiwanie radiologicznych biomarkerow, ktéore moglyby
pozwoli¢ na lepsza przedoperacyjng oceng chorych z rakiem endometrium.

Zdecydowana wigkszo$¢ rozpoznan stanowil gruczolakorak endometrioidny
(88,7%) co pozostaje w zgodzie z danymi dostepnymi w literaturze, wedtug ktorych ten
typ histologiczny wystepuje w 80-90% rozpoznawanych rakéow endometrium®. Z tego
powodu poszukiwanie biomarkerow rakow o wysokim stopniu zto§liwosci wymaga
licznej grupy badanej.

Przeprowadzona analiza wykazata istotne statystycznie rdznice warto$ci
wybranych parametréw radiologicznych pomigdzy podgrupami chorych, zaréwno
W réznicowaniu histologicznego stopnia zto§liwosci rakow EEC, jak réwniez rakow EEC
od non-EEC i low-grade EEC od pozostatych typow histologicznych.

Liczba i parametry diagnostyczne radiologicznych biomarkeréw stopnia
ztosliwosci 1 typow histologicznych rdznig si¢ w zaleznosci od przyjetego kryterium
podziatu chorych na poszczegdlne podgrupy. Najwigcej radiologicznych biomarkerow
wytypowano w réznicowaniu rakéw EEC low-grade od pozostatych typow

histologicznych. Moze by¢ to zwiazane z odpowiadajacym charakterem klinicznym,
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poniewaz podziat ten jest zblizony do tradycyjnej klasyfikacji wyrdzniajacej dwa gtdéwne
typy rakow endometrium??.

Najmniej radiologicznych biomarkeréw zaobserwowano w réznicowaniu rakow
EEC od non-EEC. Roznica grubosci myometrium w zdrowej czesci moze wynikaé ze
starszego wieku chorych z rakami non-EEC. Wyzsze warto$ci wzmocnienia nacieku
ocenianego w fazie equilibrium moga by¢ zwiagzane z cechami histologicznymi rakow
non-EEC i stanowi¢ predyktor sugerujacy typ histologiczny raka endometrium, co jest
zgodne z obserwacjami innych autorow?*?,

Poszukujac cech roznicujgcych raki endometrioidne low-grade od high-grade
zaobserwowano roznice w minimalnej wartosci parametru ADC. W pracy przyjeto
dualistyczny podzial rakéw EEC, zgodnie z zaleceniami FIGO®. Wyniki pozostaja
w zgodzie z dotychczasowymi obserwacjami, wedlug ktorych mozliwe jest
zroznicowanie rakéw G3 od G1 i G20, Nie wykazano natomiast réznic pomiedzy
warto$ciami $rednimi wspotczynnika ADC pomigdzy rakami G1 vs G2 vs G3, pomimo
teoretycznie roznej gestosci komorek w obrebie nacieku 20,

Analizujac warto$ci AUC radiologicznych biomarkeréw mozna zauwazy¢, ze sa
one najwyzsze dla parametrow wielkosci nacieku, objetosci nacieku i stosunku objetosci
nacieku do objetosci macicy. Nizszg wartos¢ AUC obserwuje si¢ dla parametru objgtosci
macicy. Wyniki sugeruja istotng role oceny wielko$ci zmiany, ktéra moze stanowic
radiologiczny biomarker pozwalajacy przewidzie¢ histologiczny stopien ztosliwosci raka
endometrium oraz typ histologiczny. Potwierdzaja to dotychczasowe dane z literatury®*®.
W przytoczonej pracy autorzy sugeruja, ze stosunek objetosci nacieku do macicy rowny
lub wigkszy niz 25% jest zwigzany ze wysokim stopniem ztosliwosci raka
endometrium**®. Réwniez wielko$¢ zmiany przekraczajaca 2 cm uwazana byla przez
autoréw za niekorzystny czynnik rokowniczy®.

