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Streszczenie: Wstep: Ze wzgledu na rosnaca ilos¢ opublikowanych danych sugerujacych, ze rak
endometrium jest heterogenna jednostka chorobowgq z réznymi podtypami, ktére wymagaja od-
rebnych decyzji terapeutycznych oraz nadzoru po leczeniu, konieczne stato sie opracowanie przez
Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO) nowych wytycznych. Cel: Sformutowanie
zalecen dla praktyki klinicznej na podstawie analizy metodologii zidentyfikowanych dowoddéw
naukowych dotyczacych diagnozowania, leczenia i obserwacji po leczeniu raka endometrium.
Metody: Zalecenia opracowano zgodnie ze standardami okre$lonymi przez narzedzie do oceny
wytycznych AGREE II (Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation). Site poszczegolnych
dowodéw naukowych zdefiniowano zgodnie z kryteriami opisanymi przez Agencje Oceny Tech-
nologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT). Kategorie kazdego zalecenia oparto na sile dowodu i
poziomie zgodnosci pomiedzy ekspertami PTGO. Wniosek: Wprowadzenie diagnostyki moleku-
larnej na poczatku planowanej sekwencji terapeutycznej oraz rozszerzenie koncowego raportu
patologicznego o dodatkowe predykcyjne biomarkery jest kluczowe dla optymalizacji i poprawy
wynikéw leczenia raka endometrium.

Stowa kluczowe: rak endometrium; wytyczne; ZGADZAC SIE; POLAK; Mmrd; NSMP; TP53ABN;
immunoterapia; Adiuwant; podejmowac wtasciwe kroki; Dziedziczny rak

1. Wstep

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO) opracowalo zgodnie ze
standardami wyznaczonymi przez narzedzie oceny wytycznych AGREE II (Appraisal of
Guidelines for Research and Evaluation) [1], zalecenia obejmujace zasady diagnostyki,
kwalifikacji do leczenia chirurgicznego, radioterapii, leczenia systemowego, leczenia
choroby nawrotowej i obserwacji po leczeniu pacjentéw z rakiem endometrium.
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Zalecenia dotycza kobiet w wieku powyzej 18 lat, ktore zachorowaly na raka endo-
metrium (nie dotycza pacjentéw z innymi nowotworami ztodliwymi macicy np. szyjki
macicy, migsakéw macicy).

Celem zalecen jest usprawnienie, ujednolicenie i poprawa wynikéw leczenia
pacjentow z rakiem endometrium w Polsce.

Zalecenia sa przeznaczone dla ginekologdéw, ginekologéw onkologdw, chirurgdw,
patologéw, genetykdéw, radioterapeutdw, onkologéw klinicznych, lekarzy rodzinnych,
zespotéow opieki paliatywnej i pracownikéw stuzby zdrowia o specjalnosciach
pokrewnych zwiazanych z procesem leczenia onkologicznego.

Proces tworzenia zalecert PTGO obejmowat 6 etapow:

1. Powotanie wielodyscyplinarnego zespotu ekspertéw (ginekolog onkolog/patomor-
folog/genetyk/onkolog kliniczny/radioterapeuta.

Identyfikacja danych naukowych.
Formutowanie wytycznych.
Ocena koherentnosci z wytycznymi ESGO/NCCN.

Ocena wytycznych przez ekspertow zewnetrznych.

AL

Integracja stanowiska ekspertow zewnetrznych z pierwotna trescig sformutowanych
wytycznych.

Do opracowania sity dowodu naukowego postuzono sie klasyfikacja doniesien nau-
kowych wg wytycznych AOTMIT [2] (Tabela 1).

Table 1. Klasyfikacja doniesien naukowych wg wytycznych Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT).

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza  na  podstawie = wynikow  przegladu

Przeglad systematyczny 1A systematycznego RCT

RTC

1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolna proba kliniczna z
randomizacja (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym

A pragmatyczna proba kliniczna z randomizacjg (ang.
pragmatic randomised controlled trial, pRCT)

Badanie eksperymen- Poprawnie zaprojektowana kontrolna proba kliniczna (ang.

talne B clinical controlled trial, CCT) z pseudorandomizacja
1c Poprawnie zaprojektowana kontrolna proba kliniczna bez
randomizacji
11D Badanie jednoramienne
1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
HIB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie ko-
hortowe z rGwnoczasowsa grupa kontrolng
Badanie obserwacyjne z Poprawnie  zaprojektowane  prospektywne  badanie
grupa kontrolng ic kohortowe z historyczna grupa kontrolng
Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie ko-
1D hortowe zroéwnoczasowa grupa kontrolng
Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
1IE
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkow — badanie pretest/posttest™
Badanie opisowe IVB Seria przypadkow — badanie posttest™*

IVC Inne badanie grupy pacjentow
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IVD Opis przypadku
o ) Opinia ekspertow w oparciu o dos§wiadczenie kliniczne oraz
Opinia ekspertow \ raporty paneli ekspertow

*Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe z zebraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania oraz po nim.

**Badanie typu posttest — badanie opisowe z zbieraniem danych tylko p o zastosowaniu ocenianego
postgpowania

Kategorie zalecen oparto na sile dowodow naukowych oraz zgodnosci zespotu
PTGO wedlug zasad opisanych w Tabeli 2.

Table 2. System klasyfikacji zalecen Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej (PTGO).

Kategm:m Kategoria doniesienia (sita dowodu naukowego)
zalecenia
Kategoria 1 sita dowodu I lub II (jednomyslno$¢ Zespotu PTGO) *
Kategoria 2A sita dowodu III (jednomyslno$¢ Zespotu PTGO) *
Kategoria 2B sifa dowodu IV lub V (jednomyslnos¢ Zespotu PTGO) *lub sita
dowodu III (brak jednomysInosci Zespotu PTGO) *
) kazda sita dowodu, gdy zespot PTGO uwaza, ze procedura warunkowo
Kategoria 3 moze by¢ zastosowana, ale nie jest wlasciwa (jednomy$lnos¢)*

*jednomysnosé=>85% cztonkéw zespotu na TAK.

Kazdy klinicysta, ktory chce zastosowaé wytyczne PTGO powinien wstepnie
przeprowadzic¢ rzetelng ocene medyczng w kontekscie indywidualnych warunkow klin-
icznych tak aby wybrac najbardziej odpowiedni sposéb opieki i/lub leczenia pacjenta.

Niniejsze wytyczne sg pierwszymi w Ginekologii Onkologicznej algorytmami, ktore
opracowano zgodnie ze standardami okreslonymi przez narzedzie oceny wytycznych
(Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation) AGREE II. Mocnymi stronami
zalecen sa: kompleksowos¢ i aktualnos¢. Ograniczeniem jest brak pewnosci, czy wszyscy
autorzy, pracujac zgodnie z wymogami AGREE II przy tworzeniu wytycznych, byli ek-
spertami metodologicznymi.

Zalecenia wskazuja na pilng potrzebge zmian w systemie finansowania $wiadczen w
Polsce.

2. Podzial Raka Endometrium
2.1. Histopatologiczny

Klasyfikacja WHO z roku 2020 (5. edycja) wyrdznia 10 histologicznych podtypow
zlosliwych rozrostéw nabtonka trzonu macicy (tabela 3) [3-8] [sita dowodu V].

Table 3. Histopatologiczny podziat rakéw endometrium.

Nazwa oryginalna Nazvl;lsl::(g;zyku Kod ICD-O Czestos¢ (%) Definicja Rokowanie

o ) Gruczolakorak zbudowany z cew Wiekszos¢ rakow
Endometrioid carci- gruczolowych imitujacych cewy EEC cechuje sie z
noma (EEC), NOS prawidtowej $luzéwki trzonu niskim stopniem

macicy oraz (zaleznie od stopnia zlosliwosci i dobrym

POLE-ultramutated zréznicowania histologicznego, G1- rokowaniem.
EEC, Mismatch re- ) G3) z litych p6l komérek rakowych. Odsetek rakéw —w
pair-deficient EEC, R_ak endometri- 8380/3 ok. 85% Powstaje na podlozu atypowego stopniu G3,z
P53-mutant EEC, oidny ’ rozrostu endometrium, najczeéciej u nadekspresja biatka

NSMP* EEC

kobiet zZ podwyzszonym
wskaznikiem masy ciala (BMI) i

P53 i brakiem recep-
tora dla estrogenu,

hyperestrogeniz-mem. Komorki raka nie przekracza
wykazuja  ek-spresie  receptoréw 10-19% ogotu
steroidowych (ER/PR). przypadkow.
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Jego etiopatogeneza jest zwigzana z
aktywacja Sciezek sygnatowych: PI3K-
PTEN-AKT-mTOR,  RAS-MEK-ERK,
WNT-B-catenina, niestabilno$cia
mikrosatelitarng lub mutacja gendw:
POLE badz ARID1A.
W grupie rakow endometrioidnych
wyrbznia sie¢  cztery  biologiczne
podtypy molekularne (tabela 4)

Serous carcinoma,

NOS Rak surowiczy

8441/3

3-10%

Rak zbudowany w wiekszoséci z
komorek o atypii duzego stopnia
tworzacych uklady o charakterze
brodawek i mikrobrodawek i/lub
uklady gruczotowe. Rozwija si¢ na ba-
zie polipa endometrialnego lub atro-
ficznego endometrium u kobiet w
wieku pomenopauzalnym. W
wiekszosci rakéw surowiczych obser-
wuje si¢ mutacje genu P53, a w 30%
przypadkéw amplifikacje genu ERBB2
(HER2). Reakcja na receptory ER i PR

wypada zmiennie, czedciej jest ujemna.

