Wrzesien: Miesiac Swiadomosci Nowotwordw Ginekologicznych

Skuteczne leczenie nowotworow ginekologicznych
zaczyna sie od diagnostyki molekularnej

Z powodu trzech najczestszych nowotworéw ginekologicznych - raka jajnika, raka
endometrium i szyjki macicy - umiera w Polsce niemal 6 tys. kobiet rocznie. Choroby te sa
wciaz zbyt pézno rozpoznawane, co pogarsza rokowania pacjentek. Pacjentki w naszym Kraju
potrzebuja dostepu do nowych terapii. Warunkiem skutecznosci innowacyjnych lekéw jest
jednak dobrze rozwinieta diagnostyka molekularna.

Nowotwory ginekologiczne wcigz odpowiadaja w Polsce za wysoka $miertelno$¢ kobiet. Zgodnie
z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw, trzy najczestsze z nich, tj. rak szyjki macicy, rak
endometrium (trzonu macicy) oraz rak jajnika, w 2021 r. zdiagnozowano u blisko 13 tys. pan, a ok. 5,7
tys. pacjentek z ich powodu zmartolll. Mimo poprawy dostepu do nowoczesnych terapii, rokowania
przy tych nowotworach wcigz s3 w naszym Kkraju gorsze niz w innych panstwach Europy, nawet
w porownaniu do tych z Grupy Wyszehradzkiej2.

Dzieki rozwojowi medycyny pojawiajg sie nowe skuteczne leki, ktoére dziataja na konkretne
molekularne zmiany przyczyniajace sie do rozwoju nowotworu u danej pacjentki. Zastosowanie tych
terapii wymaga jednak dobrej diagnostyki molekularnej u chorych kobiet, najlepiej na etapie wykrycia
nowotworu. Te potrzebe dobrze wida¢ na przyktadzie raka endometrium, ktory ze wzgledu na cechy
molekularne mozna podzieli¢ na cztery podtypy, réznigce sie pod wzgledem mutacji, prognoz oraz
odpowiedzi na terapie319101(11],

RAK ENDOMETRIUM - KILKA ROZNYCH NOWOTWOROW

Rak endometrium (zwany tez rakiem trzonu macicy) wywodzi sie z btony $luzowej macicy, czyli
z endometriuml4. Jest on najczeSciej wystepujacym nowotworem zenskich narzadéw piciowych
w krajach rozwinietych3l. Z danych Krajowego Rejestru Nowotworéw wynika, ze w 2021 r. w Polsce
zdiagnozowano go u 6024 kobiet, a zmarto z jego powodu 1647 panlll. Wida¢ przy tym istotny wzrost
w ciggu ostatnich dwoéch dekad: w 2004 r. liczba nowych przypadkéw raka endometrium wynosita
4410, a liczba zgondw 794111,

Wzrost ten moze mie¢ zwigzek ze starzeniem sie spoteczenstwa - ryzyko raka endometrium
ro$nie bowiem wraz z wiekiem kobietyl4ll5]. Kolejnym czynnikiem, ktory przyczynia sie do wzrostu
zachorowan na ten nowotwor, jest otytos¢, ktérej epidemia dotyka rowniez polskie spoteczenstwol41(5.
Otytos$¢ ma zwigzek z zaburzeniem réwnowagi hormonéw ptciowych - estrogendw i progesteronu -
w organizmie kobietyl6l. Do innych znanych czynnikéw, ktére podejrzewa sie o zwiekszenie
prawdopodobienstwa zachorowania na raka endometrium, =zalicza sie cukrzyce, zespét
policystycznych jajnikdw, zaburzenia miesigczkowania, bezdzietnos¢, wczesng pierwsza miesigczke i
poZny wiek wystgpienia menopauzy (czyli wieksza liczbe cykli miesigczkowych w zyciu kobiety), a
takze stosowanie estrogenowej hormonalnej terapii zastepczej oraz tamoksyfenu w leczeniu raka
piersil4lel,



Badania wskazujg tez, Ze istniejg genetyczne (dziedziczne) czynniki ryzyka raka endometrium.
Naleza to nich przede wszystkim mutacje zwigzane z wystepowaniem tzw. zespotu Lyncha
(dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany z polipowatoscig)l6l. Jeden z typow raka trzonu macicy
moze mie¢ zwigzek z nosicielstwem mutacji w genie BRCA1 (podobnie jak rak sutka i rak jajnika)[l.
Kobiety, ktére miaty w rodzinie chorg na raka endometrium, réwniez sg bardziej narazone na ten
nowotwdrlél i powinny zgtaszac to lekarzowi.

