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Wykaz skrotow

AGREE Il - kryteria oceny jakos$ci wytycznych praktyki klinicznej

BSO ang. Bilateral Salpingo-Oophorectomy — obustronne usunigcie jajowodow i jajnikow
BT — brachyterapia

CI ang. Confidence Interval - przedziat ufnosci

EC - rak endometrium

FIGO — Migdzynarodowa Federacja Ginekologii i Poloznictwa

HR ang. Hazard Ratio — Wspotczynnik ryzyka

ITT ang. intention-to-treat — grupa wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktorzy zostali

uwzglednieni w analizie wynikow badania klinicznego

LVSI ang. Lymph-Vascular Space Invasion - naciekanie przestrzeni limfatyczno-

naczyniowych przez komoérki nowotworowe

MMRd ang. Mismatch Repair deficient - niedobor naprawy niesparowanych zasad
MMRp - sprawny mechanizm naprawy blednie sparowanych nukleotydow

OS ang. Overall Survival — przezycie catkowite

PFS ang. Progression-Free Survival - przezycie wolne od progresji choroby

TAH ang. Total Abdominal Hysterectomy — catkowita histerektomia droga klasycznej

laparotomii
TLH ang. Total Laparoscopic Hysterectomy — catkowita histerektomia laparoskopowa

TRH ang. Total Robotic Hysterectomy — calkowita histerektomia z uzyciem systemu
robotycznego



1. Wstep

Rak trzonu macicy, zwany czg¢sto nowotworem endometrium nalezy do nowotwordéw

ztosliwych. Miejscem rozwoju nowotworu jest endometrium wyscielajace jame macicy.

Rak endometrium stanowi obecnie najczesciej rozpoznawany nowotwor ztosliwy
narzadu rodnego w krajach rozwinigtych, a jego czesto$¢ wystepowania systematycznie
wzrasta. Zjawisko to wigze si¢ miedzy innymi ze starzeniem si¢ populacji, rosngcg czgstoscia
otylosci oraz zaburzen metabolicznych. Pomimo stosunkowo dobrego rokowania w
przypadkach wykrywanych we wczesnym stadium, zaawansowane postacie choroby nadal

stanowig istotny problem kliniczny, wymagajacy kompleksowego podejscia terapeutycznego.

Leczenie raka endometrium ma charakter wieloetapowy i1 obejmuje roznorodne
metody terapeutyczne, takie jak leczenie chirurgiczne, radioterapia oraz farmakoterapia. W
ostatnich latach obserwuje si¢ dynamiczny rozwdj metod leczenia systemowego, w tym
wprowadzenie immunoterapii oraz terapii celowanych, co dodatkowo zwigksza zlozonos¢
postgpowania terapeutycznego. Wybdr odpowiedniej strategii leczenia uzalezniony jest od
wielu czynnikéw, takich jak stopien zaawansowania choroby, typ histopatologiczny oraz

profil molekularny nowotworu.

W zwigzku z rosngca liczbg dostepnych opcji terapeutycznych oraz zwigkszonym
ryzykiem dzialan niepozadanych i interakcji lekowych, coraz wigkszego znaczenia nabiera
opieka wielodyscyplinarna. W jej ramach istotng rol¢ odgrywa farmaceuta kliniczny, ktérego
kompetencje obejmuja migdzy innymi optymalizacj¢ farmakoterapii, monitorowanie
bezpieczenstwa leczenia, identyfikacje potencjalnych interakcji lekowych oraz edukacje
pacjentki.

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie roli farmaceuty klinicznego w opiece nad
pacjentkg z rakiem endometrium na rdéznych etapach procesu terapeutycznego, ze
szczegblnym uwzglednieniem jego udzialu w optymalizacji leczenia, poprawie

bezpieczenstwa farmakoterapii oraz wsparciu pacjentki w trakcie terapii.



2. Epidemiologia raka endometrium

Wedhug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw rak endometrium nalezy do
najczesciej diagnozowanych nowotwordow zto§liwych u kobiet. W Polsce znajduje si¢ na
czwartym miejscu pod wzgledem liczby nowych przypadkow, a wsrod zenskich narzadow
rozrodczych (poza rakiem piersi) jest nowotworem wystepujagcym najczesciej. Rocznie
wykrywa si¢ go u ponad 6 tysiecy kobiet, przy czym najwigkszg grupe ryzyka stanowig
kobiety po 50. roku zycia.

W okresie od 2013 do 2022 roku $rednio rejestrowano ponad 6 tysigcy nowych
przypadkéw zachorowan rocznie, co przektada si¢ na wystgpowanie raka endometrium u

okoto jednej na 3,3 tys. kobiet.

Rak trzonu macicy wystepuje najczesciej u kobiet po menopauzie, przede wszystkim
w wieku od 55 do 70 lat. Ponad 90% przypadkow diagnozuje si¢ u kobiet powyzej 50. roku
zycia, z czego ponad 70% dotyczy pacjentek w wieku 60 lat i starszych. Zachorowania w
okresie przedmenopauzalnym stanowig okoto 10—-15% wszystkich przypadkow, natomiast u

kobiet przed 40. rokiem zycia wystepuja bardzo rzadko, obejmujac mniej niz 2% pacjentek.

Pomimo stosunkowo wczesnego wykrywania choroby, dobrego rokowania oraz
relatywnie wysokiej skutecznos$ci leczenia, liczba zgondéw z powodu raka trzonu macicy w
Polsce wcigz przewyzsza S$rednig europejska. W latach 2013-2022 nowotwor ziosliwy
endometrium odpowiadal $rednio za ponad 1,6 tys. zgondéw rocznie (doktadnie 1 643), co
oznacza, ze umierala na niego okoto jedna na 12 tys. kobiet. W klasyfikacji nowotworowych

przyczyn zgonow u kobiet rak trzonu macicy zajmowat tym samym siodme miejsce.[1]

Rak trzonu macicy pozostaje istotnym problemem zdrowotnym kobiet w Polsce,
szczegOlnie wsrod kobiet starszych, co podkresla potrzebe skutecznych dziatan

profilaktycznych, wczesnej diagnostyki oraz optymalizacji leczenia.



3. Czynniki ryzyka raka endometrium

Jednym z kluczowych czynnikéw ryzyka rozwoju raka endometrium jest wiek
kobiety. U pacjentek w przedziale 70-79 lat ryzyko zachorowania jest niemal czterdziesci
razy wyzsze niz w grupie wiekowej 4049 lat. Wzrost czestosci wystepowania tego
nowotworu przypisuje si¢ przede wszystkim zmianom w stylu zycia oraz szerzacej si¢
otytosci, ktora stanowi gtéwny, modyfikowalny czynnik ryzyka zwigzany z patogenezg raka
endometrium. Okoto 80% kobiet z tym nowotworem ma nadwage lub otylos¢. Ryzyko
zachorowania wzrasta wraz ze wskaznikiem masy ciala (BMI) oraz innymi wskaznikami
otytosci, takimi jak wysoki stosunek obwodu talii do bioder czy zwigkszony obwdd brzucha.
Czynnikiem o silnym zwigzku z ryzykiem raka endometrium jest cukrzyca. Nalezy
zaznaczy¢, ze cukrzyca czesto wspotwystepuje z otytoscia, jednak badania wskazuja, ze jest

ona niezaleznym czynnikiem ryzyka.

Ryzyko rozwoju raka endometrium jest wyzsze rowniez u kobiet, ktore nigdy nie
rodzily dzieci. Ciaza dziala ochronnie, poniewaz zwigzana jest z dlugotrwatym
oddziatywaniem progesteronu, ktory hamuje rozrost btony sluzowej macicy. Z kolei wczesne
rozpoczecie miesigczkowania lub pézna menopauza wydhluzaja okres ekspozycji na estrogeny,

co zwigksza prawdopodobienstwo zachorowania.

Wyzsze ryzyko zachorowania obserwuje si¢ takze u pacjentek stosujacych tamoksyfen
oraz u kobiet przyjmujacych estrogeny nietagczone z gestagenami. Podwyzszone ryzyko
stwierdza si¢ takze w przypadku zespotu policystycznych jajnikdw oraz nowotwordw jajnika
produkujacych estrogeny. Z kolei czynniki obnizajace ryzyko raka endometrium obejmuja

przynajmniej jeden porod oraz karmienie piersia.

