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W dniach 11-13 grudnia 2014 roku w Mediolanie, odbyta sie pierwsza wspdlna konferencja przed-
stawicieli Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO), Europejskiego Towarzystwa
Radioterapii i Onkologii (ESTRO) oraz Europejskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej
(ESGO) poswiecona opracowaniu wspdlnego stanowiska dotyczacego postepowania w raku
endometrium. W czasie spotkania miata miejsce interdyscyplinarna dyskusja panelowa, w ktérej
wzieto udziat 40 wiodacych ekspertéw w dziedzinie leczenia nowotwordw trzonu macicy.

Przed konferencjg panel ekspertéw dla kazdego obszaru tematycznego/grupy roboczej przygoto-
wat po trzy istotne klinicznie pytania, co pozwolito w sumie uzyskac¢ 12 waznych klinicznie pytan:

1. Jakie badania powinno sie wykonywa¢ w ramach nadzoru onkologicznego u pacjentek
bezobjawowych?

2. Jakie badania diagnostyczne oraz schemat postepowania nalezy uwzgledni¢ w leczeniu
oszczedzajacym ptodnosé u pacjentek chorych na atypowa hyperplazje (atypical hyperplasia-
AH)/srédnabtonkowa neoplazje endometrium (endometrial intraepithelial neoplasia- EIN)
i raka endometrium typu endometrioidalnego w stopniu zréznicowania G1 (endometroid
endometrial cancer- ECC)?

3.Ktdére z markeréw (molekularnych) moga by¢ przydatne w réznicowaniu zmian (przed)
nowotworowych i nieztosliwych zmian imitujacych nowotwory endometrium?

4. W jaki sposéb ogolny stan zdrowia wptywa na leczenie chirurgiczne?

5. Jakie sa wskazania do zastosowania limfadenektomii oraz w jakim zakresie powinna by¢ ona
przeprowadzona w leczeniu chirurgicznym raka endometrium?

6. Naile radykalne powinno by¢ leczenie chirurgiczne w zaleznosci od stopnia zaawansowania
i podtypu histopatologicznego raka endometrium?

7. Jaka jest obecnie najlepsza definicja grup ryzyka i kryteriéw kwalifikacji do poszczegélnych
strategii leczenia uzupetniajacego?

8. Jakie sg najlepsze, oparte na dowodach naukowych, strategie leczenia uzupetniajacego
u chorych na raka endometrium z grupy niskiego lub posredniego ryzyka?

9. Jakie sg najlepsze, oparte na dowodach naukowych, strategie leczenia uzupetniajacego
u chorych na raka endometrium z grupy wysokiego ryzyka?

10. Czy zabieg operacyjny lub radioterapia (RT) odgrywaja role w leczeniu zaawansowanego
lub nawrotowego raka endometrium?

11. Jakie jest optymalne leczenie systemowe chorych zzaawansowanym/nawrotowym rakiem
endometrium?

12. Ktére z lekdw celowanych sg najbardziej obiecujace i jakie schematy badan nalezy stoso-
wac w celu oceny ich korzysci klinicznych?



Kazda grupa robocza odpowiedzialna byta za przeglad pismiennictwa i opracowanie wstepnych
zalecen dotyczacych kazdego z przypisanych do tej grupy pytan. Wyznaczone cztery grupy
robocze prowadzity dyskusje podczas odbywajacych sie réwnolegle sesji w celu osiagniecia
porozumienia w sprawie zalecen dotyczacych kazdego z przypisanych pytan. Rekomendacje
kazdej z grup zostaty nastepnie przedstawione catemu panelowi ekspertéw, gdzie byly przed-
miotem dyskusji i ulegly ewentualnym modyfikacjom. W celu okreslenia jakosci dowodow
i sity zalecen wykorzystano zaadaptowanga wersje “Infectious Diseases Society of America-
-United States Public Health Service Grading System” (Tabela 1). Na koniec przeprowadzono
gtosowanie w celu okreslenia zgodnosci ekspertow odnosnie kazdego zalecenia. Uczestnicy
panelu mieli prawo do wstrzymania sie od glosowania, jesli nie posiadali wystarczajacej wiedzy,
aby zaakceptowac/odrzuci¢ dane zalecenie lub jesli miat miejsce konflikt intereséw, ktory
magtby zosta¢ uznany za majacy wptyw na ich opinie.

Tabela 1. Kategorie jakosci dowodéw i sity zalecen

Jakos$¢ dowodow
| Dowody oparte na wynikach co najmniej jednego prawidtowo zaplanowanego badania
klinicznego z randomizacjg i grupa kontrolng (mate ryzyko btedu) lub metaanalizy
poprawnie przeprowadzonych badan klinicznych o jednorodnych grupach chorych.
I Dowody oparte na wynikach badan klinicznych z randomizacja matej liczby chorych
lub duzych badan klinicznych, co do ktérych istnieje podejrzenie ztej metodologii (bias)
lub metaanalizie takich badan klinicznych lub badan z heterogennymi grupami chorych.

Il Dowody oparte na wynikach prospektywnych badan kohortowych.

IV Dowody oparte na wynikach retrospektywnych badar kohortowych lub badar kliniczno-
-kontrolnych.
V  Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw.

Sita zalecenia

A Silne dowody naukowe $wiadczace o skutecznosci postepowania i znacznej korzysci
klinicznej, wysoko rekomendowane.

B Silne lub posrednie dowody naukowe $wiadczace o skutecznosci postepowania,
ale z ograniczong korzyscig kliniczna, rekomendowane.

C  Niewystarczajace dowody naukowe w zakresie skutecznosci lub korzysci z postepowania
mniejsze w poréwnaniu z ryzykiem lub jego powiktaniami (dziatania niepozadane,
koszty, ...), stosowac opcjonalnie.

