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Streszczenie

Na poczatku lat 80. XX wieku Bokhman przedstawit podziat raka trzonu macicy na 2 typy: endometriodny i nieendo-
metrioidny. Chociaz zarowno ginekolodzy, jak i patolodzy w dalszym ciagu stosuja go jeszcze w praktyce klinicznej,
to ma on juz znaczenie historyczne. W minionej dekadzie dokonat sie ogromny postep w diagnostyce raka trzonu
macicy poprzez wprowadzenie metod molekularnych oraz immunohistochemicznych. Doprowadzito to do wyod-
rebnienia 5 nowych typdw raka trzonu macicy (ultramutated, hypermutated, high copy number, low copy number,
multiple classifier) o odmiennym przebiegu klinicznym oraz r6znym rokowaniu. W artykule przedstawiono zalecenia
postepowania ESGO/ESTRO/ESP 2020 w raku trzonu macicy z uwzglednieniem nowej klasyfikacji molekularnej.
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WSTEP

Pod koniec 2020 roku ESGO (European Society of Gyn-
aecological Oncology), ESTRO (European SocieTy for
Radiotherapy and Oncology) oraz ESP (European Society
of Pathology) uaktualnity zalecenia postepowania w raku
endometrium [1]. W opracowanie nowych wytycznych
wigczono 30 ekspertéw. Nastepnie wypracowane przez
nich zalecenia zostaty poddane multidyscyplinarnej
ocenie przez 191 lekarzy z catego Swiata (z Polski: prof.
Mariusz Bidzifiski, prof. Kazimierz Pitynski, prof. Maciej
Stukan, prof. Rafat Tarkowski, prof. Jacek WilczyAski).
Dokument w oryginalnej i petnej wersji (ESGO/ESTRO/
/ESP guidelines for the management of patients with
endometrial carcinoma) jest ogblnodostepny na stronie
https://ijgc.bmj.com/content/31/1/12#DC2. Niniejszy
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artykut omawia najwazniejsze nowosci. Zasady radiote-
rapii, protokét histopatologiczny oraz leczenie nawrotow
nie zostaty w nim uwzglednione.

Identyfikacja chorych z zespotem Lyncha

U wszystkich pacjentek operowanych z powodu raka en-
dometrium powinno sie wykonaé analize wystepowania
mutacji germinalnych w genach MMR w celu identyfi-
kacji chorych z zespotem Lyncha. Okoto 3% wszystkich
rakéw endometrium i okoto 10% rakéw endometrium
z uszkodzeniem gendw naprawy (MMRd)/niestabilnoscig
mikrosatelitarng (MSI, microsatellite instability) wigze
sie przyczynowo z mutacjami linii germinalnej jednego
z gendw MMR (MLH1, PMS2, MSH2 i MSH6) [2]. Prefe-
rowana metoda jest ocena immunohistochemiczna (IHC,

Adres do korespondencji: Szymon Pigtek, Klinika Ginekologii Onkologicznej, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie,

Panhstwowy Instytut Badawczy, ul. W.K. Roentgena 5, 02-781 Warszawa, e-mail: szymon.piatek@aol.com

www.journals.viamedica.pl/ginekologia_perinatologia_prakt



Ginekologia i Perinatologia Praktyczna 2021, tom 6, nr 1

Tabela 1. Skumulowana zapadalno$é na raka trzonu macicy
oraz jajnika u chorych po 70. rz. z mutacjami w genach MMR [7]

Gen Rak endometrium Rak jajnika
MLH1 34% 11%
MSH2 51% 15%
MSH6 49% 0%
PMS2 24% 0%

immunohistochemistry) catego panelu (4 biatka) [3];
ewentualnie (co jest mniej kosztochtonne) mozna ozna-
czaé 2 sposrod nich (PMS2, MSHE6), ale w przypadku
stwierdzenia w nich nieprawidtowoSci obowigzkowa jest
ocena MLH1 oraz MSH2 [4-6]. W tabeli 1 przedstawiono
ryzyko raka endometrium oraz raka jajnika w zaleznosci
od mutacji poszczegblnych genéw MMR.