Raki o agresywnym
przebiegu, odpowi-
adaja za  40%
zgonoéw z powodu
raka trzonu macicy

Clear cell adenocar-
cinoma NOS

Rak jas-
nokomoérkowy

8310/3

<5%-10%

Raki wykazujace znaczng réznorod-
no$¢, zarowno w odniesieniu do mor-
fologii komoérek (o jasnej lub eozyno-
filnej cytoplazmie, réznoksztattne w
tym tzw. komorki hufnalowe) jak

i tworzonych  struktur (uklady
brodawkowe ze szkliwiejacym
rdzeniem, cewkowe, torbielowate

i lite). Atypia komoérek jest zmienna,
ale przynajmniej ogniskowo stwierdza
sie atypie duzego stopnia. Wszystkie
raki jasnokomoérkowe zaliczane sg do
guzéw o zréznicowaniu G3. Reakcja
na ER i PR z reguty ujemna.

Raki 0 agresywnym
przebiegu

Undifferentiated Rak
and Dedifferentiated niezréznicowany/
car-cinoma odréznicowany

8020/3

Rak niezréznicowany to zlodliwy
nowotwor nablonkowy, ktéry nie
wykazuje zadnych cech réznicowania
w  kierunku  jakiejkolwiek  linii
komorkowej. Komorki raka tworza je-
dynie lite uktady. Brak reakcji na ER/
PR. Czeste mutacje wielu genow, w
tym TP53 i POLE, w potowie
przypadkéw  cechy  niestabilnosci
mikrosatelitarnej. W przypadku raka
odroznicowanego skladowej
niezréznicowanej towarzyszy utkanie
raka endometrioidnego o réznym
stopniu ztosliwosci (G1-G3) lub raka
surowiczego.

Raki o agresywnym
przebiegu

Gruczolakorak
miesza-
nokomoérkowy

Mixed cell adenocar-
cinoma

8323/3

ok 10%

Rak, ktérego utkanie zbudowane jest z
dwoéch  lub  wiecej histologicznych
podtypéw raka trzonu, przy czym
przynajmniej jeden z nich ma postac
raka surowiczego lub jas-
nokomdérkowego. Kazda ze
sktadowych musi stanowi¢ co najmniej
5% utkania guza

Raki o agresywnym
przebiegu
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Gruczolakorak z
pozostatosci prze-
woddéw Wolffa

Mesonephric adeno-
carcinoma

9110/3

wyjatkowo
rzadki

Gruczolakorak wywodzacy sie  z
pozostalosci érédnercza (mesoneph-
rium), czyli przewodéw Wolffa. W
trzonie macicy stwierdzany wyjatkowo
rzadko, nieco czesciej w szyjce mac-icy.
Komérki nowotworu nie wykazuja
reakcii na obecnos¢  receptorow
steroidowych ~ (ER/PR),  natomiast
cechuja sie ekspresja kalretyniny oraz
antygenow: CD10 i GATA3

Liczba przypadkow
opisanych
dotychczas jest zbyt
mata do oceny
biologii guza

Squamous cel carci- Rak ptaskonabton-
noma NOS kowy

8070/3

<0,5%

Rak, ktorego utkanie tworza wytacznie
atypowe komorki nabtonka ptaskiego

Rokowanie zalezne
od stopnia
zroznicowania, w
wiekszosci
przypadkow zle

Mucinous carcinoma,
intestinal type

Rak sluzowy,
typu jelitowego

8144/3

wyjatkowo
rzadki

Rzadka odmiana histologiczna raka
trzonu macicy, nowotwor o wysokim
stopniu zréznicowania z komorek
cechujacych sie zdolnoscia do produk-
Gi Sluzu barwigcego sie mu-
cikarminem i wykazujacych ekspresje
antygenu CEA.

Rokowanie chorych
zdiagnozowanych w
stadium zaa-
wansowania FIGO I-
IT wzglednie dobre

Gruczolakorak imi-
tujacy raka z prze-
woddéw Wolffa

Mesonephric-like
adenocarcinoma

9111/3

wyjatkowo
rzadki

Wyjatkowo rzadka postac raka trzonu
macicy; do 2021 roku opisano zaled-
wie 115 przypadkow. Jest to rak pod
wzgledem histologicznym i im-
munofenotypowym imitujacy gruczo-
lakoraka wywodzacego sie z pozos-
talosci Srodnercza (mesonephric ade-
nocarcinoma). Nie wykazuje ekspresji
receptorow steroidowych (ER/PR)

Rak o agresywnym
przebiegu, co
najmnie;j potowa
przypadkow jest
rozpoznawana w zaa-
wansowanym sta-
dium choroby (FIGO
>1I)

Carcinosarcoma NOS Migsakorak

8980/3

ok. 5%

Jest to nowotwoér dwufazowy, na
ktérego utkanie sktada sie rak

o wysokim stopniu  zlosliwosci
(najczesciej EEC lub rak surowiczy)

i komponent miesakowy. Skladowa
miesakowa ma najczesSciej postac
niezréznicowanego miesaka

0o wysokim stopniu zlosliwosci, ale
moze miec rowniez utkanie
heterologiczne  (rthabdomyosarcoma,
chondrosarcoma, osteosarcoma). W
badaniach mole-kularnych wykazano
ze obie skltadowe guza prezentuja
jednakowe  aberracje  genetyczne.
Przyjmuje sie ze skladowa
mezenchymalna wywodzi sie

z komponenty nablonkowej i powstaje

na drodze EMT (epithelial -
mesenchymal transition) w trakcie
progresji  guza. Wigkszo$¢  (90%)

przypadkéw wykazuje mutacje genu
TP53. Przer-zuty nowotworu w ok 90%
przypadkow maja utkanie raka.

Raki o agresywnym
przebiegu

Table 4. Molekularna klasyfikacja rakéw endometrium (dotyczy rakéw endometrioidnych-EEC,
surowiczych i migsakoraka).

POLE-ultramutated

EC (POLE EDM)

MMR-deficient (MSI) EC
(MMRdA/MSI-H)

P53-mutated EC
(CNhigh)

NSMP* EC (CNlow)

Czestos¢ (odsetek) 6-9%

20-30%

12-18%

40-50%
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Liczba mutacji/

Mb >100 10-100 <10 <10
Zmiennos¢ liczby
kopii genow Bardzo niska Niska Wysoka (znaczna) Niska
SCNA)
Inne cechy mole- MSS oraz utrata
MSS MSI MSS CTNNBI w 30-40%

kularne

przypadkow

POLE (100%), DMD
(100%), CSMD (100%),
FAT4 (100%), PTEN

5 najczgstszych
mutacji (odsetek
guzOow z mutacja)

PTEN (88%), PIK3CA (54%),
PIK3RI (42%), RPL22 (37%),
ARIDIA (37%)

TP53 (92%), PIK3CA  PTEN (77%), PIK3CA
(47%), FBXW7 (22%), (53%), CTNNBI
PPP2R14 (22%), PTEN (52%), ARID1A

(94%) (10%) (42%), PIK3R1 (33%)
. . .. Rak surowiczy .
Histologiczny Rak endometrioidny Rak endometrioidny G1-G3 Rak endometrioidny G3 Rak endometrioidny
podtyp raka G1-G3 . G1-G2
Miesakorak
Czesto wysoki stopien NaJ.CZ,qSCK,:J .mSlfl .
AU . . , . ., stopien ztosliwosci
ztosliwosci 1 nie w petni Moze by¢ wysoki stopien .
e (LG), obecne cechy ro-
charakterystyczne  ut- . .., . zlosliwosci z rozlang . .
. : . Czgsto wysoki stopien ztosliwosci, . znicowania
kanie histologiczne, . . . atypig jadrowo-cytoplaz-
. . . nasilony naciek z limfocytow TILs, o .- . plaskonabtonkowego,
wlacznie z obecno$cig e ., matyczng, wspoétistnienie . .
Wybrane cechy cechy roéznicowania $luzowego, na- L . brak nacieku z lim-
: . nowotworowych . . . utkania litego i ,
histologiczne . . . ciekanie typu MELF, nasilone (sub- focytow TILs, dodat-
komorek olbrzymich . . gruczotowego, . .
. . . stantial) LVSI oraz naciek zapalny . nia reakcja na recep-
(giant cells), naciekanie . destrukcyjny typ na- .
. W otoczeniu guza nowotworowego . [ tory steroidowe
szerokim frontem (push- ciekania $ciany trzonu,
. . (ER/PR), odczyn na
ing border) nasilony na- LVSI bialko P53 tvou dziki-
ciek z limfocytéw TILs eg‘[g’p
NGS, SNaPshot, qPCR,
badanie mutacji typu
hotspot:  p.Pro286Arg,
pVal41lLeu,
pSer297Phe,
pAla456Pro, Badanie IHC na obecno$¢ bialek: Badanie na obecnos¢
. . MMR-sprawny,
Test diagnostyczny pSer459Phe, MLHI1, MSH2, MSH6 i PMS2, biatka P53 (odczyn typu reakcja na P53 typu
p-Phe367Ser, MSI assay, NGS zmutowanego)* dzikiceo
p-Leud24lle, tadunek mutacji (TMB) Badanie SCNA g0
p-Met295Arg,
p-Pro436Arg,
p-Met444Lys,
p-Asp368Tyr; tadunek
mutacji (TMB)
. . A Zaawansowane stadium
Towarzyszace I\/'HOfigzy wiek ChOWCh’ Moze by¢ Fwigzany z zesp olem choroby w chwili wysoki indeks masy
. niski indeks masy cialta Lyncha, wysoki indeks masy ciata L .
cechy kliniczne (BMI) (BMI) rozpoznania, niski indeks ciata (BMI)
masy ciata (BMI)
Rokowanie we
Zf;fosglyr(‘;_ig‘iloud‘f‘ Zmienne (od posred-
M Bardzo dobre (100%) Posrednie (ok 80%) Zte (ok 50%) niego do bardzo do-

setek 5 letnich
przezy¢ bez
wznowy choroby)

brego) (ok 65%)

* niespecyficzny typ molekularny.

