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lzvlecek

Rak endometrija je v zahodnem svetu najpogostejsi ginekoloski rak. Debelost je eden glavnih
rizicnih faktorjev za razvoj raka endometrija. V zahodnem svetu se incidenca debelosti
epidemicno strmo povecuje. 10 % bolnic z rakom endometrija je zaradi debelosti oziroma
pridruzenih bolezni nesposobnih za primarno operativno zdravljenje. Alternativa je zdravljenje
z obsevanjem. V ¢lanku navajamo nekaj novejSih spoznanj s podroéja obsevanja raka
endometrija in dokaze, da je tovrstno zdravljenje lahko enakovredno kirurSkemu.
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Uvod

Rak endometrija je poleg raka dojke najbolj pogost ginekoloski rak v zahodnem svetu.
Debelost, definirana z indeksom telesne mase (ITM) nad 30 kg/m?, je eden glavnih rizi¢nih
faktorjev za razvoj raka endometrija, poleg dejavnikov, kot so arterijska hipertenzija,
hiperinzulinemija, hiperglikemija in visje vrednosti estrogena v krvi. Ocenjuje se, da ima okrog
70 % ljudi, starejsih od 20 let, bodisi prekomerno telesno tezo (ITM nad 25 kg/m?), bodisi so
debeli. V Zdruzenih drzavah Amerike je tako vec kot polovica vseh rakov endometrija posledica
prekomerne telesne teze oz. debelosti. Za rak endometrija je znano, da ima najmocnejso
etioloSko povezavo z debelostjo med vsemi raki. Za vsakih 5 enot ITM se incidenca raka
endometrija poveca za 50 odstotkov. Bolnica z ITM nad 40 kg/m?ima 10-krat visjo verjetnost,
da bo zbolela za rakom endometrija kot bolnica z normalnim ITM (pod 25 kg/m?). V zahodnem
svetu se incidenca debelosti epidemicno strmo povecuje in z njo tudi incidenca in smrtnost
zaradi raka endometrija. Po napovedih naj bi se incidenca raka endometrija do leta 2030 v
primerjavi z letom 2010 dvignila za 55 %.

Primarno zdravljenje raka endometrija je kirurSko. Glede na dokonéne patohistoloske podatke
lahko sledi dopolnilno zdravljenje s sistemsko terapijo in/ali obsevanjem.

Visok ITM (prekomerna telesna teza in debelost) ne poveca samo verjetnosti za razvoj raka
endometrija, ampak je tudi glavni faktor za mozne intra in perioperativne zaplete, kot so: sréne
aritmije, spalna apneja, akutni sréni dogodki, venske trombembolije. Pri okrog 10 % bolnic z
rakom endometrija varna operacija zaradi pridruzenih bolezni, povezanih z visokim ITM ni
mozZna — gre za: sréno-Zilna obolenja, diabetes, z diabetesom povezane poskodbe
mikrocirkulacije in posledi¢na okvara organov, z debelostjo povezane motnje spanja in spalna
apneja. Tako ob trenutnih trendih porasta debelosti in raka endometrija v zahodnem svetu
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socasno raste tudi Stevilo bolnic, ki zaradi debelosti ali pridruzenih bolezni niso primerne
kandidatke za primarno kirursko zdravljenje.

Zdravljenje z obsevanjem

Pri bolnicah, ki niso primerne kandidatke za primarno kirurSko zdravljenje, v postev prihaja
zdravljenje z obsevanjem, prav tako z namenom ozdravitve. Bolnice zdravimo s kombinacijo
zunanjega obsevanja (teleterapija, TRT) in notranjega (brahiterapija, BRT) ali samo z BRT. TRT
je pri debelih bolnicah velikokrat zahtevna predvsem zaradi anatomskih omejitev. Zaradi
nezaneslivosti nastavitve in dnevnih medfrakcijskih premikov rizicnih organov in tarce, je
potreben vedji varnostni rob, kar lahko poveca nezelene ucinke na rizicne organe in hkrati
zmanjsa ucinkovitost samega obsevanja. Omejitev pri obsevanju bolnic z visoko tezZo je tudi
omejitev v nosilnosti mize na CT/MR simulatorju in obsevalnem aparatu.

Glede na raziskave, najboljSo lokoregionalno kontrolo in dolgorocne izzide zdravljenja
dosezemo s kombinacijo TRT in BRT, medtem ko intrakavitarna BRT sama dosega zadovoljive
rezultate pri zgodnjem stadiju bolezni brez invazije v bezgavke in brez dokazov za invazijo v
globljo misi¢no plast maternice. Tehni¢no zapleten je lahko postopek sedacije bolnice s
prekomerno telesno tezo za izvedbo BRT, mnogokrat je tezavna izvedba alternativne moznosti
- spinalnega bloka. Nacrtovanje BRT poteka na podlagi MR posnetkov. V kolikor MR ni mogoce
izvesti (prevelika telesna teza, klavstrofobija ...), v poStev pride nacrtovanje na podlagi CT
posnetkov, ki pa ne omogocajo optimalnega prikaza tarce.