D  Dowody naukowe posredniej jakosci przemawiajgce przeciw postepowaniu z uwagi
na jego nieskutecznos¢ lub powiktania, brak rekomendacji.

E  Silne dowody naukowe przemawiajgce przeciwko postepowaniu z uwagi na nieskutecznos¢
lub powikfania, stosowanie przeciwwskazane.

1. Dykewicz CA. Summary of the guidelines for preventing opportunistic infections among hematopoietic stem cell transplant
recipients. Clin Infect Dis 2001; 33:139-144.
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PROFILAKTYKA | BADANIA PRZESIEWOWE W KIERUNKU RAKA
ENDOMETRIUM

1. Jakie badania powinno si¢ wykonywac w ramach nadzoru onkologicznego
u pacjentek bezobjawowych ?

Brak jest przestanek potwierdzajacych role badan przesiewowych w kierunku raka
endometrium w populacji generalnej. (Jakos¢ dowodéw II)

U kobiet zzachowang macica nie nalezy rozpoczynac leczenia estrogenami bez zréwno-
wazenia ich progestagenem, a jesli leczenie juz rozpoczeto, powinno zostac przerwane.
(Jakos¢ dowoddw Ill)

Nie zaleca sie wykonywania badan przesiewowych u bezobjawowych kobiet z otytoscia,
PCOS, cukrzyca, nieptodnoscia, nieposiadajacych potomstwa lub z p6Zzng menopauza.
(Jakos¢ dowoddw i)

U kobiet chorych na ziarniczaka o typie dojrzatym, z zachowana macica zaleca sie
wykonanie biopsji endometrium. Jedli badanie nie wykazuje zmian przednowotworo-
wych lub cech ztosliwosci, dalsze badania przesiewowe w kierunku raka endometrium
nie s konieczne. (Jakos¢ dowodéw IV)

U pacjentek ze zdiagnozowanym nabtonkowym nowotworem jajnika poddawanych
leczeniu oszczedzajagcemu ptodnosé zaleca sie wykonanie biopsji endometrium
natychmiast po ustaleniu rozpoznania. (Jakos¢ dowodow V)

Nie zaleca sie wykonywania badan przesiewowych w kierunku raka endometrium
u bezobjawowych kobiet przyjmujacych tamoksyfen. (Jakos¢ dowodow i)

Wszystkim nosicielkom mutacji odpowiedzialnych za rozwdj Zespotu Lyncha powinno sie
zaproponowac badania przesiewowe w kierunku raka endometrium pod postacig badania
ginekologicznego, przezpochowego badania ultrasonograficznego oraz biopsji aspiracyjnej
endometrium poczawszy od 35. roku zycia (co roku az do wykonania histerektomii).
(Jakos¢ dowodow V)

Operacja profilaktyczna (histerektomia z obustronng adneksektomia), zwtaszcza z zasto-
sowaniem technik matoinwazyjnych, powinna by¢ oméwiona z nosicielkami mutacji
odpowiedzialnych za rozwéj Zespotu Lyncha po ukoriczeniu 40. roku zycia w celu
zapobiegania zachorowaniom na raka endometrium i raka jajnika.

Nalezy przedyskutowac wszystkie argumenty za i przeciw wykonaniu takiego zabiegu.
(Jakos¢ dowodow 1V)



2. Jakie badania diagnostyczne oraz schemat postepowania nalezy uwzglednic
w leczeniu oszczedzajacym ptodnos¢ u pacjentek chorych na AH/EIN i ECC
w stopniu zré6znicowania G1?

Pacjentkizatypowa hiperplazja/$rédnabtonkowa neoplazja endometrium (atypical hyperplasia
/endometrial intraepithelial neoplasia- AH/EIN) lub rakiem endometrium typu endometrio-
idalnego (endometroid endometrial cancer- ECC) w stopniu zréznicowania histologicznego
G1, chcace poddac sie leczeniu zachowujacemu ptodnos¢, nalezy kierowac do osrodkow
specjalistycznych. (Jakos¢ dowoddw V)

U tych pacjentek nalezy wykonac¢ tyzeczkowanie jamy macicy (z histeroskopig lub bez).
(Jakos¢ dowoddw V)

Rozpoznanie AH/EIN lub ECC G1 musi zosta¢ potwierdzone przez patomorfologa specjali-
zujacego sie w diagnostyce nowotwordw kobiecych. (Jakos¢ dowodéw IV)

Nalezy wykona¢ badanie miednicy technika rezonansu magnetycznego w celu wykluczenia
jawnego naciekania migsniowki macicy i zajecia przydatkéw; alternatywnie mozna rozwazy¢
badanie ultrasonograficzne wykonane przez specjaliste zodpowiednim doswiadczeniem.
(Jakos¢ dowodow i)

Pacjentki musza zosta¢ poinformowane o tym, ze leczenie oszczedzajace ptodno$¢ ma charakter
niestandardowy. Nalezy przedyskutowac argumenty za i przeciw takiemu postepowaniu.
Chore muszg zaakceptowac koniecznos¢ scistego nadzoru oraz mie¢ $wiadomosé
o koniecznosci przeprowadzenia histerektomii w przysztosci. (Jakos¢ dowodéw V)

Pacjentkom, ktdére poddaje sie terapii oszczedzajgcej ptodnos¢, zaleca sie przyjmowanie
octanu medroksyprogesteronu (MPA) (400-600 mg/d) lub octanu megestrolu (MA) (160
320 mg/d). Mozna réwniez rozwazy¢ leczenie z zastosowaniem wktadki domacicznej
uwalniajacej lewonorgestrel (levonorgestrel intrauterine device- LNG-IUD) z analogami
hormonu uwalniajacego gonadotropine (GnRH) lub bez nich. (Jakos¢ dowodéw IV)

