Carcinomul endometrial
Recomandarile ESMO pentru diagnosticare,
tratament si urmarire
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Incidenta

Incidenta anuala a carcinomului endometrial in Uniunea
Europeana este 16/100.000 femei (interval 13-24). Mortalitatea este
4-5/100.000. Riscul de a dezvolta carcinom endometrial la un
moment dat in cursul vietii este 1,7-2%, iar in majoritatea tarilor
dezvoltate incidentele ajustate in functie de vérsta continua sa
creasca.

Diagnostic

Stabilirea diagnosticului de carcinom endometrial necesita
confirmare histopatologica. Raportarea trebuie realizata 1n
conformitate cu clasificarea patologica WHO. Aproximativ 80% din
cancerele endometriale sunt de subtip endometroid. Alte subtipuri
sunt carcinomul seros (5-10%), cu celule clare (1-5%), mucinos, mixt,
epidermoid, cu celule tranzitionale si nediferentiat. Carcinosarcomul
endometrial este considerat un subtip aparte, cu prognostic rezervat,
al carcinomului endometrial.



Stadializare si evaluarea riscului

Stadializarea carcinomului endometrial este chirurgicala.
Manevrele absolut necesare pentru o stadializare corecta sunt
prelevarea de lichid peritoneal sau lichid de lavaj in vederea evaluarii
citologice, explorarea atenta a intregii cavitati abdominale si a
limfoganglionilor pelvieni si paraaortici, precum si efectuarea
histerectomiei totale cu salpingo-ooforectomie bilaterald. in cazurile
cu risc crescut se recomanda adeseori limfadenectomie
retroperitoneala si omentectomie (pentru carcinoamele seroase), cu
toate ca influenta acestor manevre asupra supravietuirii este
controversata [lll, B].

Cel mai utilizat sistem de stadializare este cel adoptat de
Federatia Internationala de Ginecologie si Obstetrica (FIGO),
prezentat in Tabelul 1.

Tabelul 1. Stadializarea cancerului endometrial conform sistemului
FIGO.

Stadiul | Tumora nu depaseste uterul

la Tumora nu depaseste endometrul

Ib Tumora invadeaza mai putin de jumatate din grosimea miometrului

Ic Tumora invadeaza mai mult de jumatate din grosimea miometrului

Stadiul 1l Tumora invadeaza colul uterin

lla Este invadata numai portiunea glandulara a endocolului

lIb Este invadata stroma colului uterin

Stadiul 1l Tumora depaseste uterul

llla Tumora invadeaza seroasa si/sau anexele si/sau citologia peritoneala este
pozitiva

b Tumora invadeaza vaginul

lllc Tumora disemineaza la nivelul limfoganglionilor pelvieni sau paraaortici

Stadiul IV Tumora invadeaza organele din vecinatate sau metastazeaza

IVa Tumora invadeaza vezica urinara si/sau mucoasa intestinala

IVb Metastaze (inclusiv diseminare la nivelul limfoganglionilor intraabdominali sau
inghinali)

Gradul de diferentiere

in caz de carcinom endometrial ar trebui precizat gradul de
diferentiere histologica, dupa cum urmeaza:
- G1, < 5% din volumul tumoral este reprezentat de proliferare
solida non-epidermoida, fara organizare sub forma de morula
- G2, 5-50% din volumul tumoral este reprezentat de proliferare
solida non-epidermoida, fara organizare sub forma de morula




G3, > 50% din volumul tumoral este reprezentat de proliferare
solida non-epidermoida, fara organizare sub forma de morula

Identificarea unor atipii nucleare evidente, neconcordante cu
gradul structural, conduce la cresterea gradului cu 1 (G1>G2
sau G2->G3).
Inainte de interventia chirurgicala pacientele trebuie investigate
prin examinare ginecologica (inclusiv ecografie transvaginala),
hemoleucograma si teste functionale hepatice si renale. Pentru
identificarea diseminarii extrauterine se poate face TC de
evaluare a abdomenului si limfoganglionilor retroperitoneali.
Cea mai buna modalitate de diagnosticare a extensiei locale si
locoregionale a bolii este IRM cu substanta de contrast [I, A].
Nu exista Tnsa o metoda optima, preoperatorie sau
intraoperatorie (sectiune la gheata), de determinare a riscului
individual. In pana la 25% din cazuri diagnosticul histologic
stabilit preoperatoriu prin biopsie endometriala (subtipul si
gradul tumorii) este diferit de diagnosticul stabilit in urma
evaluarii histologice finale.
Factori independenti de prognostic sunt stadiul chirurgical
FIGO, gradul histologic, profunzimea invaziei in miometru,
subtipul histologic, diametrul tumoral, invazia limfovasculara,
invazia stromei endocervicale si varsta pacientei.
Aproximativ 75% din paciente au boala stadiul | in momentul
diagnosticului si pot fi incadrate in trei categorii de risc (in
functie de probabilitatea de recurenta si de supravietuire):
0 Risc scazut — stadiu la/lb, grad 1 sau 2, subtip histologic
endometroid
0 Risc intermediar:
» stadiu Ic, grad 1 sau 2, subtip histologic
endometroid
= stadiu la/lb, grad 3, subtip histologic endometroid
o0 Risc crescut:
» stadiu Ic, grad 3, subtip histologic endometroid
» stadiu la/lb/lc, carcinom seros, cu celule clare,
microcelular, sau nediferentiat.



