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Rak materni¢nega telesa je najpogostejsi ginekoloski rak, pri svojem delu se z
njim sreca vsak ginekolog. Leta 2012 je za to boleznijo v Sloveniji zbolelo
336 bolnic, leta 2011 301 bolnica in leta 2010 326 bolnic. Najpogosteje
zbolevajo Zenske po 50. letu starosti, priblizno 15 % jih zboli pred 50.
letom, le 5 % pa pred 40. letom. Dobro poznavanje epidemiologije, patofi-
ziologije in moznosti zdravljenja omogoca ginekologom prepoznavanje
zensk, ki so bolj ogrozene, in odkrivanje bolezni v zgodnjem stadiju.

Zahvaljujo¢ simptomatiki ve¢ino bolnic odkrijemo v zgodnjih stadijih, kar
omogoca ucinkovito zdravljenje v skladu s smernicami in dobro prezivetje.
Vedji izziv predstavlja skupina bolnic z visokim tveganjem za ponovitev
bolezni, kamor jih uvr$¢a visja starost, pridruzene bolezni, visji gradus
tumorja, histolosko agresivnejsi raki in visji stadij bolezni.

Z zgodovinskega vidika delimo bolnice z rakom materni¢nega telesa glede na
histologke in bioloske znacilnosti tumorja v dve skupini: tip 1 in tip 2. Veci-
na bolnic spada v tip 1, takih je priblizno 80 %. Te imajo endometrioidni
adenokarcinom, ki v polovici primerov zraste iz kompleksne atipi¢ne hiper-
plazije. Zanje je znacilna prekomerna telesna teza, nerojevanje, sterilnost,
inzulinska rezistenca in hiperestrogenizem. Dolgotrajna izpostavljenost
estrogenom za 2- do 20-krat povecuje tveganje za nastanek raka materni¢ne-
ga telesa, enako velja za estrogene secernirajoe granulozaceli¢ne tumorije
jajénikov. Tumorji te skupine imajo pogosteje izrazeno mutacijo na PTEN
tumor supresorskem genu in imajo pogosteje pozitivne estrogenske in proge-
steronske receptorje.

V skupini tumorjev tipa 2 sreamo svetloceli¢ne, skvamozne in nediferenci-
rane rake, karcinosarkome in endometrijske stromalne sarkome. So redkejsi,
agresivnej$i in imajo slabso prognozo. Pogosto so zdruzeni z mutacijo p53
tumor-supresorskega gena. Bolnice te skupine so obic¢ajno starejse(1).




Zadnja leta se je uveljavil nov sistem razvrs¢anja bolnic z rakom materni¢ne-
ga telesa na skupino z nizkim, srednjim in visokim tveganjem za ponovitev
bolezni. Temelji na kirurskih in klini¢nopatoloskih prognosti¢nih fakrtorjih.
Nakazuje prognozo bolezni in doloc¢a indikacije za nadaljnje zdravljenje.
Dobro opredeljeni klini¢nopatoloski prognosti¢ni faktorji so: FIGO stadij
bolezni, starost, globina miometrijske invazije, stopnja diferenciacije tumor-
ja, histoloski tip tumorja in limfovaskularna invazija(2).

Rak materni¢nega telesa je obicajno primaren, v redkih primerih pa gre za
metastatsko bolezen iz raka dojke, jajénikov, plju¢, zelodca, ¢revesa ali mela-
noma.

Dedno pogojenih je manj kot 5 % rakov materni¢nega telesa. Tveganje za
nastanek tega raka je visje pri Zenskah z Lynchevim sindromom 1II ali sindro-
mom hereditarnega nepolipoznega raka debelega ¢revesa (HNPCC). Pogoste-
je zbolijo za rakom debelega ¢revesa, rakom endometrija in ovarija. Moznost,
da v zivljenju zbolijo za rakom materni¢nega telesa, je kar 50 % (1).

Zdravljenje bolnic s hormonsko odvisnim rakom dojke s tamoksifenom
poveca tveganje za nastanek patoloskih sprememb endometrija za 2- do 5-
krat, vkljucujo¢ endometrijski karcinom.

Epidemija debelosti, ki je v zadnjih desetletjih zajela razviti svet je glavni
krivec za povecano incidenco raka materni¢nega telesa. Pri zenskah s preko-
merno telesno tezo (BMI 25-29,9 kg/m2) in z debelostjo (BMI nad 30
kg/m?2) se tveganje za nastanek te bolezni poveca na 1,3 in 3,3 v primerjavi z
zenskami z normalno telesno tezo(3). Podatek potrjuje metaanaliza, ki je
zajela ve¢ kot 40 $tudij, v katere je bilo vklju¢enih 32 milijonov zensk. Vzrok
je povecana koli¢ina endogenega estrogena, ki nastaja v prekomerni koli¢ini
telesnega mascevja(4).