Aby oceni¢ odpowiedz na leczenie, nalezy po 6 miesigcach wykona¢ tyzeczkowanie jamy
macicy, histeroskopie oraz badanie obrazowe. Jezeli po tym czasie nie uzyskano odpowiedzi
na leczenie, nalezy przeprowadzi¢ standardowe leczenie chirurgiczne. (Jakos¢ dowodéw V)

W przypadku catkowitej odpowiedzi na leczenie nalezy zacheca¢ pacjentki do podjecia pré-
by zajécia w cigze oraz konsultacji w osrodku zajmujacym sie ptodnoscia. (Jakos¢ dowodow V)

U pacjentek reagujacych na leczenie, ktore chciatyby opdznic zajscie w ciaze, nalezy rozwazyc
leczenie podtrzymujace. (Jakos¢ dowoddéw 1V)

U pacjentek, u ktérych nie wykonano histerektomii, nalezy przeprowadza¢ ponowna
ocene kliniczng co 6 miesiecy. (Jakos¢ dowodéw V)

Po zrealizowaniu przez chora plandw dotyczacych macierzyristwa nalezy zaleci¢ histerektomie
iusuniecie jajnikow wraz z jajowodami; oszczedzenie jajnikow pozostaje kwestig do rozwazenia
(w zaleznosci od wieku i genetycznych czynnikéw ryzyka). (Jako$¢ dowodow V)



3. Ktore z markeréw (molekularnych) moga by¢ przydatne w réznicowaniu
zmian (przed)nowotworowych i nieztosliwych zmian imitujacych raka
endometrium?

W przypadku watpliwosci zaleca sie nie opdzniac decyzji o skierowaniu do patomorfologa
specjalizujgcego sie w diagnostyce nowotwordw ginekologicznych.
(Jakos¢ dowodow V)

W celu réznicowania AH/ EIN z tagodnymi zmianami imitujacymi raka, zaleca sie wykonanie
badar immunohistochemicznych (oznaczenie PTEN | PAX-2). Mozna w tym kontekscie uzy¢
takze oznaczenia MLH1 | ARID1a. (Jakos¢ dowoddéw IV)

Nie zaleca sie badan immunohistochemicznych w celu réznicowania atypowego gruczo-
lakomigsniaka polipowatego (atypical polypoid adenomyoma - APA) z AH/EIN.
(Jakos¢ dowoddw V)

Zaleca sie immunohistochemiczng ocene p53 w celu réznicowania surowiczego raka
srédnabtonkowego trzonu macicy (serous endometrial intraepithelial carcinoma - SEIC)
ze zmianami go imitujacymi. (Jakos¢ dowoddéw 1V)

W przypadkach, w ktérych podejrzewa sie raka wewnatrzszyjkowego, nalezy zastosowac
panel markeréw. Powinien on obejmowac¢ immunohistochemiczng ocene co najmniej ER,
wimentyny, CEA i p16. Wyniki nalezy analizowac w kontekscie histologicznym i klinicznym.
Dodatkowo, mozna rozwazy¢ ocene obecnosci wirusa brodawczaka ludzkiego (human
papilloma virus — HPV). (Jakos¢ dowodéw 1V)

W celu ustalenia punktu wyjscia raka surowiczego zaleca sie immunohistochemiczng ocene
WT-1. (Jakos¢ dowoddw V)

W celu réznicowania AH/EIN z EEC nalezy przeprowadzi¢ ocene morfologiczng, a nie
immunohistochemiczna. (Jakos¢ dowodéw IV)



CHIRURGIA

4. W jaki sposob ogdlny stan zdrowia wptywa na leczenie chirurgiczne?

Standardowe postepowanie musi obowigzkowo obejmowac¢: wywiad rodzinny, wywiad do-
tyczacy chordb towarzyszacych, ocene geriatryczng (jesli dotyczy), badanie przedmiotowe
(w tym badanie narzadéw miednicy mniejszej), USG przezpochwowe lub przezodbytnicze
oraz doktadna ocene histopatologiczng (typ histologiczny i stopien zaawansowania) materiatu
pobranego w czasie biopsji endometrium lub tyzeczkowania jamy macicy. (Jako$¢ dowoddw V)

Zakres zabiegu operacyjnego powinien by¢ dostosowany do stanu klinicznego pacjenta.
(Jakos¢ dowodéw V)

W1 stopniu zaawansowania klinicznego, w stopniu zréznicowania histologicznego G1iG2, do
oceny gtebokosci inwazji endometrium, w przypadku kiedy rozwazana jest limfadenektomia,
nalezy zastosowac co najmniej jedno z trzech narzedzi: USG wykonane przez doswiadczone-
go specjaliste i/lub MRIi/lub srédoperacyjne badanie histopatologiczne. (Jakos¢ dowoddw V)
Nalezy rozwazy¢ ocene zajecia jajnikdw, weztéw chtonnych, otrzewnej oraz innych po-

(&8 tencjalnych miejsc przerzutowych poprzez badania obrazowe (tj. TK klatki piersiowej,
jamy brzusznej i miednicy, MRI, PET lub USG). (Jakos¢ dowodow IV)

Nie ma dowodéw na przydatnos¢ kliniczna markeréw nowotworowych w surowicy
(w tym CA 125). (Jakos¢ dowodow V)

Standardowe postepowanie chirurgiczne to histerektomia catkowita z obustronnym
wycieciem przydatkéw, bez mankietu pochwy. (Jakos¢ dowodéw V)

Zachowanie jajnikéw mozna rozwazy¢ u pacjentek ponizej 45 r.z. z rakiem endome-
trium typu endometrialnego w stopniu zréznicowania G1, z inwazja miesnidwki <50%
oraz bez rozpoznanej inwazji jajnikowej oraz pozamacicznej. (Jakos¢ dowodéw V)

