Jak skuteczniej leczyé
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raka endometrium

Rak endometrium jest rozpoznawany u 6 tys. kobiet rocznie, z ktorych ok. 2 tys. umiera. Te wskazniki z kazdym rokiem
niepokojaco rosng. Tymezasem dla ok. 1/3 chorych istnieje skuteczne leczenie, jednak jest ono dostepne wytacznie w ramach
badan klinicznych badz ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). O sytuacji chorych na raka endometrium

dyskutowano podczas konferencji Priorities and Challenges in Polish and European Drug Policy.

Przez wiele lat rak endometrium byl uwa-
zany za mniej grozny od pozostatych no-
wotwordéw ginekologicznych. Jeszcze do
niedawna dane epidemiologiczne wskazy-
waly na dobre rokowania pacjentek z tym
nowotworem, co zapewne wynikato z trud-
nych do przeoczenia objawéw i w zwigzku
z tym wczesnego wykrywania. To sie jed-
nak zmienito i od kilkunastu lat w Polsce
zauwazalny jest trend wzrostowy zaréwno
zachorowalnosci, jak i umieralnosci, ktory
potwierdzajg badania epidemiologiczne.
Jest to o tyle zastanawiajace, ze w innych
krajach nie umiera tak wiele kobiet. Eks-
perci bija na alarm i zastanawiajg sie, dla-
czego tak sie dzieje.

Jak iy¢, by nie chorowac?

Rak trzonu macicy jest nowotworem kra-
jow wysoko rozwinigtych. Prawdopodob-
nie zachorowaniu sprzyjaja takie czynniki,
jak nadcis$nienie, otylo$¢ oraz cukrzyca,
ktore stajg si¢ coraz bardziej powszechne
i z ktérymi musimy walczy¢.

Jak zauwaza dr hab. n. med. Ewa Kalinka-
-Warzocha z Instytutu Centrum Zdrowia
Matki Polki w Lodzi, czg§¢ czynnikdw ryzy-
ka - choc¢by te wymienione powyzej — jest
modyfikowalna. Mozna na nie wplywa¢
przede wszystkim poprzez higieng zycia,
odpowiednia aktywno$¢ fizyczna i zacho-
wanie prawidlowej masy ciata. - Do tego
potrzebna jest ogromna kampania eduka-
cyjna i uswiadomienie spoleczeristwu, ze
np. prawidlowa masa ciata jest kluczem do
zdrowia i zmniejsza ryzyko zachorowania
nie tylko na raka trzonu macicy, lecz takze
na inne nowotwory. Oczywiscie nie wie-
my do kofica, czy przyczynami raka trzonu
macicy sqg otylos¢ i nadcisnienie czy moze
pewien obraz genetyczny, ktory predyspo-
nuje do otylosci i nadcisnienia i zarazem do
raka trzonu macicy. Tym, czego w tej chwili
potrzebujemy, jest strategia adekwatnego le-
czenia. Ostatnie lata przyniosly bardzo wie-
le danych dotyczgcych biologii raka trzonu
macicy, dlatego konieczne jest przemyslenie
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od nowa diagnozowania i leczenia cho-
rych. Jest to klucz do zmniejszenia odset-
ka zgonow, tak aby Smiertelnos¢ byta na
poziomie kilkunastu procent. Powinni-
Smy zachecal wszystkie pacjentki, zeby
poddawaly sie terapii w specjalistycznych
osrodkach, ktore kazdego roku leczg wiele
chorych z tym nowotworem. Niewlasci-
we kwalifikacje — nadmierne lub niewy-

starczajgce — wynikajg gtéwnie z braku
doswiadczenia lekarzy i braku ekspertow
w danym osrodku - stwierdzita dr hab.
Ewa Kalinka-Warzocha.

A moie zle leczymy?

Zwyzkowe tendencje umieralnosci obser-
wuje si¢ tez w Bulgarii, Rumunii i na Litwie.
W wigkszosci innych krajow wystepuje

albo spadek, albo stabilizacja umieralnosci
mimo rosnacej zachorowalnosci. Gineko-
lodzy, onkolodzy i epidemiolodzy zasta-
nawiajg sig, czy przyczyna moze by¢ nie-
wlasciwe leczenie. Ostatnio ten argument
wybrzmiewa coraz mocnie;j.