Wszystkie wymienione czynniki ryzyka wskazuja na zalezno$¢ miedzy wysokim
poziomem estrogendéw a rozwojem nowotworu. Dodatkowo mniejsze ryzyko obserwuje si¢ u
kobiet stosujacych doustng antykoncepcje przez co najmniej 10 lat oraz u tych, ktore
przyjmuja hormonalng terapi¢ menopauzalng w sposob ciggly. Natomiast sekwencyjne
stosowanie tej terapii nie wplywa istotnie na czgsto$¢ zachorowan. Regularna aktywno$¢

fizyczna rowniez wiaze si¢ z redukcja ryzyka zachorowania na raka endometrium.

Okoto 2-5% przypadkéw raka endometrium ma uwarunkowania genetyczne. Sposrod

dziedzicznych zespoldw predysponujacych do tego nowotworu najwigksze znaczenie ma



zespot Lyncha, czyli dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany z polipowatoscia,
spowodowany wrodzong mutacjag w genach odpowiedzialnych za naprawe¢ niesparowanych
zasad DNA (MMR). U kobiet z tym zespotem ryzyko zachorowania na raka endometrium w
ciggu zycia wynosi od 40 do 60%.[2,3]

4. Patogeneza i klasyfikacja raka endometrium

Mechanizm powstawania raka trzonu macicy jest wieloczynnikowy i ztozony. Kluczowa
role w jego rozwoju odgrywa dilugotrwale oddzialywanie estrogenéw na blong $luzowsa
macicy, ktore nie jest rownowazone przez progesteron. Tego rodzaju zaburzenia hormonalne
cze¢sto wystepuja u kobiet po menopauzie. Nadmiar estrogenéw prowadzi do nadmiernej
proliferacji komoérek endometrium, co sprzyja powstawaniu hiperplazji, czyli patologicznego

rozrostu btony $luzowej, a w dalszej kolejnosci moze doprowadzi¢ do rozwoju nowotworu.[4]
Etiopatogenetycznie raka btony §luzowej trzonu macicy dzielimy na dwa typy:
* typ | — gruczolakorak endometrioidalny (80-90% wszystkich rozpoznan)

* typ Il — gruczolakorak nieendometrioidalny, do ktorego zalicza si¢ raka surowiczego, raka

jasnokomodrkowego, guzy niezroznicowane oraz mieszane [5]

W btlonie sluzowej macicy wystepuje zlozona interakcja pomigdzy receptorami
estrogenowymi i progesteronowymi. W przypadku raka typu I, szczego6lnie w jego wczesnych
stadiach oraz w postaciach dobrze zréznicowanych, obecne sg oba rodzaje receptorow.
Odmienna sytuacja dotyczy nowotworOw o wyzszym stopniu zaawansowania 1 niskim

zroznicowaniu, w ktorych receptory te zazwyczaj nie wystepuja.

Ponadto wykazano, ze w raku endometrioidalnym dochodzi do istotnego obnizenia
ekspresji izoformy receptora estrogenowego ERB2 w poroéwnaniu z endometrium w fazie
proliferacyjnej. Zjawisko to jest szczegolnie widoczne w nowotworach stabo zréznicowanych
1 moze wskazywac¢ na udziat tego mechanizmu w progresji choroby. Typ Il raka endometrium
wystepuje rzadziej, u okoto 20% pacjentek. Jest niezalezny od hormonow, wykrywany w
zaawansowanych stadiach, bardziej agresywny. Charakteryzuje si¢ wysoka $miertelnoscig i

niezwykla heterogennos$cia.[6]



Klasyfikacja FIGO 2009 raka trzonu macicy (tabela 1.) dzieli chorobe na cztery
stopnie zaawansowania (I-IV) na podstawie zakresu naciekania mig¢$nia macicy, szyjki
macicy, tkanek sasiednich oraz przerzutow. Kluczowe zmiany w klasyfikacji z 2009 r.
obejmowaty doprecyzowanie zajecia <50% lub >50% migsnia macicy w stopniu I oraz lepsze

zdefiniowanie zajecia weztow chtonnych.

I rak ograniczony do trzonu macicy

IA  brak nacieku lub glteboko$¢ nacieku migsniowki mniejsza niz 50%

IB  glebokos¢ nacieku migsnidwki rowna lub wigksza niz 50%

I rak nacieka podscielisko szyjki macicy, ale nie wychodzi poza macicg

11 lokalne i/lub regionalne naciekanie

I11A rak nacieka surowicowke macicy i/lub przydatki

I1IB przerzuty do pochwy i/lub przymacicz

IHIC przerzuty do weztow chtonnych miedniczych i/lub weztéw okotoaortalnych

I11C1 obecnos¢ przerzutow w weztach chtonnych miednicy

H1C2 obecno$¢ przerzutow w weztach chtonnych okotoaortalnych z zajetymi lub nie weztami
miednicy

IV rak nacieka pgcherz moczowy i/lub $luzowka odbytnicy i/lub wystepuja przerzuty odlegte

IVA rak nacieka blong sluzowa pecherza moczowego i/lub odbytnicy

wystepuja przerzuty odlegte, w tym przerzuty do weztow chlonnych pachwinowych i weztow
chtonnych w jamie brzusznej

Tabela 1. Klasyfikacja FIGO 2009 raka trzonu macicy.



Stopien zroznicowania histopatologicznego raka endometrium okresla klasyfikacja

FIGO z 2009 roku dzielac na 3 grupy:

G1 - rak wysoko zréznicowany (< 5 % utkania czesci litej)
G2 - rak $rednio zroznicowany ( 6-50% utkania czesci litej)
G8 - rak niskozroznicowany ( > 50% utkania czgsci litej)

Aktualne badania z zakresu morfologii klinicznej wskazuja, ze klasyczny podziat
histologiczny, podobnie jak dwustopniowa klasyfikacja rakéw trzonu macicy, nie zapewniaja
wystarczajacej precyzji w ocenie rokowania ani w przewidywaniu skutecznos$ci leczenia.
Znacznie wigksza wartos¢ w tym zakresie ma klasyfikacja molekularna wprowadzona w 2013
roku. W jej ramach wyr6znia si¢ cztery gtowne podtypy raka endometrium: nowotwory z
mutacjg genu POLE, nowotwory z defektem systemu naprawy niesparowanych zasad
(MMRd/MSI-H), nowotwory z mutacja TP53 oraz nowotwory bez charakterystycznego
profilu molekularnego (NSMP). Poszczeg6lne podtypy rdznig si¢ nie tylko pod wzgledem
zmian genetycznych, lecz takze immunogennosci oraz rokowania. Co wigcej, klasyfikacja ta
ma istotne znaczenie praktyczne, poniewaz moze wptywacé na dobor odpowiedniego leczenia

1 wspiera¢ podejmowanie decyzji klinicznych.[7]

5. Obraz kliniczny raka endometrium

Rak endometrium w  wigkszo$ci przypadkow stosunkowo szybko daje
charakterystyczne objawy kliniczne. Najczes$ciej s3 to nieprawidlowe krwawienia lub
plamienia z drég rodnych. Nowotwor ten najczgsciej rozwija si¢ u kobiet po menopauzie,
dlatego nawet niewielkie krwawienie w tym okresie powinno budzi¢ niepokoj i sktania¢

pacjentki do zgtoszenia si¢ do lekarza.

Kazdy epizod krwawienia po menopauzie powinien by¢ traktowany jako objaw
alarmowy 1 wymaga¢ pilnej diagnostyki, w tym oceny histopatologicznej endometrium. U
kobiet przed menopauza niepokdj powinny budzi¢ natomiast obfite lub nieregularne
miesigczki, krwawienia miedzymiesigczkowe oraz krwawienia pojawiajace si¢ po stosunku.

Nalezy jednak podkresli¢, ze pomimo wczesnego wystepowania objawow, czes¢ kobiet je



bagatelizuje, ttumaczac je zmianami hormonalnymi lub naturalnym procesem starzenia, co

moze opdznia¢ rozpoznanie.

Rozwdj choroby jest zazwyczaj powolny, a dominujgcym objawem pozostajg
nieprawidlowe krwawienia z drog rodnych. W okresie pomenopauzalnym, kiedy
endometrium powinno pozostawac nieaktywne, kazdy taki objaw wymaga pilnej konsultacji
ginekologicznej. Oprocz krwawien moga wystepowac takze inne dolegliwos$ci, takie jak
uczucie ucisku w miednicy, bol w podbrzuszu, dyskomfort podczas stosunku, a takze krwiste

lub ropne uptawy.