ﬂ W przypadku zachowania jajnikow zaleca sie wyciecie jajowoddw. (Jakos¢ dowodéw IV)
W przypadku pacjentek z wywiadem rodzinnym obcigzonym nowotworowo, w tym
czynnikami ryzyka raka jajnika (np mutacja BRCA, LS etc.) zachowanie jajnikéw nie jest
zalecane. Takie pacjentki nalezy obja¢ poradnictwem genetycznym. (Jakos¢ dowodéw IV)
W przypadku raka endometrium niskiego i sredniego ryzyka zalecane jest leczenie
chirurgiczne z zastosowaniem technik matoinwazyjnych. (Jakos¢ dowoddéw )

W leczeniu chirurgicznym raka endometrium wysokiego ryzyka mozna rozwazy¢ zasto-

sowanie technik matoinwazyjnych. (Jakos¢ dowoddw V)

Histerektomia przezpochwowa z wycieciem przydatkéw moze by¢ rozwazona u pa-
(&8 cjentek, ktore nie zostaty zakwalifikowane do rekomen dowanego postepowania oraz

u wybranych pacjentek z rakiem endometrium niskiego ryzyka. (Jakos¢ dowodéw 1V)

U pacjentek ktore ze wzgledu na zly stan zdrowia nie zostaty zakwalifikowane do reko-
(&8 mendowanego postepowania, mozna rozwazy¢ radioterapie lub leczenie hormonalne.

(Jakos¢ dowodéw 1V)



5.Jakie sa wskazania do zastosowania limfadenektomii oraz w jakim zakresie
powinna by¢ ona przeprowadzona w leczeniu chirurgicznym raka endo-
metrium?

Badanie cytologiczne wymazu z otrzewnej nie jest juz uwazane za obowigzkowe
w ocenie stopnia zaawansowania raka endometrium. (Jakos¢ dowodéw IV)

W przypadku podjecia decyzji o przeprowadzeniu limfadenektomii nalezy rozwazy¢
usuniecie wszystkich weztéw chfonnych miednicy mniejszej oraz okotoaortalnych
do poziomu zyt nerkowych. (Jakos¢ dowodéw 1V)

Biopsja wezta wartowniczego (sentinel lymph node dissection - SLND) jest nadal uwazana
za metode eksperymentalna, ale badania sugeruja, ze jej wykonanie jest uzasadnione
klinicznie. SLND zwigksza wykrywalnos¢ weztéw chtonnych z mikroprzerzutami
iizolowanymi komérkami nowotworowymi. Znaczenie tych ustalen jest jednak niejasne.
(Jakos¢ dowoddéw IV)

Limfadenektomia umozliwia ocene stopnia zaawansowania oraz dostosowanie odpo-
wiedniej terapii adjuwantowej. (Jakos¢ dowodoéw i)

Pacjentki z rakiem endometrioidalnym niskiego ryzyka (stopien zréznicowania G1 lub G2
iinwazja miesnidwki macicy <50%) maja takze niskie ryzyko zajecia weztéw chtonnych.
Dwa badania kliniczne z randomizacjq nie wykazaty korzysci w postaci wydtuzenia czasu
przezycia, bedacego wynikiem przeprowadzonej limfadenektomii, dlatego w tych
przypadkach procedura ta nie jest zalecana. (Jakos¢ dowoddw i)

W przypadku pacjentek z rakiem endometrium posredniego ryzyka (inwazja miesniowki
macicy >50% lub stopierr zréznicowania G3 z inwazjg miesnidwki macicy <50%)
zebrane dane nie wykazaty korzysci w postaci wydtuzenia czasu przezycia po przepro-
wadzonej limfadenektomii. W tych przypadkach mozna ja rozwazy¢ w celu ustalenia
stopnia zaawansowania. (Jakos¢ dowodow i)

W przypadku pacjentek z rakiem endometrium wysokiego ryzyka (stopien zréznicowania
G3 zinwazjg miesnidwki >50%), wykonanie limfadenektomii jest zalecane.
(Jakos¢ dowoddw IV)

Poszerzenie limfadenektomii mozna rozwazy¢ u pacjentek z rakiem endometrium
o wysokim ryzyku, u ktérych pierwotna operacja byta nieckompletna.

Ma to na celu doktadng ocene stopnia zaawansowania celem podjecia decyzji o wyborze
odpowiedniego leczenia adjuwantowego. (Jakos¢ dowoddéw V)
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6. Naile radykalne powinno by¢ leczenie chirurgiczne w zaleznosci od stopnia
zaawansowania oraz podtypu histologicznego raka endometrium?

Radykalna histerektomia nie jest zalecana do leczenia raka endometrium w stadium II.
(Jakos¢ dowodow 1V)

Zmodyfikowana (typ B) lub radykalna histerektomia (typu A) powinny by¢ rozwazone
tylko wtedy, gdy ich wykonanie pozwala na uzyskanie wolnych margineséw tkankowych.
(Jakos¢ dowoddéw IV)

Limfadenektomia jest zalecana u pacjentek z rozpoznaniem raka endometrium w Il stopniu
zaawansowania postawionym klinicznie przedoperacyjnie lub $rédoperacyjnie.
(Jakos¢ dowoddw V)

W zaawansowanym raku endometrium zaleca sie petna makroskopowg cytoredukcje
i kompleksowa ocene zaawansowania. (Jakos¢ dowodoéw IV)

W leczeniu zaawansowanego raka endometrium, gdy zabieg operacyjny moze znaczaco
uposledzi¢ funkcje pochwy, nalezy rozwazyc leczenie faczace wiele metod terapeutycznych.
(Jakos¢ dowoddw V)

W typie nieendometrioidalnym raka endometrium zaleca sie wykonanie limfadenektomii
w jawnym | stopniu zaawansowania). (Jakos¢ dowodow V)

W przypadku raka jasnokomoérkowego, niskozréznicowanego raka endometrium oraz
w migsakoraku wyciecie sieci wiekszej nie jest obowigzkowym elementem chirurgicznej
oceny stopnia zaawansowania. (Jakos¢ dowodéw 1V)

W przypadku raka surowiczego nalezy rozwazy¢ wyciecie sieci wiekszej w celu chirurgicznej
oceny stopnia zaawansowania. (Jakos¢ dowodow V)
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LECZENIE UZUPELNIAJACE

7. Jaka jest obecnie najlepsza definicja grup ryzyka i kryteriow kwalifikacji
do poszczegolnych strategii leczenia uzupetniajacego?