Pod wzgledem patogenezy Bokhman podzielit raka endometrium na dwie pod-
grupy:
typ I - rak (gruczolakorak) endometrioidny (80-90% wszystkich rozpoznan);
typ II — raki nieendometrioidne, do ktorych zalicza si¢ raka surowiczego, raka jas-
nokomodrkowego, raki niezréznicowane i odroznicowane, mieszane raki endometrium
oraz miesakoraki [9] [sita dowodu V].
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2.2. Molekularny

Najnowsze badania morfologiczno-kliniczne wykazaly, ze zaréwno tradycyjny pod-
ziat histologiczny [3-8] jak i dwustopniowa klasyfikacja rakow trzonu macicy wg Bokh-
mana [9] nie pozwalaja na w pelni wiarygodna ocene rokowania a przede wszystkim
ocene odpowiedzi na leczenie. Uzyskanie tego typu informacji umozliwia molekularna
klasyfikacja rakow trzonu wprowadzona w roku 2013 w wyniku realizacji projektu TCGA
sponsorowanego przez NCI (National Cancer Institute) oraz National Human Genome Re-
search Institute. Wspomniana klasyfikacja wyrdznia 4 molekularne podtypy raka endome-
trium: POLE, MMRd/MSI-H, TP53-mutated (abn) i TP53wt-NSMP rézniace sie miedzy
soba profilem mutacji, immunogennoscia i prognoza [10] [sita dowodu IVA] oraz wyma-
gajacymi odmiennego postepowania terapeutycznego [10-12] [sita dowodu IVD, V, V]
(Tabela 4).

3. Diagnostyka
3.1. Biopsja endometrium

Biopsja endometrium (abrazja, biopsja aspiracyjna, biopsja histeroskopowa) jest
zalecana u:

(1) kobiet z krwawieniem pomenopauzalnym, u ktérych grubos¢ endometrium

przekracza 3 mm [13] [sita dowodu IIIA] (kategoria zalecenia 2A)

(2) kobiet z dojrzata postacia ziarniszczaka leczonych oszczedzajaco (z zachowaniem

macicy) [14] [sita dowodu IVA] (kategoria zalecenia 2B)

(3) kobiet z krwawieniem w trakcie stosowania tamoxifenu w okresie do 5 lat [15]

[sita dowodu IVA] (kategoria zalecenia 2B)

Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa takiego postepowania u chorych sto-
sujacych tamoksifen do 10 lat. Wydtuzona powyzej 5 lat terapia tamoxifenem znamiennie
zwigksza ryzyko raka endometrium (HR-1.74) [16] [sila dowodu IIA]. Zaleca si¢ szcze-
g6lna ostroznosc¢ w tej grupie kobiet (ultrasonograficzna przezpochwowa ocena macicy
co 6 miesiecy [opinia ekspertow] [sita dowodu V] (kategoria zalecenia 2B)

Niezaleznie od czasu stosowania Tamoxifenu szczegolna uwaga nalezy zwrdci¢ na
przypadki kobiet menopauzalnych z zaros$nietym kanatem szyjki macicy u ktorych
krwawienie jako objaw moze nie wystapi¢ (kategoria zalecenia 1)

Nie ustalono granicznej grubosci endometrium, przy ktoérej biopsja u asymp-
tomatycznych kobiet z populacyjnym i podwyzszonym ryzykiem raka endometrium
(PCOS, otytos¢, brak poroddw, pdzna menopauza)miataby akceptowalna czutosé i
swoistos$¢. Zaleca sie podejscie indywidualne [opinia ekspertow] [sita dowodu V] (kate-
goria zalecenia 2B).

‘Uwaga: postepowanie dotyczace hiperplazji endometrium (stan przedrakowy) jest
osobnym zagadnieniem i nie zostato ujete w rekomendacjach.

Czulo$¢ biopsji endometrium (warto$¢ skumulowana dla abrazji i biopsji aspira-
cyjnej) wynosi 89% a wskaznik wynikow fatszywie ujemnych 10% [17] [sita dowodu IVA],
[18] [sita dowodu ITIA].

Czulos¢ adekwatnej biopsji aspiracyjnej jest znamiennie wyzsza i wynosi u kobiet
przed menopauza 91% a po menopauzie 99.6% [19] [sila dowodu IIA]. Jednak
pozyskanie ta metodg adekwatnego do oceny histopatologicznej materiatu tkankowego
dotyczy 85% probek [18] [sita dowodu IIIA]

Z powyzszych wzgledéw brak preferowanej metody biopsji endometrium (kategoria
zalecenia 2A).

3.2. Wynik histopatologiczny z biopsji endometrium

Powinien okresla¢ typ histologiczny a dla raka endometroidnego stopien jego
zrdznicowania histopatologicznego oceniony w dwoch kategoriach: low-Grade (G1/G2) i
high-Grade (G3) [3-8] [sita dowodu V]. (kategoria zalecenia 2B).

W $wietle istniejacych dowodow naukowych wskazujacych na:
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(1) przewage nowego podzialu molekularnego nad dotychczasowym opartym
wylacznie na typie raka endometrium i stopniu zréznicowania histopatolog-
icznego /grading/ w podejmowaniu decyzji terapeutycznych na pierwszym eta-
pie leczenia [20, 21, 22] (sita dowodu IIIE, IIIA, TIA).

(2) Znamiennie wigksza zgodnos¢ wynikow przedoperacyjnych z pooperacyjnymi
dla nowego podziatu molekularnego opartego na klasyfikatorze ProMisE i/lub
sekwencjonowaniu w poréwnaniu z dotychczasowymi cechami (typ i Grading)
[23-28] (sita dowodu HIC- IIID)

(3) wysoka czutos¢ i swoistos¢ klasyfikatora ProMisE [29, 30] (sita dowodu IIID,
IIC), ktdry jest potencjalnie wykonalny w wiekszosci zaktadéw patomorfolo-
gicznych

zaleca sie przeprowadzenie klasyfikacji molekularnej (co najmniej wariant pod-
stawowy ProMise) na etapie rozpoznania raka endometrium (biopsja), a jezeli jest to nie-
mozliwe to klasyfikacja molekularna powinna by¢ przeprowadzona najpdzniej przed
decyzja o leczeniu uzupelniajacym (kategoria zalecenia 2A).

UWAGA: Kazda kobieta z rakiem endometrium u ktdrej rozwaza sie leczenie
oszczedzajace pltodno$¢ powinna by¢ obligatoryjnie sklasyfikowana w oparciu o typ
molekularny (co najmniej ProMisE). Podobny wymog dotyczy chorych obcigzonych nie
kwalifikujacych sie do leczenia chirurgicznego (kategoria zalecenia 2A).

Szczegdtowy opis klasyfikatora ProMisE (Kompleksowy algorytm diagnostyki raka
endometrium NGS+IHC) zawiera Suplement 1.

Osrodki, w ktorych nie jest mozliwe wykonanie minimum diagnostycznego (kla-
syfikaca molekularna ProMise) moga w okresie przejsciowym postugiwaé sie
dotychczasowymi kryteriami: typ raka + grading (nie dotyczy decyzji o leczeniu
oszczedzajacym plodnosc i postepowaniu w przypadkach nieoperacyjnych) (kategoria
zalecenia 3).

3.3. Konicowy wynik histopatologiczny po leczeniu operacyjnym (badanie macicy)

Powinien zawiera¢ zweryfikowany typ histologiczny, dla raka endometroidnego
zweryfikowany stopien zréznicowania patologicznego oceniony w dwoéch kategoriach:
low-Grade (G1/G2) i high-Grade (G3) [3-8] [sila dowodu V] (kategoria zalecenia 2B).

Jezeli nie byto przeprowadzonej klasyfikacji molekularnej na etapie biopsji musi by¢
wykonana w badaniu ostatecznym (co najmniej wariant podstawowy ProMisE). (katego-
ria zalecenia 2B).

