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Uvodnik

Spostovane kolegice in kolegi,

Pred vami je nadaljevanje strokovnih srecanj v obliki 8. Sole o ginekoloSkem raku na
Onkoloskem institutu Ljubljana. Tokrat smo se odlocili za SirSi spekter tem in Solo posvetili
najnovejSim spoznanjem na podrocju ginekoloskih rakov. V Zelji po raziskovanju novosti na
podrocju zdravljenja ginekoloSkega raka s poudarkom na pomembnosti individualiziranega
pristopa, celostne obravnave bolnic ter vloge podpornega zdravljenja je tukaj priloznost, da se
ponovno srecamo strokovnjaki, ki se z omenjeno patologijo ukvarjamo, si izmenjamo izku$nje
in postavimo temelje za prihodnje sodelovanje.

Raki rodil predstavljajo pomemben zdravstveni izziv za Zenske po vsem svetu. So raznovrstna
skupina bolezni katere prezivetje se mocno razlikuje glede na prizadetost organa, razSirjenost
bolezni, odgovora na zdravljenje in psihofizi¢nega stanja bolnice.

V zadnjih letih smo pri¢a izjemnim napredkom na podro¢ju medicinske obravnave in
zdravstvenih raziskav, ki so privedla do bistvenih izbolj$av pri obravnavi bolnic z ginekoloskim
rakom. Sodobne metode zdravljenja ne le povecujejo moznosti za prezivetje, temvec bistveno
prispevajo k visji kakovosti zivljenja onkoloskih bolnic. Z vlaganjem v raziskave in
izobrazevanje lahko doseZemo nove preboje, ki bodo koristili prihodnjim generacijam Zensk.

Zbornik je dostopen v elektronski obliki na internetnih straneh Onkoloskega inStituta Ljubljana.

Nina Kovacevi¢ in Sebastjan Merlo



RAK ENDOMETRIJA, FIGO KLASIFIKACIJA 2023
Endometrial cancer staging, FIGO CLASSIFICATION 2023

Maja Krajec

Povzetek

Leta 2023 je bila objavljena nova FIGO klasifikacija raka endometrija, ki vkljucuje
histopatoloske in molekularne znacilnosti bolezni. Namen nove razvrstitve je natanc¢nejSa
opredelitev prognosti¢nih skupin in oblikovanje klinicno pomembnih podskupin za dolocitev
optimalnega nacina zdravljenja.

Kljucne besede: rak endometrija, FIGO klasifikacija 2023, prognosticni dejavniki, molekularne
skupine, premik stadija

Uvod

Nov sistem dolocanja stadijev FIGO 2023 prinaSa pomembne novosti v diagnostiki in
zdravljenju. Od posodobitve FIGO klasifikacije iz leta 2009, ki je temeljila izklju¢no na
anatomskem obsegu bolezni, je bil dosezen velik napredek pri razumevanju biologije raka
endometrija. Nova FIGO 2023 klasifikacija stadijev bolezni poleg anatomskega obsega
uposteva tudi histopatoloSke znacilnosti (histoloski tip tumorja, gradus, limfovaskularno
invazijo), razSirjenost bolezni na adnekse, mikro/makrometastaze v pelvi¢nih in para-aortnih
bezgavkah, peritonealne zasevke in razSirjenosti bolezni v/izven medenice ter molekularne
znacilnosti tumorja (POLEmut, MMRd, NSMP in p53abn). Namen spremenjenega razvr§¢anja
je opredelitev prognosti¢nih skupin in odlocitev o dopolnilnem zdravljenju.

FIGO Kklasifikacija 2023

V zadnjem desetletju je bil dosezen pomemben napredek pri razumevanju biologije raka
endometrija. Gre za heterogeno skupino tumorjev, ki se razlikujejo po agresivnosti, odzivu na
zdravljenje in kon¢nih izidih. Objavljene so bile Studije, ki preucujejo nove moznosti
zdravljenja in prognosticne dejavnike, povezane s prej znanimi klini¢no-patoloskimi
znacilnostmi. FIGO 2023 klasifikacija se od predhodnih klasifikacij razlikuje po tem, da poleg
anatomskega obsega bolezni upoSteva tudi molekularne in histoloSko patoloske znacilnosti
tumorja. Opravljenih je bilo pet validacijskih Studij novega sistema razvrscanja in ve¢ zgodnjih
retrospektivnih analiz, ki potrjujejo boljSo napovedno vrednost stadija za izid zdravljenja v
primerjavi s prej$njim sistemom.

Molekularna klasifikacija temelji na projektu TCGA in deli rak endometrija v §tiri skupine:
POLE mutirana skupina, skupina z izgubo izrazanja MMR, skupino s p53 mutacijo in skupino
z nespecifiénim molekularnim profilom (NSMP). POLE mutirana skupina ima najboljSo in
pS53abn pa najslabSo prognozo. Posodobljen sistem razvrS§canja temelji na smernicah
Evropskega zdruZzenja za ginekoloSko onkologijo (ESGO)/Evropskega zdruzenja za
radioterapijo (ESTRO) in Evropskega zdruzenja za patologijo (ESP) iz leta 2020.



Endometrioidni karcinom nizkega gradusa (gradus 1 in 2) je neagresivni histoloski tip. V
skupino agresivnih histoloskih tipov spadajo: endometrioidni karcinom visokega gradusa
(gradus 3), serozni, svetloceli¢ni, nediferenciran, mesani tip, mezonefricnemu podoben tip in
karcinosarkom. Natancneje je definirano tudi anatomsko in mikroskopsko Sirjenje bolezni.
Limfovaskularna invazija (LVI) je pomemben negativni napovedni dejavnik. Obseg LVI je
upostevan pri razvr§canju v nove stadije, saj ima pomembno napovedno vlogo za ponovitev
bolezni in vpliva na celokupno prezivetje.

NajpomembnejSe spremembe so se pojavile pri stadiju I in II. Bistveno je vecji delez bolnic z
rakom endometrija stadija I, manj z boleznijo stadija I. Delez bolnic z napredovalo boleznijo
ostaja nespremenjen.

Na podlagi obstojecih podatkov iz literature so bili doloCeni novi stadiji, ki so zbrani v Tabeli
1 in 2.



Tabela 1: 2023 FIGO Kklasifikacija stadijev pri raku endometrija

Stadij bolezni opis

Stadij | Tumor omejen na telo maternice in jajénik *

1A tumor omejem na endometrij ALI neagresivni
histoloski tipi »low grade«, s Sirjenjem v manj kot
polovico debeline miometrija, brez/s fokalno
limfovaskularno invazijo (LVI) ALI bolezen z dobrim
izidom
IA1l neagresivni histoloski tip, omejen na polip
endometrija ALI na sluznico endometrija
1 A2 neagresivni histoloski tip s Sirjenjem do polovice
debeline endometrija, brez/s fokalno LVI
IA3 endometrioidni karcinomi nizkega gradusa,
omejeni na maternico in jajénik®

1B Neagresivni histoloski tip s Sirjenjem v polovico ali
vec kot polovico debeline miometrija, brez/s fokalno
LVI

IC Agresivni histoloski tip raka omejen na endometrijski
polip ali endometrij

Stadij Il Sirjenje tumorja v cervikalno Sstromo, ne izven
maternice, ALl pomembna LVI, ALI agresivni
histoloski tip s Sirjenjem v miometrij

1A Sirjenje tumorja v cervikalno stromo, neagresivni
histoloski tip

11B Neagresivni histoloski tip z znacilno pomembno LVI

1IC Agresivni histoloski tip z vsakim Sirjenjem Vv
miometrij

Stadij 11 Lokalno in/ali regionalno razsirjen rak ne glede na
histoloski tip

1A Sirjenje tumorja na serozo maternice, adnekse ali na
oboje z neposrednim Sirjenjem ali metastazami
111A1 Sirjenje na jajénik ali jajcevod (razen kadar so
izpolnjeni kriteriji za stadij 1A3)*
111A2 Sirjenje na subserozo ali skozi serozo maternice

111B Metastaze ali neposredno Sirjenje tumorja v noznico
in/ali parametrije ali pelvicni peritonej
111B1 Metastaze ali direktno Sirjenje v noznico in/ali
parametrije
111B2 Metastaze v peritoneju medenice

111C Metastaze v pelvi¢nih in/ali paraaortnih bezgavkah
111C1 Metastaze v pelvi¢nih bezgavkah
111C1i mikrometastaze
111C1ii makrometastaze
111C2 Metastaze v paraaortnih bezgavkah
111C2i mikrometastaze
111C2ii makrometastaze

Stadij IV Sirjenje tumorja v mukozo seénega mehurja in/ali
sluznico ¢revesja in/ali oddaljene metastaze

IVA Sirjenje tumorja v mukozo mehurja in/ali sluznico
Crevesja

VB Trebusne peritonealne metastaze izven medenice

IvVC Oddaljene metastaze, vkljuéno z metastazmi v
bezgavkah nad renalnim ziljem, v pljucih, jetrih,
mozganih in kosteh

! Endometrijski karcinom nizkega gradusa, ki vkljucuje tako endometrij kot jajénik, je lahko sinhrono vzniknil in velja za obliko z ugodno
napovedjo. Ce so izpolnjeni vsi spodnji kriteriji ni predvideno dodatno zdravljenje. Razlikovati moramo bolezen, ki je sinhrono vzniknila v

endometriju in jajénikih (stadij IA3) in bolezen z obseznim Sirjenjem endometrijskega karcinoma na jajénik (stadij IIIA1). Kriteriji: (1) prisotna
je le povrsinska invazija miometrija (<50%); (2) odsotnost obsezne limfovaskularne invazije (LVI); (3) odsotnost dodatnih metastaz; in (4)
tumor jajénika je enostranski, omejen na jajénik, brez invazije/rupture kapsule.




Tabela 2: Postavitev FIGO stadija glede na molekularne oznacevalce

Stadij

Molekularni oznacevalci pri bolnikih z rakom
endometrija v zgodnjem stadiju (I ali II) po kirurski
zamejitvi bolezni

Stadij IAmporLemut POLE mutiran rak endometrija omejen na maternico,

z ali brez invazije v stromo cerviksa, ne glede na LVI
ali histoloski tip raka

Stadij 11Cmps3zabn p53 abnormalen (aberanten) rak endometrija omejen

na maternico ne glede na obseg invazije v miometrij,
z ali brez invazije v stromo cerviksa, ne glede na LVI
ali histoloski tip raka

Zakljucek

Med sistemoma FIGO 2009 in FIGO 2023 je prislo do bistvenega premika stadijev. Novi FIGO
je bil delezen tudi kritik, saj ni ve¢ zgolj sistem za doloCanje stopnje razsirjenosti bolezni,
temve¢ zdruzen sistem za napovedovanje in doloCanje stadija. Spremembe v klasifikaciji
zdruzujejo histolosko patoloske in molekularne lastnosti, kar omogoc¢a prepoznavo podskupin

bolnic

z razli¢nimi potrebami po zdravljenju. Cilj je zagotoviti boljSo kontrolo bolezni in

ucinkovitost zdravljenja prilagojeno posamezniku. Za uspeSno vkljucitev novih stadijev v
vsakodnevno klinicno prakso je potrebna ekipa izkuSenih specialistov in jasno definirana
navodila za oceno histopatoloskih in molekularnih parametrov v izogib laznemu prehajanju
med stadiji bolezni.
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VLOGA PARAAORTNE LIMFADENEKTOMIJE PRI GINEKOLOSKIH RAKIH
The role of paraaortic lymphadenectomy in gynecologic cancers

Gregor Vivod

Povzetek

Paraaortna limfadeneketomija je sestavni del radikalne ginekoloske onkoloske kirurgije. Kirurg
mora poznati osnovne anatomske meje paraaortne limfadenektomije ter se zavedati, da je v
petini primerov mogoce najti anatomske razlicice zilja in secil, kot so dvojna vena kava inferior,
akcesorna renalna arterija, leva renalna vena, ki poteka za aorto, dvojni ureter in prisotnost
spuscene ledvice. Glede na priporocila ESGO/ESTRO/ESP iz leta 2020 ter priporo¢ila ESMO
iz leta 2022, se pri raku endometrija paraaortna limfadenektomija priporo¢a pri bolnicah v
skupini z visokim srednjim tveganjem (high-intermediate risk) in v skupini z visokim
tveganjem (high risk). Ob indikaciji za paraaortno limfadenektomijo se priporoca odstranitev
bezgavk do renalnega zilja. Glede na priporoc¢ila ESGO/ESMO/ESP iz leta 2024, je paraaortna
limfadenektomija standarden kirurski poseg v I in II stadiju raka jajénikov.

Kljucne besede: rak telesa maternice, rak endometrija, rak jajcnikov, paraaortna
limfadenektomija

Uvod

Paraaortna limfadenektomija je sestavni del radikalne ginekoloske onkoloske kirurgije. Kirurg
mora natan¢no poznati anatomijo retroperitonealnega prostora. Aorta vstopi v trebusno votlino
iz prsnega kosa skozi diafragmo in se nahaja levo od spodnje vene kave. Bifurkacija aorte je v
visini L4-L5 teles vretenc, Kjer se aorta razdeli na desno in levo skupno iliakalno arterijo, te pa
se nato delijo v zunanjo in notranjo iliakalno arterijo. Zunanja iliakalna arterija poteka do
ingvinalnega ligamenta, nato pa se nadaljuje kot arterija femoralis. Iliakalne arterije spremljajo
istoimenske vene. Notranja iliakalna arterija se deli na visceralne veje. Ledvicne arterije
izhajajo iz aorte na ravni L2 teles vretenc. Desna ledvi¢na arterija obi¢ajno poteka dorzalno pod
spodnjo veno kavo. Ledvi¢ne vene obicajno vstopijo v spodnjo veno kavo na isti ravni kot
ledvi¢ne arterije. Leva ledvi¢na vena poteka navadno ventralno od aorte. Arterija mezenterika
inferior izhaja iz aorte priblizno tri do Stiri centimetre nad bifurkacijo aorte. Ledvene arterije
izhajajo parno iz zadnje stene aorte. Desna vena ovarika obicajno poteka v spodnjo veno kavo,
priblizno en centimeter pod desno ledvicno veno. Desna vena ovarika lahko poteka tudi
neposredno v desno ledvicno veno. Leva vena ovarika obi¢ajno sledi poteku levega secevoda
in se nadaljuje v levo ledvi¢no veno.

Kirurg mora poznati osnovne anatomske meje paraaortne limfadenektomije ter se zavedati, da
je v petini primerov mogoce najti anatomske razli¢ice zilja in secil, kot so dvojna vena kava
inferior, akcesorna renalna arterija, leva renalna vena, ki poteka za aorto, dvojni ureter in
prisotnost spuscene ledvice. Poznavanje anatomskih razli¢ic zmanj$a moZznost medoperativnih
in pooperativnih zapletov. Anatomske meje paraaortne limfadeneketomije so desno od aorte
desna renalna vena zgoraj, sredina desne skupne iliakalne arterije spodaj ter desni ureter
lateralno. Levo od aorte je zgornja meja leva renalna vena, spodnja meja sredina leve skupne
iliakalne arterije ter levi ureter lateralno (Slika 1).
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Kot pristop v retroperitonealni prostor do paraaortnih bezgavk se uporablja manever Cattell-
Braasch, ki se zacne s prekinitvijo parietalnega peritoneja od desne zunanje iliakalne arterije do
hepatoduodenalnega ligamenta. Sledi preparacija desnega se¢evoda in desne vene ovarike, ki
ju lo¢imo od mezokolona. Nadaljna preparacija desne vene ovarike vodi do spodnje vene kave.
V naslednji fazi je potrebna preparacija avaskularnega prostora nad spodnjo veno kavo ter
mobilizacijo dvanajstnika s pristopom do renalnega Zilja. Sledi dokon¢na preparacija ter locitev
tankega Crevesja od retroperitoneja ter preparacija levega secevoda, ki predstavlja levo lateralno
mejo paraaortne limfadenektomije.

Bezgavke obkrozajo aorto in spodnjo veno kavo v celotnem njunem poteku in tvorijo
posamezne bezgavene skupine, ki drenirajo limfo iz medeni¢nih organov in ¢revesnih vijug.
Glede na spodnjo veno kavo delimo bezgavke na parakavalne, ki se nahajajo desno od vene
kave inferior, predkavalne, ki se nahajajo pred veno kavo inferior in retrokavalne, ki se nahajajo
za veno kavo inferior. Glede na aorto delimo bezgavke na preaortne, ki se nahajajo pred aorto,
retroaortne, ki se nahajajo za aorto in paraaortne, ki se nahajajo levo od aorte. Med aorto in
spodnjo veno kavo se nahajajo interaortokavalne bezgavke. Pri paraaortni limfadenektomiji je
potrebno odstraniti preaortne, paraaortne, retroaortne, prekavalne, parakavalne, retrokavalne in
interaortokavalne bezgavke do renalnega Zilja.

hi

=~ Right ovarian artery
S >
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- \
¢ Left renal vein
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venacava dorta
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Slika 1. Anatomske meje paraaortne limfadenektomije (vidno stanje po kompletni paraaortni
limfadenektomiji do renalnega zilja)

Rak endometrija

Glede na priporo¢ila ESGO/ESTRO/ESP iz leta 2020 ter priporo¢ila ESMO iz leta 2022, se pri
zgodnji obliki raka endometrija paraaortna limfadenektomija priporoc¢a pri bolnicah v skupini
z visokim srednjim tveganjem (high-intermediate risk) in v skupini z visokim tveganjem (high
risk), skupaj s histerektomijo, obojestransko salpingooforektomijo ter pelvicno
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limfadenektomijo. Ob indikaciji za paraaortno limfadenektomijo se priporofa odstranitev
bezgavk do renalnega zilja. Infrakoli¢na omentektomija se priporoca pri bolnicah s seroznim
podtipom ali nediferenciranim podtipom raka endometrija ter pri karcinosarkomu. Pri bolnicah
v skupini z nizkim tveganjem (low risk) in v skupini s srednjim tveganjem (inermediate risk),
priporo€ila namesto pelvi¢ne in paraaortne limfadenektomije svetujejo uporabo metode
biopsije varovalne bezgavke. Pri napredovali obliki raka endometrija se priporo¢a odstranitev
povecanih ali patoloSkih bezgavk v primeru, ko je priCakovan kirurSki poseg brez
makroskopskega ostanka bolezni.

Rak jajcnikov

Glede na priporocila ESGO/ESMO/ESP iz leta 2024, je paraaortna limfadenektomija
standarden kirurski poseg v I in II stadiju raka jaj¢nikov, skupaj s histerektomijo, obojestransko
salpingooforektomijo, omentektomijo, pelvi¢no limfadenektomijo, biopsijo peritoneja in
odvzemom citolosSkega trebusnega izpirka. Pri napredovalem raku jajénikov (stadij III in IV) se
pelvicna in paraaortna limfadenektomija ne priporoCata ob kirurSkem posegu brez
makroskopskega ostanka bolezni, v kolikor ni sumljivih bezgavk v sklopu predoperativnih
slikovnih preiskav ter intraoperativno ne najdemo klini¢no sumljivih bezgavk. Priporoca pa se
odstranitev sumljivih in povecanih bezgavk ob kirurS§kem posegu brez makroskopskega ostanka
bolezni.

Paraaortna limfadenektomija nekoc, danes in princip precizne medicine

V zadnjih desetletjih so se indikacije in priporocila za paraaortno limfadenektomijo
spreminjala. V dobi razcveta radikalne Kirurgije je bila paraaortna limfadenektomija svetovana
za vse stadije raka endometrija. V zadnjih desetih letih se je v ginekoloski onkologiji uveljavila
metoda biopsije varovalne bezgavke. Primarni cilj uvedbe metode biopsije varovalne bezgavke
je bil zmanjSati nastanek zgodnjih (potreba po transfuziji, vnetja, tromboembolizmi) in poznih
zapletov (nastanek limfocist, limfedem spodnjih okon¢in), ki lahko nastanejo po
limfadenektomiji, in pri tem ne vplivati na prezivetje bolnic. V zadnjih letih je bilo objavljenih
ve¢ mednarodnih raziskav, ki so bile vecCinoma retrospektivne. Nekatere so pokazale
terapevtsko vlogo limfadenektomije, nekatere pa ne. Pri raku endometrija, kjer je bilo v
preteklosti najve¢ kontroverznosti glede limfadenektomije, se glede na priporocila trenutno
posluzujemo metode biopsije varovalne bezgavke pri skupini bolnic z nizkim tveganjem (low
risk) in pri skupini bolnic s srednjim tveganjem (inermediate risk), medtem ko je paraaortna
limfadenektomija del kirurSkega zdravljenja v skupini bolnic z visokim srednjim tveganjem
(high—intermediate risk) in v skupini bolnic z visokim tveganjem (high risk).

Klasifikacija karcinoma endometrija je v preteklosti temeljila na morfoloskih znacilnostih
tumorja, v zadnjem Casu pa se je izoblikovala histoloSko-molekularna klasifikacija, ki uposteva
tudi molekularne znacilnosti tumorja. Molekularna klasifikacija omogoca natan¢nejSo
opredelitev lastnosti tumorja in napove dodatno tveganje za ponovitev bolezni. Na podlagi
natancnejse opredelitve podtipa tumorja se odlo¢amo o dodatnem zdravljenju. Pricakujemo, da
bomo v prihodnosti imeli na razpolago molekularne znacilnosti tumorja ze pred kirurSkim
zdravljenjem, in se bomo na podlagi tega odlocali o obsegu kirurSkega zdravljenja, vkljucujoc
paraaortno limfadenektomijo. Prehajamo proti obdobju, ki bo sledilo principom precizne
medicine, kjer bo ob vse natan¢nejsi slikovni diagnostiki ter upostevanju vseh histolosko-
molekularnih znacilnostih tumorja potrebna najustreznejSa individualna obravnava bolnic z
ginekoloskimi raki.

14



Zakljudek

V naslednjih letith pricakujemo rezultate klini¢nih raziskav, ki ze potekajo, in nove
randomizirane raziskave, ki bodo primerjale metodo biopsije varovalne bezgavke in
limfadenektomijo pri raku endometrija in primerjavo med paraaortno limfadenektomijo in
kirurski poseg brez limfadenektomije pri bolnicah z rakom endometrija v skupini high risk.
Zaradi upoStevanja vseh histolosko-molekularnih znacilnosti tumorja in slikovne diagnostike,
mora biti dokumentacija vseh bolnic z ginekoloskimi raki obravnavana na ginekolosko
onkoloskem konziliju pred za¢etkom zdravljenja in po kon¢anem zdravljenju ter po potrebi tudi
med zdravljenjem, v kolikor je zdravljenje multimodalno.
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ZILNE POSKODBE PRI OPERACIJAH GINEKOLOSKIH RAKOV
Vascular injuries during gynecological cancer surgery

Monika Colja

Povzetek

Zilne poskodbe pri operacijah ginekologkih rakov so redek vendar potencialno smrtonosen
zaplet z variacijami od manjSe krvavitve do izkrvavitve. Incidenca poskodb variira glede na
vrsto operacije, pri cemer so najpogosteje prizadete velike zile kot so aorta, spodnja votla vena,
ter iliakalne arterije in vene. Dejavniki tveganja vkljucujejo debelost, nizek indeks telesne mase,
zarastline, anatomske variacije, obseznost bolezni in izkuSenost kirurga. Poleg tega postopki,
ki se obicajno izvajajo med operacijo ginekoloskih rakov predstavljajo sami po sebi vecje
tveganje za poSkodbe zaradi disekcije v blizini velikih zil. PoSkodbe lahko nastanejo med
odprtimi ali laparoskopskimi posegi, pogosto so lahko posledica vstopa v trebusno votlino z
Veressovo iglo ali pri uvedbi troakarjev. Hitro prepoznavanje in takoj$nje ukrepanje sta
kljucnega pomena za zmanjSanje krvavitve in kasnejSih zapletov. Za zmanjSanje tveganja in
zagotavljanje varnejSega in uc¢inkovitejSega operativno zdravljenje pacientk z ginekoloskimi
raki je pomembno skrbno nacrtovanje operativnega posega, dobro poznavanje anatomije in
neprekinjeno usposabljanje kirurSke ekipe.

Kljucne besede: zilne poskodbe, ginekoloski raki, ginekoloske operacije

Uvod

Incidenca Zilnih poskodb med ginekoloSkimi operacijami znaSa med 0,3 — 1,0 % (0,2 % pri
odprtih operacijah, 0,04 % pri minimalno invazivnih posegih in 0,03 % pri vaginalnih
operacijah). Med najpogosteje poskodovane Zile med operativnim zdravljenjem ginekoloskih
rakov spadajo aorta, spodnja votla vena, skupne, zunanje in notranje iliakalne arterije in vene
ter mezenteri¢ne zile. Do Zilnih poSkodb med operativnim posegom lahko pride med odprtimi
operacijami ali laparoskopskimi posegi, bodisi med ostro disekcijo ali uporabo elektri¢énih
inStrumentov. Ne tako redke so tudi Zilne poSkodbe kot posledica vstopa v trebusno votlino, ne
glede na uporabljeno tehniko. Nastanejo predvsem med laparoskopskimi posegi ob vstopu v
trebuh z Veressovo iglo ali pri uvedbi troakarjev.

Med dejavnike tveganja za poskodbe zil med ginekolosko operacijo uvrs¢amo debelost, izredno
nizek indeks telesne mase, zarastline, anatomske variacije, obseznost bolezni in izkuSenost
kirurga. Poleg tega sami postopki, ki se obi¢ajno izvajajo med operacijo ginekoloskih rakov,
kot je limfadenektomija, sami po sebi predstavljajo vecje tveganje za poskodbe zaradi disekcije
v blizini velikih zil.

Ginekologi, ki se ukvarjajo z ginekoloSko onkologijo niso delezni posebnega usposabljanja iz
podro¢ja vaskularne kirurgije. Vendar je v primeru onkoloske resekcije v blizini medeni¢nega
in paraaortnega zilja, vkljucno z rutinsko pelvicno in paraaortno limfadenektomijo obcasna
poskodba vecje krvne Zile neizogibna. Ukrepanje pri tak$ni poSkodbe najpogosteje ne zahteva
ni¢ drugega kot kompresijo oz. pritisk, v nekaterih primerih pa je potrebna kirurSka oskrba.
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Arterijski in venski sistem

Medenic¢ni organi odvajajo kri preko notranjega iliakalnega venskega pleteza, ki predstavlja
kompleksno in obcutljivo mrezo ven, ki se postopoma zdruzujejo v notranjo iliakalno veno.
Poskodba venskega pleksusa lahko povzroc¢i obilno krvavitev, ki jo je zaradi obseznosti,
anatomske kompleksnosti in relativne kirurSke nedostopnosti tezko nadzorovati. Tak$na
poskodba je najpogostejSa med resekcijo obturatornih bezgavk ter radikalno resekcijo tumorja
v tej regiji. Sicer pa vecina poskodb venskega sistema nastane med izvajanjem
limfadenektomije in so nadzorovane brez vecjih tezav. Po sanaciji ve¢je venske poSkodbe in
stabilizaciji bolnice je potrebno razmisliti o antikoagulantni terapiji, saj so te bolnice
izpostavljene visokemu tveganju za globoko vensko trombozo in plju¢no embolijo. Primaren
cilj venske poskodbe je oskrba s postavitvijo Sivov, vendar se lahko v katastrofalni situaciji kot
kon¢na opcija uporabi ligacija.

Spodnja votla vena je najpogosteje poskodovana zila med operativnim zdravljenjem v
ginekoloski onkologiji (32%). Do poskodbe pride predvsem med paraortno limfadenektomijo
ali kot posledica vstopa v trebusSno votlino z Veresovo iglo ter uvajanja troakarjev pri
laparoskopskih posegih. PoSkodba zunanje iliakalne vene predstavlja drugo najpogostejSe
mesto poskodbe (23%). Razlog je predvsem v njeni tanki steni in izpostavljeni legi.
Najpogosteje se poskoduje med medeni¢no limfadenektomijo. Opisane so tudi poSkodbe kot
posledica uvajanja troakarjev pri laparoskopskem posegu. ManjSa posSkodba zahteva le pritisk
s kontrolo krvavitve. V primeru vecje poSkodbe in potrebe po oskrbi s Sivanjem mora biti Siv
postavljen pravokotno na lumen zile, s ¢imer se izognemo zozitvi vene.

Medenicne organe prehranjujejo notranje iliakalne arterije, ki predstavljajo sistem s Stevilnimi
anastomozami in Zilami v presezku. Zrtvovanje celo vegjih vej ima majhne posledice.
Medenicne arterije se najpogosteje poskodujejo pri resekciji obturatornih bezgavk. Poskodbo
arterijskega sistema je laZzje prepoznati kot poSkodbo venskega zilja, vendar se tudi tukaj
pojavlja tezava v omejeni kirurski dostopnosti. Glede na potencialno tezavno oskrbo z
moznostjo hitre izkrvavitve se pri poSkodbi arterij svetuje konzultacija oz. ukrepanje s strani
zilnega kirurga.

Zunanja iliakalna arterija predstavlja tretje mesto najpogostejse poskodbe (15%) in se prav tako
najvec¢ krat poskoduje med medeni¢no limfadenektomijo, ¢eprav je to zaradi debele arterijske
stene zelo redko. Problem predstavljajo adherentne patoloSke bezgavke in tumor, ki vrasca v
arterijo. V redkih primerih prihaja v postev resekcija Zile s ponovnim vzpostavljanjem
arterijskega pretoka. Pri oskrbi zunanje in skupne iliakalne arterije je vzdrzevanje vitalnosti
spodnjih okoncin klju¢nega pomena zato se priporoca, da se v tem primeru svetuje oskrba s
strani zilnega kirurga. PoSkodbe skupnih iliakalnih arterij ali aorte so med operacijami
ginekoloskih rakov redke. Med paraaortno limfadenektomijo obstaja moZznost poskodbe
spodnje mezentericne arterije. TakSne poSkodbe je treba nujno obvladati in oskrbeti s Sivom.

Za razliko od venskega sistema kjer lahko podveze§ katerokoli veno v mali medenici, se pri

arterijah izogibamo podvezovanju zunanje in skupne iliakalne arterije. V skrajnem primeru se
lahko odlo¢imo za podvezovanje oz. ligacijo notranje iliakalne arterije in njenih ve;.
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Oskrba poskodbe

Hitro prepoznavanje in takoj$nje ukrepanje sta klju¢nega pomena za zmanjSanje krvavitve in
kasnejSih zapletov. Najpomembnejsa je pravocasna kontrola krvavitve, ki jo je najbolje
dosezemo s profilakti¢nim sprotnim urejanjem hemostaze. To lahko vkljucuje uporabo razli¢nih
tehnik, vklju¢no z bipolarno energijo, Sivanjem, postavitvijo klipov in uporabo hemostati¢nih
sredstev. Ko enkrat pride do krvavitve, je zelo pomembno neZzno ravnanje s tkivi, ki prepreci
nadaljnje poskodbe in poslabSanje tezav.

V primeru Zilne posSkodbe je potrebno najprej poskrbeti za ¢im prej$nji nadzor krvavitve z
neposrednim pritiskom na mesto poSkodbe. Kompresija more biti refleksna. V cilju izvedbe
kontrole o koli¢ini krvavitve je potrebno v primeru krvavitve obvestiti vse prisotne v operacijski
dvorani. Naslednji korak je identifikacija mesta poSkodbe. 1zogibati se je potrebno nakljuc¢ne
postavitve Sivov ali klipov, saj so lahko v blizini zelo pomembne strukture. Vidljivost je zaradi
same krvavitve zmanjSana, kar nam Se dodatno otezuje oskrbo poskodbe. Za uspesno postavitev
Sivov je pomembna precizna postavitev proksimalne in distalne kontrole v cilju prepre¢evanja
hujSega zapleta, saj lahko iz manjSe poskodbe, ki je naceloma enostavno resljiva hitro pride do
katastrofalne situacije, ki je ni mogoc¢e kontrolirati. Ko enkrat dosezemo popolno kontrolo
krvavitve lahko pricnemo s Sivanjem. V nasprotnem primeru se je treba pravocasno odlociti za
konverzijo v laparotomijo ali konzultirati Zilnega kirurga. Pri postavitvi klipom moremo biti
zelo pozorni, da s samo postavitvijo poskodbe ne razSirimo in s tem povzro¢imo Se obilnejse
krvavitve.

