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Praca pogladowa/Review paper

Czy radykalna histerektomia uwzgledniajagca morfogeneze
tkanek (total mesometrial resection-TMMR) z terapeutyczng
limfadenektomig (therapeutic lymph node dissection-tLND) wg
M.Hockel znajdzie swoje miejsce w chirurgicznym leczeniu raka
szyjki macicy?

Will a radical hysterectomy involving tissue morphogenesis
(total mesometrial resection — TMMR) with therapeutic lymph
node dissection (tLND) by M. Hockel find its place in the surgical
treatment of the uterine cervix carcionoma?
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Streszczenie

Koncepcja i technika radykalnego wyciecia macicy zostala stworzona pod koniec XIX wieku na podstawie
owczesnej wiedzy na temat szerzenia sie nowotworéw. Na przestrzeni lat celem ograniczenia skali objawow
ubocznych nastepowaly kolejne modyfikacje techniki radykalnej histerektomii, jednak wcigz na podstawie
tego samego modelu rozprzestrzeniania sie nowotworu odnoszacego sie do przypadkowego naciekania
okolicznych tkanek promowanego zmniejszonym oporem mechanicznym.

W 2003 roku po raz pierwszy prof. M.Hockel przedstawil nowa koncepcje radykalnej histerektomii, ktora
powstalawwynikubadan nad miejscowymrozwojem guza. Technikaradykalnej histerektomiiuwzgledniajaca
morfogeneze tkanek-TMMR wg. M.Hockel z terapeutyczna limfadenektomia -tLND w poréwnaniu do
innych sposobéw radykalnego leczenia operacyjnego poza utrzymaniem zakresu skuteczno$ci onkologicznej
z jednoczesnym oszczedzeniem unerwienia wegetatywnego pozwala na poprawe indeksu terapeutycznego
w guzach z niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi, jednocze$nie dajac mala liczbe pooperacyjnych
powiklan. Nalezy takze podkresli¢, ze zasadnicza cecha wyr6zniajagca TMMR z tLND w poréwnaniu do
klasycznej radykalnej histerektomii jest mozliwo$¢ odstapienie od leczenia uzupelniajacego promieniami
bez wplywu na wyniki odlegle.
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Abstract

A radical hysterectomy with pelvic lymph node dissection is the standard operative treatment in patients
with diagnosed IB-IIA degree by FIGO 2018 invasive uterine cervix carcinoma.

A concept and technique of radical hysterectomy was created at the end of the 19" Century based on
the then knowledge on the progression of neoplasms. In the space of years, in order to limit the scale of
side effects, subsequent modifications of the radical hysterectomy technique appeared, however still on the
basis of the same model of the neoplasm’s propagation concerning the accidental infiltration of surrounding
tissues promoted by reduced mechanical resistance.

In 2003 Prof. M. Hockel was the first to present a new concept of radical hysterectomy, which originated
in the studies on the local development of the tumour.

In comparison with the other methods of radical surgery, radical hysterectomy involving tissue
morphogenesis (total mesometrial resection —- TMMR) by M. Hockel with therapeutic lymph node dissection
(tLND), apart from the maintenance of the oncologic efficacy range with concomitant conservation of
the vegetative innervation, allows the improvement of a therapeutic index in tumours with unfavourable
prognostic factors, at the same time generating a small number of post-operative complications.

It should also be noted that the fundamental feature distinguishing tLND-assisted TMMR from the
classic radical hysterectomy is a possibility to avoid a supplementary radiotherapy with no effect on future
outcomes.

Slowa kluczowe: rak szyjki macicy, radykalna histerektomia, catkowita resekcja mezometrium
Keywords: uterine cervix carcinoma, radical hysterectomy, total resection of the mesometrium

Wprowadzenie

Radykalne wyciecie macicy z limfadenektomia miedniczng jest powszechnie przyjetym standardem
operacyjnym stosowanym w leczeniu wczesnego i miejscowo zaawansowanego raka szyjki w stadium
zaawansowania IA2-ITA wg klasyfikacji Miedzynarodowej Federacji Ginekologow i Poloznikéw 2018r.
(International Federation of Gynecology and Obsterics - FIGO ) [1,2,3].