Zajecie/naciekanie przestrzeni limfatyczno-naczyniowych /LVSI/ jest bardzo
waznym czynnikiem predykcyjnym wplywajacym na indywidualne ryzyko nawrotu
choroby i decydujacym o doborze leczenia uzupetniajacego [31] [sita dowodu IIC].

System potilosciowy oceny LVSI, ktéry wyrdznia w zaleznosci od liczby zajetych
naczyn, postac¢ ogniskowego /focal/ i nasilonego zajecia /substantial/* LVSI, potwierdzit
wysoka zgodnos$¢ wynikow [24] [sita dowodu IIC].

* nasilone / substantial LVSI oznacza zajecie wiecej niz 5 przestrzeni limfatyczno-
naczyniowych (LVSI), przy czym nie uwzglednia si¢ LVSI w obrebie guza i w
bezposrednim sasiedztwie brzegu guza [32] [sita dowodu IA].

Znaczenie predykcyjne i prognostyczne posiada obecnos¢ nasilonego zajecia /sub-
stantial/ LVSI [32-34] [sita dowodu IB, IIIA, IIIE] dlatego ostateczny wynik histopatolog-
iczny w przypadku wystepowania naciekania LVSI, powinien jednoznacznie okresla¢ czy
ma ono charakter ogniskowy czy nasilony (kategoria zalecenia 1).

Szczegolowy opis wszystkich niezbednych klinicznie elementow raportu histopato-
logicznego zawiera suplement nr 2.

3.4. Badania obrazowe przed decyzjq o leczeniu

Najlepsza metoda oceny miejscowego zaawansowania raka endometrium (ocena
glebokosci naciekania migsniowki i podscieliska kanatu szyjki macicy - cecha T2) jest
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rezonans magnetyczny z kontrastem [35, 36] (sita dowodu V, IIIA). Eksperckie USG ma
poréwnywalng z rezonansem magnetycznym wartos$¢ diagnostyczna w zakresie oceny
naciekania miesnidwki, ale znamiennie gorsza w ocenie cechy T2 [35] (sita dowodu V).
Tomografia komputerowa (TK) jest przydatna wylacznie w ocenie rozsiewu raka poza
miednice. Radiologiczna ocena miednicy za pomoca TK jest metoda gorsza od rezonansu
magnetycznego i eksperckiego USG [36] (sita dowodu IIID).

W zwiazku z powyzszym, przed podjeciem decyzji o sekwengji leczenia raka endo-
metrium nalezy przeprowadzi¢ kliniczno-radiologiczna oceneg stopnia zaawansowania w
oparciu o badanie ginekologiczne, rezonans magnetyczny miednicy, tomografie komput-
erowa jamy brzusznej i klatki piersiowej (kategoria zalecenia 2B).

W uzasadnionych przypadkach dopuszcza si¢ mozliwo$¢ zastapienia rezonansu
magnetycznego przez eksperckie USG w ocenie zmian w miednicy (kategoria zalecenia
2B).

Stopnie zaawansowania raka endometrium wedtug FIGO — Tabela 5 [37].

Table 5. Stopnie zaawansowania raka endometrium wedtug FIGO.

FIGO 2009
1 Rak $cisle ograniczony do trzonu macicy
1A Brak nacieku lub gleboko$¢ nacieku obejmuje <50% migsniowki
IB Naciek obejmuje >50% mie$niowki
11 Rak nacieka podscielisko szyjki macicy, ale nie wychodzi poza macice

Rak zawansowany miejscowo: naciekanie przylegtych struktur do macicy (T3) lub
zajecie regionalnych weztow chtonnych (N1)

IITA Rak nacieka surowicowke macicy i/lub przydatki (T3A)

Rak nacieka pochwg i/lub przymacicza i/lub narzady miednicy: jelito, p¢cherz moczowy

I

1B bez zajecia §luzéwki (T3B)
IIC Przerzuty do regionalnych weztow chlonnych (N1)
1IC1 Zajete wezty chfonne miednicy

IIIC2  Zajete wezty chlonne okotoaortalne z zajetymi lub nie weztami chtonnymi miednicy
Naciek §luzowki pecherza moczowego i/lub odbytnicy (T4) i/lub przerzuty odlegte (M1)

v i/lub zajecie pozaregionalnych weztéw chlonnych (N2)
IVA Naciek $luzéwki pecherza moczowego i/lub odbytnicy (T4)
IVB Przerzuty odlegte /poza miednicg/ (M1) i/lub do poza-regionalnych weztow chtonnych
(N2)
4. Leczenie

4.1. Kliniczno-radiologiczny stopiert FIGO I/I (operacyjny)
4.1.1. Leczenie chirurgiczne
Macica

Standardem operowania jest catkowite proste wyciecie macicy wraz z jajowodami i
jajnikami** bez pobierania ptynu otrzewnowego do badania cytologicznego [37, 38] [sita
dowodu V, IIIA] (kategoria zalecenia 2A).

Poniewaz chirurgia matoinwazyjna (catkowite laparoskopowe czy robotowe
wyciecie macicy) ma istotna przewage nad operacjami z dostepu klasycznego (laparoto-
mia) [39, 40] [sita dowodu III A, IITA] zaleca sie tam, gdzie to mozliwe wykonywanie
operacji matoinwazyjnych (kategoria zalecenia 2A).

Zmodyfikowane radykalne, radykalne / poszerzone wyciecie macicy (tzn.: wyciecie
macicy z marginesem pochwy i/lub z czesciowym / catkowitym wycieciem przymacicz)
zwiegksza liczbe powiktan a nie przyczynia si¢ do poprawy wynikéw [38] [sita dowodu 11T
A]. W zwiazku z powyzszym wykonywanie i rozliczanie z platnikiem takich procedur
jest niezalecane (kategoria zalecenia 2A).

Odstepstwa od standardu:
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(1) Postepowanie oszczedzajace u kobiet pragnacych zachowac ptodnos¢ po spelnie-
niu kryteriow * i uzyskaniu catkowitej remisji kliniczno-patologicznej po terapii
hormonalnej [41] [sita dowodu IIIA] (kategoria zalecenia 2A).

(2) Nieusuwanie jajnikow u kobiet < 45 rz po spelnieniu kryteridéw** [42-44] [sita
dowodu III A, III A i Il A] (kategoria zalecenia 2A).

*kryteria: brak inwazji miesniowki (MRI z kontrastem) i wykluczenie choroby przer-
zutowej (TK jama brzuszna i klatka piersiowa); bioptat G1 TP53wt lub kazde G, gdy POLE
[45] [sita dowodu IIIA]. Brak przeciwwskazan do leczenia hormonalnego i/lub ciazy (w
tym wiek ponizej 45 lat) [41, 46, 47] [sita dowodu V, IIIA, III E] (szczegdlowy algorytm
postepowania zawiera suplement 3: leczenie oszczedzajace ptodnosc).

**kryteria: Wiek < 45 lat; stopieni zaawansowania FIGO I/II - konieczne wykluczenie
FIGO IIIC poprzez systematyczna limfadenektomie lub procedure wezta wartownika w
grupie chorych z wysokim ryzykiem obecnosci przerzutéow w radiologicznie
niezmienionych weztach chtonnych (patrz wskazania do limfadenektomii); wykluczone
wysokie ryzyko raka jajnika (nosicielstwo mutacji BRCA1/2 czy zespot Lynch’a).

Wezty chionne (staging weztowy)

Limfadenektomia nie ma znaczenia prognostycznego w raku endometrium [48, 49]
[sita dowodu ITA, TIA].

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systemetycznego badan randomizo-
wanych wykazala, ze w usuwanie weztéw chtonnych w radiologicznym stopniu FIGO I
niezaleznie od czynnikéw ryzyka (typ histologiczny, grade) nie wptywa na przezycia
catkowite i czas do nawrotu choroby natomiast jest zwiazane ze znaczacag liczba powiktan
[50] [sita dowodu TA].

W zwiazku z powyzszym limfadenektomie nalezy rozwazy¢ u chorych z istotnym*
(pos$rednim wysokim i wysokim) ryzykiem przerzutow w niezmienionych radiologicznie
wezlach chlonnych (kategoria zalecenia 1).

Celem limfadenektomii jest wykluczenie wysoce prawdopodobnego FIGO IIIC w tej
grupie chorych. Potencjalna zmiana stopnia zaawansowania (up-stage) ma znaczenie
prognostyczne [37] [sita dowodu V] i wptywa na wybdr leczenia uzupetniajacego (szcze-
g6ty w czesci leczenie uzupetniajace FIGO I/II vs leczenie uzupetniajace FIGO III).

Poniewaz nowy podziat molekularny lepiej okresla grupy ryzyka przerzutéw do
uktadu chlonnego [20-22] [sita dowodu IIIE, IITA i IIA] i istnieje znaczaco wieksze ryzyko
pomytki w podejmowaniu decyzji o limfadenektomii w oparciu o dotychczasowe kryteria
(typ histopatologiczny, Grading, MI) [23-28] (sita dowodu IIIC- IIID), przed podjeciem
decyzji o wykonaniu limfadenektomii u pacjentek z radiologicznym FIGO I/II zaleca sie
okreslenie ryzyka przerzutdw w oparciu o kryteria molekularne (kategoria zalecenia 2A),
a jesli to nie jest jeszcze mozliwe to warunkowo na podstawie dotychczasowych cech
patologiczno — radiologicznych (kategoria zalecenia 3).

