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Streszczenie |

Summary |

Rak btony Sluzowej macicy brodawkowaty typu surowiczego (UPSC) to bardzo zlosliwy nowotwor zwigzany
z powaznym rokowaniem. Stanowi on mniej niz 10% wszystkich przypadkow raka endometrium. Sredni wiek za-
chorowania wynosi 68 lat. Obrazem morfologicznym przypomina niskozréznicowanego surowiczego raka jaj-
nika. Charakteryzuje si¢ znaczng inwazjg naczyn krwiono$nych i limfatycznych oraz szybkim rozsiewem §rod-
otrzewnowym. Obecnie za zmiang prekursorowa raka biony $luzowej trzonu macicy typu surowiczego uznaje
sie dysplazje gruczolowa endometrium. U podstaw jego patogenezy lezy mutacja genu supresorowego TP53
i nadekspresja receptora 2. ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu (HER-2/neu). UPSC rdzni si¢ morfo-
logicznie, genetycznie i klinicznie od raka endometrioidalnego. Diagnozowany jest czgsciej u szczuplych, star-
szych kobiet bez zwiazku z czynnikami hormonalnymi. Typ surowiczy, w przeciwienstwie do raka endome-
trioidalnego (EEC), powstajacego najcz¢Sciej w przebiegu rozrostu atypowego, rozwija si¢ gldwnie w obrebie
endometrium atroficznego, cechuje si¢ wysokim stopniem ztoSliwosci (G3) i agresywnym przebiegiem klinicznym.
Szybko powstaja przerzuty wjamie brzusznejiweziach chtonnych, awznowy majg charakter odleglyiwieloogniskowy.
Kazdy stopien raka endometrium z komponentg raka surowiczego powinien by¢ leczony jak rak surowiczy jajnika.
Wiasciwie przeprowadzony stagingobejmuje: wyciecie macicyz przydatkami, resekcje weztow chtonnychmiedniczych
i okoloaortalnych, usunigcie sieci wigkszej oraz oceng otrzewnej jak w raku jajnika. W leczeniu uzupeiniajacym
stosuje si¢ chemioterapi¢ oparta na schemacie platyna + taksan =+ radioterapia. Wysoki odsetek ognisk o utkaniu
surowiczym poza macica we wezesnych stopniach zaawansowania wymusza réwniez agresywne, skojarzone po-
dejscie terapeutyczne. Dotychczasowe niekorzystne wyniki leczenia raka surowiczego endometrium wskazuja na
konieczno$¢ poszukiwania nowych metod terapeutycznych opartych gtownie na terapii celowane;.

Stowa kluczowe: surowiczy brodawkowaty rak endometrium, dysplazja gruczolowa endometrium, patogeneza,
leczenie chirurgiczne, chemioterapia

Uterine papillary serous carcinoma (UPSC) is an extremely malignant tumor associated with a grim prognosis.
It accounts for less than 10% of all cases of endometrial cancer. Mean age at presentation is 68 years. Morpho-
logical appearance is similar to poorly differentiated serous cancer of the ovary. A characteristic feature is exten-
sive invasion of blood and lymph vessels and rapid intraperitoneal dissemination. Endometrial glandular dysplasia
is currently considered a precursor lesion of UPSC. The basic pathogenetic event is mutation of suppressor gene
TP53 and overexpression of HER2/neu (human epithelial growth factor receptor 2). UPSC differs morphologically,
genetically and clinically from endometrioid cancer. It is usually diagnosed in slender elderly women and is not corre-
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lated with hormonal risk factors. The serous type, in contrast to endometrioid cancer (EEC) usually developing with-
in atypical proliferative lesion, develops mainly within atrophic endometrium, is characterized by high grade of malig-
nancy (G3) and aggressive clinical course. Metastases within the abdominal cavity and lymph nodes develop rapidly
and recurrences are usually distant and multifocal. Every case of endometrial cancer of any grade, with a component
of serous cancer, should be treated like serous cancer of the ovary. Properly performed staging includes: hysterecto-
my with adnexectomy, pelvic and periaortal lymphadenectomy, omentectomy and inspection of the peritoneal cav-
ity, as in the case of ovarian cancer. Adjuvant treatment includes chemotherapy based on platinum and taxane with
or without radiotherapy. High frequency of extrauterine serous foci even at early stages of the disease necessitates an
aggressive and multimodal therapeutic approach. Unfavorable treatment outcomes in UPSC reported to date, force
us to search for novel therapeutic techniques, based mainly on targeted therapies.

Key words: endometrial papillary serous cancer, endometrial glandular dysplasia, pathogenesis, surgical treatment,
chemotherapy

