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Skréty i akronimy

5-FU 5-fluorouracyl (ang. 5-fluorouracil)

ALK Kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

ASCT Autologiczny przeszczep komorek macierzystych (ang, autologous stem cell
transplant)

ASE Standaryzowany wg wieku wspotczynnik zachorowalnosci (umieralnosci) w
standardowej populacji Europy (ang. European standard population, ASE)

ASW Standaryzowany wg wieku wspotczynnik zachorowalnosci (umieralnosci) w
standardowej populacji swiata (ang. age standardized world, ASW)

AUC Obszar pod krzywa (ang. area under the curve)

BGCS British Gynaecological Cancer Society

Biatko p53 Czynnik transkrypcyiny o wtasnosciach supresora nowotworowego

BSO Obustronne usuniecie przydatkow (ang. bilateral salpingo-oophorectomy)

BTC Rak drog zotciowych (ang. biliary tract carcinoma)

CcCcT Kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical controlled
trial)

CHB Cena hurtowa brutto

CHL Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. classic Hodgkin lymphoma)

CHMP Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee
for Medicinal Products for Human Use)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CPS Laczny wynik wartosci dodatnich (ang. combined positive score).

CRC Rak jelita grubego (ang. colorectal cancer)

dMMR Uposledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (ang.
mismatch repair deficient)

EBRT Radioterapia z pol zewnetrznych (ang. external beam radiation therapy)

EC Rak endometrium (ang. endometrial carcinoma)

ECIS European Cancer Information System

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR Receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor
receptor)

EIN Srodnabtonkowa neoplazja endometrium (ang. endometrial intraepithelial
neoplasia)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

ESGO European Society of Gynaecological Oncology

ESMO European Society for Medical Oncology

ESP European Society of Pathology

ESTRO European Society for Radiotherapy and Oncology

EU-27 Gospodarczo-polityczny zwigzek 27 demokratycznych panstw europejskich

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Admini-
stration)

FIGO Miedzynarodowea Federacja Ginekologii i Potoznictwa (ang. International
Federation of Gynecology and Obstetrics)

G Stopien (ang. grade)

GEICO Spanish Group for Investigation in Ovarian Cancer

GEJ Gruczolakorak zotadka lub potaczenia zotadkowo-przetykowego (ang. ga-
strooesophageal junction)

GFR Wskaznik filtracji ktebuszkowej (ang. glomerular filtration rate)
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HER2
HNSCC
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HTA
IARC

ICD-10
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IMRT
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KRN
LVSI
MMR

MSI|
MSI-H

mTOR
NCCN
NCI

NDRP
NSMP

NYHA
ORR
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PD-1
PET
PFS
PI3K

PICO(S)

PMMR

PO

POLE
POLEmut
PRCT

PSURs
PTGO
PTOK
RCC
RCT

RDTL
RH
SEOM

Receptor naskorkowego czynnika wzrostu

Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (ang. head and neck squamous cell carci-
noma)

Wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (ang. International Agency for
Researh on Cancer)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob ICD-10 (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

Inhibitor punktu kontrolnegom (ang. immune checkpoint inhibitor)
Madulacja intensywnosci wiazki w radioterapii (ang. intensity modulated
radiation therapy)

Izolowana komorka nowotworowa (ang. isolated tumor cell)

Krajowy Rejestr Nowotworow

Zajecie przestrzeni limfatycznej (ang. lymphovascular space invasion)
System naprawy btednie sparowanych zasad azotowych/nukleotydow (ang.
mismatch repair)

Niestabilnos¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite instability)
Niestabilnos¢ mikrosatelitarna wysokiego stopnia (ang. microsatellite insta-
bility high)

Inhibitory ssaczego celu rapamycyny (ang. mechanistic target of rapamycin)
National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

Niedrobnokomaorkowy rak ptuca (NSCLC, ang. non-small cell (ung cancer)
Nowotwory, ktore nie moga zostac sklasyfikowane jako nowotwory z
mutacjg POLE (ang. no specific molecular profile)

Klasyfikacja niewydolnosci serca wg New York Heart Association

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Receptor programowanej smierci 1 (ang. programmed death-1)
Pozytonowa tomografia emisyjna

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)
Kinaza 3-fosfatydyloinozytolu

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. popu-
lation, intervention, comparison, outcome, study)

Nowotwory z prawidtowo funkcjonujacym systemem naprawy niesparowa-
nych nukleotydéw (ang. mismatch repair proficient)

Poziom odptatnosci

Gen podjednostki katalitycznej polimerazy DNA epsilon

Mutacja w obrebie genu POLE

Pragmatyczna proba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized
controlled trial)

Okresowy raport o bezpieczenstwie (ang. periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Rak nerkowokomorkowy (ang. renal cel carcinoma)

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized control-
led trial)

Ratunkowy dostep do technologii lekowych

Radykalna histerektomia (ang. radical hysterectomy)

Spanish Society of Medical Oncology
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ucz
VMAT

WDS
WHO
WLF

Society for Immunotherapy of Cancer

Wezet chtonny wartowniczy (ang. sentinel lymph node)

The Cancer Genome Atlas

Laparoskopowa calkowita histerektomia (ang. total laparoscopic hysterec-
tomy)

Potrojnie ujemny rak piersi (ang. triple-nagative breast cancer)

Odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworo-
wej (ang. tumor proportion score)

Urzedowa cena zbytu

Wielotukowa dynamiczna technika radioterapii (ang. volumetric modulated
arc therapy)

Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach srodkow
publicznych pembrolizumabu (Keytruda®™) skojarzonego poczatkowo z karboplatyna i paklitakselem,
a nastepnie w monoterapii, w leczeniu pierwotnie zaawansowanego (stadium zaawansowania llI-1V wg
FIGO 2009) lub nawrotowego raka endometrium u dorostych kobiet, ktore kwalifikuja sie do leczenia
uktadowego.

Rak endometrium, zwany rowniez rakiem trzonu macicy, to czesty nowotwor ztosliwy narzadu rod-
nego kobiety, rozwijajacy sie w btonie sluzowej wyscietajacej wnetrze trzonu macicy (endometrium).
Wediug KRN w 2022 w Polsce zachorowato na niego 5 995 kobiet. Szczyt zachorowan na ten no-
wotwor przypada na 7. dekade zycia, jednakze okoto 5% przypadkéw rozpoznawanych jest u ko-
biet miodszych niz 40-letnich.

W powstaniu raka trzonu macicy znaczacg role odgrywa nadmierne pobudzenie organizmu zenskimi
hormonami ptciowymi - estrogenami. Inne czynniki podwyzszonego ryzyka to: otytos¢, nadcisnienie
tetnicze, rodzinne wystepowanie nowotworu piersi, trzonu macicy i jelita grubego, nieptodnosc lub
urodzenie tylko jednego dziecka lub zadnego, zaburzenia hormonalne spowodowane guzami jajnika.
Hiperplazja ztozona (inaczej przerost ztozony) z atopig btony sluzowej macicy jest takze schorzeniem
sprzyjajacym powstaniu raka trzonu macicy. U okoto 30% kobiet z potwierdzong hiperplazja z atypia
dochodzi do rozwoju raka. U kobiet w wieku rozrodczym czynnikami sprzyjajacymi wystapieniu nie-
prawidtowego przerostu btony Sluzowej macicy sg pierwotne zaburzenia owulacji (jajeczkowania),
guzy hormonalnie czynne czy tez efekty uboczne zastosowanej hormonoterapii (np. stymulacja owu-
lacji).

Stadia zaawansowania okresla sie w stopniach od | (najmniej zaawansowana choroba) do IV (najbar-
dziej zaawansowana choroba) wg skali FIGO. Aby ustali¢ precyzyjnie stopien zaawansowania, okresla
sig zajecie nowotworem poszczegolnych organow pooperacyjnie. Bierze sig pod uwage zajecie macicy
i okolicznych narzadow, okoliczne wezty chtonne w jamie brzusznej i pachwinach oraz odlegte na-
rzady. Okreslenie stopnia zaawansowania jest istotne w celu ustalenia odpowiedniego leczenia i ro-
kowania.

Z powodu weczesnych objawow powodowanych przez raka endometrium wiekszos¢ przypadkow cho-
roby wykrywa sie wczesnie i szanse wyleczenie sa duze, siegajac 80-90% przezyc 5-letnich. W przy-
padku zaawansowanych postaci choroby rokowanie jest gorsze, konieczne jest bardziej agre-
sywne leczenie i udaje sie wyleczy¢ 30-50% chorych. Niezwykle wazne jest, by leczenie rozpozna-
nego raka trzonu macicy prowadzone byto w specjalistycznym osrodku onkologicznym. Zwieksza to
znacznie szanse chorych na wyleczenie, zwtaszcza dzieki szybkiemu ustaleniu wtasciwego rozpoznania
i dostosowaniu do niego leczenia.

Rak trzonu macicy to szosty z kolei najczesciej diagnozowany nowotwar ztosliwy wsrad kobiet zarowno
w Europie jak i na swiecie. Szacunkowe dane z bazy GLOBOCAN pokazuja, ze w 2022 roku na Swiecie
wsrod kobiet zarejestrowano okoto 12 mln przypadkow zachorowan na jakikolwiek nowotwor, z czego
okoto 545 tys. stanowit nowotwor trzonu macicy. Nowotwor ten odpowiadat za 4,6% ogolnej liczby
zachorowan na nowotwory wsrod kobiet. W 2022 z powodu jakiegokolwiek nowotworu na swiecie
zmarto 4,3 mln kobiet. Rak trzonu macicy doprowadzit do zgonu 97 723 pacjentek. Sposrod wszystkich
zgondéw na raka endometrium, 31,0% z nich zostato odnotowane w Europie. Najwigksze wskazniki
umieralnosci standaryzowane wiekiem sa odnotowywane w krajach Europy Wschodniej (Polska
3,5/100 000, Litwa 3,5/100 000, Biatorus 3,8/100 000, Ukraina 3,7/100 000), w Stanach Zjednoczo-
nych (3,1/100 00), Kanadzie (3,3/100 000) i Rosji (3,7/100 000).

Sposob leczenia chorych na raka endometrium zalezy od typu raka, stopnia zaawansowania nowo-
tworu w chwili rozpoznania i ztosliwosci histologicznej. Podstawowa metoda jest zabieg operacyijny
polegajacy na wycieciu macicy z przydatkami (tj. jajnikami, jajowodami). W wybranych sytuacjach
klinicznych konieczne moze by¢ usuniecie czesci pochwy, weztéw chtonnych miednicznych i/lub oko-
toaortalnych, ewentualnie sieci wiekszej. W bardziej zaawansowanych przypadkach zabieg ma na celu
usuniecie catej tkanki nowotworowej z jamy brzusznej, czyli tzw. maksymalna cytoredukcje. Zabieg
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operacyjny (oprocz celu leczniczego) dostarcza wielu informacji kliniczno-patologicznych, ktore po-
zwalaja na okreslenie wskazan do leczenia uzupetniajacego.

Leczenie uzupetniajace (chemioterapia, radioterapia) zmniejsza ryzyko nawrotu. Wybor metody
i wskazania zalezg od stopnia zaawansowania chirurgiczno-patologicznego oraz od czynnikow nieko-
rzystnego rokowania, do ktérych naleza: typ histologiczny (nowotwory typu 1), niskie zréznicowanie,
wiek powyzej 70 lat, naciek przestrzeni naczyn limfatycznych, wielkos¢ guza i lokalizacja w dolnej
czesci jamy macicy.

Pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w | linii leczenia pierwotnie zaawanso-
wanego (stadium zaawansowania Ill-IV wg FIGO 2009) lub nawrotowego raka endometrium, zostat
zarejestrowany przez EMA w dniu 21.10.2024 r. Terapia ta zostata uwzgledniona w wytycznych Natio-
nal Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2024 roku. NCCN rekomenduje, aby w pierwszej linii
leczenia choroby nawrotowej stosowac chemioterapie karboplatyna w skojarzeniu paklitakselem lub
karboplatyna i paklitakselem w skojarzeniu pembrolizumabem lub karboplatyna, paklitakselem
i dostarlimabem.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowa-
nych lekaw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycz-
nych, obecnie finansowane ze srodkow publicznych we wskazaniu leczenia raka endometrium w Polsce
sg leki stosowane w ramach programu lekowego B.148. , Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-
10: C54)”, w ramach katalogu chemioterapii oraz w ramach katalogu lekéw refundowanych dostep-
nych w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskaza-
niu okreslonym stanem klinicznym.

