Trzeba poznac geny raka!
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Statystyki wskazujg, ze rak trzonu macicy, nazywany takze rakiem endometrium, to
najczestszy nowotwor drég rodnych kobiet. Tymczasem najbardziej koncentrujemy sie na
raku szyjki macicy i raku jajnika...

To prawda. Mamy w Polsce ponad 6000 przypadkow raka trzonu macicy rocznie. Oczywiscie, to
wcigz duzo mniej niz najwieksza triada nowotwordw ztosliwych w Polsce, czyli rak piersi, rak ptuca
i rak jelita grubego. Niepokojaco jednak rosnie nam zaréwno wystepowanie raka endometrium,
jak i umieralnos¢ na te chorobe. Przez lata propagowalismy znaczenie badan profilaktycznych
w raku szyjki macicy, mowilismy o szczepionce, ktora diametralnie zmieni obraz tej choroby,
miejmy nadzieje, ze zamieni j3 w chorobe rzadka. Sporo uwagi poswiecalismy rakowi jajnika,
poniewaz w tej materii takze duzo sie dziato. Najwyzsza pora, aby zaczac¢ rozmawiac o raku
endometrium, ktory do tej pory byt traktowany jako nowotwor stosunkowo prosty w leczeniu
i niezle rokujacy.

Niestety, choroba znajduje sie aktualnie w centrum zainteresowania srodowiska medycznego ze
wzgledu na coraz wyzsza liczbe zachorowan i, niestety, takze zgonow. Powinnismy zatem o raku
trzonu macicy mowic jak najczesciej.

Na ile wtasna czujnosc¢ onkologiczna kobiet jest w wypadku tego nowotworu istotna?

Swiadomo$¢ wiasnego zdrowia, dbanie o nie, zwracanie uwagi na niepokojace objawy — to
wszystko bez najmniejszego watpienia pozwala zauwazy¢ chorobe nowotworowa na wczesnym,
albo przynajmniej wczesniejszym etapie, niz w przypadku zaniedbania zdrowotnego. Rak
endometrium to nowotwor, ktéry rokowat dobrze ze wzgledu na wczesne i nietypowe objawy. Ta
nietypowos¢ objawdw polegata na tym, ze kobiety po zakonczeniu menstruacji, czyli
w menopauzie, zaczynaty krwawic. To je dziwito i zwykle niepokoito na tyle, ze decydowaty sie na
wizyte u lekarza.

Niestety, w ostatnich latach zmienit sie nieco profil pacjentek: na raka endometrium zaczyna
chorowad coraz wiecej mtodszych kobiet. Wiele z nich miesigczkuje nieregularnie i ten objaw,
o ktorym mowitem wczesniej, nie jest dla nich alarmujacy. Pacjentki zwlekajg z wizyta
u specjalisty, i trafiajg do niego z chorobg bardziej zaawansowana.

Tak naprawde jednak, za wzrost zachorowalnosci na raka trzonu macicy odpowiada przede
wszystkim profil naszego spofeczenstwa. Chodzi o to, ze kobiety w Polsce sg coraz bardziej
otyte, maja tez czesciej cukrzyce i nadci$nienie. To trzy najwazniejsze czynniki ryzyka
wystapienia raka endometrium. Czesto$¢ wystepowania tej choroby rosnie w krajach wysoko
rozwinietych, dlatego prawdopodobnie nie unikniemy tej tendencji takze u nas. Dlatego wtasnie
musimy sie przyjrze¢ rakowi endometrium bardziej starannie, aby moc pacjentki lepiej leczyc.



Na czym polega diagnostyka raka trzonu macicy?

Diagnostyka endometrium jest stosunkowo prosta: to krotki zabieg polegajacy na pobraniu
biopsji endometrium. To na ogoét wystarcza do postawienia diagnozy. Ze wzgledu na warunki
anatomiczne i przebieg rozwoju tej choroby, objawy nietypowe pojawiaja sie juz na bardzo
wczesnym etapie, a co za tym idzie leczenie raka endometrium jest w wiekszosci przypadkow
skuteczne i czesto ograniczone wytacznie do leczenia operacyjnego.

Czy rak endometrium rozwija sie szybko i w zwigzku z tym trafiajg do was, ginekologow
i onkologdw, pacjentki w zaawansowanym stadium choroby?

