Rak telesa maternice — ultrazvocna preiskava pri raku endometrija
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lzvlecek

Rak endometrija je najpogostejsi ginekoloski rak. Natan¢na predoperativna diagnostika bolezni
je zelo pomembna. Histoloski izvid biopsije endometrija in uporaba transvaginalnega

ultrazvoka (TVUZ) sta pogosto kljucni predoperativni preiskavi za nacrtovanje nadaljnjega
zdravljenja.
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IETA tipi¢ne znacilnosti ultrazvo¢nega videza, ocena tveganja

1 Uvod

Rak endometrija je najpogostejsi ginekoloski rak v razvitem svetu z naraséajoco incidenco.
Vecino bolnic odkrijemo v zgodnji fazi bolezni, 5-letno prezivetje s stadijem IA je > 90 %.
Bolnice z rakom endometrija visokega tveganja imajo vecjo mozZnost za ponovitev bolezni,
metastaze v bezgavkah in oddaljenih organih. Najpomembnejsi napovedni dejavnik pri raku
endometrija je zasevanje v podroc¢ne bezgavke. Histoloski dejavniki, kot so globina prodiranja
v miometrij, stopnja diferenciacije (gradus), razrast v limfo-vaskularni prostor in v stromo
materni¢nega vratu povecujejo tveganje za zasevanje bolezni v bezgavke.

Neinvazivne slikovne diagnosticne metode se uporabljajo z namenom ocene stopnje lokalne
razSirjenosti bolezni v podroénih bezgavkah in za odkrivanje oddaljenih zasevkov. TVUZ je
najpogostejsa in prva uporabljena slikovno diagnosti¢cna metoda pri obravnavi bolnic z rakom
endometrija.

2 Ultrazvocéna preiskava

Histoloski izvid vzorca biopsije endometrija in predoperativna slikovna diagnostika sta kljucni
pri nacrtovanju zdravljenja. Velikosti tumorja, globine prodiranja tumorja v miometrij in
prizadetosti strome maternicnega vratu ni mogoce dolociti s kliniénim pregledom.
Predoperativna histoloska analiza prinasa doloceno stopnjo negotovosti, saj je lahko histoloska
stopnja diferenciacije po odstranitvi maternice visja ali niZja kot pred operacijo.

Po evropskih priporocilih ESGO/ESMO/ESTRO zdruZzenj mora imeti vsaka bolnica pred
zaCetkom zdravljenja opravljen ginekoloski pregled, pregled male medenice, TVUZ ali
transrektalni UZ ter histoloSko potrjen rak endometrija (tip tumorja in stopnja diferenciacije).
Z uporabo TVUZ in magnetne resonance (MR) se je izboljSala predoperativha stopnja
odkrivanja bolnic z visokim tveganjem, ki bodo potrebovale obseznejSe operativno zdravljenje,
vklju€no s pelvi¢no in para-aortno limfadenektomijo.
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Leta 2010 je bil po mednarodnih kriterijih za analizo endometrijskega tumorja (ang.
International Endometrial Tumor Analysis, IETA) sprejet sklep o uporabi UZ morfoloskih
karakteristik za pravilno vrednotenje sprememb na sluznici maternice.

2.1 Kvalitativna ocena sprememb endometrija po IETA terminologiji

Vrednotenje sprememb sluznice maternice vkljuéuje oceno ehogenosti, srednje linije
endometrija in endometrijsko-miometrijske povezave.

Ehogenost endometrija je ocenjena kot hiperehogena, izoehogena ali hipoehogena glede na
obi¢ajno ehogenost miometrija. Homogen endometrij je simetri¢en. lzgled se znacilno
spreminja skozi menstruacijski ciklus. V obdobju menopavze je znacilna enoslojna linija.
Nehomogen endometrij je heterogenih odbojev, asimetricen ali cisticen.

Srednja linija endometrija je lahko linearna, nelinearna, neenakomerna ali nedefinirana.
Endometrijsko-miometrijska (ang. endometrial-myometrial junction — EMJ) povezava je lahko
razlo€na, nerazlo¢na, prekinjena ali nedefinirana.