Metodg alternatywna do IHC jest ocena molekularna
(reakcja tancuchowa polimerazy; PCR, polymerase chain
reaction) MSI — bardziej pracochtonna, drozsza oraz
wymagajgca pobrania tkanki nienowotworowej. Nalezy
pamietac, ze zaréwno ocena IHC, jak i PCR nie pozwa-
lajg na bezposrednia identyfikacje wszystkich chorych
z zespotem Lyncha, poniewaz czesto jest on skutkiem
mutacji sporadycznych, takich jak bialleliczne mutacje
somatyczne lub hipermetylacja. W przypadku braku
hipermetylacji zaleca sie skierowanie do poradni gene-
tycznej w celu oceny obecno$ci mutacji linii zarodkowe;.
Jesli wywiad rodzinny jest wysoce podejrzany w kierunku
zespotu Lyncha, zalecane jest poradnictwo genetyczne,
niezaleznie od statusu MMR.

Opieka nad kobietami z zespotem Lyncha

Nadzér ginekologiczny u nosicielek mutacji ze spektrum
zespotu Lyncha nalezy na ogdt rozpoczaé w 35. rz.; decy-
zja 0 wezesniejszym objeciu nadzorem moze by¢ podjeta
po uwzglednieniu czynnikéw indywidualnych, rodzaju
mutacji oraz historii zachorowan w rodzinie.

U wszystkich nosicielek mutacji w zespole Lyncha
nalezy rozwazyé obserwacje endometrium za pomocg
corocznego przezpochwowego badania ultrasonogra-
ficznego (TVUS, transvaginal ultrasound) oraz biopsji
endometrium (corocznej lub co 2 lata).

Profilaktyczng histerektomie z obustronnym usunieciem
przydatkow nalezy wykonaé po ukofczeniu prokreacii, a naj-
lepiej przed 40. rz. U kobiet przed menopauzg po wycieciu
jajnikéw mozna wdrozyé hormonalng terapie estrogenowa.

Ocena markerow molekularnych
Okreslenie statusu MMR/MSI u pacjentek z rakiem

endometrium jest istotne nie tylko w celu badania
przesiewowego w kierunku zespotu Lyncha. Ma ono

rowniez znaczenie diagnostyczne (MMRd/MSI uwaza sie

za marker raka endometrium typu endometrioidnego),

prognostyczne (nowa klasyfikacja molekularna wg atlasu
genomowego) i predykcyjne (przewidywanie potencjalnej
uzyteczno$ci immunoterapii).

Chociaz konwencjonalna analiza histopatologiczna
pozostaje waznym narzedziem w diagnostyce, to jest ona
niewystarczajgca dla odpowiedniej stratyfikacji pacjentek.
Rézne typy raka endometrium charakteryzuja sie specy-
ficznymi cechami molekularnymi, zmianami prekursoro-
wymi oraz odmiennym przebiegiem — tych informacji nie
jest w stanie zapewnié¢ badanie mikroskopowe. W celu
zidentyfikowania grup prognostycznych (analogicznych
do klasyfikacji w atlasie genomowym) zaproponowano
oznaczanie markeréw immunohistochemicznych (p53,
MLH1, MSH2, MSH6 i PMS2) oraz wykonywanie jednego
testu molekularnego (analiza mutacji domeny egzonukle-
azy POLE). Pozwala to wyodrebnié 5 typédw molekularnych
raka trzonu macicy:

1. z mutacjg genu POLE (ultramutated);

2. zutratg ekspresji biatek MMRd/MSI (hypermutated);

3. zmutacjg p53 (p53abn/high copy number);

4. niespecyficzny z zachowana ekspresja biatek MMR
i ekspresjg p53 wild type [Non specific molecular
profile (NSMP)/low copy number];

5. wielokrotnie sklasyfikowany/mieszany z dowolnymi
kombinacjami wymienionych markeréw (multiple
classifier).

Wykazano, ze uwzglednienie nowych markerow
(p53abn, MMRd, POLEmut) ma znaczenie prognostyczne
w rakach endometrioidnych niskiego, Sredniego i wy-
sokiego ryzyka, a takze w rakach nieendometrioidnych
(surowiczych, jasnokomérkowych, niezréznicowanych,
miesakorakach) [8, 9]. W przypadku zalecen dotycza-
cych leczenia uzupetniajgcego klasyfikacja molekularna
wydaje sie szczegblnie istotna w kontekscie raka en-
dometrium o wysokim stopniu ztosliwosci (high grade/
/8rade 3) i/lub wysokiego ryzyka. Zastosowanie kla-
syfikacji molekularnej w raku endometrium wysokiego
stopnia ztosliwosci (high grade/grade 3) i/lub wysokiego
ryzyka pokazuje, ze istnieje grupa pacjentek z bardzo
dobrym rokowaniem (ultramutated) i grupa o ztym roko-
waniu (p53abn/high copy number). Raki endometrium
z MMRd lub niespecyficznym profilem molekularnym
(NSMP, non specific molecular profile) cechuja sie po-
Srednim rokowaniem. Jednak ocena molekularna nie
jest doskonata. Immunohistochemiczna ocena p53abn
stanowi dobry, ale nie idealny substytut mutacji genu
TP53. Ponadto niewielki odsetek guzéw o duzej liczbie
kopii nie wykazuje tej mutacji. W celu zminimalizowania
tych ograniczen idealna wydaje sie zintegrowana analiza
faczaca tradycyjne wyniki patologiczne i molekularne.
W rakach endometrioidnych niskiego ryzyka mozna
odstgpi¢ od klasyfikacji molekularnej.
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Jezeli ocena nowych markeréw nie jest mozliwa
u wszystkich chorych, nalezy ja przeprowadzac w pierwszej
kolejnosci u pacjentek, u ktorych istnieje koniecznos¢
zastosowania chemioterapii uzupetniajgcej (endometrio-
idnego high grade oraz wysokiego ryzyka). Te przypadki
powinny by¢ traktowane priorytetowo, poniewaz czeS¢ cho-
rych moze w ten sposéb unikngé agresywnego leczenia.

