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ETIOLOGIA/ETIOPATOGENEZA"?

macicy dzielimy na dwa typy:
o typ I - gruczolakorak endometrioidalny (80-90%
wszystkich rozpoznan);

o typ II - gruczolakorak nieendometrioidalny, do ktérego
zalicza si¢ raka surowiczego, raka jasnokomoérkowego,
guzy niezréznicowane oraz mieszane (malignant mixed
Mullerian tumor, MMMT).

Dziedziczne wystepowanie raka endometrium (gtéwnie

typu I) dotyczy kobiet z zespotem Lyncha (dziedziczny rak

jelita grubego niezwigzany z polipowatoscia — hereditary
nonpolyposis colorectal cancer, HNPCC).

Do czynnikow ryzyka raka blony $§luzowej trzonu macicy

naleza: otylo$¢ i nadwaga (czgsto jako komponenty zespotu

metabolicznego), nierédztwo, nieplodno$¢ (w tym na pod-
tozu zespotu policystycznych jajnikéw), cukrzyca, wezesne

E tiopatogenetycznie raka blony sluzowej trzonu

rozpoczecie miesigczkowania, pdzna menopauza, stosowa-
nie hormonalnej terapii zastepczej, nowotwory produku-
jace estrogeny oraz przyjmowanie tamoksyfenu u kobiet
w wieku pomenopauzalnym.

PROFILAKTYKA/SKRINING™

Niskie ryzyko raka endometrium (populacja ogdlna):
brak dowodéw dla podejmowania dziatan skriningowych.
Podwyzszone ryzyko raka endometrium:

« U kobiet ze zmianami in situ w endometrium nie nalezy
stosowac estrogenow.

« U kobiet z otyltoscig, zespotem policystycznych jajnikow,
cukrzycg, nieplodnoscig nalezy prowadzi¢ coroczny nad-
z6r obejmujacy badanie ginekologiczne i ultrasonografie
(USG) przezpochwowa.

ETIOLOGY/ETIOPATHOGENESIS"-?

wo etiopathogenetic types of endometrial cancer
have been distinguished:

o type I - endometrioid adenocarcinoma (80-90%
of all diagnosed cases);

o type II - non-endometrioid adenocarcinoma, which
includes serous cancer, clear cell cancer, undifferentiated
and mixed tumors (malignant mixed Mullerian tumor,
MMMT).

Hereditary endometrial cancer (mainly type I) is usually
seen in women with Lynch syndrome (hereditary nonpol-
yposis colorectal cancer, HNPCC).
Risk factors for endometrial cancer include obesity and
overweight (often as components of the metabolic syn-
drome), nulliparity, infertility (including polycystic ovary
syndrome related infertility), diabetes, early onset of men-
struation, late menopause, hormone replacement therapy,
estrogen-secreting tumors as well as treatment with tamox-
ifen in postmenopausal women.

PREVENTION/SCREENING"

Low risk of endometrial cancer (general population): no

evidence for screening.

Increased risk of endometrial cancer:

« No estrogens should be administered in women with
in situ endometrial lesions.

« Women with obesity, polycystic ovary syndrome, diabe-
tes and infertility should be monitored annually, includ-
ing gynecological examination and transvaginal ultraso-
nography.

« For women with adult granulosa cell tumor, if hyster-
ectomy has not been performed, endometrial sampling
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o U kobiet z dojrzalg postacia ziarniszczaka, u ktérych
w trakcie operacji pierwotnej nie usunig¢to macicy,
konieczna jest kontrolna biopsja endometrium. Brak
zmian patologicznych w bioptacie zwalnia od dalszych
dzialan monitorujacych.

« U pacjentek z rozpoznanym $rédoperacyjnie rakiem jaj-
nika (zlo$liwy nowotwoér nablonkowy), u ktérych plano-
wane jest leczenie oszczedzajace plodnoé¢, nalezy w trak-
cie zabiegu operacyjnego wykonac¢ biopsje endometrium.

« U asymptomatycznych pacjentek przyjmujacych tamoksy-
fen rutynowe dziatania kontrolne nie s3 rekomendowane.

Wysokie ryzyko raka endometrium:

« Nosicielki mutacji w genach mutatorowych (zespol
Lyncha), ktore ukonczyty 35 lat, powinny by¢ poddane
regularnej kontroli ginekologicznej obejmujacej badanie
ginekologiczne, USG przezpochwowg oraz biopsje aspi-
racyjng endometrium.

« Nosicielkom mutacji w genach mutatorowych (zespo6t
Lyncha) po ukoniczeniu 40 lat nalezy zaproponowac ope-
racje redukujaca ryzyko rozwoju raka jajnika i endome-
trium (histerektomia + obustronna adneksektomia).
Nalezy przedstawi¢ wszystkie argumenty za i przeciw
zwigzane z tego typu zabiegiem oraz, o ile to mozliwe,
operacja powinna by¢ przeprowadzona technikg mato-
inwazyjna (laparoskopia/chirurgia robotowa).

DIAGNOSTYKA™

I etap: postawienie diagnozy - biopsja endometrium:
« Kklasyczne diagnostyczne tyzeczkowanie jamy macicy;
o biopsja celowana w trakcie histeroskopii lub
« biopsja aspiracyjna.
IT etap: wstepna ocena zaawansowania — ocena kliniczna
i badania obrazowe.
Przed podjeciem decyzji o sekwencji leczenia (chirurgia/
radioterapia/chemioterapia) nalezy okresli¢ probny radiolo-
giczno-kliniczny stopien zaawansowania wedlug Miedzyna-
rodowej Federacji Ginekologii i Poloznictwa (International
Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO) - staging.
Minimalne (niezbedne) postepowanie przedoperacyjne
obejmuje:
i) badanie kliniczne, w tym ocen¢ weztow pachwi-
nowych;
ii) badanie we wziernikach;
iii) badanie dwureczne;
iv) badanie per rectum;
v) USG jamy brzusznej;
vi) USG przezpochwowe, a jeéli bedg wskazania - USG
transrektalne, a takze
vii) ocene ryzyka wystapienia zespotu Lyncha (kryteria
zawiera tab. 1), w tym uzupelnienie badan immunohi-
stochemicznych u kobiet przed 45. rokiem zycia, jezeli
mamy prawdopodobny stopient FIGO I oraz nie pla-
nujemy usuwac jajnikow.
We wezesnych postaciach raka endometrium typu endo-
metrioidalnego (prawdopodobny stopien FIGO I, typ I)
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is recommended. If this shows no evidence of (pre)
malignancy, no further screening for endometrial
malignancies is required.