Coaep:xanue |

[MarmmnnsipHbIil pak cimsucToit 06010uku Matku ceposHoro Tuna (UPSC/CITP) 310 omyXoJib ¢ BBICOKON 3710Ka4eCTBEH-
HOCTBIO 1 HEOMaronpusTHbIM MPOrHo30M. Cepo3HO-NamALISpHAs KapUHOMa cocTaslisieT MeHee 10% Beex cityyaeB paka
sHpomeTpust. CpefiHmiz Bo3pacT 3a6oseBaeMocTH 310 68 Jiet. Mopdorornieckoil KapTHHOM CXO03K ¢ HI3KOouhepeHIu-
POBAHHBIM CEPO3HBIM PAKOM SIMYHUKOB. XapaKTepu3yeTcsi ITy00KOi HHBa3Kell B KPOBEHOCHBIE 1 JIMM(aTHIECKHE COCY-
JIbI, @ TAKKe ObICTPOI BHY TPUOPIOIIMHHON AMCCeMUHALMel. B HacTosiiee BpeMst MpeKypCOpHbIM M3MEHEHNEM paka CJTi-
3UCTOI OOOJIOUKM TeNa MATKM CEPO3HOrO THIA CUMTAOT YKEJE3UCTYHO [IMCIUIA3MIO SHAOMETpHs. B ocHoBe ero
TnaToreHe3a JIeXUT MyTalpsi reHa — cynpeccopa TP53 v cBepXaKcnpeccysi petientopa 2 MHAMBIYaNbHONO SMUepMallb-
Horo paktopa pocta (HER-2/neu). UPSC/CIIPD mopchonoriyecku, reHeTUYeCK 1 KIIMHUYECKU OTINYAETCs OT 3HMIO-
METPHOMIHOTO paka. [IMarHocTUpyeTcs B OCHOBHOM Yy KEHIIMH Gojiee cTaplieil BO3PACTHON IpyMibl Ge3 NPU3HAKOB
OXKMPEHHs1, KOTOPBIM HECBOVCTBEHHbI OOMEHHO-3H/IOKPUHHBIE HapyieH!st. Cepo3HO-MAMMUIAPHBI Pak B OTJINYKME OT
sHpomMeTpronHbIX hopm paka (EEC), o6pasyromierocst yaiie BCero B Xofie aTHMMYECKOro Pa3pacTaHysl, Pa3BIBACTCS
B OCHOBHOM B 00/1aCT! aTPO(UUECKOro 3HAOMETPUsl, XapaKTEPU3YeTCsl BbICOKON 3710KkavyecTBeHHOCTbIO (G3) 1 arpec-
CHBHBIM KJIMHUYECKNM TeueHHeM. BbicTpo MetacTasnpyer B GPIOLLHYIO NONOCTh 1 JIMM(ATUIECKHe Y3Ibl, & PELMBbI
MMEIOT OT/IAJIEHHbII 1 MHOTOOYaroBblii xapaktep. Ha mo6oii cTajiiu SHIOMETPHOMIHOTO paka ¢ CUMITOMAMHU CEPO3HO-
T'0 paKa ClieflyeT IPUMEHSITh JIeYeHNe, KaK B CITyyae CepO3HOro paka sIMHUKa. [IpaBIIbHO BBINOJHEHHOE CTa/[MPOBAHKe
BKJTFOYAET: PE3eKLMI0 MATKH C TPUATKAMK, PE3EKIIIO IMMMATHYECKHX y3/I0B TA30BbIX 1 MapaaopTabHbIX, yAaleHue
OOJIBLIOrO CalbHUKA, @ TAKXKE OLEHKY OpIOLIMHBI, KaK MPU PaKke sMYHUKA. B aIblOBAHTHOM JieYeHUM MpUMEHsIeTCs
XMMHUOTEpAIKsi, OCHOBAHHAS HA CXEMe IUIATHHA + TaKCaH * paauoTepanysi. BbICOKHIT MPOLEHT 04aroB ¢ CEpO3HbIM CTPO-
€HMEM BHE MATKM HA PaHHUX CTaJsiX OOJIE3HN MPHUHYXKJAET K arpecCUBHOMY, KOMOMHMPOBAHHOMY TEpPANeBTHYECKOMY
Boz/elicTBII0. HeGmaronpusiTHbie pe3yJibTaThl JIeUEHHs CEPO3HO-MAMMILISPHOTO Paka 3HAOMETPHS, IOy YaeMble 10 CHX
TI0p, YKa3bIBAIOT HA HEOOXO/IMMOCTB TIOMCKA HOBBIX TEPANEBTUYECKMX METOJIOB, OCHOBAHHBIX MPE3KJIE BCEro Ha LieNeHa-
TPABJIEHHON CHCTEME JIeYEHNMs.

KitroueBbie cj10Ba: cepo3HO-NANMIIISPHBIA PAK SHIOMETPHUs], AUCIIIA3KS JKesle3 SHIOMETpHUs], TATOreHes3, Xupypruye-
CKOE JIeueHre, XMMUOTEpanus

EPIDEMIOLOGIA EPIDEMIOLOGY

ak surowiczy brodawkowaty endometrium (uterine
papillary serous carcinoma, UPSC) stanowi mniej

iz 10% wszystkich przypadkow raka endometrium

1jest przyczyna nieproporcjonalnie wysokiego, w stosunku
do czestosSci wystepowania, odsetka zgondw, siegajacego
az 39% w tej grupie chorych(-¥. Sredni wiek zachorowania
to 68 lat (55-88)®. W badaniu Lachance’a i wsp. wsrdd
chorych z rakiem endometrium przypadki UPSC stanowity
22% w grupie wiekowej >75 lat i zaledwie 3% w grupie wie-
kowej <45 lat®. Nowotwor ten wystepuje czesciej u przed-
stawicielek rasy czarnej (39%) niz u przedstawicielek rasy
bialej (16%), jak rowniez u kobiet z rakiem sutka w wywia-

158 | dzie, leczonych tamoksyfenem i po radioterapii®®.

terine papillary serous carcinoma (UPSC) ac-

counts for less than 10% of all cases of endo-

metrial cancers and, in relation therewith, is the
cause of disproportionately high mortality (39%) in this
population of patients!¥. Mean age at presentation
is 68 years (range 55-88)™. In the study by Lachance
et al., among patients with endometrial cancer, UPSC
cases accounted for 22% in patients over 75 and only
3% in those under 45%. It occurs significantly more
often in black than in Caucasian women (39% vs.
16%, respectively) as well as in women with a histo-
ry of breast cancer treated with tamoxifen and radio-
therapy©®.
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PATOMORFOLOGIA

UPSC obrazem morfologicznym przypomina nisko-
zrOznicowanego surowiczego raka jajnika, w wielu przy-
padkach wystepuje jako struktura polipowata®!V. Cha-
rakteryzuje si¢ znaczng inwazja naczyn krwiono$nych
i limfatycznych oraz szybkim rozsiewem Srodotrzewno-
wym, nawet w przypadku braku lub minimalnej inwazji
poscieliska®. W badaniu Slomovitza i wsp. 40% ognisk
raka surowiczego odnotowano poza macicg w przypad-
kach braku inwazji myometrium™®. W guzach o typie
mieszanym oprocz komponenty surowiczej stwierdza si¢
na ogot utkanie raka endometrioidalnego i jasnokomor-
kowego?.