- Leczenie raka endometrium jest zazwy-
czaj jedno- lub dwuetapowe - albo wylgcz-
nie chirurgiczne, albo zfozone z chirurgii

15

Fot. Patryk Rydzyk



16

www.KurierMedyczny.com

> 04/2023

prof. Pawet Blecharz: Musimy
uczulic wszystkich lekarzy, ktérzy
stykajq sie z rakiem endometrium
od momentu diagnozy do leczenia,
ze standardem postepowania
diagnostycznego sq badania
molekularne

i leczenia uzupetniajgcego, czyli radiotera-
pii — wyjasnit prof. dr hab. n. med. Pawet
Blecharz z Narodowego Instytutu Onko-
logii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Pan-
stwowego Instytutu Badawczego w War-
szawie. — Przyczyny wzrostu umieralnosci
sq znacznie bardziej skomplikowane i chy-
ba nie do korica poznane. Prawdopodobnie
w ostatniej dekadzie uzywamy radioterapii
trochg inaczej niz wczesniej. Moze to miec
zwigzek z pojawieniem si¢ w tym czasie
wielu prac, ktére zmienity nasze podejscie
do tej metody leczenia i by¢ moze spra-
wily, ze traktujemy jg bardziej ,,ulgowo”,
a tym samym doprowadzamy do wigkszej
ilosci nawrotéw raka endometrium. Aby
zmienic ten trend, zaréwno na Swiecie, jak
i w Polsce zaczynamy wprowadzac bar-
dziej precyzyjne kwalifikacje chorych do
grup ryzyka nawrotu. Oznacza to, ze stara-
my sie doktadniej sprawdzié, czy pacjent-
ka po operacji bedzie wymagata leczenia
uzupetniajgcego czyli radio- lub radioche-
mioterapii. Ta kwalifikacja ma by¢ doko-
nywana na podstawie innych przestanek
niz wezesniej — nie tylko wyniku badania
mikroskopowego raka, lecz takze badania
genetycznego i histochemicznego. Mamy
nadzieje, ze dzigki temu chore, ktére wy-
magajqg agresywnego leczenia, zawsze bedg
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dr Anna Danska-Bidzinska: Jesli
chodzi o stosowanie immunoterapii
w nowotworach ginekologicznych,
na razie nie doczekalismy si¢ Zadnej
refundacji ani zadnego programu
lekowego

mogly je otrzymac i w efekcie zmniejszy
sig liczba nawrotow choroby, ktdre niestety
w raku endometrium nie sq fatwe do lecze-
nia - dodat.

Z tezy wskazujaca zmiang sposobu lecze-
nia jako gléwna przyczyne wzrostu umie-
ralno$ci Polek zgodzit si¢ dr hab. n. med.
Radostaw Madry z Uniwersyteckiego Szpi-
tala Klinicznego w Poznaniu. - Wiele lat
temu raka trzonu macicy leczylismy, wyci-
najgc macice, jajniki i jajowody, a nastep-
nie wszystkie pacjentki byly naswietlane.
Jednak 25 lat temu zaczely sie ukazywal
doniesienia, ktore wskazywaty, ze u czesci
chorych mozna zrezygnowac z radioterapii.
Wydaje sig, ze w Polsce nazbyt pochopnie
odstgpowalismy od leczenia uzupetniajg-
cego przy nie do kotica wlasciwej diagno-
styce pacjentek. To jest najbardziej praw-
dopodobna przyczyna tego, ze od jakiegos
czasu zdecydowanie spada liczba kobiet
z rakiem trzonu macicy, ktore przezywajg.
W 2005 r. odsetek pacjentek, ktére umie-
raty z powodu tego nowotworu, wynosit
18 proc. - i to miescito si¢ w standardach
Swiatowych. W 2018 r. bylo to juz 28 proc.,
w 2019 r. - 31 proc., a w 2020 r. - 35 proc.
Oznacza to, Ze nasza rezygnacja z leczenia
uzupelniajgcego jest prawdopodobnie zbyt
szeroka — przekonywal.
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dr hab. Ewa Kalinka-Warzocha:
Mamy scisle zdefiniowang grupe
pacjentek, ktore odnoszg bardzo
znaczgeq korzys¢ z immunoterapii.
Sq to chore z niestabilnoscig
mikrosatelitarng. Z danych wynika,
ze stanowig one 30 proc. pacjentek.
Jest wigc o co walczyc. Co wigcej,
efekty leczenia sq naprawde
spektakularne

Potrzebna jest powszechnie dostgpna
diagnostyka molekularna

W zwiazku ze wzrastajacg zachorowalno-
$cig i umieralnoécig na raka endometrium
Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkolo-
gicznej przygotowalo zalecenia dotyczace
diagnostyki i leczenia tego nowotworu.
Zgodnie z tym dokumentem priorytetowe
jest ustalenie typéw molekularnych juz na
poczatku leczenia. Pozwoli to oceni¢, jaki
element leczenia czy diagnostyki nalezy
zastosowa¢ na danym etapie, i prawidfowo
przeprowadzi¢ caly proces diagnostyczno-
-leczniczy. Na tej podstawie mozna tez zde-
cydowa¢, w ktérym momencie pacjentki
powinny by¢ wyslane do o$rodkow wyso-
kospecjalistycznych, zeby mogly otrzymac
jak najlepsze leczenie.