« In patients with epithelial ovarian cancer undergoing
fertility sparing treatment, endometrial sampling is rec-
ommended at the time of diagnosis.

« Routine monitoring in asymptomatic patients receiving
tamoxifen is not recommended.

High risk of endometrial cancer:

o For carriers of HNPCC-associated genetic mutations,
annual screening beginning at age 35 is recommended.
Screening requires gynecological examination, trans-
vaginal ultrasonography and endometrial aspiration
biopsy.

« Carriers of HNPCC-associated genetic mutations aged
>40 years should be offered a surgery reducing the risk
of ovarian and endometrial cancer (hysterectomy +
bilateral adnexectomy). The patient should be informed
about all arguments and counterarguments associated
with this type of surgery. If possible, minimally inva-
sive technique, such as laparoscopy or robotic surgery,
should be employed.

PRETREATMENT ASSESSMENT™

1% step: endometrial biopsy:

« dilatation and curettage (D&C);

« targeted biopsy during hysteroscopy or

« aspiration biopsy.
2" step: apparent staging — clinical and imaging evaluation.
Treatment sequence selection (surgery/radiation therapy/
chemotherapy) should be preceded by setting the apparent
stage of disease in agreement with the International Fed-
eration of Gynecology and Obstetrics (FIGO) criteria. The
minimum (necessary) preoperative management involves:

i) clinical assessment, including inguinal evaluation;

ii) speculum examination;

ii) bimanual examination;

iv) rectal examination;

v) abdominal ultrasound;

vi) transvaginal ultrasound, and, if indicated, transrectal
ultrasound;

vii) risk assessment for Lynch syndrome (see Tab. 1 for
criteria), including immunohistochemical staining in
females under 45 years with probable FIGO stage I and
if ovariectomy is not included in the treatment plan.

In the case of early-stage endometrial cancer of the endo-
metrioid type (likely FIGO stage I, type I) diagnosed in
a health care centre where intraoperative histopathologi-
cal assessment of the depth of myometrial invasion (MI)
or cervical stromal invasion (T2) is not possible, the deci-
sion to perform lymphadenectomy should be preceded by
expert transvaginal ultrasound or pelvic magnetic reso-
nance imaging for radiological assessment of both these
features (it is necessary to determine the risk of lymph
node metastases).
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Warianty kliniczne wysokiego prawdopodobienstwa zespotu Lyncha
Clinical variants for high risk of Lynch syndrome

brakiem ekspresji biatek MLH1, MSH2, MSH6, PMS2
MSH2, MSHe, PMS2 proteins

1. Pacjentki z rakiem endometrium lub rakiem jelita grubego ze stwierdzong niestabilnoscia mikrosatelitarng lub wykrytym w badaniach immunohistochemicznych

Patients with endometrial cancer or colorectal cancer, who were diagnosed with microsatellite instability or were immunohistochemically negative for the expression of MLH],

counseling) family history of Lynch syndrome

2. Pacjentki z krewnym pierwszego stopnia, ktry zachorowat na raka endometrium lub jelita grubego przed 60. rokiem Zzycia albo ma udokumentowana
przez genetyka (profesjonalne poradnictwo genetyczne) przynaleznos¢ do rodziny z zespotem Lyncha
Patients whose first-degree relative was diagnosed with colorectal and/or endometrial cancer before the age of 60 years or has genetically documented (professional genetic

3. Pacjentki, ktrych krewny pierwszego lub drugiego stopnia jest nosicielem mutacji w genach mutatorowych
Fatients, whose first- or second-degree relative is a carrier of mutator gene mutation

Tab. 1. Kryteria wysokiego ryzyka wystepowania zespotu Lyncha
Tab. 1. Criteria for high risk of Lynch syndrome

w osrodku, w ktérym nie jest mozliwe przeprowadzenie
$rodoperacyjnej oceny histopatologicznej glebokosci nacie-
kania migé$niowki trzonu macicy (myometrial invasion, MI)
oraz zajecia podscieliska kanatu szyjki (T2), nalezy przed
podjeciem decyzji o limafedenektomii wykona¢ eksperckie
USG przezpochwowe lub rezonans magnetyczny miednicy
mniejszej w celu radiologicznej oceny obu tych cech (nie-
zbedne do okreslenia przynalezno$ci do grupy ryzyka prze-
rzutéw do wezléw chlonnych).

ROZPOZNANIE"™

Rozpoznanie ustalane jest na podstawie oceny histopa-
tologicznej materiatu uzyskanego w trakcie biopsji endo-
metrium.

Wynik patomorfologiczny opisujacy raka endometrium
powinien dostarcza¢ informacji o typie histopatologicz-
nym (rak endometrioidalny/nieendometrioidalny) oraz
o stopniu zréznicowania histopatologicznego - grading
(dla rakéw endometrioidalnych).

Stopien zréznicowania okresla si¢ na podstawie procenta
utkania litego w stosunku do komponentu zréznicowanego
gruczolowo (tworzacego cewki) (rak wysoko zréznicowany
G1: <5% utkania czesci litej; rak srednio zréznicowany G2:
6-50% utkania czesci litej; rak nisko zréznicowany G3:
>50% utkania czedci litej).

Uwaga: Wynik ostatecznego pooperacyjnego badania histo-
patologicznego powinien zawiera¢ ocene zajecia przestrzeni
limfatycznej, gdyz parametr ten jest niezbedny do kwalifi-
kacji chorych do odpowiedniego leczenia uzupelniajacego.

OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA®

Zaawansowanie w raku endometrium okreéla sie w stop-
niach chirurgiczno-patomorfologicznych. Aktualna kla-
syfikacja FIGO raka endometrium zostata wprowadzona
w roku 2009“. Tab. 2 przedstawia klasyfikacje z roku 2009.

DOI: 10.15557/€G0.2017.0003

DIAGNOSIS™

Diagnosis is based on histopathological assessment of
specimens obtained during endometrial biopsy. Histo-
pathological result should provide an information on
the histological type (endometrioid/non-endometrioid
cancer) and differentiation grade (endometrioid cancers
only).

Histological grade is based on the proportion of solid
growth pattern in relation to glandular component (form-
ing tubules) (well-differentiated carcinoma GI: <5% of
solid growth pattern; moderately differentiated carcinoma
G2: 6-50% of solid growth pattern; poorly differentiated
carcinoma G3: >50% of solid growth pattern).

Note: Final postoperative histopathological result should
include an assessment of lymphatic space involvement
(LVSI) as this parameter is essential for appropriate qual-
ification for adjuvant therapy.

STAGING®

The stage of endometrial cancer is determined by surgi-
cal-pathological features. The current FIGO classification
for endometrial cancer was introduced in 2009®. Tab. 2
shows the 2009 classification.

TREATMENT"-2

Treatment of endometrial cancer involves surgery, radia-
tion therapy, radiochemotherapy and chemotherapy.

The schematic contribution of different treatment modes
depending on FIGO stage is shown in Fig. 1.

The appropriate utilization rates of surgery, chemother-
apy, radiation therapy and hormonal therapy in the pri-
mary management of endometrial cancer in accordance
with evidence-based medicine (EBM) is 84%, 20.8%, 46%
and 0.2%, respectively®>~7.

CURR GYNECOL ONCOL 2017, 15 (1), p. 34-44
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F1G0 2009

| Nowotwor scisle ograniczony do trzonu macicy
Tumor strictly limited to the body of the uterus

IA Brak nacieku lub gtebokos$¢ nacieku obejmuje <50% miesniowki
No invasion or myometrial invasion <50%

1B Naciek obejmuje >50% miesnidwki
Myometrial invasion >50%

] Nowotwdr nacieka podscielisko szyjki macicy, ale nie wychodzi poza macice
Cervical stromal invasion, but not beyond uterus

I Lokalne i/lub regionalne naciekanie
Local and/or regional invasion

A Rak nacieka surowicéwke macicy i/lub przydatki
Tumor involves serosa and/or adnexa

I11B Przerzuty do pochwy i/lub przymacicz
Vaginal and/or parametrial involvement

e Przerzuty do weztdw miednicy i/lub weztéw okotoaortalnych
Pelvic and/or para-aortic lymph node involvement

na Zajete wezty chtonne miednicy
Pelvic lymph node involvement

ez Zajete wezty chtonne okotoaortalne z zajetymi lub nie weztami chtonnymi miednicy
The cancer has spread to the para-aortic lymph nodes, with or without spread to the regional pelvic lymph nodes

\'} Naciek pecherza moczowego i/lub Sluzéwki odbytnicy i/lub odlegte przerzuty
Involvement of bladder and/or rectal mucosa and/or distant metastasis

IVA Naciek pecherza moczowego i/lub $luzéwki odbytnicy
Involvement of bladder and/or rectal mucosa

IVB Przerzuty odlegte, obejmujace przerzuty do narzadéw jamy brzusznej i/lub weztdw chtonnych pachwinowych
Distant metastases including abdominal and/or inguinal lymph node metastases

Tab. 2. System klasyfikacji raka blony sluzowej trzonu macicy wedtug FIGO z 2009 roku

Tab. 2. FIGO 2009 staging system of endometrial cancer

LECZENIE"?

Leczenie raka blony §luzowej trzonu macicy obejmuje
chirurgie, radioterapie, radiochemioterapi¢ oraz chemio-
terapie.

Schematyczny udzial poszczgélnych metod leczenia
w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby wg FIGO
przedstawia ryc. 1.

Rekomendowany udziat chirurgii, chemioterapii, radio-
terapii i hormonoterapii w procesie leczenia pierwotnego
raka endometrium zgodnie z medycyna oparta na dowo-
dach (evidence-based medicine, EBM) wynosi odpowiednio
84%, 20,8%, 46% i 0,2%>7),

Chirurgia’&-1"

Leczenie chirurgiczne nalezy stosowaé w przypadkach
choroby lokalnej, gdy mozliwe jest uzyskanie catkowitej
cytoredukcji chirurgicznej, ktéra oznacza brak komorek
raka w badaniach mikroskopowych margineséw wokot
wycietego nowotworu (RO).

CURR GYNECOL ONCOL 2017, 15 (1), p. 34-44

Surgery!8-1

Surgical treatment should be used in local disease, when it
is possible to achieve total surgical cytoreduction leading
to the absence of tumor cells in microscopic evaluation of
the margins around the tumor excision site (RO0).
Lymphadenectomy in endometrial cancer is considered to
be a component of staging, which does not improve prog-
nosis, but is only used for an appropriate adjustment of
adjuvant therapy. (Selective lymphadenectomy is accept-
able in selected cases as an element of cytoreduction in pal-
liative treatment).

Primary protocol

Simple hysterectomy with adnexal removal with no vaginal
cuff or parametria (even in cervical canal involvement) as
well as with no peritoneal fluid cytology®™.