PATOGENEZA

Typ zmiany prekursorowej raka surowiczego endome-
trium stanowi nadal przedmiot dyskusji. W 2003 roku
WHO za prekursora tego schorzenia uznato surowicze-
go raka wewnatrznabtonkowego endometrium (serous en-
dometrial intraepithelial carcinoma, sEIC), zast¢pujac nim
wczesniej proponowane zmiany obejmujace EIC (endo-
metrial intraepithelial carcinoma), ECIS (endometrial car-
cinoma in situ), USC (uterine surface carcinoma).
Surowiczy srodnabtonkowy rak endometrium to zmiana
powierzchowna, w obrebie ktorej stwierdza si¢ w gru-
czotach endometrium atypowe komorki o charakterze
ztoSliwych typu surowiczego o wysokim potencjale pro-
liferacyjnym, tworzace czasami struktury brodawkowa-
te w ich Swietle. W obrebie tej zmiany nie ma naciekania
zrebu, myometrium oraz naczyf krwionoSnych. Przeciw-
nicy okreSlania sEIC jako prekursora raka surowicze-
go jako argument podaja nierzadkie wspotwystepowanie
zmian o utkaniu UPSC poza macica, jak rowniez czg-
ste nawroty choroby po zastosowaniu leczenia, wska-
zujac, ze stanowi raczej wezesng postac raka inwazyj-
nego surowiczego.

Zgodnie z ostatnimi doniesieniami za zmiang¢ prekur-
sorowg raka bfony §luzowej trzonu macicy typu suro-
wiczego uznaje si¢ dysplazje¢ gruczolowa endometrium
(endometrial glandular dysplasia, EmGD). Zmiang t¢
rozpoznaje si¢ najczesciej w obrebie endometrium atro-
ficznego, a takze w obrebie zmian polipowatych. W czy-
stej postaci nie ma ognisk o utkaniu surowiczym poza
macicg. Cechy morfologiczne (atypia, strefy przejscio-
we) i immunohistochemiczne (indeks ekspresji zmuto-
wanego biatka p53 i antygenu Ki 67) wskazuja, ze stano-
wi stadium poSrednie miedzy endometrium atroficznym
a surowiczym rakiem Srodnabtonkowym. Dotychczas
Sciste kryteria rozpoznania dysplazji gruczotowej en-
dometrium 1 standardy postgpowania leczniczego nie
zostaly okreSlone ze wzgledu na brak badan prospek-
tywnych. Obecno$¢ cech EmGD w badaniu histopato-
logicznym wskazuje na mozliwoS¢ rozwoju lub wspot-
istnienia UPSC!?.
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HISTOLOGY

Histological appearance of UPSC is similar to that of se-
rous ovarian cancer, often presenting a polypous struc-
ture® !V Its characteristic feature is extensive invasion of
blood and lymph vessels and rapid intraperitoneal dis-
semination, even with none or minimal stromal inva-
sion®. In the study by Slomovitz et al., 40% of UPSC foci
were extrauterine in cases with no myometrial invasion'?,
In mixed type tumors, apart of serous component, there
are usually areas of endometrioid and clear-cell cancer!'?.

PATHOGENESIS

Type of lesion preceding the development of UPSC still re-
mains a matter of debate. In 2003, the World Health Orga-
nization stated that the lesion preceding UPSC is serous
endometrial intraepithelial carcinoma (SEIC), replacing
conditions previously listed in this setting, e.g. endome-
trial intraepithelial carcinoma (EIC), endometrial carcino-
ma in situ (ECIS) and uterine surface carcinoma (USC).
UPSC is a superficial lesion, where within endometrial
glands are present atypical malignant serous cells with
high proliferative potential, forming papillary structures
within their lumen. Within the lesion, there is no invasion
of stroma, myometrium or blood vessels. Opponents of
the notion of sEIC as precursor lesion of UPSC highlight
frequent coexistence of extrauterine UPSC-like lesions
and high recurrence rate after treatment, arguing that this
would rather be an early form of invasive serous cancer.
According to recent publications, endometrial glandular
dysplasia (EmGD) is considered most probable precur-
sor of endometrial cancer of the serous type. This lesion is
usually diagnosed within an atrophic endometrium or pol-
ypous lesions. In its “pure” form, there are no extrauter-
ine serous. Morphologic features (atypia, transition zone)
and immunohistochemical features (indices of expression
of mutated p53 protein and of Ki 67 antigen) indicate that
this is an intermediate stage between atrophic endometri-
um and serous intraepithelial cancer. To date, strict diag-
nostic criteria for EmGD and therapeutic standards have
not been defined due to lack of prospective trials. Presence
of EmGD features at histological study indicate a poten-
tial for development or coexistence of UPCS!3,

MOLECULAR BASIS
FOR UPSC PATHOGENESIS

It is assumed that mutation of suppressor gene TP53,
associated mainly with chromosomal instability 17p
(LOH), is a factor playing an essential role at the early
phase of pathogenesis of serous endometrial cancer and
is also responsible for its aggressive clinical course!?.
It is present in 78% of EICS cases and in 90% of UPSC
cases, resulting in overexpression of mutated protein p53

frequently noticed in immunohistochemical studies"*'. | 159
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MOLEKULARNE PODSTAWY
PATOGENEZY UPSC

Uznaje si¢, Ze mutacja genu supresorowego 7P53, zwigza-
na gidéwnie z niestabilnoScig chromosomalng 17p (LOH),
jest czynnikiem odgrywajacym istotng rol¢ we wczesnej
patogenezie raka surowiczego endometrium, a takze od-
powiada za jego agresywny charakter!®. Stwierdza si¢ ja
w 78% przypadkow EICS i 90% przypadkow UPSC, co
prowadzi do nadmiernej ekspresji zmutowanego biatka
P53 odnotowywanej czesto w badaniach immunohistoche-
micznych™1. W 16-32% przypadkow obserwuje si¢ nad-
ekspresje HER-2/neu (c-erbB-2) wykazujaca istotny zwig-
zek z wyzszym stopniem zaawansowania choroby, szybka
progresja choroby i nizszym odsetkiem przezycia®?.