Istotng obserwacja jest czestsze wystgpowanie krzywej wzmocnienia typu wash-
out w przypadku zmian o nizszej zto$liwosci. Doktadno$¢ testu diagnostycznego
wykorzystujacego obecnos$¢ krzywej wzmocnienia wash-out jako predyktora jest staba,
natomiast zwraca uwagg wysoka dodatnia warto$¢ predykcyjna. Okreslenie typu krzywej
wzmocnienia nacieku raka endometrium nie jest standardowo wykowane podczas oceny
badania RM miednicy, natomiast obserwacje sugerujg, ze moze ono dostarczy¢
dodatkowych informacji, szczegdélnie w niejednoznacznych przypadkach raka oraz jezeli
typ histologiczny i stopien ztosliwosci nie jest znany. Ocena typu krzywej wzmocnienia

wymaga obrazowania T1-zaleznego po podaniu srodka kontrastujgcego, wykonanego
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jako badanie dynamiczne. W przeprowadzonym dotychczas przez Ahmed i wsp. badaniu
nie stwierdzono réznic pomigdzy wzmocnieniem kontrastowym, a histologicznym
stopniem ztosliwo$ci, natomiast badanie to ocenialo jedynie procentowy stopien
wzmocnienia i nie oceniono W nim parametréw krzywej wzmocnienia'#’.

Poszukujac  radiologicznych  biomarkeréw  niekorzystnych  rokowniczo
czynnikdw obserwuje si¢ wysokie wartosci AUC parametrow wielko$ci nacieku,
objetosci nacieku i stosunku objetos$ci nacieku do objetosci macicy. Nougaret i wsp.
przedstawili korelacje miedzy objeto$cig zmiany a obecno$cig inwazji przestrzeni

limfatyczno-naczyniowych i glebokim naciekiem myometrium?®®

. W mojej pracy
wykazano podobng korelacje wzgledem glebokiego nacieku myometrium, jak réwniez
potwierdzono korelacje z istotng LVSI, ktora jest nowszym kryterium, lepiej korelujacym
z rokowaniem chorych na raka trzonu macicy®’.

Analiza materialu wykazata, ze obj¢tos$¢ nacieku wynoszaca >6,01 ml korelowata
z obecno$cig glebokiego nacieku myometrium, a zastosowanie tej wartosci jako
predyktora pozwoliloby na trafne przewidzenie obecnosci glebokiego nacieku
myometrium z 81% czuloscig i176% sSwoistoscig. Zastosowanie jako predyktora
najmniejszego wymiaru nacieku >19 mm pozwolitoby na trafne okreslenie glebokosci
nacieku myometrium z czuloscig 77% i swoistoscig 80%. Grubos$¢ migénia macicy
w zdrowej czgsci <8 mm jest wysoce swoista dla glgbokiego nacieku myometrium
(swoistos¢ 97%).

Na podstawie analizy danych z literatury mozliwe jest takze zastosowanie jako
radiologicznego biomarkera glebokosci nacieku myometrium stosunku intensywnosci
sygnatu T2-zal. nacieku i myometrium. Zmienny stosunek intensywnosci sygnatu T2-
zal., ktory wynika z r6znych czaséw relaksacji T2-zal. nacieku raka i mig§niowki trzonu
macicy moze odpowiada¢ cechom histologicznym, ktore wplywaja na fatwo$¢ naciekania
ciany trzonu. Zarowno W pracy Ahmed iwsp. oraz w mojej pracy nizszy stosunek
intensywno$ci sygnatu T2-zal. nacieku i myometrium korelowatl z czestszym
wystepowaniem glebokiego nacieku myometrium#’.

Analiza naszego materiatu okreslita rowniez radiologiczne biomarkery obecnosci
przerzutow w weztach chlonnych, natomiast pomimo akceptowalnych wartosci AUC, sg
one mato swoiste. W mojej analizie wzigto pod uwage tacznie zaré6wno raki EEC jak
i non-EEC. Czulymi predyktorami sa najwickszy wymiar nacieku >30 mm, najmniejszy
wymiar nacieku >18 mm oraz objetos¢ nacieku >4,38 ml. Wickszy naciek wigze si¢

Z czgstszym wystepowaniem przerzutow w wezlach chionnych, co potwierdzaja dane
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z literatury®2163, W badaniu przeprowadzonym przez Lopez-Gonazles i wsp. stwierdzili,
ze objetos¢ nacieku >25 ml jest niezaleznym czynnikiem ryzyka obecno$ci przerzutow
w wezlach chtonnych (p < 0,001)*2, W badaniu Ali i wsp. zaproponowali punkt odciccia
wielkosci nacieku w badaniu RM wynoszacy >6,5 cm, jako parametr, ktory pozwala
przewidzie¢ obecnos¢ przerzutdow w weztach chlonnych z czutoscig 88% 1 swoistoscig
90%1%. Badanie to przeprowadzono w grupie chorych z rakiem endometrium EEC low-
grade. Nizsze warto$ci punktu odcigcia w mojej analizie s prawdopodobnie wynikiem
obecnos$ci bardziej agresywnych typow raka endometrium w badanej grupie.