Whnioskuje sie o refundacje terapii pembrolizumabem (Keytruda®) poczatkowo w skojarzeniu z karbo-
platyng i paklitakselem, a nastepnie w manoterapii, w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawan-
sowanego (stadium zaawansowania IlI-1IV wg FIGO 2009) lub nawrotowego raka endometrium u doro-
stych kobiet, ktore kwalifikuja sie do leczenia uktadowego.

Sposrod terapii finansowanych w Polsce ze srodkow publicznych, jako technologie opcjonalng dla
wnioskowanej technologii lekowej uznano chemioterapie zawierajaca karboplatyne i paklitaksel.

Pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem, w wyniku pozytywnej decyzji refunda-
cyjnej stanowitby | linie leczenia wsrod kobiet z pierwotnie zaawansowanym (stadium zaawansowania
II-1V wg FIGO 2009) lub nawrotowym rakiem endometrium o dowolnym typie histologicznym z wyklu-
czeniem miesaka endometrialnego, wypetniajgc tym samym luke terapeutyczng w obecnym progra-
mie lekowym. Nalezy podkresli¢, ze bylaby to pierwsza refundowana terapia anty-PD-1, ktora stoso-
wana jako terapia dodana do aktualnego standardu leczenia istotnie wplywa na poprawe efektow
zdrowotnych we wnioskowanej grupie pacjentaw, niezaleznie od statusu MMR.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych pembrolizumabu (Keytruda®) poczatkowo w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem, a nastepnie w monoterapii, w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaa-
wansowanego (stadium zaawansowania ll1-1IV wg FIGO 2009) raka endometrium lub nawroto-
wego raka endometrium u dorostych kobiet, kwalifikujacych sie do leczenia uktadowego.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug sche-
matu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w odniesieniu
do zastosowania pembrolizumabu w docelowej populacji chorych:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencja (I},

e komparatory (C),

e efekty zdrowotne (0),

e rodzaj badan klinicznych (S).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

o przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang. he-
alth technology assessment, HTA);

e prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

s prezentacja efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach srod-
kow publicznych;

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Rak endometrium (ang. endometrial cancer, EC), zwany rowniez rakiem trzonu macicy, to
czesty nowotwor ztosliwy narzadu rodnego kobiety, rozwijajacy sie w btonie sluzowej wy-
scietajacej wnetrze trzonu macicy. Rolg trzonu macicy jest gtownie utrzymanie rozwijaja-
cego sie ptodu oraz jego dalszy rozwoj. Wnetrze trzonu wysciela specjalna btona sluzowa,
zwana endometrium. Pod wptywem hormonow (estrogenow i progesteronu) ulega ona cy-
klicznym zmianom, powodujacym regularne krwawienia menstruacyjne. S3 one wyrazem
przygotowania endometrium do zagniezdzenia sie zarodka w przypadku dokonanego zaptod-
nienia. Miejscem rozwoju raka jest wtasnie endometrium, ktére wysciela jame macicy (MP
2021).

Zgodnie z obowiazujaca w Polsce Miedzynarodowg Statystyczng Klasyfikacja Chorob i Pro-
blemow Zdrowotnych ICD-10, nowotwor ztosliwy trzonu macicy (C54) obejmuje:

e (54.0 - ciesnh macicy,

e (54.1 - btona sluzowa macicy,
e (54.2 - miesien macicy,

e (54.3 - dno macicy,

e (54.8 - zmiana przekraczajaca granice jednego umiejscowienia w obrebie trzonu ma-
cicy,

e (54.9 - trzon macicy, umiejscowienie nieokreslone (MSKCiPZ 2008).

Istniejg dwa typy raka endometrium, réznigce sie przyczynami molekularnymi, agresywno-
scia, rokowaniem i wiekiem, w ktorym wystepuja:

e typ |, czestszy (80-90%) - gruczolak endometrialny (stopien G1/G2) - wystepuje
w wieku okotomenopauzalnym, rozwija sie na podtozu rozrostu endometrium,
w zwigzku ze stymulacjg estrogenami, rokuje dobrze;

e typll, rzadszy - dotyczy kobiet w 6. i 7. dekadzie zycia, nie ma zwiazku ze stymulacja
hormonalng, histologicznie jest gruczotowym rakiem surowiczym, jasnokomorko-
wym, endometrialny (o wysokim stopniu ztosliwosci - stopien G3) i rokuje gorzej (ma
on podobne cechy jak rak surowiczy jajnika) (MP 2021).

Zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization,
WHO) z 2020 roku, wyréznia sie 10 typow histologicznych rakéw endometrium:

e rak endometrioidny - stanowi ok. 85% przypadkow. Wiekszosc tego typu rakow ce-
chuje sig niskim stopniem ztosliwosci i dobrym rokowaniem. Odsetek rakow G3, z na-
dekspresja biatka P53 oraz brakiem receptora estrogenowego siega 10-19% i wiaze sie
z gorszym rokowaniem;

e rak surowiczy - stanowi od 3 do 10% przypadkow. To rak o agresywnym przebiegu i nie
najlepszym rokowaniu, odpowiada za 40% zgonow z powodu raka endometrium;

e rak jasnokomorkowy - to ok. 5-10% przypadkow. S3 to raki o agresywnym przebiegu;
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rak niezroznicowany/odroznicowany - rowniez jest zaliczany do rakow o agresywnym
przebiegu;

gruczolakorak mieszanokomorkowy - stanowi ok. 10% przypadkow, jest rakiem o agre-
sywnym przebiegu;

gruczolakorak z pozostatosci przewodow Wolffa - to wyjatkowo rzadki przypadek
Zz mato znana biologig guza;

rak ptaskonabtonkowy - to mniej niz 0,5% przypadkow, rokowania zalezne sg od stop-
nia zréznicowania, w wiekszosci przypadkow nie najlepsze;

rak sluzowy typu jelitowego - wyjatkowo rzadki o rokowaniu wzglednie dobrym przy
stopniach zaawansowania I-11;

gruczolakorak imitujacy raka z przewodow Wolffa - bardzo rzadki, zwykle rozpozna-
wany w zaawansowanym stadium choroby rak o agresywnym przebiegu;

miesakorak - ok. 5% przypadkow, rak o agresywnym przebiegu (PTGO 2023).

Najnowsze badania morfologiczno-kliniczne wykazaty, ze zarowno tradycyjny podziat histo-
logiczny jak i dwustopniowa klasyfikacja rakow trzonow macicy nie pozwalaja na w petni
wiarygodng oceng rokowania a przede wszystkim ocene odpowiedzi na leczenie. Uzyskanie
tego typu informacji umozliwia molekularna klasyfikacja rakow trzonu wprowadzona w roku
2013 przez The Cancer Genome Atlas (TCGA). Wspomniana klasyfikacja wyroznia 4 moleku-
larne podtypy raka endometrium: POLE, dMMR/MSI-H, TP53-mutated (abn) i TP53wt-NSMP
réznigce sie miedzy soba profilem mutacji, immunogennoscia i prognoza oraz wymagajacymi
odmiennego postepowania terapeutycznego (Tab. 1) (PTGO 2023).

Tab. 1. Molekularna klasyfikacja raka endometrium oparta na analizie genomu nowotworu wedtug
TCGA (Szubert 2022).

Typ molekularny raka endometrium | Charakterystyka

Wariant POLE ultramutated (POLEmut) « Nowotwory stanowigce okoto 7% rakéw endometrium;

s Raki, w ktorych wystepuje mutacja genu polimerazy DNA ep-
silon. Mutacje w obrebie polimerazy epsilon powodujg wy-
jatkowo wysoka liczbe mutacji DNA;

* Pod wzgledem histopatologicznym sa to nowotwory endome-
trialne. Wystepuja zwykle u mtodych kobiet i nie sa bez-
wzglednie zwiazane z otytoscia;

e W tej grupie nowotworow endometrium wystepuje wysoki
odsetek rakdw G3 z gleboka inwazja miometrium. Okoto 12%
nowotworow to raki surowicze. Mimo to jest to grupa nowo-
tworow o najlepszym rokowaniu.

Wariant MSI e Nowotwory stanowiagce okoto 28% rakaw endometrium;

e Raki charakteryzujace sie niestabilnoscia mikrosatelitarna
(ang. microsatellite instability, M5I). MSI wynika z mutacji
w obrebie gendw naprawy niesparowanych nukleotydow
(tzw. mismatch repair, MMR), takich jak: MLH1, MSH1, MSH6
oraz PMS2, ktore rowniez prowadza do licznych mutacji ge-
netycznych. Nowotwory, w ktorych dochodzi do niestabilno-
sci mikrosatelitarnej okresla sie nowotworami z uposledze-
niem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow
(ang. mismatch repair deficient, dMMR);

*  Mutacje w wymienionych genach moga by¢ somatyczne lub
wrodzone. W tym drugim przypadku nowotwory maja pod-
loze dziedziczne i stanowig sktadowa zespolu Lyncha;
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Typ molekularny raka endometrium | Charakterystyka

« W tej grupie guzow czesto rozpoznaje sie mutacje w obrebie
genow PTEN, ARID5B oraz mutacje w genach odpowiedzial-
nych za przekazywanie sygnalow w obrebie szlaku PI3K;

»  Sato nowotwory o posrednim rokowaniu. W 25% przypadkow
rozpoznaje sie wznowe choroby nowotworowej;

e S3 to przede wszystkim nowotwory endometrialne, rozpo-
znawane we wszystkich stopniach zroznicowania histologicz-
nego (G1-G3).

Wariant TP53wt-NSMP - wariant o tzw. » Nowotwory stanowiace okoto 39% rakow endometrium;

matej liczbie kopii e Nowotwory charakteryzujace sie niskim poziomem soma-
tycznych zmian liczby kopii DNA;

s Sa to nowotwory o posrednim rokowaniu;

¢ To najczesciej raki endometrialne G11i G2, w ktorych czesto
wystepuje mutacja genu CTNNBT i nie stwierdza sie MSI.

Wariant TP53-mutated - wariant o tzw. »  Nowotwory stanowiace okoto 39% rakew endometrium;

duzej liczbie kopii ¢ Grupa nowotwordow charakteryzujacych sie wysokim pozio-
mem somatycznych zmian liczby kopii DNA;

e (Czesto wystepuja mutacje w obrebie genu TP53;

e Pod wzgledem histopatologicznym to nowotwory surowicze,
nowotwory o mieszanej histologii oraz raki endometrialne
G3, aczkolwiek niewielka czesc rakow endometrialnych wy-
soko zréznicowanych rowniez rozpoznawana jest w tej gru-
pie;

s Jest to grupa rakow o najgorszym rokowaniu.

MMR - system naprawy blednie sparowanych zasad azotowych /nukleotydow; dMMR - uposledzenie naprawy nieprawidlowo sparo-
wanych nukleotydow; MSI - niestabilnos¢ mikrosatelitarna; PI3K - kinaza 3-fosfatydyloinozytolu; POLEmut - mutacja w obrebie genu
POLE; TCGA - The Cancer Genome Atlas

2.1.1 Etiologia i patogeneza

Rak trzonu macicy jest nieprawidtowym i nieustajacym wzrostem komorek nowotworowych
wywodzacych sie z komorek tworzacych trzon macicy. Wedtug KRN w 2022 w Polsce zacho-
rowato na niego 5 995 kobiet. Szczyt zachorowan na ten nowotwor przypada na 7. dekade
zycia, jednakze w okoto 5% przypadkow rozpoznawanych jest u kobiet mtodszych niz 40-
letnich (KRN 2021, KRN 2024).