*Istotne czynniki ryzyka przerzutéw do uktadu chtonnego (wskazania do limfad-
enektomi):

e rak endometroidny low-grade z inwazjq miesniowki > 50% z wyjatkiem POLEmut
(posrednie wysokie ryzyko).

e niendometroidny typ raka (wysokie ryzyko),

e  TP53abn kazdy typ histologiczny (wysokie ryzyko),

e rak endometroidny high-grade z wyjatkiem POLEmut (wysokie ryzyko) [20-22] [sita

dowodu IIIE, IIIA i IIA] [51-53] [sita dowodu IIIA, IIID, IIIE] (kategoria zalecenia

2A).:

W grupie chorych z wysokim ryzykiem przerzutéw limfadenektomia powinna
obejmowac usuwanie niezmienionych radiologicznie weztéw chfonnych miednicznych i
okotoaortalnych do wysokosci zyly nerkowej lewej, poniewaz wydiuza czas zycia [53]
[sita dowodu IIIE] (kategoria zalecenia 2A).
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Nie ma badan randomizowanych poréwnujacych limfadenektomie systematyczna z
procedura wezla wartownika.

Mozna rozwazy¢ uzycie procedury wezla wartowniczego (SNLB procedure) w celu
okreslenie cechy N (status weztowy) [54, 55] [sita dowodu IIIB i I1IB] (kategoria zalecenia
2A).

Uwaga: warunkiem niezbednym do wdrozenia procedury wezta wartowniczego jest
wykonanie patomorfologicznego ultrastagingu wycietych weztow chtonnych [55] [sita
dowodu IIIB] (kategoria zalecenia 2A).

Sie¢ wieksza

Podokreznicze wycigcie sieci wiekszej jako element oceny stopnia zaawansowania
(staging) powinno by¢ wykonywane wylacznie u pacjentek z surowiczym lub
niezréznicowanym rakiem endometrium ze wzgledu na podwyzszone ryzyko przer-
zutdw, ktore wystepuje w tych typach histopatologicznych [56] [sita dowodu IIIA] (kate-
goria zalecenia 2A).

4.1.2. Leczenie uzupelniajace (po leczeniu operacyjnym bez choroby resztkowej R0)

Metoda z wyboru jest radioterapia [57] [sita dowodu IIA]. Nie zaleca si¢ chemioter-
apii w leczeniu uzupelniajacym raka endometrium w stopniu FIGO I/II (dotyczy réwniez
typow nieendometroidnych w tym raka surowiczego [58] [sita dowodu IIIA] (kategoria
zalecenia 1).

Kwalifikacja do radioterapii uzupetniajacej powinna odbywac sie po okresleniu in-
dywidualnego ryzyka nawrotu, ktore ustala sie¢ na podstawie typu molekularnego raka,
stopnia zréznicowania histopatologicznego /Grading/, cechy LVSI oraz MI [59] [sita
dowodu 5] (patrz tabela 6).

Dla pacjentow z grupy niskiego ryzyka zalecana jest wyltacznie obserwacja [60] [sita
dowodu IIA] (kategoria zalecenia 1).

Dla pacjentéw z grup ryzyka posredniego i wysokiego posredniego zalecana jest
brachyterapia (VBT) [61, 62] [sita dowodu IIA, ITIA] (kategoria zalecenia 1).

Dla pacjentéw z wysokim ryzykiem zalecana jest brachyterapia (VBT) w potaczeniu
z teleradioterapia (EBRT) [sita dowodu V] (kategoria zalecenia 1).

4.2. Kliniczno-radiologiczny stopient FIGO I/II (nieoperacyjny — pacjent nie nadaje sie do operacji
z powodu obcigzen zdrowotnych)

Brak randomizowanych prac porownujacych metody radioterapii (teleradioterapia
/EBRT/, brachyterapia /BT/) w leczeniu radykalnym nieoperacyjnego raka endometrium
w stopniu FIGO I/II.

W retrospektywnych badaniach kohortowych wykazano, ze zastosowanie BT HDR
w radykalnym leczeniu nieoperacyjnego raka endometrium poprawia przezycie
catkowite i czas wolny od progresji choroby [63] [sita dowodu IIIE]. Rokowanie pacjentéw
poddanych samodzielnej EBRT (bez BT) moze by¢ gorsze [64] [sita dowodu IIIE].

Inne badania sugeruja, ze dodanie EBRT do BT nie poprawia wynikow [65, 66] [sita
dowodu IIIE i IIIE] i znacznie zwieksza toksycznosc leczenia [66] [sita dowodu IIIE]. Sg to
jednak prace retrospektywne, oceniajace leczenie pacjentow réznymi dawkami w cza-
sach, w ktdrych nie stosowano wspotczesnych technik napromienienia.

Konieczne staje si¢ przeprowadzenie prospektywnych randomizowanych badan
porownujacych samodzielna BT, samodzielna EBRT i terapie kombo: BT+EBRT.

Do czasu uzyskania jednoznacznej odpowiedzi, ktéra z opcji jest najkorzystniejsza,
wybor wariantu zawsze BT HDR uzupetniona w grupie wysokiego ryzyka przerzutéw
do weztow chtonnych o EBRT (z wykorzystaniem wspodtczesnych technik napromie-
nienia) wydaje si¢ najbezpieczniejsze dla chorych.

W zwiazku z powyzszym, u chorych nie kwalifikujacych sie do leczenia opera-
cyjnego (zty stan ogdlny lub niewyrazajacych zgody na operacje) z istotnymi czynnikami
ryzyka przerzutéw do weztéw chtonnych:
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e rak endometroidny low-grade z inwazjq miesniowki > 50% z wyjatkiem POLEmut
(posrednie wysokie ryzyko).

e niendometroidny typ raka (wysokie ryzyko),

e  TP53abn kazdy typ histologiczny (wysokie ryzyko),

e rak endometroidny high-grade z wyjatkiem POLEmut (wysokie ryzyko) [20-22] [sita
dowodu IIIE, ITIA i ITA] [51-53] [sita dowodu IITA, IIID i IIIE]

leczeniem z wyboru jest brachyterapia /BT/ (narzad rodny) skojarzona z teleradioter-
apia /EBRT/ (obejmujaca narzad rodny oraz wezty chtonne miedniczne).

W pozostatych przypadkach nalezy stosowac wytacznie brachyterapie /BT/ [opinia
ekspertow] [sita dowodu V] (kategoria zalecenia 2B).

Zaleca si¢ stosowanie techniki napromieniania IMRT (Intensity Modulated Radiation
Therapy) / VMAT lub radioterapii konformalnej na okolice narzadu rodnego i weztéw
chfonnych miednicy. Brachyterapia HDR powinna by¢ planowana w oparciu o tomo-
grafie komputerowa lub rezonans magnetyczny wykonane po zalozeniu aplikatora
[opinia ekspertow] [V] (kategoria zalecenia 2B).

4.3. Kliniczno-radiologiczny stopienn FIGO IIIA/B/C/IVA (Operacyjny zaawansowany miejscowo
rak endometrium)

4.3.1. Leczenie chirurgiczne
FIGO I A - naciekanie przydatkéw

Zaleca sie proste catkowite wyciecie macicy wraz z przydatkami bez pobierania
plynu otrzewnowego do badania cytologicznego bez systematycznej limfadenektomii
[67] [sita dowodu III D] (kategoria zalecenia 2A).

FIGO III B/IVA - naciekanie przylegtych struktur do macicy: przymacicza, jelito
grube, pecherz moczowy).

Operacje cytoredukcyjne w zaawansowanym radiologicznie raku endometrium
(FIGO IIIB/IVA) sa dopuszczalne wylacznie, gdy stan ogolny pacjenta jest dobry (pacjent
kwalifikuje sie do duzego zabiegu operacjnego) oraz gdy operator jest zdolny wykonac
catkowita cytoredukcje tzn. uzyska¢ R-0 czyli mikroskopowy brak raka w marginesie
resekcji [67] [sita dowodu IIID] (kategoria zalecenia 2A).

Jezeli choroba wychodzi poza macice, ale nie przekracza granic miednicy (naciek na
odbytnice/esice i/lub *przymacicza) zalecona metoda leczenia chirurgicznego jest
blokowa resekcja z odtworzeniem ciggtosci przewodu pokarmowego lub * radykalna
histerektomia [opinia ekspertow - sita dowodu V] (kategoria zalecenia 2B).

Nie zaleca si¢ wykonania systematycznej limfadenektomii [49, 50] [sita dowodu IIA,
IA] (kategoria zalecenia 3).

FIGO III C - radiologicznie podejrzane o przerzuty ww. chlonne miedniczne i/lub
okotoaortalne).

Zaleca sie proste calkowite wycigcie macicy wraz z przydatkami bez pobierania
plynu otrzewnowego do badania cytologicznego z biopsja podejrzanych ww. chtonnych
lub tam, gdzie mozliwe wykonanie selektywnej limfadenektomii [opinia autorow] [sita
dowodu V] (kategoria zalecenia 2B).