Rutinskega presejanja Zenske populacije za raka materni¢nega telesa z ultraz-
vokom (UZ) in z biopsijami endometrija ne izvajamo, ker je prevalenca
predrakavih sprememb, kot je atipi¢na hiperplazija endometrija, nizka(1).

Najpogostejsi simptom bolezni je nenormalna krvavitev iz maternice ali
krvavkast izcedek iz noZnice, tudi piometra. Pri napredni obliki bolezni se
pojavijo tezave, podobne tistim, ki jih sre¢amo pri napredni obliki raka jaj¢-
nikov, to so bolec¢ine v trebusni votlini, bole¢ine v medenici, ascites, tezave s
prebavnim in urinarnim traktom.
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Standardna diagnostika zajema vaginalni ultrazvok (TVUZ), ambulantno
endometrijsko biopsijo, dilatacijo in kiretazo maternice z ali brez histerosko-
pije.

Najpogostejsi ambulantni poseg za odvzem vzorca sluznice maternice je z
aspiracijskim katetrom, stopnja detekeije je 99,6 % in 98 % za endometrij-
ski karcinom ter endometrijsko hiperplazijo. Histeroskopska biopsija ostaja
standard zlasti v diagnostiki endometrijskega karcinoma in je v primerjavi s
slepim odvzemom vzorcev pri dilataciji in kiretazi materni¢ne sluznice supe-
riorna (5).

Dodatnih diagnosti¢nih preiskav ne delamo, ker stadij bolezni postavimo
kirursko. Pri sumu na metastatsko bolezen pa pride v postev dodatna diag-
nostika in sicer racunalniska tomografija (CT), magnetna resonanca (MRI)
ali pozitronska emisijska tomografija (PET/CT). Te preiskave sluZijo za
oceno vras¢anja raka v miometrij, vrat maternice in zasevanja v bezgavke(6).

Primarna metoda zdravljenja je kirurgija, s pomodjo katere pridobimo
pomembne podatke, ki nam sluzijo kot prognosti¢ni faktorji. To so globina
miometrijske invazije, prisotnost lokalne ali oddaljene metastatske bolezni,
histoloski tip tumorja in njegova diferenciacija, starost bolnice, velikost
tumorja in prisotnost limfovaskularne invazije. Glede na $tevilo prisotnih
prognosti¢nih dejavnikov oblikujemo ve¢ skupin, ki napovedujejo moznost
ponovitve bolezni. To so skupine z nizkim, s srednjim, visokim srednjim ter
visokim tveganjem. Pri uvrs¢anju bolnic v te skupine upostevamo ESMO
smernice.

Vetino endometrijskih karcinomov (75 %) odkrijemo v zgodnjih stadijih
(FIGO stadij I in II), 5-letno prezivetje je 74-91 %. Za FIGO stadij I1I je 5-
letno prezivetje 57-66 % in za FIGO stadij IV le 20-26 %. Pri bolnicah
brez metastaz v bezgavkah je 5-letno prezivetje 90 %, pri metastatskih pelvi-
¢nih bezgavkah 60-70 %, pri metastatskih paraaortnih bezgavkah pa 30—
40 %(7).

Glavni cilj dolocitve stadija bolezni je razvrstiti bolnice v skupine z enakimi
ali podobnimi znacilnostmi, kar nam omogoca izbiro primerne terapije in
primerjavo rezultatov zdravljenja. Zadnja revizija FIGO in TNM Kklasifikaci-
je je bila narejena leta 2009(8).

Pri vedini bolnic z zgodnjim stadijem bolezni (FIGO stadij I) zadostuje
kirurska odstranitev maternice in jaj¢nikov. Ta se lahko izvede na klasicen
nacin z laparotomijo, laparoskopsko ali celo z robotsko asistiranim kirurskim
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posegom. Laparoskopska metoda ima prednosti pred konvencionalnim
posegom zaradi manjsega Stevila dni hospitalizacije, hitrejsega okrevanja in
manjsega Stevila komplikacij(9).

Prednosti laparoskopske kirurgije pred klasi¢énim laparotomijskim pristopom
so potrdili s skupinsko raziskavo Gynecologic Oncology Group Study
(GOG) LAP2, v katero je bilo vklju¢enih ve¢ kot 2000 bolnic z endometrij-
skim karcinomom. V skupini laparoskopsko operiranih bolnic je bilo manj
pooperativnih zapletov (14 % proti 21 %), ¢as hospitalizacije je bil dva dni
krajii, zato pa je bil daljsi ¢as trajanja posega (204 proti 130 minut). Stevilo
zapletov med posegi je bilo v obeh skupinah bolnic enako.

Laparoskopski pristop je kontraindiciran pri velikem bolezensko spremenje-
nem uterusu, ki zahteva razkosanje preparata. S tem lahko razsirimo tumor
po trebusni votlini, kar ima za posledico ve¢ ponovitev bolezni in poslabsan-
je prezivetje bolnic(9).

Pomembno je $e vprasanje nastanka »port site« zasevkov po laparoskopskih
posegih. Tveganje za nastanek teh zasevkov je minimalno in znasa manj kot
1 %, nekoliko ve¢je je pri lokalno razsirjenem raku(10).