Histerektomia radykalna polega na usunieciu macicy z szerokim marginesem otaczajacych tkanek, ktore
sq potencjalnie zagrozone naciekiem nowotworowym wraz z wezlami chlonnymi miednicy. Szeroki zakres
operacji jest zwigzany z mozliwo$cig wystapienia powiklan $rédoperacyjnych oraz wczesnych i p6znych
powiklan pooperacyjnych. Wynikaja one z mozliwo$ci uszkodzenia struktur znajdujacych sie w tej okolicy
topograficznej, czyli naczyn krwionos$nych, limfatycznych, autonomicznych wiékien nerwowych dolnego
odcinka ukladu moczowego i pokarmowego oraz pochwy.

Aby ograniczy¢ skale objawéw ubocznych techniki radykalnego leczenia operacyjnego ulegaly modyfikacji
na przestrzeni lat polegajacej na ograniczaniu zakresu wycinania przymacicz celem ochrony struktur tam
sie znajdujacych, ale zawsze z dazeniem do zachowania zakresu skutecznos$ci onkologicznej. Koncepcja
i technika radykalnego wyciecie macicy zostala stworzona pod koniec XIX wieku na podstawie 6wczesnej
wiedzy na temat miejscowego naciekania guza nowotworowego. Za tworcow klasycznej techniki radykalne;j
histerektomii uwaza sie: E.Wertheima, H.Okabayashi i J.V.Meigsa [4,5,6]. Jednocze$nie rozwijaly sie techniki
radykalnej histerektomii z dostepu pochwowego. Radykalna histerektomie pochwowa po raz pierwszy opisatl
Schauta a kolejne modyfikacje wprowadzali Peham, Americh oraz Stockel [7,8,9]. Pochwowe radykalne
wyciecie macicy w tamtym czasie mialo na celu zmniejszenie iloéci powiklan glownie infekcyjnych, ktoére
byly mniejsze w poréwnaniu do operacji brzusznych co mialo ogromne znaczenia w erze niedostepnosci
antybiotykéw. Przez dlugi okres czasu zakres radykalnej histerektomii wg Wertheima-Meigsa nie ulegal
zmianie. Dopiero wlatach 70-tych XX wieku zaczeto sie zastanawia¢ nad niezbedna w aspekcie onkologicznym
rozleglosScia tego typu operacji. Rak szyjki macicy dotyczy stosunkowo mlodych kobiet-najwieksza grupe, bo
okolo 30 % stanowia chore miedzy 45 a 50 rokiem zycia, dlatego istotng warto$¢ ma jako$¢ zycia po leczeniu
w aspekcie jego spodziewanej dlugosci. [10,11].
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W 1974 roku opracowano i opublikowano skale Piver-Rutledge’a-Smith, ktéra dostosowywala zakres
operacji do stadium zaawansowania nowotworu (tzw. tailoring-przykrawanie na miare) [12]. Stworzenie
takiej skali nie dawalo $cislych informacji czy wytycznych, ktéry pacjent powinien by¢ kwalifikowany do
konkretnej klasy histerektomii. Wskazania do stosowania r6znych klas nie byly jednoznaczne i stosowane byly
bardziej w zaleznos$ci od uznania operatora. W roku 2001 zostalo dowiedzione w badaniach prospektywnych,
randomizowanych przez Landoni i wsp., ze w raku szyjki macicy FIGO IB-ITA skuteczno$¢ onkologiczna
rozszerzonego wyciecia macicy klasy II wg Pivera-Rutledge’a -Smitha (zakres tej operacji byl mniejszy od
Wertheima-Meigsa) jest taka sama jak w operacji klasy III (odpowiadajaca zakresowi operacji Wertheima-
Meigsa) jednak operacja klasy II niesie ze sobg znaczaco nizsze ryzyko powiklan p6znych [13].

W 2007 r. na konferencji w Kyoto uznano oryginalna klasyfikacje Piver-Rutledge’a-Smith za nieaktualng
izaproponowano nowa opracowana przez Querleu’a i Morrowa [14].Celem modyfikacji bylo dokladne podanie
zakresu i wyjas$nienie szczegdlow chirurgicznych w tym rowniez drogi dostepu co mialo uczynic klasyfikacje
bardziej praktyczng. Podstawowym kryterium tej klasyfikacji jest zakres resekcji bocznej przymacicza.
Klasyfikacja ta zostala zaadoptowana przez EORTC (European Organisation for Research and Treatment of
Cancer) i jest stosowana do tej pory [15].