Obecnie uwaza sie, ze patogeneza wigkszosci rakow endometrium o niskim stopniu ztosliwo-
sci rozpoczyna sie od nieprzerwanej proliferacji endometrium. Endometrium stymulowane
jest hormonalnie przez endogenne lub egzogenne estrogeny bez opozycji ze strony proge-
steronu lub progestyn, postepujacej poprzez stany prostej do ztozonej postaci hiperplazji
endometrium. Powstajace w tym srodowisku, histologicznie rozpoznawalne atypowe zmiany
przednowotworowe, okreslane jako srodnabtonkowa neoplazja endometrium (ang. endome-
trial intraepithelial neoplasia, EIN), dawniej okreslane jako atypowy przerost endometrium,
moga przeksztatcic sie w raka endometrioidalnego, charakteryzujacego sie inwazja zrebu
i miesniowki macicy, mutacjami PTEN i czesto mutacjami KRAS2, niestabilnoscig mikrosate-
litarng spowodowang niedoborami naprawy niedopasowania wystepujacymi w zespole Lyn-
cha i prawie diploidalnym kariotypem. Ze wzgledu na ten podstawowy mechanizm patolo-
giczny, rak endometrium jest czesciej klasyfikowany wedtug podgrup molekularnych w opar-
ciu 0 obcigzenie mutacjami i zmiany liczby kopii, a nie wyniki histologiczne. Ponadto, biorac
pod uwage etiologie hormonalng, EIN i raki endometrioidalne, endometrium zwykle wyka-
zuje ekspresje receptorow estrogenowych i progesteronowych. Inne podejrzewane czynniki

12



Pembrolizumab (Keytruda™) w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego
lub nawrotowego raka endometrium — analiza problemu decyzyjnego

etiologiczne, w tym insulinooporno$c i hiperandrogenemia, s obecnie badane, ale te me-
chanizmy raka endometrium nie sg w petni poznane. Patogeneza gruczolakoraka endome-
trium innego niz endometrioidalny jest zwigzana z mutacjami genetycznymi i somatycznymi,
a niekoniecznie z czynnikami hormonalnymi (Mahdy 2024).

W powstaniu raka trzonu macicy znaczaca role odgrywa nadmierne pobudzenie organizmu
zenskimi hormonami ptciowymi - estrogenami. Inne czynniki podwyzszonego ryzyka to: oty-
tos¢, nadcisnienie tetnicze, rodzinne wystepowanie nowotworu piersi, trzonu macicy i jelita
grubego, nieptodnosc lub urodzenie tylko jednego dziecka lub zadnego, zaburzenia hormo-
nalne spowodowane guzami jajnika. Hiperplazja ztozona (inaczej przerost ztozony) z atopia
btony sluzowej macicy jest takze schorzeniem sprzyjajacym powstaniu raka trzonu macicy.
U okoto 30% kobiet z potwierdzong hiperplazjg z atypig dochodzi do rozwoju raka. U kobiet
w wieku rozrodczym czynnikami sprzyjajacymi wystapieniu nieprawidtowego przerostu btony
sluzowej macicy sa pierwotne zaburzenia owulacji (jajeczkowania), guzy hormonalnie
czynne czy tez efekty uboczne zastosowanej hormonoterapii (np. stymulacja owulacji) (KRN
2021).

Wystepowanie w rodzinie raka endometrium, jelita grubego, jajnika i innych nowotworow,
ktore charakteryzuja zespot Lyncha i powigzane choroby dziedziczne dMMR, zwieksza ryzyko
zachorowania na raka endometrium. Klasyczny zespot Lyncha jest zwiazany z mutacjami
germinalnymi w genach MMR sktadajacych sie z MLH1, MSH2, MSH6 i PMS2 oraz rzadziej
dziedziczong mutacjg EPCAM zwiazang z niestabilnoscig mikrosatelitarng prowadzaca do no-
wotworu ztosliwego. Do 70 roku zycia ,,dozywotnie ryzyko” raka endometrium dla nosicielek
mutacji wynosi okoto 13% do 60%, w zaleznosci od zmutowanego genu. Dziedziczenie niepra-
widtowych mutacji PTEN zwigzanych z zespotem Cowdena moze wigzac sie ze zwiekszonym
ryzykiem raka endometrium, a takze wielu innych nowotworow ztosliwych (np. raka piersi
i tarczycy) (Mahdy 2024).

Wysokie BMI, a takze cukrzyca typu Il i insulinoopornos¢, brak owulacji, zaburzenia miesiacz-
kowania, brak miesigczki i nieptodnosc sa konsekwentnie zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia raka endometrioidalnego o niskim stopniu ztosliwosci oraz zgodnie z wynikami
ostatnich badan, raka endometrioidalnego o wysokim stopniu ztosliwosci. Rak endometrium
wystepuje dwukrotnie czesciej u kobiet z nadwaga i ponad 3 razy czesciej u kobiet otytych.
Otytosc i hiperinsulinemia, powszechna cecha insulinoopornej cukrzycy typu I, obnizaja po-
ziom globuliny wiazacej hormony ptciowe, co skutkuje wyzszym poziomem wolnego estro-
genu we krwi. W duzym badaniu kliniczno-kontrolnym stwierdzono, ze rozpoznanie insulino-
zaleznej cukrzycy typu | ma nawet wyzszy iloraz szans na raka endometrium niz cukrzyca
typu Il (Mahdy 2024).

Prekursory androgendw, wytwarzane przez policystyczne jajniki, przerost komorek wneki
jajnika lub kory nadnerczy, sa przeksztatcane w estrogeny w obwodowych tkankach ttusz-
czowych. Dlatego tez duza ilosc podskornej tkanki tluszczowej i bardziej wydajna konwersja
androgenow do estrogenow moze skutkowacC utrzymujaca sie ekspozycja na estrogeny.
U mtodszych kobiet efekt ujemnego sprzezenia zwrotnego na podwzgorze z powodu stale
podwyzszonego poziomu krazacych estrogenow zaktoca dziatanie hormonu uwalniajacego
gonadotropine, tagodzac normalny wzrost hormonu folikulotropowego i hormonu luteinizu-
jacego w potowie cyklu w celu stymulacji owulacji. W konsekwencji pecherzyk jajnikowy
wytwarza estrogeny i prekursory androgenow, nasilajac wzrost endometrium bez dojrzewa-
nia stymulowanego progesteronem i cyklicznego zrzucania miesigczki. Stany hiperestrogenne
wystepuja u kobiet po menopauzie, gdy androgeny wytwarzane przez jajniki i nadnercza sa
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przeksztatcane w tkankach ttuszczowych w estrogeny, ktére kontynuuja stymulacje endome-
trium, jego wzrost i hiperplazje (Mahdy 2024).

2.1.2 Rozpoznanie

Najczestszym objawem raka endometrium jest krwawienie z pochwy. Po menopauzie nie
powinno juz ono wystepowac, w zwigzku z czym obecnosc takiego krwawienia jest niepra-
widtowoscig. Krwawienia z pochwy po menopauzie powinny stanowic sygnat ostrzegawczy
i sktonic kobiete do zgtoszenia sie do lekarza. W przypadku kobiet przed menopauza, krwa-
wienia z pochwy pomiedzy krwawieniami miesigczkowymi lub nietypowo obfite krwawienia
miesigczkowe powinny takze stanowic sygnat ostrzegawczy i skltonic¢ kobiete do wizyty u gi-
nekologa. Rak endometrium nie jest jedyna ani najczestsza przyczyna takich krwawien i le-
karz zaleci w takim przypadku dalsze badania diagnostyczne (ESMO 2012).

Rak endometrium zaczyna sie wewnatrz macicy, wiec rzadko pojawia sie w wynikach testu
cytologicznego. Z tego powodu testy cytologiczne nie sg wykorzystywane do badan przesie-
wowych w kierunku raka endometrium. Jednak czasami testy cytologiczne wykazuja oznaki
nieprawidtowych komorek w wysciotce macicy, ktore mozna wykorzysta¢ do identyfikacji
potencjalnej obecnosci raka endometrium. Z tego powodu, po nieprawidtowym tescie Pap,
probka tkanki endometrium musi zostac usunieta i zbadana pod katem kemorek nowotworo-
wych (Dana-Farber Cancer Institute 2024).

W ramach diagnostyki raka trzonu macicy wykonuje sie: badanie lekarskie, petne badanie
ginekologiczne, badanie cytologiczne wyskrobin z jamy macicy, badanie ultrasonograficzne
przezpochwowe oraz jamy brzusznej, badanie rentgenowskie klatki piersiowej, badanie to-
mograficzne lub rezonans magnetyczny jamy brzusznej i miednicy matej, podstawowe bada-
nie krwi i moczu (KRN 2021).

Biopsja endometrium jest najczesciej stosowanym badaniem w kierunku raka endometrium
i jest bardzo doktadna u kobiet po menopauzie. Mozna ja wykonac w gabinecie lekarskim.
Bardzo cienka, elastyczna rurka jest wprowadzana do macicy przez szyjke macicy. Nastep-
nie, za pomoca ssania, niewielka ilos¢ endometrium jest usuwana przez rurke. Odsysanie
trwa okoto minuty lub krocej. Dyskomfort przypomina skurcze menstruacyjne i mozna go
ztagodzic, przyjmujac przed zabiegiem niesteroidowy lek przeciwzapalny (np. ibuprofen).
Czasami cienka igta jest uzywana do wstrzykniecia leku znieczulajacego (znieczulenia miej-
scowego) do szyjki macicy tuz przed zabiegiem, aby pomoc zmniejszyc bol (American Cancer
Society 2021).

Biopsja endometrium jest zalecana u:

e kobiet z krwawieniem pomenopauzalnym, u ktorych grubos¢ endometrium przekra-
cza 3 mm,

e kobiet z dojrzata postacig ziarniszczaka leczonych oszczedzajaco (z zachowaniem
macicy),

e kobiet z krwawieniem w trakcie stosowania tamoksifenu w okresie do 5 lat (PTGO
2023).

Materiat uzyskany podczas biopsji endometrium dostarcza informacji o typie histologicznym
(endometrialny/nieendometrialny) i stopniu zréznicowania histologicznego wg FIGO (ang.
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International Federation of Gynecology and Obstetrics) dzielac raka trzonu macicy na 3
grupy:

e G1 - rak wysoko zroznicowany (<5% utkania czesci litej) (najlepiej rokujacy),
e G2 - rak srednio zroznicowany (6-50% utkania czesci litej),

e G3 - rak niskozroznicowany (>50% utkania czesci litej) (najgorzej rokujacy) (KRN
2021).

Czutosc¢ biopsji endometrium (wartos¢ skumulowana dla abrazji i biopsji aspiracyjnej) wynosi
89% a wskaznik wynikow fatszywie ujemnych 10%. Czutos¢ adekwatnej biopsji aspiracyjnej
jest znamiennie wyzsza i wynosi u kobiet przed menopauza 91%, a po menopauzie 99,6%.
Jednak pozyskanie ta metoda adekwatnego do oceny histologicznej materiatu tkankowego
dotyczy 85% probek (PTGO 2023).

Jesli probka z biopsji endometrium nie dostarcza wystarczajacej ilosci tkanki lub jesli biop-
sja sugeruje raka, ale wyniki sa niejasne, nalezy wykonac tyzeczkowanie (abrazja) jamy ma-
cicy z nastepnym badaniem histopatologicznym. Zabieg polega na zeskrobaniu specjalnym
narzedziem warstwy komorek endometrium. Wykonuje sig go w znieczuleniu ogolnym. Warto
podkreslic, ze nie pozostawia on zadnej rany operacyjnej, poniewaz jest wykonywany przez
naturalne otwory ciata, a pacjentka opuszcza szpital po 3-4 godzinach, zwykle bez zadnych
dolegliwosci. Innym coraz czesciej wykonywanym badaniem jest histeroskopia, czyli wpro-
wadzenie do macicy miniaturowej kamery pozwalajacej zobaczy¢ endometrium w duzym
powiekszeniu oraz pobrac¢ odpowiednie wycinki do badania. Aby uzyskac lepszy widok wne-
trza (wysciotki) macicy, macica jest wypetniona stong woda (sola fizjologiczng). Umozliwia
to lekarzowi poszukiwanie i biopsje wszelkich nieprawidtowosci, takich jak rak lub polip.
Jest to zwykle wykonywane przy uzyciu znieczulenia miejscowego (leku znieczulajacego),
gdy pacjentka jest przytomna (MP 2021, American Cancer Society 2021).

Kolejnym etapem jest badanie ginekologiczne wykonane przez ginekologia-onkologa. Prze-
prowadza sie je plastikowymi wziernikami, przez pochwe i odbyt. Pozwala to oceni¢ mozli-
wosC operacji nowotworu i pomaga w okresleniu stopnia zaawansowania choroby. Jego uzu-
petnieniem moze by¢ przezpochwowe badanie USG (jest ono rowniez przydatne w monito-
rowaniu kobiet, ktore znajduja sie w grupach o zwigkszonym ryzyku zachorowania). Obo-
wiazkowe sg rowniez podstawowe badania krwi oceniajace wydolnosc szpiku kostnego (mor-
fologia), nerek i watroby (MP 2021).