Jesli narzedzia do klasyfikacji molekularnej nie sa
dostepne, klasyfikacja raka endometrium powinna sie
opieraé na tradycyjnych cechach patologicznych. Wceigz
jest miejsce na wykorzystanie innych biomarkeréw,
ktére moga byé przydatne w duzej grupie raka endome-
trioidnego o niskim stopniu ztosliwosci z NSMP, takie
jak ekspresja L1CAM lub mutacje w CTNNB1 [10-12].

Grupy prognostyczne

W ocenie rokowania istotne sg tradycyjne cechy patolo-
giczne, takie jak typ histopatologiczny, stopien zréznico-
wania guza, gtebokos¢ naciekania miometrium oraz in-
wazja przestrzeni limfatyczno-naczyniowej (LVSI, lympho-
vascular space invasion) [3]. Badanie histopatologiczne
nalezy przeprowadzaé zgodnie z wydaniem 5. Klasyfikacji
guzow Swiatowej Organizacji Zdrowia [13], a w ocenie
stopnia zr6znicowania zaleca sie binarna klasyfikacje
Miedzynarodowej Federacji Ginekologii i Potoznictwa
(FIGO; International Federation of Gynaecology and Ob-
stetrics), w ktorej raki wysoko- i Sredniozréznicowane sg
uznawane za nowotwory o niskim stopniu zto$liwosci (low
grade), a niskozréznicowane — za guzy o wysokim stopniu
ztosliwosci (high grade) [14]. Istotng kwestie stanowi
wyodrebnienie dwéch rodzajéw LVSI. Ogniskowa (focal)
LVSI jest definiowana przez obecno$¢ pojedynczego
ogniska inwazji wokét guza, natomiast znaczna/istotna
(substantial) LVSI odpowiada inwazji wieloogniskowej
lub rozproszonemu naciekaniu LVSI badZ obecnoSci
komérek nowotworowych w 5 lub wiecej przestrzeniach
limfatyczno-naczyniowych. W tabeli 2 przedstawiono
nowg klasyfikacje grup prognostycznych.

Diagnostyka przedoperacyjna

Ocena przedoperacyjna ma zasadnicze znaczenie dla
ustalenia postepowania; obejmuje ona 1) badanie pod-
miotowe (wywiad rodzinny, ogéing ocene stanu zdrowia
wraz z chorobami towarzyszgcymi, ocene geriatryczng
w razie potrzeby); 2) badanie przedmiotowe z uwzglednie-
niem badania ginekologicznego; 3) badania obrazowe:
przezpochwowe lub przezodbytnicze eksperckie badanie
ultrasonograficzne lub rezonans magnetyczny miednicy
mniejszej; 4) petng ocene histopatologiczna (typ histo-
logiczny i stopief zréznicowania histopatologicznego)
materiatu uzyskanego podczas biopsji endometrialnej
lub droga tyzeczkowania.

Rezonans magnetyczny jest wysoce specyficznym
badaniem w odniesieniu do oceny naciekania miome-
trium i podScieliska szyjki macicy oraz przerzutow do
weztéw chtonnych [15, 16]. Transwaginalne badanie
ultrasonograficzne wykonane przez eksperta jest rownie
doktadne co rezonans magnetyczny w ocenie naciekania
miometrium [17]. W celu oceny zajecia weztdw chtonnych
okotoaortalnych, naciekow otrzewnowych oraz obecnosci
przerzutéw odlegtych nalezy rozwazyé inne metody obra-
zowania (tomografie komputerowa klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy mniejszej lub badanie pozytonowe;j
tomografii emisyjnej).