Ce pride do poskodbe med minimalno invazivnimi kirurski poseg, lahko majhne venske
poSkodbe pogosto saniramo s pritiskom oz. kompresijo ali uporabo hemostati¢nih
pripomockov. Vecje ali arterijske poSkodbe je mogoce obvladati s postavitvijo Sivov s
prehodnim ustreznim strokovnim znanjem.

Laparoskopska oskrba zilne poskodbe predstavlja velik izziv in velikokrat presega znanje
kirurga. Vendar pa robotska kirurgija omogoca odlicno vizualizacijo z mozZnostjo precizne
postavitve proksimalne in distalne kontrole in natan¢nim Sivanjem. Seveda sta za to potrebni
kirurS8ka spretnost in izkuSenost skupaj s pripravljenostjo na takojSnjo konverzijo v
laparotomijo. Odlocitev za prehod iz minimalno invazivne kirurgije v odprto operacijo temelji
na dejavnikih, kot so koli€ina in resnost krvavitve, osnovni vzrok oz. samo mesto poskodbe ter
izkuSenost kirurga. Konverzija oz. prehod v laparotomijo je potrebna v primeru hemodinamske
nestabilnosti bolnice, poskodbe vecje zile ali nezmozZnosti doseganja ustrezne hemostaze in
vizualizacije mesta poSkodbe.

S preventivnimi ukrepi in natanénim nacrtovanjem kirurSkih posegov lahko zmanjSamo
tveganje za tovrstne zaplete in izboljSamo izide zdravljenja. Bolnice, ki so izpostavljene
tveganju za vecjo krvavitev med operativnim posegom ali tiste, ki prejemajo antikoagulantno
terapijo je potrebno na kirurski poseg ustrezno pripraviti. To lahko vkljucuje prekinitev jemanja
dolocenih zdravil pred operacijo ali pa predoperativna aplikacija krvnih pripravkov v cilju
korekcije motenj strjevanja krvi. Predoperativna priprava in poznavanje anatomije sta klju¢nega
pomena za prepoznavanje samega izvora krvavitve in izbiro najboljSega pristopa za njen
nadzor. Pomembno je razumeti vse moznosti nadzora krvavitve vklju¢no s tem, da v nekaterih
primerih lahko krvavitev postane neobvladljiva in je za njen nadzor potrebno ligacija oz.
podvezovanje zil. Po ligaciji je nujno potrebna konzultacija zilnega kirurga glede
postoperativnega vodenja bolnice.
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Zakljugek

Zilne poskodbe v ginekolosko-onkoloski kirurgiji predstavljajo resen, a obvladljiv zaplet. S
skrbnim nacrtovanjem, poznavanjem anatomije, uporabo naprednih tehnologij in
multidisciplinarnim pristopom je mogoce zmanjSati tveganje in zagotoviti varnejSe in
ucinkovitejSe zdravljenje pacientk z ginekoloskimi raki. Za dosego teh ciljev sta klju¢nega
pomena neprekinjeno izobrazevanje in usposabljanje kirurSke ekipe.
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UPORABA ENERGETSKIH INSTRUMENTOV V GINEKOLOSKO ONKOLOSKI
KIRURGUJI
Use of energy instruments in gynecology oncological surgery

Borut Kobal

Povzetek

V zadnjih treh desetletjih so bili uvedeni razli¢ni novi energetski inStrumenti za izboljSanje
ucinkovitosti kirursSkih posegov. Z uvedbo minimalno invazivne kirurgije (MIK) v kirursko
zdravljenje nekaterih ginekoloskih rakov, je postala uporaba energetskih instrumentov nujna za
izvedbo teh posegov. Pri odprtih operacijah ginekoloskih rakov energetski inStrumenti
pomembno skraj$ajo operativni ¢as, zmanj$ajo obseg Sivalnega materiala v trebusni votlini, ter
s tem hitrejSe celjenje reseciranih organov z manj granulacij, nekroze in okuzb v primerjavi s
klasi¢nim Sivalnim materialom. Pri kirurgiji, tako pri MIK, kot pri klasi¢ni odprti v nasih okoljih
najpogosteje uporabljamo elektricne energetske instrumente ter ultrazvocno energijo. V
prispevku na kratko podajamo osnove obeh energij, njihove u¢inke na tkivu in primerjavo teh
dveh energij.

Kljucne besede: Energetski instrumenti, elektrokirurgija, harmonicni skalpel, ginekoloski raki

Uvod

V zadnjih treh desetletjih so bili uvedeni razlicni novi energetski inStrumenti za izboljSanje
ucinkovitosti kirurS§kih posegov — bodisi za doseganje Zelenega obsega disekcije tkiva,
natancnejSe resekcije in sofasne hemostaze, bodisi za skrajSanje operativnega Casa in
pooperativnih zapletov.

Ginekoloske rake v zgodnjih stadijih praviloma zdravimo kirurSko z odstranitvijo prizadetega
organa in raz§iritvijo posega za oceno razSirjenosti rakave bolezni. Pri zgodnjem raku
materni¢nega vratu radikalno odstranimo maternico s pripadajo¢imi parametriji in regionalne
bezgavke. Podobno tudi pri raku endometrija, kjer odstranimo tudi adnekse. Oba posega sta
danes mozna tudi z minimalno invazivnim pristopom — laparoskopijo. Slednjo, v odvisnosti od
predoperativne ocene, lahko kot metodo izbora uporabimo tudi pri mejno malignem in
zgodnjem stadiju invazivnega raka jaj¢nika, tako za odstranitev obolelih organov kot za oceno
napredovanja bolezni, ki jo zahtevajo smernice. Brez uporabe energetskih instrumentov taka
napredna minimalno invazivna kirurgija prakti¢no ne bi bila izvedljiva.

Kirurgija pri napredovalem raku jaj¢nika je praviloma citoreduktivna, kar v praksi pomeni
Stevilne resekcije organov in tkiv ne samo v podrocju male medenice ampak tudi v zgornjem
abdomnu. Med pogostejSimi so to, poleg ekstraperitonealne odstranitve rodil, tudi resekcije
debelega ali tankega Crevesa, resekcija peritoneja, odstranitve povecanih bezgavk ob velikih
zilah in podobno.
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Energetski inStrumenti nam pri tako obseznih operativnih posegih pomembno skrajSajo
operativni ¢as, zmanjS$ajo obseg Sivalnega materiala v trebusni votlini, ter s tem hitrejSe celjenje
reseciranih organov z manj granulacij, nekroze in okuzb v primerjavi s klasicnim Sivalnim
materialom. Privlacnost energetskih inStrumentov je v veliki meri posledica njihove enostavne
uporabe, raznolikih konfiguracij in dokazane uporabnosti za hemostazo, disekcijo tkiva in
ablacijo. Vendar je njihova uporaba varna le takrat, ko poznamo delovanje instrumentov,
njihove zmoznosti, in omejitve. Zal veliko kirurgov premalo pozna mehanizem delovanja
energetskih instrumentov ter njihove bioloske u€inke na tkivo in s tem nehote ne izkoristi vseh
njihovih prednosti, obenem pa se ne zaveda tudi potencialnih nevarnosti, ki jih prinaSajo
razli¢ne energije. Tako lahko energetske naprave povzrocijo hude zaplete, vklju¢no s pozari v
operacijski sobi, nenamernimi poSkodbami tkiva in motnje drugih medicinskih naprav (npr.
sréni spodbujevalniki).

Pri laparoskopski kirugiji kot pri obseznih odprtih posegih pri kirugiji jajénika v nasih okoljih
najpogosteje uporabljamo elektri¢ne energetske instrumente ter ultrazvo¢no energijo. V
prispevku na kratko podajamo osnove obeh energij, njihove uéinke na tkivu in primerjavo teh
dveh energij.

Elektrokirurski energetski inStrumenti

Elektri¢ni tok, ki ga uporabljamo v kirurgiji in ga imenujemo radio-frekventni tok (RF-tok),
zahteva od kirurga poznavanje osnovnih principov elektrofizike in njenih bioloskih u¢inkov.
RF-tok pridobimo s pomocjo generatorjev; ti pretvarjajo gospodinjski izmeni¢ni tok s
frekvenco 60 Hz v tok s frekvencami nad 100 000 Hz, ki ne povzroca nevromuskularne
vzdrazljivosti. Elektrokirurgija je proizvodnja in distribucija RF-toka med 400 in 40 000 KHz
skozi tkivo med aktivno in disperzno elektrodo. Elektricna energija se zaradi upora v tkivih
pretvarja v toplotno, ta pa omogoci razli¢ne ucinke v tkivih, odvisno od dviga temperature.

Bioloski udinki radio-ferkventnega toka

Sprememba polarnosti, ki nastane pri prehodu RF-toka skozi celico, povzro¢i nihanje
citoplazemskih kationov in anionov, kar pripelje do trenja, ki dviguje temperaturo v celici. V
prakticnem smislu bo torej RF-tok povzrocil izparevanje ali izsuSevanje - koagulacijo tkiva.
Enakomerno in linearno izparevanje omogoca, da tkivo prerezemo, medtem ko je koagulacija
lahko homogena in globoka ali pa povrSinska, odvisno od viSine in modulacije napetosti.

Bipolarna tehnologija zdruzuje aktivno in povratno elektrodo v elektrokirurSkem instrumentu
v obliki dveh malih polov. RF-tok se simetri¢no prevaja skozi tkivo, zajeto med poloma, v
obratnih smereh vsako polovico ciklusa. Zahteve po jakosti toka so zaradi velike gostote med
poloma manjse. Uporabljamo zelo gost, neprekinjen RF-tok nizke napetosti z bioloskimi u¢inki
izsusitve in koagulacije. Prednosti bipolarne tehnologije so, poleg manjse nevarnosti poskodb
okolnih struktur zaradi alternativne ozemljitve in kapacitivnosti, v manjsi termi¢ni travmi tkiva
zunaj obeh polov. Prav tako lahko varno koaguliramo tkiva, potopljena v tekocino.
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Napredna bipolarna koagulacija — lepljenje

Tehnoloski razvoj na podrocju bipolarne elektrokirurgije je prinesel pomembne novosti v izrabi
te energije ter predvsem izboljSal hemostatske ucinke in zmanj$al moznost poskodbe okolnih
tkiv. TakSno obliko bipolarne energije danes imenujemo 'napredna — angl. advanced', glede na
bioloski ucinek pa 'lepljenje - angl. sealing'. Pomembna razlika med bioloskima uc¢inkoma
klasi¢ne bipolarne energije in napredne je, da hemostazo pri prvi dosegamo s karbonizacijo
tkiva, pri drugi pa z denaturacijo kolagena in elastina, ki privede do zlepljenja zile. Z
elektrofizikalnega staliS¢a pa se bipolarni energiji loCita v razlicnem dovajanju RF-tokov. Pri
napredni bipolarni elektrokirurgiji dovajamo v tkivo gost tok nizke napetosti nadzorovano, da
ne pride do karbonizacije.

Danes instrumenti, ki omogocajo ucinke napredne bipolarne koagulacije, postopoma
zamenjujejo klasicno bipolarno koagulacijo, saj nudijo boljSe koagulacijske ucinke z manj
stranskih poSkodb na tkivu. Med prvimi je te instrumente ponudil Covidien, danes pa so se mu
pridruzili tudi drugi proizvajalci kot sta Ethicon Endo surgery in Olympus. Vsi proizvajalci
zagotavljajo lepljenje Zil do 7mm in minimalno lateralno poskodbo tkiv. Dejansko lahko
dosegamo te rezultate le ob popolnoma izoliranih Zilah in pravokotni aplikaciji, kar je v praksi
tezko dosegljivo, zato ne smemo pricakovati absolutne hemostaze, kar pa ne zmanjsSuje
prednosti napredne bipolarne koagulacije. Stevilne meta analize, ki so bile objavljene v zadnjih
dvajsetih letih so pokazale krajSe operativne Case, zmanjSanje krvavitve med operativnim
posegom, hitrejSe celjenje in krajSo hospitalizacijo v primerjavi s klasi¢nim zagotavljanjem
rezanja in hemostaze, (monopolarna kirurgija, $ivi, klipi) in varno uporabo v kirurgiji.

Ultrazvoc¢na energija

Namen izrabe ultrazvocnih vibracij za rezanje in koagulacijo je bil predvsem v zmanjSanju
neugodnih stranskih u¢inkov elektrokirurgije. Med najbolj uporabnimi instrumenti, ki izrabljajo
to energijo je Harmoni¢ni skalpel proizvajalca Ethicon Endo Surgery. Pri harmoni¢nem
skalpelu se elektricna energija pretvarja v mehansko s pomocjo piezoelektri¢nih kristalov v
rocici instrumenta. Sistem povzroCi vibriranje aktivne konice s stalno frekvenco 55,5 kHz, pri
¢emer se dolZina iztega rocice lahko spreminja od 50 do 100 um, kar ima razlicne ucinke v
pogledu rezanja in koagulacije. Ultrazvo¢na energija izzove v tkivu naslednje reakcije:

- rezanje: vibracije prekinejo tkivo zaradi raztezanja nad mejo elasti¢nosti;

- kavitacija: sprememba tlaka v celicah povzroci izparevanje vode pri nizkih temperaturah.
Prerazporeditev vode ekstracelularno omogoca boljSo in natan¢nejSo preparacijo tkiv;

- koaptacija: vibracije aktivne elektrode povzrocijo defragmentacijo proteinov z razbitjem
terciarnih vodikovih vezi. Tako nastali koaptati so lepljivi in zlepijo manjSe Zile, kolagen
razpade, a ne denaturira;

- koagulacija: vibracije v tkivu povzro¢ijo pocasno denaturacijo beljakovin in tvorbo
koagulov v vecjih zilah (Feil, 1998).

Vsi efekti se med uporabo instrumenta dogajajo isto¢asno, lahko pa jih uporabimo tudi lo¢eno,
glede na potrebe kirurgije. Efekti v tkivu so odvisni od vrste tkiva, koli¢ine vode v tkivih, izbire
dolzine rocice, izvajanja napetosti in pritiska v tkivu in trajanja aplikacije energije. Pri slednjih
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dveh, sta za doseganje optimalnih rezultatov uporabe potrebni znanje in dolo¢ena mera
izkuSen].

Prednosti ultrazvocne energije so predvsem v odsotnosti znanih zapletov elektrokirurgije in
manjSi moznosti poSkodbe okolnih tkiv. Ker je aktivna konica ¢vrsta, omogoca samostojno
rezanje tudi v ¢vrstejSem vezivnem tkivu, Slabost sta predstavljala relativno pocasno rezanje
ter para, ki je nastajala kot posledica izhlapevanja vode. Z razvojem pametnega generatorja se
instrument prilagaja tkivu in je zato hitrejsi in se manj segreva.

Primerjava ultrazvocne in elektri¢ne energije

Izbira posamezne energije ima s strani kirurgov predvsem subjektivno ozadje, ki ga je tezko
vrednotiti, zato v primerjavah med posameznimi sistemi kot tudi znotraj njih praviloma
uporabljamo objektivne parametre kot so: jakost pritiska na tkivo, hitrost vzpostavitve efekta
in toplotno Sirjenje v okolico. Ena resnih analiz je primerjala tri napredne bipolarne instrumente
s harmoni¢nim skalpelom. Ugotovljeno je bilo da ima harmonicni skalpel najmanjSe toplotno
Sirjenje vendar tudi najmanjso jakost pritiska na tkivo v primerjavi z naprednimi elektri¢énimi
instrumenti (Lamberton et al., 2008).

Deset let kasneje je Cheng objavil krovno meta analizo, ki je primerjala harmonicni skalpel s
konvencionalnimi tehnikami rezanja in hemostaze (monopolarna elektrokirurgija, klasicna
ligacija, klipi) pri rakavih bolnikih in dokazal prednosti uporabe energetskega instrumenta v
ve€ini priskovanih parametrov (Cas trajanja operativnega posega, izguba krvi, krajsi cas
hospitalizacije in manj zapletov). Pomankljivost analize je, da parametrov ni primerjala z
naprednimi bipolarnimi elektricnimi instrumenti, ki so v pretekltosti dosegali podobne
rezultate. Analiza vseeno daje izhodisca kirurgu pri izbiri energetskega instrumenta.

Z razvojem generatorja zadnje generacije instrument zazna spremembe v tkivu znotraj Celjusti
in dovaja optimalno koli¢ino energije ter uravnava temperaturo. InStrument se zato manj
segreva in deluje hitreje.

Zakljugek

Pri kirurgiji ginekoloskih rakov predstavlja danes uporaba energetskih instrumentov standard
za izboljSanje operativnih parametrov, kot so skrajSanje Casa operativnega posega, natan¢na
brez krvna disekcija, zmanjSanje zapletov celjenja reseciranih organov in s tem kvalitetnejSe
okrevanje. V ospredju uporabe so napredni bipolarni elektri¢ni instrumenti in harmonicni
skalpel, ki temelji na ultrazvocni energiji.

Ultrazvoc¢na energija je po nasih izkusnjah v ginekoloski kirurgiji enakovredna elektri¢ni. Pri
vezivnem tkivu ima glede koagulacijskih efektov pred slednjo celo prednost, dokazano ima
najnizjo lateralno $irjenje toplote in je ustrezna izbira predvsem pri laparoskopski kirurgiji raka
maternice.
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RAK MATERNICNEGA VRATLFIGO STADIJ IB2-1B3
Cervical cancer, FIGO stage IB2-1B3

Branko Cvjeti¢anin, Vid Jansa

Povzetek

Globalno gledano rak materni¢nega vratu predstavlja velik javnozdravstveni problem. V
razvitih drzavah je sicer incidenca raka materni¢nega vratu v upadanju, zaradi ucinkovitih
metod presejanja pa veckrat odkrijemo predrakave spremembe na materni¢nem vratu, prav tako
tudi rak maternicnega vratu veckrat ugotovimo v zgodnjih stadijih. Zdravljenje lokalno
omejenega raka materni¢nega vratu je lahko kirur§ko. V primeru lokalno napredovalega raka
materni¢nega vratu pa je temeljno zdravljenje s kemoradioterapijo. Pomembno je, da s
predoperativnimi diagnosti¢énimi postopki ocenimo stadij bolezni in izberemo pravilno obliko
zdravljenja. Izogniti se namre¢ Zelimo radikalnemu kirurSkemu zdravljenju, ki mu sledi
radikalna kemoradioterapija, saj to za bolnico pomeni vecje tveganje zapetov po zdravljenju
(zgodnjih in poznih). Glede radikalnega kirurSkega zdravljenja so Stevilna odprta vpraSanja.
Vloga radikalnega kirur§kega zdravljenja ni povsem jasna v primeru tumorjev omejenih na
maternicni vrat ve¢jih od 4 cm (IB3), saj ob uveljavljenih kriterijih ze sama velikost tumorja,
ki je znana predoperativno, pomeni ve&jo verjetnost potrebe po adjuvantnem obsevanju. Se
vedno je aktualno tudi vpraSanje minimalno invazivnih kirurskih posegov pri zdravljenju raka
maternic¢nega vratu.

Kljucne beside: rak maternicnega vratu, kirursko zdravljenje, radikalna histerektomija,
radioterapija

Uvod

Rak maternicnega vratu je globalno gledano velik javnozdravstveni problem. Obstajajo
geografske razlike v pojavnosti raka materni¢nega vratu, ki odrazajo predvsem razlike v
razsirjenosti okuzbe s humanim papilomavirusom (HPV) in neenakosti pri dostopu do
ustreznega presejanja in zdravljenja. V Sloveniji rak materni¢nega vratu predstavlja priblizno
1,5 % vseh novo odkritih rakov. Zaradi u¢inkovitega odkrivanja in zdravljenja predrakavih
sprememb v okviru programa ZORA se je pojavnost v zadnjih letih prepolovila. Po podatkih iz
Registra raka Slovenije je leta 2018 na novo zbolelo 108 Zensk in umrlo 42 Zensk, kar nas
uvr§¢a med drZave z najniZjo pojavnostjo in umrljivostjo zaradi raka materni¢nega vratu. V letu
2020 je bilo sicer odkritih 11 primerov raka materni¢nega vratu ve¢ kot je povprecje zadnjih 10
let, verjetno na racun slabse pregledanosti bolnic v ¢asu pandemije COVID 19. Prva tako se
manjSa umrljivost zaradi raka materni¢nega vratu. V zadnjih desetih letih se starostno
standardizirana umrljivostna stopnja povpre¢no zmanjSuje za okoli 3,5 % na leto, kar
pripisujemo zgodnjemu odkrivanju raka.
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1. Pregled smernic kirurSkega zdravljenja raka materni¢nega vratu

Posodobljene ESGO/ESTRO/ESP smernice za obravnavo bolnic z rakom materni¢nega vratu
so izsle leta 2023. Bolnica z rakom maternicnega vratu mora biti obravnavana na
multidisciplinarnem ginekolosko-onkoloskem konziliju, ki dolo¢i diagnosti¢ni in terapevtski
nacrt.

V primeru FIGO stadijev 1A1 in 1A2 je ustrezno zdravljenje konizacija ali enostavna
histerektomija, ki ji lahko pridruzimo biopsijo varovalne bezgavke v primeru prisotne
limfovaskularne invazije.

V primeru FIGO stadijev 1B1, 1B2 in 2A1 v postev prihaja radikalno kirurSko zdravljenje.
Osnovno nacelo pri odlocanju glede nacina zdravljenja pri the bolnicah je zelja, da se izognemo
kombinaciji radikalnega kirurSkega posega in obsevanja. Kombinirano zdravljenje za bolnico
namre¢ pomeni vecje tveganje za zaplete in posledi¢no slabso kakovost Zivljenja. Obsevanje
je potrebno pri bolnicah z visokim tveganjem za ponovitev bolezni (Sirjenje tumorja v
parametrije, pelvicne bezgavke z metastazami, pozitivni kirurSki robovi) in pri bolnicah z
srednjim tveganjem (glede na velikost tumorja, invazijo v cervikalno stromo in limfovaskularno
invazijo).

Laparotomija je standardni kirurski pristop ob izvajanju radikalne histerektomijo. V letu 2018
je Ramirez s sodelavci objavil prospektivno, randomizirano LACC Studijo, kjer so ugotavljali
slabSe rezultate pri bolnicah zdravljenih z minimalno invazivno radikalno histerektomijo
(laparoskopija, robotsko asistirana laparoskopija). Vseeno vpraSanje minimalno invazivnega
kirurSkega pristopa ni povsem pojasnjeno, predvsem v primeru bolnic z majhnimi tumorji, ki
so bili predhodno v celoti odstranjeni z konizacijo (prav tako Studija ni primerjala rezultatov
laparoskopsko asistirane vaginalne radikalne histerektomije). Tudi smernice dovoljujejo takSen
pristop v centrih z zadostnimi izkuSnjami in po ustrezni pojasnilni dolznosti. Glede na
raziskave, ki so in $e vedno potekajo, je kljuénega pomena pri minamalno invazivnem
kirurSkem pristopu popolno izogibanje manipulatorjem maternice in formacija vaginalne
mans$ete. Pred zaletkom radikalne histerektomije je potrebno opredeliti status bezgavk —
predoperativno z slikovno diagnostiko (UZ, MRI, CT, PET CT) in intraoperativno z biopsijo
varovalne bezgavke ter histolosko preiskavo v smislu zaledenelega reza. V kolikor v tej stopnji
operacije ugotovimo prisotnost zasevkov v bezgavkah od radikalne histerektomije odstopimo
(operacijo lahko nadaljujemo v smislu zamejitve bolezni z paraaortno limfadenektomijo). V
primeru, da z metodo zaledenelega reza v varovalnih bezgavkah pelvicno ne dokazemo
zasevkov, pa nadaljujemo z radikalno operacijo, ki vkljuuje radikalno pelvi¢no
limfadenektomijo ter radikalno histerektomijo. V primeru HPV povezanih tumorjev pri mlajsih
bolnicah je mozna ohranitev jajénikov z namenom prepre¢evanja pomenopavznih tezav. V
izjemnih primerih, pri mlajsi bolnici z Zeljo po ohranitvi rodne sposobnosti in z HPV povezanim
tumorjem manjSem od 2cm je mozna presoja o kirurSkih posegih z ohranitvijo rodne zmoznosti
(trahelektomija/radikalna trahelektomija).

Glede vloge kirurSkega zdravljenja v primeru FIGO stadija 1B3 so dokazi zelo omejeni.
Odlocitev za operacijo zahteva modifikacijo standardnih kriterijev za odlocitev glede
adjuvantnega obsevanja z namenom izogniti se kombinaciji radikalne kirurgije in adjuvantnega
obsevanja. Bolnico je potrebno obravnavati na multidisciplinarnem ginekolosko-onkoloskem
kinziliju, kjer jo moramo seznaniti s prednostmi in slabostmi obeh moznosti zdravljenja ter o
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vseh dilemah pri odlo€itvi o nacinu zdravljenja. V primeru odlo€itve za radikalno kirur§ko
zdravljenje je indicirana radikalna histerektomija tipa C z radikalno pelvi¢no limfadenektomijo

2. Prihodnost radikalne histerektomije

V multicentricni  randomizirani $tudiji SHAPE (Simple Hysterectomy and Pelvic Node
Assessment), ki je vkljuCevala 700 Zensk z zgodnjim stadijem, nizko rizicnim rakom
materni¢nega vratu, je bila enostavna histerektomija primerljiva z radikalno histerektomijo
glede ponovitve raka v medeni¢nem predelu po treh letih. Enostavna histerektomija je bila
povezana z manj zapleti. Avtorji so ugotavljali, da retrospektivni podatki kazejo, da je pojavnost
infiltracije v parametrije pri bolnicah z zgodnjim stadijem nizko rizicnega raka materni¢nega
vratu nizka, kar postavlja vprasanja o potrebi po radikalni histerektomiji pri teh bolnicah. V
SHAPE S$tudiji so primerjali radikalno histerektomijo z enostavno histerektomijo, vkljucno z
oceno bezgavk, pri bolnicah z nizko rizi€nim rakom materni¢nega vratu (lezije <2 c¢cm in z
omejeno stromalno invazijo na manj kot 50% oziroma 10mm). Primarni izid, ki so ga opazovali,
je bila ponovitev bolezni v mali medenici po treh letih. Vnaprej dolocena meja neinferiornosti
za razliko med skupinama v medeni¢ni ponovitvi po treh letih je bila 4 odstotne tocke. Med 700
pacientkami, ki so bile randomizirane (350 v vsaki skupini), je vecina imela tumorje FIGO
stadija IB1 (91,7%), vecCina tumorjev je bila plo§€atoceli¢nih karcinomov (61,7%) gradusa 1 ali
2 (59,3%). S srednjim ¢asom spremljanja 4,5 leta je bila incidenca medeni¢ne ponovitve po treh
letih 2,17% v skupini z radikalno histerektomijo in 2,52% v skupini z enostavno histerektomijo
z absolutno razliko 0,35 odstotne tocke (90% interval zaupanja —1,62 do 2,32). Incidenca
urinske inkontinence je bila nizja v skupini z enostavno histerektomijo. Incidenca retence urina
v skupini z enostavno histerektomijo je bila prav tako nizja kot v skupini z radikalno
histerektomijo v roku 4 tednov po operaciji (0,6% v primerjavi z 11,0%; p < 0,001) in po 4
tednih (0,6% v primerjavi z 9,9%; p < 0,001). Avtorji poudarjajo, da rezultatov ni mogoce
posplositi na bolnice, ki ne ustrezajo merilom za nizko rizi¢no bolezen, uporabljenim v Studiji:
lezije, ki merijo <2 c¢m in invazijo <50% v stromo materni¢nega vratu ali v globino <10 mm ali
oboje.

Izsledki SHAPE raziskave kaZejo na vprasljivo dobrobit radikalne histerektomije pri
nizkorizi¢nih tumorjih stadija 1B1.

Po drugi strain so vseeno odprta vprasanje glede kirurSkega zdravljenja tumorjev z srednjim
tveganjem za ponovitev bolezni (negativne pelviéne bezgavke in kombinacija dejavnikov
tveganja: velikost tumorja >2 cm, prisotnost limfovaskularne invazije, globoka strome
maternicnega vratu). Vloga adjuvantnega zdravljenja pri teh bolnicah ostaja sporna,
mednarodne smernice pa trenutno kot moznost zdravljenja dopuscajo tako radikalno operacijo
samo kot tudi radikalno operacijo, ki ji sledi adjuvantna (kemo)radioterapija. Dokazi o
ucinkovitosti adjuvantne radioterapije izhajajo iz ene same randomizirane Studije GOG 92, ki
je primerjala u¢inek adjuvantne pelvi¢ne radioterapije z drugo skupino bolnic, pri katerih je bila
napravljena radikalna histerektomija z pelvicno limfadenektomijo brez adjuvantnega
zdravljenja. V tej raziskavi je bila adjuvantna radioterapija povezana z 47% zmanj$anjem
tveganja za ponovitev bolezni. Vendar je imela raziskava GOG 92 Stevilne omejitve. Dejavniki
tveganja niso bili enakomerno porazdeljena v obeh skupinah, saj je bilo v skupino bolnic pri
katerih je bila opravljena samo radikalna operacija, vklju¢enih ve¢ bolnic z limfovaskularno
invazijo ter s tumorji ve¢jimi od 4 cm. Skupna stopnja ponovitve bolezni pri bolnicah pri katerih
je bila opravljena samo radikalna operacija je dosegla 28%, pri ¢emer je bilo 67% ponovitev v
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medeni¢nem predelu. Ti rezultati so, glede na pricakovanja, ki jih imamo ob radikalnem
kirurSkem zdravljenju, zelo slabi.

Cibula s sodelavci pa je leta 2018 v retrospektivni $tudiji primerjal izid bolnic z srednjim
tveganjem po dveh strategijah zdravljenja v treh ustanovah. V eni ustanovi adjuvantno
zdravljenje ni bilo izvedeno ne glede na velikost tumorja, medtem ko sta preostali dve ustanovi
sledili tradicionalnim 'GOG kriterijem' in vse bolnice z vmesnim tveganjem napotili na
adjuvantno zdravljenje. Le dve izmed 127 bolnic sta imeli ponovitev bolezni v medenici po
radikalni operaciji v skupini brez adjuvantnega zdravljenja, z medianim spremljanjem 6 let.
Nobena od onkoloskih spremenljivk, kot so skupna stopnja ponovitve, skupno prezivetje ali
specifi¢no prezivetje bolezni, ni bila drugacna od kontrolne skupine bolnic, ki so prejele
adjuvantno radioterapijo. Lokalni nadzor bolezni v obeh skupinah je bil boljsi od rezultatov
prvotne GOG Studije. Vse ve¢ nedavnih retrospektivnih §tudij podpira te ugotovitve.

Leta 2022 je bila zasnovana in nacrtovana Studija CERVANTES, z namenom da bi ugotovili,
ali je radikalna operacija sama po sebi neinferiorna od kombiniranega zdravljenja z radikalno
operacijo, ki ji sledi adjuvantna (kemo)radioterapija, pri prezivetju brez bolezni pri bolnicah z
rakom materni¢nega vratu z srednjim tveganjem.