Badania molekularne nad patogeneza zmian w otrzewnej
o utkaniu surowiczym w przypadku rozpoznania UPSC
ujawnily identyczny typ mutacji genu 7P53 w obu typach
zmian, wskazujac jako przyczyng ich powstawania rozsiew
komorek nowotworowych z ognisk pierwotnych UPSC w en-
dometrium droga naczyn limfatycznych lub przez jajowody®?.

ROZPOZNANIE

Objawami klinicznymi sg najczeSciej krwawienie pome-

nopauzalne, nieprawidlowy wynik badania cytologiczne-

go oraz obecnos¢ guza w miednicy.

Do metod diagnostycznych naleza:

* abrazja jamy macicy, biopsja endometrium, pooperacyj-
nie po zabiegu histerektomii?;

* USG, CT, MRI (ocena zaawansowania choroby, moni-
toring leczenia) &1,

SZEROKOSC ENDOMETRIUM
W BADANIU USG DOPOCHWOWYM
A RAK SUROWICZY ENDOMETRIUM

Rak surowiczy endometrium kwalifikowany jako typ II
raka endometrium powstaje gtownie na podtozu endome-
trium atroficznego. W tabeli 1 przedstawiono czg¢stos¢
rozpoznawania raka endometrium typu I (endometrio-
idalnego) i typu II w zaleznoSci od szerokoSci endome-
trium w badaniu USG dopochwowym, poprzedzajacym
wykonanie procedury diagnostycznej prowadzacej do
rozpoznania nowotworu. Poréwnanie obu grup wykaza-
to, iz w odroznieniu od raka endometrioidalnego typ su-
rowiczy czgsto rozpoznaje si¢ przy szerokosci endome-
trium mniejszej niz S mm, co wskazuje na koniecznos¢
przeprowadzenia diagnostyki w kazdym przypadku krwa-
wienia z drog rodnych po menopauzie.

CA-125

Przedoperacyjny podwyzszony poziom CA-125 stwier-
dza si¢ w 73% przypadkow — wykazuje on istotny zwia-

160 zek z wigkszg czestoScig wznow 1 wyzszym stopniem

In 16-23% of the cases, there is overexpression
of HER2/neu (c-erbB2) showing a significant correlation
with higher clinical stage, rapid progression and worse
survival rate"!?.

Molecular studies of pathogenesis of peritoneal serous type
lesions in the setting of UPSC revealed an identical type of
mutation of 7P53 gene in both conditions, indicating as
their cause dissemination of cancer cells from primary en-
dometrial UPSC foci via lymphatic vessels or oviducts®?.

DIAGNOSIS

Clinical signs most often are: postmenopausal bleeding,

atypical cells in cytological smear and pelvic tumor.

Diagnostic work-up includes:

* abrasion of uterine cavity, endometrial biopsy, study of
surgical specimens after hysterectomy®";

* sonography, computed tomography, nuclear magnetic res-
onance (clinical staging and monitoring of treatment) 2.

ENDOMETRIAL WIDTH
ON TRANSVAGINAL SONOGRAPHY
AND UPSC

Endometrial serous cancer classified as type IT endometri-
al cancer develops mainly within an atrophic endometri-
um. Table 1 presents frequency of diagnosis of type I en-
dometrial cancer (endometrioid cancer) and type II cancer
depending on endometrial width on transvaginal sonogra-
phy, preceding diagnostic procedure resulting in detection
of the tumor. Comparison of both groups revealed that in
contrast to endometrioid cancer, serous type is often diag-
nosed at endometrial width of less than 5 mm, thereby in-
dicating the necessity of an in-depth diagnostic work-up in
every case of postmenopausal vaginal bleeding.

CA-125

Preoperative elevation of CA-125 level seen in 73% of
cases shows a significant association with higher recur-
rence rates and higher clinical stage. When used for mon-
itoring of clinical course, elevated CA-125 level, without

Typ 11 EC(N52) Typ 1 EC(N259)
Wang i wsp. (N52)@ Grigoriou i wsp. (N250)%

Wang etal. (N52)%? Grigoriou et al. (N250)%)
Szerokos¢ (zestos¢ Szerokos¢ (zestos¢

endometrium (USG) | wystepowania | endometrium (USG) | wystepowania
Width of endometrium | Incidence Width of endometrium | Incidence

at sonography at sonography
<5mm 35%
<4mm 17% <smm 0%

Tabela 1. Szerokos¢ endometrium (USG) a czestoséwystepowania
raka endometrium
Table 1. Endometrium width at sonography and incidence of en-
dometrial cancer

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (2), p. 157-164
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zaawansowania. W monitorowaniu leczenia, w przy-
padku braku klinicznych objawOw progresji choroby,
podwyzszony poziom CA-125 nie powinien stanowic
wskazania do podjecia leczenia, ze wzgledu na stwier-
dzony brak wartoSci prognostycznej dla obecnoSci prze-
rzutéw lub wznowy!?.