Powiedziatbym, ze to jest czesto stan ,mikroskopowo” zaawansowany. Zmiany sg co prawda
ograniczone do macicy, ale dajg juz przerzuty, na przyktad do weztéw chtonnych. Pacjentka
w zaden sposdb nie moze ich odczuwac. Postaci zaawansowanych przybywa réwniez dlatego, ze
rozwija sie diagnostyka. Coraz doktadniej diagnozujemy wezty chtonne, przed leczeniem
wykonujemy badania obrazowe, np. tomografie, wiec jestesmy w stanie postaci zaawansowane
rozpoznawac czescie;.

W przypadku raka endometrium powaznym problemem jest nawrdt choroby, a ten z kolei moze
wynika¢ z nieoptymalnego leczenia. Uwazam, ze dzieki odkryciom ostatnich lat powinnismy
zmieni¢ definicje zaawansowania w raku endometrium. Trzeba przenies¢ punkt ciezkosci
z wyobrazenia klinicznego na molekularny. Mniej wazne jest to, ktdry guz jest mniejszy, a ktory
wiekszy, czy ma tak zwany stopien zrdznicowania mniejszy albo wiekszy. Powinnismy przeniesc¢
uwage z klasycznych, mikroskopowych czynnikéw ryzyka opisujacych rodzaj nowotworu na
czynniki genetyczne raka. Okreslone zostaty one stosunkowo niedawno, kilkanascie lat temu,
ale ich znaczenie potwierdzono juz w kolejnych badaniach.

Mowigc krdtko: to, jak rak wyglada pod mikroskopem niekoniecznie ma sie do tego, na ile bedzie
agresywny i jak bedzie przebiegat. O tym znacznie lepiej decyduja czynniki molekularne czyli
geny samego raka. Dlatego powinnismy zaczac¢ poznawac te geny jak najwczesniej. Moze sie
bowiem okaza(, ze pacjentki, ktore wydaja nam sie cierpie¢ na agresywng postac raka, moga
wcale nie mie¢ ztych rokowan. Moze tez by¢ odwrotnie: odkryjemy, ze u pacjentek ze stosunkowo
tagodnym poczatkowo przebiegiem choroby, profil genetyczny raka bedzie sugerowat postac
agresywng, z duzym ryzykiem nawrotu. A takie chore powinnismy leczy¢ inacze;.

Jak sytuacja wyglada w praktyce?

Jezeli kobieta chodzi regularnie do ginekologa i wykonuje przezpochwowe badanie
ultrasonograficzne, to raka endometrium mozemy bardzo tatwo dostrzec. Cechy podejrzane
patologicznie w potaczeniu z objawami sprawig, ze pacjentka bedzie miata wykonang
diagnostyke, ktdéra potwierdzi badz wykluczy chorobe nowotworowa. Najbardziej zalezy nam na
tym, aby nie dopusci¢ do zaawansowania choroby. Choroba zaawansowana bowiem moze
objawia¢ sie dysfunkcja kazdego z organdw w ciele cztowieka: poczawszy od zaburzen pracy
przewodu pokarmowego az po uczucie dusznosci i kaszlu przy przerzutach do ptuc. Mysle, ze
nawet sama swiadomos¢ istnienia takiej choroby jak rak trzonu macicy moze pomoc kobietom,
zwtaszcza tym otytym, z cukrzyca i nadcisnieniem, uniknac takiej sytuacji. Bardzo istotna jest
wiasciwa diagnostyka na samym poczatku terapii, no i oczywiscie, wtasciwie leczenie.



Wiasciwe leczenie, czyli jakie?

Niestety, z tym wiasciwym leczeniem bywa rdéznie. Dobre zabiegi operacyjne dostosowane do
konkretnej postaci choroby powinny uwzglednia¢ diagnostyke weztdw chtonnych. Mdowigc krétko:
wyciecie weztdw chtonnych nie jest procedurg powszechng wsrdd ginekologow i potoznikow.
Z drugiej jednak strony patrzac, przy tak wysokiej liczbie przypadkéw tej choroby w Polsce,
trudno sobie wyobrazi¢, abysmy mogli leczenie na tyle scentralizowac by kazda pacjentka trafiata
do wyspecjalizowanej placowki. Na pewno jednak powinnismy dazy¢ do stosowania najlepszych
procedur i metod leczenia, na przyktad poprzez upowszechnienie nowoczesnej diagnostyki. A jest
ona mozliwa nawet w przecietnym, podstawowym oddziale ginekologicznym.