Wedtug wytycznych ESGO/ESTRO/ESP nie powinno
sie okreslac srodoperacyjnie giebokosci nacieku miesnia
macicy ze wzgledu na niska zgodnosé z ostatecznym
wynikiem z bloczkéw parafinowych.

Postepowanie we wczesnhych
stadiach zaawansowania (li Il)

Leczenie chirurgiczne pacjentek
ze wstepng diagnoza raka trzonu macicy
I/1l stopnia zaawansowania klinicznego
Zasadniczym elementem leczenia wczesnego raka trzonu
macicy jest prosta histerektomia z przydatkami bez mankietu
pochwy. Laparoskopia w poréwnaniu z chirurgig klasyczng
wiaze sie z krotszym czasem hospitalizacji oraz szybsza
rekonwalescencjg — w zwigzku z tym stanowi metode
preferowang [18, 19]. Nie wykazano réznic dotyczacych
przezycia oraz progresji miejscowej miedzy radykalnym zmo-
dyfikowanym wycieciem macicy typu Il (wg klasyfikacji Pivera,
Rutledge’a i Smitha) w poréwnaniu z prostym wycieciem ma-
cicy[20, 21]. Ze wzgledu na wysokie ryzyko mikroprzerzutow
w sieci wiekszej omentektomia powinna by¢ przeprowadzana
w typie surowiczym, niezréznicowanym oraz miesakoraku (ale
nie w typie jasnokomorkowym oraz endometrioidnym, w kté-
rym ryzyko przerzutow do sieci wiekszej jest niskie) [22, 23].
Pacjentki po operacji z niepetng oceng stopnia zaawan-
sowania, nalezgce do grupy ryzyka posSrednio-wysokiego
i wysokiego, mozna poddaé reoperacji, w przypadku gdy jej
wynik moze wplyngé na wybor leczenia uzupetniajacego.
Obecno$¢ komorek nowotworowych w wymazach z otrzew-
nej jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym, ale nie
wplywa na stopien zaawansowania klinicznego [24].
Oszczedzenie jajnikdw mozna rozwazyé u chorych na
endometrioidnego raka trzonu macicy o niskim stopniu
ztosliwosci, przed 45. rz., z naciekaniem miometrium
< 50% i bez ewidentnych cech choroby dotyczgcych
pozostatych narzadéw miednicy mniejszej i jamy brzusz-
nej. W sytuacji gdy nastepuje decyzja o oszczedzeniu
jajnikow, zaleca sie usuniecie jajowod6éw. Oszczedzenie
jajnikdw nie jest zalecane u kobiet z obciazonym wywia-
dem rodzinnym, obejmujacym podwyzszone ryzyko raka
jajnika (np. mutacja BRCA, zespét Lyncha).
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Tabela 2. Grupy prognostyczne raka endometrium

Ryzyko Ocena patomorfologiczna Ocena patomorfologiczna z uwzglednieniem diagnostyki molekularnej
Niskie FIGO IA + endometrioidny FIGO I-11 + POLEmut + endometrioidny i nieendometrioidny +
+ low-grade + LVSl-ujemny | brak choroby resztkowej
lub ogniskowy FIGO IA + MMRd/NSMP + endometrioidny + low-grade +
LVSI-ujemny lub ogniskowy
Posrednie FIGO IB + endometrioidny FIGO IB MMRd/NSMP endometrioidny + low-grade +
+ low-grade + LVSl-ujemny | LVSI-ujemny lub ogniskowy
lub ogniskowy FIGO IA MMRd/NSMP endometrioidny + high-grade +
FIGO IA + endometrioidny LVSI-ujemny lub ogniskowy
+ high-grade + LVSI-ujemny | FIGO IA p53abn i/lub nieendometrioidny + brak inwazji
lub ogniskowy miometrium
FIGO IA + nieendometrioidny
+ brak inwazji miometrium
Posrednio FIGO | + endometrioidny FIGO | MMRd/NSMP endometrioidny + istotna LVSI
wysokie + istotna LVSI (bez wzgledu | (bez wzgledu na gtebokos¢ naciekania oraz grading)
na gtebokos¢ naciekania FIGO IB MMRd/NSMP endometrioidny + high-grade
oraz grading) (bez wzgledu na status LVSI)
FIGO IB + endometrioidny FIGO Il MMRd/NSMP + endometrioidny
+ high-grade (bez wzgledu
na status LVSI)
FIGO Il + endometrioidny
Wysokie FIGO IlI-IVA + endometrioidny | FIGO IlI-IVA MMRd/NSMP endometrioidny + brak choroby
+ brak choroby resztkowej resztkowej
FIGO I-IVA + nieendometrio-| FIGO I-IVA p53abn endometrioidny i nieendometrioidny +
idny + inwazja miometrium | inwazja miometrium + brak choroby resztkowej
+ brak choroby resztkowej FIGO I-IVA MMRd/NSMP + nieendometrioidny* + inwazja
miometrium + brak choroby resztkowej
Choroba miejscowo | FIGO IlI-IVA + choroba FIGO IlI-IVA + choroba resztkowa + kazdy typ molekularny
zaawansowana/ resztkowa FIGO IVB + kazdy typ molekularny
/z przerzutami FIGO IVB
odlegtymi