Zakljucek

V zadnjih letih se pri Stevilnih onkoloskih boleznih kaze trend modifikacije terapije glede na
lastnosti tumorja in same bolnice. V prihodnje lahko pricakujemo, da se bodo indikacije za
radikalno kirurSko zdravljenje spremenile. Pri tumorjih nizjih stadjiev bo radikalnost
zmanjSana. Obstaja pa moznost, da bo tudi pri bolnicah s srednjim tveganjem za ponovitev
bolezni ponovno v ospredje prislo radikalno kirurSko zdravljenje.
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OHRANJANJE PLODNOSTI PRI BOLNICAH Z RAKOM MATERNICNEGA VRATU
IN RAKU JAJCNIKOV
Fertility sparing management in patients with cervical and ovarian cancer

Jure Knez

Povzetek

Rak materni¢nega vratu je relativno pogosto odkrita bolezen v reproduktivhem obdobju in
ohranitev reproduktivne sposobnosti je pomemben vidik nacrtovanja zdravljenja. Izbranim
bolnicam z rakom materni¢nega vratu v zgodnjem stadiju, z nizkim tveganjem in velikostjo
tumorja < 2 cm lahko ponudimo ve¢ na¢inov kirurSkega zdarvljenja z ohranitvijo plodnosti.
Pred kirur§kim zdravljenjem je potrebno izkljuciti morebitne zasevke v bezgavkah. Izmed
kirurskih posegov danes uporabljamo konizacijo, enostavno trahelektomijo in radikalno
trahelektomijo, ki jo je mogoce izvesti na vaginalni, abdominalni ali minimalno invazivni nacin.
Radikalna trahelektomija je pokazala enakovreden onkoloski izid v primerjavi z radikalno
histerektomijo. Zdi se, da imajo vsi kirurSki pristopi za radikalno trahelektomijo odli¢no
preZivetje s primerljivimi onkoloskimi rezultati. Kljub temu imajo pacientke, pri katerih se
opravi vaginalna trahelektomija, glede na trenutne podatke, boljSe izzide nosecnosti v
primerjavi z drugimi nacini. Pri bolnicah z ve¢jimi tumorji (2-4 cm) je alternativna moznost
neoadjuvantna kemoterapija, ki ji sledi konzervativna operacija. Ta nain zdravljenja sicer
danes Se ni priporocljiv v rutinski klini¢ni praksi in je eksperimentalne narave. V prihodnosti
lahko pricakujemo, da bodo rezultati trenutno potekajocih raziskav omogocili laZje svetovanje
glede najprimernejSega pristopa k zdravljenju pri bolnicah z rakom materni¢nega vratu, ki si
zelijo ohranitev reproduktivne sposobnosti.

Kljucne besede: rak maternicnega vratu, ohranitev reproduktivne sposobnosti; konizacija,
trahelektomija;

Uvod

Rak materni¢nega vratu je Cetrti najpogostejsi rak pri Zenskah v svetovnem merilu in prizadene
zenske bistveno mlajse kot ve€ina drugih malignih bolezni. Priblizno 42 % zensk z diagnozo
raka materni¢nega vratu je starih <45 let. V kombinaciji z naras¢ajo¢im trendom odlaganja
rojstva otrok, lahko pricakujemo, da vse vecji delez zensk v Casu postavitve diagnoze Zeli
ohraniti svojo reproduktivno sposobnost. Nedavne Studije so pokazale, da neplodnost, ki je
povezana s posledicami zdravljenja lahko povzroci trajne Custvene in fizi¢ne posledice pri
bolnicah, ki so prezivele zdravljenje raka.

V Sloveniji smo sicer zaradi ucinkovitega presejalnega programa v zadnjih dveh desetletjih
belezili upad incidence raka materni¢nega vratu. Leta 2020 je tako bilo med 131 bolnicami z
diagnozo rak materni¢nega vratu 49 bolnic (37 %) mlajsih od 50 let in 27 (21 %) mlaj$ih od 40
let.
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Zdravljenje raka materni¢nega vratu z ohranitvijo reproduktivne sposobnosti

Primarno zdravljenje zgodnjega ali lokaliziranega raka materni¢nega vratu temelji na kirurSkem
zdravljenju. V zadnjih letih se zaradi napredka v razumevanju mehanizmov bolezni
spreminjajo tudi kirurski pristopi k zdravljenju bolezni. V tem prispevku bomo predstavili
nekatere novosti v smernicah pri obravnavi bolnic z rakom materni¢nega vratu, ki si Zelijo
ohraniti plodnost.

Ceprav radikalna histerektomija ter predvsem kombinacija kemoterapije z radioterapijo
medenice ostaja zdravljenje izbora pri napredovali bolezni, lahko Zenske v zgodnjih stadijih
bolezni (stadij IB1 ali nizji) razmislijo o operaciji, ki ohranja plodnost. Najpomembnejsa
dejstva, ki jih moramo upostevati kadar svetujemo Zenskam z zeljo po ohranitvi reproduktivne
sposobnosti so, da mora zdravljenje imeti primerljiv onkoloski izid v primerjavi s standardnim
nacinom zdravljenja. Prav tako je potrebno upoStevati moznosti zanositve in tudi uspeSne
donositve po takSnem zdravljenju.

Kirurgija z ohranitvijo plodnosti (ang. “fertility-sparing surgery” oz. FSS) je izraz, ki vkljucuje
tako radikalno trahelektomijo (RT) (vkljuéno z vaginalnim, abdominalnim in minimalno
invazivnim pristopom) kot tudi konizacijo ali enostavno trahelektomijo. RT vkljucuje skoraj
popolno resekcijo materniénega vratu, zgornjega dela noznice in okoliskega tkiva. Ceprav je
tveganje za ponovitev raka Se vedno majhno, obstajajo pomembna tveganja neplodnosti in
zapletov v nosecnosti pri Zenskah, ki zanosijo.

Raziskave so porocale o zelo razli¢nih stopnjah zanositve po FSS, zato je zelo tezko svetovati
zenskam, ki zelijo vedeti, kakSne so njihove moznosti za nosecnost, ¢e se odlocijo za ta pristop.
Vaginalni in minimalno invazivni pristopi RT imajo lahko ugodnejSe rezultate za reprodukcijo,
pri ¢emer je tveganje za ponovitev bolezni podobno. Vendar se porocane stopnje nosecnosti
zelo razlikujejo, in sicer od 5 % do 88 % pri vaginalni RT in od 13 % do 67 % pri abdominalni
RT. Tudi poro¢ane stopnje zivorojenih otrok med temi nose¢nostmi so zelo razli¢ne, in sicer od
27 % do 80 % pri vaginalni RT in od 16 % do 100 % pri abdominalni RT (pri ¢emer je 50 %
rojstev zelo prezgodnjih). Ena od glavnih omejitev Stevilnih raziskav je, da ni jasno, koliko
zensk, ki so se zdravile, je aktivno poskusalo zanositi in ali je imelo dostop do reproduktivne
oskrbe. Zato je med zenskami, pri katerih je bila opravljena RT, Se vedno precej$nja
heterogenost. Prav tako je potrebno upoStevati as spremljanja po zdravljenju, ki se tudi
razlikuje med razlicnimi raziskavami.

Smernice tako prepoznavajo razlicne pristope glede na stadij tumorja in druge dejavnike
tveganja, kot sta histoloski podtip in limfovaskularna invazija. Ob ustreznem razumevanju
tveganja in pri¢akovanih izidih je zdravljenje z ohranitvijo plodnosti mozno pri tumorjih
velikosti do 2 cm, histoloSko lahko gre za ploscatocelicni karcinom ali s HPV povezan
adenokarcinom. Izkljucitveni kriterij za ohranitev plodnosti so pozitivne bezgavke kot tudi
histolosSko netipicni, agresivni tumorji (nevroendkrini karcinom, adenokarcinom nepovezan s
HPYV, karcinosarkom, itd.). Pomembno je poudariti, da se je leta 2018 spremenila tudi FIGO
klasifikacija raka materni¢nega vratu, ki sedaj razlikuje v stadiju IB tumorje velikosti do 2 cm
(stadij IB1), od 2 — 4 cm (stadij IB2) in vec¢je od 4 cm (stadij IB3). Temu sledi tudi posodobljena
TNM Kklasifikacija iz leta 2020. Na splosno velja, da so kandidatke za zdravljenje z ohranitvijo
plodnosti bolnice z rakom do stadija FIGO IB1. Zdravljenje bolnic s tumorji stadija IB2 danes
Se vedno velja za eksperimentalno in se naj ne bi uporabljalo v rutinski klini¢ni praksi.
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Na splosno velja, da generalno obstaja pet kirurSkih moznosti za FST; konizacija, enostavna
trahelektomija, vaginalna radikalna trahelektomija, abdominalna radikalna trahelektomija
(preko laparotomije, laporoskopsko ali robotsko) in neoadjuvantna kemoterapija, ki ji sledi
konzervativna operacija v kombinaciji s konizacijo ali trahelektomijo.

Pred pric¢etkov zdravljenja je potrebna dobra predoperativna diagnostika, ki vkljucuje tako
kliniéni pregled, histopatoloSki pregled vzorca kot tudi slikovno diagnostiko za opredelitev
lokalne razsirjenosti tumorja in izkljucitev oddaljenih metastaz. Za lokalno oceno lahko danes
uporabimo transvaginalni ultrazvok, ki ga mora izvesti izkusen operater ali preiskavo male
medenice z magnetno resonanco. Za obe metodi velja, da imata primerljivo diagnosti¢no
natan¢nost. Za oceno oddaljenih metastaz lahko uporabimo tako CT kot tudi PET-CT preiskavo.

Zdravljenje tumorjev stadija T1A1 in T1A2

Tumorji stadija T1 se delijo glede na globino stromalne invazvije v materni¢ni vrat na T1A1
(do 3 mm globine) in T1A2 (med 3 in 5 mm globine). V teh primerih je mozno uporabiti manj
invazivne metode FST. Za T1Al in T1A2 stadij velja, da je konizacija ali enostavna
trahelektomija zadostna metoda zdravljenja, ne glede na LVSI status. V stadiju T1A1 v primeru
LVSI negativnega tumorja ni potrebna ocena bezgavk. V primeru LVSI pozitivnega izvida pri
T1A1 je smiselno razmisliti 0 moZnosti ocene bezgavk, v tem primeru biopsiji varovalne
bezgavke (SLN). V stadiju T1A2 pa je smiselno razmisliti o biopsiji varovalne bezgavke v
primeru LVSI negativnega tumorja, v primeru LVSI pozitivnega tumorja pa je ta priporo€ljiva.
V primeru odlocitve za trahelektomijo, je priporocljivo za nacrtovanje nosecnosti nastaviti na
maternicni vrat cerklazo.

Zdravljenje tumorjev stadija T1B1

V vsakem primeru se zdravljenje pri¢ne z oceno bezgavk. Svetuje se opraviti SLN, v primeru,
da je ta negativna, pa tudi kompletno pelvi¢no limfadenektomijo. V primeru pozitivnih bezgavk
se priporoc¢a odstopiti od zdravljenja z ohranitvijo plodnosti in nadaljevati zdravljenje s
kombinacijo kemoterapije in obsevanja. Za zdravljenje LVSI negativnih tumorjev stadija T1B1
je konizacija ali enostavna trahelektomija zadosten nacin zdravljenja, mozno pa je razmisliti
tudi o radikalni trahelektomiji. Pri LVSI pozitivnih tumorjih je priporoc€ljivo opraviti radikalno
trahelektomijo (tip B). V primeru, da ni globoke stromalne invazije tumorja in v primeru, da
pricakujemo z visoko verjetnostjo negativen endocervikalen rob, pa se lahko odlo¢imo tudi za
enostavno trahelektomijo. Po radikalni trahelektomiji se prav tako priporoca nastavitev
permanentne cerklaze.

Stadij T1B2

Stevilne Zenske, ki Zelijo ohraniti plodnost, imajo tumorje materniénega vratu, ki ne ustrezajo
obstojecim vklju€itvenim kriterijem. Neoadjuvantna kemoterapija (NAKT) v teh primerih
lahko pripomore k zmanjSanju velikosti tumorja ter kasnejSi moznosti manj radikalnega
kirurSkega pristopa.
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Pregled literature objavljen leta 2021 je vkljuceval 249 bolnic z rakom materni¢nega vratu
stadija IB2 po klasifikaciji FIGO 2018, pri katerih je bil opravljen NAKT, ki mu je sledil
konzervativen kirurSki poseg. Stopnja ponovitve bolezni je bila 6,1 %; dve pacientki sta zaradi
bolezni umrli (1,8 %). Bilo je 64 nosecnosti, od katerih jih je 49 docakalo porod Zivorojenega
otroka (76,6 %). Bilo je Sest prezgodnjih porodov (9,4 %). Sistemastki pregled objavljen
nedavno, ki je vkljuceval 205 bolnic s tumorji >2 cm je pokazal 12,8-odstotno stopnjo
ponovitve bolezni in 2,8-odstotno stopnjo smrti po NAKT.

Trenutno je v poteku multicentricna raziskava CONTESSA, ki vkljucuje pacientke, mlajSe od
40 let z rakom materni¢nega vratu FIGO 2018 stadija IB2, ki pred konzervativno operacijo
prejmejo NAKT. V prihodnjih letih lahko tako pri¢akujemo ve¢ podatkov o tem, kakSen je
najprimerne;jsi pristop k zdravljenju bolnic s tumorji ve¢jimi od 2 cm.

Zakljudek

Zdravljenje z ohranitvijo reproduktivne sposobnosti je mozna alternativa radikalnemu
kirurSkemu pristopu pri mladih bolnicah z rakom materni¢nega vratu zgodnjega stadija
(ploscatoceli¢ni karcinom in s HPV povezan adenokarcinom), ki imajo zelijo po ohranitvi
reproduktivne sposobnosti. Priporo¢ljiva je centralizirana obravnava v centrih s primernimi
izkuSnjami z zdravljenjem te bolezni. Svetovanje bolnicam mora vklju€evati onkoloska in
reproduktivna tveganja povezana s to vrsto zdravljenja, ter tveganje opustitve zdravljenja, ki
ohranja plodnost, ¢e so prisotni pozitivni resekcijski robovi ali prizadetost bezgavk. Vsaka
nosec¢nost, ki sledi omenjenemu nac¢inu zdravljanja se mora obravnavati kot tvegana in zahteva
podrobno sledenje.
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Z BIOMARKERJI VODENO ZDRAVLJENJE PRI RAKU JAJCNIKOV
Biomarker-guided targeted therapy in ovarian cancer

Petra Skerl, Srdjan Novakovi¢

Povzetek

Glede na priporocila mednarodnih strokovnih zdruzenj, genetsko testiranje bolnic z epitelnim
rakom jajénikov izpostavlja dolocanje okvare homologne rekombinacije (HRD) za napoved
odziva na zdravljenje z zaviralci PARP proteinov. Opredelitev HRD vkljucuje biomarkerje kot
so patogena razli¢ica (mutacija) v genih BRCA1/2 (zarodna in somatska), poviSana stopnja
metilacije promotorske regije genov BRCAI/2 in za HRD znalilna genomska nestabilnost
(GIS). GIS je lahko posledica patogenih razli¢ic (mutacij) in epigenetskih sprememb, tako v
genih BRCA1/2, kot tudi v drugih genih vkljucenih v delovanje homologne rekombinacije. Za
razliko od ESMO smernic, ki priporocajo samo genetsko testiranje HRD, je v smernicah NCCN
poleg dolocanja HRD, v primeru ponovitve bolezni, opredeljeno tudi genetsko testiranje
univerzalnih molekularnih biomarkerjev, kot so dolo¢anje mikrosatelitske nestabilnosti (MSI),
dolo¢anje mutacijskega bremena tumorja (TMB), dokazovanje patogene razli¢ice (mutacije)
BRAF V600E ter NTRK in RET genskih fuzij — biomarkerjev, s katerimi napoved zdravljenja
temelji na uporabi odobrenih tarénih zdravil na osnovi molekularnih znacilnostih tumorja, ne
glede na vrsto raka.

Kljucne besede: rak jajcnikov, smernice, biomarkerji, zaviralci PARP, okvara homologne
rekombinacije (HRD), BRCA1/2, HRR geni, TMB, MSI, BRAF V600E

Uvod

V zadnjem desetletju je razvoj molekularno-genetskih metod, predvsem sekvenciranja druge
generacije (NGS), omogocilo opredelitev molekularnih znacilnosti tumorjev ter odprlo
moznosti genetskega testiranja za razlicne molekularne biomarkerje, ki so med drugim
pomembni pri nacrtovanju bolniku prilagojenega zdravljenja.

Rak jajénikov na podlagi molekularno-genetskih znacilnosti zajema zelo heterogeno skupino.
Vecino (90%) karcinomov jajénika predstavlja epitelni rak jajénikov (EOC), ki ga na podlagi
histopatoloskih, imunohistoloskih in molekularnih znacilnosti delimo v pet osnovnih in najbolj
pogostih podtipov: serozni karcinom visokega gradusa (HGSC; 70% EOC), endometroidni
karcinom (EC; 10% EOC), svetloceli¢ni karcinom (CCC; 6 — 10% EOC), serozni karcinom
nizkega gradusa (LGSC; 5% EOC) in mucinozni karcinom (MC; 3 —4% EOC). Najbolj pogoste
molekularno-genetske znacilnosti posameznega podtipa so povzete po ESMO smernicah in so
prikazane v Tabeli 1.
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Tabela 1: Molekularno-genetske znacilnosti pri posameznih najpogostejSih podtipih
epitelnega raka jajénikov.
Podtip  epitelnega  raka
jajénikov

Molekularno-genetske znacilnosti

TP53
BRCAL/2
HRD
CTNNB1
ARID1A
PTEN
KRAS
TP53 (EC visokega gradusa)
MSI/dMMR
ARID1A1
PIK3CA
PTEN
MSI/dMMR
KRAS
BRAF
RAF
NRAS
PIK3CA
CDKN2A
mucinozni karcinom (MC) KRAS
HER2 (ERBB2)

serozni  karcinom  visokega
gradusa (HGSC)

endometroidni karcinom (EC)

svetloceli¢ni karcinom (CCC)

serozni  karcinom  nizkega
gradusa (LGSC)

Molekularni biomarkerji pri naértovanju tarénega zdravljenja bolnic z rakom jajénikov

Genetsko testiranje bolnic z rakom jaj¢nikov temelji na priporocilih (smernicah), ki so jih
izoblikovala mednarodna strokovna zdruzenja ESMO (Europian Society for Medical
Oncology), NCCN (National Comprehensive Cancer Network), in ASCO (American Society
of Clinical Oncology). Glede na priporo¢ila genetsko testiranje bolnic z epitelnim rakom
jajénikov zajema dolo¢anje HRD za napoved odziva na zdravljenje z zaviralci PARP proteinov,
ter v primeru ponovitve bolezni testiranje univerzalnih (angl. agnostic) molekularnih
biomarkerjev, kot so dolo¢anje mikrosatelitske nestabilnosti (MSI), dolo¢anje mutacijskega
bremena tumorja (TMB), dokazovanje patogene razli¢ice (mutacije) BRAF V600E in
dokazovanje NTRK in RET genskih fuzij

Okvara homologne rekombinacije (HRD)

Okvara homologne rekombinacije (HRD) je pomemben molekularni biomarker, ki napove
ucinkovitost odgovora na zdravljenje z zaviralci PARP proteinov pri bolnicah z rakom
jajénikov. Zaviralci PARP proteinov najuc¢inkoviteje delujejo na celice z okvarjeno homologno
rekombinacijo. Vzrok za HRD je lahko patogena razli¢ica (mutacija) v genih BRCAL/2 ali
povisana stopnja metilacije promotorske regije genov BRCA1/2. Posledica okvare homologne
rekombinacije pa je za HRD znacilna genomska nestabilnost (GIS). Za bolnice z rakom
jajénikov, ki imajo dokazano patogeno razli¢ico (mutacijo) v genih BRCA1/2 (zarodno ali
somatsko) ali povisano stopnjo metilacije promotorske regije gena BRCAL ali dokazano za
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HRD znacilno genomsko nestabilnost (t.i. pozitiven GIS) je pricakovan dober odgovor na
zdravljenje z zaviralci PARP proteinov.

Pri na¢rtovanju zdravljenja z zaviralci PARP proteinov je genetsko testiranje bolnic z rakom
jajénikov najprej obsegalo samo genotipizacijo zarodnih patogenih razli¢ic (mutacij) v genih
BRCA1/2 iz vzorca periferne krvi. Kasneje pa je genotipizacija tumorjev poleg testiranja
zarodnih razli¢ic omogocila tudi detekcijo/testiranje somatskih razlicic ter opredelitev za HRD
znacilne genomske nestabilnosti (GIS).

Molekularno-genetske teste za dolo¢anje HRD v tumorjih lahko razdelimo v dve osnovni
skupini: testi za dolocanje HRD na osnovi sprememb v DNA in testi za dolo¢anje HRD na
osnovi funkcionalnih testov.

Trenutno so v klini¢ni rabi molekularno-genetski testi iz prve skupine. Ti zajemajo genetske
teste, s katerimi dolo¢amo patogene razlic¢ice (mutacije)/stopnjo metilacije v BRCAL/2 in drugih
HRR genih, ter teste, ki temeljijo na dokazovanju genomskih strukturnih sprememb, ki se
nakopicijo v tumorjih s HRD, oziroma na merjenju za HRD znacilne genomske nestabilnosti
(GIS).

Testi, ki omogocajo genotipizacijo BRCA1/2 in drugih HRR genov temeljijo na metodi NGS in
uporabi razlicnih genskih panelov ter veljajo za zlati standard molekularno-genetskega
testiranja bolnic z rakom jajénikov pri nacrtovanju zdravljenja z zaviralci PARP proteinov.

Dolocanje metilacijskega statusa temelji na uporabi kvantitativnih testov za dolo¢anje stopnje
metilacije BRCA1/2 in drugih HRR genov (npr. RAD51C). Za zanesljivo izvedbo teh testov je
potrebna visoko kvalitetna DNA in visok delez tumorskih celic (vsaj 70%).

Testi, s katerimi merimo za HRD znacilno genomsko nestabilnost (GIS), temeljijo na uporabi
SNP-mikromrez in NGS ter zahtevnih bioinformacijskih algoritmih. GIS izra¢unamo na
podlagi podatkov o spremembah v Stevilu kopij genov in 0 porusenih razmerjih alelov po
celotnem genomu (izguba heterozigotnosti oziroma LOH - angl. loss of heterozigosity),
prisotnosti velikih tranzicij znotraj genoma oziroma LST (angl. large scale transitions) ter
alelnega neravnovesja telomer oziroma TAI (angl. telomeric allelic imbalance).

V drugi skupini so funkcionalni testi, ki merijo koli¢ino jedrnega proteina RAD51 z
imunofluorescenco ali imunohistokemijo. Protein RAD51 je DNA rekombinaza, ki v procesu
homologne rekombinacije omogoca prepoznavo in popravljanje dvojnih prelomov DNA.
Prednost funkcionalnih testov je, da merijo trenutno oziroma obstojece stanje homologne
rekombinacije. To pomeni, da s tak$nim testom lahko zaznamo tudi posledice sekundarnih
mutacij in razloge za rezistenco na zdravljenje z zaviralci PARP proteinov. Omejitvi
funkcionalnih testov sta predvsem zahtevna tehni¢na izvedba testa v rutinski diagnostiki ter
trenutno Se neznana klini¢na uporabnost pri napovedi odgovora na zdravljenje z zaviralci PARP
proteinov. Za enkrat funkcionalni testi Se niso v klini¢ni rabi.

S trenutnimi metodami je HRD dokazana pri okrog 50% HGSC. Od teh ima 20-25% HGSC
dokazano patogeno razli¢ico (mutacijo) v genih BRCA1/2 (13-15% zarodno in 5-7% somatsko
patogeno razli¢ico). Epigenetske spremembe v genih, ki kodirajo proteine soudelezene v
homologni rekombinaciji (predvsem sprememba metilacijskega statusa promotorskih regij
BRCA 1/2), naj bi bile prisotne v 11-15%. Preostalih 10-20% HGSC ima opredeljeno okvaro
HRD na osnovi prisotnosti LOH, LST in TAI, kot posledica patogenih razli¢ic (mutacij) v
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drugih (ne BRCA) HRR genih (npr. RAD51C/D, BRIP1). Previdnost je potrebna pri
interpretaciji rezultatov v primeru dokazane patogene razlicice (mutacije) v enem od HRR
genov (npr. RAD51C, RAD51D, RAD51B,CKEK2, PALB2, BRIP1, BARD1 ), saj njihova
prisotnost ne pomeni nujno okvare homologne rekombinacije. V' tem primeru je smiselno
dodatno testiranje in dolocitev za HRD znacilne genomske nestabilnost (GIS), da lahko
dokon¢no opredelimo HRD.

Univerzalni molekularni biomarkerji pri raku jajénikov

Zdravljenje na podlagi univerzalnih (angl. agnostic) molekularnih biomarkerjev temelji na
uporabi odobrenih tarcnih zdravil in njihove dokazane u¢inkovitosti ob prisotnosti specifi¢nih
genetskih in molekularnih znacilnostih tumorja, ne glede na vrsto raka (Tabela 2).

Tabela 2: Univerzalni molekularni biomarkerji in odobrena taréna zdravila pri solidnih
tumorjih.

Univerzalni Tarc¢no zdravljenje Leto

molekularni odobritve s

biomarker strani FDA

MSI/dMMR Zaviralci imunskih kontrolnih to¢k 2017, 2022
(Pembrolizumab, Dostarlimab)

Visok TMB Zaviralci imunskih kontrolnih tock 2020
(Pembrolizumab)

BRAF V600E Zaviralci BRAF/MEK (Dabrafenib-gxly + 2022
Trametinib)

NTRK fuzije Zaviralci NTRK (Larotrectinib, Entrectinib) 2018, 2019

RET fuzije Zaviralci RET (Selpercatinib) 2022

V primerjavi s HRD, ki velja pri raku jaj¢énika za specificni molekularni biomarker, za odgovor
na zdravljenje z zaviralci PARP proteinov, je veliko manj klini¢nih raziskav, ki bi ugotavljale
moznost zdravljenja bolnic z rakom jajénikov glede na univerzalne molekularne biomarkerje.
Prvi razlog je zagotovo, da so univerzalni molekularni biomarkerji v tumorjih epitelnega raka
jajénikov manj pogosti (Slika 1). Drugi razlog pa predstavljajo priporocila mednarodnih
strokovnih zdruZenj za genetsko testiranje bolnic z rakom jaj¢nika, ki ne zajemajo priporocil
glede testiranja univerzalnih markerjev (npr. ESMO in ASCO). Za razliko od ESMO in ASCO
smernic, je v mednarodnih smernicah NCCN poleg doloc¢anja HRD, v primeru ponovitve
bolezni, opredeljeno tudi genetsko testiranje univerzalnih molekularnih biomarkerjev, kot so
dolocanje mikrosatelitske nestabilnosti (MSI), doloCanje mutacijskega bremena tumorja
(TMB), dokazovanje patogene razli¢ice (mutacije) BRAF V600E in dokazovanje NTRK in RET
genskih fuzij.
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Slika 1: Pogostost univerzalnih molekularnih biomarkerjev in okvare homologne
rekombinacije (HRD) pri raku jajénikov. HRD okvara homologne rekombinacije; MSI-H
mikrosatelitska nestabilnost; TMB-H visoko mutacijsko breme tumorja.

Mikrosatelitska nestabilnost (MSI/dMMR)

Mikrosatelitska nestabilnost (MSI) tumorskega tkiva je pokazatelj okvare delovanja
mehanizmov za popravljanje neujemanj nukleotidnih baz na nivoju DNA (dMMR).
Najpogosteje gre za okvaro delovanja oz. izrazanja proteinov MLH1, MSH2, MSH6 ali PMS2.
Pri raku jajénikov je okvara MMR pogosto povezana s sindromom Lynch, saj ima velik delez
bolnic, ki imajo dokazano zarodno patogeno razli€ico (mutacijo) v genth MMR (MLH 1, MSH?2,
MSH6 ali PMS?2), tudi dokazano MSI v tumorju. Vecina tumorjev z okvaro MMR pa je
sporadi¢nih.

Na splosno velja, da je okvara MMR oziroma MSI prisotna pri 2-4% vseh vrst rakov (dedni in
sporadi¢ni). Pri raku jajénikov je pogostost MSI ocenjena na 3,5-10% vseh rakov jajénikov,
najpogosteje pri endometroidnem karcinomu (EC) in svetlocelicnem karcinomu (CCC), zelo
redka je pri seroznem karcinomu raka jajcnikov.

MSI je univerzalni molekularni biomarker za izbor bolnikov s solidnimi tumorji za zdravljenje
z zaviralci imunskih kontrolnih tock (npr. pembrolizumabom). Pri bolnicah z rakom jajénikov
z dokazano MSI je bil dokazan primerljiv odgovor na zdravljenje z zaviralci imunskih tock
(pembrolizumab, dostarlimab-gxly) kot pri drugih vrstah raka (raziskavi KEYNOTE-158 in
GARNET).

Molekularno genetsko testiranje za dolocanje MSI zajema uporabo razlicnih metod oziroma
pristopov. Osnovni pristop k dolocanju MSI na molekularnem nivoju je z metodo PCR, kjer
pomnoZzujemo, kot genetske oznacevalce, t.i. homopolimerne regije v tumorskem in
netumorskem tkivu istega bolnika. Najpogosteje se v diagnostiki uporabljata t.i. Bethesda panel
5 genetskih oznacevalcev (mononukleotidna markerja BAT25 in BAT26, dinukleotidni
markerji D2S123, D5S346 in D17S250) ali t.i. Pentaplex panel, ki vkljucuje 5
mononukleotidnih genetskih oznacevalcev (BAT25, BAT26, NR21, NR24 in NR27). PCR
metoda za dolocanje MSI velja za zlati standard dolo¢anja MSI pri raku debelega Crevesa in
danke ter raku endometrija. Pri drugih rakih, tudi pri raku jajénikov, je lahko
zanesljivost/obcutljivost te metode manjSa. Novejsi pristop k dolo¢anju MSI na molekularnem
nivoju je uporaba metode NGS. Pri uporabi tarénih genskih panelov so v test vklju€ene Stevilne
homopolimerne regije oziroma MSI mesta, ki omogocajo dolocitev MSI. Prednost je, da pri
analizi ne potrebujemo netumorskega tkiva. [zziv pa predstavlja interpretacija rezultatov, saj ni
na voljo priporo€il/smernic, in so potrebne obseZzne validacije znotraj posameznega
laboratorija.
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Mutacijsko breme tumorja (TMB)

Mutacijsko breme tumorja (TMB) je opredeljeno kot $tevilo vseh razli¢ic v tumorju in je
obicajno podano kot Stevilo razli¢ic na milijon pregledanih nukleotidov oziroma kot Stevilo
razli¢ic na eno megabazo (Mb). Obicajno je visok TMB (TMB-H) opredeljen kot >10
razli¢ic/Mb. Visok TMB je univerzalni molekularni biomarker za odgovor na zdravljenje z
zaviralci imunskih kontrolnih tock (npr. pembrolizumabom) pri vseh solidnih tumorjih. Metode
za dolocanje TMB v rutinski diagnostiki obi¢ajno temeljijo na NGS in uporabi velikih genskih
panelov.

Povprec¢en TMB v tumorjih raka jajénikov je ocenjen na 3,6 razlicic/Mb. TMB je v veliki meri
odvisen od podtipa raka jajénikov. Okrog 10% bolnic z rakom jajénikov, ki ima visok TMB, je
vecina z endometroidnim karcinomom (EC) in svetloceli¢nim karcinomom (CCC). Med
seroznimi karcinomi je po trenutnih podatkih visok TMB pri 4% tumorjev.

Klini¢nih raziskav, ki bi specifi¢no vkljuc¢evale bolnice z rakom jajénikov z visokim TMB in
spremljale njihov odgovor na zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih tock trenutno $e ni.
Tudi v raziskavi KEYNOTE-158, ki je bila klju¢na za odobritev pembrolizumaba, ni podatka
o vkljucitvi bolnic z rakom jajénikov z visokim TMB.

BRAF V600E

Gen BRAF nosi zapis za serin/treoninsko kinazo, ki ima klju¢no vlogo v MAPK signalni poti.
Le-ta je zaradi patogene razli¢ice (mutacije) v genu BRAF prekomerno aktivirana, kar vodi v
nekontrolirano celi¢no rast in diferenciacijo. Patogene razliCice (mutacije) v genu BRAF so
prisotne pri razli¢nih vrstah raka, najpogosteje pri raku $c¢itnice (> 40%) in melanomu (>20%),
pri raku jajénikov pa v manj kot 4% vseh rakov jajénikov, najpogosteje pri seroznem karcinomu
nizkega gradusa (LGSC), pri 20-35% LGSC. Redkeje so BRAF mutacije opisane pri seroznih
karcinomih visokega gradusa (HGSC), pri 5% HGSC. Najbolj pogosta in najbolje raziskana je
patogena razli¢ica (mutacija) BRAF V600E.