Podzial raka endometrium pod katem pro-
fili molekularnych zasadniczo wptywa na
efekty terapii. - Wydaje sig, ze jest to klucz
do poprawy wynikow leczenia i zmniej-
szenia w krétkim czasie, prawdopodobnie
w ciggu 3-4 lat, liczby 0s0b, ktére umierajg
z powodu raka trzonu macicy — podkreslit
dr hab. Radostaw Madry. - Najistotniejsze
jest jednak to, abysmy juz na pierwszym
etapie wlasciwie selekcjonowali chore w za-
leznosci od stopnia zaawansowania i pro-
filu molekularnego. Wtedy bedziemy mogli
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dr hab. Radostaw Madry:

Wydaje sig, ze nazbyt pochopnie
odstepowalismy od leczenia
uzupelniajgcego przy nie do

kotica wlasciwej diagnostyce. To
jest najbardziej prawdopodobna
przyczyna tego, ze od jakiegos czasu
spada liczba kobiet z rakiem trzonu
macicy, ktore przezywajg

zaproponowac im jedng z czterech opcji
leczenia, ktéra bedzie dla nich najbardziej
odpowiednia. Dla czesci pacjentek moze to
by¢ zabieg chirurgiczny, dla innych zabieg
i nieskomplikowana radioterapia, tzw. bra-
chyterapia, dla jeszcze innych radioterapia
catosciowa, czyli teleterapia i brachyterapia,
dla pozostatych - radiochemioterapia. Je-
zeli bedziemy wlasciwie selekcjonowac pa-
cjentki i bedg one trafialy do odpowiednich
grup, zdecydowanie zmniejszy sie liczba
przypadkéw wymagajgcych zastosowania
bardzo kosztownych i zaawansowanych
metod. Dlatego diagnostyka molekularna
powinna stac sig standardem. Przed nami
dtugi proces edukowania wszystkich, ktérzy
sq zaangazowani w proces leczenia chorych
z rakiem trzonu macicy - powiedziat.

- Musimy wzbogaci¢ diagnostyke moleku-
larng, inaczej mowigc - patologiczng, o do-
datkowe badania, ktore bardziej precyzyjnie
pokazg, czy rak, ktory sie wydaje tagodny,
rzeczywiscie taki jest, a ten, ktory wydaje sie
agresywhny, na pewno wymaga agresywnego
leczenia. Dlatego musimy uczuli¢ wszystkich
lekarzy, ktorzy stykajg sie z rakiem endome-
trium od momentu diagnozy do leczenia, ze
standardem postgpowania diagnostycznego
sq badania molekularne. To nie bedzie pro-
ste, poniewaz podobna rewolucja w raku
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jajnika zajeta nam kilka lat i nadal nie jest
skoticzona — zauwazyt prof. Pawet Blecharz.
Doktor n. med. Anna Danska-Bidzinska ze
Szpitala Klinicznego Warszawskiego Uni-
wersytetu Medycznego zwrdcita uwage, ze
bardzo istotne jest rowniez ustalenie, na
ktérym etapie powinna by¢ wykonywa-
na diagnostyka molekularna. - Idealnym
rozwigzaniem byloby przeprowadzanie jej
z materiatu pobranego z biopsji — przed
zabiegiem chirurgicznym, ale obecnie nie
ma takiej mozliwosci ze wzgledu na brak
refundacji. W zwigzku z tym nalezy zlecaé
te diagnostyke bezposrednio po zabiegu, i to
powinien by moment ostateczny — mowila.

Jak wyglada praktyka?