W naszym badaniu nie wykazano réznic pomig¢dzy analizowanymi parametrami
wzmocnienia kontrastowego, a obecnoscig glebokiego nacieku myometrium i istotng
LVSI. Wedtug danych z literatury nie stwierdzono zaleznosci pomi¢dzy wzmocnieniem
nacieku we wczesnej fazie tetniczej oraz w fazie tetniczej opdznionej a glebokoscia
nacieku myometrium, LVSI*#7,

W mojej pracy przegladowo poszukiwano radiologicznych biomarkeréw cech
histologicznych i histopatologicznych raka endometrium. Przeanalizowano cechy
zwigzane z wielko$cig zmiany nowotworowej i macicy, intensywno$cia sygnatu
w obrazach T2-zaleznych, warto$ciami parametru ADC i cechami wzmocnienia
kontrastowego. Niektore z nich moga by¢ uwazane za akceptowalne i dobre predyktory,
nie znaleziono natomiast cech radiologicznych, ktore moglyby zastapi¢ badanie
histopatologiczne, co znajduje potwierdzenie w danych z literatury**.

Proponowane warto$ci graniczne wyznaczone zostaly metoda Youdena, ktora
pozwala okresli¢ punkt odcigcia zapewniajacy jednoczes$nie najwigksza czulos¢
i swoisto§¢, natomiast nie uwzglednia kosztow zwigzanych z bledna klasyfikacja™®.
Dopasowanie punktu odcigcia celem podejmowania optymalnych decyzji
terapeutycznych przekracza zatozony zakres pracy. Zgodnie z danymi z literatury,
mozliwe jest dobranie wartosci punktu odcigecia danej cechy radiologicznej, ktory
pozwoli z bardzo wysoka czutoscig lub swoistoscig przewidzie¢ lub wykluczy¢ obecnosé¢
wybranej cechy#’.

Wyniki mojej analizy zachgcaja do dalszych badan nad zagadnieniem
radiologicznych biomarkerow, szczeg6lnie z uwzglednieniem klasyfikacji molekularnej
raka endometrium oraz metod analizy obrazéw radiologicznych wspomaganych
komputerowo.

Do ograniczen pracy zaliczy¢ nalezy stosunkowo niewielka grupe badanych

w ocenie cech zaawansowanego raka endometrium oraz rzadziej wystepujacych typow
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histologicznych raka o wysokim stopniu zlosliwosci. Drugie ograniczenie to
jednoosrodkowy charakter badania. Innym ograniczeniem jest prawdopodobnie znaczny
wplyw czynnika ludzkiego w ocenie badan RM. Ograniczeniem byta rowniez dostepna
aparatura, ktoéra niec pozwalala zweryfikowa¢ najnowszych doniesien w zakresie
diagnostyki RM i zastosowanie standardowego protokolu badania. Wyniki pracy
wymagaja weryfikacji na wigkszej populacji badanych, jak réwniez doktadniejszej
weryfikacji otrzymanych zaleznosci.

Za mocne strone pracy mozna uznaé jej praktyczny, kliniczny aspekt, oraz
mozliwo$¢ pomiaru analizowanych W pracy parametrow przy rutynowej ocenie badan
RM. Ze wzgledu na prospektywne prowadzenie badan mozliwe byto ujednolicenie
protokotu badania oraz zminimalizowanie wplywu czasu pomigdzy badaniem RM,
a zabiegiem operacyjnym. Ocen¢ zaawansowania w badaniu RM przeprowadzono
zgodnie z zaleceniami towarzystw naukowych, zwracajac uwag¢ na cechy
wyszczegolnione w opublikowanej klasyfikacji FIGO 2023. Podjg¢to probe okreslenia
cech radiologicznych raka endometrium, ktore pozwolityby przewidzie¢ istotng LVSI,
definiowang zgodnie z obecnymi wytycznymi. Przekrojowo poddano analizie zaréwno
cechy zwigzane z wielkoscig zmiany, jak rowniez parametrami ADC oraz wzmocnienia
kontrastowego. Ocena krzywej wzmocnienia wedtug mojej wiedzy nie byta stosowana
wczesniej w ocenie raka endometrium. Wyniki pracy moga by¢ pomocne w poprawie
diagnostyki radiologicznej chorych z rakiem endometrium, wskazujac mozliwe kierunki

dalszych badan u chorych z rakiem endometrium.
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7. WniosKi

7.1 Wniosek glowny

Badanie z wykorzystaniem metod rezonansu magnetycznego jest przydatnym

narzedziem w przedoperacyjnej ocenie zaawansowania raka endometrium.