Najbardziej typowymi objawami raka endometrium sg nieprawidtowe krwawienia miedzy
miesigczkami i krwawienia z drog rodnych po menopauziel#ll6l. Dlatego bardzo wazna jest wtasciwie
przeprowadzona diagnostyka krwawien, ktéra pozwala wykry¢ ten nowotwér we wczesnym stadium
zaawansowania, a to zwieksza szanse na catkowite wyleczenie choroby. Jedynym poczgtkowym
symptomem raka endometrium moze by¢ tez b6l w podbrzuszu, dlatego nie mozna lekcewazy¢ tego
objawul4l.

Gdy rak endometrium jest bardziej zaawansowany, moga wystepowac ropno-krwiste uptawy,
bole podbrzusza i okolicy krzyZzowej oraz obrzeki konczyn dolnych, jak rowniez utrata masy ciata
i niedokrwisto$¢. Pewien odsetek (5 proc.) przypadkéw tego nowotworu przebiega tez bezobjawowo,
dlatego tak istotne sa regularne wizyty u ginekologa i profilaktyczne badania w postaci USG
przezpochwowegol*l.

Nie dysponujemy populacyjnymi badaniami przesiewowymi, ktére pozwalalyby zmniejszy¢
$Smiertelnos¢ z powodu raka endometriumléll7l. Szczegélng grupe stanowig jednak kobiety z zespotem
Lyncha, ktére po ukonczeniu 35 lat powinny corocznie poddawac¢ sie badaniom ginekologicznym:
wykonywa¢ USG przezpochwowe oraz biopsje endometrium. Po zakoniczeniu planéw macierzynskich,
od 40-45 r. zycia, zaleca sie im tez profilaktyczne usuniecie macicy!”l.

Rak endometrium uwaza sie za jeden z najlepiej rokujacych ginekologicznych nowotworéw
ztosliwychl8l. Rokowanie zalezy jednak od tego, jak wczesnie choroba zostanie wykryta. W pierwszym
stadium zaawansowania klinicznego piecioletnie przezycia udaje sie uzyska¢ u 90 proc. chorych.
W kolejnych stadiach odsetki te spadaja i wynosza: 60 proc. w Il stopniu zaawansowania, 40 proc. w III
stopniu i 5 proc. w IVI7l. Najwiekszym problemem jest leczenie raka endometrium nawrotowego
i w zaawansowanym stadium klinicznym.

W ocenie rokowan pacjentek z rakiem endometrium eksperci przez wiele lat opierali sie na
typie histopatologicznym guza, a takze stopniu zréznicowania oraz zaawansowania klinicznego
nowotworul3l®l, W roku 2013 grupa badawcza The Cancer Genome Atlas Research Network (TCGA)
opracowata nowg klasyfikacje rakow endometrium na podstawie genomu guzéw - ostatecznie dzielac
je na cztery podtypy, ktére roznig sie pod wzgledem profilu mutacji, prognoz oraz odpowiedzi na
terapiQ[3][9][10][13],

Klasyfikacja TCGA wyro6znia:

1) nowotwory, w ktérych wystepuje mutacja genu polimerazy epsilon (POLE),

2) nowotwory charakteryzujace sie niestabilno$cig mikrosatelitarng (nowotwory
z deficytem naprawy niesparowanych nukleotydéw - dMMR) - wystepuja u blisko 30
proc. pacjentek z rakiem endometrium,

3) nowotwory o tzw. duzej liczbie kopii (czesto wystepuja mutacje w obrebie genu
kodujacego biatko p53) oraz

4) nowotwory o tzw. matej liczbie kopiiltl.



Dane z ostatnich lat potwierdzajg, Ze ocena molekularnych zmian w komdrkach raka endometrium
jest wazna dla wtasciwej oceny rokowania pacjentek i ich potencjalnej odpowiedzi na leczeniel31[°110]
i jako taka powinna by¢ uwzgledniana przy decyzjach terapeutycznych(10].