W bardziej zaawansowanych stadiach choroby pojawiajg si¢ objawy ogdlne, ktére sg
mniej swoiste, m.in. utrata masy ciala, przewlekle zmgczenie, brak apetytu czy
niedokrwisto$¢ wynikajaca z dhugotrwalego krwawienia. W niektorych przypadkach rak
endometrium moze przez dluzszy czas przebiega¢ bezobjawowo i zostaé wykryty
przypadkowo podczas badania ginekologicznego lub ultrasonografii przezpochwowej. W
zwigzku z tym regularne kontrole ginekologiczne odgrywaja kluczowa role w profilaktyce i

wczesnym wykrywaniu raka endometrium.[8]

6. Metody leczenia raka endometrium

W 2023 roku Polskie Towarzystwo Onkologii Ginekologicznej (PSGO) opublikowalo
zalecenia kliniczne dotyczace diagnozy, leczenia 1 opieki nad kobietami z rakiem
endometrium (EC), opracowane przy uzyciu narzgdzia AGREE II (Ocena wytycznych

dotyczacych badan 1 oceny).

6.1. Leczenie chirurgiczne - Figo /11
Podstawowa metoda leczenia raka endometrium jest leczenie chirurgiczne.
Standardowy zakres operacji obejmuje catkowitg prosta histerektomi¢ wraz z obustronnym
usunigciem przydatkow. Wspodiczesnie preferowane sg techniki maloinwazyjne, takie jak
catkowita histerektomia laparoskopowa lub z uzyciem systeméw robotycznych. Metody te nie

pogarszaja rokowania onkologicznego, a jednocze$nie wigzg sie¢ z lepszymi wynikami
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okotooperacyjnymi i1 krétszym okresem rekonwalescencji w pordwnaniu do klasycznej

laparotomii. Z tego wzgledu powinny by¢ stosowane zawsze, gdy jest to mozliwe.

Rozszerzone zabiegi chirurgiczne, takie jak radykalna lub zmodyfikowana radykalna
histerektomia, obejmujace resekcje przymacicza lub fragmentu pochwy, nie przynosza
poprawy wynikéw leczenia, natomiast zwigkszaja ryzyko powiklan. W zwiazku z tym ich

rutynowe wykonywanie nie jest rekomendowane.

W wybranych przypadkach mozliwe jest zastosowanie postepowania odstgpujacego
od standardowego leczenia operacyjnego. Dotyczy to przede wszystkim mtodych kobiet,
ktore chcg zachowac ptodnos$é 1 spetniaja okre$lone kryteria kliniczne oraz histopatologiczne.
U takich pacjentek, po uzyskaniu catkowitej remisji w wyniku leczenia hormonalnego,

mozliwe jest leczenie oszczedzajace.[9]

Istotnym elementem leczenia chirurgicznego jest ocena wezldw chionnych, ktéra ma
znaczenie gldwnie dla okre$lenia stopnia zaawansowania choroby. Nie wykazano jednak, aby
rutynowa limfadenektomia poprawiata przezycie catkowite lub zmniejszata ryzyko nawrotu,
szczegolnie u pacjentek we wczesnym stadium choroby. Zabieg ten wigze si¢ natomiast z
wickszym ryzykiem powiktan, dlatego jego wykonanie powinno by¢ ograniczone do

przypadkéw o podwyzszonym ryzyku przerzutow do uktadu chtonnego.

Decyzja o przeprowadzeniu limfadenektomii powinna by¢ podejmowana na podstawie
oceny ryzyka, najlepiej z uwzglednieniem klasyfikacji molekularnej, ktora pozwala
doktadniej okresli¢ prawdopodobienstwo rozsiewu choroby. W przypadku wysokiego ryzyka
zaleca si¢ usunigcie wezlow chltonnych miednicy oraz wezléw okotoaortalnych.
Alternatywnie mozna rozwazy¢ procedur¢ identyfikacji wezla wartowniczego jako mniej

obcigzajaca metode oceny stanu uktadu chtonnego.[10]

6.1.1. Leczenie uzupelniajace
Radioterapia jest metodg z wyboru . Chemioterapia nie jest zalecana jako leczenie
uzupeltniajace raka endometrium FIGO I/II (dotyczy to réwniez typoéw nieendometroidalnych,

w tym raka surowiczego)

Decyzje o rozpoczgciu radioterapii uzupetniajacej nalezy podja¢ po ustaleniu
indywidualnego ryzyka nawrotu na podstawie typu molekularnego, stopnia zaawansowania,
LVSIi zawalu serca.
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W przypadku pacjentéw o niskim ryzyku zaleca si¢ obserwacje.

U pacjentow z grupy ryzyka posredniego 1 §rednio-wysokiego zaleca si¢ brachyterapi¢ (BT) .
U pacjentow z grupy wysokiego ryzyka zaleca si¢ brachyterapi¢ (BT) 1 zewngtrzng

radioterapi¢ wigzka promieniowania (EBRT)

6.2. Leczenie chirurgiczne - FIGO HIA/B/C/IVA (operacyjny miejscowo
zaawansowany rak endometrium)

W FIGO IlIA — naciekanie przydatkow zaleca si¢ proste TLH/TRH/TAH z BSO.

Nie zaleca si¢ pobierania probek ptynu otrzewnowego do badania cytologicznego ani

systematycznej limfadenektomii.

W FIGO 1B, IVA — naciekanie struktur przylegajacych do macicy: przymacicza,
jelita i pecherza moczowego - zabieg cytoredukcyjny w przypadku radiologicznie
zaawansowanego raka endometrium (FIGO I1IB i IVA) jest dopuszczalny jedynie w
przypadku dobrego stanu ogo6lnego pacjentki (kwalifikujacej si¢ do duzego =zabiegu
operacyjnego) i mozliwosci wykonania przez operatora catkowitej cytoredukcji . Jezeli
choroba rozprzestrzenia si¢ poza macice, ale nie przekracza granic miednicy (naciek
odbytnicy/esicy i/lub przymacicza), zalecang metoda leczenia chirurgicznego jest resekcja
nowotworu en-block z rekonstrukcja przewodu pokarmowego lub radykalna histerektomia .

W takich przypadkach nie zaleca si¢ systematycznej limfadenektomii.

W klasyfikacji FIGO IIIC — wezty chlonne miednicy i/lub okotoaortalne z
podejrzeniem przerzutéw w badaniu radiologicznym zaleca si¢ wykonanie prostej TAH z
BSO bez pobierania probki ptynu otrzewnowego do badania cytologicznego i z biopsja

podejrzanych weztow chtonnych lub, jesli to mozliwe, selektywng limfadenektomieg.

6.2.1. Leczenie uzupelniajace
Leczenie dotyczy przedoperacyjnych przypadkow FIGO I/II, w ktorych FIGO IIA
lub 1IC zdiagnozowano pooperacyjnie w wyniku chirurgicznej oceny zaawansowania

choroby 1 skutecznej resekcji przypadkoéw operacyjnego FIGO IIIB.

Radiochemioterapia jest metoda z wyboru (operacyjny rak trzonu macicy FIGO IlIA,
B i1 C, kazdy typ histopatologiczny). Zalecana kolejno$¢ radiochemioterapii obejmuje dwa
cykle cisplatyny z radioterapiag EBRT, a nastepnie cztery cykle karboplatyny. Dozwolona jest
odwrotna kolejnos¢ schematu leczenia: cztery cykle karboplatyny z paklitakselem, a nastgpnie

dwa cykle cisplatyny z radioterapiag EBRT.
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6.3. Leczenie FIGO [IA/B/C/IVA (nieoperacyjny lub nieoperacyjny

nowotwor miejscowo zaawansowany)

U pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem endometrium, u ktorych nie stwierdza
si¢ przerzutow odlegtych (M1/FIGO IVB: obecno$¢ przerzutow poza miednicg lub w weztach
chlonnych pozaregionalnych), a ktére nie kwalifikuja si¢ do leczenia operacyjnego z powodu
zlego stanu ogodlnego, braku zgody na zabieg lub niemoznos$ci calkowitego wycigcia guza,
preferowang metoda jest radioterapia obejmujaca macic¢ oraz zmiany w miednicy. Zakres
napromieniania zalezy od lokalizacji zmian i obejmuje m.in. przymacicza, przydatki oraz
wezly chtonne miednicy, a w razie potrzeby rodwniez przerzutowe wezly okotoaortalne.
Radioterapia miejscowa powinna by¢ potaczona z napromienianiem brachyterapeutycznym

(BT) macicy.

Zalecane techniki napromieniania obejmujg radioterapi¢ modulowang intensywnoscia
(IMRT), radioterapi¢ wolumetrycznie modulowang (VMAT) lub radioterapi¢ konformalna,
obejmujaca narzady rozrodcze i wezlty chltonne miednicy. Planowanie brachyterapii
wysokodawkowej (HDR BT) powinno opiera¢é si¢ na obrazowaniu tomografem
komputerowym (TK) lub rezonansie magnetycznym (MR) wykonanym po wprowadzeniu

aplikatora, co umozliwia precyzyjne okreslenie obszaru napromieniania.