(a)

Slika 2. Srednja linija endometrija: linearna (a), nelinearna (b), neenakomerna (c) in
nedefinirana (d).
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(b)

(d)
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Slika 3. Nehomogen endometrij: homogen s pravilnimi cisti¢cnimi podrocji (a), homogen z
nepravilnimi cisticnimi podrocji (b), heterogen brez cisticnih podrocjih (c), heterogen s
pravilnimi cisticnimi podrocji (d) in heterogen z nepravilnimi cisti¢cnimi podrocji (e).

Slika 4. EMJ: razlo¢na, nerazlocna, prekinjena/nedefinirana

2.2 Ocena prekrvavitve — barvna lestvica po IOTA terminologiji

Ocena prekrvavitve endometrija se uporablja z barvno lestvico po terminologiji mednarodne
skupine IOTA (ang. International Ovarian Tumor Analysis). Gre za subjektivno semi-
kvantitativno oceno Zilnega pretoka endometrija. Zilni vzorec se opisuje glede na
prisotnost/odsotnost glavnega Zilja ali drugih specifi¢nih vzorcev (slika 5).

34



Slika 5. Ocena prekrvavitve endometrija: barvna ocena 1 (a), barvna ocena 2 (b), barvna ocena

3 (c), barvna ocena 4 (d).

(a)o
(c)

(c) .

Slika 6. Zilni vzorec: enojna, dominantna ila (a), razvejana (b), multiplo Zilje s fokalnim izvorom
(c), z multifokalnim izvorom (d), razprseni vzorec (e) in krozni pretok (f).

3 Zanesljivost ultrazvocne preiskave pri raku endometrija

Predoperativna ocena prognosti¢nih dejavnikov na podlagi histoloske ocene in TVUZ preiskava
pripomorejo k pravilnejsi klini¢ni oceni stadija bolezni in uvrstitev bolnic v skupino s specifi¢nim
tveganjem, kar vpliva na nacrtovanje obseZnosti in izbiro tehnike kirurSkega zdravljenja,
odlocitev o odstranitvi bezgavk (varovalne bezgavke, popolna limfadenektomija). Pri bolnicah
v zgodnjem stadiju bolezni razsirjena limfadenektomija ni potrebna, saj je verjetnost zasevanja
v bezgavke majhna. Posledic¢no je manj kirurskih zapletov kot sta limfedem in tvorba limfocist.
Lokalna ocena razsirjenosti tumorja in lokalno napredovanje bolezni v medenici z ekspertno
TVUZ preiskavo ali z magnetno resonanco (MR) dosega natanc¢nost rezultatov v 75-85 %, po
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IETA4 Studiji v 80 %. Jakopi¢ Macek s sodelavci je objavila rezultate, kjer je bila obcutljivost in
specifiCnost ultrazvo¢ne ocene razrasta v miometrij in razrasta v cervikalno stromo, 76 %, 81
%, 54,5 % in 75 %.

Racunalniska tomografija (CT) ali PET-CT imata v primeru napredovale bolezni le 29 % in 57 %
obcutljivost za odkrivanje lokalnega napredovanja bolezni v bezgavkah. Preiskavi ne moreta
nadomestiti dokonéne kirurSke ocene stadija bolezni. Po podatkih iz Studije IETA4 ima
subjektivna ultrazvocna ocena globine prodiranja v miometrij obcutljivost 64-70 % in
specificnost 80 %, ocena prizadetosti strome materni¢nega vratu pa ima obcutljivost 51-94 %
in specificnost 50-91 %. Ugotovili so, da je velikost tumorja najbolj pomemben ultrazvocni
napovedni podatek za ponovitev ali progres bolezni.