7.2 Whnioski szczegolowe

1. Badanie z wykorzystaniem metod rezonansu magnetycznego charakteryzuje si¢
wysoka doktadnoscig i ujemng warto$cig prognostyczng W przedoperacyjnej ocenie
zaawansowania raka endometrium, natomiast czutos¢ w rozpoznawaniu cech miejscowo
zaawansowanego raka endometrium jest niska. Parametry diagnostyczne badan
wykonywanych w naszym osrodku sg zblizone do opisywanych w literaturze.

2. Przeanalizowane cechy obrazu badania z wykorzystaniem metod rezonansu
magnetycznego moga potencjalnie by¢ biomarkerami stopnia zlos$liwosci rakéw
endometrioidnych oraz typdéw histologicznych raka endometrium.

3. Cechy obrazu badania z wykorzystaniem metod rezonansu magnetycznego
moga potencjalnie by¢ biomarkerami obecnos$ci niekorzystnych rokowniczo cech raka
trzonu macicy: glebokiego nacieku myometrium, istotnego zajgcia przestrzeni

limfatyczno-naczyniowych i przerzutow w weztach chtonnych.
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8. Streszczenie w jezyku polskim

Wstep: Rak endometrium jest najczgsciej wystgpujacym ginekologicznym
nowotworem ztosliwym w Europie 1 drugim, co do cz¢stosci wystgpowania na §wiecie.
Przedoperacyjna ocena zaawansowania pomaga wybra¢ leczenie optymalnie dopasowane
do chorej, co pozwala uzyskaé lepsze wyniki terapii i ograniczy¢ ryzyko powiktan.
Badanie z wykorzystaniem metod rezonansu magnetycznego uwazane jest za najlepsza
metodg oceny miejscowego zaawansowania raka endometrium.

Cele pracy: Celem pracy byto okreslenie przydatno$ci badania z wykorzystaniem
metod rezonansu magnetycznego w przedoperacyjnej ocenie raka endometrium,
parametrow diagnostycznych w ocenie poszczegdlnych cech zaawansowania oraz
okreslenie, czy cechy radiologiczne moga potencjalnie by¢ biomarkerami cech
histologicznych raka.

Badana grupa, material i metody: Do badania zakwalifikowano 150 kobiet
z potwierdzonym histopatologicznie w badaniu pooperacyjnym rakiem endometrium,
leczonych operacyjnie w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym im. Fryderyka Szopena
w Rzeszowie w latach 2021-2022. U wszystkich kobiet wykonano przedoperacyjne
badanie rezonansu magnetycznego.

Parametry diagnostyczne badania rezonansu magnetycznego w ocenie
poszczegdlnych cech zaawansowania raka endometrium ustalono na podstawie
pordéwnania Statystycznego wynikodw oceny radiologicznej obrazéw z wynikami badania
histopatologicznego materiatu pooperacyjnego.

Dokonano proby okreslenia radiologicznych biomarkeréw histologicznego
stopnia ztos§liwosci rakow endometrioidnych oraz typow histologicznych na podstawie
oceny cech macicy oraz nacieku w obrazach T2-zaleznych, mapach wzglednego
wspotczynnika ograniczenia dyfuzji, oraz na obrazach przed i po podaniu $rodka
kontrastujacego. Oceniono krzywe wzmocnienia kontrastowego nacieku w badaniu
dynamicznym.

Na podstawie wynikéow badania histopatologicznego, ktore byto przyjetym
stanem rzeczywistym, chore podzielono dychotomicznie na podgrupy, na podstawie
obecnosci lub braku poszczegoélnych cech. Z wykorzystaniem metod statystycznych
poréwnano czesto$¢ wystepowania i warto$ci poszczegdlnych cech w podgrupach.