W sytuacjach, gdy radykalne leczenie radioterapeutyczne nie jest mozliwe, metoda z
wyboru pozostaje leczenie systemowe, stosowane samodzielnie lub w potaczeniu z
radioterapig paliatywng. Podejscie to pozwala na kontrole objawow choroby i1 poprawe
jakos$ci zycia pacjentek, przy jednoczesnym ograniczeniu ryzyka powiktan zwigzanych z

bardziej agresywnym leczeniem.

6.4. Leczenie FIGO IVB: obecno$¢ przerzutow poza miednica lub w wezlach
chlonnych poza regionem) i nawrot

U pacjentek, u ktérych nie udato si¢ osiggna¢ peinej resekcji guza (FIGO HI-IVA,
marginesy R1/R2), a takze w przypadkach raka rozsianego — obejmujacych nieoperacyjne
przerzuty do pluc lub watroby, wieloogniskowe rozprzestrzenienie w jamie brzusznej (FIGO
IVB) lub nieoperacyjny nawrot choroby — metoda z wyboru jest leczenie systemowe, ktore

w razie potrzeby mozna laczy¢ z radioterapig. Podejscie to zostalo potwierdzone w wielu
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badaniach klinicznych i znajduje zastosowanie w standardach leczenia zaawansowanego raka

endometrium.

Decyzja dotyczaca rodzaju terapii powinna by¢ podejmowana indywidualnie, z
uwzglednieniem charakterystyki nowotworu, w tym typu histologicznego, ekspres;ji
receptorow oraz profilu molekularnego guza. Takie spersonalizowane podejscie pozwala
optymalnie dopasowa¢ leczenie do biologii choroby i stanu pacjentki, zwigkszajac

skuteczno$¢ terapii przy jednoczesnym minimalizowaniu dziatan niepozadanych.[7]
6.5. Leczenie systemowe

6.5.1. Hormonoterapia

U pacjentek z rakiem endometroidalnym niskiego stopnia zaleca si¢ oznaczenie
ekspresji receptorow estrogenowych i progesteronowych (status receptora), poniewaz w tej
grupie preferowang metoda leczenia jest terapia hormonalna. Odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR) w tej populacji wynosi 21,6%, przy czym w przypadku receptorow ER
pozytywnych obserwuje si¢ ORR na poziomie 26,5%, a dla receptorow PR pozytywnych —
35,5%. Leczenie hormonalne nie jest jednak zalecane w przypadkach szybkiego postepu

choroby.

W terapii hormonalnej stosuje si¢ progestageny, przede wszystkim octan megestrolu w
dawce 160 mg/dobe lub medroksyprogesteron w dawce 200 mg/dobe. Mozliwe jest takze
stosowanie naprzemienne progestagendw z tamoksyfenem, co moze zwigkszaé skutecznosé

leczenia u wybranych pacjentek.

Zastosowanie inhibitoroOw aromatazy daje niski odsetek obiektywnych odpowiedzi
(7%), jednak obserwuje si¢ znaczng korzys$¢ kliniczng w postaci stabilizacji choroby lub
czesciowej odpowiedzi u 44% leczonych. Z tego powodu leczenie inhibitorami aromatazy
moze by¢ rozwazone w wybranych przypadkach, szczegdlnie u pacjentek, ktére nie

kwalifikuja si¢ do innych form terapii.[7]

6.5.2. Chemioterapia pierwszego rzutu
U pacjentow z rakiem endometroidalnym wysokiego stopnia 1 rakiem
nieendometroidalnym (surowiczym, jasnokomorkowym i migsakorakowym) =zaleca si¢

schemat leczenia karboplatyna 1 paklitakselem.
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6.5.3. Trastuzumab w raku surowiczym

U pacjentek z zaawansowanym, przerzutowym (FIGO III-IV) lub nawracajacym
rakiem surowiczym endometrium, istotnym elementem terapii jest ocena statusu receptora
HER2. W badaniu randomizowanym fazy II pacjentki otrzymywaly standardowg
chemioterapi¢ w postaci kombinacji karboplatyny i1 paklitakselu, z dodatkiem trastuzumabu
lub bez niego. Leczenie trastuzumabem kontynuowano do momentu progresji choroby lub

pojawienia si¢ nieakceptowalnej toksycznosci.

W grupie leczonej trastuzumabem odnotowano istotnie dluzsza mediang czasu
wolnego od progresji (PFS) — 12,6 miesigcy w porownaniu do 8,0 miesigcy w grupie
kontrolnej (HR 0,44, 95% CI 0,26-0,76; p = 0,005). Ponadto mediana catkowitego przezycia
(OS) byta wydtuzona o 5,2 miesigca w porownaniu z grupa bez trastuzumabu (HR 0,58, 95%
C10,34-0,99; p = 0,046).

Najwigkszg korzy$¢ obserwowano w pierwszej linii leczenia, gdzie mediana PFS w
grupie otrzymujacej trastuzumab wyniosta 17,9 miesiecy, wobec 9,3 miesiecy w grupie
kontrolnej (HR 0,40, 90% CI 0,20-0,80; p = 0,013). Mediana OS w grupie leczonej
trastuzumabem nie zostala osiagni¢ta, podczas gdy w grupie kontrolnej wynosita 24,4
miesigca (HR 0,49, 90% CI 0,25-0,97; p = 0,041). Dodanie trastuzumabu nie wigzato si¢ ze

zwigkszeniem toksycznosci leczenia.

Na podstawie dostepnych danych klinicznych, u pacjentek z HER2-dodatnim rakiem
surowiczym endometrium zaleca si¢ dodanie trastuzumabu do chemioterapii karboplatyng i

paklitakselem, co stanowi najskuteczniejsza opcje terapeutyczna w tej grupie chorych.[7]

6.5.4. Chemioterapia drugiej linii

Wyniki randomizowanego badania fazy III wykazatly istotng przewage polaczenia
pembrolizumabu z lenwatynibem nad standardowa chemioterapig (paklitaksel lub
doksorubicyna) u pacjentek z zaawansowanym rakiem endometrium. Zastosowanie
immunoterapii zmniejszalo ryzyko nawrotu choroby o 46% (HR 0,54) oraz ryzyko zgonu o
38% (HR 0,62), co uzasadnia rekomendacj¢ stosowania chemioterapii wylacznie w

przypadku nawrotu migsakow.

W przypadku innych typéw histologicznych chemioterapia moze by¢ zastosowana

jedynie w uzasadnionych klinicznie sytuacjach lub w sytuacjach ograniczonej dostepnosci
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immunoterapii. Przy decyzji o wlgczeniu chemioterapii pacjentki powinny zostaé
poinformowane o znacznie gorszym rokowaniu w porownaniu do leczenia

immunoterapeutycznego.[7]
6.6. Immunoterapia

6.6.1. Dostarlimab

Badanie RUBY bylo randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniem klinicznym
IIT fazy, obejmujacym 494 pacjentéw z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium, z mediang obserwacji wynoszaca 25 miesiecy. Uczestnikow losowo
przydzielono w stosunku 1:1do grupy otrzymujacej immunoterapi¢ z zastosowaniem
Dostarlimab lub placebo, w skojarzeniu z chemioterapig oparta na Carboplatin oraz Paclitaxel

w pierwszej fazie leczenia (6 cykli co 3 tygodnie).

Nastepnie kontynuowano leczenie podtrzymujace dostarlimabem lub placebo co 6
tygodni przez okres do 3 lat. Ocena statusu molekularnego guza obejmowata analize
niedoboru naprawy niedopasowania (MMR) oraz niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI),
wykonywang gléwnie w lokalnych laboratoriach przy wuzyciu metod takich jak
immunohistochemia (IHC), sekwencjonowanie nowej generacji (NGS) oraz PCR. W
populacji badanej 23,9% pacjentow wykazywato cechy MMRA/MSI-H (deficyt naprawy
niesparowanych zasad/wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna) a dominujacym typem
histologicznym byt rak endometrioidalny (54,6%). Znaczng czg$¢ stanowily roéwniez

przypadki nawrotowe (47,8%) oraz nowo rozpoznane w stadium 1V (34%) i 111 (18,2%).