Znaczenie diagnostyki molekularnej ro$nie réwniez ze wzgledu na wprowadzanie nowych
lekéw, ktére znacznie wydtuzajg catkowity czas przezycia pacjentek z konkretnymi zmianami
genetycznymi. Przykladem jest lek immunokompetentny dostarlimab, dopuszczony do obrotu
w kwietniu 2021 r. przez Europejska Agencje Lekow (EMA)[I2l. Istotnie wydiuza on przezycie
u pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z mutacjg w obrebie genéw
nalezacych do systemu naprawy btednie sparowanych nukleotydéw (dMMR)[31.

Dlatego Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO) w swoich zaleceniach
dotyczacych diagnostyki i leczenia raka endometrium z lutego 2023 r. zwrdcito uwage, ze dla
optymalizacji wynikéw leczenia tego nowotworu Kkluczowe jest wprowadzenie diagnostyki
molekularnej juz na poczatku planowania terapii u kazdej chorej na raka endometrium[10l,

W diagnostyce raka endometrium kluczowe jest oznaczenie mutacji genu polime-
razy epsilon - POLE (poprzez test genetyczny) oraz immunohistochemiczne testy:
dMMR, ktéry pozwala ocenié, czy u pacjentki prawidtowo funkcjonuje mechanizm naprawy
niesparowanych nukleotydéw, a takze test immunoreaktywnos$ci p53[10l.

Polskie pacjentki z zaawansowanym nawrotowym rakiem endometrium majg od 1 wrzes$nia 2023 r.
dostep do dostarlimabull4. Jest on finansowany po niepowodzeniu chemioterapii opartej na
pochodnych platyny. Wiaczanie chorych do tego programu ,idzie” jednak powoli - z danych
uzyskanych przez media wynika, ze na koniec sierpnia, czyli po roku obowigzywania programu,
wiagczono do niego zaledwie 70 kobiet. Jest to niewielka liczba, zwazywszy Ze nowotwory z deficytem
naprawy niesparowanych nukleotydéw (dMMR) stanowig ok. 30 proc. wszystkich rakéw
endometrium.

Eksperci licza, ze w niedtugim czasie dostarlimab bedzie mozna stosowac na wczesniejszym
etapie terapii raka endometrium. Na podstawie wynikéw badan Klinicznych lek ten zostal
zarejestrowany przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA) do stosowania
w pierwszej linii leczenia pierwotnie zaawansowanego lub nawracajacego raka endometrium
u pacjentek z mutacjami w genach nalezacych do systemu naprawy btednie sparowanych nukleotydéw
(dMMR)[151. W badaniu klinicznym dostarlimab w potaczeniu z chemioterapig zmniejszyt o 31 proc.
ryzyko zgonu w poréwnaniu z zastosowaniem wytgcznie chemioterapiilsl.

RAK JAJNIKA - LICZY SIE CZUJNOSC

Rak jajnika we wczesnej fazie rozwoju nie daje specyficznych objawéw, dlatego najczeSciej jest
diagnozowany w stadiach zaawansowanychl!6l. Symptomy towarzyszace rakowi jajnika przewaznie
dotycza przewodu pokarmowego - moga to by¢ wzdecia, uczucie petnosci w brzuchu, odbijania,
powiekszenie sie obwodu brzuchal¢l. Z reguly sg one bagatelizowane przez pacjentki, tymczasem
nalezy je zgtasza¢ lekarzowi, zwlaszcza je$li utrzymuja sie dtuzej badZz wystepuja bez wyraznej
przyczyny.

Wczesng diagnostyke raka jajnika dodatkowo utrudnia brak przesiewowych badan
profilaktycznych dla tego nowotworu. Z tego wzgledu kluczowe znaczenie maja regularne wizyty
u ginekologa oraz wykonywanie USG przezpochwowego. Zwieksza to szanse na wcze$niejsze
rozpoznanie tej chorobylél.



Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow, w 2021 r. raka jajnika zdiagnozowano
u 3624 kobiet, a zmarto z jego powodu 2639 pacjentekl!ll. Chociaz na raka jajnika chorujg gtownie
kobiety miedzy 50. a 70. rokiem zycia, to ok. 15 proc. zachorowan zdarza sie w miodszym wieku.
Dotyczy to zwlaszcza kobiet z genetycznymi predyspozycjami do tego nowotworullél. Do
najwazniejszych nalezg mutacje genéw BRCA1 i BRCA2, ktére stwierdza sie u 16-20 proc. wszystkich
pacjentek z rakiem jajnikal7l.

Wsrdd innych istotnych czynnikéw ryzyka zachorowania na ten nowotwor wymienia sie:
bezdzietno$¢, dtugotrwalg stymulacje owulacji, nieskuteczne préby zaplodnienia in vitro oraz
stosowanie  hormonalnej terapii zastepczejl!’l. Do czynnikdbw mogacych zmniejszac
prawdopodobienstwo zachorowania zalicza sie z Kkolei stosowanie antykoncepcji hormonalne;j,
wyciecie jajnikow i jajowoddw, wyciecie macicy oraz karmienie piersiglt7l.

Zgodnie z zaleceniami PTGO, wszystkie chore z rakiem jajnika powinny przej$¢ konsultacje
genetyczng i badanie wykrywajgce mutacje w genie BRCA1/2. Potwierdzenie tych mutacji ma duze
znaczenie, poniewaz wskazuje rowniez na wysokie ryzyko raka piersi, a ponadto pozwala objgc¢
odpowiednig opieka zdrowe krewne pacjentkill7l,

Ze wzgledu na pdzne rozpoznania, wiekszo$¢ chorych na raka jajnika musi by¢ leczona
systemowol17]. Oprécz chemioterapii istotng role w terapii tego nowotworu odgrywaja leki
z grupy inhibitoréw PARP, ktore przyniosty przetom w leczeniu zaawansowanego raka
jajnika.

RAK SZYJKI MACICY - MOZEMY GO WYELIMINOWAC

Na raka szyjki macicy najczesciej chorujg kobiety miedzy 50. a 60. rokiem Zycia. W ostatnich latach
zauwaza sie jednak wiecej zachorowan wsrod pan miedzy 35. a 44. rokiem zycial'8l. W 2021 r. liczba
nowych zachorowan na raka szyjki macicy wyniosta 2160, a liczba spowodowanych nim zgonéw -
136101,

Rak szyjki macicy jest nowotworem ztosliwym, ktdrego mozna unikng¢, istniejg bowiem

skuteczne metody prewencji pierwotnej i wtornej. Prewencja pierwotna polega na szczepieniu
przeciwko wirusowi HPV (wirus brodawczaka ludzkiego), prewencja wtérna to przesiewowe
populacyjne badania cytologicznel18l.
Zgodnie z zapowiedzig australijskiego Departamentu Zdrowia i Opieki nad Osobami Starszymi
(Department of Health and Aged Care), Australia moze by¢ pierwszym krajem $wiata, ktéry
wyeliminuje raka szyjki macicy dzieki inwestycji w szczepienia nastolatkw oraz badania
przesiewowel19],

W Polsce od 2006 r. prowadzony jest program badan przesiewowych, w ramach ktérego
kobiety w wieku od 25 do 64 lat mogg raz na trzy lata zgtosi¢ sie na badanie cytologicznel20]. Korzysci z
udziatu w programie badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy sa potwierdzone naukowo.
Mimo to, Polki wcigz niechetnie w nim uczestnicza. Z danych NFZ na 1 wrze$nia 2024 r. wynika, Ze
sposrdd pacjentek stanowigcych populacje docelowg (ok. 10 min kobiet) skriningiem objetych zostato
dotad 11,4 proc.2ll. Tymczasem, aby program mdgt przynies¢ efekty w postaci spadku
zachorowalnosci i umieralno$ci, uczestniczy¢ w nim powinno co najmniej 70 proc. uprawnionych
kobiet.