Dokazana patogena razli¢ica (mutacija) BRAF V600E je univerzalni molekularni biomarker za
odgovor na zdravljenje z zaviralci BRAF/MEK bolnikov s solidnimi tumorji, ki imajo
ponovitev bolezni in iz€rpano zdravljenje. Zdravljenje z zaviralci BRAF/MEK je opisano samo
pri posameznih primerih bolnic z rakom jajénikov, ve¢inoma z LGSC.

Ker je patogena razli¢ica (mutacija) BRAF V60OE vklju¢ena v vecino tar¢nih genskih panelov
jo lahko zaznamo tekom testiranja z NGS. Glede na smernice NCCN za rak jajénikov, rak
jajcevodov in primarni peritonealni serozni karcinom (PPSC) jo je smiselno vkljuciti na izvid
genetskega testiranja bolnic z rakom jaj¢nika (za primer ponovitve bolezni).

NTRK genske fuzije

Geni NTRKI, NTRK2 in NTRK3 nosijo zapis za transmembranske tropomiozinske kinazne
receptorje, ki so klju¢ni za aktivacijo signalnih poti, kot so MAPK in PI3K/AKT/mTOR
signalna pot. Le-te imajo pomembno vlogo pri celi¢ni diferenciaciji, prezivetju celic, apoptozi
in migraciji celic. Prekomerna in konstitutivna aktivacija teh signalnih poti vodi v delitev
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rakastih celic in njihovo prezivetje. Kliniéno pomembne spremembe/okvare v genih NTRK so
genske fuzije z razlicnimi partnerskimi geni.

NTRK genske fuzije so zelo redke pri vecini vrst raka, saj so prisotne v manj kot 5% vseh rakov.
Nasprotno pa so zelo pogoste pri nekaterih redkih rakih, v ve¢ kot 90% primerov pri
sekretornem raku dojk, sekretornem raku Zlez slinavk in infantilnem fibrosarkomu. Pri raku
jajénikov so NTRK fuzije prisotne v manj kot 1% primerov.

Dokazana NTRK fuzija je univerzalni molekularni biomarker za odgovor na zdravljenje z
zaviralci NTRK pri vseh solidnih tumorjih. Zdravljenje z zaviralci NTRK je opisano samo pri
posameznih primerih bolnic z rakom jajénikov. Omejitev uporabe v klini¢ni praksi predstavlja
tudi to, da v klini¢nih raziskavah za odobritev zaviralcev NTRK ni bilo vklju€enih bolnic z
rakom jaj¢nikov (raziskavi ALKA-371-001 in STARTRK-1).

Za dokazovanje NTRK fuzij se uporabljajo razlicne metode kot so imunohistokemija, FISH in
NGS. Najbolj zanesljivo je sekvenciranje NGS na nivoju RNA, ki velja za visoko specifi¢no in
obcutljivo metodo za dolocanje genskih fuzij.

RET genske fuzije

Gen RET nosi zapis za transmembranski tirozin kinazni receptor, ki je vkljucen v aktivacijo
signalnih poti RAS/ERK, RAS/MAPK in PI3K/AKT, ki so klju¢ne za rast in delitev celic.
Najbolj pogoste so RET fuzije pri papilarnem karcinomu $¢itnice (5-10%) in pri NSCLC (1-
7%). Redko so prisotne pri raku jajénikov in drugih vrstah raka (manj kot 1%).

Pri solidnih tumorjih je dokazana RET genska fuzija univerzalni molekularni biomarker za
odgovor na zdravljenje z zaviralci RET. Zdravljenje z zaviralci RET je opisano samo pri
posameznih primerih bolnic z rakom jaj¢nikov. V klini¢ni raziskavi za odobritev zaviralcev
RET je bila vklju€ena ena bolnica z rakom jajénikov (raziskava LIBRETTO-001).

Podobno kot pri NTRK fuzijah se za dokazovanje RET fuzij uporabljajo razlicne metode kot so
imunohistokemija, FISH in NGS. Najbolj zanesljivo je sekvenciranje NGS na nivoju RNA.

Zakljucek

Nas cilj je, da izvajamo genetsko testiranje skladno z mednarodnimi in domacimi smernicami.
Na ta nacin skrbimo, da je vsem slovenskim bolnicam z rakom jaj¢nika zagotovljena
najsodobnejsa molekularna diagnostika. Na samo izvedbo genetskega testiranja in zanesljivost
rezultatov pa vpliva kvaliteta vzorca DNA in delez tumorskih celic. V primeru, da je delez
tumorskih celic manjsi od 30%, je genotipizacija tumorja manj zanesljiva, okvare homologne
rekombinacije (HRD) pa ni mogoce opredeliti.
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VLOGA RADIOTERAPIJE V ZDRAVLJENJU RAKA MATERNICNEGA VRATU —
KAJ SPLOH SE OSTANE VELIKIM?
The role of radiotherapy in cervical cancer treatment — what remains for the giants?

Barbara Segedin

Povzetek

Rak materni¢nega vratu Se vedno ostaja pomemben globalni javno zdravstveni problem.
Radioterapija je eno od temeljnih zdravljenj bolnic z rakom materni¢nega vratu, ki ima svojo
vlogo pri bolnicah z lokalno in lokoregionalno napredovalim rakom kot primarno zdravljenje,
kot tudi po operaciji pri bolnicah z vecjo verjetnostjo ponovitve bolezni. Ker je ob napredku na
podrocju radioterapije lokalna in regionalna kontrola po zdravljenju odli¢na, je glavni problem
po zdravljenju sistemska ponovitev bolezni. V prispevku bomo pregledali temelje dopolnilnega
obsevanja in ocenili njihovo aktualnost ter ocenili vlogo kurativne radioterapije v casu
novodobnega sistemskega zdravljenja.

Uvod

Kljub uvedbi presejalnih programov in cepljenja proti humanemu papiloma virusu rak
maternicnega vratu (RMV) ostaja pomemben globalen javno zdravstveni problem.
Radioterapija je eden od temeljnih na¢inov zdravljenja RMV in ima pomembno mesto tako v
kurativnem kot v dopolnilnem in paliativnem zdravljenju. Medtem ko na podrocju kurativnega
zdravljenja v zadnjih dveh desetletjih potekajo Stevilne klini¢ne raziskave, je raziskav na
podro¢ju dopolnilnega zdravljenja z obsevanjem malo. Na podrocju sistemskega zdravljenja
podrocje RMV zaostaja za drugimi lokalizacijami, saj so Sele v zadnjem letu objavljeni rezultati
dveh raziskav, ki sta pokazali dobrobit neoadjuvantne kemoterapije ter so¢asne in vzdrzevalne
imunoterapije v primerjavi s standardnim zdravljenjem lokalno napredovalega RMV.

Dopolnilna radioterapija

Odlocanje o dopolnilnem zdravljenju po operaciji RMV temelji na rezultatih ene same
randomizirane raziskave, katere rezultati so bili objavljeni leta 1999. Predhodno so bile
identificirane bolnice s srednje rizicnim RMYV, pri katerih je bila na podlagi tako imenovanih
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Sedlisovih kriterijev - globine invazije v cervikalno stromo, prisotnosti limfovaskularne
invazije in velikosti tumorja - verjetnost za ponovitev bolezni > 30%. Pri teh bolnicah je v
randomizirani raziskavi dodatek dopolnilnega obsevanja po primarnem operativnem
zdravljenju prepolovil verjetnost ponovitve v medenici (28% : 15%). V raziskavo je bilo
vklju€enih zelo malo bolnic z zleznim rakom, lo¢ena analiza pa je pokazala, da je pri teh
bolnicah verjetnost ponovitve zgolj po operaciji ve¢ja (44%), v primerjavi s ploscatocelicnim
RMYV pa je vecja tudi dobrobit dopolnilnega obsevanja, ki verjetnost ponovitve bolezni zmanjsa
s 44% na 9%. Randomizirana raziskava faze III GOG 263, ki je primerjala dopolnilno
radiokemoterapijo z dopolnilno radioterapijo po operaciji lokaliziranega RMV FIGO I-1IA s
srednjerizicnimi karakteristikami, ni pokazala razlik v celokupnem prezivetju ali prezivetju
brez ponovitve bolezni. Pri bolnicah z zgodnjim RMV z visokorizi¢nimi karakteristikami
(infiltracija parametrijev, pozitivne bezgavke, infiltracija kirurskih robov) pa so imele bolnice
po dopolnilni radiokemoterapiji boljSe celokupno prezivetje in preZivetje brez ponovitve
bolezni v primerjavi z bolnicami po dopolnilnem obsevanju.

V skoraj treh desetletjih po objavi rezultatov raziskave GOG 92 niso bili objavljeni rezultati
nobene randomizirane raziskave na podroc¢ju dopolnilnega zdravljenja po primarnem
operativnem zdravljenju RMV. Razli¢ne restrospektivne in redke prospektivne analize so
preizkusale dobrobit dopolnilnega obsevanja na podlagi Sedlisovih in drugih kriterijev in
pokazale meSane rezultate.

Levinson in sodelavci so leta 2021 objavili analizo ve¢ kot 700 bolnic z RMV, v kateri so
potrdili, da je verjetnost ponovitve bolezni po operativnem zdravljenju vecja pri bolnicah z
zleznim RMV. Na verjetnost ponovitve pa pri ploscatoceliénem in Zleznem RMV rizi¢ni
dejavniki ne vplivajo enako, saj je pri ploScatocelicnem RMV z najvecjo verjetnostjo ponovitve
povezana globina invazije v cervikalno stromo, pri Zleznem RMV pa velikost tumorja.
Predlagali so nomograme za doloCanje verjetnosti ponovitve pri posameznem histoloSkem tipu
RMV (slika 1 in 2).

Slika 1. Nomogram za ponovitev bolezni pri Zleznem raku materni¢nega vratu. VI=P — prisotna
limfovaskularna invazija, VI=N — ni vaskularne invazije; iz Levinson et al, Gynecol Oncol
2021: 162(3): 532-38.

Slika 2. Nomogram za ponovitev bolezni pri ploS¢atocelicnem raku materni¢nega vratu. VI=P
— prisotna limfovaskularna invazija, VI=N — ni vaskularne invazije; iz Levinson et al, Gynecol
Oncol 2021: 162(3): 532-38.

V indijski raziskavi so se kot negativni napovedni dejavniki izkazali velikost tumorja > 4 cm,
limfovaskularna invazija, pozitivni kirurski rob in pozitivne bezgavke, ne pa globina invazije v
cervikalno stromo in infiltracija parametrijev. V raziskavo so bile vklju¢ene bolnice z
lokaliziranim in zgodnjim lokalno napredovalim RMV (zacetni stadij FIGO IIB), slednje so
pred operacijo prejele Se uvodno kemoterapijo. Ob podobni incidenci sopojavov zdravljenja, so
imele bolnice, zdravljene z dopolnilnim obsevanjem, boljSe 2-letno celokupno prezivetje,
prezivetje brez ponovitve bolezni, mediano prezivetje in mediani interval brez ponovitve
bolezni v primerjavi z bolnicami, zdravljenimi zgolj z operacijo. Rezultati te raziskave so
pricakovani, saj so bile vanjo vkljucene tudi bolnice s pozitivnimi bezgavkami in infiltracijo
parametrijev, pri katerih je verjetnost za ponovitev bolezni v medenici po operaciji visoka.
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Nasprotno pa je bila v retrospektivni nizozemski analizi 182 bolnic s pozitivnimi Sedlisovimi
kriteriji, ki po operaciji niso prejele dopolnilnega zdravljenja, incidenca ponovitve bolezni
majhna (10%). Na celokupno preZivetje in preZivetje brez ponovitve bolezni je vplivala le
prisotnost limfovaskularne invazije, medtem ko kombinacija ve¢ Sedlisovih kriterijev ni
dodatno poslabsala izida zdravljenja.

V juniju 2022 je z vkljucevanjem pricela randomizirana raziskava faze III, ki primerja operacijo
z operacijo in radio(kemo)terapijo pri bolnicah s srednjerizicnim RMV. Vkljuditveni kriteriji so
s HPV povezan ploscatocelicni ali zlezni RMV FIGO stadija IB1-IIA z negativnimi bezgavkami
in kombinacijo negativnih napovednih dejavnikov (tumor>4cm, tumor > 2cm in
limfovaskularna invazija, globoka invazija v cervikalno stromo ali oddaljenost > 3mm od
kirurSkega roba). Nacrtovana je vkljucitev 514 bolnic v 90-100 centrih, vendar vkljuevanje
poteka zelo pocasi in ni jasno ali bo raziskava dosegla ciljno Stevilo bolnic.

Glede na spremembe kirurSke tehnike in tehnike obsevanja ob boljsi — predvsem slikovni —
diagnostiki ter vkljucitvi slikovne diagnostike v dolocanje FIGO stadija je na mestu diskusija o
izboru bolnic za dopolnilno zdravljenje. Tudi trenutno so odlocitve glede dopolnilnega
obsevanja po operaciji RMV med centri razlicne. Nekateri se za obsevanje odlocajo ob
kombinaciji vseh Sedlisovih kriterijev, drugi upoStevajo tudi druge kriterije kot na primer
starost bolnice <50 let, histoloski tip RMYV, blizino kirurskih robov, suboptimalno operacijo itd.

Kriterij za dopolnilno obsevanje (= 30% verjetnost ponovitve bolezni) je pri bolnicah z RMV
na podlagi Sedlisovih kriterijev postavljen visoko, saj dopolnilno obsevamo bolnice z rakom
maternicnega telesa ali rakom dojke, ki poleg obsevanja prejmejo tudi sistemsko zdravljenje
(hormonska terapija, kemoterapija, tarcna terapija), ob bistveno manjsi verjetnosti ponovitve
bolezni. Po drugi strani nekatere retrospektivne analize niso pokazale vpliva dopolnilnega
obsevanja kljub prisotnim Sedlisovim kriterijem. Sedlisovi kriteriji uniformni, enaki za vse
histoloSke tipe RMYV, poleg tega v ospredje prihajajo molekularne karakteristike tumorjev, zato
bo pri kriterijih za dopolnilno zdravljenje RMV nujno potrebna posodobitev.

Radikalna radioterapija

Radikalna teleradioterapija, sofasna kemoterapija s cisplatinom in na MR temeljeca
brahiterapija Se vedno predstavljajo zlati standard v zdravljenju bolnic z lokalno ali
lokoregionalno napredovalim RMV. V prospektivni raziskavi EMBRACE I je bila dosezena 5-
letna lokalna kontrola 92%, regionalna kontrola 87% in 5-letno celokupno prezivetje 74%, ob
sprejemljivih sopojavih zdravljenja. Po 33 mesecih sledenja so Se nekoliko boljsi rezultati v
raziskavi EMBRACE II, z lokalno kontrolo 93%, 96% kontrolo v medeni¢nih bezgavkah, 90%
kontrolo v paraaortnih bezgavkah in 88% celokupnim preZivetjem (neobjavljeni rezultati).
Glede na odli¢no lokalno kontrolo in izboljSano kontrolo v medeni¢nih in paraaortnih
bezgavkah ob manjsi ali enaki verjetnosti akutnih in kasnih sopojavov zdravljenja na racun
prilagoditve tarénih volumnov in izboljSanja obsevalne tehnike, je glavni problem pri bolnicah
z RMV slabsa sistemska kontrola bolezni. 5-letno prezivetje bolnic z RMV v razvitem svetu je
Se vedno le okrog 70%. V zadnjem desetletju so zato v ospredju raziskave, ki preizkusajo
razli¢no sistemsko zdravljenje z namenom izboljSanja prezivetja.

Dve veliki randomizirani raziskavi (ACTLACC in OUTBACK) sta primerjali bolnice z RMYV,
zdravljene z radiokemoterapijo in brahiterapijo z bolnicami, ki so po zaklju¢enem zdravljenju
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prejele Se dopolnilno kemoterapijo s paklitakselom in karboplatinom. Dodatek dopolnilne
kemoterapije ni imel vpliva na celokupno prezivetje in lokoregionalno kontrolo.

Leta 2023 so bili objavljeni rezultati randomizirane raziskave INTERLACE, ki je primerjala
zdravljenje z uvodno kemoterapijo, radiokemoterapijo ter brahiterapijo z radiokemoterapijo in
brahiterapijo pri bolnicah z lokalno napredovalim RMV. V raziskavo je bilo vklju¢enih 500
bolnic, preZivetje brez ponovitve bolezni (73% : 64%, p=0,013) in celokupno prezivetje (80%
: 72%, p=0,04) je bilo boljse v roki z uvodno kemoterapijo ob povecani toksi¢nosti. Raziskava
ima nekaj slabosti — bolnice s pozitivnimi paraaortnimi bezgavkami niso bile kandidatke za
vkljucitev v raziskavo, obsevalna tehnika ni bila optimalna predvsem na racun brahiterapije.
Uporabljena je bila le intrakavitarna tehnika brahiterapije, ceprav je eden od kazalnikov
kakovosti v zdravljenju RMV uporaba kombinirane intersticijsko intrakavitarne tehnike, ki naj
bi bila uporabljena pri vsaj 40%, optimalno pa pri 60% bolnic. Tudi predpisana doza pri
brahiterapiji je nizka in odstopa od priporodene doze. Ce primerjamo rezultate raziskave
INTERLACE z rezultati primerljivih bolnic, vklju€enih v raziskavo EMBRACE, je celokupno
prezivetje primerljivo (80% : 78%) , toksi¢nost pa bistveno manjSa (neobljavljeni podatki).
Uvodna kemoterapija zato (Se) ne bi smela predstavljati standardnega zdravljenja pri bolnicah
z napredovalim RMV.

V letu 2023 so bili objavljeni tudi rezultati prve randomizirane raziskave (CALLA), ki je
primerjala radikalno radiokemoterapijo in brahiterapijo z dodatkom zaviralca imunskih
kontrolnih to¢k durvalumaba ali placeba pri bolnicah z lokalno napredovalim RMV. Dodatek
durvalumaba ni izboljsal prezivetja brez ponovitve bolezni v primerjavi s placebom.

V marcu 2024 so bili objavljeni rezultati randomizirane raziskave KEYNOTE-A18, ki je
testirala ucinkovitost dodatka soCasne in vzdrzevalne terapije s pembrolizumabom k
radiokemoterapiji in brahiterapiji v primerjavi s standardnim zdravljenjem in dodatkom
placeba. 2-letno preZivetje brez ponovitve bolezni je bilo boljSe v roki s pembrolizumabom
(68% : 57%), razlika v celokupnem prezivetju ( 87% : 81%) pa po 2 letih ni dosegla statisticne
znaCilnosti. Imunsko pogojena toksi¢nost je bila vi§ja v roki, zdravljeni z dodatkom
pembrolizumaba (32% :10%), kakovost zZivljenja je bila v obeh rokah primerljiva. Tudi v tej
raziskavi je nekaj slabosti v izvedbi radioterapije. Trajanje zdravljenja je bilo < 50 dni le pri
35% oz. 37,2% bolnic, Ceprav je trajanje zdravljenja < 50 dni pri vsaj 90% bolnic pomemben
kazalnik kakovosti. V raziskavi je bila sicer uporabljena tudi kombinirana intersticijsko
intrakavitarna tehnika brahiterapije, a je bila njena uporaba redka (23% v obeh rokah). Ce
primerjamo rezultate raziskave z objavljenimi rezultati raziskave EMBRACE 1, je prezivetje
brez ponovitve bolezni za vse stadije v raziskavi EMBRACE I (68%) primerljivo s preZivetjem
brez ponovitve bolezni v roki z dodatkom pembrolizumaba ob daljSem c¢asu sledenja.

Kljub spodbudnim rezultatom zadnjih raziskav sistemskega zdravljenja bo potrebna previdnost
pri uvajanju zdravljenja v rutinsko klini¢no prakso. Medtem ko uvodna kemoterapija v postev
pride predvsem v centrih, ki ne omogocajo optimalnega obsevanja, upamo, da bo dodatek
zaviralcev imunskih kontrolnih toc¢k pri bolnicah z RMV in velikim tveganjem za ponovitev
bolezni korak naprej k izboljSanju celokupnega prezivetja teh bolnic.
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Paliativna radioterapija

Kljub temu, da veino rakov maternicnega vratu odkrijemo dovolj zgodaj, da jih lahko
zdravimo z namenom ozdravitve, gre pri nezanemarljivem delezu bolnic (~10%) ob postavljeni
diagnozi za razsejano bolezen. Prevladujo¢i simptomi pri bolnicah z lokalno napredovalo
boleznijo so krvavitev in izcedek iz noznice ter bolecina. Paliativna radioterapija uc¢inkovito
blazi simptome, ki nastanejo zaradi lokalne rasti tumorja in morda podaljSa preZivetje z
odlogom razvoja zivljenje ogrozajocih zapletov kot sta zapora secevodov in/ali ¢revesja. Do
delnega ali popolnega odgovora na paliativno obsevanje pride pri > 90% bolnic z vaginalno
krvavitvijo ali izcedkom ter pri priblizno 80% bolnic z lokalizirano bole¢ino. Mediano
prezivetje po paliativnem obsevanju je praviloma manj kot pol leta. Ker jasnih priporocil glede
rezimov obsevanja ni, so obsevalni rezimi tako glede na velikost dnevnega odmerka kot na
Stevilo odmerkov zelo heterogeni. Glede na literaturo so odgovori hitrejsi pri krajsih reZimih z
vecjim dnevnim odmerkom, pri dalj$ih rezimih pa je vec prekinitev zdravljenja in potrebe po
hospitalizaciji.

Zakljucek

Kljub napredku na podrocju kirurgije in sistemskega zdravljenja radioterapija ohranja osrednjo
vlogo v zdravljenju RMYV, tako kot primarno zdravljenje v kombinaciji s soasno kemoterapijo,
kot v sklopu dopolnilnega zdravljenja po operaciji. Od kombinacije obsevanja z zaviralci
imunskih kontrolnih tock si v prihodnosti lahko obetamo boljSe prezivetje bolnic z visokim
rizikom za razsoj bolezni.
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IMUNOTERAPIJA PRI RAKU MATERNICNEGA VRATU
Immunotherapy in cervical cancer

Breda Skrbinc

Povzetek

Rak materni¢nega vratu je v zaletnih stadijih dobro ozdravljiva bolezen, ki jo zdravimo
operativno, s kemo-radioterapijo, v€asih tudi s kombinacijo obeh modalitet zdravljenja.
Razsirjeno, recidivno in razsejano bolezen zdravimo sistemsko. S klasi¢nim sistemskim
zdravljenjem, ki temelji na kombinirani kemoterapiji in tarcnem zdravljenju z zaviralcem
receptorjev za endotelni rastni dejavnik bevacizumabom, zal dosegamo le kratkotrajne
odgovore na zdravljenje, srednje prezivetje bolnic ostaja okrog leta in pol. Sodobne raziskave
se osredotoCajo na imunoterapijo, raziskave tec¢ejo tako v smeri tumorskih vakcin, zdravljenja
z zaviralci imunskih nadzornih toc¢k (ZINT), kot tudi metod adoptivnega imunskega
zdravljenja. Prve izsledke teh raziskav ze ucinkovito uvajamo v klinicno prakso. Najvec
izkusenj je z ZINT, ki pri bolnicah, ki so za takSno zdravljenje primerne, predstavljajo ze zlati
standard. Novejse raziskave kazejo na dobro uc¢inkovitost kombinacij KT, bevacizumaba in
ZINT ze v prvi liniji sistemskega zdravljenja, vse veC podatkov je tudi o ucinkovitosti
konjugatov protitelo-zdravilo.

Kljucne besede: sistemsko zdravljenje, imunoterapija, zaviralci imunskih nadzornih tock,
konjugati protitelo-zdravilo

Uvod

Karcinom materni¢nega vratu lahko ucinkovito preprecujemo s preventivnim cepljenjem proti
HPYV, z izvajanjem presejanih programov odkrivamo predstopnje rakavih sprememb in zacetne
stopnje raka, ki jih lahko ucinkovito zamejimo s kirurSkimi postopki ali z metodami sodobne
kemo-radioterapije, v€asih tudi s kombinacijo obeh metod lokalnega zdravljenja. Neobvladano
lokalno razSirjeno in razsejano bolezen pa zdravimo sistemsko, vendar z razpoloZljivimi
moznostmi sistemskega zdravljenja ne dosezemo veC ozdravitve pacC pa zgolj zazdravitev
bolezni, kar pomeni ¢im daljSe obvladovanje bolezni ob hkratnem zagotavljanju ¢im boljse
kvalitete zivljenja bolnic. Osnovno sistemsko zdravljenje je kombinacija citostatikov
cisplatin/karboplatin in paklitaksel, vendar so uspehi zdravljenja s KT kratkotrajni (srednje
prezivetje 12 mesecev). Z dodatkom vzdrzevalnega zdravljenja z VEGFR antagonistom
bevacizumabom dosezemo podaljSanje srednjega prezivetja na 17 mesecev, ob ponovnem
napredovanju bolezni pa zdravljenje s KT pomembnejSe ucinkovitosti ve¢ ne zagotavlja. Ker
je karcinom materni¢nega vratu v osnovi imunogen rak, ki nastane in napreduje tudi zaradi
ucinkovite zavore mehanizmov imunske tolerance, so bile Ze zgodnje klini¢ne raziskave
usmerjene v moznosti zdravljenja z imunoterapijo, kamor sodi zdravljenje s tumorskimi
vakcinami, z zaviralci imunskih nadzornih to¢k (ZINT) in z metodami adoptivnega imunskega
zdravljenja.
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Zdravljenje z ZINT je neposredno usmerjeno v odpravo zavore imunskega odziva na rakave
celice, pri ¢emer s specifiénimi monoklonskimi protitelesi usmerjenimi proti zavornim
regulatornim receptorjem ali njithovim ligandom to zavoro odstranimo, imunski krog stece in
koncen rezultat je apoptoza rakavih celic. Gre za specificno vrsto tar¢nega zdravljenja. Za
nacrtovanje ucinkovitega tarénega zdravljenja je potrebno poznati ustrezne tarce ali pa druge
pokazatelje potencialnega odziva na zdravljenje. Konkretne tarCe zdravljenja z ZINT, ki jih
dolo¢amo s specificnimi imunohistokemi¢nimi (IHK) metodami na tumorskem tkivu, so PDL
receptorji na limfocitih in pa njithovi ligandi, ki so razporejeni na povrSini tumorskih celic in
tudi Stevilnih celic tumorskega mikrookolja. Pokazatelji odziva na zdravljenje z ZINT so tudi
breme tumorskih mutacij (TMB), visoka mikrosatelitna nestabilnost (MSI-H) in okvara
mehanizmvv popravljanja DNK (MMRAJ), vsi posredni pokazatelji neoantigenov - osnovnih
sprozilcev sicer zavrtega imunskega odziva na tumorske celice.

Izsledki prvih raziskav — imunoterapija po predhodnem zdravljenju s KT

Prva klini¢na raziskava, ki je prinesla eno klju¢nih sprememb klini¢ne prakse je bila raziskava
Keynote 158, ki je bila objavljeni v 1. 2019. Gre za raziskavo druge faze tumor agnosticnega
zdravljenja z ZINT pembrolizumabom na podlagi pokazateljev odziva na zdravljenje z ZINT.
V skupini bolnic z napredovalim / razsejanim rakom materni¢nega vratu, ki so predhodne ze
bile zdravljene s KT, se je izkazalo, da se je na zdravljenje s pembrolizumabom odzvalo 14,7%
bolnic s PD-L1 pozitivno boleznijo, od teh je 25% bolnic doseglo popoln odgovor in 75 % delen
odgovor na zdravljenje, srednji ¢as odziva na zdravljenje je bil 2.1 meseca, srednji ¢as trajanja
odziva na zdravljenje ni bil dosezen (interval opazovanja 3,7 - >18.6 mes), srednji Cas
prezivetja je znaSal 9.4 meseca. Bolnice s PD-L1 negativno boleznijo se na zdravljenje niso
odzvale. AmeriSka uprava za hrano in zdravila (FDA - food and drug administration) je v 1.
2019  na podlagi izsledkov raziskave Keynote 158 zdravilo pembrolizumab odobrila z
zdravljenje bolnic z napredovalim karcinomom maternicnega vratu, pri katerih je bolezen
napredovala po predhodnem zdravljenju s KT. Zdravilo je z individualno odobritvijo ZZZS za
to indikacijo Ze nekaj let na voljo tudi naSim bolnicam.

V L 2022 so bili objavljeni izsledki klini¢ne raziskave EMPOWER- Cervical 1/GOG-
3016/ENGOT-cx9, gre za prospektivno randomizirano raziskavo III. faze, ki je pri bolnicah v
okviru drugega reda zdravljenja napredovale/ razsejane bolezni primerjala ucinkovitost Se
enega ZINT cemiplimaba z mono-kemoterapijo po izboru raziskovalcev (topotekan,
pemetrekset, vinorelbin, irinotekan, gemcitabin). V to raziskavo so vkljucevali bolnice ne glede
na PDL status. Zdravljenje v obeh rokah je trajalo do progresa bolezni ali do prekomerno
izrazenih neZelenih u¢inkov zdravljenja, v roki s cemiplimabom pa najvec 2 leti. Raziskava je
pokazala boljsi srednji ¢as celokupnega prezivetja (mOS — median overal survival) vseh bolnic,
ki so prejemale cemiplimab glede na bolnice zdravljene s KT po izboru raziskovalca in sicer
11.7 meseca proti 8.5 meseca. Odziv na zdravljenje v roki s cemiplimabom je bil 16.4%, v roki
s KT pa 6.3%. Pomembna ugotovitev te raziskave je bila tudi, da je pri bolnicah, ki so
odgovorile na cemiplimab, bolezen postopoma regredirala ves €as aktivnega zdravljenja in tudi
Se po zakljuCenem aktivnem zdravljenju. Dodatne analize podskupine bolnic, ki so imele
poznan PLD status, so pokazale, da je bil cemiplimab tudi pri bolnicah s PLD negativno
boleznijo uc¢inkovitejsi od KT. Na podlagi izsledkov raziskave EMPOVER-Cervical 1 je bilo
zdravilo cemiplimab odobreno tako s strani FDA kot tudi EMA-e (Evropske agencije za
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zdravila) za zdravljenje vseh bolnic z napredovalim/ razsejanim rakom materni¢nega vratu v
drugi liniji sistemskega zdravljenja, ne glede na PDL status bolezni.

Vloga imunoterapije v prvem redu sistemskega zdravljenja

Na podlagi ze zgodaj izkazane ucinkovitosti ZINT v drugi liniji sistemskega zdravljenja
napredovalega/ razsejanega karcinoma materni¢nega vratu so se odprle tudi raziskave vloge
ZINT v prvi liniji sistemskega zdravljenja teh bolnic. Prve izsledke je v pred 2 letoma podala
raziskava Keynote 826. Gre za prospektivno randomizirano klini¢no raziskavo III faze, ki je
primerjala u¢inek dodatka ZINT pembrolizumaba klasi¢ni shemi s kombinirano KT paklitaksel
cisplatin/karboplatin in je po presoji raziskovalcev lahko vkljuCevala tudi VEGFR zaviralec
bevacizumab. Primarna cilja raziskave sta bila ¢as do ponovnega napredovanja bolezni (mPFS
—median progression free survival) in mOS. Oba kon¢na cilja sta bila dosezena, v skupini s KT
+/-bevacizumab + pembrolizumab sta bila statisti¢éno znacilno podalj$ana tako mPFS (10.4 mes
proti 8.2 mes) kot mOS ( 28.6 mes proti 16.5 mes). Z analizo podskupin se je izkazalo, da
dobrobiti mPFS in mOS v podskupini bolnic s PDL negativno boleznijo ni bilo, zato sta obe
vodilni regulatorni agenciji FDA in EMA kombinirano sistemsko zdravljenje KT paklitaksel +
cisplatin/karboplatin +/- bevacizumab z dodatkom pembrolizumaba odobrili le za prvolinijsko
zdravljenje bolnic s PDL pozitivno boleznijo.