Oophorectomy is not necessary in women under the age of
45 diagnosed with G1 endometrioid adenocarcinoma with
FIGO stage IA confirmed radiologically or by intraoperative
histopathological examination (frozen sections), with no

DOI: 10.15557/C€60.2017.0003
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- | Hormonoterapia Obserwacja J ( Bez lemfadenektomii N > Obserwacja
Niskie ryzyko przerzutow Hormonal therapy Monitoring lub procedura SLNB Monitoring
Low risk of metastasis N | Without lymphadenectomy S
N > > or SINB )
e N\ )
Posrednie ryzyko przerzutéw > >
\ Intermediate risk of metastasis "1 Pierwotne ” A
leczenie
1 ' ) operacyjne o
Wysolkle ryzyko przerzutow Primary | Lmfadenektomia
High risk of metastasis surgical Lymphadenectomy “—  Leczenie
\ J treatment uzupetniajace
Adjuvant
therapy
FIGO I > >
e D N
_>[ Pierwotne leczenie operacyjne (tylko, gdy mozliwe R =0)
Primary surgical treatment (only for possible R = 0) >
< - J
Indywidualnie _)[Pierwotna chemioradioterapia z cotygodniowa podaza cisplatyny
Individually Primary radiochemotherapy (with weekly cisplatin)
N Leczenie chirurgiczne
Neoadiuwantowa chemioterapia lub chemioradioterapia
Neoadjuvant chemotherapy Surgical treatment
\ - o or chemoradiotherapy
4 1\
Pierwotna chemioterapia
Primary chemotherapy
Hormonoterapia
» Hormonal therapy
FIGO VB - Leczenie objawowe
Symptomatic treatment
Radioterapia paliatywna
Palliative radiation therapy

SLNB (sentinel lymph node biopsy) — biopsja wezta wartowniczego; R (residual disease) — choroba resztkowa.

SLNB — sentinel lymph node biopsy, R— residual disease.

Ryc. 1. Zasady skojarzonego leczenia raka endometrium w zaleznosci od stopnia zaawansowania wg FIGO
Fig. 1. Treatment regimen of endometrial cancer depending on FIGO classification stage

Limfadenektomia w raku endometrium jest elementem
oceny stopnia zaawansowania klinicznego, ktory nie polep-
sza rokowania u chorych, ale stuzy wylacznie do wlasciwego
dopasowania leczenia adiuwantowego. (W wybranych przy-
padkach dopuszcza sie wykonanie selektywnej limfadenek-
tomii jako element cytoredukeji w leczeniu paliatywnym).

Protokét podstawowy

Proste wyciecie macicy wraz z przydatkami, bez mankietu
pochwy i przymacicz (nawet przy zajeciu kanatu szyjki),
a takze bez badania cytologicznego ptynu otrzewnowego®.
Mozna odstgpi¢ od usuwania jajnikéw u kobiet przed
45. rokiem zycia, u ktoérych rozpoznano adenocarci-
noma endometroides G1 z radiologicznym lub potwier-
dzonym w badaniu doraznym stopniem zaawansowania
wg FIGO IA, bez czynnikéw ryzyka zespolu Lyncha lub
zespolu dziedzicznego raka piersi - jajnika. W przypadku
podjecia decyzji o pozostawieniu jajnikow zaleca sie usu-
niecie obu jajowodow.

DOI: 10.15557/€G0.2017.0003

risk factors for Lynch syndrome or hereditary breast and/or
ovarian cancer syndrome. If a decision is made to leave the
ovaries, removal of both fallopian tubes is reccommended.

Radical hysterectomy can be performed only in patients
with apparent FIGO stage IIIB and in selected cases of FIGO
stage IVA. In both situations, it is performed as a compo-
nent of cytoreduction, which requires arrangements made
by the interdisciplinary team planning anticancer therapy.

Fertility-sparing treatment

Fertility-sparing treatment is possible only in patients with
endometrial intraepithelial neoplasia (EIN) or well-differ-
entiated (G1) endometrioid adenocarcinoma, whose pelvic
magnetic resonance imaging or expert transvaginal ultra-
sound definitely excluded ML

Such patients should receive 6-month hormonal therapy
(medroxyprogesterone acetate — MPA, using a levonorg-
estrel intrauterine device, LNG-IUD) followed by a neces-
sary histopathological review of therapeutic efficacy.

CURR GYNECOL ONCOL 2017, 15 (1), p. 34-44
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Radykalne wycigcie macicy mozna wykonac jedynie u cho-
rych z prawdopodobnym stopniem zaawansowania II11B
wg FIGO i w wybranych przypadkach FIGO IVA. W obu
sytuacjach jest to element cytoredukcji, ktéry wymaga
uzgodnien w interdyscyplinarnym zespole planujacym
leczenie onkologiczne.

Leczenie oszczedzajgce ptodnosc

Jest mozliwe wylacznie u chorych, u ktérych rozpoznano
wewnatrznablonkowg neoplazje endometrium (endo-
metrial intraepithelial neoplasia, EIN) lub dobrze zréz-
nicowanego raka endometrioidalnego (adenocarcinoma
endometroides G1), gdy w rezonansie magnetycznym
miednicy lub eksperckim przezpochwowym USG catko-
wicie wykluczono naciekanie mig$niowki macicy. Takie
pacjentki mozna podda¢ 6-miesiecznej terapii hormonal-
nej (octanem medroksyprogesteronu - MPA, z zastosowa-
niem wkladki domacicznej uwalniajacej lewonorgestrel -
levonorgestrel intrauterine device, LNG-IUD), po ktdrej
konieczna jest ponowna weryfikacja histopatologiczna
skutecznosci leczenia.

Zakres limfadenektomii

We wszystkich przypadkach, w ktoérych konieczne jest
wykonanie limfadenektomii w ramach oceny stop-
nia zaawansowania choroby, powinna ona obejmowac¢
zaréwno wezly chlonne miedniczne, jak i okotoaortalne
do poziomu zyly nerkowej lewej"-).

Adekwatnos¢ limfadenektomii

Za adekwatng uznaje si¢ limfadenektomie, w ktorej
liczba usunietych weztéw chtonnych (miednicznych
i okoloaortalnych) przekracza 20, poniewaz dopiero
dla takiej liczby prawdopodobienstwo wykrycia poje-
dynczego przerzutu miesci si¢ w akceptowalnym prze-
dziale 80-100%.

Wskazania do limfadenektomii

Systematyczng limfadenektomie miedniczng i okoto-

aortalng nalezy wykonywa¢ u wszystkich pacjentek

(niezaleznie od typu histopatologicznego: endometrio-

idalny/nieendometrioidalny) z prawdopodobnym (radio-

logiczno-klinicznym) stopniem zaawansowania wg

FIGO IIIB i IITA, a takze z FIGO II.

