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Polki czesciej umieraja na raka endometrium

Niemal we wszystkich krajach wysoko rozwinietych coraz wigcej kobiet choruje na raka endometrium. W Polsce dochodzi
do tego wzrastajaca umieralnos¢. O sytuacji chorych na ten nowotwor w naszym kraju i o nowych skutecznych terapiach
dla pewnych grup pacjentek dyskutowano podczas konferencji ,,Zdrowie Kobiet 2023” zorganizowanej przez Fundacje

im. Marka Hilgiera.

Rak endometrium jest czwartym pod
wzgledem liczby zachorowan nowotwo-
rem u kobiet i jednoczeénie najczestszym
nowotworem ginekologicznym. Co roku
w Polsce choruje na niego ponad 6 tys. ko-
biet, a niemal 1900 umiera z jego powodu.
Jeszcze do niedawna wskazniki epidemio-
logiczne wskazywaty dobre rokowania dla
pacjentek z tym nowotworem, co zapew-
ne wynikato z trudnych do przeoczenia
objawéw i w zwiazku z tym z wczesnego
wykrywania. W ostatnich latach obser-
wujemy pogorszenie wartosci miernikow
epidemiologicznych. Nie tylko coraz wigcej
kobiet choruje na ten nowotwor, ale tez
coraz wigcej umiera. Jaka jest przyczyna
tego niepokojacego trendu i co zdaniem
ekspertéw mozna zrobi¢, zeby to zmieni¢?

- Nowotwor trzonu macicy to jedyny z no-
wotworow ginekologicznych, w ktérym
w ostatnim okresie spadly 5-letnie przezy-
cia. Rosngcy trend umieralnosci w Polsce
jest o tyle niepokojgcy, ze wczesniej obser-
wowalismy przeciwng tendencje — spadek
umieralnosci. Nie wiemy, co jest przyczyng
tej zmiany. Jesli chodzi o inne kraje euro-
pejskie, zwyzkowe tendencje umieralno-
sci obserwuje sig tez w Bulgarii, Rumunii
i Litwie. W wigkszosci innych krajéw jest
spadek albo stabilizacja wspotczynni-
kow umieralnosci mimo rosngcej zacho-
rowalnosci. Ten wzrost umieralnosci jest
szczegdlnie widoczny u starszych kobiet.
Nie wiem, czy dlatego Ze system gorzej
traktuje starsze kobiety, czy moze one
same siebie gorzej traktujg. Raczej szuka-
tabym systemowych przyczyn tej sytua-
cji. Prawdopodobnie przyczyng jest to, ze
pacjentki nie dostajg odpowiedniego lecze-
nia. Az u 40 proc. chorych rak endometrium
ma zwigzek z otyloscig. Europejski kodeks
walki z rakiem jako czynniki protekcyjne
w przypadku raka trzonu macicy wymienia
utrzymanie prawidtowej masy ciata i ak-
tywnos¢ fizyczng. A my, na co nalezy zwro-
ci¢ uwage, jestesmy spoleczeristwem coraz
bardziej otylym i coraz mniej sig ruszamy
- przedstawita sytuacje¢ dr hab. n. med.
Joanna Didkowska, kierownik Zaktadu
Epidemiologii i Prewencji Pierwotnej No-
wotworéw oraz Krajowego Rejestru Nowo-
tworéw Narodowego Instytutu Onkologii
im. Marii Sklodowskiej-Curie — Panstwo-

S

dr hab. Joanna Didkowska:

Azu 40 proc. chorych rak ma
zwigzek z otyloscig. Europejski
kodeks walki z rakiem jako czynniki
protekcyjne w przypadku raka
frzonu macicy wymienia utrzymanie
prawidlowej masy ciala i aktywnos¢

fizyczng

wego Instytutu Badawczego w Warszawie.
Jak zauwaza dr hab. n. med. Dagmara Kla-
sa-Mazurkiewicz z Kliniki Potoznictwa
i Ginekologii, Ginekologii Onkologicznej
i Endokrynologii Ginekologicznej Gdan-
skiego Uniwersytetu Medycznego, kilka
lat temu pacjentki, u ktorych stosowano
terapie systemowe, to byly gtéwnie chore
na raka jajnika. - W ostatnim czasie na
prowadzonym przeze mnie oddziale che-
mioterapii coraz czesciej pojawiajg sie ko-
biety z zaawansowanym albo nawrotowym
rakiem trzonu macicy. Prawdopodobnie
przyczyng wzrostu umieralnosci jest to, ze
Zle te pacjentki leczymy. Moze leczenie jest
za mato radykalne i za mato chorych po
postepowaniu pooperacyjnym otrzymuje
uzupetniajgcg radioterapie bgdz radioche-
mioterapig — sugeruje ekspertka.