*Dotyczy typu surowiczego, niezroznicowanego oraz migsakoraka; nie obejmuje typu jasnokomérkowego.
LVSI (lymphovascular space invasion) — inwazja przestrzeni limfatyczno-naczyniowej; MMRd (mismatch repair deficient) — utrata ekspresji gendw naprawy; NSMP (non-specific molecular profile) —
niespecyficzny profil molekularny; POLEmut — mutacja genu POLE kodujgcego polimeraze epsilon; p53abn (p53 abnormal) — mutacja p53

Uwagi:

Chore z nowotworem o mieszanym profilu molekularnym (double classifiers), np. POLEmut oraz p53abn, sg leczone jak chore z POLEmut.
Chore z rozpoznaniem: FIGO Il1-IVA POLEmut oraz I-IVA MMRd/NSMP, typ jasnokomérkowy z inwazjg miometrium, nie zostaty przydzielone do zadnej z grup ryzyka w klasyfikacji molekularnej ze

wzgledu na brak jednoznacznych danych pozwalajacych oszacowaé ryzyko.

Ocena weztow chtonnych
U chorych z grupy niskiego i posredniego ryzyka mozna
rozwazy¢ biopsje wezta wartowniczego. W przypadku
endometrioidnego raka trzonu macicy G1 i G2 nacieka-
jacego < 50% macicy zajecie weztdw chtonnych stwier-
dzono w 5,9% przypadkéw [25]. U chorych z rakiem
endometrioidnym G1 i G2 bez naciekania miometrium
nie stwierdzono przerzutéw w weztach chtonnych, zatem
u tych chorych mozna poming¢ jakakolwiek ocene zaje-
cia weztéw chtonnych [25]. U chorych z grupy niskiego
i posredniego ryzyka limfadenektomia nie jest zalecana.
W przypadku pacjentek z grupy posrednio-wysokiego
oraz wysokiego ryzyka zastosowanie biopsji wezta war-
towniczego pozwala odstapic od petnej limfadenektomii
(w sytuacji braku stwierdzenia makro- i mikroprzerzutow).
Kluczowymi elementami tej procedury sa: 1) identyfika-
cja weztbw wartowniczych oraz 2) zaawansowana ocena
histopatologiczna (ultrastaging). Zastosowanie zieleni

indocyjaninowej w poréwnaniu z btekitem metylenowym
zapewnia wyzszy odsetek detekcji wartowniczych weztéw
chtonnych [26]. We wczesnych stadiach zaawansowania
potowa przerzutowo zmienionych weztéw wartowniczych
zostata zidentyfikowana tylko dzieki ultrastagingowi [25].
Swiadczy to o istotnej roli szczegbtowego badania pato-
logicznego. Wykrycie pojedynczych izolowanych komérek
nowotworowych nie stanowi czynnika prognostycznego
i nie wptywa na zmiane stopnia zaawansowania choroby
— pNO(i+). Obecno$é mikroprzerzutdw (wielko$é przerzu-
tu < 2 mm) w weztach wartowniczych — pN1(mi) — jest
rownoznaczna z zajeciem weztdéw chtonnych i podwyzsza
stopien zaawansowania. W przypadku potwierdzenia
obecnosci przerzutéw w weztach chtonnych miednicy (na
podstawie badania Srédoperacyjnego lub ostatecznego)
nalezy ocenic¢ stan weztdw chtonnych okotoaortalnych za
pomocg badanh obrazowych lub na drodze chirurgiczne;j.
Obecnosé przerzutéw w weztach okotoaortalnych zmie-
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nia stopien zaawansowania choroby oraz wptywa na
leczenie uzupetniajace. W przypadku Srddoperacyjnego
stwierdzenia przerzutu w wezle chtonnym w miednicy nie
zaleca sie wykonywania systematycznej limfadenektomii
miedniczej, a jedynie usuniecie makroskopowo powiek-
szonych weztdéw (jako element operacji cytoredukeyjnej).