Zarowno Okabayashi w 1921 r. jak i Meigs w 1944 roku zwrdcili uwage na mozliwo$¢ ochrony struktur
zawartych w przymaciczach poprzez zastosowanie techniki oszczedzajacej unerwienie wegetatywne (nerve
sparing) bez ograniczenia zakresu parametrektomii [16,17,18]. Dokladna koncepcje i opis operacji radykalnej
wtechnice nerve sparing przedstawil S.Fujiiw 2007 . w Kyoto [19]. W ostatnich latach technika nerve sparing
stala sie nieodlacznym elementem rozszerzonego wyciecia macicy. Dotychczasowe rozwazania na temat
leczenia chirurgicznego narzadéw plciowych oparte byly na anatomii tzw. uterocentrycznej i wiezadlowe;.
Powstajace przez lata r6zne modyfikacje operacji lacznie z wprowadzeniem technik endoskopowych miaty
na celu i dawaly tylko poprawe wskaznika terapeutycznego poprzez zmniejszenie objawéw ubocznych
i powiklan po zastosowanym leczeniu, nie poprawiajac w istotny sposéb odlegltych wynikéw onkologicznych,
pomimo, ze w okolo 50% przypadkéw pacjentki po leczeniu chirurgicznym byly kierowane do uzupekiajacej
radioterapii [20].

Pomimo usuniecia guza z mikroskopowo ujemnym marginesem, obserwowane sa wznowy miejscowe
nawet do 50 % przypadkow w zalezno$ci od rodzaju nowotworu [21].

Rak szyjki macicy jest nowotworem, w ktérym wznowa miejscowa jest gtowna przyczyna niepowodzen
leczenia. Badania molekularne wykazaly, ze w potencjalnie zdrowym mikroskopowo wolnym marginesie
tkanek mozna znalez¢ komorki, w ktérych zmiany materialu genetycznego stanowia potencjat do wznowy
nowotworu czego nie wykazuje jeszcze tradycyjny wynik badania histopatologicznego. Takie spojrzenie
podwaza tradycyjne pojecie radykalnosci leczenia operacyjnego [21, 22]. Dotychczasowe radykalne leczenie
operacyjne raka szyjki macicy opieralo sie na koncepcji miejscowego rozwoju guza, ktory rozprzestrzenia
sie i nacieka przylegajace tkanki w sposéb caltkowicie przypadkowy. Zgodnie z ta koncepcja zasada operacji
radykalnej jest usuniecie guza/nowotworu z szerokim marginesem przylegajacych tkanek. Prowadzone
w ostatnich latach badania wykazaly, ze przezycie, proliferacja i migracja komorek nowotworowych sterowane
jest przez specyficzne czynniki miejscowe i sygnaly tkankowe uwarunkowane genetycznie. U dojrzalego
osobnika proces ten odbywa sie wewnatrz przedzialu morfogenetycznego, z ktérego komoérki nowotworu
embriologicznie pochodza. Granice takiego przedziatu sa bariera proliferacji. Przekroczenie bariery wymaga
zmian fenotypowych komoérek, ktére wystepuja stosunkowo pézno w rozwoju procesu nowotworowego.
Dowodem klinicznym jest obserwacja, ze rak szyjki macicy stosunkowo p6zno nacieka pecherz moczowy
i odbytnice chociaz narzady te polozone sa w jego bezposrednim sagsiedztwie [21,23,24,25]. Zgodnie z nowa
koncepcja nieprzypadkowego rozprzestrzeniania sie guza/nowotworu zasada operacji radykalnej powinno
by¢ usuniecie odpowiedniego przedzialu/kompartmentu, z ktéorego guz sie wywodzi. Nowa anatomia
chirurgiczna opracowana na podstawie embriologicznego rozwoju guza stala sie podstawa dla opracowania
odmiennej techniki operacji radykalnej w raku szyjki macicy: total mesometrial resection-TMMR, w raku
sromu: vulvar field resection i w raku odbytnicy:total mesorectal resection-TME [26,27,28,29,30] .
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Calkowita resekcja mezometrium (total mesometrium resection-TMMR)
z limfadenektomia terapeutyczng (therapeutic lymph node dissection-tLND).

