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Uvodnik

Spostovane kolegice in kolegi,

Ideja za 2. Solo o ginekoloskem raku s temo Rak maternicnega telesa se je
porodila v Zelji po predstavitvi nalinov zdravljenja in diskusiji o petem
najpogostejsem raku pri Zenskah. Hkrati je to tudi priloZnost, da opleme-
nitimo svoje znanje in se pogovorimo o strokovnih spoznanjib ter osebnih
izkusnjah na tem podrolju. Preprican sem, da bo srecanje strokovnjakov,
ki se ukvarjamo z omenjeno boleznijo pripomoglo tudi k boljSemu in hit-
rejsemu medsebojnemu sodelovanju.

V' Sloveniji diagnosticiramo in zdravimo letno skoraj 320 bolnic z rakom
maternicnega telesa. Zacetek zdravljenja obicajno predstavija kirurski
poseg. Glede na histoloski izvid se odlocamo o nadaljnjih postopkih zdrav-
ljenja. Le-ti lahko zajemajo radioterapeviske in/ali sistemsko zdravljenje.
Zdravljenje je tako lahko dolgotrajno in ima velik vpliv na kakovost ziv-
lienja bolnic.

Prezivetje bolnic z rakom maternicnega telesa je preko 80 % za vse histo-
loske tipe v vseh starostnih skupinah in celo 95 % v primeru, ko je rak
omejen na maternicno sluznico, kar kaze na visoko uspesnost zdravljenja.

S pripravo Smernic za obravnavo bolnic z rakom materniénega telesa pa
bomo naredili korak k zavedanju potrebe po poenotenju pristopov ter
umestitvi sodobnih nacel zdravljenja v slovenskem prostoru.

S tematskimi sklopi Sole smo poizkusili zajeti vsa podrodja, za katera
menimo, da so pomembna za varno in zanesljivo delovanje vseh zdravs-
tvenih delavcev, vkljuéenih v proces obravnave bolnic z rakom maternic-
nega telesa.

Sebastjan Merlo




Celostna obravnava bolnic z rakom materni¢nega
telesa

Sonja Bebar

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

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

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

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




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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

endometrijskim karcinomom omejenim na maternico(11).

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Vesna Zadnik, Urska Ivanus

Uvod

Bolnice z rakom endometrija in miometrija se v vseh zdravstvenih statistikah
razvr$¢ajo in analizirajo kot enotna skupina — rak materni¢nega telesa, ozna-
¢ena kot C54 po 10. reviziji Mednarodne klasifikacije bolezni (MKB10). V
to skupino niso vkljucene bolnice z leiomiosarkomi, pri katerih ob diagnozi
obolel del maternice ni bil natan¢no opredeljen, saj so te uvrséene v skupino
C55 po MKB10. Ve¢ kot 95 % bolnic iz skupine C54 ima rak endometrija.
V tem prispevku, kot tudi v vseh mednarodnih primerjavah, so bolnice z
rakom materni¢nega telesa prikazane kot enotna skupina, brez bolnic z loka-
cijsko neopredeljenimi leiomiosarkomi. V epidemioloskih prikazih, ki breme
raka materni¢nega telesa in vpliv dejavnikov tveganja podajajo kvalitativno,
pa se skupino bolnic z rakom materni¢nega telesa tipi¢no zozi le na bolnice z
rakom endometrija ali celo le na endometrioidne adenokarcinome, ki pred-
stavljajo priblizno tri ¢etrtine vseh rakov materni¢nega telesa.

Podatke o incidenci, prevalenci in preZivetju bolnikov z rakom v nasi drzavi
ze od leta 1950 zbira in analizira Register raka Republike Slovenije na
Onkoloskem institutu v Ljubljani. Epidemioloski kazalniki so pomembno
izhodis¢e za ocenjevanje obremenjenosti drzave z rakom, za nadrtovanje in
ocenjevanje onkoloske primarne in sekundarne preventive, diagnostike,
zdravljenja in rehabilitacije, za nacrtovanje zmogljivosti in sredstev, ki so
potrebni za obvladovanje rakavih bolezni (osebje, medicinska oprema, poste-
line zmogljivosti), ter za klini¢ne in epidemioloske raziskave. Umestitev
slovenskih podatkov o bremenu raka v $irsi okvir omogoca redno vklapljanje
registrskih podatkov v mednarodne podatkovne zbirke. Za iskanje vzpored-
nic z Evropo smo v tem prispevku uporabili podatke zbirko EUCAN, za
primerjavo na svetovni ravni pa zbirko GLOBOCAN.

Breme raka materni¢nega telesa

Rak materni¢nega telesa je predvsem bolezen zZensk razvitega sveta, kjer se
pojavi skoraj dve tretjini vseh novih primerov. Razlike med regijami so tudi
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do 20-kratne. V svetu je s 5 % med vsemi raki $esti najpogostejsi zenski rak.
Ocenjeno je, da je leta 2012 za rakom materni¢nega telesa zbolelo 320.000
zensk. Najvisje so incidence v severni in vzhodni Evropi ter severni Amerikis
v Afriki in Aziji je bolezen redka. Ocenjena povprec¢na starostno standardizi-
rana inciden¢na stopnja za leto 2012 je bila v Evropi 19,3 zbolelih na
100.000 prebivalk. Slovenija je z vrednostjo 20,8/100.000 malo nad evrop-
skim povpre¢jem, najvisja je bila incidenca v Makedoniji (39,4/100.000).
Razlike v umrljivost so med podrodji precej manjse — v svetu okrog 5-kratne.
Letno zaradi raka materni¢nega telesa umre 76.000 zensk. V Evropi imajo
najvisje starostno standardizirane stopnje umrljivosti v. Makedoniji in Luk-
semburgu, Slovenija je z 3,9 umrlimi na 100.000 prebivalk v evropskem
povpre¢ju. V analizi podatkov alpskih drzav je imela Slovenija znacilno naj-
vi$je incidence in umrljivosti za rakom materni¢nega telesa.

V Sloveniji zavzema rak materni¢nega telesa s 5,6 % peto mesto po pogosto-
sti in je najpogostejsi ginekoloski rak. V obdobju 2009-2013 je v Sloveniji
povpre¢no letno za rakom materni¢nega telesa zbolelo 313 Zensk
(30,2/100.000), umrlo pa 49 (4,7/100.000). V zadnjih letih se incidenca
raka materni¢nega telesa ne spreminja, medtem ko se je groba stopnja umrl-
jivosti v zadnjih desetih letih znizala za povpre¢no 2,6 % letno, starostno
standardizirana pa za 7,4 %. V dosedanjih analizah geografskih razlik v poja-
vljanju raka materni¢nega telesa v Sloveniji ugotavljamo, da pri nas ni
obmodij, kjer bi imele prebivalke ve¢je tveganje bolezni. Ob koncu leta 2013
je med nami Zivelo 4345 bolnic, ki jim je bila kadarkoli v Zivljenju postav-
ljena diagnoza raka materni¢nega telesa, 295 jih je zbolelo v zadnjem letu,

991 pa v zadnjih petih letih.

Znadilnosti bolnic in bolezni

Za rakom materni¢nega telesa zbolevajo starejse Zenske. Bolezen je najpogos-
tejsa med 60. in 65. letom starosti, pred 50. letom zboli manj kot deset
odstotkov bolnic. Ker je eden prvih simptomov bolezni krvavitev iz noznice
pri postmenopavzalnih Zenskah, ima priblizno tri Cetrtine bolnic bolezen
odkrito v omejenem stadiju. Delezi posameznih stadijev so v zadnjih desetih
letih enaki, pri priblizno 2 % bolnic stadij ob diagnozi ni dolo¢en.

Med bolnicami, ki so med leti 2009-2013 zbolele v Sloveniji za rakom
maternice, jih je bilo 1568 razvrs¢enih v skupino rak materni¢nega telesa
(C54), dodatnih 33 jih je imelo na neopredeljenem delu maternice leiomio-
sarkom. 98 % bolnic iz skupine C54 je imelo raka endometrija, med njimi
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80 % endometrioidni adenokarcinom, 6 % adenokarcinom s plo$éatoceli¢-
no metaplazijo in 3,5 % neopredeljen adenokarcinom. Ostale histoloske
viste so se pojavile pri manj kot enem odstotku bolnic. Med umrlimi opa-
zamo sorazmerno vedji delez bolnic z ne-endometrioidnimi adenokarcinomi,
saj je narava teh tumorjev ve¢inoma bolj agresivna.