4.3.2. Leczenie uzupelniajgce FIGO III (po leczeniu operacyjnym bez choroby resztkowej
RO)

UWAGA: Dotyczy przypadkow przedoperacyjnego FIGO I/II u ktérych w efekcie
operacji i stagingu weztowego doszto do rozpoznania FIGO IIIA, lub IIIC oraz przypad-
kéw operacyjnego raka endometrium w stopniu FIGO IIIB.

Metoda z wybory jest radiochemioterapia (operacyjny rak endometrium FIGO III A,
B, C, kazdy typ histopatologiczny) [68, 69] [sita dowodu IIIA, ITA] (kategoria zalecenia 1).
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Zalecana sekwencja radiochemioterapii to: 2 cykle cisplatyny z teleradioterapia
/EBRT/ a potem 4 cykle carboplatyny z paklitakselem) [68] [sita IIA] (kategoria zalecenia
1).

Dopuszcza sie odwrdcenie kolejnosci schematu leczenia: 4 cykle carboplatyny z
paklitakselem a potem 2 cykle cisplatyny z teleradioterapia /EBRT/ [opinia ekspertow -
sita dowodu V] (kategoria zalecenia 2B). W podtypach POLE i MMRd raka endometrium
zaleca si¢ wylacznie teleradioterpie /EBRT/ poniewaz dodanie chemioterapii przed i
trakcie napromieniania nie przynosi korzysci w tej grupie chorych [69] [sita dowodu IIA]
(kategoria zalecenia 1).

4.4. Kliniczno-radiologiczny stopient FIGO IIIA/B/C/IVA (nieoperacyjny lub nieresekcyjny rak
ZaAWwaANsowany miejscowo).

U chorych z rakiem zawansowanym miejscowo bez przerzutéow odleglych (uwaga:
M1 - FIGO IVB: obecno$¢ przerzutéw poza miednicg lub w pozaregionalnym wezle
chtonnym) nie kwalifikujacych sie do leczenia operacyjnego (zty stan ogdlny, brak zgody
na leczenie operacyjne i/lub catkowita resekcja raka jest niemozliwa) metoda z wyboru
jest teleradioterapia /EBRT/ obejmujaca narzad rodny oraz zmiany w miednicy stosownie
do ich lokalizacji (przymacicza, przydatki, ww. chfonne miedniczne) i/lub przerzutowe
ww. chlonne okoloaortalne, skojarzona z brachyterapia (narzad rodny) [opinia eksper-
tow] [sita dowodu V] (kategoria zalecenia 2B).

Zaleca si¢ stosowanie techniki napromieniania IMRT (Intensity Modulated Radiation
Therapy)/VMAT lub radioterapii konformalnej na okolice narzadu rodnego i weztow
chtonnych miednicy. Brachyterapia planowana jest w oparciu o tomografie komputerowa
lub rezonans magnetyczny wykonane po zalozeniu aplikatora.

W przypadkach, w ktérych leczenie radykalne jest nie jest mozliwe do zrealizowania
metoda z wyboru jest leczenie systemowe z/lub bez radioterapiq paliatywna [opinia ek-
spertow] [sita dowodu V] (kategoria zalecenia 2B).

4.5. Rak zaawansowany miejscowo z chorobq resztkowq po leczeniu operacyjnym (zoperowane
niedoszczetnie FIGO III-IVA), choroba przerzutowa (uwaga: M1 - FIGO IVB: obecnos¢
przerzutéw poza miednicq lub w pozaregionalnym wezle chfonnym), nawrdt choroby.

U chorych z rakiem zoperowanym niedoszczetnie (FIGO III - IVA, R1/R2) lub rakiem
rozsianym tzn. przypadki z nieresekcyjnymi przerzutami do ptuc, watroby, z rozsiewem
wieloogniskowym w jamie brzusznej (FIGO IVB) lub z nieresekcyjnym nawrotem
choroby, metoda z wyboru pozostaje leczenie systemowe (+/- radioterapia) [70-76] [sila
dowodu IIIA, ITIA, ITA, 1ID, IIA, 1ID i IID] (kategoria zalecenia 1).

Rodzaj terapii nalezy dobiera¢ indywidulanie uwzgledniajac typ histologiczny, sta-
tus receptorowy i/ lub profil molekularny.

4.5.1. Warianty leczenia systemowego:

Hormonoterapia

U pagjentek z rakiem endometroidnym typu low-grade zaleca si¢ oznaczy¢ ekspresje
receptoréw E/P (status receptorowy) poniewaz hormonoterapia jest korzystna opcja w tej
grupie chorych (odsetek obiektywnych odpowiedzi /ORR/ wynosi 21.6%: ER+26.5%
PR+35.5%) (nie dotyczy przypadkow z gwattowna progresja choroby przerzutowej) [71]
[sita dowodu IIIA] (kategoria zalecenia 2A).

Lekami z wyboru sa progestageny: octan megestrolu w dawce 160 mg / dobe lub
medroksyprogesteron w dawce 200 mg / dobe. Progestageny mozna stosowac naprzemi-
ennie z tamoksifenem [70, 71] [sita dowodu IIIA, IIIA] (kategoria zalecenia 2A).

Odsetek obiektywnych odpowiedzi /ORR/ po zastosowaniu inhibitorow aromatazy
jest niski (7%), ale ze wzgledu na wysoka (44%) korzys¢ kliniczng (stabilizacja +
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odpowiedz) [77] [sita dowodu II D] mozna w wybranych sytuacjach rozwazy¢ ich sto-
sowane (kategoria zalecenia 2B).

Chemioterapia I linia leczenia

U pagjentek z rakiem endometroidnym typu high-grade oraz w rakach nieendome-
troidnych (surowiczy, jasnokomorkowy, miesakorak) zaleca sie chemioterapie wedlug
schematu karboplatyna + paclitaxel [72] [sita dowodu IIA] (kategoria zalecenia 1).

Trastuzumab w raku surowiczym

W randomizowanym badaniu II fazy [78] [sita dowodu IIA] pacjentki z zaa-
wansowanym/rozsianym (FIGO III-1V) lub nawrotowym HER2-dodatnim surowiczym
rakiem endometrium otrzymywaty karboplatyne i paklitaksel z lub bez trastuzumabem,
a nastepnie kontynuowano leczenie trastuzumabem do progresji choroby lub nieakcep-
towalnej toksycznosci.

W ramieniu chorych otrzymujacych trastuzumab uzyskano znamiennie dtuzsza me-
diane czasu wolnego od progresji wynoszaca 12,6 vs 8,0 miesiecy (HR 0.44, 95% CI 0.26
do 0.76; p=0.005) [78] [sita dowodu IIA] oraz poprawe mediany czasu przezycia
calkowitego o 5,2 miesigca (HR 0.58, 95% CI 0.34 do 0.99; p=0.046) [79] [sita dowodu IIA].

Szczegodlng korzys¢ z zastosowania trasuzumabu odnotowano w I linii leczenia z
przezyciem bez progresji wynoszacym 17,9 vs 9,3 miesigca (HR 0.40, 90% CI 0.20 do 0.80;
p-0.013) [78] [sita dowodu IIA] i z mediang przezycia nieosiggnieta w ramieniu z
trastuzumabem w poréwnaniu do 24,4 miesiaca w grupie kontrolnej (HR 0.49, 90% CI10.25
do 0.97; p=0.041) [79] [sita dowodu IIA]. Dodanie trastuzumabu do chemioterapii nie
zwiekszylo toksycznosci leczenia.

W zwiazku z powyzszym, u pacjentek z zaawansowanym/rozsianym lub na-
wrotowym rakiem surowiczym zaleca si¢ oznaczy¢ status receptora HER2, poniewaz
dodanie trastuzumabu do chemioterapii (karboplatyna + paclitaksel) jest najkorzyst-
niejsza (zalecana) opcja terapeutyczng w grupie chorych HER2-dodatnich (kategoria
zalecenia 1).

Standardy oznaczania statusu receptora HER2 zawiera Suplement 4.

Chemioterapia w II linii leczenia

Na podstawie wynikow badania randomizowanego III fazy [74] [sita dowodu I1A]
wskazujacych na znamienna przewage immunoterapii (pembrolizumab plus lenvatinib)
nad chemioterapia (paklitaksel lub doksorubicyna) (redukcja ryzyka nawrotu o 46% /HR-
0.54/ oraz ryzyko zgonu o 38% /HR-0.62/) zaleca sie stosowanie chemioterapii wytacznie
w nawrocie migsakoraka (kategoria zalecenia 1).

W pozostatych typach histologicznych stosownie chemioterapii (paklitaksel lub dok-
sorubicyna) moze mie¢ miejsce tylko w uzasadnionych klinicznie sytuacjach lub ograni-
czeniach w dostepnosci do immunoterapii (kategoria zalecenia 3).

Pacjent przy wyborze chemioterapii powinien zosta¢ poinformowany o znamiennie
gorszym rokowaniu [opinia ekspertow] (kategoria zalecenia 2B).