Ponadto standardowo wykonuje sie badanie rentgenowskie ptuc oraz tomografie kompute-
rowa jamy brzusznej i miednicy w celu wykluczenia przerzutow do innych narzadow. W wy-
branych przypadkach siega sie po badanie rezonansu magnetycznego narzadu rodnego lub
badanie PET (MP 2021).

Ocena stadium zaawansowania choroby

Stadia zaawansowania okresla sie w stopniach od | (najmniej zaawansowana choroba) do IV
(najbardziej zaawansowana choroba) wg skali Miedzynarodowej Federacji Ginekologii i Po-
toznictwa (ang. International Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO) (Tab. 2). Aby
ustali¢ precyzyjnie stopien zaawansowania, okresla sie zajecie nowotworem poszczegolnych
organow pooperacyjnie. Bierze sie pod uwage zajecie macicy i okolicznych narzadow, oko-
liczne wezty chtonne w jamie brzusznej i pachwinach oraz odlegte narzady. Okreslenie stop-
nia zaawansowania jest istotne w celu ustalenia odpowiedniego leczenia i rokowania (KRN
2021).
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W przypadku raka endometrium, stadium okresla sie po przeprowadzeniu operacji, w oparciu
o obserwacje chirurga dokonane podczas zabiegu oraz wynik badania histopatologicznego
usunietego guza. W zwigzku z powyzszym klasyfikacja stadium jest chirurgiczno-patolo-
giczna. Patomorfolog okresla gtebokos¢ inwazji nowotworu w obrebie miesnia macicy, nacie-
kanie szyjki macicy, rozmiar i lokalizacje guza, inwazje jajowodow i jajnikow, stopien zroz-
nicowania i typ histologiczny nowotworu oraz zajecie przestrzeni limfatycznonaczyniowej.
Jesli podczas zabiegu usunieto wezty chtonne, patomorfolog sprawdzi, czy nie znajduja sie
w nich komorki nowotworowe (ESMO 2012).

U chorych, ktore nie sa leczone chirurgicznie i jedynie poddawane pierwotnej radioterapii
(niezaleznie od powodu), obowiazuje klasyfikacja FIGO z 1971 roku (Tab. 3). Kwalifikacja do
odpowiedniego stopnia jest wowczas mozliwa przez potaczenie badania ginekologicznego
wraz z pomiarem dtugosci macicy za pomoca sondy z badaniem klinicznym oraz badaniami
obrazowymi. Klasyfikacja FIGO 2009 istotnie rézni sie od wczesniejszej wersji z 1988 roku
(aneks 8.1, Tab. 32). Uzyskanie petnych informacji, ktore pozwalajaq na okreslenie stopnia
zaawansowania, wymaga wykonania limfadenektomii weztow chtonnych miednicy i weztow
okotoaortalnych. Rownoczesnie szereg danych dotyczacych kwalifikacji do leczenia uzupet-
niajacego pochodzi z badan z zastosowaniem systemu FIGO z 1988 roku (PTOK 2013).

Nalezy wspomniec, ze od czasu ostatniej aktualizacji klasyfikacji FIGO w 2009 r. dokonano
wielu postepow w zrozumieniu patologicznych i molekularnych cech raka endometrium.
Obecnie dostepnych jest znacznie wiecej danych dotyczacych wynikow i zachowan biolo-
gicznych w odniesieniu do kilku typow histologicznych. Odkrycia molekularne i genetyczne
przyspieszyty od czasu opublikowania danych The Cancer Genome Atlas (TCGA) i zapewniaja
wiekszg jasnos¢ co do zroznicowanego biologicznego charakteru tej grupy nowotworow en-
dometrium i ich roznych wynikow prognostycznych. Celem nowego systemu okreslania stop-
nia zaawansowania jest lepsze zdefiniowanie grup prognostycznych i stworzenie podstopni,
ktore wskaza bardziej odpowiednie terapie chirurgiczne, radioterapeutyczne i systemowe.
W 2023 roku zostata opublikowana nowa klasyfikacja FIGO (Tab. 4). Zmiany uwzglednione
w systemie oceny zaawansowania z 2023 roku powinny zapewnic¢ bardziej oparty na dowo-
dach kontekst dla zalecen dotyczacych leczenia oraz umozliwi¢ doktadniejsze gromadzenie
danych na temat wynikow leczenia i przezywalnosci w przysztosci (Berek 2023). Niemniej
jednak, badanie rejestracyjne dla pembrolizumabu stosowanego we wnioskowanym wskaza-
niu, zostato rozpoczete w 2019, w zwiazku z czym obowiazywata wtedy klasyfikacja FIGO
z 2009 roku.

Tab. 2. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka endometrium wediug FIGO z 2009 roku
(ESMO 2012).

Stadium Definicja

Stadium I: Nowotwar ograniczony do macicy.

Stadium 1A Nowotwor ograniczony do endometrium lub zajmuje mniej niz 50% grubosci
miesnia macicy.

Stadium IB Nowotwor zajmuje ponad 50% grubosci migsnia macicy.
Stadium ll: Nowotwér znajduje sie w macicy i nacieka szyjke macicy.

Stadium Ill: Nowotwar rozprzestrzenit sie poza trzon i szyjke macicy na innqg czesc/inne czesci zenskich na-
rzqdow plciowych (pochwa, jajnik, jajowod [ub tkanki otaczajace macice) lub regionalne wezly chionne.
Stadium I dzieli sig na stadia lIA, NIB, NIC1 i llIC2, w zaleznosci od narzqddw zajetych przez nowotwar.

Stadium [HA Nowotwdr zajmuje zewnetrzna bltone macicy (tzw. blone surowicza), jajo-
wod/jajowody lub jajniki.
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Stadium Definicja

Stadium 111B Nowotwar zajmuje pochwe lub przymacicza (tkanke otaczajacy szyjke ma-
cicy).

Stadium 1C1 Komorki nowotwarowe wystepuja w miednicznych weztach chionnych.

Stadium 111C2 Komorki nowotworowe wystepuja w okotoaortalnych weztach chtonnych.

Stadium IV: Newotwor nacieka pecherz moczowy, jelita lub rozprzestrzenit sig do innych narzqdéw w ciele
(przerzuty®)

Stadium IVA Nowotwor zajmuje pecherz moczowy lub btone sluzowa jelita.

Stadium IVB Komorki nowotwarowe wystepuja w weztach chtonnych pachwinowych lub
wewnatrz jamy brzusznej, lub w odlegtych narzadach, takich jak watroba
czy ptuca.

Tab. 3. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka endometrium wedtug FIGO (1971r.) dla cho-
rych leczonych wytacznie napromienianiem (PTOK 2013).

Stadium Definicja

0 Carcinoma in situ (hyperplasia endometrii atypica)

| Rak ograniczony do trzonu macicy (z ciesnig wlacznie)
1A Rak ograniczony do trzonu macicy — dlugosc jamy macicy <8 cm
IB Rak ograniczony do trzonu macicy — dtugosc jamy macicy > 8 cm

1 Rak zajmuje trzon i szyjke macicy (zajecie szyjki potwierdzone w badaniu
histopatologicznym, HSG lub histeroskopii)

mn Rak przechodzi poza macice, ale nie przekracza granic miednicy mniejszej

v Rak przechodzi poza miednice mniejsza albo nacieka btone sluzowa peche-
rza lub odbytnicy

IVA Naciekanie narzadow sasiednich: pecherza, odbytnicy, esicy, jelita cien-
kiego

IVB Przerzuty do narzadow odleglych

Tab. 4. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka endometrium wedtug FIGO z 2023 roku (Be-
rek 2023)***,

Stadium Definicja
Stadium I: Nowotwar ograniczony do trzonu macicy i jajnika***.
Stadium A Choroba ograniczona do endometrium lub nieagresywny typ histologiczny,

tj. endometrium o niskim stopniu ztosliwosci, z inwazja mniej niz potowy
miometrium bez lub z ogniskowym zajeciem przestrzeni limfatycznej
(LVSI) lub choroba o dobrym rokowaniu;

A1 Nieagresywny typ histologiczny ograniczony do polipa endometrialnego
lub ograniczony do endometrium;

IA2 Nieagresywne typy histologiczne obejmujace mniej niz potowe¢ miome-
trium bez LVSI lub z ogniskowym LVSI;

1A3 Rak endometrioidalny o niskim stopniu ztosliwosci ograniczony do ma-
cicy i jajnika

Stadium IB Nieagresywne typy histologiczne z inwazja potowy lub wigcej miometrium i
bez lub z ogniskowym LVSI®
Stadium IC Agresywne typy histologiczne"" ograniczone do polipa lub ograniczone do

endometrium

Stadium Il: Inwazja zrebu szyjki macicy bez rozszerzenia poza macice lub ze znacznym LVSI lub agresywne
typy histologiczne z inwazjq miesniowki macicy

Stadium l1A Inwazja zrebu szyjki macicy nieagresywnych typow histologicznych
Stadium 1B Znaczne LVSI” nieagresywnych typow histologicznych
Stadium NIC Agresywne typy histologiczne”" z zajeciem miesniowki macicy
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Stadium Definicja
Stadium lll: Miejscowy i/lub regionalny rozsiew nowotworu dowolnego podtypu histologicznego

Stadium 1A Inwazja btony surowiczej macicy, przydatkow lub obu narzadow przez bez-
posrednie rozszerzenie lub przerzuty

I11A1 Przerzuty do jajnika lub jajowodu (z wyjatkiem przypadkow spetniaja-
cych kryteria stopnia zaawansowania IA3)

I11A2 Zajecie podsluzowki macicy lub rozprzestrzenienie sie przez blone su-
rowiczg macicy

Stadium |11B Przerzuty lub bezposredni rozsiew do pochwy i/lub do przymacicz lub
otrzewnej miednicy mniejszej

[1IB1 Przerzuty lub bezposredni rozsiew do pochwy i/lub przymacicza
[11B2 Przerzuty do otrzewnej miednicy mniejszej

Stadium 111 Przerzuty do weztéw chlonnych miednicy lub okotoaortalnych lub obu tych
wezlow jednoczesnie

I11C1 Przerzuty do weztow chtonnych miednicy

I11C1i Mikroprzerzuty

[1IC1ii Makroprzerzuty

I1IC2 Przerzuty do wezldw chionnych okotoaortalnych do naczyn nerkowych,
z przerzutami lub bez przerzutéw do weztow chtonnych miednicy

[1C2i Mikroprzerzuty
IIC2ii Makroprzerzuty

Stadium IV: Przerzuty do blony sluzowej pecherza moczowego i/lub jelit i/lub przerzuty odlegte

Stadium IVA Inwazja btony sluzowej pecherza moczowego i/lub btony sluzowej je-
lita/jelita grubego

Stadium IVB Przerzuty do otrzewnej jamy brzusznej poza miednicg

Stadium IVC Przerzuty odlegte, w tym przerzuty do dowolnych pozabrzusznych lub we-

wnatrzbrzusznych wezldow chtonnych powyiej naczyn nerkowych, ptuc, wa-
troby, mozgu lub kosci

EC - rak endometrioidalny; LVSI - zajecie przestrzeni limfatyczne].