Vprasanje obsega limfadenektomije Ze dolgo ¢asa buri duhove. Pri zacetni
bolezni in dobro diferenciranih tumorjih limfadenektomija ni potrebna,
pomembna je pri bolnicah z visokim tveganjem za zasevke v bezgavkah. Ti
dejavniki tveganja so slabo diferenciran karcinom, ve¢ kot 50 % miometrij-
ska invazija, limfovaskularna invazija in karcinomi, ki so histolosko serozni,
svetloceli¢ni, nediferencirani, maloceli¢ni ali anaplasti¢cni. Med dejavnike
tveganja uvrs¢amo $e stromalno invazijo in visje stadije bolezni (FIGO III in
IV). Nekateri zagovarjajo le odstranitev povecanih sumljivih bezgavk, drugi
obsezno pelvi¢no in paraaortno limfadenektomijo(10).

Benedetti Panici je s sodelavci objavil raziskavo o limfadenektomiji pri bol-
nicah z endometrijskim karcinomom FIGO stadij I. Ugotovili so, da je v
skupini z limfadenektomijo celokupno prezivete 90 % in DFS 80 %, v
skupini brez limfadenektomije pa 86 % in 82 %. Podobne rezultate je poka-
zala raziskava ASTEC, v katero je bilo vklju¢enih priblizno 1400 bolnic z

endometrijskim karcinomom omejenim na maternico(11).

Razprave o smiselnosti kompletne paraaortne limfadenektomije e potekajo,
priporoca se pri bolnicah z napredno obliko bolezni in pri tistih, ki se uvrsti-
jo v skupino z visokim tveganjem. Ceprav $e niso dokon¢no opredelili zanes-
ljivega vpliva pelvi¢ne in paraaortne limfadenektomije na celokupno prezive-
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tje in ¢as do prve ponovitve bolezni, nam tako kirursko zdravljenje omogoca
natan¢nejSo doloditev stadija bolezni in izbiro tistih bolnic s pozitivnimi
bezgavkami, ki jim dodatno zdravljenje izboljsa prezivetje.

Zadnja leta veliko raziskujejo pomen varovalne bezgavke pri endometrijskem
karcinomu. Barvilo ali koloidni tehnecij najpogosteje vbrizgajo v vrat mater-
nice in nato poiséejo obarvane ali aktivne bezgavke ter jih odstranijo. Pred-

nost te metode je, da lahko najdemo metastatske bezgavke z majhnimi zase-
vki(12).

Khoury Collado je s sodelavci pregledal podatke o 266 bolnicah z endomet-
rijskim karcinomom, pri katerih so bile odstranjene varovalne bezgavke.
Pozitivne so bile pri 223 bolnicah (84 %). Svetujejo upostevanje stanja varo-
valne bezgavke pri dolo¢anju obsega limfadenektomije(13).

Pri razsirjeni bolezni in slabo diferenciranih karcinomih je potrebno dodatno
zdravljenje. Glede na razvrstitev v skupine z razliénim tveganjem za ponovi-
tev bolezni se dolo¢i nadaljnje zdravljenje z obsevanjem, bodisi z brahiradio-
terapijo, teleradioterapijo ali s kombinacijo obeh.

V primeru lokalno napredovale ali metastatske bolezni ali histolosko agresiv-
nejSih vrstah raka (serozni, svetloceli¢ni karcinom) pride v postev tudi zdrav-
ljenje s kombinacijo kemoterapije in radioterapije.

Trenutno pri zdravljenju endometrijskega karcinoma ne uporabljamo tar¢-
nih zdravil.

Do ponovitve bolezni pride v ve¢ kot polovici primerov v prvih dveh letih in
v skoraj treh Cetrtinah primerov v prvih treh letih po zaklju¢enem primernem
zdravljenju. Bolezen se lahko ponovi lokalno v medenici oziroma noznici.
Najpogostejsa mesta oddaljenih zasevkov so v pljuc¢ih, abdomnu, paraaortnih
ali supraklavikularnih bezgavkah, pa tudi v jetrih, kosteh, mozganih ali ingvi-
nalnih bezgavkah. Za zdravljenje se odlo¢amo individualno, glede na mesto
in obseg ponovitve bolezni, nac¢in primarnega zdravljenja, ¢as od zaklju¢enega
primarnega zdravljenja, patohistoloske znacilnosti raka in ne nazadnje, glede
na stanje zmogljivosti bolnice. Zdravljenje je lahko kirursko, obsevalno, sis-
temsko, hormonsko ali kombinacija nastetih metod zdravljenja (10).

Potrebno je $e omeniti moznost genetskega svetovanja pri bolnicah, ki zboli-
jo za rakom endometrija pred 50. letom starosti (Lynchev sindrom,
HNPCC), in pri bolnicah s familiarno obremenitvijo z rakom endometrija
ali debelega ¢revesa.
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