Immunoterapia

W catej populacji pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endome-
trium niezaleznie od statusu MMR/MS]I, zastosowanie kombinagji inhibitora PD-1 (pem-
brolizumab) z inhibitorem kinazy tyrozynowej wielu receptoréw (lenvatinib) byto kor-
zystniejsze od chemioterapii (redukcja ryzyka nawrotu o 46% /HR-0.54/ oraz ryzyka
zgonu o 38% /HR-0.62/). Odsetek obiektywnych odpowiedzi /ORR/ wynosit 32%. Odsetek
ciezkich zdarzen niepozadanych wynosit 89% zas 33% chorych przerwato terapie [74] [sila
dowodu ITA].

W badaniu jednoramiennym [73] [sita dowodu IID] oraz w badaniu II fazy [75] [sila
dowodu IIC] monoterapia inhibitorami PD-1 (dostarlimab, pembrolizumab) wykazata
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duza efektywno$¢ w leczeniu pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem en-
dometrium z uposledzeniem mechanizméw naprawy niesparowanych zasad
(dAMMR)/wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H), u ktorych doszto do progres;ji
w trakcie lub po terapii opartej na zwiazkach platyny.

Odsetek obiektywnych odpowiedzi /ORR/ wynosit 44% dla dostarlimabu [73] [sita
dowodu IID], i 57% (ramie D) lub 48% (ramie D+K) dla pembrolizumabu [75, 76] [sita
dowodu IIC i IIC].

Odsetek ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem byt zblizony dla
obu inhibitorow PD-1 (dostarlimab - 11.5%, pembrolizumab - 12%) [73] [sita dowodu IID]
[75] [sita dowodu IIC],

W zwiazku z powyzszym u chorych z zoperowanym niedoszczetnie rakiem za-
wansowanym miejscowo (FIGO III — IVA, R2) lub rakiem rozsianym (FIGO IVB) lub z
nieresekcyjnym nawrotem choroby, u ktérych po chemioterapii opartej na platynie (min
1 cykl) doszto do progres;ji, leczeniem z wyboru jest immunoterapia [73-75] [sita dowodu
ITA, IIC i IID] (kategoria zalecenia 1).

Pacgjentki z wuposledzeniem mechanizméw naprawy niesparowanych zasad
(dMMR)/wysoka niestabilnoscia mikrosatelitarng (MSI-H) moga by¢ leczone w inhibito-
rami PD-1 (dostarlimab lub pembrolizumab) lub kombinacjg inhibitora PD-1 (pembroli-
zumab) z lenvatinibem (kategoria zalecenia 1). Ze wzgledu na wysoki odsetek dys-
kontynuagji leczenia obserwowany w terapii kombo: pembrolizumab + lenvatinib, mon-
oterapia inhibitorami PD-1 jest opcja preferowana w tej grupie chorych [opinia ekspertéw
— sita dowodu V] (kategoria zalecenia 2B).

W grupie chorych z prawidlowym mechanizmem naprawy niesparowanych zasad -
PMMR) leczeniem z wyboru jest kombinacjg inhibitora PD-1 (pembrolizumab) z len-
vatinibem [sita dowodu IIA] (kategoria zalecenia 1).

5. Obserwacja po leczeniu

Nie ma dowoddw, ze jakikolwiek schemat nadzoru po leczeniu raka endometrium
przyczynia sie do poprawy czasu przezycia pacjentow.

W randomizowanym badaniu TOTEM [80] [sita dowodu IIA] oceniono role inten-
sywnego (INT) vs minimalistycznego (MIN) nadzoru po leczeniu chorych z endometroid-
nym rakiem endometrium. Pacjentow stratyfikowano do grupy niskiego (FIGO IA, low-
grade) i wysokiego ryzyka (>=FIGO IA high grade) nawrotu choroby. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic w czasie przezyciu i w czasie do wznowy u pacjentéw ob-
jetych nadzorem minimalistycznym i intensywnym zaréwno w grupie niskiego jak i
wysokiego ryzyka nawrotu.

Badanie TOTEM dotyczylo wylacznie raka endometroidnego i nie uwzgledniato

molekularnych kryteriéw oceny ryzyka nawrotu choroby w tym statusu TP53 (tabela 6).

Table 6. Grupy ryzyka nawrotu raka endometrium (wylacznie chore po leczeniu
operacyjnym bez choroby resztkowej (R0)).

Grupa

ryzyka Charakterystyka

FIGO IA endometroidalny low-grade (MMRd?i NSMP) z negatywnym lub ognis-
niskie kowym LVSI.

FIGO I/Il POLEmut; FIGO 11l POLEmut®

FIGO IA endometroidalny high-grade (MMRd i NSMP) z negatywnym lub ognis-

kowym LVSIL

FIGO IA TP53abn i/lub rak nieendometroidny (surowiczy, clear cel, undifferenti-

posrednie  ated carcinoma, carcinosarcoma, rak mieszany) bez naciekania mi¢sniowki i z

negatywnym lub ogniskowym LVSI.

FIGO IB endometroidalny low-grade (MMRd i NSMP) z negatywnym lub ognis-

kowym LVSI.
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FIGO I typ endometroidny (MMRd i NSMP) (kazdy grade i MI) z substantial
Posrednie II;IVGS(; B - . . . .
. typ endometroidny (MMRd i NSMP) high-grade niezaleznie od statusu
wysokie LVSI
FIGO II typ endometroidny (MMRd i NSMP)
Wszystkie stopnie FIGO i wszystkie typy histologiczne naciekajace migsniowke z
TP53 abn.
Wysokie ~ Wszystkie stopnie FIGO z rakiem surowiczym lub undifferentiated carcinoma
wlaczajac carcinosarcome z inwazja migsniowki
FIGO III-IVA typ endometroidny (MMRd i NSMP) bez choroby resztkowej (R0)
"MMRd i MSI-H oba terminy identyfikujg te sama populacje pacjentow z rakiem endometrium
(identyfikacja poprzez IHC dla MMRd i sekwencjonowanie dla MSI-H) PFIGO III POLEmut mozna

zaliczy¢ do grupy niskiego ryzyka niemniej brak jeszcze twardych danych pozwalajacych unikna¢

leczenia uzupelniajacego w tej grupie.

W opinii ekspertow pacjentki chore na raka nieendometrioidnego, oraz z rakiem
endometroid-nym u ktérych wykryto nieprawidlowy/zmutowany gen P53 winny by¢
objete intensywnym nad-zorem [opinia ekspertow] [sita dowodu V] (kategoria zalecenia
2B).

Transpolujac wyniki badania TOTEM [80] oraz stanowisko ekspertow zalecany
sche-mat nadzoru dopasowany do aktualnego podziatu grup ryzyka nawrotu [59]
opisuje Tabela 7. [opinia ekspertow] [sita dowodu V] (kategoria zalecenia 2B).

Table 7. Zalecany schemat nadzoru po leczeniu chorych z rakiem endometrium.
Grupa ryzyka nadzor

niskie:

FIGO IA endometroidalny low-grade (MMRd?* i
NSMP) z negatywnym lub ogniskowym LVSI.
FIGO I/Il POLEmut; FIGO 11l POLEmut®
posrednie:

FIGO TA endometroidalny high-grade (MMRd i
NSMP) z negatywnym lub ogniskowym LVSI.
FIGO IA TP53abn i/lub rak nieendometroidny
(surowiczy, clear cel, undifferentiated carci-
noma, carcinosarcoma, rak mieszany) bez na-
ciekania mig$niowki i z negatywnym lub ognis- trzeciego do piatego roku obserwacii:
kowym LVSI. : wizyta kliniczna* co 6 miesigcy.
posrednie wysokie: (MIN)

FIGO I typ endometroidny (MMRd i NSMP)

(kazdy grade i MI) z substantial LVSI. FIGO

IB typ endometroidny (MMRd i NSMP) high-

grade niezaleznie od statusu LVSI FIGO II typ

endometroidny (MMRd i NSMP)

- Pierwsze 5 lat od zakonczenia leczenia pod-
stawowego: wizyta kliniczna* co 6 miesigcy.
(MIN)

- Pierwsze 2 lata obserwacji od zakonczenia
lec-zenia podstawowego: wizyta kliniczna*
co 4 miesigce; TK klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy co 12 miesigcy

- Pierwsze 3 lata od zakonczenia leczenia
pod-stawowego: wizyta kliniczna*, Cal25,

wysokie: USG przezpochwowe i jamy brzusznej co 4
Wszystkie stopnie FIGO i wszystkie typy histo- miesiace (z wyjatkiem zbieznos$ci z TK jamy
logiczne naciekajace migsniowke z TP53 abn. brzusznej); Wymaz cytologiczny, TK jamy
Wszystkie stopnie FIGO z rakiem surowiczym brzusznej, miednicy co 12 miesigcy

lub undifferentiated carcinoma wilaczajac carci-

nosarcome z inwazja mig$niowki - W czwartym i pigtym roku obserwacji:
FIGO MI-IVA typ endometroidny (MMRd i wizyta kliniczna*, Cal25, USG

NSMP) bez choroby resztkowej (R0O) przezpochwowe i brzuszne co 6 miesi¢cy (z

wyjatkiem tacznie z TC) wymaz
cytologiczny; TK klatki piersiowej,brzucha,
miednicy co 12 miesigcy

‘wizyta kliniczna z badaniem ginekologicznym (dwureczne + wzierniki), “MMRd i MSI-H oba
terminy identyfikuja te sama populacje pacjentéow z rakiem endometrium (identyfikacja poprzez
IHC dla MMRd i sekwencjonowanie dla MSI-H) *FIGO III POLEmut mozna zaliczy¢ do grupy
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niskiego ryzyka niemniej brak jeszcze twardych danych pozwalajacych unikna¢ leczenia uzupetni-
ajacego w tej grupie.