Wyniki: Do analizy zakwalifikowano 150 chorych w wieku 36-90 lat. Mediana

wieku wyniosta 65 lat. Po menopauzie byto 136 chorych. W badaniu histopatologicznym
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raka endometrioidnego rozpoznano u 123 kobiet, natomiast raki nieendometrioidne
u 17 chorych. Rak ograniczony do endometrium wystepowal u 11 chorych, gteboki
naciek myometrium u 74 chorych. Istotng inwazje przestrzeni limfatyczno-naczyniowych
potwierdzono u 45 chorych, u 12 przerzuty w weztach chtonnych.

Badanie z wykorzystaniem metod rezonansu magnetycznego charakteryzowato
si¢ dobrg 1 bardzo dobra dokltadnoscia, wysoka swoisto$cia 1 ujemng wartoscig
predykcyjng w ocenie poszczegdlnych cech zaawansowania raka endometrium.
Zaobserwowano wysokg doktadnos$¢ 91% (CI 85-95%) 1 ujemna warto$cig predykcyjna
96% (CI 91-98%) w wykluczeniu nacieku myometrium. W rozpoznawaniu gtgbokiego
nacieku myometrium badanie wykazalo si¢ dobrg czuloscia 86% (CI 77-93%)
I swoistoscig 89% (CI 80-95%). Nacieku podscieliska szyjki rozpoznano z czutoscig 65%
(C144-83%) 1 swoistoscia 93% (CI87-97%). Czuto$¢ badania w ocenie cech
zaawansowanego miejscowo raka endometrium byla niska. Najnizszg czulo$é
odnotowano w wykrywaniu zmian przerzutowych w obrgbie przymacicz i pochwy
wynoszacg 36% (CI 11-69%), dos¢ niskg w wykrywaniu zmian w obrgbie przydatkow
60% (CI 15-95%).

Cechy mierzone w badaniu rezonansu magnetycznego mogg potencjalnie byc
biomarkerami stopnia ztosliwosci rakow endometrioidnych oraz typow histologicznych
raka endometrium.

Raki endometrioidne high-grade wzgledem rakéw low-grade cechowat wigkszy
najwiekszy i najmniejszy wymiar nacieku (p = 0,01 i p < 0,01), wigksza objeto$¢ nacieku
(p <0,01), objetos¢ macicy (p = 0,02) i procent objetosci nacieku do obje¢tosci macicy
(p = 0,01). Minimalna zmierzona warto$¢ ADC nacieku byta nizsza w rakach high-grade
niz low-grade (p =0,04). Analiza ROC wykazata, Ze najmniejszy wymiar i objetos¢
nacieku byty dobrymi predyktorami (AUC 0,83 i 0,82) rakéw low-grade.

U chorych z rakami endometrioidnymi grubo$¢ myometrium byta wicksza
(p<0,01) niz u chorych z rakami nieendometrioidnymi, ktore mialy wyzszy
wspotczynnik wzmocnienia w fazie equilibrium niz raki endometrioidne (p = 0,03).

Raki endometrioidne low-grade byly mniejsze (p < 0,01) niz raki high-grade i raki
nieendometrioidne, oraz wykazywaty nizszy sygnat T2-zal. wzgledem sygnatu tkanki
ttuszczowej mezorektum (p 0,03). U chorych z rakiem endometrioidnym low-grade
macica byta mniejsza (p = 0,01) i miata grubsza $cian¢ (p < 0,01). Najwigkszy wymiar
nacieku <24 mm pozwalal z 96% swoistoscia wykluczy¢ zmian¢ inng niz rak

endometrioidny low-grade.
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Zmiany, ktore naciekaly gieboko myometrium byty wieksze (p < 0,01). Wigksza
byta objetos¢ macicy (p = 0,01). Grubo§¢ myometrium w zdrowej czgsci byta mniejsza
(p < 0,01). Stosunek intensywnosci sygnatu T2-zal. pomiedzy naciekiem a myometrium
w zdrowej czesci byt nizszy (p < 0,01). Minimalna zmierzona wartos¢ ADC nacieku byta
nizsza w rakach, ktore naciekaty glgboko myometrium (p = 0,01). Dobrymi predyktorami
obecnosci glebokiego nacieku myometrium byly najmniejszy wymiar nacieku (AUC
0,81), objetos¢ nacieku (AUC 0,81) 1 stosunek objetosci nacieku do objgtosci macicy
(AUC 0,83).