U pacjentek z prawdopodobnym FIGO I wykonanie lub

odstapienie od limfadenektomii zalezy od indywidualnej

oceny ryzyka przerzutéw do ukladu chlonnego:

« przypadki o niskim ryzyku: rak endometrioidalny G1/G2
i MI <50% — mozna odstapi¢ od stagingu weztowego;

o przypadki o ryzyku posrednim: rak endometrioidalny
G1/G2 i MI >50% lub G3 i MI <50% - nalezy rozwazy¢
staging weztowy;

« przypadki o wysokim ryzyku: rak endometrioidalny G3
i MI >50% oraz wszystkie przypadki raka nieendome-
trioidalnego — nalezy obligatoryjnie wykonac¢ staging
weztowy.
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The extent of lymphadenectomy

The procedure should involve both pelvic lymph nodes and
para-aortic lymph nodes up to the level of the left renal vein
in all cases requiring staging lymphadenectomy*.

The adequacy of lymphadenectomy
Lymphadenectomy involving more than 20 lymph nodes
(pelvic and para-aortic) is considered adequate as only such
number allows to detect a single metastasis with an accept-
able range of probability: 80 to 100%.

Indications for lymphadenectomy

Systematic pelvic and para-aortic lymphadenectomy

should be performed in all patients (regardless of the his-

topathological type: endometroid/non-endometroid) with
apparent (clinicoradiological) FIGO stage IIIB and IIIA

as well as FIGO stage II.

In patients with apparent FIGO I, the implementation of

lymphadenectomy will depend on an individual assessment

of the risk of metastasis to the lymphatic system:

o low-risk cases - G1/G2 endometrioid cancer and MI
<50% - no need for lymphatic staging;

« intermediate-risk cases — G1/G2 endometrioid cancer and
MI >50% or G3 endometrioid cancer and MI <50% - lym-
phatic staging can be considered;

« high-risk cases - G3 endometrioid cancer and MI >50%
as well as all cases of non-endometrioid cancer - lymph-
adenectomy is obligatory.

Excision of the greater omentum in surgery

of endometrial cancer

Excision of the greater omentum should be performed
in serous endometrial carcinoma and sarcocarcinoma,
whereas it is not recommended in other non-endometrioid
histological types, such as clear-cell carcinoma®.

If no macroscopic suspicious lesions are found in the
greater omentum, its resection is a part of surgical stag-
ing. In this case, infracolic omentectomy should be per-
formed. If neoplastic lesions are found within the greater
omentum, its resection becomes a part of cytoreductive
surgery. In this case, supracolic omentectomy including
gastrocolic and gastrosplenic ligaments should be per-
formed.

Note: In the case of metastatic greater omentum (FIGO
stage IVB), systematic lymphadenectomy is unjustified.

The procedure of sentinel lymph node

in endometrial cancer

The procedure involves an injection of technetium-99m
radioisotope (99mTC) and approximately 4 mL of meth-
ylene blue or indocyanine green (ICG) into the cervical
stroma (superficial injection - 1-3 mm and a deep injec-
tion — 10-20 mm at 3 and 9 o’clock) for lymphatic map-
ping. All suspicious lymph nodes are excised during the
surgical procedure, regardless of mapping. If no lymph
nodes are stained (no mapping) on one side of the pelvis,
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Wyciecie sieci wiekszej w leczeniu chirurgicznym
raka trzonu

Usuniecie sieci wigkszej nalezy wykona¢ wylacznie w raku
surowiczym trzonu macicy i w miesakoraku. W pozo-
stalych nieendometrioidalnych typach histologicznych,
np. raku jasnokomorkowym, nie jest to zalecane(").

W sytuacji, w ktoérej w obrebie sieci nie stwierdza si¢
zmian makroskopowych podejrzanych o proces nowo-
tworowy, usuniecie sieci jest elementem oceny stopnia
zaawansowania. Wowczas zaleca sie proste podokrezni-
cze wyciecie sieci wigkszej. Jezeli w obrebie sieci stwier-
dza si¢ obecnos¢ zmian rakowych, to jej wyciecie staje sie
zabiegiem cytoredukcjnym i wowczas poza siecig nalezy
usung¢ wiezadta zotadkowo-poprzecznicze i zotadkowo-
-Sledzionowe.

Uwaga: W przypadku wystepowania przerzutéw w obrebie
sieci (FIGO IVB) wykonywanie limfadenektomii systema-
tycznej jest bezzasadne.

Procedura wezta wartowniczego

w raku endometrium

Polega na podaniu radioizotopu technetu (99mTC) oraz
okolo 4 ml blekitu metylenowego lub zieleni indocyjanu
(indocyanine green, ICG) do podscieliska szyjki macicy
(wktucie powierzchownie - 1-3 mm i gteboko - 10-20 mm
na godzinie 3. i 9.) w celu mapowania wezléw chlonnych.
W trakcie zabiegu operacyjnego wycina si¢ wszystkie
podejrzane wezly niezaleznie od mapowania. W przy-
padku, gdy w jednej ze stron miednicy nie wybarwit sie
zaden wezel (brak mapowania), nalezy wykonac¢ jedno-
imienng jednostronng limfadenektomie miedniczng. Lim-
fadenektomie okoloaortalng przeprowadza si¢ wedlug
uznania operatora?.

Algorytm jest uwzgledniany w rekomendacjach National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) od 2015 roku.
Jego stosowanie dotyczy wylacznie grupy pacjentow
z prawdopodobnym I stopniem zaawansowania wg FIGO,
o niskim ryzyku przerzutéw do weztéw chlonnych. Proce-
dura wezta wartowniczego w raku endometrium ma niska
kategorie zalecen (kategoria 3.), ze wzgledu na brak pro-
spektywnych randomizowanych badan®".