Prvi rezultati podobno zasnovane klini¢ne raziskave BEATcc (ENGOT-Cx10/GEICO 68-
C/JGOG1084/GOG-3030) so bili objavljeni v letoSnjem letu. Ponovno gre za prospektivno
randomizirano klini¢no raziskavo III faze, ki je primerjala u¢inek dodatka ZINT atezolizumaba
klasi¢ni shemi s kombinirano KT paklitaksel cisplatin/karboplatin + bevacizumab, ki je bil v
tej raziskavi obvezna komponenta kombiniranega sistemskega zdravljenja. V raziskavo so bile
vkljucene vse bolnice, ki so izpolnjevale klasi¢ne izkljucitvene in vkljucitvene pogoje, ne glede
na PDL status. Tudi ta raziskava je dala pozitivne izsledke. V preiskovani roki z dodatkom
atezolizumaba sta bila statisti¢no znacilno podaljSana tako mPFS (13.7 mes proti 10.4 mes), kot
mOS (32.1 mes proti 22.8 mes). Klinicno pomembno je bil poviSan tudi mORR (84% proti
72% ), pomembno ve¢ je bilo v roki z dodatkom atezolizumaba tudi popolnih odzivov na
zdravljenje (32% proti 20%). Trojna kombinacija KT+bevacizumab+atezolizumab $e ni v
regulatornem postopku za odobritev zdravljenja, predvideva pa se, da bo ta sistemska
kombinacija zelo kmalu predstavljala novi zlati standard prve linije sistemskega zdravljenja
bolnic z napredovalim/ razsejanim rakom materni¢nega vratu.

Kljub izboljsanju prezivetja bolnic z uvajanjem intenzivnejSega kombiniranega zdravljenja ze
v prvi liniji sistemskega zdravljenja, se pri vec€ini bolnic v doloceni tocki vendarle soo¢imo s
ponovnim napredovanjem bolezni. V teku so Stevilne raziskave druge linije sistemskega
zdravljenja po predhodnem zdravljenju, ki je Ze vkljucevalo tudi ZINT.

Sistemsko zdravljenje po predhodnem zdravljenju z ZINT v zgodnejsih fazah bolezni

Nedavno so bili objavljeni izsledki randomizirane klinicne raziskave III faze inovaTV
301/ENGOT-cx12/GOG-3057, ki je pri bolnicah z razsirjeno/ razsejano boleznijo ugotavljala
ucinkovitost konjugata protitelo-zdravilo (KPZ) tisotumab vedotina (TV). Gre za konjugat
humaniziranega IgG monoklonskega protitelesa usmerjenega proti tarnemu antigenu
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tkivnemu faktorju TF-011. TF-011 je transmembranski glikoprotein, ki se pomnoZen nahaja na
povrsini tumorskih celic pri 90% - 95% bolnic s karcinomom materni¢nega vratu. Preko
specifinega vezalca so na monoklonsko protitelo vezane molekule citostatika monometil-
auristatina-E i1z skupine zaviralcev tubulina. Celoten konjugat se po vezavi na povrSino
tumorskih celic z endocitozo prenese v notranjost celic, kjer ga lizosomski encimski sistem
razgradi, monometil-auristatin-E se sprosti v celico in s svojim citistaticnim delovanjem
povzroci celi¢no smrt. Na ta nacin lahko v zdravljenju raka uporabimo zelo potentne citostatike,
ki jih zaradi hude toksi¢nosti venozno neposredno ne moremo aplicirati, lahko pa jih brez vecje
nevarnosti venozno dajemo vezane v konjugat protitelo-zdravilo.

Ze predhodno objavljena raziskava II faze, inovaTV 204/GOG-3023/ENGOT-cx6 je pri
bolnicah z razSirjenim/ razsejanim rakom maternicnega vratu, ki so bile predhodno Zze
zdravljene, privedla do odobritve zdravljenja s strani FDA. Zdravilo TV je FDA odobrila na
podlagi prepri¢ljivega mOS, ki je znasal 12.1 meseca. Raziskava III faze innovaTV
301/ENGOT-cx12/GOG-3057, ki je bila objavljena na kongresu evropskega zdruZenja za
internisti¢no onkologijo (ESMO) 2023, je le potrdila dobrobit zdravljenja z zdravilom TV pri
ze predhodno zdravljenih bolnicah z razSirjenim/ razsejanim karcinomom materni¢nega vratu,
tudi, ¢e so predhodno prejemale ZINT. Raziskava je primerjala u¢inke TV in KT v obliki mono-
kemoterapije po presoji raziskovalcev (topotekan, vinorelbin, gemcitabin, irinotekan,
pemetrekset). mOS bolnic zdravljenih s TV je znaSal 11.5 mes, zdravljenih s KT pa 9.5 mes.
Zdravljenje s TV je bilo ucinkovito ne glede na tip predhodnega sistemskega zdravljenja.

Tudi izsledki tumor-agnosticnega zdravljenja v okviru raziskave Destiny PanTumor2, v okviru
katere proucujejo ucinkovitost KPZ trastuzumab-derukstekana (TDx), ki je usmerjen proti
receptorju HER2 na povrSini tumorskih celic, v zdravljenju napredovalega/ razsejanega
karcinoma materni¢nega vratu kaze ugodne rezultate. Pogoj za zdravljenje z TDx je IHC
potrjena srednja (2+) do visoka (3+) izrazenost HER2 receptorjev na povrsini tumorskih celic.
Po prvih izsledkih raziskave Destiny se na zdravljenje z TDx odzove 45% bolnic z (2+) in kar
75% bolnic z (3+) boleznijo, trajanje odziva na zdravljenje je zlasti v slednji skupini bolnic
presenetljivo dolgo.

Zakljucek

Napredovali in razsejani rak materni¢nega vratu Se vedno predstavlja neozdravljivo bolezen s
precej hitrim potekom. Klasi¢no sistemsko zdravljenje z dvotirno KT v kombinaciji z VEGFR
zaviralcem bevacizumabom daje le kratkotrajne odgovore na zdravljenje, zato so nujno
potrebne raziskave novih, u¢inkovitejsih vrst zdravljenja. Glede na visoko imunogenost raka
materni¢nega vratu so v zadnjem desetletju v ospredju predvsem raziskave imunoterapije.
Raziskave ZINT so pokazale pomembnejSo klini¢no dobrobit predvsem v uvajanju kombinacij
ZINT s KT in bevacizumabom ze v prvi red sistemskega zdravljenja. Dobri obeti se kazejo tudi
na podrocju adoptivnega zdravljenja s konjugati protitelo-zdravilo, za katere kaze, da jih bomo
kmalu lahko ucinkovito in brez dodatnih neZelenih uc¢inkov zdravljenja uporabljali tudi v
kombinaciji z Ze obstoje¢imi vrstami sistemskega zdravljenja.
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IMUNOTERAPIJA PRI (LOKALNO) NAPREDOVALEM RAKU TELESA
MATERNICE
Immunotherapy in (locally) advanced endometrial cancer

Erik Skof

Povzetek

Imunoterapija z zaviralci imunskih nadzornih tock (zaviralci PD-1 ali PD-L1) se je izkazala za
ucinkovito pri zdravljenju napredovalega (metastatskega) raka telesa maternice. V Sloveniji
uporabljamo zdravilo pembrolizumab (zaviralec PD-1) v monoterapiji v drugi liniji metastatske
bolezni (po predhodnem zdravljenju s kemoterapijo) v primeru okvare MMR proteinov v
tumorju (AIMMR/MSI-H karcinom) ali pembrolizumab v kombinaciji z zdravilom lenvatinib
(zaviralec tirozin kinaz) v drugi liniji zdravljenja metastatske bolezni (po predhodnem
zdravljenju s kemoterapijo), ne glede na status MMR proteinov, torej tudi v primeru, ko ne gre
za okvaro MMR proteinov v tumorju (pMMR/MSS karcinom). Pri okvari MMR proteinov je v
drugi liniji zdravljenja metastatske bolezni u¢inkovito tudi zdravilo dostarlimab (zaviralec PD-
1) v monoterapijo, ki ga v Sloveniji zaenkrat nimamo na voljo. Na voljo imamo tudi Ze rezultate
ve¢ klini¢nih raziskav faze III, ki kaZejo na ucinkovitost imunoterapije z zaviralci imunskih
nadzornih to¢k v kombinaciji s kemoterapijo v prvi liniji zdravljenja (lokalno) napredovale
bolezni. Najbolj izrazita je dobrobit imunoterapije v primeru okvare MMR proteinov
(dAMMR/MSI-H karcinom).

Kljucne besede: rak telesa maternice, imunoterapija, zaviralci PD-1, zaviralci, PD-LI,
pembrolizumab, lenvatinib, dostarlimab, atezolizumab, durvalumab, olaparib

Uvod

Imunoterapija z zaviralci imunskih nadzornih tock se Ze veC let uspeSno uporablja pri
sistemskem zdravljenju Stevilnih vrst raka. Gre za nov princip zdravljenja raka, ki ni usmerjeno
direktno na tumorsko celico, ampak stimulira imunski sistem na nacin, da odpravi njegovo
zavoro, ki je povzrocena s proteini PD-1 (angl. programmed death-1), PD-L1 (angl.
programmed death ligand-1) in CTLA-4 (angl. cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4),
ki se nahajajo na povrsini tumorskih celic in/ali imunskih celic, ki se nahajajo v blizini tumorja.

Pri vecini rakov je napovedni dejavnik za ucinkovito zdravljenje z imunoterapijo prisotnost
receptorja PD-L1 na tumorju. Dolocanje receptorjev PD-L1 je imunohistokemi¢no s pomocjo
razli¢nih protiteles. Rezultat je lahko prikazan na razli¢ne nacine, obi¢ajno kot CPS (angl.
combined positive score) ali kot TPS (angl. tumor proportion score). Vrednost CPS>0 ali TPS>0
pomeni izraz, da so receptorji PD-L1 prisotni. Odsotnost receptorjev PD-L1 pa ne pomeni
nujno, da zdravljenje z zaviralci imunskih nadzornih tock ni uinkovito. Zato pri nekaterih
vrstah raka dolo¢anje PD-L1 receptorjev za namen zdravljenja z zaviralci imunskih nadzornih
tock ni potrebno.

Poleg PD-L1 pa je lahko napovedni dejavnik za ucinkovito delovanje zaviralcev imunskih
nadzornih tock tudi prisotnost okvare MMR (angl. missmatch repair) proteinov v tumorju
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(okvara proteinov MLH1, MSH2, MSH6, PMS2). V tem primeru govorimo o dMMR (angl.
deficient missmatch repair) karcinomu oz. MSI-H (angl. microsatellite instability) karcinomu.
Okvara MMR proteinov je lahko prisotna pri razli¢nih solidnih rakih, najpogostejsa je pri raku
telesa maternice (pri 30% bolnic z endometrijskim karcinomom).

Pomemben napovedni dejavnik za udinkovito zdravljenje z imunoterapijo lahko predstavlja
tudi Stevilo mutacij (sprememb) v DNA tumorja. Danes vemo, da tumorji, ki imajo velik delez
mutacij, boljSe odgovorijo na zdravljenje z imunoterapijo. Pri vrednotenju Stevila mutacij se
uporablja izraz TMB (ang. tumor mutation burden). Pri tumorjih, ki imajo vrednost TMB > 10
je verjetnost odgovora na zdravljenje z zaviralci imunskih nadzornih toc¢k vecja, kot e je
vrednost TMB <10. Ameriska Agencija za zdravila FDA je npr. odobrila uporabo zdravila
pembrolizumab (zaviralec PD-1) za zdravljenje solidnih tumorjev, ki imajo vrednost TMB>10.

V Evropi je s strani Evropske agencije za zdravila (EMA) odobrenih ve¢ zaviralcev imunskih
nadzornih tock (zaviralci PD-1 ali PD-L1), tudi za zdravljenje ginekoloskih rakov. Najvec
izkuSenj imamo z zdravilom pembrolizumab (zaviralec PD-1). Zdravilo pembrolizumab
(zaviralec PD-L1) je prvi zaviralec imunskih nadzornih tock, ki je bil odobren v ZDA za
zdravljenje razli¢nih vrst raka, ki imajo izraZene receptorje PD-L1, okvaro MMR proteinov
(MSI-H karcinom) ali TMB>10 (na osnovi raziskave KEYNOTE 158).

Rak telesa maternice

Rak telesa maternice je najpogostejsi ginekoloski rak. Zaradi zgodnjih simptomov je obicajno
odkrit zgodaj, zato se bolezen redko ponovi. Po zadnjih podatkih Registra raka Republike
Slovenije je leta 2020 zbolelo za rakom telesa maternice 375 bolnic, 70% bolnic je imelo
omejeno bolezen, 20% bolnic je imelo lokalno napredovalo bolezen, 10 % bolnic je imelo
napredovalo (metastatsko) bolezen. Standardno zdravljenje raka telesa maternice predstavlja
kirursko zdravljenje, kateremu se v primeru napredovale bolezni doda Se zdravljenje z
obsevanjem. V primeru visokega tveganja za ponovitev bolezni bolnice prejmejo tudi
zdravljenje z dopolnilno kemoterapijo. V primeru ponovitve bolezni uporabljamo zdravljenje s

kemoterapijo, v poStev prihaja tudi hormonska terapija (v primeru endometroidnega karcinoma
G1 ali G2).

V drugi liniji napredovale (metastatske) bolezni do pred kratkim nismo imeli veliko mozZnosti
sistemskega zdravljenja. Pri bolnicah, ki so imele predhodno odgovor na kemoterapijo in, ki so
bile v dobrem sploSnem stanju, smo obicajno zdravili po principih za zdravljenje raka jajénikov
(kemoterapija na osnovi platine). Verjetnost odgovora na kemoterapijo v drugi liniji zdravljenja
je majhna, odgovor na zdravljenje je dosezen le v 10-30%, obi¢ajno je odgovor na zdravljenje
kratkotrajen.

Vloga imunoterapija pri napredovali bolezni

Pred kratkim smo priceli uporabljati imunoterapijo v drugi liniji zdravljenja metastatske bolezni
(po predhodnem zdravljenju s kemoterapijo). Izbira vrste in nacina zdravljenja z imunoterapijo
je odvisna od statusa MMR proteinov v tumorju. V primeru okvare MMR proteinov (IMMR
oz. MSI-H karcinom) sta pri metastatskem raku telesa maternice odobreni dve zdravili —
dostarlimab (zaviralec PD-1) in pembrolizumab (zaviralec PD-1) v drugi liniji, po predhodnem

54



zdravljenju s kemoterapijo. Zdravljenje z dostarlimabom v monoterapiji je bilo odobreno s
strani EMA na osnovi klini¢ne raziskave GARNET. Zdravljenje s pembrolizumabom v
monoterapiji je bilo odobreno na osnovi klini¢ne raziskave KEYNOTE 158. Na osnovi klini¢ne
raziskave KEYNOTE 775 je bilo s strani EMA odobreno tudi zdravljenje s pembrolizumabom
v kombinaciji z lenvatinibom (zaviralec tirozin kinaz) v drugi liniji, po zdravljenju s
kemoterapijo, ne glede na status MMR proteinov, torej tudi za bolnice s pMMR/MSS rakom
telesa maternice. V Sloveniji imamo na voljo zdravili pembrolizumab in lenvatinib, zdravilo
dostarlimab zaenkrat v Sloveniji ni na voljo.

V prvi liniji napredovale (metastatske) bolezni zaenkrat zdravljenje z imunoterapijo ne
predstavlja standardnega zdravljenja. To se bo v kratkem spremenilo, kajti pred kratkim je bilo
objavljenih ve¢ klini¢nih raziskav, ki so pokazale dobrobit imunoterapije z zaviralci imunskih
nadzornih tock (zaviralci PD-1 ali PD-L1) v kombinaciji s kemoterapijo tudi v prvi liniji
napredovale (metastatske) bolezni. Najve€ja dobrobit imunoterapije je pri bolnicah z
dMMR/MSI-H karcinomom. Bolj podrobni podatki o vlogi imunoterapije v prvi liniji
zdravljenja napredovale bolezni so v besedilu, ki sledi.

V raziskavi RUBY so v prvi liniji zdravljenja napredovale ali metastatske bolezni (stadij III ali
IV) bolnice prejemale dostarlimab (zaviralec PD-1) in kemoterapijo (paklitaksel + karboplatin)
ali placebo in kemoterapijo. V raziskavo je bilo vklju¢enih 494 bolnic (118 bolnic je imelo
dMMR/MSI-H) karcinom, 376 bolnic je imelo pMMR/MSS karcinom). V skupino z
dostarlimabom in kemoterapijo je bilo vklju€enih 245 bolnic, v skupino s placebom in
kemoterapijo je bilo vkljucenih 249 bolnic. Po 24 mesecih sledenja je bilo prezivetje brez
napredovanja bolezni (PFS) pri bolnicah zdMMR/MSI-H karcinomom, ki so bile zdravljene z
dostarlimabom in kemoterapijo 61.4%, v primerjavi s 15.7% v skupini s placebom in
kemoterapijo — razlika je bila statisticno znacilna (HR 0.28; p<0.001). Pri vseh bolnicah
(IMMR/MSI-H in pMMR/MSS karcinom) je bilo PFS v skupini z dostarlimabom in
kemoterapijo 36.1%, v skupini s placebom in kemoterapijo pa 18.1% - razlika je bila statisti¢no
znacilna (HR 0.64, p<0.001). Celokupno prezivetje bolnic (OS) po 24 mesecih sledenja je bilo
v skupini z dostarlimabom in kemoterapijo 71.3%, v skupini s placebom in kemoterapijo pa
56.0% (HR 0.64). Najpogostejsi nezeleni ucinki v skupini z dostarlimabom in kemoterapijo so
bili slabost (54%), alopecija (53%) in utrujenost (52%).

V raziskavi NRG-GYO018/KEYNOTE 868 so v prvi liniji zdravljenja napredovale ali
metastatske bolezni (stadij IIT ali IV) bolnice prejemale pembrolizumab (zaviralec PD-1) in
kemoterapijo (paklitaksel + karboplatin) ali placebo in kemoterapijo. V raziskavo je bilo
vkljucenih 816 bolnic (225 bolnic je imelo AIMMR/MSI-H karcinom, 591 bolnic je imelo
pMMR/MSS karcinom). V skupino pembrolizumabom in kemoterapijo je bilo randomiziranih
405 bolnic, v skupino s kemoterapijo in placebom pa 408 bolnic. Analiza uéinkovitosti je bila
napravljena pri 588 bolnicah. Po 12 mesecih sledenja je bilo PFS pri bolnicah z dIMMR/MSI-
H karcinomom, ki so bile zdravljene s pembrolizumabom in kemoterapijo 74%, v primerjavi s
38% v skupini s placebom in kemoterapijo — razlika je bila statisticno znacilna (HR 0.30;
p<0.001). Pri bolnicah s pMMR/MSS karcinomom je bilo mediano PFS 13.1 meseca v skupini
s pembrolizumabom in kemoterapijo, v skupini s placebom in kemoterapijo pa 8.7 mesecev —
razlika je bila statisticno znacilna (HR 0.54; p<0.001). Podatki glede OS zaenkrat Se niso na
voljo. Nezeleni uinki pembrolizumaba in kemoterapije so bili v skladu z Ze znanimi.
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V raziskavi AtTEnd so v prvi liniji zdravljenja napredovale ali metastatske bolezni (stadij 111
ali IV) bolnice prejemale atezolizumab (zaviralec PD-L1) in kemoterapijo (paklitaksel +
karboplatin) ali placebo in kemoterapijo. V raziskavo je bilo vklju¢enih 551 bolnic, od tega jih
je bilo 549 zdravljenih in vklju€enih v analizo (125 bolnic je imelo IMMR/MSI-H karcinom,
352 bolnic je imelo pMMR/MSS karcinom). Po 28 mesecih sledenja mediani PFS pri bolnicah
z AMMR/MSI-H karcinomom, ki so bile zdravljene z atezolizumabom in kemoterapijo ni bil
dosezen, v skupini s placebom in kemoterapijo je bil 6.9 mesecev — razlika je bila statisti¢no
znacilna (HR 0.36; p=0.0005). Pri vseh bolnicah (ne glede na MMR status) je bilo mediano
PFS v skupini z atezolizumabom in kemoterapijo 10.1 meseca, v skupini s placebom in
kemoterapijo pa 8.9 mesecev — razlika je bila statisticno znacilna (HR 0.74; p=0.0219).
NeZeleni ucinki stopnje 3 ali ve€ so bili v skupini z atezolizumabom in kemoterapijo prisotni
pri 67% bolnic, v skupini s placebom in kemoterapijo pa pri 64% bolnic.

V raziskavi DUO-E so v prvi liniji zdravljenja napredovale ali metastatske bolezni (stadij 11
ali IV) bolnice prejemale durvalumab (zaviralec PD-L1) in kemoterapijo (paklitaksel +
karbopatin), kemoterapijo in placebo ali durvalumab in kemoterapijo in olaparib (zaviralec
PARP). V raziskavo je bilo vklju€enih 718 bolnic (97 bolnic je imelo IMMR/MSI-H karcinom,
411 bolnic je imelo pMMR/MSS karcinom, 210 bolnic je imelo neznan status MMR proteinov).
V skupino z durvalumabom in kemoterapijo je bilo vkljuenih 238 bolnic, v skupino s
kemoterapijo in placebom 241 bolnic, v skupino z durvalumabom in kemoterapijo in
olaparibom je bilo vkljuc¢enih 239 bolnic. Mediani €as sledenja je bil 13 mesecev v skupini s
kemoterapijo in placebom in 15 mesecev v skupini z durvalumabom in kemoterapijo in/ali
olaparibom. Pri vseh bolnicah (ne glede na MMR status) je bilo mediano PFS v skupini s
kemoterapijo in placebom 9.6 mesecev, v skupini z durvalumabom in kemoterapijo 10.2
meseca in v skupini z durvalumabom in kemoterapijo in olaparibom 15.1 mesecev — razlika je
bila statisticno znacilno v prid obema skupinama z durvalumabom (primerjava kemoterapije s
placebom in durvalumaba s kemoterapijo - HR 0.71; p=0.003; primerjava kemoterapije s
placebom in durvalumaba s kemoterapijo in olaparibom - HR 0.55; <0.0001). Pri bolnicah z
dMMR/MSI-H karcinomom je bilo mediano PFS v skupini s kemoterapijo in placebom 7.0
mesecev, Vv skupini z durvalumabom in kemoterapijo ni bilo dosezeno, v skupini z
durvalumabom in olaparibom 31.8 mesecev — razlika je bila statisti¢no znacilno v prid obema
skupinama z durvalumabom (primerjava kemoterapije s placebom in durvalumaba s
kemoterapijo - HR 0.42; primerjava kemoterapije s placebom in durvalumaba s kemoterapijo
in olaparibom - HR 0.41). Pri bolnicah s pMMR/MSS karcinomom je bilo mediano PFS v
skupini s kemoterapijo in placebom 9.7 mesecev, v skupini z durvalumabom in kemoterapijo
9.9 meseceyv, v skupini z durvalumabom in kemoterapijo in olaparibom 15.0 mesecev — razlika
je bila statisticno znacilno v prid obema skupinama z durvalumabom (primerjava kemoterapije
s placebom in durvalumaba s kemoterapijo - HR 0.77; primerjava kemoterapije s placebom in
durvalumaba s kemoterapijo in olaparibom - HR 0.57). Pri bolnicah s PD-L1 pozitivnim
karcinomom je bilo mediano PFS v skupini s kemoterapijo in placebom 9.5 mesecev, v skupini
z durvalumabom in kemoterapijo 11.3 mesecev, v skupini z durvalumabom in kemoterapijo in
olaparibom 20.8 mesecev — razlika je bila statisticno znacilno v prid obema skupinama z
durvalumabom (primerjava kemoterapije s placebom in durvalumaba s kemoterapijo - HR 0.63;
primerjava kemoterapije s placebom in durvalumaba s kemoterapijo in olaparibom - HR 0.42).
NeZeleni u€inki durvalumaba in olapariba so bili v skladu z ze znanimi.
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V Sloveniji imamo za zdravljenje z imunoterapijo pri ginekoloskih rakih trenutno s strani
Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS) odobreno financiranje zdravljenja s
kombinacijo pembrolizumaba in lenvatiniba ali s pembrolizumabom v monoterapiji pri
metastatskem raku telesa maternice v drugi liniji zdravljenja (po predhodnem zdravljenju s
kemoterapijo). Glede na rezultate zgoraj navedenih klini¢nih raziskav lahko v kratkem
pricakujemo odobritev kombinacije imunoterapije (z zaviralci PD-1 in zaviralci PD-L1) s
kemoterapijo v prvi liniji zdravljenja napredovalega (metastatskega) raka telesa maternice.
Ostaja vpraSanje ali bo dodatek imunoterapije h kemoterapiji odobren za vse bolnice (ne glede
na MMR status) ali bo indikacija omejena na bolnice z dIMMR/MSI-H karcinomom, kjer je
dobrobit imunoterapije najvecja. Na osnovi raziskave DUO-E, obstaja realna moznost, da bo
za bolnice s pMMR/MSS karcinomom odobrena kombinacija kemoterapije in durvalumaba in
olapariba, ki je pokazala najvecjo dobrobit pri tem molekularnem tipu raka telesa maternice, ki
ima sicer najslabso prognozo.

Zakljucek

Zdravljenje z imunoterapijo je v Sloveniji postalo del standardnega zdravljenja bolnic z
metastatskim rakom telesa maternice v drugi liniji, po predhodnem zdravljenju s kemoterapijo.
V kratkem pric¢akujemo odobritev imunoterapije v kombinaciji s kemoterapijo tudi v prvi liniji
napredovale (metastatske) bolezni. Dodatek imunoterapije h kemoterapiji v prvi liniji
metastatske bolezni prinasa dobrobit ne glede histoloSki ali molekularni tip raka telesa
maternice. Najvecja dobrobit imunoterapije z zaviralci imunskih nadzornih tock je dokazana v
primeru okvare MMR proteinov (AIMMR/MSI-H karcinom).
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TOKSICNOST POVZROCENA IN IMUNOTERAPIJO

Immunotherapy caused toxicity

Maja Ravnik, dr.med.

Povzetek

Zdravljenje z imunoterapijo je postalo standard na marsikaterem podroc¢ju zdravljenja raka. Z
zamikom se je vloga imunoterapije, kot oblike sistemskega zdravljenja raka, pokazala kot
ucinkovita tudi na podroc¢ju raka rodil, predvsem raka materni¢nega telesa in vratu. Kljub veliki
ucinkovitosti, pa ta oblika zdravljenja prinasa tudi nezelene ucinke, ki so nekoliko druga¢ni od
do sedaj znanih stranskih uc¢inkov povzrocenih s kemoterapevtskim zdravljenjem. Stranskih
ucinki povzroceni z imunoterapijo se lahko pojavijo v razlicnih ¢asovnih obdobjih zdravljenja
in lahko povzroc€ijo tudi trajne okvare. Nujna je stalna pozornost tako bolnika, ki mora biti
dobro ozavescen o moznosti pojava nezelenih ucinkov, kot tudi spremljanje s strani terapevta.
Hitro ukrepanje in preprecevanje neZelenih ucinkov lahko prepreci tudi potencialno smrtne
zaplete.

Kljucne besede: imunoterapija, stranski ucinki, ginekoloski raki, plodnost

Uvod

Zdravljenje z imunoterapijo je postalo zlati standard zdravljenja marsikaterega podrocja v
onkologijo. Iz obdobja zdravljenja napredovale oblike raka, kjer se je uporaba imunoterapije
pokazala kot izjemno ucinkovito zdravljenje, se sedaj uporaba imunoterapije premika v
zgodnejSe linije zdravljenja oziroma v predoperativno in dopolnilno zdravljenje dolocenih
rakov. Z zamikom se je vloga imunoterapije, kot oblike sistemskega zdravljenja raka, pokazala
kot ucinkovita tudi na podroc¢ju raka rodil, predvsem raka materni¢nega telesa in vratu. Tudi
tukaj se sedaj uginkovito seli v zgodnejse linije zdravljenja. Studije so dokazale u¢inkovitost
razli¢nih zaviralcev, kot so:

e PD-I1: pembrolizumab, cemiplimab, dostarlimab

e PD-L1: atezolizumab, durvalumab.
Nujna je stalna pozornost tako bolnika, ki mora biti dobro ozaveScen o moznosti pojava
nezelenih ucinkov, kot tudi terapevta. Zato v redni klini¢ni praksi ob pogovoru, bolniku v roke
damo tudi kartoncek /zlozenko z najpomembnejSimi informacijami o zdravljenju, ki olajsa
presojo ali osebnega zdravnika ali zdravnika v urgentnem centru (UC) ter tako omogoci
takojSnje pravilno ukrepanje. Hitro ukrepanje in preprecevanje nezelenih ucinkov lahko
prepreci potencialno smrtne zaplete.
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Stranski uéinki imunoterapije

Nezeleni uc¢inki povzroceni z imunoterapijo (iNU) se lahko pojavijo prakti¢no v kateremkoli
organu in tudi v razlicnih cCasovnih obdobjih zdravljenja (Slika 1.). Najpogostejsi NU
prizadenejo kozo, prebavila, pljuca in Zleze z notranjim izlocanjem. Doloceni NU, predvsem
ucinki na endokrine Zleze, so lahko tudi trajni.

b

Toxicity grade

T T T I l 1
4 6 8 10 12 14

|
>30

Duration of treatment (weeks)
Colitis Endocrinopathy Nephritis

____ Skin, rash

2 m— Pneumonitis
or pruritus

Liver toxicity

Slika 1. Pojavnost iNU od uvedbe zdravljenja z imunoterapijo (1).

Koza

Najpogostejsi iNU je kozne toksi¢nost, ki pa so redko visjih gradusov in obi¢ajno ne zahtevajo
prekinitve zdravljenja. Klini¢na slika je lahko zelo razli¢na, in se lahko kaze kot srbez koze ali
razlicne oblika makulo-papularnega izpuScaja, ki je najpogostejSa klinicna prezentacija
toksic¢nosti (2,3). [zpusc¢aj se obicajno pojavi v prvih 6 tednih zdravljenja in se velikokrat najpre;j
pojavi kot nespecificni srbez koze (2). Opisano so tudi tezje oblike iNU, kot so bulozne
dermatoze, lihenoidne spremembe koze, psoriaza, ...
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Prebavila

Najpogosteje se pojavi driska, ki se pojavi v prvih tednih ali mesecih po uvedbi zdravljenja
(1,2). Tezave se lahko pojavijo tudi do leto po ze zaklju¢enem zdravljenju (2). Pri bolnikih, ki
imajo kroni¢no vnetno ¢revesno bolezen lahko pride do poslabSanja stanja, zato velja velika
previdnost.

Pljuca

iNU na pljuca so lahko zelo heterogeni in se lahko kaZejo kot intersticijska pljucna bolezen
(ILB) ali pnevmonitis, lahko pa se pojavijo tudi kot sarkoidoza, bronhiolitis,... Simptomi in
znaki pneumonitisa ali IDB so kaselj, tezka sapa, bole¢ina v prsih, hipoksija,.. Pnevmonitis ali
ILB se kazeta kot omejene ali difuzne vnetne spremembe plju¢nega parenhima, ki jih zaznamo
z RTG p. c ali CT preiskavi (2,3). Pri zdravljenju s PD-1 zaviralci je pojavnost okoli 4%, pri
PD-L1 zaviralcih pa 2% (2).

Zleze z notranjim izlo¢anjem

Endokrinopatije kot posledice imunoterapevtskega zdravljenja so zelo pogoste. Obravnava teh
iNU se nekoliko razlikuje od ostalih iNU ker:

e redko v zdravljenju potrebujejo visoke odmerke kortikosteroidov,
e vecinoma lahko nadaljujemo z zdravljenjem in
e 5o trajne ter zahtevajo dozivljenjsko nadomescanje hormonov (2,3).