U chorych z potwierdzong istotng inwazja przestrzeni limfatyczno-naczyniowych
wszystkie parametry wielko$ci nacieku byly wyzsze (p < 0,01). Mniejsza byta grubosc¢
mig$nia macicy w zdrowej czesci (p = 0,02). Stwierdzono nizszy stosunek intensywnosci
sygnatu T2-zal. pomigdzy naciekiem a myometrium w zdrowej czgsci (p = 0,04).

Zmiany przerzutowe w wezlach chlonnych czesciej wystepowaly w przypadku
wigkszych naciekow (p < 0,01), oraz jezeli objetos¢ macicy byta wigksza (p = 0,04).

Obecno$¢ krzywej wzmocnienia typu wash-out ma wysoka dodatnig warto$¢
predykcyjng jako biomarker mniej agresywnych rakow. Czesciej wystepuje W rakach
endometrioidnych low-grade niz high-grade (p < 0,01). Predyktor oparty na obecnoS$ci
krzywej typu wash-out powalat z czutoscig 64% (CI 55-72%), swoistoscig 86% (CI 53-
98%) przewidzie¢ obecno$¢ raka endometrioidnego low-grade vs high-grade, raka
endometroidnego vs nieendometrioidnego z czutoscig 61% (CI 51-69%) i swoistoscia
67% (38-88%) oraz raka endometroidnego low-grade vs raki endometrioidne high-grade
I nieendometrioidne z czuloscia 64% (54-73%) i swoistoscig 74% (52-90%).

Whnioski: Badanie z wykorzystaniem metod rezonansu magnetycznego jest
przydatnym narzedziem w przedoperacyjnej ocenie zaawansowania raka endometrium.
Charakteryzuje si¢ wysoka doktadnos$cia 1 ujemng wartoscia prognostyczng w ocenie
poszczegélnych cech zaawansowania. Czulo$§¢ badania w rozpoznawaniu cech
zaawansowanego miejscowo raka endometrium jest dos¢ niska. Parametry diagnostyczne
badania w ocenie stopnia zaawansowania raka endometrium wykonywanego w naszym
osrodku sg zblizone do opisywanych w literaturze. Cechy radiologiczne obrazu moga
potencjalnie by¢ akceptowalnymi i dobrymi biomarkerami stopnia ztosliwosci rakow
endometrioidnych i typow histologicznych raka endometrium oraz obecnos$ci glebokiego
nacieku myometrium, istotnej inwazji przestrzeni limfatyczno-naczyniowych

I przerzutéw w weztach chtonnych.
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9. Abstract

Background: Endometrial cancer is the most common gynecologic malignancy in
Europe and the second most common worldwide. Preoperative evaluation is crucial for
selecting optimal, patient-tailored treatments, leading to better outcomes and reduced
complications. Magnetic resonance imaging (MRI) is considered the best method for

local staging of endometrial cancer.

Objectives: This study aimed to determine the usefulness of MRI in the preoperative
evaluation of endometrial cancer, assess diagnostic parameters for specific staging
characteristics, and explore whether radiological characteristics could serve as
biomarkers for cancer histological characteristics.

Study Group, Material, and Methods: The study enrolled 150 women with
histopathologically confirmed endometrial cancer, surgically treated at the Frederic
Chopin University Clinical Hospital in Rzeszow between 2021 and 2022. All participants

underwent preoperative MRI.

Diagnostic parameters for MRI in evaluating endometrial cancer staging were established
by statistically comparing radiological imaging evaluations with postoperative

histopathological results.

An attempt was made to identify radiological biomarkers for the histological grade of
endometrioid carcinoma and the histological type of endometrial cancers, based on the
evaluation of uterine and tumor characteristics in T2-weighted images, ADC maps, and
pre-contrast and contrast-enhanced T1-weighted images. Dynamic contrast-enhanced

images were used to evaluate the cancer's contrast enhancement curves.

Patients were dichotomously divided into subgroups based on histopathological findings,
which were considered the true state, and the presence or absence of particular features.
Statistical methods were used to compare the prevalence and values of each characteristic

among the subgroups.

Results: A total of 150 patients, aged 36 to 90, were eligible for analysis, with a median
age of 65 years. Among them, 136 were postmenopausal. Histopathological examination
diagnosed endometrioid carcinoma in 123 women and other histological types in
17 patients. Cancer was confined to the endometrium in 11 patients, while deep

myometrial invasion was confirmed in 74 patients. Significant lymphovascular space

109



invasion was found in 45 patients, and lymph node metastases were confirmed in

12 patients.

