Novosti pri obsevanju raka telesa maternice
Radiotherapy in endometrial cancer

Helena Barbara Zobec Logar, Manja Kobav

Povzetek

Rak materni¢nega telesa je heterogena bolezen. Pooperativno zdravljenje z obsevanjem ne
temelji ve€¢ samo na patohistoloskih kriterijih, ¢edalje pomembnejSo vlogo ima molekularna
klasifikacija, ki omogoca dodatno razvrs¢anje rakov v rizicne skupine.

Kljune besede: rak telesa maternice, molekularna klasifikacija, POLEmut, p53abn,
mikrosatelitna nestabilnost, zdravljenje

Dopolnilno obsevanje raka telesa maternice

Pooperativno zdravljenje z obsevanjem ne temelji samo na patohistoloskih kriterijih kot so
stopnja diferenciacije, prisotnost limfovaskularne invazije, globina invazije v miometrij,
histoloski tip raka in prisotnost pozitivnih bezgavk (1, 2, 3). Z razvojem molekularne diagnostike
se je oblikovala molekularna klasifikacija, ki predstavlja dodatno prognosti¢no in prediktivno
orodje za razvrScanje rakov telesa maternice v rizi¢ne skupine (Tabela 1) (4).

Na podlagi imunohistokemicne analize markerjev (p53, MSH6 in PMS2; MLH1 in MSH2) in
enega molekularnega testa (POLE mutacija na domeni eksonukleaze DNA polimeraze epsilon),
so razlicne skupine, kot na primer TCGA, transPORTEC konzorcij in ProMisE oblikovale Stiri
glavne molekularne skupine ER:

e ultramutirana — POLEmut skupina,

e hipermutirana — MMRd skupina z visoko MSI,

e zvedjim Stevilom kopij (»copy-number high«) — p53abn (serozna) skupina,
e 7z manjsim Stevilom kopij (»copy-number low«) — NSMP skupina.

Vec raziskav je potrdilo prognosticni pomen molekularnih oznacevalcev z vplivom na prezivetje
brez bolezni in celokupno preZivetje. POLEmut raki imajo dobro prognozo, MMRd in NSMP
imajo srednje dobro, p53mut pa sodijo v skupino z najslabso prognozo. Pri nekaterih rakih je
lahko prisotnih ve¢ molekularnih markerjev, na primer POLEmut in p53abn, ti raki se
klasificirajo kot POLEmut.

Molekularne klasifikacija ima prediktivno vlogo in narekuje moZnost dodatnega zdravljenja. V
teku so raziskave, kjer se obsevanje kombinira z imunoterapijo.

IzSla so nova in posodobljena priporocila za vrisovanje tarénih volumnov po operaciji in ob
ponovitvi endometrijskega raka v noznici (5, 6).
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Prognosti¢ne

skupine Molekularna klasifikacija neznana Molekularna klasifikacija znana
Nizko IA endometrioidni G1/2 + LVI-/ fokalno |-l POLEmut endometrioidni brez ostanka

IA MMRd/NSMP endometrioidni G1/2 + LVI-/fokalno
Srednje IB endometrioidni G1/2 + LVI-/fokalno 1B MMRd/NSMP endometrioidni G1/2 + LVI-/fokalno

IA endometrioidni G3 + LVI-/fokalno
IA ne-endometrioidni brez invazije v miometrij

Visoko-srednje | endometrioidni + LVI+ neodvisno od gradusa in
invazije v miometrij
IB endometrioidni G3 neodvisno od LVI
1}

Visoko IlI-IVA brez ostanka bolezni
I-IVA ne-endometrioidni z invazijo v miometrij in brez
ostanka

Napredovali IlI-IVA z ostankom bolezni

Metastatski rak IVB

IA MMRd/NSMP endometrioidni G3 + LVI-/fokalno

IA p53abn in/ali ne-endometrioidni brez invazije v
miometrij

| MMRd/NSMP endometrioidni + LVI+ neodvisno od
gradusa in invazije v miometrij

1B MMRd/NSMP endometrioidni G3 neodvisno od LVI
Il MMRd/NSMP endometrioidni

1lI-IVA MMRd/NSMP endometrioidni brez ostanka
I-IVA p53abn endometrioidni z invazijo v miometrij brez
ostanka bolezni