Zmodyfikowana operacja radykalna nazwana przez jej autora prof. M.Hockel calkowita resekcja
mezometrium ( total mesometrium resection-TMMR) z limfadenektomia terapeutyczng ( therapeutic
lymph node dissection-tLND) jest odmienng strategia chirurgicznego leczenia raka szyjki macicy oparta na
podstawie badan ontogenezy narzadu rodnego[31,32].

Nazwa operacji TMMR pojawila sie po raz pierwszy w 2001 roku jako histerektomia radykalna wraku szyjki
[31, 32]. W 2005 r. M. Hockel wprowadzil do ginekologii operacyjnej pojecie przedzialu mezenchymalnego
oparte na organogenezie macicy i pochwy oraz lokalnym szerzeniu sie raka szyjki macicy [33].W kolejnych
latach mialy miejsce nastepne modyfikacje techniki operacyjnej TMMR, ktérych podstawy uzasadnialy
wyniki prowadzonych caly czas badan.Podsumowanie calej tej pracy w oparciu o 500 zoperowanych
przypadkéw umiescit autor techniki M.Hockel w pracy jednoo$rodkowej opublikowanej w 2019 r. [34].

Na nowa koncepcje leczenia metoda TMMR skladaja sie dwa kierunki badan:

(1) Badanie mechanizmu miejscowego szerzenia sie nowotworu, ktére rodzi sie z zapytania, dlaczego
guz usuniety w mikroskopowo zdrowych granicach ulega wznowie miejscowej (rak szyjki macicy
o0k.20 %).

(2) Badanie anatomiczne narzadéw miednicy w oparciu o ich rozwéj embriologiczny.

Szczegolowe badania zostaly przeprowadzone na 8, 17, 24 tygodniowych plodach oraz zwlokach dorostych
kobiet. Na tej podstawie ustalono granice kompartmentu-morfogenetycznego przedzialu maciczno-
pochwowego, ktéry powinien zosta¢ usuniety w trakcie operacji radykalnej [33].

Zasada zmodyfikowanej radykalnej histerektomii wg prof. M. Hockel jest wyciecie kompartmentu
z ktorego wywodzi sie guz. Zakres TMMR zgodnie z teoria kompartmentu jest jednoznacznie okreslony
i ma na celu wyciecie dystalnej i posredniej cze$ci mezometrium. Przedzial mullerowski (mezometrium),
powstaje z parzystych mezodermalnych przewodow przysrodnerczowych (Miillera), ktére pojawiajg sie
w 6 tygodniu zycia plodowego. Daja one poczatek trzem cze$ciom mezometrium: proksymalnej, po$redniej
i dystalnej. W trakcie dalszego rozwoju odpowiednio ksztaltuja sie z nich odpowiednio: jajowody i ich
krezka, trzon macicy z wiezadlem szerokim oraz szyjka macicy, sklepienie pochwy, szypula naczyniowa
wraz z tréjwymiarowa tkanka laczna zbita, ktora uklada sie podkowiascie w formie ,wiezadla” obejmujacego
odbytnice do potowy jej obwodu.

Terapeutyczne usuniecie ukladu chlonnego przynaleznego do kompartmentu szyjki macicy (therapeutic
lymph node dissection -t LND) jest wazng i istotna cze$cia TMMR, poniewaz wezly chlonne sag wymieniane
jako glowny czynnik ryzyka wystapienia wznowy regionalnej. [36,37]. TMMR z tLND jest rodzajem operacji
oszczedzajacej, w tym nerve sparing poniewaz nie nakazuje szerokiego-slepego wyciecia tkanek, ktore nie sa
narazone na wystapienie wznowy.

Zasada TMMR jest takze dazenie do jak najmniejszej traumatyzacji tkanek, aby zminimalizowaé
powstawanie blizn oraz zrostéw bedacych czestym i idealnym miejscem wznowy [21].

Dyskusja

Technika radykalnej histerektomii uwzgledniajaca morfogeneze tkanek -TMMR jest stosowana od 2003
roku. To stosunkowo kroétki okres czasu w poréwnaniu do ponad 100-letniej historii konwencjonalnej
radykalnej histerektomii.