MRI demonstrated good to very good accuracy, high specificity, and negative predictive
value in assessing staging features of endometrial cancer. It showed high accuracy (91%,
Cl 85-95%) and negative predictive value (96%, Cl 91-98%) in excluding myometrial
infiltration. MRI had high sensitivity (86%, Cl 77-93%) and specificity (89%, CI 80-
95%) in diagnosing deep myometrial invasion. Cervical stromal invasion was diagnosed
with a sensitivity of 65% (Cl 44-83%) and specificity of 93% (Cl 87-97%). Sensitivity
for evaluating features of locally advanced endometrial cancer was low, with the lowest
sensitivity (36%, Cl 11-69%) observed in detecting parametrial and vaginal involvement.

Sensitivity for detecting adnexal lesions was also quite low (60%, CI 15-95%).

MRI features can potentially serve as biomarkers for the grade of endometrioid carcinoma
and histological types of endometrial cancer. High-grade endometrioid carcinomas,
compared to low-grade carcinomas, were characterized by larger tumor size (p = 0.01 and
p <0.01), tumor volume (p <0.01), uterine volume (p =0.02), and the percentage of
tumor volume to uterine volume (p = 0.01). The minimum measured tumor ADC value
was lower in high-grade than in low-grade endometrioid carcinomas (p = 0.04). ROC
analysis indicated that the smallest tumor size and tumor volume were good predictors of
low-grade carcinomas (AUC 0.83 and 0.82).

Patients with endometrioid carcinomas had a thicker myometrium (p < 0.01) compared
to those with non-endometrioid carcinomas, which had a higher equilibrium enhancement
factor (p = 0.03). Low-grade endometrioid carcinomas were smaller (p < 0.01) than high-
grade carcinomas and other histological types, showing lower T2-weighted signal relative
to mesorectal fat tissue (p = 0.03). Patients with low-grade endometrioid carcinoma had
a smaller uterus (p = 0.01) and thicker wall (p < 0.01). The largest tumor dimension of
<24 mm allowed exclusion of lesions other than low-grade endometrioid carcinoma with

96% specificity.

Lesions with deep myometrial invasion were larger (p <0.01), with greater uterine
volume (p =0.01) and smaller thickness of the tumor-free myometrium (p <0.01). The
T2-weighted signal intensity ratio between the tumor and tumor-free myometrium was
lower (p <0.01). The minimum measured tumor ADC value was lower in cancers with

deep myometrial invasion (p = 0.01). The smallest tumor size (AUC 0.81), tumor volume
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(AUC 0.81), and ratio of tumor volume to uterine volume (AUC 0.83) were good
predictors of deep myometrial invasion.

In patients with significant lymphovascular space invasion, all tumor size parameters
were greater (p < 0.01), and the thickness of the tumor-free myometrium was lower
(p = 0.02). There was a lower T2-weighted signal intensity ratio between the tumor and
tumor-free myometrium (p = 0.04). Lymph node metastases were more common if the

tumor was larger (p < 0.01) and uterine volume was greater (p = 0.04).

The presence of a washout enhancement curve had a high positive predictive value as
a biomarker of less aggressive cancers. It was more common in low-grade than high-
grade endometrioid carcinomas (p <0.01). The washout enhancement curve predicted
low-grade vs high-grade endometrioid cancers with a sensitivity of 64% (Cl 55-72%) and
specificity of 86% (Cl 53-98%), endometrioid vs non-endometrioid cancer with
a sensitivity of 61% (CI 51-69%) and specificity of 67% (Cl 38-88%), and low-grade
endometrioid vs other histologic types with a sensitivity of 64% (Cl 54-73%) and
specificity of 74% (Cl 52-90%).

Conclusions: MRl is a valuable tool in the preoperative evaluation of endometrial cancer
staging, characterized by high accuracy and negative predictive value. However, its
sensitivity for diagnosing staging features of locally advanced endometrial cancer is quite
low. The diagnostic parameters of MRI performed at our center are similar to those
reported in the literature. Radiological imaging features can potentially serve as good
biomarkers for the grade of endometrioid carcinomas, histological types of endometrial
cancer, presence of deep myometrial invasion, significant lymphovascular space

invasion, and lymph node metastases.
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