Wyniki wykazaly istotng poprawe skutecznosci leczenia w ramieniu z dostarlimabem.
W podgrupie MMRd/MSI-H odnotowano 72% redukcje ryzyka progresji choroby lub zgonu
(HR = 0,28; p <0,0001), przy medianie PFS nieosiagnigte] w grupie eksperymentalne; w
porownaniu do 7,7 miesigca w grupie kontrolnej. W calej populacji ITT redukcja ryzyka
wyniosta 36% (HR = 0,64; p< 0,0001), a mediana PFS byta dluzsza w grupie leczonej (11,8
vs 7,9 miesigca). Profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej byl akceptowalny, cho¢ zdarzenia
niepozadane stopnia >3 wystepowaly nieco czgsciej w grupie otrzymujgcej dostarlimab
(50,6% vs 46,3%). Leczenie podtrzymujace dostarlimabem bylo ograniczone do
maksymalnie 26 cykli.[11]

16



Catosciowo wyniki badania wskazujag na istotng klinicznie korzy$¢ z dodania
immunoterapii do standardowej chemioterapii, zarbwno w zakresie przezycia wolnego od

progresji, jak i catkowitego przezycia.

Na podstawie tych wynikoéw European Medicines Agency (EMA) zatwierdzita
stosowanie dostarlimabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu pierwszego
rzutu dorostych pacjentow z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium kwalifikujacych si¢ do leczenia systemowego, co podkresla znaczenie

immunoterapii w tej grupie chorych. [12]

6.6.2. Pembrolizumab

Badanie GYO018/KEYNOTE-868 bylo randomizowanym, podwojnie zaslepionym
badaniem klinicznym III fazy, w ktorym uczestniczylo 804 pacjentow z pierwotnie
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium. Do analizy skuteczno$ci wlaczono
588 chorych, a mediana okresu obserwacji wynosita 12 miesiecy. Pacjentéw losowo
przydzielono w stosunku 1:1 do leczenia skojarzonego opartego na chemioterapii z dodatkiem

immunoterapii z uzyciem Pembrolizumab lub placebo.

Schemat leczenia obejmowat paklitaksel w dawce 175 mg/m? oraz Carboplatin w
dawce odpowiadajacej AUC 5, podawane co 3 tygodnie przez 6 cykli. Nast¢gpnie stosowano
leczenie podtrzymujace pembrolizumabem (400 mg) lub placebo co 6 tygodni przez
maksymalnie 14 dodatkowych cykli. Ocena statusu molekularnego guza obejmowata analize
niedoboru naprawy niedopasowania (MMR) oraz niestabilno$ci mikrosatelitarnej (MSI),

przeprowadzang centralnie. [13]

Wykorzystano w tym celu immunohistochemi¢ (IHC) obejmujagcym m.in. markery
MLHI1, PMS2, MSH2 oraz MSH6. W badanej populacji 38,3% pacjentow miato chorobe
MMRdJ/MSI-H, a ponad potowe stanowit rak endometrioidalny (51,7%).

Choroba nawrotowa wystepowata u 58,6% chorych, natomiast 41,4% stanowity
przypadki nowo rozpoznane w stadium III lub IV. Pierwszorzgdowym punktem koncowym
bylo przezycie wolne od progresji (PFS), analizowane w populacjach MMRd oraz MMRp.

Wyniki badania wykazaly istotng poprawe skutecznosci leczenia w ramionach z

pembrolizumabem.

W grupie MMRd dodanie pembrolizumabu do chemioterapii zmniejszylo ryzyko

progresji choroby lub zgonu o 70% (HR = 0,30; p < 0,00001), przy czym mediana PFS nie
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zostala osiggnieta w ramieniu eksperymentalnym w poréwnaniu do 7,6 miesigca W grupie
kontrolnej. Dodatkowo 12-miesi¢czny wskaznik PFS wynosit 74% wobec 38% w grupie

placebo.

W populacji MMRp réwniez zaobserwowano korzys$¢ kliniczng, cho¢ mniej wyrazna
niz w podgrupie MMRd. Mediana PFS wyniosta 13,1 miesigca w grupie leczonej
pembrolizumabem w poréwnaniu do 8,7 miesigca w grupie kontrolnej, co odpowiadato
redukcji ryzyka progresji lub zgonu o 46% (HR = 0,54; p < 0,00001). Dane dotyczace
calkowitego przezycia (OS) nadal dojrzewaja, jednak dotychczasowe obserwacje wskazujg na

korzystny trend.

Profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej byl zgodny z oczekiwaniami dla
immunochemioterapii. Zdarzenia niepozadane stopnia >3 wystepowaly czg$ciej w grupie
pembrolizumabu zarowno w kohorcie MMRd (63,3% vs 47,2%), jak i MMRp (55,1% vs
45,3%). Leczenie podtrzymujace pembrolizumabem bylo ograniczone do maksymalnie 14

cykli.

Na podstawie wynikow badania European Medicines Agency (EMA) zatwierdzita
stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu
pierwszego rzutu dorostych pacjentow z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium kwalifikujacych si¢ do leczenia systemowego, co podkresla rosnaca role

immunoterapii w tej grupie chorych.[14]

6.6.3. Durwalumab

Badanie DUO-E (GOG-3041/ENGOT-EN10) byto randomizowanym, podwojnie
zaslepionym, kontrolowanym placebo, wieloosrodkowym badaniem III fazy, ktérego celem
byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa dodania immunoterapii anty-PD-L1 do
standardowej chemioterapii u pacjentow z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem

endometrium.

Do badania wtgczono 718 pacjentéw z pierwotnie zaawansowanym (FIGO III-1V) lub
nawrotowym nabtonkowym rakiem endometrium. Uczestnikow losowo przydzielono w
stosunku 1:1:1 do trzech ramion terapeutycznych: standardowej chemioterapii z placebo,
chemioterapii z dodatkiem Durwalumab oraz chemioterapii z durwalumabem w skojarzeniu z

inhibitorem PARP Olaparib, a nastgpnie odpowiedniego leczenia podtrzymujacego.
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Schemat leczenia obejmowat karboplatyne (AUC 5 lub 6) oraz Paclitaxel w dawce
175 mg/m? podawane co 3 tygodnie przez 6 cykli. W ramionach eksperymentalnych
durwalumab podawano w dawce 1500 mg co 3 tygodnie w trakcie chemioterapii, a nastepnie
co 4 tygodnie w leczeniu podtrzymujagcym. W ramieniu skojarzonym z olaparybem
stosowano dodatkowo inhibitor PARP w dawce 300 mg dwa razy dziennie w fazie
podtrzymujacej, az do progresji choroby. W ramieniu kontrolnym stosowano placebo

zaréwno w trakcie leczenia indukcyjnego, jak i w fazie podtrzymujace;.

Ocena statusu molekularnego obejmowata analiz¢ niedoboru naprawy niedopasowania
(MMR), wykonywang centralnie przed randomizacjg przy uzyciu immunohistochemii . W
badanej populacji 19,9% pacjentow miato guzy MMRd, a dominujagcym typem
histologicznym byt rak endometrioidalny (60%). Ponad potowg stanowity przypadki
nawrotowe (52,4%), natomiast pozostala cze$¢ stanowili pacjenci z nowo rozpoznang

chorobg, gtéwnie w stadium 1V.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie wolne od progresji (PFES),
oceniane dla porownania kazdej z interwencji eksperymentalnych wzgledem ramienia

kontrolnego.

Wyniki wykazaty istotng popraw¢ PFS zaréwno w grupie otrzymujacej durwalumab,
jak i w grupie otrzymujacej durwalumab w skojarzeniu z olaparybem. W ramieniu z
durwalumabem odnotowano redukcje ryzyka progresji choroby lub zgonu o 29% (HR 0,71; p
= 0,003), natomiast w ramieniu durwalumab—olaparyb redukcja ta wyniosta 45% (HR 0,55; p
< 0,0001). Oba schematy byly istotnie skuteczniejsze niz sama chemioterapia, jednak
bezposrednie poréwnanie migdzy ramionami eksperymentalnymi nie byto przedmiotem

analizy statystycznej zaprojektowanej w badaniu.

Dane sugeruja brak jednoznacznej dodatkowej korzysci z dotaczenia olaparybu do
durwalumabu w kontekscie PFS, cho¢ jego rola moze by¢ istotna w okreslonych podgrupach

chorych i wymaga dalszej oceny w odniesieniu do dtugoterminowych wynikéw przezycia.