Niewielka cze$é pacjentek nie kwalifikuje sie z powo-
déw medycznych ani do zabiegu laparoskopowego, ani do
laparotomii. U pacjentek z grupy niskiego ryzyka, u ktérych
procedura wezta wartowniczego i systematyczna limfade-
nektomia nie sg wskazane, wystarczajgcym zabiegiem jest
przezpochwowa histerektomia. W przypadku gtebokiej
inwazji (> 50%) macicy oraz guzéw high grade mozna
zastosowac radioterapie [radioterapia wiazkg zewnetrzng
(EBRT, external beam radiation therapy) + brachyterapial.

Leczenie uzupetniajgce

Grupa niskiego ryzyka

U chorych na raka trzonu macicy z grupy niskiego ryzyka
nie zaleca sie leczenia uzupetniajacego.

W przypadku oceny patomorfologicznej z uwzglednie-
niem diagnostyki molekularnej u chorych na raka endo-
metrioidnego trzonu macicy w stopniu I/Il, POLEmut na-
lezy rozwazy¢ odstagpienie od leczenia uzupetniajgcego.

Grupa posredniego ryzyka

U chorych na raka trzonu macicy z grupy poSredniego
ryzyka zaleca sie uzupetniajacg brachyterapie w celu
zmniejszenia ryzyka wznowy w obrebie pochwy.

Mozliwe jest odstgpienie od leczenia adiuwantowego,
zwiaszcza u pacjentek w wieku < 60 lat.

Po uwzglednieniu diagnostyki molekularnej pacjentki
z obecno$cig mutacji POLE ulegaja reklasyfikacji do
grupy niskiego ryzyka, natomiast przypadki p53abn ze
stwierdzonym naciekiem miometrium wymagajg poste-
powania zgodnego z rekomendacjami dla pacjentek
z grupy wysokiego ryzyka.

Leczenie uzupetniajgce w przypadku raka endome-
trium z mutacja genu p53 bez nacieku miometrium lub
rozwinietego w polipie nie jest zalecane.

Leczenie adiuwantowe u chorych na raka nieendo-
metrioidnego (typ surowiczy, jasnokomorkowy, niezrozni-
cowany, miesakorak, mieszany) trzonu macicy w stopniu
IA bez nacieku miometrium nalezy rozpatrywac indywidu-
alnie (brachyterapia vs. chemioterapia * brachyterapia).

Grupa posrednio-wysokiego ryzyka
a) Z uwzglednieniem chirurgicznej weryfikacji weztow
chtonnych (pNO — patologicznie wezly niezajete)
Zalecanym postepowaniem jest brachyterapia w celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia wznowy w obrebie
pochwy.
Zastosowanie radioterapii mozna rozwazy¢ u pacjen-
tek z istotnym zajeciem LVSI i w stopniu Il.

Zastosowanie chemioterapii mozna rozwazy¢ w przy-
padku nowotwordw high grade i/lub istotnego zajecia LVSI.
Brak leczenia uzupetniajacego jest mozliwy tylko

u chorych, u ktérych mozna zapewnié¢ Scisty follow-up

z wezesnym wykryciem nawrotu i szybkim wdrozeniem

leczenia
Po uwzglednieniu diagnostyki molekularnej pacjentki

z obecnoscig mutacji POLE ulegaja reklasyfikacji do

grupy niskiego ryzyka, natomiast przypadki p53abn ze

stwierdzonym naciekiem miometrium wymagajg poste-
powania zgodnego z rekomendacjami dla pacjentek

z grupy wysokiego ryzyka.

b) Bezchirurgicznej weryfikacji weztdw chtonnych (cNO/
/PNx—Kklinicznie wezty niezajete/wezty nieusuniete)
Zalecanym postepowaniem jest radioterapia, zwtasz-

cza u pacjentek z rozlegta LVSI i/lub w stopniu Il.
Zastosowanie chemioterapii mozna rozwazy¢ szcze-

gblnie w przypadku high grade i/lub rozlegtej LVSI.
Zastosowanie brachyterapii (jako jedynej metody lecze-

nia) mozna rozwazy¢: 1) w przypadku high grade z ujemnag

LVSI lub 2) w stopniu Il w typie endometrialnym G1.