Prezivetje

Prezivetje bolnic z rakom materni¢nega telesa se v zadnjih 20 letih ni bistve-
no spreminjalo, pet in ve¢ let po diagnozi prezivi okrog 80 % bolnic. Petlet-
no relativno prezivetje bolnic zbolelih v letih 2008-2012 je bilo tako 82 %.
Sorazmerno dobra prezivetja bolnic z rakom materni¢nega telesa so v prvi
visti posledica zgodnjega odkrivanja bolezni, saj so imele bolnice zbolele
med leti 2001 in 2005 v razsejanem stadiju le 34 % petletno relativno prezi-
vetje, ¢e so imele ob diagnozi regionalno razsirjeno bolezen, 54 %, ¢e je bil
tumor omejen le na endometrij, pa 95 %. Prezivetja bolnic z rakom mater-
ni¢nega telesa po stadijih se s ¢asom niso bistveno spreminjala. Napovedni

dejavnik je tudi starost, saj je petletno relativno preZivetje mlajsih od 50 let
91 %, starejsih od 75 let pa 47 %.

Izsledki $tudije EUROCARE-5 kazejo, da je bilo v Evropi povprecno staros-
tno standardizirano relativno petletno prezivetje bolnic z rakom materni¢ne-
ga telesa v obdobju 2000-2007 77,6 %, v Sloveniji pa 80,4 %. Najvedje
prezivetje je bilo 85,2 %, in sicer na Svedskem.

Nevarnostni dejavniki

Po Bokhmanu razvr§¢amo bolnice z endometrioidnimi adenokarcinomi v
skupino tip I, medtem ko preostale tumorje z redkimi histologijami poime-
nujemo tip II. Tumorji tipa I so hormonsko odvisni in se pojavijo pri pre- in
perimenopavznih zenskah, za razliko od tumorjev tipa II, ki so hormonsko
neodvisni in se tipicno pojavljajo po menopavzi ali pa kot izvencrevesna
oblika nepolipoznega dednega raka debelega crevesa. Priblizno 5 % vseh
rakov materni¢nega telesa je dednega izvora.

Vecina nevarnostnih dejavnikov endometrioidnimi karcinomov tipa I je
povezanih z Zenskimi spolnimi hormoni, predvsem z razmerjem med estro-
geni in progesteronom. Bolj so ogroZene Zenske, ki so dobile prvo menstrua-
cijo mlade in jo izgubile pozno, po 50. letu starosti. Bolj so ogrozene tudi
tiste, ki ne morejo zanosit, tiste, ki niso nikoli rodile, in zenske s ¢ezmerno
telesno tezo. Debelost je nevarnostni dejavnik zaradi v mas¢evju nastajajocih
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estrogenov — ocenjujejo, da naj bi imela pomembno vlogo kar pri 40 % vseh
endometrijskih karcinomov. Ogrozenost veca tudi hrana, v kateri je preve¢
mascob. O vedji ogrozenosti zensk, ki imajo poleg prevelike telesne teze Se
sladkorno bolezen, znanstveniki e niso sprejeli dokonénega zakljucka.

Med eksogenimi estrogeni vecajo tveganje vsi estrogenski preparati, preparati
s kombinacijo estrogen-progesteron pa naj bi tveganje nasprotno celo znize-
vali. Nevarnost raka materni¢nega telesa veca tudi zdravilo tamoksifen, ki se
ze dolgo uspesno uporablja za zdravljenje raka dojk. Njegov zdravilni uc¢inek
je seveda toliko ve¢ji, da ga bolnicam z rakom dojk vseeno priporocajo.

Zakljucek

V primarni preventivi raka materni¢nega telesa so pomembne vse aktivnosti
s katerimi zniZujemo izpostavljenost estrogenom. Bolj premisljena raba
hormonske nadomestne terapije je pri nas in drugod v razvitem svetu v zad-
njih dveh desetletjih ustavila trend rasti pojavljanja raka materni¢nega telesa.
Za zmanj$anje ogrozenosti svetujemo tudi vzdrievanje normalne telesne
teze, pravilno prehrano, telesno dejavnost in zdravljenje morebitne sladkorne
bolezni.

Za pravocasno odkritje in zdravljenje bolezni je pomembno, da vzrok vsake
neobicajne krvavitve iz noznice razjasni ginekolog. Pri bolnicah, ki so za
endometrijskim karcinomom zbolele pred 50. letom, ali pa imajo poleg raka
materni¢nega telesa Se kaksnega raka, povezanega z nepolipoznim dednim
rakom debelega ¢revesa (debelo ¢revo, jajénik, Zelodec), je indicirana obrav-
nava v Ambulanti za onkolosko genetsko svetovanje na Onkoloskem institu-
tu v Ljubljani.
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Ultrazvocna preiskava pri odkrivanju in
zdravljenju raka na materni¢ni sluznici

Katja Jakopié, Spela Smrkolj, Borut Kobal,
Spela Bricl, Maja Krajec

Uvod

Ultrazvok se ni izkazal kot dovolj natan¢na metoda za odkrivanje zgodnjega
raka na materni¢ni sluznici(l). Pomemben je pri obravnavi nepravilnih
krvavitev in odlo¢anju za nadaljno diagnostiko in terapijo. V prispevku pov-
zemamo svetovna priporocila in nase izsledke o obravnavi bolnic glede na
ultrazvoéno sliko.

Pri bolnicah s histolosko potrjenim rakom na materni¢ni sluznici slikovne
metode (MRI in transvaginalni ultrazvok usposobljenega ultrazvodista) z
oceno $irjenja v miometrij in stromo materni¢nega vratu pomagajo razvrstiti
pacientke v razli¢ne skupine tveganja, kar spremeni kirurski staging in potre-
bo po limfadenektomiji.

Razprava

Ultrazvok endometrija pri obravnavi pacientk z nepravilnimi ali
pomenopavzalnimi krvavitvami

Raziskave so pokazale, da ultrazvo¢na preiskava ni ustrezna metoda za prese-
janje raka na materni¢ni sluznici(1). Lahko pa pomaga pri odlocanju za
nadaljnjo invazivno diagnostiko.

Pri premenopavzalnih bolnicah z nepravilnimi krvavitvami je ultrazvo¢na
ocena maternice pomembna za odkrivanje morebitnih vzrokov. Za odlo¢an-
je o morebitnih invazivnih postopkih zaradi sprememb na materni¢ni sluz-
nici je potrebno sledenje debeline sluznice po zakljueni menstruaciji ali
zdravljenju s hormonsko terapijo. Pri ultrazvo¢no zadebeljenem endometriju
je kljub zdravljenju z gestageni in vztrajanju ali ponavljanju tezav potrebna
invazivna diagnostika (frakcionirana abrazija, ambulantna ali operativna
histeroskopija) za izkljucitev malignih vzrokov.
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Pri pomenopavzalnih bolnicah je poglavitna tezava, ob katerih ukrepamo,
vaginalna krvavitev, Ceprav pri takih pacientkah najdemo karcinom endome-
trija le v 10-15 %(3). Ce je sluznica tanjsa kot 5 mm, je verjetnost za raka
na maternic¢ni sluznici 0,1 %(1 ,5). Takojs$nje ukrepanje pri takih bolnicah
ni potrebno, vseeno pa jih je potrebno opozoriti, naj se vrnejo v primeru
ponovne krvavitve. Obstaja oblika endometrijskega karcinoma (zlasti pri
mucinoznem tipu raka endometrija), ki se zelo zgodaj za¢ne Siriti v miomet-
rij in ultrazvocno ter celo histeroskopsko daje vtis tanke sluznice (MELF —
muticistiéni fragmentirani elongirani vzorec Sirjenja raka endometrija)(4).

Pri asimptomatskih Zenskah z naklju¢no odkritimi spremembami na mater-
ni¢ni sluznici se kot meja, kjer je smiselno ukrepati, omenja debelina sluzni-
ce 11 mm in ve¢(l, 2, 3). Pri tem je potrebno upostevati tudi prisot-
nost/odsotnost dejavnikov tveganja in zanesljivost ultrazvo¢ne preiskave.
Mozno je tudi sledenje z ultrazvokom in ukrepanje v primeru rasti ali krvavi-
tve, saj lahko za zadebeljeno sluznico zamenjamo tudi npr. submukozne
miome.