Profil bezpieczenstwa terapii byl akceptowalny, jednak czgstos¢ zdarzen
niepozadanych stopnia >3 byta najwyzsza w ramieniu skojarzonym z durwalumabem i
olaparybem (55,6%), w poréwnaniu do ramienia durwalumabu (38%) oraz placebo (39%).
Nie okreslono maksymalnej liczby cykli leczenia podtrzymujacego, co umozliwiato

kontynuacje terapii do czasu progresji choroby.
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Na podstawie wynikoéw badania European Medicines Agency (EMA) zatwierdzita
stosowanie durwalumabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu
pierwszego rzutu dorostych pacjentow z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium, z dalszym leczeniem podtrzymujgcym durwalumabem w monoterapii u
chorych z MMRd oraz w skojarzeniu z olaparybem u pacjentow z MMRp. Wyniki badania
DUO-E potwierdzaja znaczenie immunoterapii w leczeniu pierwszej linii raka endometrium
oraz wskazuja na potencjalng wartos¢ strategii leczenia skojarzonego z udziatem inhibitoréw
PARP.[15,16]

7. Nowe terapie w leczeniu raka endometrium

W ostatnich latach w Polsce dokonatl si¢ istotny postep w leczeniu raka endometrium,
zwigzany przede wszystkim z wprowadzeniem nowoczesnych terapii systemowych, w
szczegolno$ci immunoterapii. Przetom ten polegal na odej$ciu od klasycznego modelu
leczenia opartego gléwnie na chemioterapii na rzecz terapii celowanych i immunoterapii,
ktére wykorzystuja mechanizmy uktadu odpornosciowego do zwalczania komorek
nowotworowych. W szczegdlnosci wprowadzenie inhibitoréw punktéw kontrolnych, takich
jak dostarlimab czy pembrolizumab, znaczgco poprawito mozliwosci terapeutyczne u
pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium. Kluczowym momentem
bylo uruchomienie od 1 wrzes$nia 2023 roku programu lekowego B.148, w ktorym pacjentki z
opornym lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktoérych wykryto zaburzenia mechanizmu
naprawy niesparowanych zasad (dMMR) — stanowigce okoto 25-30% przypadkow
zaawansowanego raka endometrium — uzyskaly mozliwo$¢ leczenia immunoterapig.
Weczesniej dostep do tej terapii byl ograniczony 1 mozliwy jedynie w trybie ratunkowego

dostepu do technologii lekowych (RDTL).

W programie finansuje si¢ leczenie chorych z pierwotnym, zaawansowanym lub

nawrotowym rakiem endometrium:
w | linii leczenia systemowego:

- dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem a nastgpnie w terapii

podtrzymujacej dostarlimab w monoterapii;
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- durwalumab w skojarzeniu z karboplatyng 1 paklitakselem a nastepnie w terapii
podtrzymujacej durwalumab w monoterapii lub w skojarzeniu z olaparybem w zalezno$ci od

statusu molekularnego guza;

- pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem a nastgpnie w terapii

podtrzymujacej pembrolizumabem w monoterapii;

w kolejnej linii leczenia systemowego:

-dostarlimab w monoterapii;

-pembrolizumab w monoterapii.

W programie istnieje jednorazowa mozliwo$¢ leczenia z uzyciem immunoterapii

W 2023 roku nastgpila roéwniez aktualizacja wytycznych  FIGO  dla raka
endometrium, w ktorej wprowadzono znaczace zmiany. Obecnie obejmuje takie czynniki, jak
rodzaj guza, stopien, inwazja przestrzeni limfatycznej i zmiany molekularne, wykraczajac

poza czysto anatomiczne kryteria ustanowione w edycji FIGO z 2009 roku.

W 2025 roku Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej dokonato aktualizacji
zalecen dotyczacych postepowania w raku endometrium, uwzgledniajac najnowsze
osiggnigcia naukowe i wyniki kluczowych badan klinicznych ostatnich lat, takich jak RUBY,
DUO-E oraz NRG-GYO018. Nowe wytyczne odzwierciedlaja dynamiczny rozwdj metod
leczenia, szczegblnie w zakresie terapii systemowych stosowanych w chorobie

zaawansowanej i nawrotowej.

Jedna z najwazniejszych zmian jest wprowadzenie immunoterapii jako elementu
leczenia juz w pierwszej linii u pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem trzonu
macicy. Szczegdlng role¢ odgrywaja inhibitory punktéow  kontrolnych  uktadu
immunologicznego, takie jak dostarlimab, durwalumab oraz pembrolizumab. Leki te
stosowane s3a najczesciej w skojarzeniu z chemioterapia oparta na karboplatynie i

paklitakselu, a takze z inhibitorami PARP, do ktorych nalezg m.in. olaparyb 1 niraparib.

Wyniki badan klinicznych wykazaly, Zze zastosowanie immunoterapii w poréwnaniu
do samej chemioterapii prowadzi do istotnej poprawy zaréwno czasu wolnego od progresji
choroby (PFS), jak i catkowitego przezycia (OS). Oznacza to znaczacy postep w leczeniu

pacjentek z bardziej zaawansowanymi postaciami nowotworu.
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Aktualizacja wytycznych z 2025 roku zostata opracowana w odpowiedzi na rosngcg
liczbe dowoddéw naukowych, szczegdlnie w zakresie leczenia systemowego chorych z
przerzutami oraz nawrotem choroby. Uwzglednia ona rowniez zmiany w migdzynarodowej
klasyfikacji FIGO z 2023 roku.

W przypadkach raka endometrioidalnego niskiego stopnia wyrazajacego receptory
progesteronu (PR) i estrogenu (ER), terapia hormonalna pozostaje nadal leczeniem z wyboru.
[17]

W przypadku rakéw endometrium o wysokim stopniu zto§liwosci, zarowno typu
endometrioidalnego, jak i nieendometrioidalnego (w tym surowiczego, jasnokomorkowego
oraz mig¢saka rakowego), obecnie zalecanym postepowaniem jest rozpoczecie leczenia od
terapii skojarzonej obejmujacej immunoterapi¢ i1 chemioterapi¢. Po zakonczeniu etapu
leczenia indukcyjnego rekomenduje si¢ kontynuacje terapii w postaci leczenia
podtrzymujacego z wykorzystaniem immunoterapii, zamiast stosowania wylacznie

chemioterapii.

W pierwszej fazie leczenia stosuje si¢ jeden z inhibitoréw punktow kontrolnych PD-1
lub PD-L1, takich jak dostarlimab, pembrolizumab lub durwalumab, w skojarzeniu z
karboplatyng i paklitakselem. Leczenie to podawane jest w cyklach co 3 tygodnie, zwykle
przez 6-8 cykli.

W terapii podtrzymujacej zaleca si¢ kontynuacj¢ immunoterapii, zaréwno w
monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym — w zaleznosci od zastosowanego wczesniej leku.
W przypadku dostarlimabu leczenie prowadzi si¢ co 6 tygodni do momentu progresji choroby
lub wystapienia niedopuszczalnej toksyczno$ci, jednak nie dluzej niz przez 26 cykli.
Pembrolizumab podaje si¢ roéwniez co 6 tygodni, az do progresji choroby lub

nieakceptowalnych dziatan niepozadanych, maksymalnie do 14 cykli.

Durwalumab stosuje si¢ natomiast co 4 tygodnie — jako monoterapi¢ u pacjentek z
zaburzeniami mechanizmu naprawy niesparowanych zasad (MMRd) lub w skojarzeniu z
olaparypbem u chorych z prawidlowym mechanizmem naprawy (MMRp). Leczenie

kontynuuje si¢ do czasu progresji choroby lub wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci.

W przypadku HER2-dodatnich przypadkow raka surowiczego MMRp zaleca si¢

dodanie trastuzumabu do karboplatyny i paklitakselu.
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Zaktualizowane w 2025 roku wytyczne Polskiego Towarzystwa Ginekologii
Onkologicznej wprowadzily rowniez istotne zmiany w zakresie leczenia ogdlnoustrojowego

drugiego rzutu raka endometrium.

W przypadku pacjentek, u ktérych doszto do progresji choroby po co najmniej jednym
schemacie chemioterapii opartej na pochodnych platyny i1 ktére nie otrzymaly wczesniej

immunoterapii w skojarzeniu z chemioterapig, obowigzujg nadal rekomendacje z 2023 roku.

U chorych z zaburzeniami mechanizmu naprawy niesparowanych zasad (MMRd/MSI-
H) leczeniem z wyboru pozostaje immunoterapia z zastosowaniem inhibitora PD-1, takiego
jak dostarlimab lub pembrolizumab, ewentualnie w skojarzeniu z lenwatynibem. W tej grupie
pacjentek immunoterapia stanowi standard postgpowania w zaawansowanym lub
nawrotowym raku endometrium. Nalezy jednak podkresli¢, ze ze wzgledu na wysoka czgstosée
przerywania leczenia w przypadku terapii skojarzonej pembrolizumabem i lenwatynibem,

preferowang opcja jest monoterapia inhibitorem PD-1.