* Rak endometrium jest oceniany chirurgicznie i badany patologicznie. Na wszystkich etapach nalezy odnotowac stopien zaawan-
sowania zmiany, typ histologiczny i LVSI, Jesli jest to mozliwe i dostepne, u wszystkich pacjentek z rakiem endometrium zaleca
sie przeprowadzenie badan klasyfikacji molekularnej (POLEmut, dMMR, NSMP, p53abn) w celu stratyfikacji prognostycznej grupy
ryzyka oraz jako czynnikow, ktore mogg wplywac na decyzje dotyczace leczenia adiuwantowego i systemowego;

** We wezesnym raku endometrium standardowym zabiegiem chirurgicznym jest catkowita histerektomia z obustronng salpingoo-
forektomia przy uzyciu minimalnie inwazyinego podejscia laparoskopowego. Procedury oceny stopnia zaawansowania obejmuja
omentektomie podkolanowa w okreslonych podtypach histologicznych, takich jak surowiczy 1 niezrdznicowany rak endometrium,
a takze miesakorak, ze wzgledu na wysckie ryzyke mikroskopowych przerzutow do sieci. Ocena weztéw chtonnych powinna byc
wykonywana u pacjentow z grupy posredniego/wysokiego ryzyka. Biopsja wezta chlonnego wartowniczego (SLN) jest odpowiednia
alternatywa dla systematycznej limfadenektomii w celu okreslenia stopnia zaawansowania choroby. Biopsje SLN mozna rowniez
rozwazyc u pacjentek z niskim/niskim/$rednim ryzykiem, aby wykluczy¢ ukryte przerzuty do weztdow chtonnych i zidentyfikowac
chorobe rzeczywiscie ograniczona do macicy. Dlatego wytyczne ESGO-ESTRO-ESP dopuszczajg podejscie SLN u wszystkich pacjen-
tek z rakiem endometrium, co jest popierane przez FIGO. W przypadku wczesnego raka endometrium biopsja SLN stanowi odpo-
wiednig alternatywe dla systematycznej limfadenektomii w przypadkach wysokiego i sredniego ryzyka w celu okreslenia stopnia
zaawansowania wezlow chlonnych, a takze moze byc rozwazana w przypadku choroby niskiego/posredniego ryzyka w celu wyklu-
czenia ukrytych przerzutow do weztow chlonnych. Biopsja SLN powinna by¢ wykonywana w potaczeniu z dokladna ocena stopnia
zaawansowania, poniewaz zwigkszy to wykrywalnosc choroby o malej objetosci w wezlach chlonnych;

*** Uwaza sie, ze EC o niskim stopniu zlosliwosci obejmujace zarowno endometrium, jak i jajnik, maja dobre rokowanie i nie zaleca
sie leczenia adjuwantowego, jesli spetnione sa wszystkie ponizsze kryteria. Chorobe ograniczong do raka endometrioidalnego o ni-
skim stapniu zlosliwosci obejmujacego endometrium i jajniki (stadium [A3) nalezy odroznic od rozlegtego rozsiewu raka endome-
trium do jajnika (stadium A1) na podstawie nastepujacych kryteriow: (1) nie wystepuje wiecej niz powierzchowna inwazja mio-
metrium (<50%); (2) brak rozleglego/znacznego LVSI; (3) brak dodatkowych przerzutdw; oraz (4) guz jajnika jest jednostronny,
ograniczony do jajnika, bez inwazji/pekniecia torebki {odpowiednik pTia);

* LVSI zgodnie z definicja WHO 2021: rozlegty/znaczny, zajete =5 naczyn;

** Stopien zaawansowania i typ histologiczny gruczolakoraka surowiczego, gruczolakoraka jasnokomorkowego, raka podobnego do
mezonefryny, raka endometrium typu intqdkowo~jelitmvego, raka niezroznicowanego i rakowiaka sg z definicji uznawane za raki
wysokiego stopnia. W przypadku EC, stopier jest oparty na proporcji obszarow litych: niski stopien = stopien 1 (.5%) i stopien 2
(6%-50%); i wysoki stopien = stopien 3 (>50%). Nadmiemna atypia jadrowa podnosi stopien guza w stopniu 1 lub 2 o jeden. Obecnos¢
nietypowej atypii jadrowej w guzie o niskim stopniu zlosliwosci powinna skionic¢ do oceny p53 i rozwazenia raka surowiczego.

Gruczolakoraki z roznicowaniem plaskonabtonkowym sa klasyfikowane zgodnie z mikroskopowymi cechami komponentu gruczoto-
wego.

- Nieagresywne typy histologiczne skiadaja sie z EC o niskim stopniu ztosliwosci (stopien 1 2). Agresywne typy histologiczne skla-
dajg sie z EC o wysokim stopniu ztosliwosci (stopien 3), surowiczych, jasnokomorkowych, niezroznicowanych, mieszanych, mezo-
nefrynopadabnych, rakow sluzowych przewodu pokarmowego i migsakow.
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Stadium Definicja

- Nalezy zauwazyc, ze EC o wysokim stopniu ztosliwosci (stopien 3) sq chorobg niejednorodng pod wzeledem prognostycznym,
klinicznym i molekularmym oraz typem nowotworu 3, ktory najbardziej korzysta z zastosowania klasyfikacji molekularnej w celu
poprawy prognozowania i podejmowania decyzji dotyczacych leczenia. Bez klasyfikacji molekularmej, EC o wysokim stopniu ztosli-
wosci nie mogg by¢ odpowiednio przypisane do grupy ryzyka, a zatem profilowanie molekularne jest szczegdlnie zalecane u tych
pacjentow. Ze wzgledéw praktycznych i w celu unikniecia niedostatecznego leczenia pacjentow, jesli klasyfikacja molekularna
jest nieznana, EC o wysckim stopniu ztosliwosci zostaly zgrupowane razem z agresywnymi typami histologicznymi w aktualnej
klasyfikacji FIGO.

~nn Mikroprzerzuty sa uwazane za przerzuty (pN1 (mi)). Znaczenie prognostyczne izolowanych komorek nowotworowych (ITC) jest
niejasne. Obecnosc ITC powinna byc udokumentowana i jest uznawana za pNO(i+). Zgodnie z TNM8, makraprzerzuty maja wielkosc
>2 mm, mikroprzerzuty majq wielkesc 0,2-2 mm i/lub >200 komorek, a izolowane komorki nowotworowe maja wielkosc 0,2 mm
i 200 komorek w klasyfikacji ustalonej przez FIGO i American Joint Committee on Cancer

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowania

Obecnie nie istnieja zadne skuteczne badania profilaktyczne pozwalajace wykryc wczesnego
bezobjawowego raka endometrium, nowotwor ten zwykle dos¢ wczesnie daje charaktery-
styczne objawy: plamienia i krwawienia z drog rodnych. Poniewaz wystepuje w wiekszosci
przypadkow po menopauzie, taki objaw zwykle wywotuje niepokoj pacjentek i sktania je do
wizyty u lekarza. Z tego wtasnie powodu wigkszos¢ przypadkow raka endometrium wykrywa
sie wczesnie, rokuje dobrze i daje duze nadzieje na wyleczenie. Kazde nieprawidtowe krwa-
wienie z drog rodnych u kobiet po menopauzie powinno sktoni¢ do pilnej wizyty u lekarza
w celu przeprowadzenia badania histopatologicznego endometrium. Niekiedy jednak cho-
roba ujawnia sie dopiero w zaawansowanej postaci, gdy obecne sg przerzuty do innych na-
rzadow jamy brzusznej lub weztow chtonnych (MP 2021).

Bol w miednicy, wyczuwanie guza i utrata masy ciata bez staran rowniez moga rowniez by¢
objawami raka endometrium. Objawy te wystepuja czesciej w pozniejszych stadiach choroby
(American Cancer Society 2019).

Petne badanie ginekologiczne z biopsja lub tyzeczkowaniem jamy macicy potaczone z USG
przezpochwym pozwalaja czesto wykryc raka endometrium we wczesnych stadiach, nawet
w stadium przedrakowym. Tym sposobem bardzo szybko mozna wykryc nieprawidtowe (aty-
powe) endometrium i wczesnie rozpoczac diagnostyke histopatologiczng. Dlatego tak wazne
sg regularne kontrole ginekologiczne (MP 2021).

Aby ocenic rokowanie, a tym samym zaplanowac odpowiednie postepowanie terapeutyczne,
wymagane jest precyzyjne okreslenie grupy ryzyka zgonu z powodu nowotworu. Sposrod zna-
nych czynnikow prognostycznych w raku endometrium nalezy wymienic: stopien zaawanso-
wania choroby, typ histologiczny guza, grading nowotworu, obecnos¢ naciekéw przestrzeni
limfatycznych (ang. lymphovascular space invasion, LVSI). Czynniki te uzyskiwane sa na pod-
stawie histopatologicznej oceny materiatu pooperacyjnego, od wielu lat stanowig punkt wyj-
scia dla doboru terapii adjuwantowej. Precyzyjna ocena rokowania wymaga uwzglednienia
wszystkich wymienionych wyzej czynnikow prognostycznych. Opierajac sie na analizie wyni-
kow badan dotyczacych terapii adjuwantowej w raku endometrium, wyrézniono szereg grup
ryzyka pomocnych przy planowaniu terapii uzupetniajacej. We wspolnych rekomendacjach
European Society of Gynaecological Oncology (ESGO), European Society for Radiotherapy
and Oncology (ESTRO) oraz European Society of Pathology (ESP) wyroznity nastepujace grupy
ryzyka wznowy raka endometrium i zgonu z jego powodu:

e grupa nhiskiego ryzyka,
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grupa posredniego ryzyka,

e grupa posredniego-wysokiego ryzyka,
e grupa wysokiego ryzyka,

e rak zaawansowany,

e rak z przerzutami (Szubert 2022).

W porownaniu z wczesniejszymi wytycznymi w ostatnio opublikowanych rekomendacjach
ESGO/ESTRO/ESP proponujg dwie rownolegte klasyfikacje grup ryzyka raka endometrium,
z ktorych jedna jest oparta na tradycyjnej ocenie histopatologicznej, z kolei druga wykorzy-
stuje klasyfikacje molekularng (Tab. 5) (Szubert 2022).

Tab. 5. Klasyfikacja grup ryzyka raka endometrium na podstawie ESGO/ESTRO/ESP (Szubert 2022).

Grupa ryzyka raka | Klasyfikacja molekularna nie- Z uwzglednieniem klasyfikacji mole-

endometrium Znana kularnej

Niskie ryzyko » FIGO |IA, rak endometrialny, | « FIGO I-ll, rak endometrialny z mutacja
G1/G2, brak lub jedynie ogni- POLE, brak choroby resztkowej po ope-
skowe LVSI racji;

e FIGO IA, rak endometrialny G1/G2,
dMMR lub NSMP, LVSI - brak lub ogni-

skowe
Ryzyko posrednie « FIGO |IB, rak endometrialny, | = FIGO IB, rak endometrialny G1/G2,

G1/G2, LVSI - brak lub ogniskowe; dMMR lub NSMP, LVSI - brak lub ogni-

s FIGO IA, rak endometrialny, G3, skowe;
LVSI - brak lub ogniskowe; o FIGO IA, rak endometrialny G3, dMMR

+ FIGO IA, rak nieendometrialny (su- lub NSMP, LVSI - brak lub ogniskowe;
rowiczy, jasnokomorkowy, nie- | ¢ FIGO IA, mutacja TP53 i/lub rak nieen-
zroznicowany, miesakorak, mie- dometrialny (surowiczy, jasnokomor-
szany) bez inwazji miometrium kowy, niezroznicowany, miesakorak,

mieszany), bez inwazji miometrium

Ryzyko posrednio-wy- | « FIGO |, rak endometrialny. Istotne | » FIGO |, rak endometrialny, dMMR lub

sokie LVSI niezaleznie od gtebokosci na- NSMP, istotne LVSI niezaleznie od na-
cieku i stopnia; cieku miometrium i stopnia;

e FIGO IB, rak endometrialny G3 nie- | « FIGO IB, rak endometrialny G3, dMMR
zaleznie od LVSI; lub NSMP, niezaleznie od LVSI;

« FIGO Il e FIGO I, rak endometrialny, dMMR lub

NSMP
Wysokie ryzyko e FIGO IlI-IVA bez choroby resztko- | ¢ FIGO llI-IVA, rak endometrialny, dMMR
wej; lub NSMP, bez choroby resztkowej;

e FIGO I-IVA, rak nieendometrailnyz | ¢ FIGO |-IVA, mutacja TP53, z naciekiem
naciekiem miometrium, bez cho- miometrium, bez choraby resztkowej;
roby resztkowej * FIGO I-IVA, rak nieendometrialny, dMMR

lub NSMP, z naciekiem miometrium, bez
choroby
Choroba zaawanso- e FIGO Ill-IVA z chorobg resztkowa; e FIGO IlI-IVA z choroba resztkowa - kazdy
wana « FIGO IVB podtyp molekularny;

¢ FIGO VB - kazdy podtyp molekularny

FIGO - International Federation of Gynecology and Obstetrics; LVSI - nacieki przestrzeni limfatycznej; dMMR - uposledzenie na-
prawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydaw; NSMP - nowotwory, ktore nie mogq zostac sklasyfikowane jako nowotwory z mu-
tacja POLE, z dMMR ani z mutacja TP53; POLE - gen podjednostki katalitycznej polimerazy DNA epsilon

Z powodu wczesnych objawow powodowanych przez raka endometrium wigkszos¢ przypad-
kow choroby wykrywa sie wczesnie i szanse wyleczenie sa duze, siegajac 80-90% przezyc 5-
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letnich (Tab. 6). W przypadku zaawansowanych postaci choroby rokowanie jest gorsze, Ko-
nieczne jest bardziej agresywne leczenie i udaje sie wyleczyc 30-50% chorych. Niezwykle
wazne jest, by leczenie rozpoznanego raka trzonu macicy prowadzone byto w specjalistycz-
nym o$rodku onkologicznym. Zwieksza to znacznie szanse chorych na wyleczenie, zwlaszcza
dzieki szybkiemu ustaleniu wtasciwego rozpoznania i dostosowaniu do niego leczenia (Wiel-
kopolskie Centrum Onkologii 2024).