2014 smo v UKC Ljubljana izvedli prospektivno raziskavo, s katero smo
potrdili izsledke svetovnih priporocil in raziskav.

Z ultrazvokom smo pregledali 447 bolnic v pomenopavzi, obravnavanih
zaradi sprememb na materni¢ni sluznici. Pri 385 bolnicah (86 %) je bil
vzrok obravnave krvavitev (simptomatske bolnice), pri 62 bolnicah (14 %)
ultrazvo¢no ugotovljene spremembe (asimptomatske bolnice). Pri 402 bol-
nicah je bila diagnoza potrjena s histolosko preiskavo.

Histoloska preiskava je pokazala maligno patologijo pri 54 (14 %) simpto-
matskih in treh (5 %) asimptomatskih bolnicah. 329 (86 %) simptomatskih
in 54 (95 %) asimptomatskih bolnic pa je imelo kon¢ni histoloski izvid
benigen. Rezultati histoloske preiskave so prikazani v Tabeli 1.

Tabela 1. Pojavnost karcinoma endometrija pri simptomatskibh in asimpto-
matskih bolnicah v pomenopavzi

1ZVID Simptomatske bolnice Asimptomatske bolnice
benigen 329 (86 %) 54 (95 %)
maligen 54 (14 %) 3(5%)
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Vseh 21 (100 %) simptomatskih bolnic z debelino endometrija manj kot 5
mm je imelo benigen histoloski izvid. Pri debelini endometrija 5 mm in ve¢
je imelo 231 (82,5 %) simptomatskih pacientk benigen histoloski izvid, 49
(17,5 %) pa maligen.

Asimptomatskih bolnic z debelino endometrija 11 mm ali ve¢ je bilo 37, vse
so imele benigen histoloski izvid.

Analizirali smo povezanost histoloskega izvida (benigno/maligno) z debelino
endometrija in pojavom simptomov. Pri simptomatskih bolnicah je bil
endometrij debel 11 mm ali ve¢ v 84 %, e je bil izvid maligen, ¢e je bil
izvid benigen pa in v 44 %. Tako smo izra¢unali, da imajo Zenske z endome-
trijem 11 mm in ve¢ 6,66-krat vecjo verjetnost za maligen izvid, kot Zenske s
tanj$im endometrijem.

Ultrazvok pri obravnavi pacientk s histolosko potrjenim rakom na
materniéni sluznici

Pri pacientkah s potrjenim rakom materni¢ne sluznice je za prognozo
pomembena histoloska ocena (tip I ali tip II) in razsirjenost bolezni. Pri
pacientkah z nizkim in zmernim tveganjem po ESGO- ESTRO- ESMO
smernicah (endometrioidni karcinom G1 in G2, brez limfovaskularne inva-
zije, invazija v miometrij do 50 ali ve¢ kot 50 %, a omejena na maternico) je
verjetnost metastaziranja v bezgavke pod 1 % in limfadenektomija ni potre-
bna, saj nima terapevtskega ucdinka.

Ker limfovaskularne invazije iz vzorcev tkiva ob abraziji in histeroskopiji
pogosto ni mogoce doloditi, priporoca klinika Mayo(6) naslednje kriterije za
izbor pacientk brez limfadenektomije ali samo z biopsijo varovalne bezgavke:

e karcinom endometrija tip I (G1 ali G2 endometrioidni karcinom),
® manj kot 50 % invazije v miometrij,

e tumor manjsi kot 2 cm.

Na$e smernice v nastajanju trenutno priporoc¢ajo za razvrstitev v skupine
tveganja za Sirjenje bolezni izven maternice upostevanje histoloskega gradusa
(endometrioidni karcinom G1 in G2) ter oceno globine invazije v miometrij
s slikovnimi preiskavami (MRI ali transvaginalni ultrazvok usposobljenega
ultrazvodista).

Tezavo pri izbiri pacientk za opustitev limfadenektomije predstavlja moznost
upgradinga (v 20 % prihaja do odstopanj prvega z dokon¢nim histoloskim
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izvidom)(7) in wpstaginga (moznost podcenjenosti razsirjenosti bolezni s
slikovnimi preiskavami). Ena izmed mozZnosti je biopsija varovalne bezgav-

ke(11).

Za predoperativno oceno razdirjenosti bolezni v miometrij je nekoliko zanes-
ljivej$a magnetna resonanca, vendar tudi ultrazvo¢na preiskava dosega pri-
merljivo natan¢nost(8, 10). Ultrazvo¢na ocena globine invazije v miometrij
ima 68-93 % senzitivnost in 82 % specifi¢nost(7). Ocenjuje se lahko tudi
prizadetost strome materni¢nega vratu (54-93 % senzitivnost, 85-99 %
specifi¢nost)(7), Sirjenje v pelvi¢ne bezgavke, na serozo maternice in perito-
nej, sosednje organe in adnekse ter v bezgavke ob velikih Zilah v trebuhu.
Ultrazvo¢na preiskava je v nasem prostoru dostopnejsa in cenejsa, potrebni
pa so visoko zmogljivi aparati ter ustrezna usposobljenost in izkusenost
ultrazvodista. V teku so Stevilne raziskave napovednih modelov in vkljuditve
3D ultrazvoka(10), vendar se je kot najbolj natan¢na do sedaj izkazala subje-
ktivna ocena izku$enega ultrazvoéista(9).

Za zanesljivo opustitev limfadenektomije pri dolo¢enih pacientkah oziroma
umestitev biopsije varovalne bezgavke pri karcinomu endometrija bodo
potrebne nadaljnje klini¢ne raziskave.

V UKC Ljubljana ze poteka raziskava o ultrazvo¢nem ocenjevanju razsirje-
nosti raka endometrija. Do sedaj je bilo vkljucenih 20 pacientk. V' 9 (45 %)
primerih je $lo po oceni prvega histoloskega vzorca za visoko rizi¢ni rak (tip
I1), pri ostalih (55 %) za nizko rizi¢ni rak (tip I). Pri 2 (10 %) pacientkah je
bila dokon¢na histoloska ocena druga¢na kot prva, pri obeh je $lo za
downgrading (dokon¢ni izvid je namesto karcinoma endometrija tip II poka-
zal tip I). Pri 17 (85 %) pacientkah smo pravilno napovedali globino invazije
v miometrij, pri 2 pacientkah je bila globina invazije manjsa (downstaging) in
pri 1 visja (upstaging) od napovedane. 7 (35 %) pacientk je imelo prizadete
odstranjene bezgavke, kar smo z ultrazvokom napovedali le v 1 primeru. Pri
6/7 pacientkah je $lo za rak tipa II, le ena pacientka z rakom tipa I (endome-
trioidni adenokarcinom G2) je imela pozitivno bezgavko, vendar je $lo za 5
cm velik tumor z invazijo v ve¢ kot polovico miometrija, kar smo z ultrazvo-
kom tudi ustrezno predvideli.

Zakljucek

Ultrazvoéne preiskave niso metoda presejanja za zgodnejse odkrivanje raka
na materni¢ni sluznici.
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Pri pacientkah s krvavitvijo v pomenopavzi je pri debelini endometrija pod 5
mm verjetnost za raka na materni¢ni sluznici zelo majhna. Pri pacientkah s
krvavitvijo iz maternice (izklju¢eni drugi vzroki krvavitev ali nejasen vzrok
krvavitve) in debelino endometrija nad 5 mm je potrebna biopsija endomet-
rija. Pacientke z zadebeljeno sluznico 11 mm in ve¢ imajo 6,6-krat visje
tveganje za raka na materni¢ni sluznici.

Pri obravnavi asimptomatskih pacientk z naklju¢no odkritimi spremembami
na sluznici je pri odlo¢anju o nadaljnjem ukrepanju pomembna ocena deja-
vnikov tveganja in zanesljivosti ultrazvoéne preiskave (slaba vidljivost, druga
patologija, kvaliteta aparata, itd.). Mozno je sledenje z ultrazvokom in ukre-
panje ob rasti ali pojavu simptomov.