Jesli pacjentka ma wykonang biopsje endometrium i potwierdzony nowotwor, to pobrany
wycinek powinien zostac¢ sprofilowany molekularnie. Lekarz powinien wiedzie¢, jak ten
nowotwor ma byc¢ leczony. Jesli nie ma pewnosci — chorg nalezy skierowa¢ do osrodka
specjalistycznego. Temu miataby stuzy¢ koordynowana opieka onkologiczna, ale nie wiemy
jeszcze, jak to bedzie wygladato w praktyce. Idealnie bytoby, aby kazda chora z diagnoza
nowotworu musiata by¢ skonsultowana, nawet jesli nie osobiscie, to za posrednictwem swojego
lekarza prowadzacego, ze specjalistycznym osrodkiem konsultacyjnym. Wtedy mozna by
najlepiej zaplanowac leczenie.

W przypadku raka piersi coraz czesciej mowi sie o mutacjach genetycznych. Czy to samo
dotyczy raka endometrium?

Zwigzany z predyspozycja rodzinng, czyli potocznie mowiac: dziedziczny rak endometrium nie
jest zbyt czesty. Wystepuje na pewno rzadziej niz dziedziczny rak piersi. Jednak w tym przypadku
dziedziczenie moze by¢ o tyle trudne do zdiagnozowania, ze rak endometrium wchodzi w sktad
spektrum nowotworow tak zwanego zespotu Lyncha, czyli rodzinnego niepolipowatego raka jelita
grubego. Paradoksalnie u kobiet w rodzinach obcigzonych dziedzicznosciag tego zespoty,
najczestszym pierwszym nowotworem jest wtasnie rak endometrium. Mysle wiec, ze
przywigzywanie bardzo duzej wagi do predyspozycji rodzinnych w tej chorobie nie przyniesie
znacznej zmiany obrazu epidemiologicznego. Zdecydowanie wazniejsze jest diagnozowanie
molekularne samej tkanki raka, poniewaz te geny, ktére znajdziemy w tkance, maja ogromne
znaczenie dla rokowania i leczenia. Moga tez pomdc w identyfikacji rodzin podejrzanych o zespot
Lyncha.

Spotykamy sie czasami z okresleniem testy DMMR. Czy moze Pan wyttlumaczy¢ co to jest?

DMMR to zaburzenia naprawy niedopasowan par zasad, czyli utrwalajace sie, nienaprawiane
defekty w niekodujgcych czesciach kwasu dezoksyrybonukleinowego. Te zaburzenia majg bardzo
silny wptyw na prezentacje antygenow w komadrce nowotworowej, co czyni jg lepiej widoczng dla
uktadu odpornosciowego.

Rak rozwija sie dlatego, ze komdrki nowotworowe posiadajg jednak mechanizm ,oszukiwania”
uktadu odpornosciowego. Niezaleznie od tego, czy komorka nowotworowa jest jedna, czy jest ich
sto, czy tysiac, nasz uktad odpornosciowy powinien je zidentyfikowac i zlikwidowad. Czasami sie
tak nie dzieje, poniewaz komdrki nowotworowe maja specjalne biatka i geny, ktore ,zastaniaja
oczy” komorkom uktadu odpornosciowego. Co wazne, komorki nowotworowe posiadajace duzo
neoantygendw, czyli biatek obcych dla organizmu, s3 lepiej rozpoznawane przez uktad
odpornosciowy. Rola uktadu odpornosciowego w zwalczaniu takiego raka jest wtedy duzo
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wieksza, niz w innych przypadkach. Méwimy czasami, ze sg raki ,gorace” i ,zimne”. ,Gorace” to
takie, ktore uktad odpornosciowy probuje zwalczac. ,Zimne” z kolei uktad odpornosciowy omija
iw ogole ich nie widzi. Jezeli zatem komorka nowotworowa posiada zaburzenia mechanizmu
naprawy niedopasowan, czyli z angielskiego MMR, to z definicji jest lepiej widoczna dla uktadu
odpornosciowego. A jezeli dodatkowo wykorzystamy nowe leki, ktére pozwola jeszcze bardziej
,0dslepi¢” uktad odpornosciowy, by jego komorki zobaczyty wrogie komérki nowotworowe, to
wtedy mozemy sie spodziewac ich bardzo dobrej aktywnosci w leczeniu raka.

To wszystko, o czym Pan méwi, to jest immunoonkologia.

Tak. Nowe leki immunologiczne nie niszczg komadrki samej w sobie, jak to sie dzieje w przypadku
chemioterapii. One ,zdejmuja opaske z oczu” limfocytom T, ktdére nagle widza, ze znajduja sie
w sasiedztwie obcej komdrki w organizmie i staraja sie jg zniszczy<.