Rola laparoskopii w raku endometrium

Laparoskopia jest rekomendowana u pacjentek z praw-
dopodobnym I stopniem zaawansowania wg FIGO nale-
zacych do grupy rakéw endometrioidalnych z niskim
i posrednim ryzykiem przerzutéw do wezléw chlonnych.
Laparoskopia moze by¢ rozwazana u chorych z prawdo-
podobnym II stopniem zaawansowania wg FIGO oraz
I w grupie wysokiego ryzyka®. Chirurgia matoinwazyjna
jest szczegdlnie zalecana u 0sob otytych i patologicznie
otylych*, ze wzgledu na mozliwo$¢ unikniecia powiktan
zwigzanych z gojeniem si¢ ran pooperacyjnych.

*BMI >40 - jezeli w oé$rodku leczagcym nie ma mozliwo$ci wykonania odpowiedniego
zabiegu operacyjnego technika laparoskopows, dopuszczalne jest odstgpienie od stagingu
wezlowego.
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homologous unilateral pelvic lymphadenectomy should
be performed. Para-aortic lymphadenectomy is per-
formed at the discretion of the surgeon!?.

The algorithm was included in the 2015 National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) recommendations.
It applies only to patients with apparent FIGO stage I,
having low risk of metastasis to lymph nodes. Sentinel
lymph node procedure has been received a category 3 rec-
ommendation due to the lack of prospective randomized
trialst.

The role of laparoscopy in endometrial cancer
Laparoscopy is recommended for patients with apparent
FIGO stage I if the cancer belongs to the group of endo-
metrioid carcinomas of low or moderate risk of metas-
tases to lymph nodes. Laparoscopy can be considered in
patients with apparent FIGO stage IT and FIGO stage I in
the high-risk group®. Minimally invasive surgical treat-
ment is particularly recommended for obese and patho-
logically obese patients* due to the possibility of avoid-
ing complications associated with postoperative wound
healing.

Adjuvant therapy

Stratification of patients for appropriate adjuvant therapy is
based on pathological features of tumor tissue (histopatho-
logical type, degree of differentiation), stage and, in selected
cases, patient’s age.

It should be remembered that apart from pT, pN, pM cat-
egories (defining the final FIGO stage) as well as M1, it is
necessary to obtain information on lymphovascular space
invasion (LVSI). Detailed information on adjuvant therapy
is presented in Tabs. 3 and 4.

Chemotherapy!'%'2

Paclitaxel (175 mg/m? as a 3-hour infusion) plus carbopl-
atin (according to AUC = 5-7 every 21 days) is currently
the most common regimen for advanced endometrial can-
cer or its recurrence based on a randomized phase III non-
inferiority trial (GOG 209).

Previous standard TAP regimen (160 mg/m? paclitaxel,
60 mg/m? cisplatin and 50 mg/m?* doxorubicin) was com-
pared with TC regimen (paclitaxel/carboplatin at above
doses) at 3-week intervals and a similar objective response
rate (51.3% vs. 51.2%) as well as the lack of significant
effects on progression-free survival (median PFS 13.5 vs.
13.3 months) were observed. Furthermore, no statisti-
cally significant effects on overall survival were observed
(median OS 40.3 months in TAP arm and 36.5 months in
TC arm). At the same time, more beneficial toxicity pro-
file for TC regimen vs. TAP regimen as well as reduced rate

* BMI >40 - if laparoscopic surgery is not possible in a given health care center, lymphatic
staging may be omitted.
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Leczenie uzupelniajace

Stratyfikacja chorych do odpowiedniego leczenia adiu-
wantowego opiera si¢ na cechach patologicznych tkanki
rakowej (typ histopatologiczny, stopien zréznicowania),
stopniu zaawansowania nowotworu oraz w wybranych
sytuacjach — wieku pacjentki.

Nalezy pamieta¢, ze poza cechami pT, pN, pM (okreslaja-
cymi ostateczny stopien FIGO) oraz glebokos$cig nacieka-
nia migsnidwki (MI) w pooperacyjnym wyniku badania
histopatologicznego musi znalez¢ si¢ informacja o statu-
sie (brak inwazji/inwazja) przestrzeni limfatycznej (lym-
phovascular space invasion, LVSI).

Szczegotowe informacje dotyczace leczenia adiuwantowego

of therapy discontinuation due to adverse effects (12% vs.
18%, respectively) were observed?.

Chemoradiotherapy!'®

The use of complementary chemotherapy (four cycles of che-
motherapy using platinum derivatives pre- or post-radiation
therapy) with EBRT in adjuvant treatment in the published
combined analysis of randomized NSGO-EC-9501/EORTC-
55991 and MaNGO-ILIADE III trials was associated with sig-
nificant improvement in 5-year progression-free survival (78%
vs. 69%, P = 0.009) and a positive trend in the overall survival
(82% vs. 75%, P = 0.07)1%. Final results of the ongoing GOG
258 and PORTEC-3 trials will allow for an assessment of the

przedstawiajg tab. 3 i 4.

effects of EBRT plus chemotherapy on PFS and OS.

FIGO |, rak endometrioidalny G1/G2,
<50% inwazji miesniowki, LVSI negatywna
FIGO |, endometrioid G1/G2, <50% M, LVSI negative

Grupa ryzyka Postepowanie
Risk group Management
NISKIEGO Obserwacja
Low Follow-up

POSREDNIEGO

INTERMEDIATE

FIGO |, rak endometrioidalny G1/G2,

>50% inwazji migsniowki, LVSI negatywna
FIGO |, endometrioid G1/G2, >50% M, LVSI negative

A. Brachyterapia

A. Brachytherapy

B. Obserwacja, gdy wiek <60 lat

B. Follow-up for patients aged <60 years

POSREDNIEGO WYSOKIEGO
INTERMEDIATE HIGH
« FIGO |, rak endometrioidalny G3,
<50% inwazji migsniéwki, niezaleznie
od statusu LVSI
GO |, endometrioid G3, <50% M|,
regardless of LVS] status
+ FIGO | rak endometrioidalny G1/G2, LVSI
pozytywna, niezaleznie od statusu inwazji

1. Wykonano staging weztowy (brak przerzutow):
1. Surgical nodal staging performed, negative nodes:

A. Brachyterapia

A. Brachytherapy

B. Obserwacja, gdy wiek <60 lat

B. Follow-up for patients aged <60 lat

2. Nie wykonano stagingu weztowego:
2. Lack of surgical nodal staging:

FIGO I, rak endometrioidalny G3,
>50% inwazji miesniowki, niezaleznie
od statusu LVSI