W celu identyfikacji pacjentek obcigzonych ryzykiem wznowy, ktére mogtyby odnies¢ korzysci

z leczenia uzupetniajacego, zdefiniowano grupy ryzyka przedstawione w tabeli 2.

Tabela 2. Nowe grupy ryzyka okreslajace zastosowanie leczenia uzupetniajacego.

Grupa ryzyka

Niskie

Posrednie

Posrednie-
wysokie

Wysokie

Grupa
zaawansowana
Grupa

z przerzutami

Opis

Typ endometrioidalny w | stopniu zaawansowania, stopien
zroznicowania G1-G2, naciekanie miesniowki <50%, brak
naciekania przestrzeni limfatycznych (LVSI ujemne)

Typ endometrioidalny w | stopniu zaawansowania, stopien
zroznicowania G1-G2, naciekanie miesnidowki >50%, brak
naciekania przestrzeni limfatycznych (LVSI ujemne)

Typ endometrioidalny w | stopniu zaawansowania, stopien zroz-
nicowania G3, naciekanie miesniéwki <50%, niezaleznie od stanu
naciekania przestrzeni limfatycznych (LVSI ujemne lub dodatnie)

Typ endometrioidalny w | stopniu zaawansowania, stopien
zréznicowania G1-G2, naciekanie przestrzeni limfatycznych (LVSI
dodatnie), niezaleznie od gtebokosci naciekania migsniowki

Typ endometrioidalny w | stopniu zaawansowania, stopien
zréznicowania G3, naciekanie miesnidwki >50%, niezaleznie
od stanu naciekania przestrzeni limfatycznych (LVSI ujemne
lub dodatnie)

Stopien zaawansowania Il

Typ endometrioidalny w Il stopniu zaawansowania, bez choroby
resztkowej

Typ nie-endometrioidalny (rak surowiczy lub jasnokomérkowy
lub niezréznicowany lub migsakorak)

Choroba resztkowa w stopniu zaawansowania Ill i stopien
zaawansowania [VA

Stopien zaawansowania IVB

Jakos¢
dowodow

Zastosowano klasyfikacje stopni zaawansowania wedtug FIGO 2009; brano pod uwage markery
molekularne oraz rozmiar guza, ale nie zostaty one uwzglednione; stan weztéw chtonnych moze
by¢ brany pod uwage przy podejmowaniu decyzji.



8. Jakie sg najlepsze, oparte na dowodach naukowych, strategie postepowania
uzupelniajacego u chorych na raka endometrium z grupy niskiego
lub posredniego ryzyka?

U chorych na raka endometrium z grupy niskiego ryzyka [typ endometrioidalny
w | stopniu zaawansowania, stopien zréznicowania G1-G2, naciekanie mig$niowki
<50%, brak naciekania przestrzeni limfatycznych (LVSI ujemne)] nie zaleca sie leczenia
uzupetniajacego. (Jakos¢ dowoddéw 1)

U chorych na raka endometrium z grupy posredniego ryzyka [typ endometrioidalny
w | stopniu zaawansowania, stopien zréznicowania G1-G2, naciekanie mie$nidéwki >50%,
brak naciekania przestrzeni limfatycznych (LVSI ujemne)] zaleca sie uzupetniajacy
brachyterapie w celu zmniejszenia ryzyka wznowy w obrebie pochwy. (Jakos¢ dowoddw 1)

U chorych na raka endometrium z grupy posredniego ryzyka [typ endometrioidalny
w | stopniu zaawansowania, stopien zréznicowania G1-G2, naciekanie migs$nidwki =50%,
brak naciekania przestrzeni limfatycznych (LVSI ujemne)] mozliwe jest odstgpienie
od leczenia adjuwantowego, zwlaszcza u pacjentek w wieku <60 lat. (Jakos¢ dowodéw 1)

U chorych na raka endometrium z grupy posredniego wysokiego ryzyka (typ endometrio-
idalny w1stopniu zaawansowania, stopien zréznicowania G3, naciekanie miesnidwki <50%,
niezaleznie od stanu naciekania przestrzeni limfatycznych (LVSI ujemne lub dodatnie)
lub typ endometrioidalny w | stopniu zaawansowania, stopiert zréznicowania G1-G2,
naciekanie przestrzeni limfatycznych (LVSI dodatnie), niezaleznie od gtebokosci naciekania
miesniowki):

1. Ocena chirurgiczna weztéw chfonnych nie wykazata obecnosci przerzutéw:

a. Zaleca sie brachyterapie uzupetniajaca w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
wznowy w obrebie pochwy (Jakos¢ dowoddw 1)

C b. Mozliwe jest réwniez odstapienie leczenia adjuwantowego (Jakos¢ dowoddw i)
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- 2. Ocena chirurgiczna weztéw chtonnych nie zostata przeprowadzona:

a. Zaleca sie uzupetniajacy teleradioterapie u kobiet z naciekaniem przestrzeni
limfatycznych (LVSI dodatnie) w celu zmniejszenia ryzyka wznowy w obrebie
miednicy (Jakos¢ dowodéw Ill)

zroznicowania G3 i brakiem naciekania przestrzeni limfatycznych (LVSI ujemne)
w celu zmniejszenia ryzyka wznowy w obrebie pochwy (Jakos¢ dowoddw llI)

3. Korzysci z leczenia systemowego s3 niepewne; zacheca sie rozwazenie kwalifikacji

H b. Zaleca sie samodzielng brachyterapie uzupetniajacg u chorych ze stopniem
pacjentki do udziatu w badaniach klinicznych. (Jako$¢ dowodow I11)



9. Jakie sa najlepsze, oparte na dowodach naukowych, strategie leczenia
adjuwantowego u pacjentek z rakiem endometrium wysokiego ryzyka?