Ultrazvoéna preiskava postaja pomemben del obravnave bolnic z rakom na
materni¢ni sluznici za doloditev obseznosti operacije in boljso predoperativ-
no oceno. Potreben je visoko zmogljiv ultrazvo¢ni aparat ter ustrezno uspo-
sobljen in izkusSen preiskovalec — s posebno izobrazbo za ultrazvocne preis-
kave pri onkologkih bolnicah in izku$njami na tem podro¢ju.
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Slikovna diagnostika raka materni¢nega telesa

Maja Musié

Globina invazije je poleg patohistoloskih znacilnosti tumorja najbolj
pomemben prognosti¢en faktor pri bolnicah z rakom materni¢nega telesa.
Po smernicah Evropskega zdruzenja za urogenitalno radiologijo iz leta 2009
je MR preiskava najbolj primerna radioloska metoda za predoperativno oce-
no globine invazije. Na podlagi podatkov o globini invazije in patohistolos-
kih znacilnostih tumorja se lahko odlo¢imo o najbolj primernem nadinu
operacije in zdravljenja. S preiskavo dobimo tudi ostale pomembne informa-
cije, kot so: velikost maternice in tumorja, pridruzene spremembe jaj¢nikov
in eventualna prisotnost proste tekocine.

Preiskava z MR se izvaja s povr$insko tuljavo, z majhnim preiskovalnim
poljem, velikosti 2025 cm, rezi debeline < 4 mm. Bolnice naj imajo delno
poln se¢ni mehur, pred preiskavo prejmejo i.v. spazmolitik.

Za oceno globine invazije sta potrebni najmanj dve T2 poudarjeni sekvenci,
ki morata biti pravokotni na dolgo in kratko os materni¢nega telesa. Kadar
obstaja sum na vras¢anje tumorja v materni¢ni vrat, je potrebno dodati reze,
ki so pravokotni na vzdolzno os materni¢nega vratu. Uporaba i.v. kontrast-
nega sredstva pomaga razlikovati med tumorjem in ostanki krvi znotraj
materni¢ne votline in omogoca natanénej$o oceno globino invazije.

PridruZene benigne bolezni, kot sta adenomioza ali miomi, lahko napac¢no
g
precenijo globino vrasc¢anja, ki je sicer zanesljiva v ve¢ kot 91 %.

Tumorski signal je na T2 poudarjenih sekvencah izo- ali blago hiperintenzi-
ven glede na normalen endometrij. Po aplikaciji KS se v primerjavi z mio-
metrijem slabSe obarva, najboljsa lo¢ljivost za oceno globine vras¢anja je
vidna 2 minuti po aplikaciji KS. Na difuzijskem slikanju je v podro¢ju
tumorja vidno podrogje restrikcije difuzije, ki nam dodatno pomaga oprede-
liti globino invazije in obseg patoloskih sprememb.

Po FIGO Kklasifikaciji je stadij I omejen na materni¢no telo, na preiskavi z
MR je pri stadiju Ia pri postmenopavzalnih zenskah viden > 3 mm difuzno
ali fokalno zadebeljen endometrij. Pomembno je, da je viden ohranjen hipo-
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intenziven signal junkcijske cone. Pri stadiju Ib tumor za ve¢ kot polovico
debeline vras¢a v miometrij, signal junkcijske cone je prekinjen. Po aplikaciji
KS je vidna neostra razmejitev med tumorsko infiltracijo in miometrijem.
Pri stadiju Ila je viden razirjen endocervikalni kanal, v katerem je na nativ-
nih T2 poudarjenih sekvencah viden hiperintenziven oz. nehomogen tumor-
ski signal. Pri stadiju IIb tumorski signal prekinja cervikalno stromo.

Pri stadiju III je vidno preras¢anje tumorja preko materni¢ne stene v para-
metrije, ovarije ali vagino. Na preiskavi z MR moramo oceniti tudi eventu-
alno prizadetost bezgavk. Kot pri drugih malignih obolenjih v mali medenici
tudi tukaj velja, da sama velikost bezgavk ni pomembna. Potrebno je ocenje-
vati njihovo obliko, ohranjenost skorje in signal v samih bezgavkah.

Ker lahko bolezen direktno prizadene tudi retroperitonealne bezgavke, je v
preiskavo potrebno vkljuditi tudi to podrogje.

Za oceno oddaljenih zasevkov sta primernejsi preiskavi CT ali PET/CT.
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Dedni rak materni¢nega telesa in onkolosko
genetsko svetovanje in testiranje na onkoloskem
institutu ljubljana

Mateja Krajc, Ana Blatnik

Uvod

Z velikim napredkom molekularne genetike v zadnjih dveh desetletjih smo
prisli do odkritij genov, ki so lahko povezani z vedjo ogrozenostjo za raka
materni¢nega telesa. Tako lahko med bolnicami z rakom materni¢nega telesa
s pomo¢jo genetskih testov najdemo tiste, ki so najverjetneje zbolele zaradi
podedovane mutacije na dolo¢enem genu.

V 2-3 % primerov se rak materni¢nega telesa pojavlja v sklopu Lynchevega
sindroma (sindrom dednega nepolipoznega raka debelega ¢revesa in danke),
pri priblizno petih odstotkih bolnic s papilarnim seroznim rakom maternic-
nega telesa pa lahko najdemo patogeno mutacijo v genih, ki niso povezani v
Lynchev sindrom(1, 2). Med dednimi sindromi za raka se rak materni¢nega
telesa torej najpogosteje pojavlja v sklopu Lynchevega sindroma. Pri vseh
bolnicah z rakom materni¢nega telesa zato zelo pomembno, da natanéno
preverimo druzinsko anamnezo. Potrebno je preveriti, ali je $e kdo v druZini
po isti druzinski veji zbolel za rakom debelega ¢revesa, danke, jaj¢nikov,
materni¢nega telesa ali drugimi raki, ki so lahko povezane v sklop
Lynchevega sindroma (Tabela 1). Na ta nadin aktivno i§¢emo nosilke muta-
cij ter njim in njihovim svojcem ponudimo genetski posvet, testiranje in
posledi¢no preventivne ukrepe, ki so na voljo(3). Obravnava pacientov in
njihovih svojcev na Onkoloskem institutu Ljubljana poteka v okviru multi-
disciplinarne obravnave(4).

Nosilci podedovanih genetskih okvar lahko na podlagi genskega izvida
informirano soodlo¢ajo o preventivnih ukrepih glede na njihovo ogrozenost
za rake, ki so povezani v dolo¢en dedni sindrom. Tako lahko dolocene rake,
povezane v te dedne sindrome, pri nosilcih prepre¢ujemo oziroma jih odkri-
vamo v nizjih stadijih in na¢rtujemo usmerjeno sistemsko in kirursko zdrav-
lienje glede na genetski izvid.
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Nase izku$nje in izku$nje drugih drZav so pokazale, da ima pravocasno
odkrivanje nosilcev mutacij velik pomen za preprecevanje in zgodnje odkri-
vanje dednih oblik raka, odvisno od najdene patogene mutacije. Zato je bilo
gensko testiranje in svetovanje leta 2008 uvrS¢eno med redne dejavnosti
Onkologkega instituta Ljubljana.

Dejavnost od zacetka vkljucuje multidisciplinarni pristop k obravnavi bolni-
kov, kar zagotavlja primerno in kakovostno obravnavo pacientov. Nase stro-
kovno delo na tem podro¢ju smo zaokrozili z izdelavo in objavo klini¢ne
poti(4). V ambulanti poleg druzin, kjer se pojavlja rak dojk in jaj¢nikov,
obravnavamo tudi druzine s sumom na Lynchev sindrom, dedni maligni
melanom, dedni rak $¢itnice, dedne polipoze, Peutz-Jeghers sindrom, Muir-
Torre sindrom, Li-Fraumeni sindrom in ostale, redkej$e dedne sindrome v
smislu raka(5).

Paciente, ki so visoko ogroZeni, spremljamo v nasi ustanovi. S tem name-
nom ze od septembra 2010 deluje specialisti¢na ambulanta. Smo ena redkih
ustanov, ki pacientom omogocda celovito gensko testiranje in svetovanje,
spremljanje (angl. follow- up) ter preventivne posege in ne le opravljanje
genskega testa.