FIGO, endometrioid G3, >509 M|,
regardless of LVS/ status

migsniowki A. Adiuwantowa teleradioterapia, gdy LVSI pozytywna
FIGO I endometrioid G1/G2, LVSI positive, A. Adjuvant external beam radiation therapy (EBRT) for positive LVSI
regardless of M status B. Wytacznie brachyterapia dla G3 i LVSI negatywnej
B. Only brachytherapy for 63 and negative LVSI
3. Leczenie systemowe: korzysci sa niepewne, wyniki badan klinicznych — zachecajace
3. Systemic therapy is of uncertain benefit; clinical studies are encouraging
WYSOKIEGO 1. Wykonano staging weztowy (brak przerzutow):
HIGH 1. Surgical nodal staging performed, negative nodes:

A. Adiuwantowa teleradioterapia na obszar miednicy

A. Adjuvant EBRT over the pelvis

B. Adiuwantowg brachyterapie mozna rozwazy¢ jako alternatywe w celu ochrony przed wznowa w pochwie
B. Adjuvant brachytherapy may be considered as an alternative to decrease vaginal recurrence

C. Leczenie systemowe w trakcie badan klinicznych

C. Adjuvant systemic therapy is under investigation

2. Nie wykonano stagingu weztowego:

2. Lack of surgical nodal staging:

A. Adiuwantowa teleradioterapia

A. Adjuvant EBRT

B. Sekwencyjna chemioterapia adiuwantowa moze by¢ rozwazona w celu wydtuzenia czasu bez progresji choroby
i czasu przezycia swoistego dla nowotworu

B. Sequential adjuvant chemotherapy may be considered to improve progression-free survival (PFS) and cancer-specific survival (CSS)

C. Coraz wiecej dowoddw na przewage taczenia chemioterapii i teleradioterapii nad stosowaniem samodzielnej
chemioterapii czy teleradioterapii

C. There is more evidence to support giving chemotherapy and EBRT in combination rather than either treatment modality alone

Tab. 3. Stratyfikacja pacjentow do leczenia uzupetniajgcego (rak endometrioidalny w stopniu FIGO I)
Tab. 3. Stratification of patients for adjuvant therapy (endometrioid FIGO stage I cancer)
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Grupa ryzyka Postepowanie
Risk group Management
FIGOII 1. Wezly chtonne negatywne:

1. Negative nodes:

A.G1-2, LVSI negatywna: brachyterapia

A. Grade 12, LVSI negative: brachytherapy

B. G3 lub LVSI jednoznacznie pozytywna:

B. Grade 3 or LVSI unequivocally positive:

i. Rekomenduj teleradioterapie na ograniczone pole
. Recommend limited field EBRT

ii. Rozwaz boost brachyterapii

ii. Consider brachytherapy boost

iii.. Uzycie chemioterapii jest w trakcie badan
fii. Chemotherapy is under investigation

2. Brak stagingu weztowego:

2. Lack of surgical nodal staging:

A. Rekomenduj teleradioterapie

A. EBRT is recommended

B. Nalezy rozwazy¢ brachyterapie boost

B. Consider brachytherapy boost

C. Grade 3 lub LVSI jednoznacznie pozytywna: nalezy rozwazy¢ sekwencyjna chemioterapie
C. Grade 3 or unequivocally positive LVSI: sequential adjuvant chemotherapy should be considered

FIGO Ill, rak endometrioidalny, R=0
FIGO I, endometrioid, R =0

1. Zalecana jest teleradioterapia w celu:

1. EBRT s recommended to:

A. Redukdji ryzyka wznéw w miednicy mniejszej

A. Decrease pelvic recurrence

B. Wydtuzenia czasu wolnego od progresji choroby (progression-free survival, PFS)
B. Improve PFS

(. Wydtuzenia czasu przezycia pacjentéw (overall survival, 0S)

C. Improve overall survival (0S)

2. Chemioterapia jest zalecana w celu wydtuzenia PFS i czasu przezycia specyficznego dla raka
(cancer-specific survival, CSS)
2. Chemotherapy is recommended to improve PFS and (5§

3. Coraz wiecej dowodow wskazuje na przewage taczenia chemioterapii i teleradioterapii nad leczeniem
pojedyncza metoda u pacjentéw FIGO 11

3. There is more evidence to support giving chemotherapy and EBRT in combination rather than either alone in stage lll disease:

A. IlIA: Nalezy rozwazy¢ chemioterapie i radioterapie z pél zewnetrznych (external beam radiation therapy, EBRT)

A. IA: Chemotherapy and EBRT to be considered

B. I11B: Nalezy rozwazy¢ chemioterapie i EBRT

B.lIB: Chematherapy and EBRT to be considered

C. I11C1: Nalezy rozwazy¢ chemioterapie i EBRT

C.INICT: Chemotherapy and EBRT to be considered

D. I11C2: Nalezy rozwazy¢ chemioterapie i EBRT na poszerzone pole

D.llIC2: Chemotherapy and extended field EBRT to be considered

Nieendometrioidalne (rak surowiczy,
rak jasnokomérkowy guzy
niezréznicowane lub miesakoraki)
Non-endometrioid (serous, clear cell or uterine
carcinoma or carcinosarcoma,

1. Rak jasnokomérkowy lub surowiczy, petna ocena zaawansowania:

1. Serous and clear cell carcinoma after comprehensive staging:

A. Nalezy rozwazy¢ chemioterapie; wyniki badan klinicznych sa zachecajace

A. Consider chemotherapy; clinical trials are encouraging

B. Stopien zaawansowania IA, LVSI negatywna: rozwaz brachyterapie pochwy, jesli zrezygnujesz
z chemioterapii

B. Stage IA, LVSI negative: consider vaginal brachytherapy without chemotherapy

C. Stopier zaawansowania =IB: oprdcz chemioterapii nalezy rozwazy¢ teleradioterapie, szczegéInie w przypadkach
z pozytywnymi weztami chfonnymi

C. Stage =IB: EBRT may be considered in addition to chemotherapy, especially for node-positive disease

2. Miesakorak i guzy niezréznicowane:

2. Carcinosarcoma and undifferentiated tumors:

A. Zalecana jest chemioterapia

A. Chemotherapy is recommended

B. Mozesz rozwazy( teleradioterapie; wyniki badar klinicznych s zachecajace
B. Consider EBRT; clinical trials are encouraging

Tab. 4. Stratyfikacja pacjentow do leczenia uzupetniajgcego (rak endometrioidalny w stopniu FIGO >I oraz rak nieendometrioidalny)
42 Tab. 4. Stratification of patients for adjuvant therapy (endometrial FIGO > I cancer and non-endometrioid cancer)
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Chemioterapia''®'?