Doktor n. med. Anna Danska-Bidzinska
ze Szpitala Klinicznego im. ks. Anny Ma-
zowieckiej w Warszawie zwraca uwage,
ze zwiekszona umieralnos¢ dotyczy ko-
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dr hab. Dagmara
Klasa-Mazurkiewicz:

Jakie sq efekty leczenia
dostarlimabem? Chora byla

w stabilizacji, bez progresji,

w dobrym stanie ogolnym,

nie bylo dziatari niepozgdanych

biet powyzej 65. roku zycia. W jej opinii
przyczyn tej sytuacji moze by¢ wiele, m.in.
wystepujaca w tym wieku wielochorobo-
wos¢, a takze niedostateczne leczenie uzu-
pelniajace po zabiegu chirurgicznym, co
moze wynika¢ z niedoszacowania stopnia
zaawansowania choroby i w konsekwen-
¢ji z niedoktadnej diagnostyki obrazowej
lub jej braku. - Ponadto obecnie wiadomo,
Ze jest mnéstwo parametrow, ktdre sq nie-
zbedne w ramach rutynowej diagnostyki
histopatologicznej. Sq wsréd nich badania
immunohistochemiczne czy chociazby oce-
na nacieku przestrzeni naczyniowych. Od
niedawna wiemy, zZe jest to bardzo istotny
element, ktory powinien by¢ opisany w ra-
mach diagnostyki histopatologicznej. Istotne
jest takze ustalenie, czy naciek jest rozpro-
szony czy ogniskowy, co zmienia wskazanie
do leczenia i nasze postgpowanie. Poza tym
wiele kobiet w Polsce z powodéw logistycz-
nych ma utrudniony dostep do specjalistycz-
nych osrodkéw i jest zmuszonych leczy¢ sig

w mniejszych szpitalach, ktdre nie majg
doswiadczenia w terapii nowotworéw gine-
kologicznych — wymienia ekspertka.

Najnowsze zalecenia

W zwigzku ze wzrastajaca zachorowalno-
$cig oraz umieralnoscig na raka endome-
trium Polskie Towarzystwo Ginekologii
Onkologicznej przygotowalo nowe zalece-
nia dotyczace diagnostyki i leczenia tego
nowotworu. Rekomendacje te sg oparte na
dowodach naukowych i zgodne z protoko-
tem AGREE II zalecanym przez Agencje
Oceny Technologii Medycznych i Taryfika-
cji (AOTMIT). To pierwsze takie wytyczne
w calej polskiej onkologii, a by¢ moze takze
w raku endometrium na $wiecie. Wedlug
nich ustalenie typéw molekularnych juz
na poczatku leczenia pozwoli prawidlowo
przeprowadzi¢ caly proces diagnostyczno-
-leczniczy.

- Na podstawie ostatnich bada# mole-
kularnych i opracowanego atlasu mole-
kularnego raka trzonu macicy wiemy, ze
ta choroba jest niejednorodna. Mamy do
czynienia z heterogennym nowotworem,
ktory obejmuje cztery typy molekularne
o zupelnie innym potencjale ztosliwosci,
przebiegu klinicznym, rokowaniu i poste-
powaniu. Wedtug nowych rekomendacji
ideatem jest oznaczenie typu molekular-
nego juz na etapie biopsji materiatu, ktory
pobiera sig z macicy w trakcie procesu dia-
gnostyki, kiedy pacjentka zglasza sie na ba-
danie z powodu nieprawidtowych krwawie
z drég rodnych. Niestety wigkszos¢ pacjentek
z nieprawidtowymi krwawieniami trafia
do najblizszych osrodkéw ginekologiczno-
-potozniczych, ktore takg diagnostykq nie
dysponujg. W zwigzku z tym drugim eta-
pem, kiedy mozemy ocenic typ molekularny,
jest badanie materiatu pooperacyjnego. To
zarazem ostatni moment, kiedy takiej oceny
nalezy dokonac. Idealng sytuacjg bytoby
ustalenie planu leczenia jeszcze przed zabie-
giem chirurgicznym. Wowczas moglibysmy
zakwalifikowa( pacjentki do odpowiednich
procedur chirurgicznych - czes¢ do stan-
dardowej procedury wykonywanej w tym
typie nowotwordw, czyli usuniecia macicy
z przydatkami, a czes¢ do zdecydowanie
szerszego zabiegu obejmujgcego rowniez
usuniecie weztow chlonnych i innych ele-

mentow. To jest ideal, ale trudny do osigg-
nigcia, zwlaszcza przy tej liczbie chorych
na raka trzonu macicy - ttumaczy dr Anna
Daniska-Bidzinska.