U pacjentek z rakiem endometrium wysokiego ryzyka (typ endometrioidalny w | stopniu
zaawansowania, stopien zréznicowania G3, naciekanie miesniowki =50%, niezaleznie od
stanu naciekania przestrzeni limfatycznych (LVSI ujemne lub dodatnie):

1. Ocena chirurgiczna weztdéw chtonnych nie wykazata obecnosci przerzutéow:

a. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie uzupetniajacej teleradioterapii na ograniczone pole
w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia wznowy lokoregionalnej (Jakos¢ dowodéw 1)

b. Jako alternatywe mozna rozwazy¢ zastosowanie uzupetniajacej brachyterapii
w celu zmniejszenia ryzyka wznowy w obrebie pochwy (Jakos¢ dowoddw lll)

c. Zastosowanie uzupetniajacego leczenia systemowego jest obecnie przedmiotem
badan (Jako$¢ dowodéw 1)

I 2. Ocena chirurgiczna weztéw chtonnych nie zostata przeprowadzona:

a. Zaleca sie stosowanie uzupetniajacej teleradioterapii w celu zmniejszenia ryzyka
wznowy w obrebie miednicy i wydtuzenia czasu przezycia bez nawrotu choroby
(Jakos¢ dowodow i)

. W celu wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji (progression-free survival-
PFS) i przezywalnosci swoistej dla raka (cancer-specific survival- CSS) mozna rozwazy¢
sekwencyjng chemioterapie uzupetniajacg (Jakos¢ dowoddéw 1)
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c. Istnieje wiecej dowodéw wskazujacych na zasadnos¢ stosowania chemioterapii
i teleradioterapii w terapii skojarzonej niz stosowania tych metod samodzielnie
(Jakos¢ dowoddw )

U pacjentek z rakiem endometrium wysokiego ryzyka, Il stopier zaawansowania:
1. Wykonano prosta histerektomig, ocena chirurgiczna weztéw chtonnych nie wykazata
obecnosci przerzutéw:

a. Stopien zréznicowania G1-G2, brak naciekania przestrzeni limfatycznych (LVSI
ujemne): zaleca sie zastosowanie brachyterapii pochwy w celu zmniejszenia
ryzyka wznowy (Jakos¢ dowodow Ill)

b. Stopien zréznicowania G3 lub stwierdzenie naciekania przestrzeni limfatycznych
(LVSI dodatnie):

i. Zaleca sie stosowanie teleradioterapii na ograniczone pole (Jakos¢ dowodéw Ill)
ii. Nalezy rozwazy¢ brachyterapie w formie tzw. boostu (Jakos¢ dowodéw 1V)
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iii. Zastosowanie chemioterapii jest przedmiotem badan (Jakos¢ dowoddéw Ill)
- 2. Wykonano prostg histerektomie bez oceny weztéw chtonnych:
a. Zaleca sie stosowanie teleradioterapii (Jakos¢ dowodéw i)
C b. Nalezy rozwazy¢ brachyterapie w formie tzw. boostu (Jakos¢ dowoddéw 1V)

[ B |
 C |
c. Stopien zréznicowania G3 lub stwierdzenie naciekania przestrzeni limfatycznych
(LVSI dodatnie): powinno sie rozwazy¢ zastosowanie sekwencyjnej chemioterapii
uzupetniajacej. (Jako$¢ dowodow lll)



U chorych na raka endometrium z grupy wysokiego ryzyka w lll stopniu zaawansowania

i bez choroby resztkowej:

1. Zaleca sie stosowanie teleradioterapii w celu:

IEM  a. Zmniejszenia ryzyka wznowy w obrebie miednicy (Jakos¢ dowoddw I)
ﬂ b. Wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) (Jakos¢ dowodow 1)
Il ¢ Wydtuzenia czasu przezycia (Jakos¢ dowodéw IV)

2. Zaleca sie stosowanie chemioterapii w celu wydtuzenia czasu przezycia wolnego
od progresji (PFS) i przezywalnosci swoistej dla raka (CSS) (Jako$¢ dowodow I1)

3. W przypadku pacjentek w IIl stopniu zaawansowania istnieje wiecej dowoddw wska-
zujacych na zasadno$¢ stosowania chemioterapii i teleradioterapii w terapii skojarzo-
nej niz stosowania tych metod samodzielnie:

a. IlIA: Nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii RAZEM Z teleradioterapia
(Jakos¢ dowodow 1)
b. 1lIB: Nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii RAZEM Z teleradioterapia
(Jakos¢ dowodéw II)
c. lIC1: Nalezy rozwazyc¢ zastosowanie chemioterapii RAZEM Z teleradioterapia
(Jakos¢ dowodow )

d. lIC2: Nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii RAZEM Z teleradioterapig
o rozszerzonym polu. (Jakos¢ dowodow Il)

W przypadku pacjentek z grupy wysokiego ryzyka z typem nieendometrioidalnym raka
endometrium:
1. Rak surowiczy i jasnokomoérkowy po wykonaniu kompleksowej oceny stopnia
zaawansowania:
a. Nalezy rozwazy¢ chemioterapig; zacheca sie rozwazenie kwalifikacji pacjentki
do udziatu w badaniach klinicznych (Jakos¢ dowodéw Ill)
b. Stopient zaawansowania IA, brak naciekania przestrzeni limfatycznych (LVSI ujem-
ne): Nalezy rozwazy¢ brachyterapie pochwy, ale bez chemioterapii
(Jakos¢ dowodéw V)
c. Stopien zaawansowania =IB: Mozna rozwazy¢ teleradioterapie jako uzupetnienie
C chemioterapii, szczegdInie w przypadkach zajecia weztéw chtonnych (Jakos¢ dowodéw
)
B 2. Migsakorak i guzy niezréznicowane:
n a. Rekomendowane jest stosowanie chemioterapii (Jakos¢ dowoddw )

b. Nalezy rozwazy¢ teleradioterapie, zacheca sie rozwazenie kwalifikacji pacjentki
do udziatu w badaniach klinicznych (Jakos¢ dowoddw lil)