Schemat paklitaksel (175 mg/m? we wlewie 3-godzinnym)
z karboplatyna (wg AUC = 5-7 co 21 dni) jest obecnie
najczesciej stosowanym schematem w leczeniu zaawan-
sowanego raka trzonu macicy lub jego nawrotu w opar-
ciu o wyniki badania III fazy GOG 209 typu non-inferi-
ority zlosowym doborem chorych.

Poréwnano wczeéniejszg standardowg chemioterapie
wg schematu TAP (paklitaksel w dawce 160 mg/m?, cispla-
tyna w dawce 60 mg/m? i doksorubicyna w dawce 50 mg/m?)
z programem TC (paklitaksel/karboplatyna w dawkach
jw.) w rytmie co 3 tygodnie i stwierdzono podobny odse-
tek obiektywnych odpowiedzi (51,3% vs 51,2%) oraz brak
znamiennego wplywu na czas przezycia wolny od progre-
sji choroby (mediana PFS 13,5 vs 13,3 miesigca). Ponadto
nie zaobserwowano statystycznie istotnego wplywu na czas
przezycia calkowitego (mediana OS wyniosla 40,3 mie-
sigca w ramieniu chorych otrzymujacych chemioterapie
TAP i 36,5 miesiaca dla chorych z grupy leczonych sche-
matem TC). Jednocze$nie stwierdzono korzystniejszy pro-
fil toksycznosci dla schematu TC w poréwnaniu z TAP
oraz mniejszg czesto$¢ przerwania terapii z powodu dzia-
tait ubocznych (odpowiednio 12% vs 18%)12.

Chemioradioterapia™

W leczeniu uzupetniajacym w opublikowanych wyni-
kach facznej analizy randomizowanych badan NSGO-
-EC-9501/EORTC-55991 i MaNGO-ILIADE III zasto-
sowanie chemioterapii uzupelniajacej (cztery cykle
chemioterapii opartej na pochodnych platyny, przed lub
po radioterapii) wraz z adiuwantowa EBRT wigzalo si¢ ze
znamienng poprawg 5-letniego czasu przezycia wolnego
od progresji choroby (78% vs 69%, P = 0,009) i korzyst-
nym trendem poprawy przezycia catkowitego (82% vs
75%, P = 0,07)"9. Ostateczne wyniki toczacych sie badan
GOG 258 oraz PORTEC-3 pozwolg oceni¢ wptyw skoja-
rzenia EBRT oraz chemioterapii na PFS i OS.

Leczenie hormonalne

Moze by¢ uwzglednione w leczeniu nisko zaawanso-
wanych rakéw endometrioidalnych o wysokim stopniu
zréznicowania histopatologicznego (FIGO I, G1/G2) po
wykluczeniu w badaniach obrazowych naciekania mig-
$niowki macicy. Zaleca si¢ stosowanie medroksyproge-
steronu w dawce 200 mg/dobe lub octanu megestrolu
w dawce 160 mg/dobe. Inhibitory aromatazy nie s reko-
mendowane ze wzgledu na niewielkg skutecznos¢ (cze-
sto$¢ odpowiedzi <10%). Mozna stosowac analogi gona-
doliberyny (gonadotropin-releasing hormone analogue,
GnRH) w przypadkach przebytych zakrzepic zylnych.

CURR GYNECOL ONCOL 2017, 15 (1), p. 34-44

Hormonal therapy

Hormonal therapy may be incorporated in the treatment
of low-stage endometrioid cancers showing high histo-
pathological differentiation (FIGO I, G1/G2), following an
exclusion of MI based on ultrasound imaging. Medroxy-
progesterone 200 mg/day or megestrol acetate 160 mg/day
is recommended. Aromatase inhibitors are not recom-
mended due to their low efficacy (response rate <10%).
A gonadotropin-releasing hormone analogue (GnRH) may
be used in patients with a history of venous thrombosis.

POST-TREATMENT MONITORING

A follow-up includes medical history and physical examina-
tion, full gynecological examination and cytology. It should
be performed every 3 months during the first 2 years of
patient monitoring, every 6 months for up to 5 years, and
then once a year. A follow-up in the health care center
where the patient received treatment is recommended.

TREATMENT OF RECURRENCE

A fully patient-tailored approach should be employed in the
treatment of recurrence. The management will depend on
the primary treatment sequence, and it may involve resec-
tion with or without adjuvant radiation therapy, exentera-
tion and chemotherapy with or without surgical procedure.
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OBSERWACJA PO LECZENIU

Badania kontrolne obejmujg badania podmiotowe i przed-
miotowe, pelne badanie ginekologiczne oraz badanie cyto-
logiczne. Badanie nalezy wykonywac co 3 miesigce w pierw-
szych 2 latach obserwacji, co 6 miesiecy do 5 lat, a nastgpnie
raz na rok. Zaleca si¢ badania w osrodku, ktéry przeprowa-
dzit leczenie.

LECZENIE NAWROTOW

Leczenie powinno by¢ w pelni zindywidualizowane. Poste-
powanie zalezy od sekwencji leczenia pierwotnego. Obej-
muje szerokie wyciecie nawrotu z lub bez uzupelniajacego
napromieniania, egzenteracje oraz chemioterapie z lub bez
leczenia operacyjnego.
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