Z uporabo algoritma odstranitve varovalne bezgavke pri raku endometrija ima TVUZ preiskava
pomembno vlogo pri prepoznavi bolnic s primarnim rakom materniénega vratu, dvojnim
tumorjem in adhezijami. Je neodvisen napovedni dejavnik slabega izida bolezni — prepoznava
ponovitve in progresa bolezni. Histolosko lo¢imo ve¢ podtipov raka endometrija. Histoloski
izvid ima omejeno ponovljivost in ne vsebuje podatka o biologiji tumorja. Z uporabo
molekularne klasifikacije TCGA (ang. The cancer genoma atlas classification) lo¢imo stiri glavne
molekularne markerje, ki identificirajo tveganje za Lynch sindrom in vplivajo na prilagoditev
dokon¢nega dopolnilnega zdravljenja.

Poteka tudi zaklju€ek Studije Epstein s sodelavci IETA4, in sicer prospektivna multicentri¢na
kohortna Studija (N=1538) po 5 letih spremljanja bolnic z rakom endometrija, katere cilj je
razviti model za napovedovanje ponovitve/napredovanja bolezni, ki bo temeljil na ultrazvo¢nih
in demografskih spremenljivkah v kombinaciji z oceno tveganja po ESGO lestvici.

4 Ultrazvocne znacilnosti pri bolnicah z rakom endometrija

Leta 2018 so bili objavljeni rezultati prospektivne multicentri¢ne Studije IETA, kjer so bile
definirane ultrazvo¢ne znacilnosti raka endometrija glede na histoloski tip tumorja, gradus in
stadij bolezni. V skupino so bili vkljuceni epitelijski maligni tumorji (endometrioidni, mucinozni,
serozni, svetloceli¢ni, mesanoceli¢ni, nediferencirani) in mesani epitelijski tumorji ter
karcinosarkomi.

Bolnice so bile razvrSéene v dve skupini. Bolnice s stadijem IA, G1 in G2 sodijo v skupino z
nizkim tveganje. Bolnice s stadijem IA G3 ali z ne-endometrioidnim podtipom, s stadijem > IB
G1 ali G2 in s stadijem > IB G3 ali ne-endometrioidni podtip sodijo v skupino z visokim
tveganjem. Pri endometrioidnih tumorijih je bila ugotovljena jasna razlika med G1, G2 in G3
endometrioidnimi tumoriji. Z visjo stopnjo diferenciacije (gradusom) in stadijem so bili tumorji
znacCilno vecdji, endometrijsko-miometrijska povezava redkeje enakomerna, nehomogen
endometrij z vecjo prekrvavitvijo in multiplim Ziljem.

Ne-endometriodni tumorji so bili na splosno vecji od endometrioidnih, prekrvljenost podobna
kot pri G3 endometrioidnih tumorijih, ehogenost pa podobna kot pri G1-2 endometrioidnem
tumoriju.
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4 Zakljucek

Histoloski izvid biopsije endometrija in TVUZ sta pomembni predoperativni preiskavi za
pravilno razvrs¢anje bolnic v doloCene skupine glede na tveganja in predstavljata temelj
nacrtovanja obseznosti kirurSkega zdravljenja. TVUZ ocena morfoloskih lastnosti patologije
materni¢ne sluznice je pomembna na zacetku preiskave, saj nudi kljuéne informacije za
nadaljnje ocenjevanje razsirjenosti bolezni. Pri TVUZ preiskavi je potrebno dolociti velikost
tumorja, oceniti lokalen obseg bolezni s podatkom o prodiranju v materni¢no steno in
cervikalno stromo materni¢nega vratu, Sirjenjem v vezivno tkivo, prizadetost jaj¢nikov in
bezgavk ter prisotnost razsirjenosti bolezni v lokalne strukture (karcinoze). V primeru
napredovale bolezni TVUZ omogoca izvedbo ultrazvo¢no vodene biopsije tumorja za dolocitev
mesta primarnega ali sofasno prisotnost dveh tumorjev. Z napredovanjem molekularne
diagnostike za izboljSanje predoperativne ocene tveganja bodo v prihodnosti potrebne nove
metode in ustrezne primerjalne Studije.
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