Rak materni¢nega telesa in dedni sindromi

Nevarnostni dejavniki raka materni¢nega telesa vkljucujejo stanja, pri kate-
rih so opazne zvi$ane vrednosti estrogena (povzrocene zaradi debelosti, slad-
korne bolezni, prekomernega vnosa mascob), zgodnja starost ob prvi mens-
truaciji, ni¢rodnost, pozna menopavza, starost nad 55 let, raba tamoksifena
ter nekateri dedni sindromi v smislu raka, najpogostejsi in najpomembnejsi
je Lynchev sindrom(6, 7).

Vecina rakov materni¢nega telesa nastane zaradi sporadi¢nih mutacij. Pri
priblizno petih odstotkih bolnic z rakom materni¢nega telesa pa lahko diag-
nosticiramo podedovane genetske mutacije. Poznamo ve¢ razli¢nih genov, ki,
¢e so mutirani (prisotnost patogenih mutacij), pri posameznicah povecajo
ogrozenost za raka materni¢nega telesa ter, odvisno od gena, povecajo ogro-
zenost tudi za nekatere druge rake. Pri teh bolnicah obi¢ajno diagnozo posta-
vimo 10-20 let pred sicerSnjim pojavljanjem raka materni¢nega telesa v
populaciji(8). Genetsko presejanje je smiselno pri vseh bolnicah z rakom
materni¢nega telesa, $e posebej pri tistih, ki so zbolele pred 50. letom starosti.
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Lynchev sindrom

Dedni rak materni¢nega teles se najpogosteje pojavlja v okviru Lynchevega
sindroma, zato je pomembno, da pri vseh bolnicah natanéno preverimo
druzinsko anamnezo (prednostno je potrebno preveriti prisotnost raka debe-
lega ¢revesa in danke, raka materni¢nega telesa in raka jaj¢nikov) in aktivno
iskati nosilke mutacij (7-10). V primeru, da dokaZzemo prisotnost
Lynchevega sindroma, obstaja vedja verjetnost, da nosilke teh genetskih zbo-
lijo za novim rakom (npr. rakom debelega ¢revesa in danke ali rakom jaj¢ni-
kov). Prav tako lahko na podlagi diagnoze Lynchevega sindroma tudi krv-
nim sorodnikom omogo¢imo genetsko svetovanje in testiranje ter priporo-
¢imo preventivne ukrepe.

Lynchev sindrom, znan tudi kot dedni nepolipozni rak debelega ¢revesa in
danke, se sicer pojavlja tudi pri petih do desetih odstotkih bolnikov z rakom
debelega ¢revesa. V teh druzinah zasledimo obsezno druZinsko anamnezo, saj
bolniki navajajo ve¢ sorodnikov v ve¢ generacijah po eni druzinski veji (mate-
ri ali oéetu), ki so prav tako zboleli za rakom debelega ¢revesa in/ali raki,
povezanimi z Lynchevim sindromom, npr. rak materni¢nega telesa, rak jaj¢-
nikov, rak zelodca, rak trebusne slinavke, rak tankega ¢revesa in rak urinarne-
ga trakta. Ti bolniki so pogosto mlajsi in zbolevajo pred petdesetim letom.
Pri Lynchevem sindromu is¢emo nosilce mutacij v genih MLHI, MSH2,
MSHG6, PMS2 (MMR geni - missmatch repair oz. popravljanje neujemanja)
ali delecijo EPCAM gena(3). Prav rak debelega crevesa in rak materni¢nega
telesa sta najpogostejsa raka v sklopu tega dednega sindroma (Tabela 1).

Tabela 1. Ogrozenost za raka glede na mutacijo do 70. leta starosti (3)

Rak MLH1 ali MLH2 MSH6 PMS2

ogrozenost starost ob | ogrozenost starost ob | ogrozenost starost ob

diagnozi diagnozi diagnozi

Debelo Erevo 52%—82% |44—61let |10% —22 % |54 let 15%—20% | 61— 66 let
Maternica 25%—60% [48—62let |16 % —26 % |55 let 15% 49 let
Zelodec 6%—13% |56let <3% 63 let + 70— 78 let
JajCniki 4%—-24% [425]et 1%—-11% |46 et + 42 let
Hepatobiliarni trakt |1 % —4 % 50—57 let | NP NP +s NP
Urinarni trakt 1%-7% 54—-601let | < 1% 65 let + NP
Tanko Erevo 3%—-6% 47 — 49 let | NP 54 let + 59 let
MoZgani/CZS 1%-3% |~50lt |NP NP + 45 let

Legenda: NP: ni podatkov, +: skupno tveganje za vse rake ozgnacene s + je 6 % do 70.
leta starosti.
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Pomembna je torej druzinska anamneza. Na Lynchev sindrom moramo
pomisliti vsaki¢, ko vsaj trije sorodniki v druZini zbolijo za rakom debelega
¢revesa in danke ali raki, ki so povezani s tem dednim sindromom, kjer je
eden od treh obolelih sorodnik v prvem kolenu od drugih dveh, vsaj eden od
njih pa je zbolel za rakom pred 50. letom starosti.

Nosilci mutacij genov, ki so odgovorni za Lynchev sindrom, imajo 50 %
verjetnost, da mutacijo prenesejo na svoje potomce. Pri posameznikih s
podedovanimi mutacijami teh genov obstaja do 80 % verjetnost, da bodo
zboleli za rakom debelega ¢revesa in danke v povprecni starosti 44 let, do
60 % verjetnost za raka materni¢nega telesa (zbolevajo v povpre¢ju med 48.
in 62. letom starosti) ter do 24 % verjetnost, da bodo zboleli za rakom jaj¢-
nikov, in sicer v povprecni starosti 42 do 46 let (Tabela 1)(3). Pri polovici
zensk s temi mutacijami bo rak jajénikov ali materni¢nega telesa njihov prvi
rak(11). Pri Zenskah z rakom materni¢nega telesa, ki so zbolele pred 50.
letom starosti in imajo sorodnika v prvem kolenu z rakom povezanim z
Lynchevim sindromom, obstaja 43 % verjetnost, da so nosilke mutacij v
MMR genih(11, 12). Pri bolnicah z rakom materni¢nega telesa, ki imajo
vsaj $e eno sorodnico z isto boleznijo, obstaja 9 % verjetnost, da so same
nosilke mutacije v MMR genih(13).

Ker nosilci mutacij zbolevajo 10 do 20 let pred sicer$njim pojavljanjem teh
rakov v populaciji, se pri njih redni pregledi pri¢nejo izvajati prej, kot to
velja za splosno populacijo. Obicajno jih ze po 20. letu starosti pricnemo
spremljati s kolonoskopijami, Zenske pa napotimo h ginekologu na posvet o
moznih preventivnih posegih, pou¢imo jih tudi o opozorilnih znakih za raka
materni¢nega telesa. Program preventivnih pregledov sestavimo individuali-
zirano za vsakega posameznika v okviru konzilija multidisciplinarne ekipe za
onkolosko genetsko svetovanje in testiranje(3).

Prednost nasega programa spremljanja je, da lahko raka debelega ¢revesa in
danke preprecujemo Ze z odstranjevanjem polipov, ki jih najdemo med pre-
gledom, raka materni¢nega telesa in jaj¢nikov pa lahko preprecujemo s pra-
vocasnimi preventivnimi operacijami oziroma v primeru raka materni¢nega
telesa zenske opozorimo na klini¢ne znake, ki zahtevajo pregled pri specialis-
tu ginekologu, v smislu zgodnjega odkrivanja.