Tab. 6. 5-letnie przezycie wedtug stopnia zaawansowania na podstawie FIGO z 2009 roku (PTOK
2013).

Stopien FIGO 5-letnie przezycie

IA 96%

B 87%

] B0%
1A 48%
B 53%
nc1 60%
ncz 53%
IVA 57%
IVB 16%

2.1.4 Epidemiologia i obcigzenie choroba

2.1.4.1 Zapadalnosc¢ i umieralnos¢ w Europie i na Swiecie

Rak trzonu macicy to szosty z kolei najczesciej diagnozowany nowotwor ztosliwy wsrod ko-
biet zaréwno w Europie jak i na swiecie. Szacunkowe dane z bazy GLOBOCAN, ktora zostata
przygotowana przez Miedzynarodowa Agencje Badan nad Rakiem, IARC Global Cancer Obse-
rvatory pokazuja, ze w 2022 roku na swiecie wsrod kobiet zarejestrowano okoto 12 min przy-
padkow zachorowan na jakikolwiek nowotwor, z czego okoto 545 tys. stanowit nowotwor
trzonu macicy. Nowotwor ten odpowiadat za 4,6% ogolnej liczby zachorowan na nowotwory
wsrod kobiet (Ryc. 1) (GLOBOCAN 2024) Zapadalnos¢ na raka endometrium w zaleznosci od
kraju przedstawiono na Ryc. 2.
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Ryc. 1. Liczba zachorowan wsérod kobiet z powodu nowotworow na Swiecie w 2022 roku (GLOBO-

CAN 2024).

inne
4798 784 (ADT7%)

Rak trzonu macicy
545 242 (4,6%)

Rak tarczycy
675 832 (5,7%)

Total : 11 777 008

Rak piersi
2854372 (24.2%)

Rak jelita grubego
11046192 (9.4%)

Rak ptuca
1075 864 (919%)

Rak szyjki macicy
720 520 (6.1%)

Ryc. 2. Szacunkowa zapadalno$¢ na raka trzonu macicy w 2022 roku na swiecie (GLOBOCAN 2024).

ASR (World) per 100 000
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B v g
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W 2022 z powodu jakiegokolwiek nowotworu na swiecie zmarto 4,3 mln kobiet. Rak trzonu
macicy doprowadzit do zgonu 97 723 (2,3%) pacjentek (Ryc. 3). Sposrod wszystkich zgonow
na raka endometrium, 30 272 (31,0%) z nich zostato odnotowane w Europie (GLOBOCAN
2024). Najwieksze wskazniki umieralnosci standaryzowane wiekiem sg odnotowywane w kra-
jach Europy Wschodniej (Polska 3,5/100 000, Litwa 3,5/100 000, Biatorus 3,8/100 000, Ukra-
ina 3,7/100 000), w Stanach Zjednoczonych (3,1/100 00), Kanadzie (3,3/100 000) i Rosji

(3,7/100 000) (Ryc. 4).
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Ryc. 3. Liczba zgonéw z powodu nowotworu wsrod kobiet w 2022 roku (GLOBOCAN 2024).

Rak piersi

Rak ptuca

Rak jelita grubego
Rak szyjki macicy
Rak watroby

Rak zotgdka

Rak trzustki -

Rak jajnika
Biataczka

Rak przetyku

Rak osrodkowego
uktadu nerwowego

Chtoniak

Rak trzonu macicy

Rak pgcherzyka
zolciowego

Rak jamy ustnej

100k 200k 300k 400k 500k 600k 700k

Ryc. 4. Szacunkowa umieralnos$¢ na raka trzonu macicy w 2022 roku na swiecie (GLOBOCAN 2024).

ASR [Warld] per 100 000

Wedtug danych z Cancer.Net rak trzonu macicy jest najczestszym nowotworem zenskich na-
rzadow rozrodczych. Szacunki American Cancer Society dotyczace raka macicy w Stanach
Zjednoczonych na rok 2024 s3 nastepujace:

e zdiagnozowanych zostanie okoto 67 880 nowych przypadkow raka macicy;
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e okoto 13 250 kobiet umrze z powodu raka macicy.

Szacunki te obejmuja zaréwno nowotwory endometrium, jak i miesaki macicy. Do 10% nowo-
tworow macicy to miesaki, wiec rzeczywiste liczby przypadkow raka endometrium i zgonow
sg nieco nizsze niz te szacunki (Cancer.Net 2024).

Rak endometrium dotyka gtownie kobiety po menopauzie. Sredni wiek kobiet, u ktérych
zdiagnozowano raka endometrium wynosi 60 lat. Jest on rzadki u kobiet w wieku ponizej 45
lat. Rak ten wystepuje czesciej u kobiet rasy czarnej niz u kobiet rasy biatej. W ciggu ostat-
niej dekady wskazniki zachorowalnosci nadal rosty o okoto 1% rocznie u kobiet rasy biatej
i od 2% do 3% rocznie u kobiet ze wszystkich innych grup rasowych/etnicznych. Rak macicy
jest jednym z niewielu nowotworow o rosnacej smiertelnosci; od potowy 2000 roku wskaznik
umieralnosci wzrastat o 1,7% rocznie. Kobiety rasy czarnej sg bardziej narazone na Smierc
z tego powodu. Obecnie w Stanach Zjednoczonych zyje ponad 600 000 osob, ktore przezyty
raka endometrium (Cancer.Net 2024).

W Europie w 2022 roku tacznie odnotowano okoto 4,5 mln zachorowan na jakikolwiek nowo-
twor, z czego 2,1 mln wystapito wsrod kobiet. Rak trzonu macicy byt czwartym co do czesto-
sci wystepowania typem nowotworu. Zostat on zarejestrowany u 124 874 pacjentek co sta-
nowito 6,0% wszystkich zachorowan. W 2022 roku standaryzowany wiekiem wspotczynnik
umieralnosci w Europie z powodu raka endometrium wynosit 2,8/100 000 (GLOBOCAN 2024).

European Cancer Information System (ECIS) dostarcza najnowszych informacji na temat
wskaznikow okreslajacych ilosciowo obciazenie chorobami nowotworowymi w catej Europie.
Umozliwia badanie wzorcow geograficznych i trendow czasowych w zakresie zachorowalno-
sci, umieralnosci i przezywalnosci w catej Europie w odniesieniu do gtownych jednostek no-
wotworowych.

Wedtug danych ECIS w 2022 roku standaryzowana wiekiem srednia zapadalnosc na raka
trzonu macicy w krajach europejskich (EU-27) wynosita 26,6/100 000 osob, a umieralnosc
6,2/100 000 osob. Najwieksza zapadalnosé odnotowano w Stowacji, Litwie i w Polsce.
Z kolei najmniejsza zapadalnos¢ zaobserwowano w Luksemburgu, Austrii i Portugali. W Gre-
cji odnotowano znacznie wyzszy wskaznik zachorowalnosci niz srednia dla krajow europej-
skich, ale wskaznik umieralnosci byt nizszy. Najnizszy wskaznik umieralnosci zaobserwowano
w Luksemburgu a najwyzszy w Polsce, Lotwie i Cyprze (ECIS 2024). W Tab. 7 przedstawiono
wszystkie dane dotyczace zapadalnosci i umieralnosci w krajach nalezacych do Unii Europej-
skiej. Na czerwono zaznaczono panstwa, w ktorych zaréwno wskaznik zapadalnosci, jak
i Smiertelnosci byty wyzsze od sredniej dla wszystkich krajow nalezacych do Unii Europej-
skiej.

Tab. 7. Szacunkowa zapadalnos$¢ i umieralnos¢ na raka trzonu macicy w krajach europejskich
w 2022 roku (ECIS 2024)*.

Kraj w Europie Zapadalnos¢ Smiertelnosé

EU-27 26,6 6,2

Austria 19,2 5,1
Belgia 22,2 5,6

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy 28,8 6,1
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Kraj w Europie Zapadalnos¢ | $miertelnos¢
Dania 28,9 5,4
Estoni I I R
Finlandia 27,0 6,1
Francja 25,2 6,6
Grecja 31,8 6,0
Hiszpania 24,8 5,6
Holandia 23,2 6,0
Irlandia y :
Litwa
Luksemburg 3,1
Lotwa !
Malta
Niemcy
Polska | 0,
Portugalia 20,8 6,0
Rumunia
Stowacja
Stowenia
Szwecja
Wegry
Wtochy 27,4 5,8

* Na czerwono zaznaczono paristwa, w Kktorych zarowno wskaznik zapadalnoéci, jak i smiertelnosci bylo wyzszy od éredniej dla
wszystkich krajow nalezacych do Unii Europejskiej.

Na stronie ECIS mozna znalez¢ rowniez informacje dotyczace przewidywanych wskaznikow
zapadalnosci oraz umieralnosci na raka endometrium w 2040 roku. Wedtug danych European
Cancer Information System w 2022 roku w Europie odnotowano 69 160 przypadkow zachoro-
wan na raka trzonu macicy. W 2040 roku nastapi wzrost zachorowan o 13,01%, co oznacza
78 160 zachorowan wsrod kobiet (Ryc. 5).

Ryc. 5. Szacunkowa zachorowalnos$¢ na raka trzonu macicy w krajach europejskich w 2040 roku
(ECIS 2024).

2022 2040
e 8 8 @ 2 0 @ s 0 8 0 0 & 8 o
TreeRYY TreYRRERT
69.16 K _ 78.16 K
Relative change 13.01 %
i =10 000 fi" Increase due to demographic " Decrease dueto demographic
change change

Najwiekszy wzrost zachorowan bedzie zauwazalny w Luksemburgu, Irlandii i w Malcie. Z kolei
spadek zachorowan bedzie odnotowywany w Grecji, Butgarii, Chorwacji i Lotwie. W Polsce
wedlug szacunkéw zachorowalnosé ma wzrosnac o 13,4% (Ryc. 6) (ECIS 2024).
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Ryc. 6. Szacowana wzgledna zmiana zachorowalnosci w latach 2022-2040 wedtug krajow (ECIS
2024).
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2.1.4.2 Chorobowos¢ w Europie i na Swiecie

W 2022 roku na swiecie jednoroczna i 3-letnia chorobowosc¢ na raka trzonu macicy wyniosta
odpowiednio 351 tys. oraz ponad 997 tys., co stanowito 5,0% i 5,4% ogolnej liczby kobiet
chorych na nowotwory na swiecie. Z kolei 5-letnia chorobowosc na raka endometrium wy-
niosta okoto 1,6 mln, co odpowiadato 5,7% wszystkich zachorowan na nowotwor (Ryc. 7).
Najwieksza 5-letnia chorobowosc obserwowana jest w krajach Ameryki Potnocnej oraz w Eu-
ropie, Rosji oraz Australii (Ryc. 8). Jednoroczna, 3-letnia i 5-letnia chorobowos¢ wsrod kobiet
w Europie w 2022 roku wynosita odpowiednio 110 tys. (6,5% z wszystkich nowotworaw), 310
tys. (7,0% z wszystkich nowotworow) i 491 tys. (7,3% z wszystkich nowotworow) (GLOBOCAN
2024).

26



Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego
lub nawrotowego raka endometrium — analiza problemu decyzyjnego

Ryc. 7. Piecioletnia chorobowos¢ na raka trzonu macicy na $wiecie w 2022 roku (GLOBOCAN 2024).
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Ryc. 8. Szacunkowa 5-letnia chorobowos¢ w 2022 roku na $wiecie, przedstawiona jako odsetek
na 100 tys. ludnosci, wsréd kobiet we wszystkich grupach wiekowych tacznie (GLOBOCAN 2024).

Na stronie internetowej European Cancer Information System (ECIS) znaleziono informacje
dotyczace chorobowosci w roznych krajach europejskich. W Tab. 8 przedstawiono wielkos¢
populacji i szacowana chorobowosc¢ na dzien 01.01.2020 r. wedtug kraju lub obszaru europej-
skiego. Nie ograniczano wyszukiwania do wieku ani liczby lat od diagnozy. Wyswietlane sta-
tystyki to skumulowana liczba zachorowan, surowe i skorygowane wzgledem wieku skumu-
lowane proporcje chorobowosci (na 100 000). Na czerwono zaznaczono kraje, ktorych wspot-
czynniki chorobowosci sq wyzsze od wspotczynnika chorobowosci obliczonego dla 27 krajow
wchodzacych w sktad Unii Europejskiej (EU-27).