NajpogostejS iNU je hipotiroidizem, ki se pojavi v 6-9% zdravljenja z inhibitorji PD-1 in PD-
L1 (2). Lahko se pri¢ne tudi kot hipertiroidizem, ki se nato obrne na hipotiroidizem. Pojavi se
obicajno v prvih 3 mesecih zdravljenja, lahko pa tudi kadarkoli med zdravljenjem. Zelo redko
se ob zdravilih iz skupine PD-1 ali PD-L1 pojavijo tudi hujsi iNU kot so hipofizitis, adrenalitis,
sladkorna bolezen (2).

Preprecevanje in zdravljenje stranskih ucinkov povzrocenih z imunoterapijo

Ukrepanje ob pojavu iNU je odvisno od gradusa NU. Pri gradusu 1 lahko samo opazujemo in
ni potrebno specificno ukrepanje. V kolikorse iNU ne umiri ali celo poslabsa, ga obravnavamo
kot gradus 2. Pri gradus 2 iNU je potrebna zafasna prekinitev zdravljenja in uvedba
kortikosteroidne terapije. V kolikor se iNU umiri oziroma izgine, lahko ponovno uvedemo
terapijo. V primeru, da z uvedeno kostriksteroidno terapijo ne doseZemo ucinka in/ ali se stanje
Se poslabsa je potrebna obravnava iNU kot pri gradus 3-4. To zahteva poviSanje odmerka
kortikosteroidne terapije in trajno prekinitev zdravljenja z imunoterapevtskimi zdravili ter
morebitno dodatno uvedbo terapije z imunosupresivi ( Slika 2).
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GRADUS 1 GRADUS 2

4 4

« ZAGASNO PREKINITH
OPAZOVANJE * Hospitalizacija?
Nadaljevanje TH . PREDNISD!.ON 0.5-1
mg/kg 7 dni P.O.
1ZBOLJSANJE:

Postopno zniZevanje
prednizolona
Ponovna uvedba TH

Slika 2. Ukrepanje ob pojavu iNU(2).

Ponovna uvedba zdravljenja z imunoterapijo pri bolnikih, ki so predhodno imeli zaplete gradusa
3 ali 4 je zelo tvegana zaradi ponovitve zapleta zato je vedno potrebno pretehtati morebitno
dobrobit zdravljenja ter tveganje, ki ga ponovna uvedba prinasa (2,3).

U¢inki imunoterapije na plodnost

Ker se zdravljenje z imunoterapijo na razli¢nih podrocjih onkologije pomika v zgodnje linije,
v predoperativno in dopolnilno zdravljenje, bo v prihodnosti potrebno misliti tudi na mlade
zenske in moske, ki bodo po zaklju¢enem onkoloSkem zdravljenju Zeleli ustvariti druzino.

Stranski u¢inki imunoterapije na delovanje jajénikov in mod niso popolnoma pojasnjeni (3, 4).
Predklini¢ne Studije so pokazale toksi¢nost na oocite in na spermije, vendar neposrednih
dokazov o toksi¢nem delovanju nimamo. Vsekakor je pomembna posredna toksi¢nost, s
prizadetostjo razli¢nih Zlez z notranjim izlocanjem, ki sodelujejo v hormonski osi razvoja in
dozorevanja spolnih celic ter posledi¢no plodnosti. Kljub pomanjkanju dokazov, so svetovani
zaSCiteni spolni odnosi vsaj 5 mesecev po zakljuéenem zdravljenju (3, 4), svetuje pa se dvojna
zaSCita. Prav tako se svetuje posvet o ohranjanju plodnosti pred pri¢etkom zdravljenja z
imunoterapijo (3).

Agonisti LHRH, ki so se pokazali kot u¢inkoviti za ohranjanje plodnosti pri mladih bolnicah
na kemoterapiji, niso uc¢inkoviti pri zdravljenju z imunoterapijo (4).
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VLOGA OBSEVANJA PRI RAKU MATERNICNEGA TELESA

Role of radiotherapy treatment in the management of endometrial cancer

Helena Barbara Zobec Logar, Manja Kobav

Povzetek

Obsevanje pri raku telesa maternice je lahko pooperativno, radikalno, ¢e operacija ni izvedljiva
ali v primeru lokalne ponovitve bolezni, in paliativno. Najpogosteje je obsevanje pooperativno
kot dopolnilno zdravljenje po predhodni operaciji. Odlocitev za pooperativno obsevanje sloni
na patohistoloskih kriterijih, glede na FIGO klasifikacijo 2023 pa ima pomembno vlogo tudi
molekularna klasifikacija, ki omogoca dodatno razvrscanje rakov v rizicne skupine. Dodatna
delitev zaenkrat Se ne daje natancnih usmeritev za zdravljenje, saj so raziskave Se v teku, je pa
to odlocen korak v smeri personaliziranega zdravljenja.

Radikalno obsevanje predstavlja moznost zdravljenja, ¢e bolnica ni sposobna primarne
operacije zaradi pridruZenih bolezni, e je bolezen zaradi razrasti ocenjena kot inoperabilna
ter v primeru lokalne ponovitve bolezni v predelu noznice.

V primeru oligometastatske bolezni je mozno obsevanje posameznih zasevkov z veliko
(radikalno) dozo, odvisno od mesta, Stevila in velikosti zasevkov.

Paliativno obsevanje je namenjeno lajSanju simptomov bolezni, kot sta bolecina in krvavitev.

Kljucne besede: rak telesa maternice, pooperativno obsevanje, radikalno obsevanje,
patohistoloska klasifikacija, molekularna klasifikacija, paliativno obsevanje

Pooperativno obsevanje

Nova FIGO Kklasifikacija raka maternicnega telesa iz leta 2023, je v primerjavi z revidirano
FIGO Kklasifikacijo iz leta 2009 prinesla Stevilne novosti, ne pa Se natancne usmeritve glede
ukrepanja v smislu pooperativnega obsevanja. Poleg patohistoloSkih kriterijev kot so stopnja
diferenciacije, prisotnost limfovaskularne invazije (LVI), globina invazije v miometrij,
histoloski tip raka in prisotnosti pozitivnih bezgavk, igrajo pomembno vlogo tudi molekularni
kriteriji, ki predstavljajo dodatno prognosti¢no in prediktivno orodje za razvr§€anje rakov telesa
maternice v rizi¢ne skupine. Stiri glavne molekularne skupine so:

- ultramutirana POLEmut skupina
- hipermutirana MMRd (angl. Mismatch repair deficient) skupina z visoko
mikrosatelitno nestabilnostjo MSI (angl. Microsatellite instability)

- p53abn (serozna) skupina in
- NSMP (angl. No Specific Molecular Profile) skupina.
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Molekularna klasifikacija ima prognosti¢ni in prediktivni pomen za zdravljenje. V teku so
raziskave, kjer se obsevanje kombinira z imunoterapijo. Vec¢ raziskav je potrdilo prognosti¢ni
pomen molekularnih oznacevalcev z vplivom na preZivetje brez bolezni in celokupno
preZivetje, na rezultate prospektivne randomizirane raziskave RAINBO pa bo potrebno
pocakati do leta 2028. Zaenkrat velja, da se pri stadijih I in II obsevanje pri POLEmut rakih
celo opusti, saj imajo dobro prognozo, MMRd in NSMP imajo srednje dobro prognozo, pS3mut
pa sodijo v skupino z najslabso prognozo. Glede na sedaj objavljene raziskave pricakujemo
migracijo stadijev predvsem na racun LVI in stopnje diferenciacije predvsem pri stadijih I in II
v vi§je stadije.

Glede na patohistoloske znacilnosti bolezni in lokoregionalno raz§irjenost (pri stadiju I in II pa
tudi glede na molekularno klasifikacijo) lahko bolnice dopolnilno obsevamo s teleradioterapijo
(TRT), brahiterapijo (BT) ali kombinacijo obeh (Tabela 1).

Tabela 1. Priporocila za zdravljenje endometrioidnih rakov upoStevaje patohistolosko in
molekularno klasifikacijo

POLEmut Stadij Gl1, G2,G3 LVI-/LVI+ / Brez (3A za stadij I-1I in 4C za stadij [I1I-IV)
ImI’OLEmul'
IImPOLF,mut
MMRd Tammmrd G1,G2 LVI- / Brez (1A)
(or NSMP)
Tamvmra G3 LVI- Vavlo (1A)
Ibmmmrd Gl1, G2 Brez (3C), brez pri starosti < 60 let (2A)
Tamvmra Gl1, G2, G3 LVI+ cNO/pNx TRT (1A) pri LVI+ in/ali stadij IT
Ibmmmra G3 LVI- KT (2B) za G3 in LVI+
Ibmymra G1, G2, G3 LVI+ Vavlo (2B) za stadij Il G1 LVI-
mavivira Gl1, G2, G3 LVI-/LVI+ Brez (4C) za stadij Ib G3 LVI- in pNO
Tamvmra Gl, G2, G3 LVI+ pNO TRT (1B)
lmeMRd G3 LVI-/LVI+ Vavlo (ZB)
Hmavvira Gl, G2, G3 LVI-/LVI+ KT (2C) pri G3 in/ali LVI+
Brez (4C)
Hvvra- Gl, G2, G3 LVI-/LVI+ RTKT+KT (1A)*
IVaymmird
TRT+KT (1B)
KT (1B)
p53abn Tamps3abn Gl1, G2 LVI- Brez invazije | Vavlo (1A)
v miometrij/
Brez (3C)
v polipu
Tamps3abn- Gl1, G2, G3 LVI-/LVI + Invazija v | RTKT+KT (1A)*
lvampSSabn mlometrl_]
TRT+KT (1B)
KT (1B)
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Zaenkrat je glede na molekularno klasifikacijo premalo dokazov za spremembo zdravljenja pri
stadijih III-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)

Ravni dokazov in stopnje priporo€il: 1A — 4C (A — moc¢ni, B — zmerni, C — §ibki dokazi, 1 —
dokazi najvi§je ravni, 2 — dokazi niZje ravni, 3 — dokazi iz neeksperimentalnih opisnih raziskav,
4 — dokazi iz porocil strokovnih odborov ali mnenj ali dokazi na podlagi klini¢nih izkuSenj).

Za neendometrioidne rake je zaenkrat premalo podatkov za vkljuditev v rizi¢ne skupine na
podlagi molekularne klasifikacije, pocakati bo potrebno na rezultate klini¢nih raziskav.

Radikalno obsevanje

Za bolnice z omejenim obsegom bolezni, ki zaradi pridruzenih bolezni niso primerne
kandidatke za primarno kirurS§ko zdravljenje ali pa so inoperabilne zaradi lokalne razrasti
tumorja, predstavlja radikalno obsevanje moznost zdravljenja z dobro lokalno kontrolo bolezni.
Zdravljenje poteka v kombinaciji TRT in BT, ¢e bolnice nimajo kontraindikacij za poseg v
anesteziji. Izjemoma obsevanje potela le z BT (stadij I). TakSno zdravljenje bolnicam nudi
moznost ozdravitve ob sprejemljivih stranskih uc€inkih. Celokupno preZivetje in vzrocno
specificno prezivetje po radikalnem obsevanju sta pricakovano boljsa pri bolnicah z zacetnim
stadijem in nizkorizi¢nim endometrijskim rakom kot pri bolnicah z napredovalim stadijem in
visokorizi¢nim endometrijskim rakom. Ob sumu na regionalni razsoj bolezni svetujejo
zdravljenje v kombinaciji TRT in BT. Pri zgodnjih stadijih in nizkorizi¢ni bolezni pa zdravljenje
lahko poteka le z BT.

Glede na podatke novejSih objavljenih raziskav lahko s kombiniranim zdravljenjem dosezemo
vzro¢no specifi¢no prezivetje po 2 in 5 letih vec¢ kot 88 % in vec kot 71 %, z boljSim izhodom
zdravljenja pri stadiju I in II. V loCeni analizi bolnic z endometrijskim rakom stadija I
zdravljenih samo z BRT so opisali vzro¢no specifi¢no prezivetje po 2 in 5 letih vec kot 93 %
in vec¢ kot 80 %.

V primeru histolosko potrjene lokalne ponovitve bolezni v noznici po predhodnem kirur§kem
zdravljenju lahko z obsevanjem doseZemo visoko moZznost ozdravitve. Glede na objavljene
podatke najboljSo lokalno kontrolo dosezeno s kombiniranim zdravljenjem (TRT in BT). V
PORTEC-1 raziskavi je bila doseZena kompletna remisija v 89% primerov ponovitve bolezni v
noZnici. V raziskavi GOG238 niso potrdili izboljSanja preZivetja brez progresa bolezni in
celokupnega preZivetja s so¢asno uporabo tedenskega cisplatina kot dodatek obsevanju.

Pri oligometastatski ponovitvi je mozna uporaba lokalnih ablativnih tehnik, to je
(radio)kirurgije ali stereotakti¢nega obsevanja. S tak$nim zdravljenjem lahko pri skrbno
izbranih bolnicah dosezemo odli¢no lokalno kontrolo.
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Podatki objavljenih retrospektivnih raziskav kaZejo podaljSano prezivetje brez bolezni in
celokupno prezivetje po stereotakticnem obsevanju v primerjavi s paliativnim obsevanjem tudi
pri skrbno izbranih bolnicah z ginekoloSkim rakom.

V raziskavi Cuccie niso zabeleZili lokalnih ponovitev po SBRT obsevanju oligozasevka
(srednji ¢as opazovanja 27 mesecev, 6 — 69 mesecev, poro¢an PFS znasa po enem letu 43,6 %,
po dveh letih 23 %).

Paliativno obsevanje

V postev prihaja predvsem pri zasevkih v CZS, krvavitvah in skeletnih zasevkih. Obsevamo z
majhnim Stevilom obsevanj. Namen je lajSanje klini¢no prisotnih tezav.

Zakljucek

Vpliv na vlogo zdravljenja z obsevanjem pri raku materni¢nega telesa imajo poleg klini¢nih in
patohistoloskih znacilnosti sedaj tudi molekularni oznacevalci. Pri zacetnih stadijih z novim
znanjem Ze spreminjamo vrsto in obseg pooperativnega obsevanja. Podatkov za morebitno
prilagoditev zdravljenja z radikalnim obsevanjem glede na molekularne oznacevalce Se ni.
Nova spoznanja postopno vodijo v personalizirano obravnavo.

Literatura

1. Concin N, Matias-Guiu X, Vergote I et al. ESGO/ESTRO/ESP guidelines for the
management of patients with endometrial carcinoma. /nt J Gynecol Cancer 2020.

2. Oaknin A, Bosse TJ, Creutzberg CL et al. Endometrial cancer: ESMO Clinical Practice
Guideline for diagnosis, treatment and follow-up 5 behalf of the ESMO Guidelines
Committee. Ann Oncol 2022; 33: 860-77.

3. Restaino S, Paglietti C, Arcieri M et al. Management of Patients Diagnosed with
Endometrial Cancer: Comparison of Guidelines. Cancers (Basel) 2023; 15: 2-19.

4. Zobec Logar HB, Kobav M. Novosti pri obsevanju raka telesa maternice- Radiotherapy
in endometrial cancer. V: Krajec M (ur.), Vivod G (ur.). Rak telesa maternice, 7. Sola o
ginekoloSkem raku, elektronski zbornik znanstvenih prispevkov, Ljubljana, Onkoloski
inStitut, 2023; 80-83.

5. Horeweg N, Nout RA, Jiirgenliemk-Schulz IM et al. Molecular Classification Predicts
Response to Radiotherapy in the Randomized PORTEC-1 and PORTEC-2 Trials for
Early-Stage Endometrioid Endometrial Cancer. Gynecol Cancer 2023; 41: 4369—-80.

6. Schilling JM, Shaker N, Shaker N et al. The 2023 FIGO Staging System for Endometrial
Carcinoma: Predicted Impact on Stage Distribution Based on a Retrospective Analysis
of 1169 Cases. Am J Surg Pathol 2024; 48: 123-6.

7. Cuccia, F., Pastorello, E., Vitale, C. et al. The use of SBRT in the management of
oligometastatic gynecological cancer: report of promising results in terms of tolerability
and clinical outcomes. J Cancer Res Clin Oncol 2021; 147: 3613-8.

8. Rovirosa A, Yaowen Zhang Y, Chargari C, et al. Exclusive 3D-brachytherapy as a good
option for stage-lI inoperable endometrial cancer: a retrospective analysis in the

67



gynecological cancer GEC-ESTRO Working Group. Clin Transl Oncol 2022; 24(2): 254-
65.

Rovirosa A, Zhang Y, Tanderup K, et al. Stages I-III Inoperable Endometrial Carcinoma:
A Retrospective Analysis by the Gynaecological Cancer GEC-ESTRO Working Group
of Patients Treated with External Beam Irradiation and 3D-Image Guided Brachytherapy.
Cancers (Basel). 2023;15(19):4750.

68



KAKOVOST SPOLNEGA ZDRAVJA ZENSK Z GINEKOLOSKIM RAKOM
Quality of sexual health of women with gynaecological cancer

Maja Kozuh

Povzetek

Vsesplosen in dolgotrajen u¢inek zdravljenja raka, spolna motnja, zmanjsuje kakovost Zivljenja
in negativno vpliva na intimne odnose. Spolna motnja obi¢ajno ne izzveni s ¢asom, ampak
lahko vztraja ali se celo poslabsuje po zaklju¢enem zdravljenju raka. Pogosti problemi
vklju€ujejo zmanjSano spolno Zeljo, erektilno disfunkcijo, suhost noznice in bole¢ spolni odnos.
Spolna motnja, povezana z rakom, je vecCplastna in posega v spremembe spolne funkcije,
povzroda spolno stisko, spremembe v telesni samopodobi in v intimnih odnosih. Zenske z
diagnozo ginekoloski rak, se med procesom in po kon¢anem zdravljenju soocajo z Stevilnimi
nezelenimi ucinki zdravljenja, kot so pojav menopavze, neplodnosti, spolnih motenj,
inkontinence, anksioznosti, depresije in sprememb v odnosih. Skrb za spolno zdravje s strani
zdravstvenih delavcev omogoca obvladovanje psiholoski stisk, z zagotavljanjem psiholoske
podpore. Naloga zdravstvenih delavcev je pravocasna obravnava intimnih vprasanja in
izvajanje zdravstveno vzgojnega dela. Spolno zdravje je klju¢na sestavina kakovosti Zivljenja
po prebolelem ginekoloSkem raku.

Kljucne besede: spolnost, spolno zdravje, ginekoloski raki, spolna motnja, zdravstveno vzgojno

delo

Teoreti¢na izhodiséa

Spolno zdravje je kompleksen, vecplasten koncept; Kompleksnost koncepta spolnega zdravja
se §iri na $tevilna podrodja Zivljenja Zensk. Ceprav je spolno zdravije mogoée definirati glede
na pomanjkanje bolec¢ine, bolezni ali okvare spolne funkcije, ga vse bolj razumemo tudi kot
pozitivno zdravstveno stanje, v katerem je spolno zdravje povezava telesnega, psihi¢nega in
socialnega dobrega pocutja. Spolno zdravje je stanje fizicnega, custvenega, dusevnega in
socialnega pocutja, povezano s spolnostjo in ne le odsotnost disfunkcije ali slabosti.

Stevilne $tudije kaZejo, da je prekinjeno ali nezadovoljivo spolno Zivljenje povezano z niZjo
kakovostjo Zivljenja. Spolna motnja ali spolna disfunkcija je nezmoZnost, da bi popolnoma
uzivali v spolnosti. Posledice spolne disfunkcije so opazne predvsem na psihosocialni ravni.
Lahko je prisotna ves Cas zivljenja ali je le situacijska. Pri pacientih z rakom je spolna motnja
prisotna v razponu od 40 % do 100 %, razlikuje se glede na vrsto in stadij bolezni ter nacine
zdravljenja. Spolno zdravje je ob psihi¢nem in telesnem zdravju eden izmed pomembnejSih
vidikov zdravja in ena postavka iz temeljnih pravic vsakega Cloveka.

Multidisciplinarni tim z integrativnim pristopom je kljucen pri zagotavljanju kakovostne in
celostne oskrbe med in po zaklju¢enem onkoloSkem zdravljenju. Kompleksnost potreb
pacientov in njihovih partnerjev po koncanem zdravljenju, ki ima za posledico Stevilne nezelene
stranske ucinke, med drugim tudi na spolno zdravje. Kljub dejstvu, da zdaj obstajajo Stevilne
raziskave, ki dokazujejo korist obravnave spolnega zdravja pacienta in njegovega partnerja, ta
pristop ni sprejet kot rutinski del obravnave. Ponudniki onkoloskih zdravstvenih storitev morajo
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prepoznati pomembnost vloge spolnega zdravja v kakovosti Zivljenja pacientov in njihovih
partnerjev ter njihovo medsebojno povezanost.

Spolna motnja

Po nacelu spolne medicine, je spolna motnja problem, ki je pri spolnem odnosu vedno prisoten,
ne glede na razpolozZenje in okoliS¢ine. Znacilne so stalne tezave s spolnim odzivom ali
uzitkom, ki povzro¢ajo pomembno stisko.

The Canadian Partnership Against Cancer v studiji o izkusnjah onkoloskih bolnikov, poroca,
da 42% bolnikov dozivlja spremembe v spolnosti, 39% spremembe v telesni samopodobi in
33% spremembe v odnosih z druZino in partnerji; sledijo anksioznost in depresija. Spolne
motnje se pri onkoloskih pacientih, ne glede na vrsto rakavega obolenja, pojavljajo v 60% pri
zenskah in v 80% pri moskih. O spolni motnji pri zenskah govorimo v primeru, ko zenski tezave

v spolnosti povzro¢ajo stres in to zanjo predstavlja resno tezavo. Zenska spolna motnja je

kompleksna, z vecdimenzionalno simptomatiko, katero je mogoce opredeliti glede na motnje,

na katerem koli podroc¢ju spolne funkcije. Pomemben vpliv na Zenske spolne motnje imajo:

— Bioloski dejavniki, Ki lahko vplivajo na spolno motnjo. Zajemajo genetske in anatomske
posebnosti, hormonske dejavnike, prisotnost sedanjih in preteklih bolezni in jemanja zdravil,
ki bi lahko vplivali na spolno dejavnost (spolni odziv).

— Psiholoski dejavniki vkljuCujejo mozne motnje razpolozenja, kot sta depresija ali
anksioznost ali kritiéno samoocenjevanje med spolnim odnosom.

— Medosebni dejavniki vkljucujejo splosno zadovoljstvo z odnosom in komunikacijo s
pacientovim partnerjem, kar lahko vpliva na spolno zadovoljstvo.

— Druzbenokulturni dejavniki, Ki lahko vplivajo na posameznikov odnos do spolnega zdravja,
vklju€ujejo menopavzo, starost, vero, kulturo in druge druzbene vrednote.

Kakovost spolnega zdravja Zensk z ginekoloSkim rakom

Kakovost Zzivljenja poganja posameznikovo dojemanje fizicne, funkcionalne, psiholoske,
duhovne in socialne blaginje v kontekstu njihovih vrednot, pricakovanj in kulture. Kakovost
spolnega zdravja pacientk z ginekoloSkim rakom, lahko opredelimo kot Sirok koncept, ki
zajema spolno privla¢nost, spolni interes in spolno funkcijo. Pomen zdrave spolnosti vkljucuje
koncepte ¢ustvene intimnosti, telesne podobe, spolnosti in spolni odziv. Spolno zdravje oblikuje
preplet fizi¢nih, psiholoSkih in medosebnih izkuSenj. Ginekoloski rak in njegovo zdravljenje
vplivata na spolno zdravje preko raznolikosti interakcijskih biopsihosocialnih poti. Vecina
zensk z ginekoloskim rakom, po zaklju¢enem zdravljenju poroca o tezavah povezanih s spolno
zeljo, vzburjenostjo, orgazmom, navlazenostjo in bolec¢ino, kar jim predstavlja precejsSnjo
stisko. Medtem ko so nekateri simptomi spolne motnje najbolj akutno motec¢i med ali takoj po
zaklju¢enem zdravljenju, lahko spolne motnje trajajo vec let po prezivetju. Ugotavljajo, da
zenske, po kon¢anem zdravljenju dozivljajo Stevilne Custvene stiske. Razlogi ¢ustvenih stisk v
veliki meri izhaja iz nepopolne ozaveScenosti in oskrbe s strani zdravstvenih ponudnikov.
Zenske, ki so prezivele ginekoloskega raka, lahko dozivljajo velike stiske, katere pomembno
vplivajo na kakovost Zivljenja.

Fizicni neZeleni ucinki in kakovost spolnega zdravja pacientk 7 ginekoloSkim rakom

Fizi¢ne spremembe, ki so posledica raka in zdravljenja, motijo razlicne poti spolne funkcije in
dobrega pocutja. Tezave se lahko pojavijo Ze pred zacetkom zdravljenja. NeZeleni ucinki
kirurskega zdravljenja ginekoloskega raka neposredno posega v spolno pomembno fiziologijo,
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saj so operacije povezane s strukturnimi spremembami vagine in/ali klitorisa, poSkodbe
medeniénih Zivcev, kar vpliva na spolni odziv Zenske poro&ajo o manj pogostih in intenzivnih
orgazmih, spremembi navlaZenosti, funkcionalnih spremembah noZnice, vklju¢no z vaginalno
atrofijo in suhostjo. Suha noZnica je pomemben napovedovalec nizke spolne Zelje, disparevnije
in spolnega nezadovoljstva. Kratkoro¢ni nezeleni u¢inki na spolno zdravje vkljucujejo tezave
z orgazmom, stenozo vagine, disparevnijo, limfedem, in spolno nezadovoljstvo, vklju¢no s
pomanjkanjem spolnega zanimanja in suhost noZnice. Pozni neZeleni ucinki sistemskega
zdravljenja vkljucujejo prezgodnjo menopavzo, utrujenost, tezave s prebavili, urinsko in
crevesno inkontinenco, kar ima za posledico zmanjSano spolno Zeljo in vzburjenje; neZeleni
ucinki prispevajo k psihosocialnim posledicam, ki vplivajo na spolno zdravje. Alopecija,
povecanje ali izguba telesne teze, kozne spremembe in spremembe v energiji vplivajo na
samozaznavanjem privlacnosti, kar posledi¢no vpliva na spolno zdravje. Pozni neZeleni ucinki
zdravljenja z obsevanjem lahko povzrocijo utrujenostjo, spremembe samopodobe, vaginalno
stenozo, obCutek skrajSane noznice, inkontinenco ¢revesja in mehurja, limfedem in izgubo
genitalne obcutljivosti; Mnogo od tezav negativno vpliva na spolno zdravje. Pomembno je, da
negativni ucinki, obi¢ajno trajajo vec let po zdravljenju.

Custveni neieleni ucinki raka in kakovost spolnega zdravja pacientk z ginekoloSkim rakom
Na zensko spolno zdravje in dobro pocutje mo¢no vplivajo psihosocialni in ¢ustveni procesi.
Spremembe v Custvenem zdravju, posegajo v vse razseznosti spolnega odziva. Raziskave
kazejo, da spremembe v telesni samopodobi, vklju¢no s stopnjo zadovoljstva s telesom in
samozaznavanjem privlacnosti in Zenskosti, povecujejo tveganje za nastanek spolnih moten;.
Obstaja moc¢na povezava med spolno motnjo in samozaznavanjem neprivlacnosti v povezavi z
izpadanjem/izgubo las, brazgotinami in povecanjem telesne mase. Sram in tesnoba zaradi tezav
z mehurjem in Crevesjem po operaciji ali obsevanju ter spremembe v telesni samopodobi,
predstavljajo pomemben napovednik zniZanja psihoseksualnega dobrega. Bole¢ spolni odnos
lahko sprozi anksioznost, izogibanje spolnemu odnosu, krivdo in ¢ustveno-fizicno nelagodje.
Strah, zadrega in krivda, ki se nanasajo na partnerjev potencialni odziv na fizi€ne in spolne
spremembe, lahko privedejo do spolnih motenj med in po zaklju¢enem zdravljenju. Samske
zenske porocajo, da se bojijo zmenkov in zavrnitve s strani novega partner. Strah pred
ponovitvijo bolezni, umrljivostjo, izgubo spolne funkcije, plodnostjo, lahko vodijo do
zmanjSanega zanimanja za spolnost. Disparevnija, ¢revesna in urinska inkontinenca, limfedem
in zmanjSana pogostost orgazma, prav tako klju¢no prispevajo k Custveni stiski, kar ima za
posledico motnje v spolnem zdravju.

Spolno svetovanje

Spolno svetovanje ima pomembno terapevtsko vlogo pri zenskah z ginekoloskim rakom in je
prvi korak pri zdravljenju spolnih motenj. Potrebno ga je nuditi vsem pacientom z rakom, da bi
zagotovili kakovostno oskrbe, katera je usmerjena v izboljSanje spolnega odziva, telesne
samopodobe, tezav z intimnostjo in odnosom ter spolnega zadovoljstva. Spolno svetovanje
mora stremeti k normalizaciji posameznikovih izkuSenj in zmanjSevanju anksioznosti glede
spolnosti z zagotavljanjem natan¢nih informacij. Ceprav je potrebno pokriti vsa podrogja, je
potrebno poudariti podrocja, ki so neposredno povezana s pacientovo tezavo. Kjer koli je to
mogoce, uporabimo slike, filme, diagrame in spolne pripomocke. Spolno svetovanje omogoca
zenskam pridobitve nadzora in samokontrole nad svojim spolnim zdravjem.

Vprasanja o spolnem zdravju in spolni motnji, naj sprozi ¢lan zdravstvenega tima, vendar
raziskave na podrocju zagotavljanja spolnega svetovanja kazejo neizpolnjeno vrzel s strani
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zdravstvenih delavcev. Zdravstveni delavcei igrajo klju¢no vlogo pri edukaciji o spolnem
zdravju. Ocena spolnega zdravja je pomembno del celostne obravnave onkoloskih pacientov.

Spolno svetovanje usmerjeno v fizicne nezelene ucinke zdravljenja

Suha noznica povzroca bole¢ino med spolnim odnosom ter nelagodje. Vaginalni vlazilci
(lubrikanti) u¢inkovito zmanjsajo nelagodje in bole¢ino med spolnim odnosom pri zenskah z
blago do zmerno suhostjo. Pomagajo zmanjSati trenje, povezano s tankim, suhim genitalnim
tkivom, ki se lahko pojavi kot posledica vulvovaginalne atrofije/genitourinarnega sindroma
menopavze. Obstajajo razli¢ni lubrikanti/vlazilci. Lahko so na vodni osnovi, silikona,
mineralnih ali rastlinskih olj, katere je potrebno nanesti na vagino in vulvo (in po potrebi na
partnerjev penis) pred spolnim odnosom. DoseZe se kratkotrajno zmanjSanje suhosti noznice in
posledi¢no bolecina med spolnim odnosom. Vaginalni vlazilci delujejo tako, da rehidrirajo suho
tkivo sluznice. Vpijejo se v vaginalno kozo in se oprimejo vaginalne sluznice, da delujejo kot
naravni vaginalni izlocki. Vaginalni vlazilci se uporabljajo posebej za nehormonsko zmanjSanje
suhosti noznice/atroficnega vaginitisa/vaginalne atrofije. Vaginalne vlaZilce je po priporocilih
American Cancer Society, potrebo nanaSati vsakodnevno oziroma do enkrat na 2-3 dni. Do
lajSanja simptomov pride zaradi spremembe vsebnosti tekocine v endoteliju in znizanju
vaginalnega pH. Vlaznost in kislost noZnice se ohranjata. Zagotavljajo olajSanje ne le Zenskam
s simptomi vulvovaginalne atrofije/genitourinarnega sindroma menopavze, ki povzrocajo
bolecino med spolno aktivnostjo, ampak tudi Zenskam, ki niso nujno spolno aktivne, vendar
dozivljajo vsakodnevno nelagodje. Studije ugotavljajo pomembnost redne spolne aktivnosti pri
prepreCevanju vaginalne atrofije. Pogosto se priporo¢a uporaba dilatatorja, z ali brez vibratorja,
za preprecevanje vaginalne stenoze in ohranjanje elasti¢nosti vagine. Posebno pozornost je
treba posvetiti natanénim navodilom o pravilni uporabi dilatatorjev. Medicinska sestra opravlja
klju¢no vlogo rehabilitaciji medeni¢nega dna. Naprava za vzburjanje - EROS-Clitoral Therapy
Device (EROS-CTD) izboljsa tezave, povezane z vzburjenjem, vlaZzenjem ter doseganjem
orgazma. EROS-CTD ustvari orgazem z neznim sesanjem preko klitorisa, kar poveca pretok
krvi in posledi¢no obcutek. Potrebno ga je uporabljati vsaj trikrat na teden. Nacini zdravljenja
ginekoloskih rakov vodijo do nezelenih uc¢inkov na delovanje medeni¢nega dna, zato se
zenskam priporoca pravocasen trening misic medenicnega dna. Fizikalna terapija medeni¢nega
dna vkljucuje masaze, vaje za krepitev medenic¢nega dna, vaje za sproS€¢anje medenicnega dna,
intravaginalne vaje ipd. Vaje povecajo proznost, izboljSajo prekrvavitev tkiv ter natezno trdnost
v paravaginalnih tkivih. Optimalna mo¢ miSic mi$i¢nega dna izboljSa spolno funkcijo, zlasti na
podro¢ju vzburjenja in orgazma. Motnje orgazma - izobrazevanje naj vkljuCuje znanje o
genitalni anatomiji, sprejemanje z dotikom in spolnimi fantazijami, tehnike masturbacije, kot
tudi sprejemanje vibratorja za klitoris.