6. Dziedziczny rak endometrium

Dziedziczny niezwigzany z polipowatoscig rak jelita grubego (HNPCC) (Zespot
Lyncha).

U 30-40% pacjentek z rakiem endometrium stwierdza sie niedob6r naprawy nies-
parowanych zasad /niestabilnos$¢ mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MMRd/MSI-H)
[12] [sita dowodu V].

W grupie tej co 8-sma kobieta (5% przypadkéw raka endometrium) posiada mutacje
germinalng w genach MSH2, MLH1, MSH6, PMS2 kodujacych biatka naprawy nies-
parowan w DNA (MMR) [81] [sita dowodu V] oraz delecje EPCAM (EPCAM-MSH?2) i
tym samym przynalezy do zespotu Lyncha [82] [sita dowodu IVA].

Mutacje MSH2, MLH1, MSH6 i PMS2 wykrywane sa odpowiednio u 41, 37, 131 9
procent przypadkow zespotu Lyncha z mutacja MMR [83] [sita dowodu V]. Delecje EP-
CAM (EPCAM-MSH?2) wykrywane sa w 3% przypadkow zespotu Lyncha [82, 84] [sita
dowodu IVAiIVA].

Zyciowe ryzyko rozwoju raka jelita grubego w populacji kobiet wynosi 4,7% [85] [sita
dowodu V]. U kobiet z zespolem Lyncha jest Srednio 10-krotnie wyzsze i w zaleznosci od
mutacji waha si¢ pomiedzy 10% a 45% [84, 85] [sita dowodu IVA, V]. Najwyzsze ryzyko
jest dla mutacji w MLH1 (45%) i MSH2 (33%) a najnizsze w mutacji MSH6 (26%) i PMS2
(10-12%) [86, 87] [sita dowodu I1IB, I1IB].

Zyciowe ryzyko rozwoju raka endometrium w populagji ogélnej wynosi 2.9% [85]
[sita dowodu V]. U kobiet z zespolem Lyncha jest srednio 10-krotnie wyzsze i w
zaleznosci od mutacji waha si¢ pomiedzy 21% a 51% [85] [sila dowodu V]. Najwyzsze
ryzyko jest dla nosicieli mutacji w MSH2 (51%) i MSH6 (49%) a najnizsze w mutacji w
MLH1 (34%) i PMS2 (12-24%) [85-88] [sita dowodu V, 1IIB, I1IB i IIIB].

Dziedziczny rak endometrium rozpoznawany jest w czwartej i piatej dekadzie zycia.
Najwczesniej choruja nosicielki mutacji MSH2 (Srednio 47 roku zycia) najpdzniej u
nosicielki mutacji MSH6 (Srednio 53 rok zycia) [85] [sita dowodu V].

Zespot Lyncha zwieksza réwniez ryzyko zachorowania na raka jajnika (3% -20% w
poréwnaniu z 1.3% ryzykiem w populacji ogdlnej) [89] [sita dowodu IIIB].

Badanie genetyczne w kierunku zespotu Lyncha nalezy wykonaé¢ we wszystkich
przypadkach raka endometrium u ktérych stwierdzono niedobér naprawy niesparo-
wanych zasad /niestabilno$¢ mikrosatelitarna wysokiego stopnia (MMRdA/MSI-H)
niezaleznie od wieku, typu histologicznego [90] [sita dowodu IIID] kategoria zalecenia 2A
oraz kryteriow amsterdamskich [opinia ekspertow] [sita dowodu V] (kategoria zalecenia
2B).

Kryteria amsterdamskie II (badanie przesiewowe zespotu Lyncha w populacji
ogolnej):
¢  Co najmniej trzech krewnych z jakimkolwiek nowotworem zwigzanym z zespotem

Lyncha (jelita grubego, endometrium, jelita cienkiego, moczowodu, miedniczki

nerkowej) potwierdzonym histologicznie

e Jeden z krewnych powinien by¢ krewnym pierwszego stopnia pozostatych dwoch

e  Conajmniej dwa kolejne pokolenia powinny by¢ dotkniete choroba

e  Co najmniej jeden krewny powinien by¢ zdiagnozowany przed ukonczeniem 50
roku zycia

e Rodzinna polipowatos¢ gruczolakowa powinna by¢ wykluczona w przypadkach
raka jelita grubego, jesli wystepuje

e  Guzy powinny by¢ zweryfikowane przez badanie patologiczne [91] [sita dowodu V].
Inne rzadsze zespoly dziedziczne predysponujace do raka endometrium:
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6.1. Zespot Cowdena,

Mutacje germinalne PTEN (< 1%) zwigkszajg ryzyko rozwoju raka endometrium o
25% [72] [sita dowodu V]. Nie wplywaja na ryzyko raka jajnika [92] [sita dowodu IIIA].

6.2. Dziedziczny rak piersi i jajnika (zesp6t raka sutka /HBss/, raka sutka i jajnika /HBOC/,
zespot raka jajnika /HOC/)

Mutacje germinalne w BRCA1/2 sa wykrywalne u 1% pacjentéw z rakiem endome-
trium. Nosicielki mutacji germinalnej BRCA1 czesto wykazujq utrate drugiej kopii genu,
ktéra powoduje sumarycznie bialleliczng inaktywacje biatka BRCA1, co przejawia sie
ufomno$cig w naprawie podwojnoniciowych peknie¢ w DNA (HRD) oraz podatnoscia na
leczenie z wykorzystaniem zwiazkéw platyny i inhibitoréw PARP. Przeciwnie biallel-
iczna inaktywacja BRCA2 wystepuje rzadko [93] [sila dowodu IVA].

Wsrdd nosicielek mutacji germinalnych w genach BRCA1/2 absolutne ryzyko
rozwoju raka endometrium do 75 roku zycia wynosi 3% (jest podobne do zyciowego
ryzyka w populacji ogdlnej - 2.9% [75] [sita dowodu V]) a dla typu surowiczego 1.1% [93]
[sita dowodu IIA].

Potwierdzenie mutacji w MMR i delecje EPCAM (EPCAM-MSH?2) (zespét Lyncha),
PTEN (zespot Cowdena) powinno skutkowac badaniami genetycznymi wérod krewnych,
aby zidentyfikowac nosicieli mutacji rodzinne;j.

W przypadku zespotu Lyncha kazdy cztonek rodziny z potwierdzong mutacja
(niezaleznie od plci) powinien by¢ poddany skryningowi kolonoskopowemu wedtug
zalecen Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej /PTCHO/ [opinia ekspertow]
[sita dowodu V] (kategoria zalecenia 2B).

Kobiety (zespot Lyncha, zespot Cowdena) nalezy zachecac¢ do wezesnego posiadania
potomstwa i zaproponowac¢ po zrealizowaniu plandw rozrodczych profilaktyczna
histerktomie [86, 87, 92] [sita dowodu IIIB, IIIB, IIIA] (kategoria zalecenia 2A).

Przed profilaktyczna histerktomia nalezy wykluczy¢ obecnos¢ aktywnego raka en-
dometrium, jajnika i jelita grubego. W tym celu zaleca si¢ biopsje endometrium, ultraso-
nografie przezpochwowa jajnikdw z oznaczeniem stezenia CA125 w surowicy krwi oraz
kolonoskopie [opinia ekspertow] [sita dowodu V] (kategoria zalecenia 2B).

Profilaktyczne wyciecie jajnikdw i jajowodow zalecane jest w zespole Lyncha [86, 87]
[sita dowodu IIIB i IIIB] oraz w przypadku wykrycia mutacji germinalnej BRCA1/2
(zespol dziedzicznego raka jajnika /HOC/, raka piersi i jajnika /HBOC/) [94] [sila dowodu
IITA] (kategoria zalecenia 2A).

W przypadku mutacji germinalnej PTEN (zespdt Cowdena) profilaktyczne wyciecie
jajnikéw i jajowoddw nie jest zalecane [92] [sita dowodu IIIA] (kategoria zalecenia 2A).

W przypadku mutacji germinalnej BRCA1/2 (zespol dziedzicznego raka jajnika /

[sita dowodu IIIA] (kategoria zalecenia 2A).

Suplementy: Materialy uzupelniajace mozna pobra¢ tutaj: https://www.mdpi.com/arti-cle/10.3390/
jem12041480/s1/ File S1: Klasyfikator ProMisE i kompleksowy algorytm diagnos-tyczny oparty o
NGS+IHC; File S2: Ostateczny raport histopatologiczny po leczeniu operacyjnym; File S3:
Postepowanie oszczedzajace u kobiet chcacych zachowad ptodnosé; File S4: Rak endome-trium-—
Badanie statusu genu i receptora HER2. Pozycje pismiennictwa [95,96] sq cytowane w mate-riatach
uzupelniajacych.
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