27



Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego
lub nawrotowego raka endometrium — analiza problemu decyzyjnego

Tab. 8. Szacunkowa chorobowos¢ wedtug kraju, bez ograniczen wiekowych i bez ograniczen lat
od momentu diagnozy w 2020 roku (ECIS 2024)*.

Kraj Populacja Skumulo- Surowy wspoltczynnik | Standaryzowany wie-
wana liczba | chorobowosci kiem wspotczynnik cho-
zachorowan | (100 000) robowosci (100 000)

EU-27 228 800 000 908 137 397,0 343,1

Europa Srod- 100 400 000 375124 373,7 317,3

kowa

Wschodnia

Potudniowa 63 994 271 243 510 380,5 321,2

Europa

ropa

Austria 4 522 292 15 387 340,3 303,0

Belgia 5 841 215 21 626

Butgaria 3581 836 17 825

Chorwacja 2 086 515 9 680

Cypr 453 534 1343

Czechy 5421 943 28 882

Dania 2 925 845 11412

Estonia 699 699 3361

Finlandia 2797 030 12 997 B

Francja 34 787 547 114 749 329,9 289,3

Grecja 5503 077 20 990 381,4 321,2

Hiszpania 24133301 83 398 345,6 31,5

Holandia 8 759 554 28 056 320,3 301,3

Irlandia 2506 783 6244 249,1 304,6

Islandia 177 193 442 2497 303,1

Litwa 1489 736 9067 '

Luksemburg 311 144 856

Lotwa 1026719 5126

Malta 248 802 1021

Niemcy 42 129 098 182 353

Norwegia 2661018 11 341

Polska 19 584 757 81 147 I

Portugalia 5435 932 14 203 261,3 214,0

Potnocna Ir- 964 513 3412 353,8 379,5

landia

Rumunia 9 868 177 44 795

Stowacja 2792523 13 615

Stowenia 1044 795 5043

Szkocja 2 809 588 9286 330,5 314,4

Szwajcaria 4337170 12 954 298,7 279,3

Szwecja 5131775 21778

Walia 1 603 329 6 816

Weary 5088 736 24 363

\Nfielka Bryta- 28 560 261 92 818 325,0 323,9

ma
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Kraj Populacja Skumulo- Surowy wspotczynnik | Standaryzowany wie-
wana liczba | chorobowosci kiem wspotczynnik cho-
zachorowan | (100 000) robowosci (100 000)

Wtachy 30 591 392 128 822 421,1 339.5

* Na czerwono zaznaczono kraje, ktorych wspotczynniki chorobowosci sq wyzsze od wspétczynnika chorobowosci obliczonego dla

27 krajow wchodzacych w skiad Unii Europejskiej (EU-27).

2.1.4.3 Zapadalnos¢ i umieralnosé w Polsce

W 2015 roku w Polsce nowotwor ztosliwy trzonu macicy byt czwartym najczesciej wykrywa-
nym nowotworem ztosliwym w populacji kobiet (po raku piersi, jelita grubego i ptuc) - zare-
jestrowano 6 243 nowe przypadki, co stanowito 7,6% wszystkich rakow, z kolei liczba zgonéw
w wyniku tej choroby wynosita 1 690 (3,8%) (Markowska 2018).

Szacunkowe dane z bazy GLOBOCAN, ktora zostata przygotowana przez Miedzynarodowa
Agencje Badan nad Rakiem, IARC Global Cancer Observatory pokazuja, ze w 2022 roku w Pol-
sce odnotowano okoto 8 tys. przypadkow raka trzonu macicy, co stanowi 7,9% ogolnej liczby
zachorowan na nowotwory (Ryc. 9).

Ryc. 9. Liczba zachorowan z powodu raka wiréd kobiet w Polsce w 2022 roku (GLOBOCAN 2024).
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Rak trzonu macicy byt széstym co do liczby zgonow sposrod wszystkich nowotworow w Polsce
(4,2% sposrod wszystkich nowotwordw) (Ryc. 10). Lacznie odnotowano 2 275 przypadkow
zgonow z powodu tego nowotworu. Nowotworami, ktore czesciej doprowadzaty do zgonu
pacjentki byty: rak ptuca, rak piersi, rak jelita grubego, rak jajnika i rak trzustki.
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Ryc. 10. Liczba zgonoéw z powodu raka wsrod kobiet w Polsce w 2022 roku (GLOBOCAN 2024).
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Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) w 2022 roku odnotowano 5 995
nowych zachorowan oraz 1755 zgonow wsrod kobiet z powodu raka trzonu macicy (ICD-10:
C54) w Polsce. W Tab. 9 przedstawiono szczegotowe dane dotyczace zapadalnosci i umieral-
nosci na raka endometrium oraz prognozowane liczby wystapien tej choroby wsrod kobiet
w 2024 roku.

Tab. 9. Dane Krajowego Rejestru Nowotworu dotyczace zapadalnosci i umieralnosci na rak endo-
metrium w Polsce (KRN 2022, KRN 2024).

Parametr Zapadalnos¢ Umieralnosc
Liczba przypadkow w 2022 5995 1755
Wspotczynnik surowy 30,7 9,0
Wspotczynnik standaryzowany wiekiem - stan- 15,1 3.1
dardowa populacja swiata (ASW)

Wspoltczynnik standaryzowany - standardowa 28,6 8,2
populacja Europy (ASE)

Ryzyko skumulowane 2,9 1,1
Odsetek wsrod wszystkich nowotworow ztosli- 6,6 4,0
wych (%)

Prognozowana liczba przypadkow w roku 2024 7782 2553
Prognozowany wspolczynnik standaryzowany 351 10,9

(ASE) dla 2024

W Biuletynie Statystycznym Ministra Zdrowia z 2023 roku, mozna znalez¢ informacje, ze
w 2020 roku w Polsce ogotem odnotowano 5 238 przypadkow zachorowan na raka trzonu ma-
cicy, co przetozyto sie na wskaznik zachorowalnosci 26,5/100 000 (Biuletyn Statystyczny
2023).

Zapadalnosc na raka trzonu macicy w Polsce z roku na rok wzrasta. W 1999 roku wspotczynnik
standaryzowany wynosit 20,5, a w 2009 - 27,6. Najwyzszy wskaznik odnotowano w 2015 roku
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- 31,4. Od 2015 roku mozna zauwazy¢ spadek zachorowalnosci, ale utrzymujacy sie na pozio-
mie okoto 30,0 (Ryc. 11) (KRN 2022).

Ryc. 11. Zapadalnos¢ na raka endometrium w latach 1999-2019 w Polsce (KRN 2022).
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Umieralnosc z kolei, od 2005 roku nieustannie wzrasta. W 2005 wspotczynnik standaryzowany
umieralnosci wynosit 4,6, a w 2019 8,9. Na Ryc. 12 przedstawiono jak zmieniat sie wspotczyn-
nik umieralnosci w Polsce w latach 2009-2019.

Ryc. 12. Umieralnosc¢ na raka endometrium w latach 1999-2019 w Polsce (KRN 2022).
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Sposrod wszystkich wojewodztw w Polsce, w 2019 roku najwyzsze zapadalnosci na raka
trzonu macicy odnotowywano w wojewodztwie podkarpackim, swietokrzyskim, opolskim,
pomorskim i slaskim (wspotczynnik standaryzowany ASE odpowiednio: 33,8, 33,7, 32,0, 30,9
i 30,7). Z kolei najnizsze wskazniki zaobserwowano w wojewodztwach warminsko-mazurskim
(20,1) i lubuskim (24,9) (Ryc. 13). Umieralnosc najwieksza byta w wojewodztwie matopolskim
(6,2), a najmniejsza w wojewodztwie swietokrzyskim (Ryc. 14) (KRN 2022).
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Ryc. 13. Zapadalnos$¢ na raka endometrium w zaleznosci od wojewodztwa w 2019 roku (KRN 2022).

Ryc. 14. Umieralnos¢ na raka endometrium w zaleznosci od wojewodztwa w 2019 roku (KRN 2022).

2.1.4.4 Chorobowos¢ w Polsce

W 2022 roku w Polsce, jednoroczna i 3-letnia chorobowos¢ na raka trzonu macicy (rozumiana
jako liczba osob zyjacych z chorobg rozpoznang w ciagu poprzedzajacego roku i 3 lat) wy-
niosta odpowiednio 6 974 oraz 19 544, co stanowito 8,9% i 9,5% ogolnej liczby kobiet chorych
na nowotwory w Polsce. Z kolei 5-letnia chorobowos¢ na raka endometrium wyniosta 30 868,
co odpowiadato 10,0% wszystkich zachorowan na nowotwor (Ryc. 15) (GLOBOCAN 2024).
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Ryc. 15. Pigcioletnia chorobowos¢ na raka trzony macicy w Polsce w 2022 roku (GLOBOCAN 2024).

Inne
bl gsvelil ol

Rak piersi
100 017 (5259

Rak szyjki macicy
1AW E%)

Rak jajnika Rak jelita grubego
12203 aem) T
Rak ptuca
15 QLT {52 Rak trzonu macicy

IO 848 (TO0N)

Total: 209 227

W opracowaniu na podstawie danych epidemiologicznych zebranych przez Krajowy Rejestr
Nowotworow (KRN) przedstawiono jednoroczng, 3-letnia, 5-letnig i 10-letnig chorobowosc
dla nowotworu trzonu macicy (ICD-10: C54). Liczba kobiet zyjacych z chorobg rozpoznang
w 2021 roku wynosita 5 788, w ciggu poprzedzajacych 3 lat - 15 403, 5 lat - 24 606 i 10 lat -
44 746. Zarowno chorobowosc 3-letnia, 5-letnia i 10-letnia od 2008 roku wzrasta. Spadek
chorobowosci mozna zaobserwowac w latach 2020-2021. W tych latach trwata pandemia CO-
VID-19, w trakcie ktorej badaniom diagnostycznym poddawato sie¢ mniej osob i rak trzonu
macicy byl rozpoznawany rzadziej (Tab. 10) (KRN 2024).

Tab. 10. Chorobowosc¢ jednoroczna, 3-letnia, 5-letnia i 10-letnia na raka endometrium w latach
2008-2021 (KRN 2024).

Rok Jednoroczna 3-letnia 5-letnia 10-letnia
2008 4738 12 581 19101 31512
2009 5032 13 253 19 914 33 006
2010 4 961 13 528 20539 34 240
2011 5110 13 930 21 307 35 461
2012 5207 14113 21 827 36 658
2013 5 477 14 617 22 512 37 959
2014 5736 15 236 2321 39332
2015 6 045 15992 24 193 40 799
2016 6 068 16 602 25 146 472 360
2017 5792 16 616 25 563 43 237
2018 5 865 16 385 25 881 44 142
2019 5 887 16 246 25 981 44 766
2020 5033 15 406 24 860 44 428
2021 5788 15 403 24 606 44 746
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Najwieksza 5-letnig chorobowos¢ na raka trzonu macicy w 2021 roku odnotowano w woje-
wodztwie slaskim (3 328) oraz mazowieckim (3 068). Z kolei najnizsza chorobowosc¢ wykazaty
wojewodztwa lubuskie (521), warminsko-mazurskie (683) i podlaskie (710) (Ryc. 16).

Ryc. 16. 5-letnia chorobowos¢ na raka endometrium w 2021 roku w zaleznosci od wojewadztwa
(KRN 2024).
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2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

Sposob leczenia chorych na raka endometrium rézni sie w zaleznosci od stadium choroby
i charakterystyki guza. Pacjentki z rakiem endometrium moga byc leczone chirurgicznie, ra-
dioterapia, terapia systemowa (tj. leki przeciwnowotworowe) lub kombinacjg tych metod
leczenia (IHE REPORT 2024).