U pacjentek z nowotworami o prawidtowym mechanizmie naprawy DNA (MMRp)
zalecanym postgpowaniem, o ile jest dostepne, jest leczenie skojarzone pembrolizumabem i

lenwatynibem.

Zastosowanie klasycznej chemioterapii opartej na karboplatynie i paklitakselu ma
obecnie ograniczone znaczenie i rekomendowane jest glownie w leczeniu drugiego rzutu w

przypadku migsakéw macicy.

W odniesieniu do pacjentek, ktore otrzymaly juz w pierwszej linii leczenie skojarzone
immunoterapig i chemioterapig, wybdr terapii drugiego rzutu nie jest jednoznacznie okreslony

i pozostaje zalezny od indywidualnej decyzji lekarza prowadzacego.[12]
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8. Opieka farmaceutyczna w praktyce klinicznej

Zapewnienie skutecznego leczenia oraz utrzymanie wysokiej jako$ci zycia pacjenta
onkologicznego wymaga wspotpracy zespolu wielodyscyplinarnego, w sklad ktorego

wchodza lekarze, pielggniarki, fizjoterapeuci, psycholodzy oraz farmaceuci.[20]

Pacjenci najczesciej zglaszaja si¢ do farmaceuty w celu uzyskania dodatkowych

informacji dotyczacych leczenia oraz upewnienia si¢ co do jego prawidtowosci.

Najczesciej poruszane zagadnienia obejmujg wpltyw diety, stosowanie suplementow,
alternatywne metody leczenia oraz radzenie sobie z obcigzeniem psychicznym choroby.

Istotnym elementem jest rOwniez potrzeba rozmowy i wsparcia emocjonalnego.[21,24,25]

Realizacja wszystkich etapow opieki farmaceutycznej powinna przebiega¢ zgodnie z
ustalonym planem, ktéry stanowi istotny element skutecznej opieki farmaceutycznej,
szczegolnie w przypadku pacjentéw z chorobami nowotworowymi. Proces ten jest ciagly,
systematycznie dokumentowany i powtarzany w okreslonych cyklach, co pozwala na

osiaggnigcie optymalnych rezultatow terapeutycznych.[22,28]

Etapy procesu opieki farmaceutycznej nad pacjentem onkologicznym to:

* etap 1 - nawigzanie profesjonalnego kontaktu farmaceuty z pacjentem

« etap 2 - zebranie i interpretacja informacji o pacjencie, jego chorobie i stosowanych lekach

* etap 3 - dokonanie spisu wszystkich rzeczywistych i potencjalnych problemoéw lekowych
pacjenta oraz ich uporzadkowanie wedlug stopnia istotnosci, z jednoczesnym wskazaniem,

ktore z nich wymagaja priorytetowej interwencji
* etap 4 - wyznaczenie pozadanych efektow farmakoterapii dla kazdego problemu lekowego

» etap 5 - okreslenie dostepnych alternatyw farmakoterapeutycznych — spisanie mozliwosci

terapeutycznych umozliwiajacych osiagnigcie pozadanych efektow

* etap 6 - wybor optymalnego rozwigzanig 1 indywidualizacja postegpowania terapeutycznego

(opracowanie planu opieki)

* etap 7 - opracowanie planu monitorowania
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* etap 8 - wdrozenie zindywidualizowanego planu opieki i planu monitorowania
* etap 9 - kontynuacja opieki i ocena uzyskanych efektow

Terapia raka endometrium, obejmujgca chemioterapi¢, hormonoterapi¢ oraz leczenie
miejscowe, moze wigzac si¢ z réznorodnymi dziataniami niepozadanymi, ktére wymagaja
odpowiedniego wsparcia i edukacji pacjentki. Do najczestszych skutkow ubocznych leczenia
naleza: biegunka, czg¢ste oddawanie moczu, zapalenie cewki moczowej (odczuwane jako
pieczenie podczas mikcji), b6l w okolicy pochwy, uczucie zmeczenia 1 ogodlnego rozbicia.
Ponadto, wskutek uszkodzenia gruczotéw produkujacych $luz, moze pojawi¢ sie suchosé
pochwy, co prowadzi do dyskomfortu i bolu podczas wspoétzycia. W takich przypadkach
pomocne moga by¢ kremy i zele nawilzajace dostepne w aptekach, ktore przywracaja
prawidlowe nawilzenie btony S$luzowej. Chemioterapia z kolei najcze$ciej powoduje
nudno$ci, ostabienie szpiku kostnego, wypadanie wtoséw oraz inne przejSciowe objawy, ktore
zwykle ustepuja po zakonczeniu leczenia. Standardowo pacjentki otrzymuja 6 cykli
chemioterapii w odstgpach 3—4 tygodniowych, co wymaga monitorowania stanu zdrowia i
edukacji w zakresie objawow wymagajacych zgloszenia lekarzowi. Hormonoterapia jest
zazwyczaj dobrze tolerowana, jednak zwigksza ryzyko zakrzepicy zylnej oraz moze
prowadzi¢ do przyrostu masy ciata, dlatego pacjentki powinny by¢ informowane o

koniecznosci kontroli wagi oraz obserwacji objawow zakrzepowo-zatorowych.

W tym kontekscie kluczowa role odgrywa farmaceuta kliniczny. Jego zadaniem jest
kompleksowa edukacja pacjentki. Farmaceuta informuje o mozliwych dziataniach
niepozadanych, doradza w zakresie postgpowania w przypadku ich wystapienia, np.
stosowania $rodkoéw tagodzacych objawy suchosci pochwy lub odpowiednich lekow
przeciwwymiotnych, oraz wspiera pacjentke w przestrzeganiu schematow dawkowania.
Poprzez indywidualne doradztwo farmaceutyczne mozliwe jest zwickszenie bezpieczenstwa
terapii, poprawa komfortu zycia pacjentki oraz lepsza wspotpraca z zespolem medycznym.
Farmakoterapia u pacjentow onkologicznych nalezy do postepowan szczegodlnie zlozonych.
Whynika to z charakterystyki lekow cytotoksycznych, ktore cechujg si¢ waskim indeksem
terapeutycznym, dziataniem nieswoistym oraz wysokim potencjatem indukcji opornosci. Te
wlasciwosci przektadaja si¢ na znaczng toksyczno$¢ terapii 1 ograniczaja mozliwosé
stosowania lekow w monoterapii, co wymusza wdrazanie procedur terapii wielolekowe;.
Sytuacja staje si¢ jeszcze bardziej skomplikowana w zwigzku z lekami stosowanymi w terapii

wspomagajacej — majacymi na celu tagodzenie dziatan niepozadanych chemioterapii — lekami
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przeciwbolowymi, preparatami przyjmowanymi w leczeniu chordb wspoélistniejacych oraz
srodkami stosowanymi przez pacjenta na wilasng reke. Szacuje sie, ze 20-30% dziatan
niepozadanych u pacjentow onkologicznych wynika z interakcji lekowych, z czego wigkszo$¢
istotnych klinicznie przypadkow dotyczy osob starszych, stanowigcych jednocze$nie

najwieksza grup¢ pacjentéw onkologicznych.[23]

Podczas terapii przeciwnowotworowej zaleca si¢ calkowite unikanie alkoholu. Spozycie
alkoholu moze nasila¢ podraznienia btony $luzowej jamy ustnej, bedace czegstym dzialaniem
niepozadanym stosowanych lekow. Dodatkowo alkohol moze wchodzi¢ w interakcje z
preparatami przeciwnowotworowymi, co zwigksza ryzyko wystgpienia powaznych efektow

ubocznych i pogarsza tolerancj¢ leczenia.[22,26,27]

Jednymi z najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych chemioterapii sa nudnosci 1
wymioty. Objawy te moga pojawic¢ si¢ natychmiast po podaniu leku, w ciagu pierwszej doby
po zakonczeniu infuzji lub przyjmowaé forme¢ przewlekla, w zaleznosci od rodzaju
zastosowanej chemioterapii, lokalizacji nowotworu oraz indywidualnej wrazliwosci

pacjenta.[28,29,30]

Oprécz farmakologicznego leczenia przeciwwymiotnego, przepisanego przez lekarza,

zaleca si¢ wprowadzenie praktycznych dziatan wspomagajacych:
- spozywanie pokarméw chtodnych lub lekko schtodzonych zamiast goracych;
- jedzenie czg$ciej, w mniejszych porcjach;

- zachowanie pozycji siedzacej lub poétsiedzacej podczas positkéw, unikanie lezenia

bezposrednio po jedzeniu;

- ograniczenie spozycia potraw o intensywnym zapachu, smazonych, mocno przyprawionych

oraz wzdymajacych;
- picie niewielkimi tykami kilku szklanek niegazowanej wody mineralnej w ciagu dnia;

- ssanie landrynek, korzenia imbiru lub niewielkich kawatkéw schlodzonego pieczywa, a

takze spozywanie kiszonych ogorkow, ktore mogg tagodzi¢ dyskomfort zotadkowy.