Doktor hab. Dagmara Klasa-Mazurkiewicz
dodala, ze rekomendacje te sg bardzo do-
brym narzedziem dla wszystkich lekarzy
— Klinicystow i lekarzy podstawowej opieki
zdrowotnej, ktérzy rowniez powinni wie-
dzie¢ o ich istnieniu. Pomogg im ustali¢,
na ktérym etapie zastosowac jaki element
leczenia czy diagnostyki i w ktérym mo-
mencie pacjentki powinny by¢ wystane do
os$rodkoéw wysokospecjalistycznych, zeby
otrzymac jak najlepsze leczenie.

W rekomendacjach pojawia sig
immunoterapia

W rekomendacjach Polskiego Towarzystwa
Ginekologii Onkologicznej wymieniona
jest immunoterapia, ktéra rewolucjoni-
zuje onkologie i zmienia zasady postepo-
wania w najtrudniejszych przypadkach.
Immunoterapia w raku endometrium jest
stosowana w specjalnej grupie pacjentek
- z nawrotowym lub zaawansowanym ra-
kiem endometrium z deficytem naprawy
niesparowanych zasad (mismatch repair
deficient - dAMMR) lub z wysoka niesta-
bilnoscig mikrosatelitarng (microsatellite
instability-high — MSI-H), u ktorych doszto
do progresji w trakcie lub po terapii opar-
tej na zwiazkach platyny. W zeszlym roku
znalazla si¢ ona na liScie technologii leko-

wych o wysokim poziomie innowacyjno$ci
izostata zarekomendowana przez AOTMiT.
- O tym, czy mozna pacjentce pomdc w przy-
padku wznowy choroby, kiedy pojawia sig
proces rozsiany, decyduje pierwotny typ mo-
lekularny nowotworu, stopieri zaawansowa-
nia klinicznego choroby i to, jak byta leczona.
Mamy obiecujgce leki z grupy immunoterapii
w raku trzonu macicy, ale sqg one przezna-
czone dla konkretnej grupy chorych, ktore
majqg nieprawidtowy mechanizm naprawy
niesparowanych zasad (MMR). Jest to jeden
z podtypéw molekularnych, ktéry powinni-
$my oceniac juz na poczgtku leczenia. Jesli
bowiem u takiej chorej dojdzie do progresji
i zakwalifikujemy jg do chemioterapii, na
ktorg pacjentka nie odpowiada, wéwczas ko-
lejne linie leczenia sq nieskuteczne, a odsetki
odpowiedzi siegajg kilku czy kilkunastu pro-
cent. Immunoterapia natomiast u tych kobiet
okazuje si¢ niezwykle skuteczna — méwi dr
Anna Danska-Bidzinska.

- Mam doswiadczenie z grupg chorych
z zaawansowanym bgdZ z nawrotowym
nowotworem, ktore byly prowadzone w ra-
mach badati klinicznych, a takze z pacjent-
kg z Krakowa, dla ktérej napisatam wnio-
sek o leczenie ratunkowe. Lek dostarlimab,
ktéry przyjmowata, podawany jest raz na
4 tygodnie, a po 4 podaniach - raz na 6 ty-
godni. Taki schemat stosowania umozliwit
jej kontynuowanie leczenia w Gdatisku,
a wiec osrodku odleglym od jej miejsca za-
mieszkania. Oczywiscie idealnym rozwig-
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zaniem byloby leczenie w osrodku potozo-
nym blizej. Jakie sq u niej efekty leczenia
dostarlimabem? Chora byla w stabilizacji,
bez progresji, w dobrym stanie ogélnym,
nie bylo dziata# niepozgdanych. Podobne,
bardzo obiecujgce obserwacje dotyczg pozo-
statych pacjentek, ktore przyjmowaty inne
leki z grupy immunoterapii wprowadzane
w ramach badan klinicznych - komentuje
dr hab. Dagmara Klasa-Mazurkiewicz.

Skutki uboczne immunoterapii

Eksperci wskazywali, ze chociaz immuno-
terapia jest przez pacjentki dobrze tolero-
wana, to czasem - bardzo rzadko - zda-
rzajg si¢ dziatania niepozadane. Moga si¢
pojawi¢ po dluzszym stosowaniu leczenia,
kiedy toksycznos¢ powoli narasta.