Leczenie chirurgiczne

Histerektomia jest standardowa operacja w przypadku raka endometrium. Polega ona na
usunieciu macicy i szyjki macicy. W przesztosci macice usuwano przez duze naciecie brzucha
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lub przez pochwe. Obecnie preferowanym podejsciem jest minimalnie inwazyjna operacja,
znana jako histerektomia laparoskopowa, ktora polega na usunieciu macicy przez mate na-
ciecia wykonane w jamie brzusznej. Kolejnym typem leczenia chirurgicznego stosowanego
przy raku endometrium jest obustronna salpingooforektomia. Operacja ta polega na usunie-
ciu obu jajnikéw i jajowodow. Zazwyczaj wykonywana jest wraz z histerektomia (IHE REPORT
2024).

W leczeniu raka endometrium mogg wystapic odstepstwa od standardowego postepowania
jakim jest catkowite proste wyciecie macicy wraz z jajowodami i jajnikami. Odstepstwa od
standardowej terapii to:

e postepowanie oszczedzajace u kobiet pragnacych zachowac ptodnosc po spetnieniu
nastepujacych kryteriow: brak inwazji migsniowki i wykluczenie choroby przerzuto-
wej, bioptat G1 TP53wt lub kazde G, gdy POLE oraz brak przeciwskazan do leczenia
hormonalnego i/lub cigzy (w tym wiek ponizej 45 lat). Kobiety muszg uzyskac catko-
witg remisje kliniczno-patologiczna po terapii hormonalnej;

e nieusuwanie jajnikow u kobiet <45 rz po spetnieniu nastepujacych kryteriow: wiek
<45 lat, stopien zaawansowania FIGO I/1l - konieczne wykluczenie FIGO IIIC poprzez
systematyczng limfadenektomie lub procedure wezta wartownika w grupie chorych
z wysokim ryzykiem obecnosci przerzutow w radiologicznie niezmienionych weztach
chtonnych, wykluczone wysokie ryzyko raka jajnika (nosicielstwo mutacji BRCA1/2
czy zespot Lynch’a) (PTGO 2023).

Ocena weztow chtonnych jest niezbednym elementem operacji, poniewaz pomaga ocenic
zakres rozprzestrzeniania sie choroby. Mozna to wykonac za pomoca biopsji wezta wartow-
niczego, ktora polega na usunieciu i zbadaniu pierwszego wezta chtonnego prawdopodobnie
dotknietego rakiem. Alternatywnie mozna wykonac systematyczng limfadenektomie, pole-
gajaca na usunieciu wielu weztow chtonnych w celu zapewnienia kompleksowej oceny roz-
przestrzeniania sig¢ choroby, chociaz wiaze sie to z wiekszym ryzykiem powiktan (IHE REPORT
2024).

Limfadenektomia powinna byc rozwazana u chorych z posrednio wysokim i wysokim ryzykiem
przerzutow w niezmienionych radiologicznie weztach chtonnych (wsrod istotnych czynnikow
ryzyka przerzutow do uktadu chtonnego wymienia sie: rak endometroidny low-grade z inwa-
Zja miesniowki >50% z wyjatkiem POLEmut - posrednie wysokie ryzyko, niednometroidny typ
raka - wysokie ryzyko, TP53abn kazdy typ histologiczny - wysokie ryzyko i rak endometroidny
high-grade z wyjatkiem POLEmut - wysokie ryzyko). Jej celem jest wykluczenie wysoce
prawdopodobnego FIGO IIIC w tej grupie chorych. Potencjalna zmiana stopnia zaawansowa-
nia ma znaczenie prognostyczne i wptywa na wybor leczenia uzupetniajacego. Wytyczne
PTGO z 2023 podkreslaja, ze przed podjeciem decyzji o wykonaniu limfadenektomii u pa-
cjentek z radiologicznym FIGO 1/1I zaleca sie okreslenie ryzyka przerzutoéw w oparciu o kry-
teria molekularne, a jesli nie jest to mozliwe to warunkowo na podstawie dotychczasowych
cech patologiczno-radiologicznych (PTOG 2023).

W grupie chorych kobiet z wysokim ryzykiem przerzutow limfadenektomia powinna obejmo-
wac usuwanie niezmienionych radiologicznie weztow chtonnych miednicznych i okotoaortal-
nych do wysokosci zyty nerkowej lewej, poniewaz wydtuza czas zycia (PTGO 2023).

W przypadku pacjentek o kliniczno-radiologicznym stopniu FIGO IlIA leczenie chirurgiczne
polega na catkowitym wycieciu macicy wraz z przydatkami bez pobierania ptynu otrzewnego
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do badania cytologicznego bez systematycznej limfadenektomii. Operacje cytoredukcyjne
w zaawansowanym radiologicznie raku endometrium (FIGO I1IB/IVA) sa dopuszczalne wytacz-
nie, gdy stan ogolny pacjentki jest dobry oraz gdy operator jest zdolny wykonac catkowitg
cytoredukcje tzn. uzyskac R-0 czyli mikroskopowy brak raka w marginesie resekcji. Jezeli
choroba wychodzi poza macice , ale nie przekracza granic miednicy zalecong metodg lecze-
nia chirurgicznego jest blokowa resekcja z odtworzeniem ciagtosci przewodu pokarmowego
lub radykalna histerektomia. Nie zaleca sie wykonywania systematycznej limfadenektomii.
W przypadku pacjentek z stadium zaawansowania IlIC, zaleca sie proste catkowite wyciecie
macicy wraz z przydatkami bez pobierania ptynu otrzewnego do badania cytologicznego
z biopsja podejrzanych weztéw chtonnych lub tam, gdzie mozliwe wykonanie selektywnej
limfadenektomii.

Radioterapia

Kolejng metoda leczenia pacjentek z rakiem endometrium jest radioterapia. Radioterapia
jest z reguty metodg z wyboru, stosowang po leczeniu operacyjnym bez choroby resztkowej
RO. Kwalifikacja do radioterapii uzupetniajacej powinna odbywac sie po okresleniu indywi-
dualnego ryzyka nawrotu, ktore ustala sie na podstawie typu molekularnego raka, stopnia
zroznicowania histopatologicznego, cechy LVSI oraz MI (PTGO 2023).

Radioterapia jest forma leczenia raka, ktora wykorzystuje wysokoenergetyczne promienie
lub czastki do eliminacji komorek nowotworowych. W leczeniu raka endometrium jest ona
czesto stosowana po operacji w celu wyeliminowania resztkowych komorek nowotworowych.
W niektorych przypadkach radioterapia moze stuzyc jako podstawowa metoda leczenia, sta-
nowiac alternatywe dla zabiegu chirurgicznego. Dodatkowo, w bardzo rzadkich przypadkach,
moze byc¢ podawana przed operacjg w celu zmniejszenia guza. Istnieja dwa gtowne rodzaje
radioterapii:

o radioterapia wewnetrzna (brachyterapia) - polega na umieszczeniu matego urzadze-
nia z materiatem radioaktywnym wewnatrz pochwy, co pozwala na bezposrednie na-
promieniowanie docelowego obszaru. Brachyterapia zalecana jest pacjentkom
z grupy ryzyka posredniego i wysokiego posredniego;

e promieniowanie zewnetrzne (radioterapia wiazka zewnetrzna, teleradioterapia) - ta
metoda dostarcza promieniowanie z zewnatrz ciata, precyzyjnie celujac w dotkniety
obszar w kontrolowany sposob. Dla pacjentek z wysokim ryzykiem nawrotu zalecana
jest brachyterapia w potaczeniu z teleradioterapia (IHE REPORT 2024, PTGO 2023).

Powyzsze metody mogg by¢ rowniez stosowane w odniesieniu do kliniczno-radiologicznego
stopnia FIGO 1/1l nieoperacyjnego (pacjentka nie nadaje sie do operacji z powodu obciazen
zdrowotnych). Leczeniem z wyboru jest brachyterapia skojarzona z teleradioterapia (PTGO
2023).

Z kolei u chorych z rakiem zaawansowanym miejscowo bez przerzutow odlegtych nie kwali-
fikujacych sie do leczenia operacyjnego (zty stan ogolny, brak zgody na leczenie operacyjne
i/lub catkowita resekcja raka jest niemozliwa) metoda z wyboru jest teleradioterapia obej-
mujaca narzad rodny oraz zmiany w miednicy i/lub przerzutowe wezty chtonne okotoaor-
talne, skojarzona z brachyterapia. Zaleca sie rowniez stosowanie techniki napromieniania
IMRT (ang. Intensity Modulated Radiation Therapy) lub radioterapii konfromalnej na okolice
narzadu rodnego i weztow chtonnych miednicy. Brachyterapia planowana jest w oparciu o to-
mografie komputerowg lub rezonans magnetyczny wykonane po zatozeniu aplikatora.
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W przypadkach, w ktérych leczenie radykalne nie jest mozliwe do zrealizowania, metoda
z wyboru jeszcze leczenie systemowe z/lub bez radioterapia paliatywna (PTOG 2023).

W przypadku przedoperacyjnego FIGO /11, u ktorych w efekcie operacji i stagingu weztowego
doszto do rozpoznania FIGO IlIA lub IIIC oraz przypadkow operacyjnego raka endometrium
w stopniu FIGO IlIB, metoda z wyboru jest radiochemioterapia. W podtypach POLE i dMMR
raka endometrium zaleca sie wylacznie teleradioterapie (PTGO 2023).

Terapia systemowa

Nastepna metodg leczenia, ktorg mozna wykorzystac przy leczeniu kobiet z rakiem endome-
trium jest terapia systemowa. Istniejg cztery rodzaje terapii systemowej stosowanej w le-
czeniu raka endometrium:

¢ chemioterapia wykorzystuje silne substancje chemiczne do namierzania i eliminowa-
nia szybko dzielacych sie komorek w organizmie, co jest cecha powszechnie wyste-
pujaca w nowotworach. Chociaz chemioterapia jest skuteczna w atakowaniu komo-
rek nowotworowych, moze rowniez nieumyslnie wptywac na zdrowe komorki, ktore
szybko rosng. Chemioterapia nie jest standardowym leczeniem we wczesnych sta-
diach raka endometrium niskiego ryzyka. Jest ona jednak czesto stosowana w przy-
padku wczesnych stadiow choroby o wysokim ryzyku oraz w stadiach zaawansowa-
nych, w ktorych korzysci ptynace ze zwalczania agresywnych komorek nowotworo-
wych przewyzszaja potencjalne szkody dla normalnych, szybko rosnacych komorek.
W przypadku | linii leczenia pacjentek z rakiem endometroidnym typu high-grade
oraz w rakach nieendometroidnych (surowiczy, jasnokomorkowy, miesakorak) zaleca
sie chemioterapie wedtug schemat karboplatyna + paklitaksel z kolei w Il linii leczenia
wyniki randomizowanych badan Il fazy wskazaty na znamienna przewage immunote-
rapii (pembrolizumab + lenwatynib) nad chemioterapig (paklitaksel lub doksorubi-
cyna). Chemioterapie zaleca sie stosowac wytacznie w nawrocie miesakoraka. W po-
zostatych typach histologicznych stosowanie chemioterapii (paklitaksel lub doksoru-
bicyna) moze miec¢ miejsce tylko w uzasadnionych klinicznie sytuacjach lub ograni-
czeniach w dostepnosci do immunoterapii;

e terapia hormonalna (hormonoterapia) moze byc skuteczng strategia w niektorych
przypadkach raka endometrium, poniewaz rak ten jest czesto wrazliwy na zmiany
hormonalne w organizmie. Ta metoda leczenia polega na manipulowaniu poziomem
hormonow, takich jak estrogen i progesteron, ktore moga wptywac na wzrost komorek
raka endometrium. Terapia hormonalna jest stosowana u wybranych pacjentek
z przypadkami niskiego ryzyka (mniej agresywnymi, zwykle rosngcymi wolniej). Do-
datkowo, terapia hormonalna moze byC stosowana jako opcja oszczedzajaca ptod-
nosc;

e immunoterapia odnosi si¢ do stosowania inhibitoréw immunologicznego punktu kon-
trolnego. Aby zainicjowac odpowiedz immunologiczng przeciwko komorkom ztosli-
wym, uktad odpornosciowy musi by¢ w stanie odrozni¢ komorki nowotworowe od
zdrowych. Inhibitory punktow kontrolnych to biatka, ktore pokrywaja komorki i po-
magaja organizmowi w rozroznianiu normalnych i ztosliwych komorek. Komorki no-
wotworowe sg w stanie ,,oszukac” biatka punktow kontrolnych i wykorzystac je jako
tarcze, aby unikna¢ odpowiedzi immunologicznej przeciwko nim. Inhibitory punktow
kontrolnych blokuja te biatka, co skutkuje lepsza odpowiedzig immunologiczng na
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