Rak endometrium jest jednym z najczestszych nowotworow, ktore te ceche zaburzen w genach
naprawy niedopasowan czyli dIMMR, w tak zwanych mikrosatelitach posiadajg. Szacuje sie, ze
posiada jg 30% rakow endometrium, i w zwigzku z tym niemal co trzecia chora, zwtaszcza na
zaawansowang posta¢, odnositaby korzys¢ nie z powodu chemioterapii, ale wtasnie dzieki
leczeniu immunologicznemu. Potwierdzity to bardzo dobrze zaplanowane miedzynarodowe
badania kliniczne, ktérych wyniki juz opublikowano. Podsumowujac, pacjentki, ktére maja te
ceche w komdrce nowotworowej, powinny by¢ docelowo leczone nie chemioterapia, tylko lekami
immunologicznymi.

Najpierw jednak trzeba sie tego dowiedziec i ten test wykonac...

Zgadza sie. Bardzo wazne jest tez to, aby ten test zostat wykonany na samym poczatku leczenia,
czyli w momencie wyciecia guza, a nawet wczesniej, podczas biopsji. Te komdrki mozna i trzeba
bada¢, zwtaszcza, ze s3 na to srodki z Narodowego Funduszu Zdrowia. Jezeli w pdzniejszym
przebiegu choroby mamy wskazanie do leczenia immunologicznego, to wiemy, czy ta pacjentka
odniesie z niego korzys¢, albo ze nie jest kandydatka do takiego leczenia lub wymaga bardziej
skomplikowanej terapii.

Pozostajgc przy temacie immunologii, mamy dobre wiesci dla pacjentek.

Tak. Od 1 wrzesnia refundowany jest dostarlimab. Powstat nowy program lekowy, ktéry bedzie
pozwalat stosowac ten lek immunologiczny w nawrotowych rakach endometrium, wykazujacych
wspomniang wczesniej niestabilno$¢ mikrosatelitarna. Po spetnieniu odpowiednich kryteriow,
leczenie bedzie mogto by¢ wdrozone. Na razie lek bedzie dostepny tylko w nawrocie, a nie
w pierwotnym leczeniu, ale z pewnoscia jest to krok w bardzo dobrym kierunku. To uzupetnienie
spektrum immunoonkologii, ktdra stosowana jest juz w innych nowotworach. Mamy nadzieje, ze
za tym pojda kolejne programy, bo immunoonkologia ma znaczenie w raku trzonu macicy
zaawansowanym i nawrotowym, jest takze rozszerzenie wskazan do leczenia w pierwszej linii.
Tego sobie bardzo zyczymy.



Wrzesien jest Miesigcem Swiadomosci Nowotworéw Ginekologicznych. Co Pan Profesor
chciatby powiedzie¢ kobietom, ktore lecza w tej chwili raka trzonu macicy?

Drogie Panie! Jesli s3 Panie dopiero po diagnozie, po biopsji, szukajcie osrodka onkologicznego.
Wbrew temu, co mozecie myslec i czu¢, w leczeniu raka endometrium pospiech nie jest wskazany.
Warto poswiecic tydzien albo dwa na to, aby trafi¢ do specjalistycznego osrodka. Tam sg lekarze
z doswiadczeniem, tam leczy sie kompleksowo. To bardzo wazne, bo jezeli leczenie pierwotne
bedzie przeprowadzone niewfasciwie, to zaden osrodek, zaden lekarz i zaden lek nie naprawig
tego, co zrobiono niedobrze na poczatku. Z kolei chore, ktdre juz sie zmagajg z chorobg, powinny
porozmawiac z lekarzem prowadzacym na temat tego, jaki to nowotwdr. Powinny zapytac, czy
zostaty wykonane u nich badania molekularne i co z nich wynika. Jesli odpowiedz jest negatywna,
warto dowiedziec sie dlaczego takich badan nie zlecono i czy mozna je jeszcze przeprowadzic. Te
pacjentki, ktdre otrzymuja juz chemioterapie, niech zapytaja lekarza prowadzacego, czy jest
u nich szansa na leczenie immunologiczne. Jezeli lekarz nie potrafi takiej odpowiedzi udzieli¢,
trzeba szukad osrodka, w ktérym uzyskajg wyttumaczenie, na czym polega takie leczenie i czy
moze byc u nich wdrozone.

Bardzo dziekujemy za rozmowe!
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