ZAAWANSOWANY | NAWROTOWY RAK ENDOMETRIUM

10. Czy zabieg operacyjny lub radioterapia odgrywaja role w leczeniu zaawanso-
wanego lub nawrotowego raka endometrium?

Zabieg operacyjny jest metoda zalecang w leczeniu pacjentek z zawansowanym
lub nawrotowym rakiem endometrium wyfacznie w przypadku mozliwosci uzyskania
optymalnej cytoredukgji (brak choroby resztkowej). W wybranych przypadkach, reko-
mendowane jest wykonanie operacji paliatywnej w celu ztagodzenia specyficznych
objawow. (Jakos¢ dowoddw V)

Egzenteracje mozna rozwazy¢ w wybranych przypadkach guzéw miejscowo zaawan-
sowanych i w przypadku izolowanych wznéw miejscowych po radioterapii, jesli mozna
spodziewac sie wyciecia zmian w granicach zdrowych tkanek. (Jakos¢ dowoddéw V)

Catkowita resekcje izolowanych przerzutéw odlegtych jak réwniez wznowy weztowej
w miednicy i przestrzeni zaotrzewnowej mozna rozwazy¢ w zaleznosci od mozliwosci
technicznych i lokalizacji zmiany. (Jakos¢ dowodéw V)

Typ histologiczny nie powinien mie¢ wptywu na podejmowanie decyzji o leczeniu
chirurgicznym. (Jakos¢ dowoddéw V)

Zastosowanie radioterapii z intencja wyleczenia jest wskazane w przypadku chorych
z izolowang wznowa w obrebie pochwy po pierwotnym leczeniu chirurgicznym.
(Jakos¢ dowoddw )

U pacjentek z wysokim ryzykiem wystapienia rozsianego procesu nowotworowego,
w przypadku wznowy weztowej (wezty chfonne miedniczne) lub wznowy w obrebie
pochwy, nalezy rozwazy¢ wiaczenie radiochemioterapii. (Jakos¢ dowodéw IV)

W przypadku wznowy weztowej (wezly chtonne miedniczne) lub wznowy w obrebie
pochwy mozna w wybranych przypadkach rozwazy¢ zastosowanie leczenia systemowego
lub chirurgicznego przed rozpoczeciem leczenia radioterapig. (Jakos¢ dowoddw V)

c W szczegolnych przypadkach mozna rozwazy¢ ponowne naswietlanie z zastosowaniem
specjalistycznych technik. (Jakos¢ dowodow V)

Radioterapia jest zalecana celem ograniczenia objawéw zwigzanych ze wznowa miejscowa
lub choroba uogélniona. (Jakos¢ dowoddéw 1V)

lub takich, w przypadku ktérych leczenie chirurgiczne nie moze by¢ zastosowane albo

Radioterapia moze by¢ zastosowana w przypadkach nieresekcyjnych guzéw pierwotnych
jest przeciwwskazane z przyczyn medycznych. (Jakos¢ dowodéw V)



11. Jakie jest optymalne leczenie systemowe chorych z zaawansowanym/
nawrotowym rakiem endometrium?

Hormonoterapia jest wskazana w zaawansowanym lub nawrotowym raku endometrium
typu endometroidalnego. (Jakos¢ dowoddw Il)

Hormonoterapia jest prawdopodobnie bardziej skuteczna w guzach typu endometroidalnego
o stopniu zréznicowania G1 i G2. (Jakos¢ dowoddéw 1V)

Nalezy okresli¢ status receptorow hormonalnych przed rozpoczeciem terapii hormo-
nalnej, poniewaz jest ona skuteczniejsza u pacjentek z dodatnia ekspresja receptoréw
PgR i ER. (Jakos¢ dowoddw IlI)

W przypadku choroby nawrotowej mozna rozwazy¢ ponownga biopsje guza z uwagi
na mozliwe réznice stanu receptoréw hormonalnych w komérkach guza pierwotnego
i przerzutowego. (Jakos¢ dowoddw lll)

U chorych na nowotwoér z dodatnimi receptorami hormonalnymi, w stopniu zréznicowania
G1 lub G2 i przy braku dynamicznej progresji choroby, preferowang terapig systemowa
pierwszej linii jest terapia hormonalna. (Jakos¢ dowodéw V)

n Zaleca sie stosowanie progestagendw (np. MPA 200 mg lub MA 160 mg).

(Jakos¢ dowoddw i)

Do innych lekéw hormonalnych, ktére nalezy rozwazy¢ po zastosowaniu progestagenow,
nalezg tamoksyfen, fulwestrant i inhibitory aromatazy. (Jakos¢ dowodéw Ill)

Standardem leczenia jest 6 cykli karboplatyny i paklitakselu podawanych w trzytygo-
dniowych odstepach. Taki schemat oparty jest na doniesieniu dotyczacym wstepnych
wynikéw badania z randomizacja wykazujacego podobng skutecznos¢, ale mniejsza
toksyczno$¢ w poréwnaniu do schematu z zastosowaniem paklitakselu/cisplatyny/
doksorubicyny. (Jakos¢ dowodéw )

Standardowe postepowanie w zakresie chemioterapii drugiej linii nie zostato okreslone.
(Jakos¢ dowodow V)



12. Ktore z lekow celowanych sa najbardziej obiecujace i jakie schematy badan
nalezy stosowac w celu oceny ich korzysci klinicznych?