Kolejnym czestym skutkiem ubocznym chemioterapii sg zaparcia, ktore pacjenci czesto

zauwazaja, zwlaszcza w zwigzku z przyjmowaniem lekow przeciwwymiotnych.
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W przypadku pojawienia si¢ biegunek kluczowe jest zwigkszone spozycie ptyndw w celu
zapobiegania odwodnieniu. W leczeniu objawowym skuteczne okazuje si¢ stosowanie
loperamidu wedlug schematu: dwie tabletki po pierwszej luznej stolce, a nastepnie po jednej
tabletce po kazdym kolejnym wyprdznieniu, nie przekraczajac tgcznie osmiu tabletek na

dobe.[22,24]

Pacjentki leczone z powodu raka endometrium czgsto przyjmuja wiele lekow

jednoczes$nie, co zwigksza ryzyko interakcji farmakokinetycznych i farmakodynamicznych.

Paklitaksel jest metabolizowany gtownie przez enzymy CYP2C8 i CYP3A4. Leki
hamujace CYP3A4 (np. ketokonazol, erytromycyna) moga zwickszaé stezenie paklitakselu
we krwi, co zwigksza ryzyko toksyczno$ci szpikowej i neuropatii obwodowej. Z kolei
induktory CYP3A4 (np. ryfampicyna, karbamazepina) moga obniza¢ jego skutecznosc.
Karboplatyna, cho¢ nie metabolizowana przez CYP450, moze wchodzi¢ w interakcje
farmakodynamiczne z innymi lekami nefrotoksycznymi lub mielosupresyjnymi, np. z
aminoglikozydami, metotreksatem, co zwigksza ryzyko uszkodzenia nerek lub szpiku
kostnego. Progestageny (np. octan megestrolu) moga wchodzi¢ w interakcje z lekami
przeciwzakrzepowymi (acenokumarol, warfaryna), co zwicksza ryzyko krwawien lub
zmniejszenia skuteczno$ci antykoagulacji. Leki indukujace enzymy watrobowe (np.
fenobarbital, fenytoina) moga obnizaé stezenie progestagendow, zmniejszajac skutecznos¢
terapii hormonalnej. Inhibitory punktéow kontrolnych (dostarlimab, pembrolizumab) nie
wykazujg istotnych interakcji metabolicznych, ale moga nasila¢ dzialanie lekow
immunosupresyjnych (np. kortykosteroidy, cyklosporyna), co moze ogranicza¢ skuteczno$¢
immunoterapii. Leki przeciwwymiotne, np. ondansetron, moga nasila¢ ryzyko wydtuzenia
odstepu QT przy jednoczesnym stosowaniu lekow przeciwarytmicznych (amiodaron, sotalol).
Loperamid stosowany w biegunkach moze wchodzi¢ w interakcje z inhibitorami CYP3A4,

zwigkszajac ryzyko toksycznosci sercowo-naczyniowe;j.

Wprowadzenie immunoterapii, w tym inhibitorow punktow kontrolnych uktadu
immunologicznego, takich jak dostarlimab, pembrolizumab oraz durwalumab, znaczaco
zmienilo podejscie do leczenia raka endometrium. Terapie te, cho¢ zazwyczaj lepiej
tolerowane niz klasyczna chemioterapia, wigza si¢ ze specyficznym profilem dziatan
niepozadanych, dlatego odpowiednia edukacja pacjentek odgrywa kluczowa role w

zapewnieniu bezpieczenstwa 1 skutecznosci leczenia.
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Pacjentki powinny by¢ poinformowane, ze immunoterapia dziala poprzez aktywacje
uktadu odpornosciowego, co moze prowadzi¢ do wystagpienia tzw. dzialan niepozadanych o
podtozu immunologicznym. Moga one dotyczy¢ roéznych narzadéw 1 uktadéw. Do
najczestszych nalezg objawy ze strony skory (wysypka, $wiad), przewodu pokarmowego
(biegunka, zapalenie jelit), uktadu oddechowego (kaszel, duszno$¢ w przebiegu zapalenia
ptuc), a takze zaburzenia endokrynologiczne, takie jak niedoczynno$¢ lub nadczynnosé
tarczycy. Istotne jest podkreslenie, ze objawy te moga pojawié¢ si¢ nie tylko w trakcie

leczenia, ale rowniez po jego zakonczeniu.

Szczegdlng uwage nalezy zwroci¢ na konieczno$¢ niezwlocznego zglaszania lekarzowi
wszelkich nowych lub nasilajacych sie dolegliwosci. Wczesne rozpoznanie dzialan
niepozadanych umozliwia szybkie wdrozenie odpowiedniego postgpowania, co moze
zapobiec powaznym powiktaniom. Pacjentki powinny rowniez unika¢ samodzielnego
stosowania lekow, zwlaszcza preparatdéw immunosupresyjnych, bez konsultacji z personelem

medycznym, poniewaz mogg one wptywac na skuteczno$¢ immunoterapii.[31,32]

Waznym elementem edukacji jest takze informowanie o koniecznos$ci regularnego
wykonywania badan kontrolnych, w tym badan laboratoryjnych oceniajacych funkcje

narzadow (np. tarczycy, watroby), ktére pozwalaja na monitorowanie bezpieczenstwa terapii.

Nieoceniong role w tym procesie odgrywa farmaceuta kliniczny, ktoéry jako cztonek
zespotu terapeutycznego uczestniczy w monitorowaniu farmakoterapii, identyfikacji
potencjalnych dzialan niepozadanych oraz interakcji lekowych. Farmaceuta prowadzi réwniez
edukacje pacjentek, wyjasnia mechanizm dziatania lekéw, wskazuje, na jakie objawy nalezy
zwroci¢ szczegolng uwage oraz wspiera w prawidlowym stosowaniu terapii. Dzigki temu
mozliwe jest zwiekszenie Swiadomosci pacjentek, poprawa ich wspotpracy z zespotem

medycznym oraz ograniczenie ryzyka powiklan zwiazanych z leczeniem.
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9. Podsumowanie

Rak endometrium stanowi istotne wyzwanie kliniczne ze wzgledu na rosngcg czgstos$é
wystepowania, zlozong patogeneze¢ oraz coraz wickszg liczbe dostepnych metod
terapeutycznych. Postep w diagnostyce molekularnej oraz rozw6j nowoczesnych terapii
systemowych, w tym immunoterapii i terapii celowanych, umozliwiajg bardziej
spersonalizowane podejscie do leczenia, jednak jednocze$nie zwigkszaja jego zlozono$¢ i

wymagaja $cistej kontroli bezpieczenstwa farmakoterapii.

W tym kontekscie rola farmaceuty klinicznego wykracza poza tradycyjne funkcje
zwigzane z dystrybucja lekéw 1 obejmuje aktywne uczestnictwo w procesie
terapeutycznym. Farmaceuta przyczynia si¢ do racjonalizacji leczenia poprzez
identyfikacj¢ problemow lekowych, oceng ryzyka interakcji oraz monitorowanie dzialan
niepozadanych, co ma szczegdlne znaczenie w terapii wielolekowej typowej dla pacjentek
onkologicznych. Jego zaangazowanie wplywa na poprawe skuteczno$ci leczenia oraz

minimalizacj¢ ryzyka powiktan.

Istotnym elementem opieki farmaceutycznej jest roéwniez edukacja pacjentki,
obejmujaca zaréwno zasady prawidlowego stosowania lekéw, jak 1 rozpoznawanie
objawéw wymagajacych konsultacji medycznej. Wsparcie to sprzyja zwigkszeniu
adherencji terapeutycznej, poprawie jakoSci zZycia oraz wigkszemu poczuciu

bezpieczenstwa w trakcie leczenia.

Zintegrowane podej$cie wielodyscyplinarne, z aktywnym udzialem farmaceuty
klinicznego, stanowi kluczowy element nowoczesnej opieki nad pacjentkg z rakiem
endometrium. Uwzglednienie jego kompetencji w codziennej praktyce klinicznej pozwala
na optymalizacj¢ terapii, lepsze dostosowanie leczenia do indywidualnych potrzeb chorej

oraz osiagnigcie bardziej korzystnych wynikow terapeutycznych.
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