Wg zalozen TMMR usuniecie kompartmentu w calo$ci nie pozostawia miejsca dla adiuwantowego
napromieniania. Tkanki nie-mullerianowskie tzn. tkanki okoloszyjkowe i parawaginalne moga pozostac
na miejscu pomimo razgcej mentalnie bliskoSci guza (nie naleza do kompartmentu). Rozszerzenie
parametrektomii nie poprawia wskaznika kontroli miejscowej , natomiast zwieksza zachorowalnosé
zwigzana z leczeniem, ktora raportuje sie jako 20-40% umiarkowanych i ciezkich powiklan [13].

Na uwage zastuguje fakt, ze wykonane kontrolne badania MRI w przypadku wznowy raka szyjki macicy
w miednicy po konwencjonalnej radykalnej histerektomii z uzupelniajaca radioterapig wskazywaly na
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niekompletna resekcje kompartmentu mullerowskiego [35]. Wyniki leczenia za pomoca techniki TMMR
z limfadenektomia miedniczng -tLND opartej na teorii ontogenetycznej rozwoju raka bez zastosowania
adiuwantowej radioterapii zostaly podsumowane pracg jednoosrodkowg przez autora metody w 2019 roku
[34].Badanie dotyczylo pacjentek z rakiem szyjki macicy w stadium IB1- II B wg FIGO 2009 r u ktérych
przeprowadzono calkowita resekcje mezometrium (TMMR) lub rozszerzong resekcje mezometrium
(Extended Mesometrial Resection-EMMR) wraz z terapeutyczna limfadenektomia (tLND). Niemozliwym
bylo przez autora metody TMMR retrospektywne zastosowanie nowej klasyfikacji FIGO z 2018 roku,
poniewaz zostaly w niej uzyte dwa nowe rodzaje narzedzi diagnostycznych: radiologiczne i histopatologiczne.
Odnos$nie limfadenektomii, ktéra czesto wzbudza kontrowersje w pracy tej zostaly zdefiniowane trzy regiony
tzw. ,baseny” wezlow chlonnych pierwszej, drugiejitrzeciej linii zgodne z kolejnos$cig ontogenetyczna rozwoju
-przerzutowania raka. Pierwszorzedowym punktem koncowym byly przezycia calkowite i czas wolny od
wznowy oraz powiklania zwigzane z leczeniem oceniane na podstawie skali francusko-wloskiej. Mediana
czasu obserwacji wynosila 8-61 miesiecy i obejmowala z rakiem szyjki macicy leczonych operacyjnie 5-letnie
przezycia oceniono na 89,4 % (95 % CI 86,5-92-4) a czas wolny od wznowy 83,1 % (79,7-86,6) Najczestszymi
powiklaniami zwigzanymi z leczeniem byly:obrzeki limfatyczne ( 6%), niedroznosé jelit 5%, wodonercze 3%,
dehiscencja 3%.Jeden pacjent zmart (<1%) z powodu udaru mozgu w przebiegu pooperacyjnym.

Napodstawie przeprowadzonego badania stwierdzono, ze calkowita resekcjamezometrium z terapeutyczna
limfadenektomia bez uzupelniajacej radioterapii w stopniu IB1-ITA2 raka szyjki macicy wg klasyfikacji
FIGO 2009 r. daje porownywalne wyniki do grupy leczonej tradycyjnymi operacjami z nastepowa radio/
radiochemioterapig. Wynikidlaraka szyjki macicy wstopniu IIBwg FIGO 2009 . leczonego przezsamodzielna
calkowita lub rozszerzona resekcje mezometrium odpowiadajg najnowocze$niejszej radioterapii. Badanie
to potwierdzilo poprzedni raport w sprawie TMMR opublikowany w 2009 roku dla pacjentow w stadium
IB1- ITA2 ale dla wiekszej grupy pacjentéw i dluzszym czasie obserwacji. Pomimo tego, ze technika TMMR
zostala opracowana jako metoda otwarta mozliwe tez jest jej wykonanie z dostepu endoskopowego.