I-IVA NSMP/MMRd serozni, nediferencirani karcinom,
karcinosarkom z invazijo v miometrij brez ostanka
1lI-IVA katerekoli molekularne skupine z ostankom
bolezni

IVB katerekoli molekularne skupine

Tabela 1. Definicija prognosti¢nih skupin, povzeto po ESGO/ESTRO/ESP 2020

[lI-IVA POLEmut endometrijski karcinom (endometrioidni in neendometrioidni) in I-IVA
MMRd in NSMP svetloceli¢ni karcinom z invazijo v miometrij — ni dovolj podatkov za vkljucitev
v rizicne skupine na podlagi molekularne klasifikacije

POLEmut StadijI- | G1, G2, LVI- / Brez (3A za stadij I-1l in 4C za
Il G3 JLVI+ stadij llI-1V)
MMRd/NSMP la G1, G2 LVI- / Brez (1A)
la G3 LVI- Vavlo (1A)
Ib G1, G2 Brez (3C), brez pri starosti <
60 let (2A)
la G1, G2 LVI+ cNO/pNx | TRT (1A) pri LVI+ in/ali stadij
la G3 LVI+ cNO/pNx Il
Ib G3 LVI- pNO KT (2B)
Il G1, G2, LVI- cNO/pNx Vavlo (2B) za stadij Il G1
G3 JLVI+ LVI-
Brez (4C) za stadij Ib G3 LVI-
in pNO
la G1, G2 LVI+ pNO TRT (1B)
la G3 LVI+ Vavlo (2B)
Ib G3 LVI+ KT (2C) pri G3 in/ali LVI+
[ Gl, G2 LVI- Brez (4C)
G3 /LVI+
Ib G1, G2, LVI+ cNO/pNx TRT (1A)
G3 KT (2B)
1-1Va G1, G2, LVI- RTKT+KT (1A)*
G3 JLVI+ TRT+KT (1B)
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KT (1B)
p53abn la G1, G2 LVI- Brez Vavlo (1A)
invazije v Brez (3C)
miometrij/
v polipu
la-IVa G1,G2, | LVI-/LVI | Invazijav RTKT+KT (1A)*
G3 + miometrij TRT+KT (1B)
KT (1B)

Tabela 2. Priporocila za zdravljenje endometrioidnih rakov upoStevaje patohistolosko in
molekularno klasifikacijo

Zaenkrat je glede na molekularno klasifikacijo premalo dokazov za spremembo zdravljenja pri
stadijih lll-IVa.

Vavlo-vaginalni vlozek, LVI-limfovaskularna invazija, TRT-teleradioterapija, KT-kemoterapija

*Matei DE. No difference between chemoradiotherapy and chemo alone in endometrial
cancer, 2023 SGO Annual Meeting on Women’s Cancer. Phase 3 NRG258 randomised trial;
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00942357)

MMRd/NSMP la LVI- Brez invazije Brez (3C)*
v miometrij
I-IVa LVI- Invazija v RTKT+KT (1A)
J/LVI+ miometrij TRT+ sekvencna KT (1B)
KT (1B)
p53abn la LVI- Brez invazije KT+/-Vavlo (3C-4C)*
vV miometrij Vavlo

Tabela 3. Zdravljenje seroznega in drugih neendometrioidnih rakov upostevaje patohistolosko
in molekularno klasifikacijo

Za neendometrioidne rake v sploSnem velja, da je premalo podatkov za vkljucitev v rizicne
skupine na podlagi molekularne klasifikacije, priporoca se vkljucitev v klini¢ne raziskave.

Vavlo-vaginalni vloZek, LVI-limfovaskularna invazija, EBRT-teleradioterapija, KT-kemoterapija
*ocena, ni jasnih podatkov
Metahrona oligometastatska bolezen

Namen zdravljenja oligometastatske ponovitve naj bo radikalen (priporocilo 4B), smiselna je
uporaba lokalnih ablativnih tehnik (kirurgija, stereotakticno obsevanje), dobrobit sistemskega
zdravljenja je vprasljiva (priporocilo 4B).
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Slovarcek

MMR — popravljanje neujemanja (mismatch repair)

MMRd — Mismatch repair deficient

MSI — Microsatellite instability

NSMP — No Specific Molecular Profile
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