Poniewaz niemal wszystkie przypadki raka szyjki macicy sa poprzedzone przewleklg infekcja
onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV)[22], za podstawe profilaktyki zaréwno



zaawansowanych standéw przedrakowych, jak i samego raka szyjki macicy uwaza sie szczepienie
dziewczat przed inicjacja seksualng przeciw HPVI8, Wirus ten jest przenoszony droga plciows,
a 80 proc. aktywnych seksualnie kobiet i mezczyzn bylo lub bedzie nim zakazonych w ciggu
swojego zycial23l,

Obecnie dostepne szczepionki przeciw HPV chronig przed najbardziej onkogennymi typami
wirusa - 16 i 18[22l. Szczepienie przeciw HPV o ponad 90 proc. zmniejsza ryzyko wystgpienia zmian
przedrakowych i zachorowania na raka szyjki macicy, jak réwniez na inne nowotwory narzaddéw
piciowych, m.in. na raka sromu i pochwy oraz pracia i odbytul(23l,

Szczepienia mozna realizowaé u dziewczat i chtopcédw po ukonczeniu 9 lat. Wiek nastoletni
(przed inicjacjg ptciowa) jest najlepszym okresem do szczepienia, ale rowniez mtodzi dorosli moga
odnies$¢ korzysci z takiej profilaktykil22l,

0d 1 czerwca 2023 r. w Polsce funkcjonuje powszechny program szczepien przeciwko HPV. Aby
poprawi¢ wyszczepialno$¢ dzieci i nastolatkow w ramach tego programu, od 1 wrzesnia 2024
Ministerstwo Zdrowia wprowadzito w nim pewne zmiany(24l. Obecnie do szczepienia kwalifikuja sie
dziewczeta i chlopcy od ukonczenia 9 lat do 14 lat. Szczepienie mozna wykona¢ we wszystkich
punktach podstawowej opieki zdrowotnej (POZ), ktére realizuja szczepienia ochronne u dzieci, i nie
potrzeba do tego receptyl?4. Co wazne, od 1 wrze$nia 2024 roku poradnie POZ maja mozliwosé
realizacji szczepienia przeciwko HPV réwniez w szkotach podstawowych, w trybie wyjazdowym![25].
Ministerstwo rozpoczeto tez prace nad zwiekszeniem dostepnosSci szczepien przeciw HPV
w placowkach POZ i uproszczeniem zasad realizacji programu dla §wiadczeniodawcow!26l.

Dzieci, ktére z racji wieku nie kwalifikuja sie do powszechnego programu bezptatnych
szczepien przeciw HPV, moga skorzysta¢ z bezplatnego szczepienia, ktore jest
dostepne w ramach refundacji w aptece. Potrzebna jest recepta wystawiona przez
lekarza, a kwalifikacja do szczepienia nastepuje w POZI24l. Ponadto, szczepienie jest tez
dostepne z 50-procentowq refundacja dla os6b dorostychi24.

Badania wskazuja, Ze dojrzate kobiety moga rdéwniez odnie$¢ pewne korzysci zdrowotne
ze szczepienia przeciw HPV. Przyktadowo, szczepionka obniza ryzyko nawrotu zmian przedrakowych
W szyjce macicyl?7l.

KONIECZNA EDUKACJA 1 ZMIANY SYSTEMOWE

Poniewaz w Polsce nowotwory ginekologiczne s3g zbyt czesto wykrywane w zaawansowanym stadium,
efekty ich leczenia s3g gorsze, niz wynosi srednia UE. Eksperci i organizacje pacjentéw zwracaja uwage,
ze potrzebne sg kolejne programy edukacyjne na temat korzysci, ktére ptyna z badan profilaktycznych,
regularnych wizyt u ginekologa, badan przesiewowych i korzystania z dostepnych metod profilaktyki.

Aby poprawié¢ statystyki dotyczace przezycia pacjentek z nowotworami ginekologicznymi,
w Polsce konieczne s3 réwniez zmiany systemowe i organizacyjne. Nowotwory te powinny by¢
leczcone w os$rodkach referencyjnych, w ktéorych dostepna jest szeroka diagnostyka, w tym
diagnostyka molekularna, i ktére mogg zapewni¢ pacjentkom kompleksowa opieke, réwniez w
zakresie najnowszych metod terapii.

Materiat  prasowy  opracowany  przez Stowarzyszenie  Dziennikarze  dla @)
Zdrowia w zwiazku z warsztatami z cyklu Quo Vadis Salus Feminae, zorganizowanymi
pod hastem Nowoczesne leczenie nowotworéw ginekologicznych a polski system
ochrony zdrowia, wrzesien 2024.

Quo Vadis
Salus Feminae?
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