RAK SUROWICZY (UPSC)
A ENDOMETRIOIDALNY ENDOMETRIUM
(EEC)

Rozrozniamy dwa typy raka endometrium:

* typ I raka endometrium (endometrioidalny — EEC)
— diagnozowany jest glownie u mtodszych kobiety z oty-
toScia, hiperlipidemia i objawami hiperestrogenizmu;

* typ II raka endometrium (niskozr6znicowany rak en-
dometrioidalny, jasnokomorkowy, surowiczy - UPSC)
— wystepuje czesciej u szczuplych, starszych kobiet bez
zwigzku z czynnikami hormonalnymi®%.

UPSC ro6zni si¢ morfologicznie, genetycznie i klinicznie

od EEC. U podstaw rozwoju EEC lezg giownie mutacje

i delecje supresorowego genu PTEN i mutacje gendw mu-

tatorowych prowadzace do niestabilnoSci mikrosatelitar-

nej (microsatellite instability, MST). UPSC zwigzany jest

gtownie z mutacja genu 7P53 i nadekspresja receptora 2.

ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu (HER-2/neu).

Typ surowiczy, w przeciwiefistwie do raka endometrio-

idalnego, powstajacego najczesciej na podiozu rozrostu

atypowego, rozwija si¢ gtownie na podtozu endometrium
atroficznego, cechuje si¢ wysokim stopniem ztosliwosci

(G3) i agresywnym przebiegiem klinicznym. Szybko po-

wstaja przerzuty w jamie brzusznej i wezfach chtonnych,

a wznowy maja charakter odlegty i wieloogniskowy. Stop-

nie zaawansowania klinicznego wg FIGO w momencie

rozpoznania przedstawiaja si¢ nast¢pujaco?:

* EEC: 1-73%, 11-11%, Il - 13%, IV - 3%;

* UPSC: I-54%, 11 - 8%, 1l - 22%, IV — 16%.

Z kolei 5-letnie przezycie w zaleznosci od klasyfikacji

wg FIGO wynosi:

* EEC: I-85-90%, I1 - 70%, I11 - 40-50%, IV — 15-20%;

* UPSC: I-50-80%, I1 - 50%, 111 - 20%, IV — 5-10%.

CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE

Nie wykazano istotnego zwigzku mi¢dzy obecnoscig roz-
siewu nowotworu poza macicg a czgstoscig wystepowa-
nia przerzutéw do wezloéw chtonnych i wznow choroby
z: rozmiarem (Srednicg) guza, obecnoscig zajecia naczyn
limfatycznych i krwiono$nych, inwazjq tkanek sasiednich,
zwigkszong zawartoScig procentowa utkania surowiczego
W guzie o typie mieszanym®.

Jako jedyny niezalezny pozytywny czynnik prognostyczny
ogoblnego przezycia nalezy uznac skojarzone post¢powa-
nie terapeutyczne obejmujace uzyskanie optymalnej cyto-
redukcji, w postaci braku makroskopowych zmian choro-
bowych, i adiuwantowa chemioterapi¢®.
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clinical signs of progression, should not be considered an
indication for resumption of treatment, as no prognostic
value thereof has been found concerning presence of me-
tastases or recurrence!?.

SEROUS CANCER (UPSC)
AND ENDOMETRIOID CANCER (EEC)
OF THE ENDOMETRIUM

Endometrial cancer is subdivided into two types:

* type I endometrial cancer (endometrioid, EEC)
— is usually diagnosed in younger obese women with
hyperlipemia and signs of hyperestrogenism;

e type II endometrial cancer (undifferentiated endome-
trioid cancer, clear-cell, serous, UPSC) - is more fre-
quent in elderly, slender women and does not correlate
with hormonal factors?2?.

UPSC differs morphologically, genetically and clinical-

ly from EEC. The basis of EEC are mainly mutations

and deletions of the suppressor gene PTEN and muta-
tions of mutator genes, resulting in microsatellite insta-
bility (MSI). UPSC is mainly associated with mutation of
the TP53 gene and overexpression of HER-2/neu. The se-
rous type, in contrast to endometrioid cancer which most
often develops within an atypical proliferation, develops
mainly within an atrophic endometrium, is characterized
by a high grade of malignancy (G3) and an aggressive
clinical course. Metastases develop rapidly, mainly in the
peritoneal cavity and in lymph nodes, while recurrences
are usually distant and multifocal. Clinical stages (acc. to

FIGO classification) at presentation are!?:

* EEC: 1-73%,11-11%, Il - 13%, IV - 3%;

* UPSC: I -54%, 11 - 8%, 111 - 22%, IV - 16%.

Five-year survival rates depending on FIGO stage at pre-

sentation are:

e EEC: I - 85-90%, I1 - 70%, I11 - 40-50%, IV — 15-20%;

* UPSC: I-50-80%, I1 - 50%, 111 - 20%, IV - 5-10%.

PROGNOSTIC FACTORS

No significant correlation has been found between extra-
uterine tumor dissemination and frequency of metasta-
ses to the lymph nodes and recurrent disease and: tumor
size (diameter), invasion of lymphatic and blood vessels,
invasion of adjacent tissues, greater share of serous com-
ponent in mixed type tumors®>.

Therapy consisting in optimal cytoreduction defined as
lack of visible residual lesions with subsequent chemo-
therapy is the only independent positive prognostic fac-
tor for overall survival?®.

TREATMENT

Every clinical stage of endometrial cancer with proven
component of serous cancer should be treated as se-
rous ovarian cancer. The cornerstone of treatment is
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LECZENIE

Kazdy stopief raka endometrium z komponenta raka su-
rowiczego powinien byc¢ leczony jak rak surowiczy jajnika.
Podstawe leczenia stanowi zabieg chirurgiczny. Wiasci-
wie przeprowadzony staging obejmuje: wyci¢cie macicy
z przydatkami, weziow chfonnych miedniczych i okoto-
aortalnych, resekcje sieci wigkszej oraz ocen¢ otrzewnej
jak w raku jajnika®’2®. W przypadkach zaawansowanych
1 obecnoSci wzndw celem postgpowania chirurgicznego
jest osiagniecie optymalnej cytoredukeji®®.