- Rak trzonu macicy cechuje si¢ generalnie
dos¢ dobrym rokowaniem, ktdre zalezy mig-
dzy innymi od stopnia zaawansowania cho-
roby oraz wieku i ogdlnego stanu zdrowia
pacjentki. Im wczesniej wykryty nowotwdr,
tym wigksza szansa na trwate wyleczenie,
zastosowanie mniej obcigzajgcej terapii
oraz lepsze rokowanie. Wigkszos¢ chorych
to pacjentki we wczesnych stopniach za-
wansowania choroby, u ktérych rokowanie
zazwyczaj jest dobre. Oczywiscie w Swietle
aktualnej wiedzy rak endometrium jest cho-
robg heterogenng, ktéra ma cztery podtypy
molekularne. Determinujg one rokowa-
nie, ktdre nie jest powigzane wylgcznie ze
stopniem zaawansowania nowotworu czy
typem histopatologicznym. Podtyp mole-
kularny wplywa rowniez na wskazania do
leczenia. To pokazuje, jak istotna jest dia-
gnostyka molekularna. W codziennej prak-
tyce czesto najwieksze problemy zwigzane
sq z histopatologiq i diagnostykg obrazowg.
Wplywajg one na decyzje terapeutyczne
i dalsze losy chorych. Chodzi przede wszyst-
kim o jakos¢ diagnostyki histopatologicznej
- zaréwno tej bardzo podstawowej, jak i za-
wansowanej. Dla przykladu, czesto otrzy-
mujemy wyniki bada# histopatologicznych
materiatu pochodzgcego z biopsji, w ktorym
stwierdzony jest rak, jednak w opisie nie sq
uwzglednione zadne dodatkowe elementy,
nawet najbardziej podstawowe, takie jak
stopieri dojrzatosci nowotworu czy nacie-
kanie przestrzeni naczyniowych. Wiele do
Zyczenia pozostawia tez diagnostyka obra-
zowa. Pacjentki po zabiegu przeprowadzo-
nym w osrodku ginekologicznym trafiajg
do osrodkéw onkologicznych bez jej uprzed-
niego wykonania. Powoduje to, ze w wielu
sytuacjach niedoszacowany jest stopieti kli-
nicznego zaawansowania choroby, a w kon-
sekwencji leczenie jest nieadekwatne. Uwa-
zam, ze diagnostyka obrazowa powinna
by¢ wprowadzona jako warunek konieczny
refundaciji procedury chirurgicznej — prze-
konywata dr Anna Danska-Bidzifiska.
Doktor hab. Radostaw Madry dodat, ze
przez wiele lat w nowotworach endome-
trium stosowane byto leczenie systemowe
(chemioterapia) skladajace si¢ z paklitak-
selu i karboplatyny, ktérego efektywnos¢é
byta umiarkowana i ktére w niewielkim
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stopniu wptywato na wydluzenie zycia cho-
rych. — Mozliwosci leczenia drugiego rzutu
byly ograniczone i zazwyczaj okazywato sig
ono jeszcze mniej skuteczne. Przy klasycz-
nych metodach, tj. chemioterapii, ewentu-
alnie z elementami chirurgii i radioterapii,
pacjentki z zaawansowanym rakiem endo-
metrium od momentu rozpoczecia leczenia
systemowego rzadko zyly diuzej niz 2 lata.
Jakis czas temu w raku trzonu macicy po-
jawita sie mozliwos¢ immunoterapii, czyli
zastosowania przeciwciat monoklonalnych,
ktére wplywajg na inhibitory punktow kon-
trolnych odblokowujgcych system immuno-
logiczny. Mamy dane z badati klinicznych,
Ze leki te sq efektywne i mogq istotnie zmie-
niad przebieg leczenia u pacjentek wczesniej
poddanych chemioterapii, u ktorych ona
zawiodta. Terapia ta nie tylko wydtuza czas
do kolejnej progresji w duzej grupie chorych,
lecz takze daje szanse na uzyskanie u pew-
nego odsetka pacjentek bardzo dlugiego cza-
su odpowiedzi na leczenie, co obserwujeny
w przypadku immunoterapii czerniaka czy
raka ptuca. Boimy si¢ na razie mowic to
glosno, ale moze nawet czes¢ tych chorych
ma szanse na wyleczenie, bo taka mozliwos¢
istnieje — zauwazyl.

Dia kogo immunoterapia?

W rekomendacjach Polskiego Towarzystwa
Ginekologii Onkologicznej wymieniona
jest immunoterapia, ktora jest stosowana
w specjalnej grupie pacjentek — z nawro-
towym lub zaawansowanym rakiem en-
dometrium z deficytem naprawy niespa-
rowanych zasad (mismatch repair deficient
- dMMR) lub z wysoka niestabilnos$cia
mikrosatelitarng (microsatellite instabi-
lity-high — MSI-H), u ktérych doszlo do
progresji w trakcie lub po terapii opar-
tej na zwigzkach platyny. W zesztym roku
znalazta si¢ ona na liscie technologii leko-
wych o wysokim poziomie innowacyjno$ci
i zostala zarekomendowana przez Agencje
Oceny Technologii Medycznych i Tary-

fikacji. Niestety wobec braku refundacji
immunoterapia nadal nie jest powszechnie
dostepna. Pozostaje wobec tego szukanie
specjalnej drogi jej finansowania - czy to
w ramach badan klinicznych, czy RDTL.