Po uwzglednieniu diagnostyki molekularnej pacjentki

z obecno$cig mutacji POLE ulegaja reklasyfikacji do

grupy niskiego ryzyka, natomiast przypadki p53abn ze

stwierdzonym naciekiem miometrium wymagajg poste-
powania zgodnego z rekomendacjami dla pacjentek

Z grupy wysokiego ryzyka.

Grupa wysokiego ryzyka
W nowych rekomendacjach ESGO/ESTRO/ESP zmody-
fikowano kryteria zaliczenia do grupy wysokiego ryzyka
w poréwnaniu z rekomendacjami ESMO/ESGO/ESTRO
z roku 2015, ograniczajac je do Ill i IVA stopnia zaawan-
sowania, typu molekularnego p53abn w stadium [-IVA
oraz innych postaci histologicznych (rak surowiczy, jas-
nokomorkowy, niezréznicowany, miesakorak, mieszany)
w stopniu IA-IVA, o ile naciek nowotworu jest obecny
w miesnidowce macicy. Warunkiem wigczenia do tej grupy
jest brak zmian resztkowych. Przy pozostawieniu zmian
nowotworowych chorobe okresla sie jako zaawansowana/
/przerzutowa, ktéra stanowi obecnie jedna grupe (tab. 2).
Istotng zmiane stanowi obnizenie ryzyka dla postaci hi-
stologicznych innych niz rak endometrioidny z wysokiego
do posredniego, jesli naciek nowotworu nie wychodzi
poza btone Sluzowa macicy (IA bez nacieku miometrium).
W badaniu PORTEC-3, ktérego wyniki opublikowano
w 2018 roku, wykazano, ze chemioradioterapia (2 kursy
cisplatyny w trakcie radioterapii uzupetnione 4 kursami
karboplatyny i paklitakselu) w poréwnaniu z zastoso-
waniem samej radioterapii zwieksza catkowite 5-letnie
przezycie 0 okoto 5% (81,4% vs. 76,1%) oraz okres wolny
od nawrotu o okoto 7% (76,5% vs. 69,1%) u pacjentek
z grup wysokiego i poSrednio-wysokiego ryzyka [27].
Najwieksze roznice w catkowitym 5-letnim przezyciu
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obserwowano u pacjentek w Ill stopniu zaawansowania

oraz z rakiem endometrium surowiczym, niezaleznie od

stopnia zaawansowania. W badaniu GOG-258 poréwnano
ten sam schemat chemioradioterapii z zastosowaniem

6 kursow chemioterapii (karboplatyna, paklitaksel) bez

radioterapii. Piecioletnie przezycie catkowite oraz okres

wolny od choroby byty podobne w obydwu grupach, jed-
nak w ramieniu bez radioterapii zaobserwowano wiekszg
czestoS¢ nawrotow w obrebie weztdw chtonnych miednicy

i okotoaortalnych. W przypadkach zajecia weztow okotoa-

ortalnych i biodrowych wspdlnych stosowano rozszerzone

pole naswietlan [28]. Dotgczenie brachyterapii moze by¢
rozwazane szczegdlnie w przypadku istotnej LVSI, zajecia
podscieliska szyjki macicy oraz w stopniu zaawansowania
l1IB/C [29]. Kilka innych retrospektywnych badan rowniez
wskazywato na korzys¢ z zastosowania potaczenia radiote-
rapii i chemioterapii w poréwnaniu z zastosowaniem jednej

z tych form leczenia uzupetniajacego. R6zne schematy

leczenia radio- i chemioterapii (jednoczasowe vs. sekwen-

cyjne) cechowaty sie podobng skutecznoscig [30-32].
Nie ma jednoznacznych danych odnosnie do leczenia

uzupetniajacego w przypadku nowotworéw o histologii
innej niz endometrioidne. U okoto 40-50% pacjentek
z rakiem jasnokomoérkowym stwierdza sie mutacje
p53abn. W badaniu PORTEC-3 dodanie chemioterapii
jako leczenia uzupetniajgcego wigzato sie z wigkszym od-
setkiem 5-letnich przezyé u pacjentek z guzami p53abn;
jednocze$nie nie obserwowano korzysci po dodaniu
chemioterapii w nowotworach MMRd oraz POLEmut,
zwhaszcza w Il stopniu zaawansowania. Konieczne jest
przeprowadzenie badan prospektywnych na podstawie
charakterystyki molekularnej w celu odpowiedniego
dostosowania leczenia adiuwantowego.

U chorych z grupy wysokiego ryzyka po leczeniu chirur-
gicznym zaleca sie nastepujgce leczenie uzupetniajace:
* Zalecanym postepowaniem jest jednoczasowa ra-

diochemioterapia lub sekwencyjna chemio- i radio-

terapia.

e Zastosowanie samej chemioterapii stanowi dopusz-
czalng opcje leczenia adiuwantowego.