Spolno svetovanje usmerjeno v custvene nezelene ucinke zdravijenja

Znano je, da ima spolna motnja, katero dozivljajo Zenske z ginekoloskim rakom, vecplastno
etiologijo; tezava ni le na fiziéni ravni. Vkljucuje razlicne psiholoske, medosebne in
sociokulturne dejavnike, ki prispevajo k spolnim motnjam, vklju¢no s strahom pred ponovitvijo
bolezni, anksioznostjo, depresijo, zaskrbljenostjo glede telesne samopodobe, spolno bolecino,
obcutek neplodnosti in pomanjkanjem intimnosti s partnerjem. Za dosego optimalnega
spolnega delovanja je obravnava teh vpraSanj enako pomembna. PsiholoSka podpora je
temeljnega pomena pri izboljSanju rezultatov, povezanih s fizicnimi nezelenimi ucinki
zdravljenja (npr. vaginalna dilatacija, Custveno izogibanje spolni dejavnosti ali spolnemu
zdravljenju). Klini¢ne smernice za obvladovanje spolnih motenj, povezanih z zdravljenjem
raka, poudarjajo vlogo psihoseksualnega svetovanja. Priporoca se sprememba zivljenjskega
sloga, pri Ccemer je treba pozornost posvetiti optimalni telesni tezi, telesni vadbi, ustreznemu
spancu in zdravi prehrani, vkljuéno z omejevanjem alkohola in izogibanjem kajenju kot
pomembnim dejavnikom. Ce je pacientka v razmerju, je rehabilitacija para pomembna todka.
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Rak je pravzaprav »bolezen odnosov«; onkoloski pacient nikoli ne zboli sam. Njenega partnerja
lahko rak prav tako prizadene Custveno, fizi¢no ali spolno. Spolnost je vprasanje odnosa. Spolne
tezave bodo vplivale na zensko, njenega partnerja in posledi¢no na odnos.

Zakljucek

Spolnost je univerzalno ¢lovekovo dozivetje, ki vpliva na kakovost zivljenja. Sistemati¢no
vkljuevanje spolnega zdravja v zdravstveno nego zahteva spremembe v zdravstveni paradigmi
in delovni dinamiki ter refleksiji osebnih vrednot in socialnih interpretacij spolnega zdravja s
ciljem zmanjSati oziroma izniciti tabuje in predsodke o spolnem zdravju. Pacient imajo prav
tako velikokrat obcutek, da zdravstveni tim ni imel dovolj ¢asa za pogovor o njihovih skrbeh in
tezavah v spolnosti. Vloga medicinske sestre pri spolnem zdravju temelji na medosebni
komunikaciji in multidisciplinarnem sodelovanjem ter na raziskovanju in izobrazevanju
pacientov z rakom.

Pomembna komponenta celostne obravnave onkoloSkih pacientov je zagotavljanje spolnega

zdravja. V proces obravnave spolnih motenj s strani zdravstvenih delavcev je potrebno izdelati

ustrezne vprasalnike za ocenjevanje in obravnavo spolnih motenj pri pacientu. Obravnava

spolnih motenj mora temeljiti na podlagi svetovnih priporocil in protokolov (ang. »knowledge-

based guidelines«). Zdravstveni delavci so klju¢ni pri obravnavi spolnosti in z tem povezanimi

spolnimi motnjami. V prihodnosti bo potrebno Se izrazitejSe spopadanje s tem izzivom. Znanje

o ucinkih zdravljenja na spolnost in razmnoZevanje ter obravnava spolnosti je bistvenega

pomena. V proces obravnave spolnih motenj s strani zdravstvenih delavcev je potrebno izdelati

ustrezne vprasalnike za ocenjevanje in obravnavo spolnih motenj pri pacientu. Za omogocanje

ucinkovite komunikacije s pacienti o spolnosti in spolnega zdravja bi morali zdravstveni

delavci:

— Spodbujati spolno zdravje v okoljih klini¢ne prakse.

— Pacientom zagotavljati tekoce informacije o spolno zdravije.

— Ugotavljati stali$¢a in prepricanja pacientov, ki bi lahko predstavljale ovire.

— Pomagati pacientom pri razvoju ves¢in, ki jih bodo morda potrebovali za dosego osebnih
ciljev na podro¢ju spolnega zdravja.

— Sodelovati v nadaljevalnih izobraZevalnih dejavnostih, osredotocenih na spolno zdravje.

— Zavedati se in spoStovati spolne vrednote svojih pacientov in zZivljenjski slog.

— Razumeti, kako vrednote izvajalca zdravstvenih storitev oziroma klini¢na praksa lahko
vplivajo na nepristransko in celovito oskrbo.

Veliko dejavnikov vpliva na vklju¢evanje spolnosti v delo medicinskih sester. Sistemati¢no
vklju€evanje spolnega zdravja v zdravstveno nego zahteva spremembe v zdravstveni paradigmi
in delovni dinamiki ter refleksiji osebnih vrednot in socialnih interpretacij spolnega zdravja s
ciljem zmanj$ati oziroma izni¢iti tabuje in predsodke o spolnem zdravju.
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POMEN LASERJA PO ZDRAVLJENJU GINEKOLOSKIH RAKOV

Importance of laser after treatment of gynecological cancer

Nina Kovadevié¢

Povzetek

Zdravljenje ginekoloskih rakov je pogosto multimodalno, s kirur§kim posegom (histerektomija
z obojestransko salpingo-ooforektomijo), sistemsko terapijo in radioterapijo, kar lahko vodi v
menopavzo. To hipoestrogensko stanje lahko privede do menopavznih tezav in negativno vpliva
kakovost Zivljenja in spolnost. Enako je z bolnicami, ki so zdravljenje zaradi raka dojk in
dobivajo antiestrogenska zdravila, ki posnemajo menopavzno stanje ali imajo v sklopu
zdravljenja napravljeno obojestransko salpingo-ooforektomijo.

Hipoestrogeno stanje pripelje do t.i. genitourinarnega sindroma v menopavzi (GSM), kjer
bolnice kot glavno tezavo navajajo tezave povezane s suho noznico in posledi¢no tezave s
spolnostjo. Zlati standard za lajSanje tezav GSM in suhe noZnice je hormonska terapija z
nadomescanjem estrogena (sistemsko ali topikalno). Glede na histoloski tip maligne bolezni,
ko so malignomi hormonsko odvisni, pa je seveda nadomesc¢anje estrogena pri teh bolnicah
kontraindicirano. Bolnicam s hormonsko odvisnim malignomom lahko ponudimo ne-
hormonsko lajSanje teZzav povezanih z GSM in suho noZznico.

Kljucne besede: laser, genitourinarni sindrom, ginekoloski raki, suha noznica

Uvod

Rak dojke je poleg koZznega raka najpogostejsi rak pri Zenskah in predstavlja priblizno 30%
vseh novo nstalih rakov pri Zenskah. Skupno prezivetje Zzensk z rakom dojke se je v zadnjih
desetletjih podaljSalo, kljub naraSc¢ajoci razsirjenosti te bolezni. To izboljSano prezivetje je v
veliki meri posledica napredka v moznostih zdravljenja, Se posebej po uvedbi ciljanih zdravil
proti HER2. Stevilne Zenske, ki so preZivele raka dojke so §e vedno v predmenopavzi prejemajo
zdravila, ki lahko vplivajo na delovanje jajénikov ali antiestrogenska zdravila, ki posnemajo
pomenopavzalno stanje. Stevilne bolnice z rakom dojk so ob postavitvi dignoze Ze v menopavzi
in zdravljenje raka dojk Se poslabsa njihovo bazalno hipoestrogeno stanje, kar povecuje tezave
povezane Z menopavzo.

Ginekoloski raki predstavljajo priblizno 10% vseh rakov pri Zenskah, pri ¢emer je 40% bolnic
predmenopavzalnih ob diagnozi. Zdravljenje ginekoloskih rakov je pogosto multimodalno, s
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kirurskim posegom (histerektomija z obojestransko salpingo-ooforektomijo), sistemsko
terapijo in radioterapijo, kar vodi menopavzo. To hipoeestrogensko stanje lahko privede do
menopavznih simptomov in negativno vpliva na spolnost in kakovost Zivljenja.

Genitourinarni sindrom v menopavzi (GSM) je nov izraz, ki opisuje stanja, ki so jih prej poznali
kot vulvovaginalna atrofija, atrofi¢ni vaginitis ali urogenitalno atrofijo, stanja, ki nastanejo
zaradi pomanjkanja estrogena. GSM je kroni¢no napredujoce stanje, ki povzroca spremembe
na zunanjem spolovilu in noznici, v tkivih medeni¢nega dna, mehurju in secnici, ter zmanjsuje
spolno funkcijo in libido. Te spremembe se pojavijo kot odgovor na hipoeestrogenizem in se s
casom ne izboljsajo.

Ob upostevanju visoke prevalence GSM je pomembno, da se zdravniki posvetijo tej tezavi.
Zenske pogosto oklevajo, da bi same izpostavile tezave povezane s suho noznico in spolnostjo
in so olajSane, ko zdravniki sproZijo pogovor na to temo. Ker je GSM kroni¢no in kompleksno
stanje, je potrebno vsezivljenjsko zdravljenje, da preprecimo ponovitev simptomov.

Ocena GSM

Klini¢ni znaki GSM so lahko neizraziti in nespecificni, zato je diagnoza tezavna. Pred izbiro
zdravljenja je treba izvesti skrbno oceno stanja in dolociti najbolj motece simptome ter njihov
vpliv na kakovost Zivljenja. Na voljo so preprosti in u€inkoviti vpraSalniki, med drugim
VpraSalnik vulvovaginalnih simptomih (VSQ - angl. The Vulvovaginal Symptom
Questionaire), Vprasalnik o splosSnem zdravju (SF-12 — angl. SF-12 Health Survey) in
Vprasalnik o spolni funkciji (FSFI — angl. Femal Sexual Function Index) , za zenske po raku,
ki ocenjujejo simptome, Custva ter vpliv na zivljenje in spolnost. Poleg tega je potrebna celotna
osebna in ginekoloska anamneza ter ginekoloski pregled. Ginekoloski pregled mora vkljucevati
pregled zunanjega spolovila ter vaginalni pregled s spekulom in bimanualno palpacijo, da se
izkljucijo druga stanja, ki bi lahko posnemala GMS.

Znaki in simptomi

Hipoeestrogenizem, ki je posledica nedelovanja jajcnikov, povzroca anatomske in funkcionalne
spremembe v urogenitalnem tkivu. V vaginalnem epiteliju prihaja do izgube kolagena in
elastina, spremenjena je funkcija gladkih miSic, Stevilo majhnih krvnih zil pa je zmanjSano, kar
vodi v lokalno tkivno hipoksijo. Povecanje vezivnega tkiva vodi v zmanjSanje elasticnosti,
stanjSanje epitelija in oslabitev vaginalne sluznice.

Dispareunija in vaginalna krvavitev zaradi suhe noznica sta najpogostejSa simptoma GSM.
Suha noznica prizadene do 93% Zensk, peko¢ obcutek in srbecica zunanjega spolovila pa
prizadene do 63% Zensk. NajpogostejSe tezave povezane s spolnostjo so zmanjSana vlaznost
noznice in ob tem, ki prizadene 90% oziroma 80% zZensk. Manj pogosti so urinarni simptomi,
disurija in inkontinenca, ki prizadenejo 29% oziroma 25% Zensk.
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GSM predstavlja Sirok spekter znakov in simptomov, ki so povzeti v Tabeli 1.

Tabela 1: Znaki in simptomi povezani z genitourinarnim sindromom v menopavzi

Nnoznico

Genitalni Uroloski Spolni

Suha noznica Disurija Disparevnija

Pekoc obcutek v noznici Urgenca ZmanjSano vlazenje noznice

Srbecica noznice Frekvenca Krvavitev med in po

spolnem odnosu

Srbecica zunanjega spolovila | Ponavjajo¢a vnetja seCnega | ZmanjSano vzburjenje
mehurja

Tanke in sive sramne dlake | Cistokela Izguba libida

Bolec¢ina in obcutek pritiska | Stresna urinska inkontinenca | Bole¢ina v spodnjem delu

v medenici trebuha

Zdrs maternice Hematurija

Stenoza noznice in vhoda v | Nokturija

Bleda sluznica noznice

Petehije noznice in

maternicnega vratu

Atrofija sramnih ustnic

Pristop k zdravljenju

Glavni cilj zdravljenja GSM je olajSanje simptomov. Pristop se razlikuje glede na resnost
simptomov. Pri hudih in zmernih simptomih je farmakolosko zdravljenje s hormonsko terapijo
(HT) zlati standard. Pri blagih simptomih ali kadar gre za hormonsko odvisen rak, prihaja v
postev nehormonsko zdravljenje. Na voljo so razliéne modalitete zdravljenja, ki so navedene v

Tabeli 2.

Tabela 2: Farmakoloske in nehormonske modalitete zdravljenja za GSM

FarmakoloSko zdravljenje

Nefarmakolosko zdravljenje

Hormonska nadomestna terpija

Spremembe Zivljenjskih navad

SERM Lubrikanti
DHEA Vlazilci
Testosteron Laser
Lidokain

SERM = Selektivni modulatorji estrogenskih receptorjev; DHEA = Dehidroepiandosteron
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Farmakolosko zdravljenje

Hormonska terapija HT je najucinkovitejSa oblika zdravljenja za GSM, vendar je
kontraindicirana pri rakih, ki so hormonsko odvisn. Sistemsko HT lahko predpiSemo Zenskam
z zgodnjim rakom endometrija (FIGO stadij I in II), ni pa priporocljiva pri napredovalem stadiju
(FIGO stadij III inlV). Pravtako sistemska HT ni priporocljiva pri sarkomih maternice, zlasti
leiomiosarkomih in endometrijskih stromalnih sarkomih, ki izrazajo estrogenske in
progesteronske receptorje. Glede na podatke je mogoce HT predpisati Zenskam z epitelijskih
rakom jajénikov, vendar se nizko maligni serozni karcinom in endometrioidni karcinojm
jajénikov lahko odzovejo na angtiestrogensko zdravljenje, zato sistemska HT ni priporocljiva
pri teh dveh podtipih raka jajénika. HT je tudi varna in sprejemljiva pri Zenskah z rakom
materni¢nega vratu.

Sistemska HT ni sprejemljiva pri Zenskah s hormonsko odvisnim rakom dojk.

Pri zenskah z zmernimi do hudimi simptomi GSM uporaba lubrikantov in vlaZilcev za noznico
morda ni dovolj. V takih primerih se lahko predpisSe uporaba estrogen lokalno. Do 45% Zensk
meni, da je sistemska HT nezadostna za nadzor simptomov suhe noznice, medtem ko je lokalna
odmerek za najkrajSe obdobje, primerno za cilje zdravljenja. Vaginalni estrogen se lokalno
aplikira kot krema, gel, obro¢ ali vaginalna tableta, z minimalno sistemske absorpcije. Z
vaginalno aplikacijo 10 pg estrogena so sistemske koncentracije estrogena v obmocju
poporodnega obdobja. Lokalno zdravljenje z vaginalnim estrogenom se lahko obravnava pri
zenskah z hormonsko odvisnim rakom, ¢e simptomi vztrajajo in nehormonsko zdravljenje ni
uspesno. To naj bo odlocitev, ki jo delijo zdravnik in pacientka.

Selektivni modulatorji estrogenskih receptorjev (SERM) so odobreni za zdravljenje zmernih do
hudih disparevnij in simptomov vulvovaginalne atrofije. Delujejo kot agonist estrogena na
vaginalno tkivo in endometrij, brez sistemskih uc¢inkov na kosti, dojke ali kardiovaskularno
zdravje. Metaanaliza, ki jo je izvedel Cui in sodelavci, je pokazala, da dnevna uporaba 60 mg
Ospemifena (SERM) per os izboljSa vaginalno strukturo v smislu zmanjSanja vaginalnih
parabazalnih celic, povecanja povrSinskih vaginalnih celic in zmanjSanja vaginalnega pH.
Razlike v debelini endometrija pri tednih 12 in 52 so bile pomembne in odrazale ve¢jo zgostitev,
povezano z ospemifenom. Debelino endometrija so tudi ocenili, in biopsije niso pokazale
endometrijske hiperplazije ali karcinoma, ne glede na kratkotrajno ali dolgotrajno uporabo.
Kljub temu ospemifen ni priporo€ljiv za rake, ki so hormonsko odvisni.

Dehidroepiandosteron (DHEA) je vir spolnih steroidnih hormonov, ki jih proizvaja nadledvi¢na
zleza, in pomaga pri zdravljenju vaginalne suhosti in dispareunije. DHEA se metabolizira v
estrogene v vaginalnih mucoznih celicah in izboljSuje simptome vaginalnega drazenja.
Raziskave so pokazale, da intravaginalna aplikacija DHEA 12 tednov izboljsa citoloSko okolje
vagine, zmanjSa vaginalni pH in spodbuja zorenje celic, kar vodi v olajSanje simptomov.
Vaginalni DHEA vpliva na serumski androgen in estradiol, ki se povecujeta, zaradi Cesar je
varnost uporabe DHEA pri hormonsko odvisnih rakih vprasljiva.

Vaginalno tkivo je bogato z receptorji za testosteron, zato se intravaginalni testosteron véasih
uporablja zunaj oznake za zdravljenje GSM. Encim aromataza pretvori testosteron v estradiol,
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zato obstaja uprvicena skrb glede varnosti poviSanih serumskih ravni estradiola v odgovor na
zdravljenje s testosteronom pri bolnikih s hormonsko odvisnimi raki. Do danes je pomanjkanje
spolne Zelje edini dokazan indikator za uporabo testosterona pri postmenopavzalnih zenskah.

Ce zenske trpijo zaradi penetracijske disparevnije, se lahko na vaginalni vestibul nanese topi¢ni
lidokain. V randomizirani Studiji so Zenske, ki so tri minute pred spolnim odnosom uporabile
tekoci lidokain na vaginalnem vestibulu, porocale o manjsi bolecini med spolnim odnosom in
bolj udobni penetraciji v primerjavi s placebo.

Nefarmakolosko zdravljenje
Spremembe zivljenjskega sloga

V smislu konzervativnega pristopa je prenchanje kajenja priporoc¢ljivo kot ena od modalitet
zdravljenja GSM. Kajenje cigaret negativno vpliva na vaginalni epitelij, kar vodi v pomanjkanje
zorenja vaginalnih celic in povecanje vaginalne atrofije.

Priporoca se redna spolna aktivnost s partnerjem ali brez, da se ohrani vaginalna elasti¢nost,
krvni obtok in vlazenje med vzburjenjem.

Uzivanje prehranskih dodatkov, ki vsebujejo ekol, ki ga proizvajajo bakterije, ki proizvajajo
ekol iz izoflavonoidov, je pokazalo ugoden ucinek pri blaZenju vaginalnih simptomov pri GSM.

Vaginalni lubrikanti in vlazilci noZnice

Lubrikanti in vlaZilci noZnice naj se uporabljajo kot zdravljenje prve izbire za takojSnje
nelagodje in lajSanje bole¢in med spolnim odnosom, zlasti pri zenskah s hormonsko odvisnimi
raki. Lubrikanti so na voljo na vodni, oljni, mineralni oljni, rastlinski ali silikonski osnovi in jih
vaginalna sluznica ne absorbira. NanaSajo se na zunanje spolovilo in v noZnico pred spolnim
odnosom in imajo zacasen uc¢inek za zmanjSanje trenja vaginalne stene ter lajSanje boleCine in
nelagodja med penetracijo in spolnim odnoso. Vlazilci noznice se redno uporabljajo 2-3 x na
teden. ZmanjSajo vaginalni pH in vlaZijo vaginalno sluznico. Vplivajo na vaginalni epitelij z
absorpcijo in prilepljanjem nanj ter posnemajo vaginalni izlo¢ek. Ucinek traja do nekaj dni.
Vlazilci so priporocljivi tudi za zenske, ki niso spolno aktivne in dozivljajo simptome suhe
noznice. Na voljo je Siroka paleta lubrikantov in vlaZilcev noznice brez recepta, vendar morajo
biti Zenske obveScene glede pH in osmolarnost. Svetovna zdravstvena organizacija priporoca
osmolarnost do 380 mOsm/kg, da se izognemo morebitnim poskodbam vaginalnega epitelija.
Vecina komercialno dostopnih izdelkov presega to vrednost, zato je osmolarnost do 1200
mOsm/kg na splosno sprejeta. Pri zdravih Zenskah je normalni vaginalni pH med 3,8 in 4,5,
lubrikanti ali vlazilci pa bi morali biti v tem razponu in ne smejo imeti pH pod 3. Dodatkom,
kot so parabeni, mikrobicidi in glikoli, bi se morali izogniti, ker lahko draZijo vaginalno tkivo
in sluznico.

Pomembne sestavine v lubrikantih se navajajo peptidi, ki imajo sposobnost stimulacije sinteze
kolagena ter elastina. Prav zato tako uspesno izboljSujejo tonus sluznice in njeno elasti¢nost.
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Vplivajo tudi na regeneracijo ter stimulacijo endotelijske rasti. Niacinamid obnavlja
hidrolipidni sloj, za optimalno vlaZenje pa poskrbi hialuronska kislina.

Glavna omejitev glede uporabe lubrikantov in vlazilcev je kratkoro¢no olajSanje simptomov in
dejstvo, da ne zavirajo atrofije. Primerni so za blage do zmerno hude simptome GSM in
vsakodnevno dobro pocutje. Zenskam je treba dobro svetovati, kateri izdelki so primerni, da se
izognejo nadaljnjim poskodbam vaginalnega epitelija.

Laser

V zadnjih 5 letih je laser postal priljubljena in inovativna terapija za zdravljenje GSM. Laserska
terapija je dobro raziskana in se Siroko uporablja v praksi, pri onkoloskih bolnicah, pa so
raziskave omejene. Laser sodi med minimalno invazivne tehnike, kjer se generirajo impulzi, ki
vplivajo na vaginalno sluznico. Celularnost vaginalnega epitelija in proliferacija se povecata,
kar povzroci razvoj neo-angiogeneze in neo-kolageneze v lamini proprii vaginalne sluznice. Pri
uporabi laserja za zdravljenje GSM sta kot moznost na voljo mikroablativni CO2 laser ali
neablativni erbijev laser. Lasersko zdravljenje je varno in ucinkovito pri zdravljenju GSM in
resni nezeleni dogodki niso bili porocani.

Zakljucek

Po koncanem zdravljenju malignega obolenja, so pogoste anatomske, fizioloske in spolne
spremembe, ki lahko negativno vplivajo na kakovost zivljenja. Zdravniki morajo biti pozorni
na podcenjene simptome in izrazene simptome GSM ter se morajo s svojimi pacienti pogovoriti
o tej tezavi. Zlati standard pri zdravljenju GSM je uporaba hormonske nadomestne terapije, ki
pa pri dolo€enih podtipih malignih bolenj kontraindicirana, zato je smiselno, da je obravnava
zensk z GSM individualizirana.
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PARENTERALNA PREHRANA NA DOMU PO ONKOLOSKEM ZDRAVLJENJU
GINEKOLOSKIH RAKOV
Parenteral nutrition at home after oncological treatment of gynecological cancer

Nada Rotovnik Kozjek- Mia Majerr, Nizra Palamar, Laura Petrica, Tatjana Slapar, Gregor
Vivod, Denis Mlakar Mastnak

Povzetek

Pri ginekoloskih bolnicah se zaradi napredovalega raka ali posledic zdravljenja rakaste bolezni
lahko razvije huda prizadetost ali dopoved prebavil, kar vodi v podhranjenost, povecuje zaplete
in zmanjSuje uc¢inek zdravljenja raka ter negativno vpliva na kvaliteto Zivljenja teh bolnic.
Zdravljenje odpovedi prebavil s parenteralno prehrano na domu (PPD) izboljSa prehransko
stanje, omogoca nadaljnje zdravljenje raka in podaljsa prezivetje bolnic, ki bi sicer umrle zaradi
posledic podhranjenost. Retrospektivno smo z opisnimi statisticnimi metodami v bazi podatkov
odpovedi prebavil, ki jo vodimo na OI LJ od leta 2008, analizirali vse ginekoloske bolnice, ki
so bile zaradi odpovedi prebavil tipa 2 ali 3 vkljuc¢ene v sistem PPD do leta 2024. Razdelili smo
jih v 2 skupini (do 60 dni zdravljenja in 60 dni ali ve¢).Rezultati: V sistem PPD je bilo do maja
leta 2024 vkljucenih 486 bolnikov, od teh je 61 bilo ginekoloskih bolnic. Pri 2 bolnicah se je
odpoved prebavil zazdravila (tip 2 odpovedi prebavil), 52 bolnic je umrlo, 6 bolnic je Se evdno
na terapiji s PPD. V prvi skupini povprec¢je PPD 30 dni (Mediana =27,8; razpon 7-56 dni) in v
drugi skupini povpre¢je PPD 921.1 dni (Mediana=244; razpon 60-5051dni). Zakljucki:
Zdravljenje odpovedi prebavil pri bolnicah z ginekoloski raki predstavlja zahteven izziv za
zdravstveni sistem, vendar je v prvi vrsti dobrobit bolnice in korist PPD za njeno kvaliteto
Zivljenja.

Kljucne besede: parenteralna prehrana na domu, ginekologija, odpoved prebavil

Uvod

Raki rodil izvirajo iz Zenskega reproduktivnega sistema in vkljucujejo rak materni¢nega vratu,
rak materni¢nega telesa, rak jajénikov in jajcevodov ter rak zunanjega spolovila in noznice (1).
Glede na globalne podatke iz leta 2022 je bil rak maternicnega vratu Cetrti najpogostejse
diagnosticiran rak od vseh rakov pri Zenskah in je prispeval ve¢ kot 660.000 novih primerov

).

V letu 2022 je bilo zaradi raka rodil na OnkoloSkem InStitutu Ljubljana v Sloveniji
obravnavanih in zdravljenih 437 novih bolnic, med katerimi je bil najpogostejsi rak
maternicnega telesa (3). Ginekoloski raki so v letu 2022 globalno ve¢ kot 680 370 primerov
smrti (2). Epidemioloski podatki kaZzejo, da je ocCitno, da raki rodil predstavljajo velik
javnozdravstveni problem (4) Rak rodil ni samo zdravstveni problem, ampak predstavlja tudi
veliko psiholosko, Custveno in socialno breme za Zenske, kar Se dodatno vpliva na njihovo
zdravstveno stanje in predstavlja dodatno oviro pri zdravljenju (5). Zato je razumljivo, da je
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tudi pri bolnicah z ginekoloSkimi raki, predvsem starejSih in tistih, pri katerih je prisotna
napredovala oblika bolezni, relativno velik delez podhranjenih bolnic (6).

Raziskave kazejo, da so motnje prehranskega stanja, tako podhranjenost, kot kaheksija in
sarkopenija so pri bolnicah z ginekoloskimi raki pogoste, zato predstavlja terapija motenj
prehranskega stanja moznost izboljSanja prognoze teh bolnic (6-9). Restrospektivna raziskava
na kliniki Mayo je pri 296 bolnicah, pri katerih so zdravili napredovali karcinom jajénika s
primarnim citoreduktivnim operativnim posegom, prikazala incidenco sarkopenije pri kar 44%
bolnic (10). V tej raziskavi so s konceptom sarkopenije opredelili delez bolnic, ki so imele nizko
miSi¢no maso, kar je pri pacientkah s preostankom bolezni znacilno sovpadalo s slabsim
prezivetjem: 2 napram 3,3 leta v korist bolnic z vi§jo koli¢ino miSi¢ne mase (10). Podhranjenost
in izguba miSi¢ne mase sta povezana s slabSo kvaliteto zivljenja teh bolnic z ginekoloSkimi raki,
vecjo toksiCnostjo specificne terapije, prekinitvami in zakasnitvami zdravljenja,
perioperativnimi zapleti in pogostejSimi ponovnimi kirur§kimi posegi, daljSo hospitalizacijo in
ve¢ ponovnimi sprejemi v bolnisnico (9). Dodaten razlog za razvoj motenj prehranjenosti je
tudi ta, da je vecina bolnic z rakom rodil je podvrzenih veckratnemu kirurSkemu zdravljenju ter
Stevilnim ciklusom kemoterapije ali radioterapije (7,11).

Pri vec¢jih abdominalnih posegih z namenom optimalne citoredukcije tumorjev rodil se
nemalokrat razvije tudi huda prizadetost ali celo odpoved prebavil, kot posledica manipulacije
ali resekcije tankega in debelega Crevesa, intraoperativnih poskodbe Crevesa ali pooperativnih
zapletov, kot so ileus, obstrukcija, pus¢anje anastomoze, infekcije ran ali nastanek fistul (11,12).
Ze dolgo je znano, da lahko obsevalno zdravljenje malignih ginekologkih obolenj poskoduje
¢revo (13). Visok odmerek sevanja lahko povzroci obliteracijski endoarteritis, submukozno
fibrozo in nastanek novih zil (14). Radiacijski enteritis je eden od pogostih zapletov po
radioterapiji pri bolnikih z raki medenice, kroni¢na oblika radiacijskega enteritisa se lahko
razvije tudi do 30 let po izpostavljenosti sevanju (15,16).

Pri napredovali obliki ginekoloSkih rakov, predvsem raka jaj¢nikov, je dodaten dejavnik za
podhranjenost razvoj maligne ¢revesne obstrukcije (ang. Malignant Bowel Obstruction, MBO),
ki vodi v odpoved prebavil (17). Pri ve¢ini MBO je vzrok odpovedovanja prebavil zunanji
pritisk tumorske rasce, ki je pogosto povezan Se s funkcionalno zaporo gastrointestinalnega
trakta zaradi peritonealne karcinomatoze ali tumorske infiltracije ¢revesnih miSic/zivcev (18).
Ker pri MBO funkecija prebavil, kljub prilagajanju prehranskih vnosov, ne omogoca zadostnega
vnosa energije, posameznih hranil, tekoCine in elektrolitov, je potrebna terapija odpovedi
prebavil s parenteralno prehrano (19,20). Koli¢ina parenteralne prehrane je odvisna od obsega,
stopnje in narave odpovedi prebavil. Pri bolnicah z napredovalim rakom jacnika, ki so
podhranjene in imajo hudo prizadetost ali odpoved prebavil je popolna parenteralna prehrana
izboljSala njihovo prehransko stanje, zmanjSala zaplete zdravljenja in skrajSala cas
hospitalizacije (7,21,22).