- Mamy Scisle zdefiniowang grupe pacjentek,
ktére odnoszg bardzo znaczgcg korzysc z im-
munoterapii. Sq to chore z niestabilnoscig mi-
krosatelitarng. Z danych wynika, ze stanowig
one 30 proc. pacjentek. Jest wiec o co walczy¢.
Co wigcej, efekty leczenia sq naprawde spek-
takularne. Niestety, dzisiaj mamy jedynie
mozliwos¢ wystgpienia o RDTL, przy czym
ten mechanizm jest mozliwy tylko w nie-
ktorych szpitalach, glownie najwiekszych,
publicznych, ktdre sq w sieci onkologicznej.
Mamy dodatkowo swiadomos¢, ze badania
kliniczne toczq sig bardzo szybko — wyniki
ogloszone ostatnio wskazujg, ze immuno-
terapia prawdopodobnie przesunie si¢ do
pierwszej linii leczenia choroby rozsianej.
To bedzie prawdziwy postep, poniewaz je-
sli leczymy nasze pacjentki nieoptymalnie
w pierwszej linii, niestety czes¢ z nich traci-
my. Dlatego pilnie potrzebna jest refundacja
immunoterapii — przekonywala dr hab. Ewa
Kalinka-Warzocha.

- Liczbe pacjentek, ktére moglyby skorzy-
sta¢ z immunoterapii, mozna oszacowac na
podstawie danych dotyczgcych liczby zgo-
now z powodu raka trzonu macicy w Polsce.
W naszej populacji jest to 30 proc. z 1600 czy
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1800 chorych rocznie — wyjasnit dr hab. Ra-
dostaw Madry.

Dr hab. Ewa Kalinka-Warzocha podkreslita,
Ze immunoterapia nie jest panaceum. Korzy-
$ci z niej odnosi tylko czgs¢ chorych, ale sg to
korzysci wieloletnie. - Warunkiem sukcesu
tego leczenia jest bardzo dobry stan spraw-
nosci pacjentki. Dlatego trzeba sobie zdawac
sprawe, Ze nie kazda chora bedzie sig do takiej
terapii kwalifikowata. W sytuacji gdy stan
sprawnosci chorej jest niewystarczajgcy, nie
doczeka ona pozytywnych skutkéw immu-
noterapii ani nie bedziemy w stanie unikngc
potencjalnych groznych powiklar — méwita.
O tym, ze w Polsce niewiele pacjentek
z rakiem trzonu macicy mialo do tej pory
szanse leczenia immunoterapig mowila
dr Anna Danska-Bidzinska. - W ramach
RDTL z immunoterapii korzysta zaledwie
kilka pacjentek. W osrodku, w ktorym pra-
cuje, leczylismy tg metodg kilkanascie cho-
rych w ramach badan klinicznych. Rzeczy-
wiscie obserwujemy u nich spektakularne
wyniki — wysoki odsetek dtugotrwatych od-
powiedzi przy dos¢ akceptowalnym profilu
bezpieczetistwa. Nalezy jednak zaznaczy(,
Ze ta metoda jest obarczona wieloma dzia-
taniami ubocznymi powodujgcymi liczne
zdarzenia niepozgdane, ma zupelnie inny
profil toksycznosci niz chemioterapia. Jezeli
takie zdarzenia si¢ pojawig, ich leczenie
czesto wymaga wielodyscyplinarnej wspét-
pracy z lekarzami roznych specjalnosci, po-
niewaz toksycznos¢ moze dotyczy¢ wielu
uktadéw i narzgdéw. Nadal musimy sig
uczyc, jak stosowac immunoterapie, po-
niewaz jest to zupetnie inne leczenie niz
chemioterapia. Z zazdroscig obserwujemy
jednak mozliwosci stosowania tej metody
w raku jelita grubego, raku ptuca czy czer-
niaku. Jesli chodzi o stosowanie immunote-
rapii w nowotworach ginekologicznych, na
razie nie doczekalismy si¢ zadnej refundacji
ani zadnego programu lekowego - podsu-
mowata ekspertka.

Agata Misiurewicz-Gabi
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