W2013r.R. Kimmig przedstawil prace, wktorej zaadopotowal technike TMMR opracowana przez chirurgie
otwarta do chirurgii robotycznej (r TMMR) za zgoda jej autora prof. M.Hockel. Zrobotyzowana calkowita
resekcja mezometrium wraz z limfadenektomia miedniczna na podstawie wynikéow przedstawionych
w opracowaniu okazala sie by¢ obiecujaca zar6wno pod wzgledem radykalnosci jak i niewielkiego odsetka
powiklan. Nie opisano przypadku koniecznoéci konwersji do operacji otwartej. Srédoperacyjnie nie
stwierdzono powiklan. Okres obserwacji wyniost Srednio 18 miesiecy w czasie ktérych stwierdzono brak
wznowy miejscowej przy jednym przerzucie odleglym. Wskaznik pooperacyjnych powiklan wyniost 23 %.
W okresie obserwacji nie stwierdzono zgonéw z powodu raka szyjki macicy [38].

W 2018 r Ramirez i wspolpracownicy opublikowali prace wielooérodkowa, ktéra podwazyla ustalenia, ze
minimalnie inwazyjna radykalna histerektomia nie wykazuje zadnych réznic w wynikach onkologicznych
w poréwnaniu z chirurgia otwarta. Badanie to wykazalo,ze minimalnie inwazyjna radykalna histerektomia
byla zwigzana z nizszym odsetkiem przezycia wolnego od choroby i przezycia calkowitego niz otwarta
radykalna histerektomia brzuszna u kobiet ze wezesnym stadium raka szyjki macicy[39].

Poprzednia metaanaliza przeprowadzona przez Wang i in., ktéra poréwnala laparoskopowa radykalna
histerektomie (754 pacjentek) z radykalnym wycieciem macicy sposobem klasycznym (785 pacjentek) nie
wykazala istotnych réznic w 5 letnich przezyciach catkowitych miedzy dwoma metodami.

Pomimo wielu kontrowersji toczacych sie wokol sposobow dostepu operacyjnego na obecna chwile zaleca
sie stosowanie techniki otwartej w leczeniu chirurgicznym raka szyjki macicy.

Podsumowanie

TMMR z tLND jest technika operacyjng leczenia chirurgicznego wczesnych i miejscowo zaawansowanych
stopniraka szyjki macicy, ktora zostala opracowanana podstawie nowej koncepcjirozwojuirozprzestrzeniania
sie guza nowotworowego. Prof. M. Hockel najpierw opracowal koncepcje rozwoju nowotoworu /guza szyjki
macicy a nastepnie stworzyl technike operacyjna, ktora to zalozenie w peni realizuje.

Czy metoda chirurgii radykalnej uwzgledniajaca morfogeneze tkanek znajdzie swoje miejsce w leczeniu
wczesnego 1 miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy?
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Jest metoda stosunkowo nowa, wymagajaca znajomos$ci anatomii miednicy opartej na rozwoju
embriologicznym. Jednoczeénie jako operacja wysokiej rozdzielczoSci wymaga wysokich kwalifikacji od
chirurga i przestawienia sposobu myslenia co wydaje sie najtrudniejsze.Wyniki leczenia TMMR z tLND
jednoznacznie wskazuja, ze calkowita resekcja mezometrium ma wysoki wskaznik skutecznego leczenia
chirurgicznego bez konieczno$ci wdrazania uzupelniajallcej radioterapii, ktéra moze byé¢ zachowana jako
metoda ratunkowa w przypadku wystapienia wznowy lub pozytywnych margineséw chirurgicznych.Istnienia
czynnikow ryzyka powoduje, ze po klasycznie wykonanej histerektomii radykalnej automatycznie zalecane
jest leczenie uzupelniajace radioterapia u co drugiej pacjentki co zwieksza koszty leczenia i multiplikuje
procent objawdéw ubocznych zwigzanych zaréwno z leczeniem chirurgicznym jak i radioterapia a nie polepsza
wynikow onkologicznych.

Wyniki badania TMMR z tLND dla raka szyjki macicy IB1- IIB wg FIGO 2009 roku bez uzupelniajacej
radioterapii w poréwnaniu do klasycznej chirurgii z uzupelniajaca radioterapia sa zachecajace, ale dotycza
pracy jednoosrodkowej. Aktualnie trwa badanie wieloosrodkowe (NCT01819077), ktorego wynik bedzie
tematem do dalszych rozwazan na temat mozliwosci zastosowania TMMR z tLND w leczeniu chirurgicznym
wcezesnego i miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy.
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