Szlaki zwigzane z PI3K/PTEN/AKT/mTOR, PTEN, RAS-MAPK, angiogenezg (zwtlaszcza
FGFR2 i VEGF/VEGFR), ER/PgR i HRD/MSI, ulegaja zmianie u chorych na raka endome-
trium a znaczenie tego zjawiska powinno podlegac ocenie w ramach badar klinicznych
uwzgledniajacych leki celowane. (Jakos¢ dowodéw i)

Leki dziatajace poprzez Sciezke przekaznictwa PI3K/mTOR i dziatajace na angiogeneze
wykazujg nieznaczng aktywnos¢, ale zaden z nich nie zostat zarejestrowany do leczenia.
Zaleca si¢ kontynuowanie badan klinicznych z zastosowaniem biomarkerow.

(Jakos¢ dowodow i)

Zalecenia dotyczace projektowania badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ nowych
terapii celowanych:

1. Priorytetem sg wielokohortowe badania koszykowe nastawione na ocene
odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od podtypu i/lub zmiany molekularnej.

2. Nalezy prowadzi¢ badania zorientowane na zastosowanie biomarkeréw. Biopsja
guza powinna by¢ wykonywana w momencie wigczania pacjentki do badania,
a kolejne biopsje w trakcie trwania badan ktérych punkty koricowe zostaty
zdefiniowane z uwzglednieniem wystepujacych odchylert molekularnych.

3. Preferuje sie przyjecie czasu przezycia wolnego od progresji w zdefiniowanych
przedziatach czasowych jako pierwotne punkty koricowe w badaniach klinicznych
wczesnej fazy.

4. Preferuje sie przyjecie catkowitego czasu przezycia jako pierwotnego punktu
koncowego w badaniach Ill fazy, chyba ze badanie prowadzone jest w uktadzie
naprzemiennym (crossover). (Jakos¢ dowodéw V)



Niniejsze wytyczne zostaty stworzone wspolnie przez ESMO, ESGO i ESTRO i opublikowane
w Annals of Oncology, International Journal of Gynecological Cancer oraz Radiotherapy
& Oncology. Te trzy towarzystwa wyznaczyly osoby, biorace udziat we wspoélnej konferencji
majacej na celu wypracowanie wspdlnego stanowiska.

Cztonkowie grupy roboczej ESMO-ESGO-ESTRO majacej na celu wypracowanie wspdlnego
stanowiska na temat postepowania w raku endometrium:

M. Abal, Translational Medical Oncology (IDIS), Complexo Hospitalario Universitario de Santiago
de Compostela (SERGAS), Santiago de Compostela, Spain; O. Altundag, Department of Medical
Oncology, Baskent University Hospital, Ankara, Turkey; F. Amant, Department of Gynecological
Oncology, University Hospital Leuven, Leuven, Belgium and Center for Gynecological Onco-
logy Amsterdam (CGOA), Antoni van Leeuwenhoek, Amsterdam, The Netherlands; S. Banerjee,
Gynaecology Unit, The Royal Marsden NHS Foundation Tru st, London, UK; T. Bosse, Department
of Pathology, Leiden University Medical Center, Leiden, The Netherlands; A. Casado, EORTC Gy-
necological tumor group, Hospital Universitario San Carlos, Madrid, Spain; L. C. de Agustin, MD
Anderson Cancer Center, Madrid, Spain and University of Texas, USA; D. Cibula, Department of
Obstetrics and Gynecology, Charles University, Prague, Czech Republic; N. Colombo, Division
of Medical Gynecologic Oncology, European Institute of Oncology and University of Milan-
Bicocca, Milan, Italy; C. Creutzberg, Department of Radiation Oncology, Leiden University Medical
Center, Leiden, The Netherlands; J.-M. del Campo, Division of Medical Oncology, Vall d’'Hebron
Institute of Oncology, Barcelona, Spain; G. Emons, Department of Obstetrics & Gynecology,
Georg- August-Universitat Gottingen, Frauenklinik, Gottingen, Germany; F. Goffin, Department
of Gynecologic Oncology, CHU Liége, Site Hopital de la Citadelle, Liége, Belgium; A. Gonzélez-
Martin, Department of Medical Oncology, GEICO and MD Anderson Cancer Center, Madrid,
Spain; S. Greggi, Department of Gynecologic Oncology, National Cancer Institute of Naples,
Naples, Italy; C. Haie-Meder, Department of Radiation Oncology, Brachytherapy Service,
Gustave Roussy Hospital, Villejuif, France; D. Katsaros, Department of Gynecologic Oncology,
Azienda Ospedaliero-Universitaria Citta della Salute, Sant’/Anna Hospital and University of Turin,
Turin, Italy; V. Kesic, Medical Faculty, University of Belgrade and Department of Obstetrics and
Gynecology, Clinical Center of Serbia, Belgrade, Serbia; C. Kurzeder, Department of Gynaecology
and Gynaecologic Oncology, Kliniken Essen-Mitte, Essen, Germany; S. Lax, Department of
Pathology, Hospital Graz West, Graz, Austria; F. Lécuru, Service de Chirurgie Gynécologique
et Cancérologique, Hépital Européen Georges Pompidou, Paris, France; J. Ledermann,
Department of Oncology and Cancer Trials, UCL Cancer Institute, London, UK; T. Levy, Division
of Gynecologic Oncology, Wolfson Medical Center, Tel-Aviv University, Holon, Israel; D. Lorusso,
Department of Gynecologic Oncology, Fondazione IRCCS’ National Cancer Institute of Milan,
Milan, Italy; J. Mdenpaa, Department of Obstetrics and Gynecology, University of Tampere and
Tampere University Hospital, Tampere, Finland; C. Marth, Department of Obstetrics and
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