W leczeniu uzupelniajacym stosuje si¢ chemiotera-
pi¢ oparta na schemacie platyna + taksan = radiotera-
pia (brachyterapia przezpochwowa, cata jama brzuszna
i miednica — WAPI, cala miednica, a sandwich regimen,
tumor volume direct radiotherapy). Wieloogniskowy i od-
legly charakter wznow ogranicza zastosowanie radiote-
rapii jako pojedynczej metody terapii uzupetniajacej?.

I STOPIEN ZAAWANSOWANIA WG FIGO

Ustalenie optymalnego sposobu postepowania we wcze-
snych stopniach zaawansowania wymaga przeprowa-
dzenia prospektywnych badan. Wysoki odsetek ognisk
o utkaniu surowiczym poza macicg wymusza agresyw-
ne podejscie terapeutyczne obejmujace radykalng chi-
rurgi¢ z adiuwantowa chemioterapig oparta na platynie
z dopochwowa brachyterapia lub bez niej®3?. Wyniki le-
czenia przypadkow w I stopniu wg FIGO przedstawione
przez Kelly’ego i wsp. wskazuja na mozliwo$¢ odstgpie-
nia od terapii adiuwantowej po radykalnym leczeniu chi-
rurgicznym tylko w stopniu IA, w przypadku braku ognisk
choroby w obrebie wycigtej macicy — zmiana usunigta

surgery. Properly performed staging includes hysterec-
tomy with adnexectomy, pelvic and periaortal lymph-
adenectomy, omentectomy with inspection of peritone-
al cavity as in ovarian cancer®’?¥. In late-stage cases
and in recurrent disease, the aim of surgery is optimal
cytoreduction®®,

Adjuvant treatment includes chemotherapy based on
platinum + taxane protocol with or without radiothera-
py (transvaginal brachytherapy, entire abdominal cavity
and pelvis — WAPI, entire pelvis, a sandwich regimen, tu-
mor volume direct radiotherapy). Multifocal and distant
recurrences pose a limitation to radiotherapy as a stand-
alone adjuvant modality?.

FIGO STAGE I

Determination of optimal management of early-stage
disease requires performance of prospective trials. Fre-
quent occurrence of extrauterine serous foci necessitates
an aggressive therapeutic approach, encompassing rad-
ical surgery with adjuvant platinum-based chemothera-
py with or without transvaginal brachytherapy®*?. Out-
comes of treatment of FIGO stage I cases presented by
Kelly et al. indicate a possibility to abandon adjuvant
therapy after a radical surgical treatment only in stage
IA, with no tumor foci in the excised uterus (lesion ex-
cised completely during diagnostic procedure — no resid-
ual disease in hysterectomy specimen)©?.

Treatment outcomes in UPSC at FIGO stage I pre-
sented in table 2 adopted from the paper by Boruta
et al. (prospective analysis of literature data concern-
ing UPSC based on MEDLINE database since 1996
thru 2009) indicate that most favorable prognosis after

Stopien zaawansowania Wznowa/liczba catkowita | Wznowa/obserwacja Wznowa/adiuwantowa Wznowa/adiuwantowa

wg FIGO Recurrence/total number Recurrence/follow-up RTH CHTH£RTH

FIGO stage of patients Recurrence/adjuvant Recurrence/adjuvant CHTH+RTH
radiotherapy

1A 24/177 (13,6%) 14/115 (12,2%) 10/40 (25%) 3/56 (5,4%)

Brak ognisk choroby w obrebie 0/13 (0%) 0/10 (0%) 0/1(0%) 0/2 (0%)

wycietej macicy

No tumor foci in hysterectomy

specimen

Choroba ograniczona do polipa 1/19(5,3%) 1/9(11,1%) 0/3 (0%) 0/7 (0%)

Disease limited to polyp

Pozostate przypadki IA 11/67 (16,4%) 2/27 (14,8%) 4/12 (33,3%) 2/28 (7,1%)

Remaining IA cases

1B 10/64 (15,6%) 7/25 (28%) 3/26 (11,5%) 5/66 (7,6%)

IC 9/30 (30%) 3/6 (50%) 516 (31,3%) 4/24 (16,7%)

RTH — radioterapia, CHTH — chemioterapia.
RTH — radiotherapy, CHTH — chemotherapy.

Tabela 2. Odsetek wznow raka surowiczego endometrium w stopniu I zaawansowania wg FIGO w zaleznosci od sposobu postepowania po rady-
kalnym leczeniu chirurgicznym
162 Table 2. Recurrence rate of endometrial serous cancer at FIGO stage I depending on type of treatment after radical surgery
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w catosSci w trakcie badania diagnostycznego (no residual
disease in the hysterectomy specimen)©.
Wyniki leczenia przypadkéw UPSC w I stopniu wg FIGO
przedstawione w tabeli 2 pochodzacej z publikacji Boruty
1wsp. (prospektywna analiza pozycji z piSmiennictwa doty-
czacych przypadkéw UPSC w oparciu o bazg MEDLINE
— lata 1996-2009) wskazuja, iz najbardziej korzystne roko-
wanie po radykalnym leczeniu chirurgicznym (brak wznow
choroby) stwierdza si¢ w stopniu IA w 2 grupach chorych?:
e [ grupa — przypadki no residual disease in the hysterecto-
my specimen poddane obserwaciji, jak rowniez leczeniu
skojarzonemu - adiuwantowa radioterapia oraz che-
mio- * radioterapia;
e II grupa - przypadki zmian ograniczonych do polipa,
w ktorych zastosowano nastgpowq radioterapi¢ lub
chemio- =+ radioterapig.