Indikacije za napotitev na posvet glede Lynchevega sindroma, v sklopu kate-
rega se lahko pojavlja tudi rak materni¢nega telesa(5):
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e znana mutacija na genih, ki so povezani z Lynchevim sindromom v
druzini

® vsaj trije sorodniki z rakom debelega ¢revesa ali danke (RDCD), od
teh je eden zbolel pred 50. letom, eden je sorodnik v prvem kolenu
od drugih dveh

e osebe, ki so zbolele za dvema rakoma, povezanima s HNPCC (to pa
so kolorektalni rak, rak materni¢nega telesa, rak jaj¢nikov, rak
zelodca, rak trebusne slinavke, rak tankega ¢revesa in rak urinarnega
trakta)

e osebe z RDCD in sorodnikom v prvem kolenu z RDCD in/ali s
povezanim rakom in/ali kolorektalnim adenomom, vsaj eden od
rakov je bil odkrit pred 45. letom, adenom pa pred 40. letom

e osebe z RDCD, zbolele pred 50. letom(3)

e osebe z rakom materni¢nega telesa, zbolele pred 50. letom(3)

e osebe z adenomi, mlajse od 45 let

Presejanje tumorjev

Ena od moznosti aktivnega iskanja Lynchevega sindroma med bolnicami z
epitelijskimi raki materni¢nega telesa je testiranje tumorjev na mikrosatelitno
nestabilnost (MSI) ali imunohistokemi¢no (IHK) testiranje izrazanja MMR
beljakovin. S pomodjo teh testiranj lahko odkrivamo tiste bolnice, pri kate-
rih obstaja velika verjetnost, da so nosilke zarodnih mutacij v genih, poveza-
nih z Lynchevim sindromom. MMR beljakovine so namre¢ vpletene v pro-
ces popravljanja neujemanja baznih parov in manjsih delecij/insercij, ki je
klju¢nega pomena za ohranjanje stabilnosti genoma. Posledi¢no mutacije v
MMR genih vodijo v t.i. mikrosatelitno nestabilnost, kjer zaradi pomanjklji-
vega popravljanja prihaja do razlik v dolZini mikrosatelitnih zaporedij.
Mikrosatelitno nestabilnost (MSI) lahko dokazujemo v tumorskem tkivu z
molekularno genetskim testom, ki uporablja nabor mononukleotidnih in
dinukleotidnih markerjev — tumorje tako lo¢imo na mikrosatelitno stabilne
(MSS), tiste z nizko izrazeno mikrosatelitno nestabilnostjo (MSI-low, MSI-
L) in tiste z visoko izrazeno mikrosatelitno nestabilnostjo (MSI-high, MSI-
H). V rutinski praksi za dokazovanje motnje v delovanju MMR beljakovin
pogosteje uporabljamo imunohistokemi¢na barvanja, s katerimi ugotavlja-
mo, ali je izrazanje beljakovin MLH1, MSH2, MSH6 in PMS2 v tumorskih
celicah ohranjeno. V vetini primerov miskrosatelitno nestabilnih tumorjev z
izgubo izrazanja beljakovin MLH1 in PMS2 gre za posledico sporadi¢ne,
somatske epimutacije - metilacije promotorja MLH1, zato je potrebno pred
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nadaljnjimi preiskavami izkljuciti moznost MLHI metilacije. Ko rezultati
preiskav tumorksega tkiva kazejo na veliko verjetnost zarodne mutacije v
MMR genih, opravimo genetsko testiranje na podlagi vzorca krvi. Presejanje
kolorektalnih rakov z eno od opisanih metod za izklju¢evanje Lynchevega
sindroma je Ze leta del priporo¢il za obravnavo vseh bolnikov s to bolezni-
jo(3), a ga zal v Sloveniji rutinsko ne izvajamo. Novejsa priporocila poudar-
jajo pomen tovrstnih preiskav tudi pri endometrijskem karcinomu — smisel-
no bi jih bilo opravljati v vseh primerih endometrijskih karcinomov, saj v
primeru, da se osredoto¢imo zgolj na mlaj$e bolnice (zbolele pred 50. oz 60.
letom), zgresimo dobrsen delez vseh primerov Lynchevega sindroma(14).

Preiskave tumorskega tkiva z IHK metodo opravljajo tudi na Oddelku za
patologijo Onkoloskega instituta, lahko jih naro¢i patolog, onko-
log/ginekolog ali genetik, ki obravnava bolnika oz. druzino.

Preventivni ukrepi za raka materni¢nega telesa v primeru
dokazane mutacije(3)

Zdravim Zenskam, ki so visoko ogrozene za raka materni¢nega telesa zaradi
podedovane genetske okvare, svetujemo preventivno histerektomijo z ovari-
ektomijo (v sklopu Lynchevega sindroma) in sicer po zaklju¢ku rodne dobe
ter glede na starost ob diagnozi raka materni¢nega telesa v druzini. Prav tako
zenske opozorimo, naj obis¢ejo svojega ginekologa ob vsaki neredni krvavitvi
iz maternice. Z dokazi podprtega presejanja za raka materni¢nega telesa
zaenkrat $e ne poznamo.

Vemo pa, da je bolezen obicajno odkrita v zgodnem stadiju, ki je povezan z
dobro prognozo, zato trenutno z javno-zdravstvenega vidika $e ni dokazano,
da bi ciljano populacijsko presejanje s presejalnimi testi, ki jih imamo na
voljo (npr. odvzemi vzorcev endometrija ob letnih ginekoloskih pregledih),
zmanjsalo zbolevnost in izboljsalo prezivetje.

Drugi geni, povezani z zve¢ano ogroZenostjo za raka materni¢nega
telesa

Mutacije gena PTEN so odgovorne za sindrom PTEN povezanih hamarto-
mov (PHTS — PTEN hamartoma tumor syndrome), v sklopu katerega se
pojavljajo sindrom Cowden, Bannayan-Riley-Ruvalcaba sindrom in sindrom
Proteus (Proteus-like sindrom). Pri teh sindromih ugotavljamo vedje tveganje
za rak dojke, endometrija, $¢itnice, debelega ¢revesa, ledvic in koze. Ogroze-
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nost za raka materni¢nega telesa je okoli 10 %, pomembno pa se, kot omen-
jeno, poveca ogrozenost tudi za ostale prej nastete rake(15, 16, 17).

Poleg Lynchevega sindroma in sindromov v sklopu PTEN mutacij, kjer
opazamo visoko ogrozenost za raka materni¢nega telesa, pa poznamo Se dru-
ge gene, ki vsaj zmerno zvecajo ogrozenost. Med njimi so najbolj pomem-
bni: BRCAI, BRCA2, MUTYH, TP53, POLDI in CHEK2 gen(18, 19).
Smernic glede spremljanja nosilk s temi mutacijami $e ni, saj njihov vpliv na
ogrozenost $e ni natan¢no definiran. Nadeloma je v teh primerih najbolj
pomembna druzinska anamneza in obravnava v okviru multidisciplinarne

ekipe.

Monogensko dedno predispozicijo, ki je povezana z visoko ogrozenostjo za
raka materni¢nega telesa, kot Ze omenjeno, ugotovimo le pri manjsem Stevi-
lu bolnic. K razvoju bolezni pa naj bi prispevali tudi $tevilni manj penetran-
tni dedni dejavniki (npr. polimorfizmi posameznih nukleotidov), ki lahko
predvsem v kombinaciji z dejavniki okolja zvi$ujejo ogrozenost vsake posa-
meznice. Ceprav tudi pred nedavnim zakljuéene asociacijske raziskave na
velikem $tevilu preiskovank (.. GWAS — genome-wide association studies)
kazejo na mozno povezavo dolocenih kromosomskih regij s tveganjem za
razvoj endometrijskega karcinoma (npr. 13q22.1, 6q22.31, 8q24.21,
15q15.1, 14q932.33) (20), je klini¢na uporabnost tovrstnih dognanj trenutno
Se zelo omejena.

Pravni in eti¢ni vidik genskega testiranja(21)

Za posameznike, ki so nosilci genskih okvar in se zavedajo visoke ogrozenos-
ti, je lahko ta informacija zelo obremenjujoca. Spoznanje lahko spremljajo
Custvene stiske, depresija ali jeza. Pri sorodnikih, kjer genske okvare nismo
odkrili, pa velikokrat opazamo ob¢utek krivde.

Za gensko testiranje se vsak posameznik odlo¢a samostojno in svobodno.
Morebitna odklonitev testiranja je pravica posameznika in ne sme v ni¢emer
vplivati na obravnavo pacienta. Vsi podatki o rezultatu genetskega testiranja
so tajni, osebje pa zavezano k molée¢nosti v skladu z zakonom. Prav tako
nihée od testirancev nima pravice zahtevati podatkov o testiranju in izvidih
testiranja in nikomur jih niso dolzni posredovati.

Zakljucek

Posamezniki, ki se zavedajo vedje ogrozenosti za raka in vedo, da so nosilci
g
genske okvare, lahko lazje in bolj informirano soodlocajo pri programu kon-
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trol in rednih pregledov. Po drugi strani pa lahko posamezniki, ki niso nosil-
ci genske okvare, opustijo pogoste programe kontrol. V primeru znane
mutacije v druzini negativen izvid testa lahko predstavlja olajsanje tako za
preiskovano osebo kot za njene sorodnike.