Van der Steen-Banasik in sodelavci so opravili sistemati¢ni pregled literature in identificirali
2694 bolnic, ki so bile v preteklih desetletjih zdravljene izklju¢no z obsevanjem, bodisi zaradi
prekomerne telesne teze bodisi pridruzenih bolezni, ki niso dovoljevale operativnega posega.
Zajeli so podatke zdravljenj preko nekaj desetletij, zato je nacdrtovanje obsevanja zelo
heterogeno. 1278 bolnic je bilo zdravljenih s kombinacijo TRT+BRT, 1383 samo z BRT in 33
bolnic samo s TRT. 5-letno vzroéno specifi¢no prezivetje, izraCunano za mesano kohorto 1322
bolnic je bilo 78,5 %, 5-letna lokalna kontrola za 79,9 %, 5-letno celokupno prezZivetje za
bolnice vseh stadijev (I-IV) pa 53,2 %. Avtorji priporocajo, da je v primeru suma na razsoj
bolezni v bezgavke potrebno kombinirano zdravljenje s TRT in BRT, medtem ko je pri bolnicah
z zgodnjim stadijem bolezni in nizkega histoloSkega gradusa vecja verjetnost lokalnega relapsa
in lahko TRT opustimo. Bolnice v klinicnem stadiju Il ob zdravljenju s kombinacijo TRT+BRT,
dosezejo prezivetje med 50 in 60 %. 5-letno prezivetje za bolnice klini¢nega stadija I, ki so
zdravljene s kombinacijo TRT in BRT, so med 16 in 49 %. Bolnice, ki imajo bolezen v stadiju IV
imajo slabse preZivetje, ne glede na izbiro zdravljenja. Zaradi razli¢nih obsevalnih tehnik so bili
sopojavi zdravljenja zelo heterogeni.

Objavljene so tudi klini¢ne raziskave, kjer porocajo o ugodnih rezultatih zdravljenja raka
endometrija s primarnim obsevanjem in dodatkom hormonske terapije. Staples in sodelavci
so v retrospektivni raziskavi pri 51 bolnicah z rakom endometrija do klini¢nega stadija ll, opisali
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zdravljenje bolnic z razliénimi kombinacijami TRT, BRT in hormonske terapije z megestrol
acetatom. Popolni oziroma delni odgovor na zdravljenje je bil opisan pri 8 bolnicah, ki so
prejele samo hormonsko terapijo, pri 14 bolnicah, ki so bile zdravljenje z obsevanjem, in pri
vseh treh, ki so prejele obsevanje in hormonsko terapijo.

Shen in sodelavci so v retrospektivni analizi 55 bolnic z rakom endometrija bolnice razdelili v
dve skupini — 43 bolnic z nizkorizi¢nim endometrijskim karcinomom (NEK) in 12 bolnic z
visokorizi¢nim endometrijskim karcinomom (VEK). 6 bolnic je bilo zdravljenih samo z BRT in
49 bolnic s kombinacijo TRT in BRT, 12 bolnic pa s TRT in kemoterapijo. 2-letno vzrocno
specificno prezivetje je bilo 100 % v obeh skupinah bolnic, celokupno preZivetje pa 92 % za
NEK in 80 % v skupini z VEK.

Rovirosa in sodelavci so analizirali 62 bolnic, zdravljenjih z BRT zaradi raka endometrija stadija
I. Vzroéno specifi¢no preZivetje po 2 in 5 letih je bilo 93,3 % in 80,5 %, preZivetje brez lokalne
ponovitve bolezni 93,1 % in 88,7 %, pozne posledice > G3 pa so bile prisotne pri 2,1 % bolnic.

Acharya in sodelavci so pri inoperabilnih bolnicah z rakom endometrija v stadiju | primerjali
izzid po zdravljenju z BRT, TRT ali kombinacijo obeh. 260 bolnic, vkljuenih v raziskavo, je bilo
zdravljenjih s TRT, 46 bolnic samo z BRT, 156 bolnic pa s kombininacijo e TRT in BRT. Bolnice,
ki so bile zdravljene tudi z BRT, so imele visje 3-letno celokupno preZivetje (60 % oz 47 %).
Avtorji tako priporocajo BRT kot osnovo za zdravljenje inoperabilnih bolnic z zgodnjim
stadijem raka endometrija.

Gill in sodelavci so priinoperabilnih bolnicah z rakom endometrija stadija |, zdravljenimi z MRI-
vodeno intrakavitarno BRT, porocali 0 90,6 % lokalni kontroli in celokupnem prezivetju 94,4 %
(¢as opazovanja 15 mesecev po zdravljenju). Bolnice so bile zdravljene z BRT z ali brez TRT.
Uporabljena je bila tehnika visoke hitrosti doze (angl. high dose rate, HDR). Avtoriji priporocajo
slikovno vodeno BRT z odli¢nimi zgodnjimi rezultati. Schwarz in sodelavci v priporocilih za
slikovho vodeno BRT priporo¢ajo uporabo MR slikanja za dolocitev tar¢nih volumnov pri
zgodnjem raku endomterija.

Zakljucki

Pojavnost debelosti in z njo povezan rak endometrija sta v zahodnem svetu v porastu. Tako se
povecuje Stevilo bolnic, ki zaradi debelosti niso primerne kandidatke za primarno operativno
zdravljenje raka endometrija. Primarno zdravljenje z obsevanjem (BRT in/ali dodatkom TRT)
sta standard za zdravljenje bolnic, kjer je primarno kirurSko zdravljenje kontraindicirano.
Stevilne raziskave kaZejo, da je tovrstno zdravljenje mozno in izid lahko ugoden ter primerljiv
s primarnim kirurskim zdravljenjem.

Sréno-zilna obolenja (sréni infakrt, moZganska kap, sréno popuscanje) so Se vedno
najpogostejsi vzrok smrti pri bolnicah z rakom endometrija zgodnjega stadija. Tako lahko
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bolnice z visokim ITM, ki so bile zdravljene zaradi raka endometrija, spremenijo nacin Zivljenja

in shujsajo, kar jim lahko obcutno podaljsa Zivljenje.
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