NOWE METODY LECZENIA

Nadekspresja HER-2/neu stwierdzana w czeSci przypad-
kow UPSC wskazuje na mozliwos$¢ zastosowania terapii
celowanej w postepowaniu leczniczym. Obecnie w trakcie
badan II fazy znajduje si¢ monoklonalne przeciwcialo tra-
stuzumab (Herceptin), z powodzeniem stosowane w tera-
pii raka sutka. Wstgpne wyniki badania sg zachgcajace®V.

PODSUMOWANIE

1. Wysoki odsetek wspdtistnienia rozsiewu o utkaniu raka
surowiczego w obrebie jamy otrzewnowej, nawet we
wezesnych stadiach choroby, warunkuje przeprowadze-
nie stagingu tak jak w raku jajnika z obligatoryjnym wy-
konaniem limfadenektomii miedniczej i okotoaortalne;.

2. Adiuwantowa chemioterapia oparta na schemacie pla-
tyna/taksan z radioterapig lub bez radioterapii wydtu-
za okres wolny od choroby i okres catkowitego przezy-
cia w I stopniu zaawansowania choroby, jak rowniez
po uzyskaniu optymalnej cytoredukcji.

3. Dotychczasowe niekorzystne wyniki leczenia raka su-
rowiczego endometrium wymuszaja poszukiwanie no-
wych metod terapeutycznych.
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radical surgical treatment (no recurrence) is seen in

stage IA in 2 groups of patients?:

e group 1 — no residual disease in hysterectomy speci-
men subjected to follow-up only or undergoing com-
bined treatment (adjuvant radiotherapy or chemother-
apy with or without radiotherapy);

e group 2 — lesions limited to a polyp, treated with adju-
vant radiotherapy or chemotherapy with or without ra-
diotherapy.

NOVEL THERAPEUTIC MODALITIES

Overexpression of HER2/neu detected in some UPSC
cases indicates a possible application of targeted ther-
apy. Ongoing are phase II trials with monoclonal anti-
body trastuzumab (Herceptin) hitherto used successfully
in the treatment of breast cancer. Preliminary results are
encouraging®V.

SUMMATION

1. High proportion of coexisting dissemination of se-
rous cancer in the peritoneal cavity, even at early clin-
ical stages justifies a staging as in ovarian cancer with
obligatory pelvic and periaortal lymphadenectomy.

2. Adjuvant platinum/taxane-based chemotherapy with
or without radiotherapy may prolong disease-free sur-
vival and overall survival in patients at FIGO stage |
and after optimal cytoreduction.

3. Poor treatment outcomes achieved to date in endome-
trial serous cancer force a search of novel therapeu-
tic modalities.

4. Vaidya AP, Littell R., Krasner C., Duska L.R.: Treatment of
uterine papillary serous carcinoma with platinum-based che-
motherapy and paclitaxel. Int. J. Gynecol. Cancer 2006;
16 supl. 1: 267-272.

5. Lachance J.A., Everett E.N., Greer B. i wsp.: The effect of age
on clinical/pathologic features, surgical morbidity, and out-
come in patients with endometrial cancer. Gynecol. Oncol.
2006; 101: 470-475.

6. Maxwell G.L., Tian C., Risinger J. i wsp.; Gynecologic
Oncology Group study: Racial disparity in survival among
patients with advanced/recurrent endometrial adenocarcino-
ma: a Gynecologic Oncology Group study. Cancer 2006;
107: 2197-2205.

7. Jordan L.B., Abdul-Kader M., Al-Nafussi A.: Uterine serous
papillary carcinoma: histopathologic changes within the female
genital tract. Int. J. Gynecol. Cancer 2001; 11: 283-289.

8. Creasman W.T, Odicino F, Maisonneuve P. i wsp.: Carcino-
ma of the corpus uteri. J. Epidemiol. Biostat. 2001; 6: 47-86.

9. Hendrickson M., Ross J., Eifel P. i wsp.: Uterine papillary
serous carcinoma: a highly malignant form of endometrial
adenocarcinoma. Am. J. Surg. Pathol. 1982; 6: 93-108.

10. Slomovitz B.M., Burke T.W.,, Eifel PJ. i wsp.: Uterine papil-
lary serous carcinoma (UPSC): a single institution review
of 129 cases. Gynecol. Oncol. 2003; 91: 463-469.

11. Silva E.G., Jenkins R.: Serous carcinoma in endometrial pol-
yps. Mod. Pathol. 1990; 3: 120-128.

163



164

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

Boruta D.M. 2" Gehrig PA., Fader AN., Olawaiye A.B.:
Management of women with uterine papillary serous cancer:
a Society of Gynecologic Oncology (SGO) review. Gynecol.
Oncol. 2009; 115: 142-153.

Sobczuk A., Wrona M., Pertynski T.: Zmiany prekursorowe
raka blony §luzowej trzonu macicy typu surowiczego — prze-
glad piSmiennictwa. Przeglad Menopauzalny 2007; 6: 376-380.
Sherman M.E., Bitterman P., Rosenshein N.B. i wsp.: Uterine
serous carcinoma. A morphologically diverse neoplasm with
unifying clinicopathologic features. Am. J. Surg. Pathol. 1992;
16: 600-610.

Tashiro H., Isacson C., Levine R. i wsp.: p53 gene mutations
are common in uterine serous carcinoma and occur early
in their pathogenesis. Am. J. Pathol. 1997; 150: 177-185.
Moll U.M., Chalas E., Auguste M. i wsp.: Uterine papillary
serous carcinoma evolves via a p53-driven pathway. Hum.
Pathol. 1996; 27: 1295-1300.

Sherman M.E.: Theories of endometrial carcinogenesis: a mul-
tidisciplinary approach. Mod. Pathol. 2000; 13: 295-308.
Zheng W., Cao P, Zheng M. i wsp.: p53 overexpression and
bel-2 persistence in endometrial carcinoma: comparison of
papillary serous and endometrioid subtypes. Gynecol. Oncol.
1996; 61: 167-174.