Namen prispevka je prikaz pregled kohorte ginekoloskih bolnic, ki so bile na Onkoloskem

Institutu Ljubljana obravnavane v obdobju 2008-2024 in zaradi odpovedi prebavil vkljucene v
sistem parenteralne prehrane na domu (PPD).
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Metode dela

V bazi podatkov parenteralne prehrane na domu, ki jo vodimo na OnkoloSkem Institutu
Ljubljana od leta 2008, smo poiskali vse ginekoloske bolnice, ki so bile zaradi odpovedi
prebavil tipa 2 ali 3 vkljucene v sistem PPD do leta 2024. Podatke smo analizirali z opisnimi
statistiénimi metodami.

Rezultati

Sistem zdravljenja odpovedi prebavil smo na OnkolosSkem Institutu Ljubljana vzpostavili leta
2008. Do maja leta 2024 je bilo v sistem PPD vkljucenih 486 bolnikov, od teh je ginekoloskih
bolnic 61. Med njimi je 54 bolnic z ginekoloskimi raki zakljuc€ilo zdravljenje. Pri 2 bolnicah se
je odpoved prebavil zazdravila (tip 2 odpovedi prebavil), 52 bolnic je umrlo.

V Tabeli 1 so prikazane vse ginekoloske bolnice, ki so prejemale parenteralno prehrano na
domu v obdobju 2008-2024 in so zdravljenje zakljucile prej kot v 60 dneh.

Diagnoza Dni na PPD Izhod zdravljenja
Karcinom neznanega izvora z zasevki v jaj¢nikih 7 UMRLA
Napredovali karcinom ovarija 7 UKINJENO
Ovarijski karcinom 12 UMRLA
Napredovali karcinom jajénikov 16 UMRLA
Metastatski karcinom ovarija 20 UMRLA
St.po zdravljenju carcinoma jaj¢nika 21 UMRLA
Recidivni rak jaj¢nikov 21 UMRLA
Karcinom jaj¢nikov 22 UMRLA
Recidivni karcinom jaj¢nika 26 UMRLA
Napredovali karcinom materni¢nega vratu 27 UMRLA
Karcinom jajc¢nikov, endometrioidni karcinom 28 UMRLA
Recidivni ovarijski karcinom 32 UMRLA
Ovarijski karcinom 33 UKINJENO
Primarno neoperabilen karcinom tube v progresu 33 UMRLA
Karcinom jaj¢nikov 33 UMRLA
Recidivni karcinom ovarija 35 UMRLA
Ovarijski karcinom 40 UMRLA
Karcinom vagine, poobsevalni enteritis 40 UMRLA
Karcinom jaj¢nikov 49 UMRLA
Metastatski karcinom tube, serozni tip high-grade 51 UMRLA
Napredovali rak jajénikov 54 UMRLA
Napredovali karcinom colli uteri; postradiacijski enteritis 55 UMRLA
Karcinom jaj¢nikov 56 UMRLA
Karcinom jaj¢nikov 56 UMRLA
Povprecje PPD dni = 30; Mediana =27.8 (7-56 dni)

Legenda: PPD — parenteralna prehrana na domu.

V Tabeli 2 so prikazane vse ginekoloske bolnice, ki so prejemale parenteralno prehrano na
domu v obdobju 2008-2024 in so zdravljenje zakljucile v 60 dneh ali vec.
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Diagnoza Dni na PPD Izhod zdravljenja
Karcinom jaj¢nikov 60 UMRLA
Ovarijski karcinom 68 UMRLA
Mesani germinalni tumor desnega jajénika 76 UMRLA
Low-grade serozni karcinom ovarijev 85 UMRLA
Metastatski ca origo ignota — najverjetneje ovarij 118 UMRLA
Karcinom ovarijev 137 UMRLA
Napredovali rak jajénikov 146 UMRLA
Metastatski rak materni¢nega vratu 158 UMRLA
Rak jajcevoda 158 UMRLA
Karcinom Gartnerjevega voda 168 UMRLA
High-grade serozni karcinom ovarijev 190 UMRLA
Ca materni¢nega vratu, Razsejan karcinom jaj¢nikov 198 UMRLA
Ovarijski karcinom 228 UMRLA
Karcinom ovarija 244 UMRLA
Recidivni karcinom jaj¢nikov 245 UMRLA
Napredovali karcinom ovarija 340 UMRLA
Serozni karcinom endometrija, st.po zdravljenju carcinoma | 361 UKINJENO
rektuma, st.po zdravljenju carcinoma sigme

Razsejani karcinom ovarijev 375 UMRLA
Karcinom jajc¢nikov 391 UMRLA
Recidivni ovarijski karcinom 391 1ZBOLJSANJE
St.po zdravljenju ca cervixa in radikalni histerektomiji, zapleti ob | 467 1ZBOUSANJE
zdravljenju ca cervixa

Serozni ovarijski karcinom 536 UMRLA
St.po zdravljenju carcinoma ovarija 1551 UMRLA
Karcinom jaj¢nika, postradiacijska okvara ¢revesja 1749 UMRLA
Stanje po zdravljenju carcinoma cervixa, postradiacijski enteritis 1774 UMRLA
Recidivni karcinom jajc¢nika 1962 UMRLA
St.po zdravljenju carcinoma ovarija, st.po resekciji rektosigme 2437 UMRLA
Postradiacijski enteritis po zdravljenju carcinoma maternicnega | 3014 UMRLA
vratu

Postradiacijski enteritis, st. po zdravljenju carcinoma colli uteri 3410 UMRLA
Napredovali sarkom uterusa 5051 UMRLA
Povprecje PPD dni =921.1; Mediana = 244 (60-5051dni)

Legenda: PPD — parenteralna prehrana na domu.

Diskusija

Analiza kohorte bolnic z ginekoloskimi raki, ki so bile v letih 2008—2024 vkljucene v sistem
PPD zaradi odpovedi prebavil je prikazala, da so bile to veCinoma paliativne bolnice z
napredovalimi ginekoloskimi raki. Odpoved prebavil se je ve¢inoma razvila zaradi MOB. Pri 2
bolnicah je prislo do izboljSanja delovanja prebavil in nista ve¢ potrebovali zdravljenja s PPD.
Odpoved prebavil tipa 2 je pri njima trajala ve¢ kot 1 leto: 391 in 476 dni (Tabela 2). Na
zdravljenju odpovedi prebavil je trenutno 7 bolnic, ki v analizo niso bile vklju¢ene (podatki
Oddelka za klini¢no prehrano OI Ljubljana).
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Populacijo bolnic, ki so bile zdravljenje s PPD smo razdelili 2 skupini: do 60 dni zdravljenja in
60 dni ali ve¢. Pri tem smo izhajali iz splo$nih priporocil za zdravljenje odpovedi prebavil s
parenteralno prehrano, priporocil za prehrano bolnikov z rakom in paliativno PPD (23-26).

V Tabeli 1 so predstavljene bolnice, ki so imele Se takSno kvaliteto Zivljenja, da smo se skupno
z njimi odlocili za uvedbo zdravljenja MOB z odpovedjo prebavil s PPD, kljub kratki
pricakovani dobi prezivetja. To izbiro potrjujejo tudi priporocila za prehranske intervencije v
paliativni oskrbi, ki poudarjajo, da je v tem primeru parenteralna prehrana namenjena predvsem
preprecevanju zgodnje smrti zaradi stradanja in je namenjena vzdrzevanju kvalitete zivljenja
(24). PPD smo zaradi pozne paliativne faze bolezni ukinili le 2 bolnicama, vse ostale bolnice
so imele Se relativno zadovoljujoco kvaliteto zivljenja vse do smrti. Ob pregledu Tabele 1 je
potrebno poudariti, da so navedeni le dnevi, ko so pacientke dobivale PPD. Terapijo odpovedi
prebavil s parenteralno prehrano so imele ze med hospitalizacijo, nekatere tudi ve¢ kot mesec
dni. Pripravljalna faza izobrazevanja svojcev/bolnice za vstop v sistem PPD traja 1 mesec ali
ve¢. Trenutno je sistem izvajanja PPD v Sloveniji takSen, da ne zagotavlja sistemsko
organiziranega izvajanja PPD. Pri paliativnih bolnicah je to vsekakor okno priloznosti za
izboljSanje kvalitete Zivljenja, ker morajo (pre)velik del preostanka Zzivljenja preziveti v
bolni$nici.

V Tabeli 2 so predstavljene bolnice, ki so prejemale PPD kot terapijo odpovedi prebavil 60 dni
ali ve¢. Nekatere med njimi so bile Se aktivno zdravljene. Primerjava prezivetja teh bolnic s
podobno skupino 55 bolnic iz ZDA je prikazala, da so imele bolnice v nasi skupini bistveno
daljSo mediano prezivetja (244 dni z razponom 60-5051dni), kot bolnice z MOB zaradi
napredovalega karcinoma jaj¢nika v ameriski kohorti (mediana 72 dni, razpon 4 -133 dni) (27).

Raziskave tudi sicer potrjujejo nedvomno dobrobit zdravljenja paliativnih ginekoloskih bolnic
z odpovedjo prebavil zaradi napredovanja bolezni ali posledic zdravljenja ginekoloskih rakov;
podobno kot velja za druge oblike rakov, pri katerih se razvije odpoved prebavil in potrebujejo
paliativno prehransko terapijo s PPD (27,28). Ob tem je potrebno poudariti, da ginekoloske
bolnice, ki prejemajo paliativno PPD predstavljajo zelo zahtevno skupino bolnic, njihova
zdravstvena obravnav dale¢ presega samo zdravljenje odpovedi organa. Poleg celostne
paliativne oskrbe, je pri tej skupini bolnic pridruzeno Se zahtevno zdravljenje odpovedi
prebavil, ki predstavlja dodatno psiholosko, ¢ustveno in socialno breme za bolnico in njihove
bliznje.

Zakljucek

Zdravljenje odpovedi prebavil pri bolnicah z ginekoloski raki predstavlja zahteven izziv za
zdravstveni sistem. VeCinoma so to bolnice z napredovalimi oblikami rakov, predvsem
jajénikov, pri katerih se razvije MBO. Le redko so to bolnice z radiacijskim enteritisom zaradi
izboljSanih nacdinov obsevalnega zdravljenja ginekoloskih rakov. Ob zdravljenju odpovedi
prebavil pri bolnicah z napredovalimi oblikami ginekoloskih rakov je potrebno izhajati s staliS¢
paliativne oskrbe, vedno je v prvi vrsti dobrobit bolnice in korist PPD za njeno kvaliteto
Zivljenja.
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VLOGA MEDICINSKE SESTRE PRI OBRAVNAVI BOLNIC MED OBSEVANJEM
The role of a nurse in treating patients during radiation therapy

Helena Pozar

Povzetek

Zdravstvenovzgojno delo ima pri onkoloskih bolnikih pomembno vlogo pri celostnem pristopu
k zdravljenju in oskrbi bolnikov z rakom. Bolnikom pomaga razumeti, kaj se dogaja z njihovim
telesom, kako poteka zdravljenje in kako lahko sami prispevajo k boljSemu zdravju.
Zdravstvenovzgojno delo jim prav tako lahko pomaga dojeti, kako lahko s svojim zivljenjskim
slogom vplivajo na svoje zdravje. Medicinska sestra lahko svetuje o prehrani, vadbi, spanju in
drugih dejavnikih, ki lahko pripomorejo k boljsemu zdravju. Zdravstvenovzgojno delo obenem
pripravi bolnike na dozivljanje stranskih u¢inkov zdravljenja in na spoprijemanje z njimi.

Kljucne besede: zdravstvenovzgojno delo, orkoloski bolnik, onkolosko zdravljenje, edukacija,
medicinska sestra.

Uvod

Poznamo tri temeljne nacine zdravljenja raka — kirursko, radioterapevtsko in sistemsko
zdravljenje. Pri vseh onkoloskih boleznih je prvo zdravljenje najpomembnejse. Ce je izbrano
pravilno in kakovostno, lahko omogoca ozdravitev ali vsaj podaljsa ¢as do napredovanja
bolezni, zmanjsa simptome bolezni in zmanjSuje stranske u¢inke zdravljenja. Z zdravljenjem
lahko dosezemo popolno uni¢enje tumorja ali njegovih zasevkov, kar dokumentiramo bodisi
klini¢no ali patomorfolosko. Govorimo o popolnem odgovoru bolezni na zdravljenje.
Medicinske sestre imajo klju¢no vlogo pri spremljanju bolnikov in njihovih svojcev pri
zdravljenju rakavega obolenja. Zdravstvena nega in vzgoja zajema sirok kontinuum oskrbe, od
promocije zdravja do prepre¢evanja bolezni, usklajevanja zdravstvene oskrbe in paliativne
oskrbe, kadar zdravljenje ni mogoce. Medicinske sestre glede na pogostost in kontinuiteto
stikov, Ki jih imajo z bolniki in njihovimi druzinami, prevzamejo pomembno vlogo v procesu
zagotavljanja zdravstvene oskrbe. Pri onkoloskih bolnikih in njihovih druzinah je zelo razsirjen
psiholoski stres, zato potrebujejo ¢ustveno in socialno podporo ter ustrezno komunikacijo.
Onkoloska zdravstvena nega je fizi¢no in psihicno zahtevna. Pristopi k zdravstveni negi
zahtevajo obravnavo fizi¢nih, psihosocialnih in duhovnih potreb bolnikov in njihovih druzin.
Poleg tega je onkoloska zdravstvena nega usmerjena Kk lajsanju trpljenja in podpori za ¢im
boljso kakovost zivljenja bolnikov z onkolosko boleznijo.

Namen terciarne zdravstvene vzgoje je, da bolniki sprejmejo svojo bolezen kot realnost in del
svojega zivljenja, da spoznajo dolocena dejstva o svoji bolezni ter pridobijo potrebne vescéine
za uspesno obvladovanje in preprecevanje povrnitve bolezni. Namen tak$ne vzgoje je tudi to,
da se jih nauci ziveti ¢im bolj kakovostno kljub prizadetosti. Medicinska sestra mora pri
podajanju informacij poznati in upostevati vsebino in naért zdravstvenovzgojnega dela, vsebino
podanih informacij, imeti mora dovolj ¢asa, zagotoviti zasebnost ter imeti do bolnika umirjen,
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pozoren in potrpeZljiv pristop. Imeti mora dobre komunikacijske in prepoznavne sposobnosti.
Komunikacija z bolnikom ima pomembno informacijsko funkcijo.

Radioterapija

Radioterapija ali zdravljenje z obsevanjem je eden izmed treh temeljnih nac¢inov zdravljenja
raka. Njeni zacetki segajo v konec 19. stoletja, ko so bili odkriti rentgenski zarki. Od takrat pa
do danes je radioterapija dozivela zavidljiv razvoj. Ta je po eni strani povezan z bolj$im
razumevanjem bolezni — raka, po drugi strani pa s tehnoloskim napredkom, predvsem
racunalni$tva in elektrotehnike. Obsevanje je nacin zdravljenja rakavih bolezni z
visokoenergijskimi zarki. Za to zdravljenje uporabljamo naprave, ki so podobne tistim za
rentgensko slikanje. Zdravljenje naértuje in vodi zdravnik onkolog radioterapevt v sodelovanju
z medicinskimi fiziki, dozimetristi, inzenirji radiologije in medicinskimi sestrami. Celotno
obsevalno zdravljenje je sestavljeno iz zaporedja vsakodnevnih obsevanj. Posamezni dnevni
odmerek ter skupni prejeti odmerek (sestevek dnevnih odmerkov sevanja) predpise zdravnik
onkolog radioterapevt glede na vrsto in razsirjenost rakave bolezni, morebitne pridruzene
nacine zdravljenja ter anatomske lastnosti obsevanega podrocja. Brahiradioterapija (iz grske
besede brachys — Bpayvg — kratka razdalja), ki jo imenujemo tudi notranje obsevanje, je vrsta
obsevanja, pri katerem vir sevanja oziroma vodila, ki nosijo vir sevanja, vstavimo v tumor,
lezis¢e tumorja ali njegovo neposredno blizino. Ker hitrost doze z razdaljo od vira hitro pada,
lahko na ta nacin tar¢ni volumen obsevamo z zelo visokimi dozami ob spostovanju doznih
omejitev na zdrava tkiva v okolici. Z uporabo brahiradioterapije ¢as zdravljenja (obsevanja)
skrajSamo in s tem zmanjSamo moznost pospeSene delitve prezivelih rakavih celic med
zdravljenjem. Brahiterapijo lahko uporabljamo samostojno, pogosteje pa v kombinaciji z
drugimi metodami zdravljenja.

Obsevanje je lahko posledica hudih ali celo usodnih poskodb tkiv v okolici tumorja ali na
obsevani povriini. Ceprav so izboljsane tehnike obsevanja drasti¢no zmanjsale pojav
toksi¢nosti, povezane z radioterapijo, vecina pacientov $e vedno dozivlja obremenjujoce
stranske ucinke. Eden najpogostejSih nezelenih ucinkov zunanje radioterapije je
radiodermatitis, imenovan kot kozna reakcija ali kozna toksi¢nost, Ki jo povzroca sevanje in
prizadene ve¢ kot 95 % bolnikov. U¢inki radioterapije so lokalni ali lokoregionalni in se kazejo
v tkivih ali organi, ki so bili obsevani. Nezeleni ucinki, ki se pokazejo v nekaj tednih po
zakljucku zdravljenja z radioterapijo, se imenujejo zgodnji ucinki tisti, ki se pojavijo mesece
ali leta po zdravljenju, pa se imenujejo pozni ucinki.

Zdravstvenovzgojno delo medicinske sestre

Zdravstvenovzgojno delo medicinske sestre je kontinuirana in celostna oskrba bolnika. Pri
bolnikih z rakavo boleznijo je pomembno, da medicinska sestra pozna diagnosti¢ne postopke,
potek zdravljenja in stranske u¢inke zdravljenja. S svojim znanjem aktivno sodeluje s sluzbami
na primarni, sekundarni in terciarni ravni zdravstvene dejavnosti. Deluje v multidisciplinarnih
timih znotraj svoje zdravstvene organizacije in z organizacijami zunaj zdravstvenega sistema.
Pomembna vloga medicinske sestre v specialisti¢cnih ambulantah je zdravstvena vzgoja, ki se
izvaja pred zdravljenjem, med zdravljenjem in po zdravljenju. Zdravstvenovzgojno delo
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zahteva individualni in celostni pristop k bolniku, v proces pa je treba vkljuciti tudi bolnikove
svojce. Vodilo nasih ravnanj je vedno v Korist in varnost bolnika. Nas cilj je primerna,
kakovostna in varna zdravstvena nega in vzgoja ter spostovanje vseh bolnikovih pravic. Svoje
naloge opravljamo strokovno, vestno, nepristransko in kakovostno, pri tem pa upostevamo
najboljso korist za bolnika.

Opolnomocenje bolnikov se nanasa na sposobnost obvladovanja izzivov onkoloske bolezni in
obcutek nadzora nad lastnim zivljenjem. Dojemamo ga kot ¢lovekovo notranjo mo¢. Do
opolnomocenja pride, ko je podprta posameznikova sposobnost kriticnega misljenja in
informiranega odloc¢anja 0 svoji oskrbi. Opolnomocenje se ustvarja v dialogu med medicinsko
sestro in bolnikom. Medicinske sestre podpirajo bolnike s ponudbo znanja in jim pomagajo pri
iskanju, oblikovanju in uporabi lastnih virov pri samooskrbi. Razseznosti opolnomocenja lahko
razdelimo na izkustvene (bolnikove prejsnje izkusnje), funkcionalne (delovanje lastnega telesa
in uma), eti¢ne (obcutek, da je cenjen in spostovan), finanéne (zagotavljanje podpore, tehni¢nih
pripomockov), biofizioloske (poznavanje lastnega telesa in njegovih simptomov), socialne
(sodelovanje z drugimi ljudmi) in kognitivne.

IzobraZevanje bolnikov velja za nepogresljivo sestavino oskrbe raka, medtem ko posamezne
ustanove razvijajo lastne programe za izobrazevanje bolnikov o raku. Danes je izobraZzevanje
bolnikov postalo pomemben del dolo¢b zdravstvenega varstva. Poucevanje in ucenje sta
bistvena koncepta, ki ju je treba vkljuéiti v intervencije bolnikov.

Radiodermatitis

Radiacijski dermatitis je pogost stranski uc¢inek radioterapije, ki se kaze v koznih spremembah,
kot so eritem, lus¢enje in razjeda. Priblizno 90 % bolnikov, ki so se zdravijo z obsevnjem, ima
akutni radiacijski dermatitis. Kozne toksi¢nosti, Ki jih povzro¢a obsevanje, vkljucujejo
kozmeti¢ne spremembe, bolecino, nelagodje in tveganje za okuzbo, kar zmanjSuje kakovost
zivljenja po radioterapiji. Poleg tega lahko hudi sevalni dermatitis povzroc¢i prekinitev ali
pred¢asno prekinitev radioterapije in potencialno negativno vpliva na izide zdravljenja.
Dejavniki tveganja, za nastanek radiodermatitisa povezani z bolniki lahko vklju¢ujejo starost,
spol, kajenje, slabo prehransko stanje, visoko stopnjo indeks telesne mase, velika velikost
prsnih kosaric, prekomerna kozne gube, etni¢no poreklo, so¢asna bolezen, hormonske stanje,
izpostavljenost ultravijolicnim zarkom, lokacija tumorja in genetski dejavniki. Dejavniki,
povezani z zdravljenjem, vkljucujejo skupni odmerek sevanja, razpored frakcioniranja
odmerka, vrsto zunanjega sevanja, radioaktivni senzorji, soCasna kemoterapija, mesto
zdravljenja ter obseg in povrsino obsevanega tkiva. Stopnje radiodermatitisa se ocenjuje na
podlagi preprostih sistemov razvr§¢anja, kot sta Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
in Common Terminology Criteria for Adverse Effects (CTCAE) in meril Svetovne zdravstvene
organizacije. RTOG in CTCAE razvrscata stopnjo radiacijskega dermatitisa od Sibke do hude
z opazovanjem koznih sprememb, ki nastanejo zaradi obsevanja, kot so pigmentacija, eritem,
luséenje, razjeda in nekroza. Razvr$¢anje z vizualnim pregledom sevalnega dermatitisa je
obi¢ajna metoda ocenjevanja sevalnega dermatitisa.

Prepoznavanje in obravnavanje nezelenih ucinkov lahko moc¢no izboljsa bolnikovo splosno
dobro pocutje, dolgoro¢no prezivetje predvsem pa kakovost Zivljenja. Prve zgodnje spremembe
na kozi se pojavijo v 1-4 tednih po zacetku obsevanja in vztrajajo do konca zdravljenja. Vsi
klini¢ni simptomi radiodermatitisa so povezani z nelagodjem, peko¢im obc¢utkom na kozi in
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zelo pogosto je prisotna tudi bole¢ina. Opisani simptomi negativno vplivajo na kakovost
bolnikovega zivljenja.

Vloga medicinske sestre pri obravnavi bolnic z radiodermatitisom

Za ucinkovito izvajanje zdravstvene vzgoje morajo imeti medicinske sestre potrebne
kompetence za uspe$no in ucinkovito izvajanje. To vkljuCuje uporabo znanja in vescin,
potrebnih za izvajanje nalog v skladu z uveljavljenimi standardi uspesnosti. Na podroc¢ju
zdravstvene vzgoje in promocije so medicinske sestre odgovorne, da svoje delo opravljajo
nacrtno, sistemati¢no, Samostojno in odgovorno.

Za bolnice, ki se zdravijo z radioterapijo ima zdravstvena vzgoja pred pri¢etkom zdravljenja
velik pomen. Za kakovostno zdravstvenovzgojno delo in svetovanje morajo imeti medicinske
sestre dovolj znanja, izkusenj in izoblikovane komunikacijske spretnosti za delo z bolnicami.
Takoj$nji nezeleni ucinki se pogosto pojavljajo nekaj ur po obsevanju in so razli¢ni glede na
podrocje obsevanja. Kazejo se lahko kot slabost, bruhanje, dehidracija, driska, glavobol in
zelodéne tezave. Dolgoro¢ni nezeleni uéinki pa vkljucujejo pove¢ano moznost ponovitve raka,
nepopravljivo skodo celic in poskodbe krvnih zil. Ker radioterapija in dolgotrajna
izpostavljenost sevanju povzrocata poSkodbe koze, poskuSa telo zmanjsati poskodbe z
zamenjavo poskodovanih celic, kar vodi do kliniénih simptomov, kot sta suhost in lus¢enje
koze. Taksni zapleti so neizogibni pa vendar je njihovo resnost mogode zmanjSati z
opolnomocenjem bolnic, da sodelujejo pri zdravljenju s samooskrbo. Uc¢inkovito je lahko
poucevanje preventivnih strategij, kot so higiena, umivanje mesta opekline z blagim milom in
vodo, izogibanje tesnim oblacilom na obmoc¢ju zdravljenja in izogibanje stiku s fizikalnimi
snovmi, kot so kovine in kamencki, ali kemikalijami, kot so pudri, parfumi in losjoni. Vse to
pripomore pri obvladovanju radiodermatitisa.

Odgovornost medicinske sestre je nuditi strokovno znanje, spodbujati in motivirati bolnice in
njihove svojce ter zagotavljati u¢inkovito obvladovanje stranskih u¢inkov. Svetovanje med
medicinsko sestro in bolnicami poteka z osebnimi obiski, telefonskimi klici ali e-posto. Cilj
zdravstvene nege in vzgoje je zagotovljanje dostopnosti in udobja bolnic. Prvi posvet je
klju¢nega pomena za bolnice in njihove svojce, dobijo ustrezna navodila zdravstvene nege in
izboljsajo svoje splosno pocutje. Ohranjanje dobrih odnosov z bolnicami in njihovimi bliznjimi,
poznavanje moznih stranskih u¢inkov in moznosti pomoci ter svetovanja povecajo motivacijo
za okrevanje.

Smernice za oskrbo bolnic z ginekoloskim rakom v drugih drzavah pripisujejo osrednjo vlogo
medicinskim sestram in nekatere so vzpostavile nove programe usposabljanja in izobrazevanja.
Obstaja tudi obsezna literatura o zdravstveni negi v onkologiji z vidika medicinskih sester in
sicer v ucbenikih in Stevilnih Studijah. Vloga medicinskih sester na podrocju onkologije je
povezana predvsem s kakovostjo zivljenja bolnic, z njihovim spolnim zdravjem in
obvladovanjem bolecine, upostevanjem psihosocialnih vidikov ter komunikacijo z bolnicami
in njihovimi druzinami. Pri zdravstveni obravhavi so medicinske sestre tiste zdravstvene
delavke, ki najve¢ Casa prezivijo ob bolniku. Zdravstvena vzgoja se ukvarja s ¢lovekom kot
celoto, kot psihi¢nim, fizi¢nim, socialnim in duhovnim bitjem. Medicinska sestra mora imeti
za izvajanje zdravstvenovzgojnega dela dovolj delovnih izkusen;j ter dostop do najnovejsih
izobrazevalnih virov in gradiv. Vsaka medicinska sestra mora biti jasno seznanjena s pravili in
navodili glede preventive in obvladovanja radiodermatitisa. Na voljo jim morajo biti
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izobrazevalni programi, njihovo teoreti¢no in prakti¢éno znanje pa mora v celoti zagotavljati
varno delovanje v zdravstveni negi in vzgoji.

Zdravstvena vzgoja bolnic pri ginekoloskem raku je pomembna pri preprecevanju nezelenih
ucinkov zdravljenja. Bolnicam pomaga bolje razumeti njihovo stanje, zdravljenje in mozne
nezelene ucinke ter se z njimi u¢inkovito spoprijemati. Ginekoloske bolnice pogosto dozivljajo
Stevilne nezelene ucinke zdravljenja, kot so slabost, bruhanje, izguba apetita, utrujenost,
spremembe na kozi, bolecine in drugo. Ti nezeleni ucinki vplivajo na kakovost zivljenja in
njihov odziv na zdravljenje.

Zakljucek

Podro¢je onkoloske zdravstvene nege je eno od najbolj zahtevnih podrocij v zdravstveni negi.
Ginekoloskim bolnicam onkoloske medicinske sestre predstavljajo sopotnice v tezkih in
intimnih trenutkih na njihovi poti spoprijemanja z boleznijo. So tiste, ki z bolnicami prezivijo
najvec Casa, jih izobrazujejo, tolazijo in spodbujajo. Onkoloske medicinske sestre so tudi vezni
¢len v ozadju, ki je zadolZzen za komunikacijo z zdravniki in za usklajevanje oskrbe.
Medicinska sestra je kljucni ¢len v skrbi za bolnice, saj ima ve¢ stika z njimi kot zdravnik. Cilj
zdravstvenovzgojnega dela je bolnicam zagotoviti informacije in nasvete, ki mu bodo pomagali
razumeti njegovo stanje, izboljsati kakovost zivljenja in jih spodbuditi k aktivni vlogi pri
zdravljenju. Medicinske sestre imajo pomembno vlogo pri zagotavljanju zdravstvene vzgoje in
podpore bolnicam in njihovim svojcem. Za dosego tega cilja je pomembno, da upostevajo
individualne potrebe in preference bolnic in da redno preverjajo u¢inkovitost svojega pristopa.
Redno preverjanje uc¢inkovitosti zdravstvene vzgoje in izboljSevanje pristopa sta klju¢na za
zagotavljanje kakovostne zdravstvene oskrbe. Nekateri od pomembnih vidikov, ki jih
medicinska sestra pokrije pri zdravstvenovzgojnem delu onkoloskih bolnic, je izobrazevanje 0
nezelenih stranskih ucinkih zdravljenja. Od medicinskih sester se pricakuje, da se bodo bolj
posvetile preventivi, kar lahko zmanj$a potrebo po terciarni zdravstveni vzgoji. S pravilnim
preprec¢evanjem kroni¢nih bolezni lahko bolnice zmanjsajo tveganje za nastanek teh bolezni ali
pa se izognejo njihovemu poslabsanju. V skupnosti, kjer so ljudje osves¢eni glede terciarne
zdravstvene vzgoje in pomembnosti samoupravljanja zdravja, se lahko pri¢akuje tudi
zmanjSanje stroSkov za zdravstveno oskrbo in izboljsanje kakovosti zivljenja bolnikov, zato je
terciarna zdravstvena vzgoja pomembna tako za bolnike kot tudi za zdravstvene sisteme po
vsem svetu. Medicinske sestre, ki delajo z onkoloskimi bolniki, morajo imeti ustrezno
izobrazevanje in usposabljanje v zdravstveni vzgoiji.

Vzpostavitev zaupanja med medicinsko sestro in bolnicami z ginekoloskim rakom je klju¢nega
pomena za uspe$no izvajanje zdravstvenovzgojnega dela. Bolnicam zagotavlja jasne,
razumljive in dosledne informacije, ki so prilagojene potrebam in sposobnostim bolnic.
Onkoloske bolnice potrebujejo zdravstvenovzgojno delo, da se naucijo obvladovati svoje
simptome in stranske ucinke zdravljenja. Zdravstvenovzgojno delo vkljucuje nasvete o
prehrani, telesni dejavnosti, prepre¢evanju okuzb, psiholoski podpori, nezelenih ucinkih
zdravljenja z obsevanjem in drugih vidikih zdravja. Pomembno je, da se medicinska sestra
zaveda, da se lahko bolnicam razpoloZenje in sposobnost ucenja spreminjata glede na
zdravstveno stanje in zdravljenje, zato mora biti prilagodljiva in potrpezljiva. Onkoloske
bolnice se srecujejo z razliénimi izzivi, ki lahko vplivajo na zdravstvenovzgojno delo, ki ga
izvaja medicinska sestra. Pri bolnicah se pojavijo finanéne tezave, Custveni stres ter strah pred
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smrtjo in izgubo nadzora nad svojim zivljenjem. Zato je pomembno, da se medicinska sestra
zaveda teh izzivov in poskusa bolnicam zagotoviti ¢ustveno podporo in jih spodbujati.
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