* Miesakoraki nalezy leczy¢ jak raki z grupy wysokiego
ryzyka, nie jak miesaki.

» Jesli okreSlono markery molekularne i obecna jest
cecha p53abn bez nacieku miesnidwki macicy lub
POLEmut, nalezy zastosowac leczeniu uzupetniajace
dla odpowiednich grup ryzyka (posrednie i niskie
ryzyko).

Postepowanie w przypadkach miejscowo
zaawansowanych/z przerzutami odleglymi
(Il i IV stopien zaawansowania)

Do tej grupy ryzyka kwalifikuje sie wszystkie chore w stop-
niu zaawansowania llI-IVA, u ktérych pozostawione zo-

staty zmiany nowotworowe, oraz wszystkie chore z grupy
IVB, niezaleznie od profilu molekularnego.

Leczenie chirurgiczne

W IIl'i IV stopniu zaawansowania (rozpoznanym przed
leczeniem operacyjnym) nalezy rozwazyé catkowitg
cytoredukcje jedynie w przypadku, jesli catkowita re-
sekcja zmian makroskopowych jest mozliwa zaréwno
pod wzgledem chirurgicznym, jak i biorgc pod uwage
powikiania pooperacyjne oraz jako$é zycia po leczeniu
[33]. Leczenie chirurgiczne powinno byé przeprowa-
dzone w oSrodku specjalistycznym, z wykonaniem
petnego stagingu przedoperacyjnego oraz zebraniem
konsylium interdyscyplinarnego. Podejrzane wezty
chtonne nalezy usunagé, jesli mozliwa jest catkowita
resekcja zmian nowotworowych. Systematyczna limfa-
denektomia miedniczna i okotoaortalna niezmienionych
weztéw chtonnych jest niezalecana z powodu braku
dowodéw na efekt terapeutyczny. Jesli pierwotne le-
czenie chirurgiczne nie jest mozliwe, mozna rozwazy¢
leczenie odroczone po leczeniu systemowym i ocenie
odpowiedzi [34].

W przypadku zmian nieoperacyjnych z uwagi na miej-
scowe zaawansowanie choroby, przy braku przerzutow
odleglych mozna zastosowac radioterapie o zatozeniu
radykalnym [modulacja intensywnosci wigzki (IMRT,
intensity modulated radiation therapy) + brachytera-
pia] lub neoadiuwantowg chemioterapie uzupetniong
o radioterapie lub leczenie chirurgiczne w zalezno$ci od
odpowiedzi. Chemioterapia moze by¢ rowniez rozwazona
jako leczenie uzupetniajgce po pierwotnej radioterapii
lub chirurgii [35].

Nieradykalne leczenie chirurgiczne

W przypadku choroby resztkowej w obrebie weztdéw chton-
nych miednicy lub okotoaortalnych po wczesniejszym
leczeniu chirurgicznym mozna zaproponowaé skojarze-
nie chemio- i radioterapii lub jedynie chemioterapie.
Zastosowanie chemioterapii zmniejsza ryzyko przerzutéw
odlegtych [28].

W przypadku choroby resztkowej w obrebie miednicy
(dodatnie marginesy chirurgiczne, zmiana w obrebie po-
chwy lub Sciany miednicy) obserwuje sie znaczne ryzyko
nawrotow zaréwno miejscowych, jak i odlegtych. Takim
pacjentkom nalezy zaproponowac leczenie uzupetniaja-
ce. Schemat leczenia powinien byé indywidualizowany po
ocenie dokonanej przez konsylium wielospecjalistyczne.
Dopuszczalne sa schematy chemioradioterapii sek-
wencyjnej z nastepowg chemioterapig lub radioterapii
poprzedzonej chemioterapia.
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Abstract

In the early 1980s, Bokhman divided endometrial cancer into two types: endometrioid and non-endometrioid.
Although gynecologists and pathologists still use these classification in clinical practice, nowadays it has historic
importance. The past decade has seen significant progress in the diagnosis of endometrial cancer by introducing
molecular and immunohistochemical methods. This led to the identification of 5 new types of endometrial cancer
(ultramutated, hypermutated, high copy number, low copy number, multiple classifier) with a different clinical
course and various prognosis. The article presents recommendations for the management of ESGO/ESTRO/ESP
2020 in endometrial cancer, including new molecular classification.

Key words: endometrial cancer; molecular classification; treatment
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