Trahan S., Tétu B., Raymond P.E.: Serous papillary carcino-
ma of the endometrium arising from endometrial polyps:
a clinical, histological, and immunohistochemical study of
13 cases. Hum. Pathol. 2005; 36: 1316-1321.

Soslow RA., Pirog E., Isacson C.: Endometrial intraepitheli-
al carcinoma with associated peritoneal carcinomatosis. Am.
J. Surg. Pathol. 2000; 24: 726-732.

Hui P, Kelly M., O'Malley D.M. i wsp.: Minimal uterine
serous carcinoma: a clinicopathological study of 40 cases.
Mod. Pathol. 2005; 18: 75-82.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Wang J., Wieslander C., Hansen G. i wsp.: Thin endometrial
echo complex on ultrasound does not reliably exclude type 2
endometrial cancers. Gynecol. Oncol. 2006; 101: 120-125.
Grigoriou O., Kalovidouros A., Papadias C. i wsp.: Transvag-
inal sonography of the endometrium in women with post-
menopausal bleeding. Maturitas 1996; 23: 9-14.

Bokhman J.V.: Two pathogenetic types of endometrial carci-
noma. Gynecol. Oncol. 1983; 15: 10-17.

Fader A.N., Starks D., Rose PG. i wsp.: Percentage UPSC, lym-
phovascular invasion, and tumor size are not independent pre-
dictors of recurrence. Gynecol. Oncol. 2009; 112 (supl. 1): S72.
Thomas M.B., Mariani A., Cliby WA. i wsp.: Role of cytore-
duction in stage III and IV uterine papillary serous carcino-
ma. Gynecol. Oncol. 2007; 107: 190-193.

Chan J.K., Loizzi V., Youssef M. i wsp.: Significance of compre-
hensive surgical staging in noninvasive papillary serous carcino-
ma of the endometrium. Gynecol. Oncol. 2003; 90: 181-185.
Geisler J.P, Geisler H.E., Melton M.E., Wiemann M.C.:
What staging surgery should be performed on patients with
uterine papillary serous carcinoma? Gynecol. Oncol. 1999;74:
465-467.

Thomas M.B., Mariani A., Cliby WA. i wsp.: Role of system-
atic lymphadenectomy and adjuvant therapy in stage I uter-
ine papillary serous carcinoma. Gynecol. Oncol. 2007; 107:
186-189.

Kelly M.G., O’Malley D.M., Hui P. i wsp.: Improved survival
in surgical stage I patients with uterine papillary serous carci-
noma (UPSC) treated with adjuvant platinum-based chemo-
therapy. Gynecol. Oncol. 2005; 98: 353-359.

Santin A.D., Bellone S., Roman J.J. i wsp.: Trastuzumab treat-
ment in patients with advanced or recurrent endometrial car-
cinoma overexpressing HER2/neu. Int. J. Gynaecol. Obstet.
2008; 102: 128-131.

Zasady prenumeraty kwartalnika
»Current Gynecologic Oncology”

1. Prenumeratg mozna rozpocza¢ od dowolnego numeru pisma.
Prenumerujacy otrzyma zaméwione numery kwartalnika
poczta na podany adres.

2. Pojedynczy egzemplarz kwartalnika kosztuje 40 zt.

Przy zaméwieniu rocznej prenumeraty (4 kolejne numery)
koszt catorocznej prenumeraty wynosi 120 zt.
Koszt catorocznej prenumeraty zagranicznej wynosi 50 dolaréw.

3. Istnieje mozliwo§¢ zaméwienia numeréw archiwalnych
(do wyczerpania naktadu).

Cena numeru archiwalnego — 40 zt.
4. Zaméwienie mozna ztozy¢:
» Wypetniajgc zataczony blankiet i dokonujac wptaty w banku lub na poczcie.
* Dokonujac przelewu z wiasnego konta bankowego
(ROR) — wpfaty nalezy kierowac na konto:
Medical Communications Sp. z 0.0.,
ul. Powsinska 34, 02-903 Warszawa
Deutsche Bank PBC SA
42 1910 1048 2215 9954 5473 0001
Prosimy o podanie doktadnych danych
imiennych i adresowych.
* Droga mailowa: redakcja@ginekologia.pl.
¢ Telefonicznie lub faksem: tel.: 22 651 97 83,
faks: 22 842 53 63.
* Wypetniajgc formularz prenumeraty
zamieszczony na stronie www.ginekologia.pl/gazeta.

5. Zamawiajacy, ktérzy chcg otrzymac fakture VAT,

proszeni sg o kontakt z redakcja.

Rules of subscription to the quarterly
»Current Gynecologic Oncology”

1. Subscription may begin at any time. Subscribers will receive
ordered volumes of the journal to the address provided.
2. A single volume of the quarterly costs 40 PLN.
The cost of annual subscription (4 consecutive volumes) is 120 PLN.
The cost of annual subscription for foreign subscribers is 50 USD.
3. Archival volumes may be ordered at a price
of 40 PLN per volume until the stock lasts.
. Orders may be placed:
* By filling-in attached form and making
a payment by bank or post-office.
* By making a money transfer from own bank
account — payments should be made payable to:
Medical Communications Sp. z 0.0.,
ul. Powsinska 34, 02-903 Warszawa
Deutsche Bank PBC SA
42 1910 1048 2215 9954 5473 0001
Please provide a precise address and nominative data.
* By e-mail: redakcja@ginekologia.pl.
* By phone or by fax: phone: +48 22 651 97 83,
fax: +48 22 842 53 63.
* Filling-in a subscription form, which may be
found on the page www.ginekologia.pl/gazeta.
. Customers wishing a VAT invoice, are requested to contact
directly the Editor.

~

w

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (2), p. 157-164





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