Zavedati se moramo, da populacijska ogrozenost za raka tudi pri teh posa-
meznikih z negativnimi izvidi ostaja in da je pomembno, da se vkljucujejo v
presejalne programe, ki jih drzava omogoca splosni populaciji (presejalni

programi DORA, ZORA in SVIT).
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Histoloska klasifikacija tumorjev materni¢nega
telesa

Barbara Gazié

Uvod

Klasifikacija svetovne zdravstvene organizacije (WHO 2014) deli tumorje
materni¢nega telesa v Sest skupin: epitelijske tumorje in njihove predstopnje,
mezenhimske tumorje, mesane epitelijske in mezenhimske tumorje, limfoi-
dne in mieloi¢ne tumorje, preostale redkejse tumorje in sekundarne tumorje.

Vecino malignih tumorjev, ki vzniknejo v maternici, tvorijo raki (epitelijski
maligni tumorji), nastali v endometriju (tkivo, ki obdaja notranjost materni-
ce).

Rak endometrija

Rak endometrija/endometrijski rak je najpogostejsi ginekoloski rak v razvi-
tem svetu in drugi najpogostej$i med ginekoloskimi raki v manj razvith
drzavah, kjer na prvem mestu $e vedno ostaja rak materni¢nega vratu. Loci-
mo ve¢ histoloskih tipov endometrijskega karcinoma (EC), ki pa jih glede na
klini¢no-patoloske lastnosti lahko razdelimo v dve skupini:

Endometrijski raki tipa I so raki, ki imajo praviloma ugoden potek. Vecino
tumorjev te skupine tvori endometriodini rak, endometrijski rak tipa 1 pa je
tudi mucinozni rak. Rak tipa 1 je posledica dolgotrajne estrogenske stimula-
cije brez progesteronske oz. progestacijske zavore, nastane iz hiperplazije
endometrija oz. endometrijske intraepitelijske neoplazije (EIN), v vecini
primerov je dobro diferenciran in obi¢ajno ga diagnosticiramo v nizkem
stadiju bolezni.

Endometrijski raki tipa II so agresivni tumorji, ki imajo slabo prognozo. V

. . . oy . v -
to skupino spadajo serozni, svetloceli¢ni, nevroendokrini, mesano-celi¢ni
ter nediferencirani in dediferencirani endometrijski raki, mednje pa priste-
vamo tudi karcinosarkome. Raki tipa 2 niso povezani z delovanjem estroge-
na, vzniknejo v atrofi¢cnem endometriju in so po definiciji visoke stopnje
malignosti oz. visokega gradusa.
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Histoloski tipi
Endometrioidni rak

Endometrioidni rak je najpogostejsi endometrijski rak, njegov delez med
endometrijskimi raki znasa od 75 % do 80 %. Zaradi pogostosti ga Stevilni
imenujejo tudi tipi¢ni ali klasi¢ni endometrijski rak. Je endometrijski rak
tipa L.

Endometrioidni rak lahko tvori zleze, papilarne strukture z Zlezami, lahko pa
raste tudi solidno. Tumorske celice so obi¢ajno kolumnarne in imajo apikal-
no skupen pas citoplazme, zato imajo notranje povrsine zlez praviloma glad-
ko konturo. Jedrna atipija je blaga ali zmerna, jedrne znacilnosti tumorskih
celic pa praviloma ne dosegajo stopnje atipije, ki je znacilna za slabo diferen-
cirane rake tipa 2. Razlikovanje med dobro diferenciranim endometrioidnim
rakom in atipi¢no hiperplazijo endometrija/EIN je lahko zahtevno, kriteriji,
ki govorijo v prid raku, pa so stromalna invazija (podro¢ja tesno prilegajo¢ih
se zlez, brez vmesne strome), dezmoplasti¢na stromalna reakcija ali papilarna
arhitektura.

Endometrioidni karcinom ima tri histoloske razlicice, viloglandularni (papi-
larni) tip, sekretorni tip (do 2 %) in endometrioidni karcinom s ploséatocelicno
diferenciacijo (10-25 %). Za viloglandularni tip so znacilne ozke, dolge papi-
le, obdane s kolumnarnim epitelijem, ki je minimalno stratificiran, jedrni
pleomorfizem je blag. Pomembno je, da viloglandularni tip endometrioid-
nega karcinoma razlikujemo od seroznega karcinoma endometrija, ki pogos-
to raste papilarno, zanj pa je znacilen izrazit jedrni pleomorfizem. Viloglan-
dularni tip se le minimalno vras¢a v miometrij, zato ga diagnosticiramo v
zgodnjem stadiju bolezni in ima naceloma boljSo prognozo kot obicajni
endometrioidni karcinom. Sekretorni tip endometrioidnega karcinoma je
zelo redek (do 2 %). Dobro diferencirane zleze tumorja so morfolosko
podobne sekretorni fazi endometrija, z izrazito vakuolizirano citoplazmo.
Jedrna atipija je minimalna. Pogosti sta plos¢atoceli¢na in tubarna metapla-
zija. Tudi bolnice s sekretornim tipom endometrioidnega raka imajo zelo
dobro prognozo. Sekretorni tip moramo razlikovati od svetloceli¢nega raka
endometrija, ki ima izrazit jedrni pleomorfizem in poteka agresivno. Endo-
metrioidni rak s ploscatoceli¢no diferenciacijo prepoznamo po keratinskih
biserih, medceli¢nih mostickih ali morulah, ki jih tvorijo podolgovate
tumorske celice z izrazito eozinofilno citoplazmo.
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Bolnice z endometrioidnim rakom imajo praviloma ugodno prognozo, 5-
letno prezivetje bolnic z dobro diferenciranim karcinomom je 89 % (gradus
1), 5-letno prezivetje bolnic s slabse diferenciranimi tumorji pa 73 % (gra-
dus 2) oz. 61 % (gradus 3).

Najpogostejse somatske mutacije ali inaktivacije vklju¢ujejo gene PTEN (ve¢
kot 50 %), PIK3CA (30 %), PIK3R1 (20-43 %), ARID1A (40 %), KRAS
(20-26 %), po podatkih iz literature pa tudi TP53 (30 % gradus 3 endome-
trioidnih rakov). Priblizno 35 % endometrioidnih rakov je povezanih z
mikrosatelitno nestabilnostjo. V primeru sporadi¢nih tumorjev je mikrosate-
litna nestabilnost najveckrat posledica inaktivacije popravljalnega poroteina
MLHI1 zaradi hipermetilacije, medtem ko je vzrok v primeru hereditarnega
sindroma nepolipoznega kolorektalnega raka (HNPCC) oz. sindroma Lynch
zarodna mutacija gena in posledi¢na okvara enega od proteinov, ki sodeluje-
jo pri popravljanju DNK (MMRP).

Mucinozni rak

Je endometrioidni rak z ve¢ kot 50 % mucinozne komponente. Mucinozni
rak je dokaj redek (1-9 %) in ima, glede na sicer malo $tevilne podatke iz
literature, podobno prognozo kot obicajni endometrioidni karcinom. Tudi
endometrioidni rak pogosto vsebuje manjsa mucinozna podrodja in z muci-
noznim rakom tvorita del celotnega spektra iste entitete. Neoplasti¢ne Zleze,
ki pogosto tvorijo papilarne strukture, so obdane s kolumnarnimi celicami,
ki ustvarjajo sluz in lahko spominjajo na endocervikalni ali gastrointestinalni
epitelij. Veckrat so zleze cisticno dilatirane, z obilico sluzi intraluminalno.
Jedrna atipija je blaga, mitoze pa malostevilne.

V¢asih je razlikovanje med endocervikalnim in dobro diferenciranim rakom
endometrija lahko tezavno. Ekspresija estrogenskih receptorjev (ER) in pro-
gesteronskih receptorjev (PR) govorita v prid endometrijskemu, negativni
ER in PR ter difuzno pozitivna reakcija na p16 pa v prid endocervikalnemu
izvoru tumorja.

Najpogostej$e mutacije v mucinoznem raku so mutacije v genu KRAS.

Serozni rak

WHO Kklasifikacija (2014) poleg seroznega raka vkljucuje tudi serozni intra-
epitelijski rak (SEIC), ki je neposredni prekurzor endometrijskega seroznega

raka, vendar pa se tudi v primerih brez jasne invazije v stromo skupki tumor-
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skih celic lahko odlu$¢ijo s povrsine in zasevajo izven maternice. SEIC naj-
veckrat vznikne na povrsini polipa ali v atrofiénem endometriju.