Strategie terapeutica

Tipul interventiei chirurgicale si al tratamentului postoperatoriu
depinde de stadiul bolii gi de alti factori de risc clinico-patologici.

Stadiul |

(i) Risc scazut: nu este necesar tratament adjuvant.

(i) Risc intermediar: radioterapia pelviana adjuvanta reduce
semnificativ riscul de recurenta pelviana/vaginala, insa nu
influenteaza supravietuirea (OS) [I, A]l. La pacientele cu
varsta 2 60 ani, tumora G1/G2 cu invazie profunda, sau
tumora G3 cu invazie superficiala, rata de recurenta
locoregionala este > 15%, astfel incat se recomanda
efectuarea radioterapiei adjuvante [ll, B].

(iif) Risc crescut: pentru un control locoregional mai bun al bolii se
recomanda radioterapie  pelviana. @ Comparativ = cu
radioterapia adjuvant, chimioterapia adjuvanta pe baza de
saruri de platina creste semnificativ supravietuirea (OS) si
intervalul fara progresia bolii (PFS) [I, A].

Stadiul 1l

e Stadiul lla: tratamentul este similar cu cel pentru stadiul I.

e Stadiul llb: histerectomie radicala extinsa, salpingo-
ooforectomie bilaterala si limfadenectomie. La pacientele
tratate prin histerectomie extrafasciala, sau la cele cu risc
crescut (definit conform criteriilor prezentate la stadiul I) se
recomanda radioterapie pelviana adjuvanta (cu sau fara
radioterapie intravaginala).

e Tratamentul adjuvant cu progestative la pacientele cu cancer
endometrial stadiu incipient nu creste supravietuirea, astfel
incat nu este recomandat [, A].

Stadiile lll si IV

e La pacientele cu status de performanta bun se poate face
tratament chirurgical de citoreductie maximala.



e Tratamentul pacientelor cu boala stadiul Ill diagnosticata numai
prin citologie peritoneala pozitiva este similar cu cel al
pacientelor cu boala stadiul | sau Il, fiind individualizat in functie
de datele clinico-patologice.

e Radioterapia pelviana creste controlul local al bolii.

e Agenti cu eficacitate dovedita in monochimioterapie sunt
cisplatin, carboplatin, antracicline si paclitaxel.

e Combinatia cisplatin/doxorubicina/paclitaxel (administrata cu
suport hematologic) creste semnificativ PFS si OS comparativ
cu asocierea cisplatin/doxorubicina, dar totodata are toxicitate
mai mare, astfel incat este mai greu acceptata de paciente [I,
Al.

e Combinatia cisplatin/doxorubicina creste semnificativ PFS si
OS la pacientele cu boala reziduala stadiul Ill/IV comparativ cu
iradierea intregului abdomen asociata cu administrarea unei
doze mai mari la nivel pelvian (en. pelvic boost) [I, A].

e (Cand toxicitatea tratamentului reprezinta o problema, se poate
lua in considerare combinatia carboplatin/paclitaxel [lll, B].

e Dozele, numarul de cicluri de chimioterapie si evaluarea
raspunsului sunt similare cu cele recomandate in cazul
cancerului ovarian avansat.

e Progestativele (ex. medroxiprogesteron acetat 200 mg/zi) sunt
active impotriva tumorilor care exprima receptori steroidieni (de
obicei leziunile G1 sau G2) [llI, B].

Monitorizare

Majoritatea recurentelor se produc in primii 3 ani dupa
finalizarea tratamentului, astfel incat de obicei se recomanda evaluari
la intervale de 3-4 luni prin anamneza, examinare fizica si examinare
ginecologica. in cursul anilor 4 si 5 se recomanda monitorizare la
intervale de 6 luni, iar ulterior anual. Monitorizarea nu pare a influenta
supravietuirea. ins& dat fiind faptul c& un numar semnificativ de
recurente sunt izolate la nivelul vaginului sau pelvisului, scopul
principal al monitorizarii ar trebui sa fie depistarea precoce si cand
este posibil tratamentul curativ al acestora. Nu s-a dovedit ca
folosirea de rutina a investigatiilor imagistice sau efectuarea periodica
a frotiurilor Papanicolau ar aduce vreun beneficiu.



Nota

In parantezele patrate sunt trecute nivelurile de evidenta [I-V] si
gradele de recomandare [A-D], asa cum sunt utilizate in cadrul
Societatii Americane de Oncologie Clinica (ASCO). Recomandarile in
dreptul carora nu este trecut un grad de recomandare au fost
considerate adecvate pentru practica clinica de catre autorii experti si
membrii consiliului director al ESMO.
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