Jak wyjasnia dr Anna Danska-Bidzinska,
dzialania niepozadane immunoterapii sg
zwigzane z nadmierng aktywacja ukladu
immunologicznego, ktéra dotyczy réwniez
poszczegolnych narzadow. Do najczesciej
obserwowanych toksycznosci mozna zali-
czy¢ immunologiczne zapalenie tarczycy,
cho¢ sa to najczesciej bezobjawowe nie-
doczynnodci tego narzadu. - W grupie le-
czonej w osrodku, w ktérym pracuje, tylko
u jednej chorej musielismy zaprzestac lecze-
nia z powodu pojawienia sig niedoczynnosci
kory nadnerczy, ktora objawita si¢ stanem
zagrazajgcym zyciu. Mimo ze od roku tej
chorej juz nie leczymy, odpowiedZ na tera-
pie utrzymugje si¢ nadal. JesteSmy zafascy-
nowani immunoterapiqg, ktéra ma mniej
toksycznosci niz chemioterapia, a zdarzenia
niepozgdane pojawiajg si¢ rzadko i dopiero
po dtuzszym czasie stosowania. Nawet jesli
koriczymy to leczenie, poniewaz czes¢ le-
kow jest stosowana do progresji, a czes¢ ma
okreslony czas podawania - nie krotszy niz
rok, dwa, a nawet trzy, efekt immunoterapii
utrzymuje si¢ dtugo po zakoficzeniu lecze-
nia — méwi ekspertka.

- Pacjentka, ktorg leczytam, miata pro-
blemy z tarczycq. Najpierw pojawita sig
u niej nadczynnosé, potem niedoczynnosé
tarczycy. Obecnie jest prowadzona przez
endokrynologéw i nadal w ramach bada-
nia klinicznego otrzymuje immunoterapie.
Miatam tez pacjentke z immunologicznym
zapaleniem ptuc. Uwazam, ze w zwigzku
z pojawiajgcymi sie dziataniami niepozg-
danymi immunoterapii potrzebne jest do-
datkowe ksztalcenie ludzi, ktérzy zajmujg
sig tymi lekami. Nalezy im uswiadomié, ze
jesli pojawiq si¢ powiktania, konieczna jest
wspdlpraca z wieloma specjalistami, w tym
z onkologami klinicznymi czy z internistami
- proponuje dr hab. Dagmara Klasa-Ma-
zurkiewicz.

Fot. Fot. Patryk Rydzyk

-
dr Anna Danska-Bidzinska:

Na konferencji ASCO przedstawiono
rozszerzenie badania pierwszej fazy

o dodatkowe grupy pacjentek, ktore nie
byly w grupie dAMMR, co potwierdzilo
skutecznos¢ dostarlimabu.
Chcielibysmy mie¢ mozliwos¢
zastosowania tego leczenia u naszych
pacjentek, dlatego z niecierpliwoscig
czekamy na program lekowy

Ograniczony dostep do immunoterapii

Immunoterapia w leczeniu raka trzonu
macicy nadal nie jest powszechnie dostep-
na. Lekarze i pacjentki s3 zmuszeni do szu-
kania specjalnej drogi jej finansowania.
Pozostajg im badania kliniczne, ktére pro-
wadzi niewiele osrodkéw, lub pisanie wnio-
skow o leczenie w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL).

- Dostarlimab w raku trzonu macicy zostat
zarejestrowany w Unii Europejskiej i USA
na podstawie wynikéw badania pierw-
szej fazy w konkretnej grupie pacjentek -
z dAMMR, u ktorych stwierdzono wyjgtkowo
duze odsetki dobrych odpowiedzi i dlugo
utrzymujgcy sie czas ich trwania. W ze-
szlym roku na konferencji ASCO przed-
stawiono rozszerzenie badania pierwszej
fazy o dodatkowe grupy pacjentek, ktére
nie byty w grupie dAMMR, co potwierdzi-
to skutecznos¢ dostarlimabu. Chcielibysmy
mie¢ mozliwos¢ zastosowania tego lecze-
nia u naszych pacjentek bez pisania cza-
sochtonnych wnioskéw o RDTL. Dlatego
z niecierpliwoscig czekamy na program
lekowy i liczymy na wigkszg mozliwos¢ le-
czenia chorych - podsumowuje dyskusje
dr Anna Danska-Bidzinska. .