Serozni rak obi¢ajno tvori kompleksne papile, lahko raste povsem solidno ali
pa tvori Zleze oz. zlezam podobne strukture. Jedra tumorskih celic so velika,
nepravilno oblikovana, hiperkromna, s prominentnimi nukleoli in piclo
citoplazmo. Luminalna povrsina zlez je nazobcana, zvijugana. Prisotne so
Stevilne mitoze. Za serozni rak sta znacilni aberantna ekspresija p53 in visoka
proliferacijska aktivnost, ki jo imunohistokemic¢no prikazemo z MIB-1.

V posameznih primerih tezko razlikujemo med SEIC in minimalno invaziv-
nim seroznim rakom. V taks$nih primerih tumor opredelimo kot »minimalni
serozni rak materni¢nega telesa«.

Serozni rak endometrija je relativno redek, tvori 5-10 % vseh endometrij-
skih rakov. Je zelo agresiven tumor, obi¢ajno pa ga diagnosticiramo v stadiju
IT ali 111, ko tumor prerasc¢a ze ve¢ kot polovico debeline miometrija, prisot-
na pa je tudi invazija krvnih zil. Serozni rak endometrija se pogosto $iri po
peritoneju, podobno kot serozni rak jajénika. Serozni rak je prototip endo-
metrijskih rakov tipa II. Prognoza bolnic s seroznim rakom endometrija je
slaba, 5-letno prezivetje je 25-35 %, 10-letno pa 14 %.

Najpogostej$e somatske mutacije so prisotne v genih TP53 (80-90 %),
PIK3CA (24-40 %), FBXW?7 (20-30 %) in PPP2R1A (18-28 %). Najno-
vejse raziskave pa so pokazale, da so zarodne mutacije BRCA1/2 lahko pove-
zane tudi z razvojem seroznega raka endometrija.

Svetlocelicni rak

Svetloceli¢ni rak endometrija tvori 1-2 % endometrijskih rakov in ima
podobno slabo prognozo kot serozni rak, 5-letno prezivetje je 35 %, in sicer
ne glede na stadij bolezni. Tumor se znadilno pojavlja skoraj izklju¢no v
postmenopavzalnem obdobju in vznikne v atrofi¢cnem endometriju ali poli-
pu. Lahko tvori papile, zleze, tubulocisti¢ne strukture ali pa raste solidno.
Celice so svetle, kubi¢ne ali v obliki zakovice (angl. hobnail). Zaradi obilice
glikogena v citoplazmi, je ta najveckrat svetla, lahko pa je tudi eozinofilna.
Jedra so velika, pleomorfna, prisotne so tudi veéjedrne celice. Mitoze so
pogosto, vendar ne vedno, Stevilne. V kar dveh tretjinah tumorjev so prisot-
ne izrazito eozinofilne, ekstracelularne globule. Svetloceli¢ni raki so obicajno
ER in PR negativni, p53 ni mutiran, MIB-1 pa je vsaj 25-30 %.
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Somatske mutacije so prisotne v genih PTEN in TP53 (30-40 %), PIK3CA
(20 %) ter KRAS (10-15 %). Priblizno 25 % svetloceli¢nih karcinomov ima
izgubo ekspresije proteina ARID 1A, vendar brez mutacij v genu ARID1A.

Nevroendokrini rak

Nevroendokrine neoplazme endometrija delimo na nizkomaligne nevroen-
dokrine tumorje (karcinoid), ki so izjemno redki, in visokomaligne nevroen-
dokrine rake, ki so lahko drobnoceli¢ni (SCNEC) ali velikoceli¢ni
(LCNEC). Diagnozo moramo potrditi s pomo¢jo imunohistokemic¢nih
preiskav na nevroendokrine oznacevalce (Kromogranin, Sinaptofizin, CD56
in PGP9.5). Za potrditev diagnoze mora biti pozitiven vsaj eden od nastetih
markerjev, v ve¢ kot 10 % tumorskih celic. SCNEC je morfolosko podoben
drobnoceli¢cnemu raku plju¢ in tvorijo g slabse kohezivne ovalne celice z
mo¢no kondenziranim kromatinom in povsem piclo citoplazmo. Stevilne so
mitoze in apoptoze, prisotna je nekroza. LCNEC prepoznamo po urejanju
tumorskih celic v dobro omejena gnezda, trabekule ali tracke s palisadenjem
na periferiji. Tumorske celice so velike, poligonalne, imajo vezikularna ali
hiperkromna jedra in prominentne nukleole. Prisotne so $tevilne mitoze in
geografske nekroze. Tudi nevroendokrini raki endometrija so agresivni
tumorji in imajo praviloma slabo prognozo.

Mesani rak

Mesani raki vsebujejo dva ali ve¢ razli¢nih histoloskih tipov endometrijskega
raka, ki jih identificiramo Ze na podlagi hematoksilin-eozinskega (HE) pre-
parata. Vsaj eden od podtipov mora biti tumor tipa II, druga komponenta
pa mora tvoriti vsaj 5 % tumorja. Najpogostejsa je kombinacija endometrio-
idnega in seroznega raka. Vse podtipe moramo navesti tudi v histoloskem
izvidu, ¢etudi je njihov delez nizji od 5 %. Ce je agresivna varianta raka
prisotna le v biopsijskem vzorcu, ne pa v vzorcih po histrektomiji, opredeli-
mo agresivnost tumorja glede na slabso/bolj agresivno komponento.

Imunohistokemic¢ne preiskave na PTEN, p53 in p16 nam lahko pomagajo
pri razlikovanju med endometrioidnim in seroznim rakom. Serozni rak ima
aberantno ekspresijo p53, je difuzno moc¢no pozitiven na pl6, veinoma
tudi na PTEN. Endometrioidni rak pa ima ravno nasprotno ohranjeno

normalno ekspresijo p53, je le fokalno pozitiven na p16 in v vecini primerov
PTEN negativen.
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Nediferenciran in dediferenciran rak

Nediferenciran rak je maligen epitelijski tumor brez jasne diferenciacije
tumorskih celic in je lahko imunohistokemi¢no pozitiven na epitelijske
oznacevalce le fokalno. Dediferenciran rak je rak, ki ga tvorita nediferencira-
na komponenta in endometrioidni rak gradus 1 ali gradus 2. Nediferencirani
raki endometrija so redki tumorji in so lahko povezani z Lynchevim sindro-
mom. Nediferenciran rak tvorijo drobne do srednje velike, dokaj unimorfne
celice, ki so slabo kohezivne in morfolosko spominjajo na limfom, SCNEC
ali endometrijski stromalni sarkom visokega gradusa. Celice ne tvorijo zlez,
kromatin je moc¢no kondenziran, prisotne so $tevilne mitoze. Stroma je v
vedini primerov picla, redko pa je prisoten miksoidni matriks.

Nediferenciran rak je zelo agresiven, vecina bolnic bolezni podleze.

Le posamezne celice so pozitivne na epitelijske oznacevalce, predvsem CK18
in EMA, reakcije na $irokospektralne keratine, ER, PR in nevroendokrine
oznacevalce pa so praviloma negativne.

Priblizno polovica nediferenciranih karcinomov je povezanih z mikrosatelit-
no nestabilnostjo, predvsem metilacijo promotorja MLH1 in izgubo ekspre-
sije MLH1 in PMS2.

Karcinosarkom

Ceprav je karcinosarkom (maligni mesani Miillerjev tumor — MMMT) v
zadnji WHO Kklasifikaciji (2014) $e vedno Klasificiran kot mesani epitelijski
in mezenhimski tumor, je v osnovi epitelijski tumor, v katerem je prislo do
sarkomske metaplazije. Je pravzaprav metaplasti¢ni rak, v katerem se preple-
tata visoko maligna karcinomska in sarkomska komponenta, obe pa izvirata
iz iste prvotne epitelijske tumorske celice. Karcinomsko komponento najpo-
gosteje tvorita endometrioidni ali serozni rak. Sarkomska komponenta je
najveckrat visoko maligni sarkom nespecifi¢nega tipa, lahko pa vsebuje
homologne elemente (leiomiosarkom, stromalni sarkom) ali heterologne
elemente (rabdomiosarkom, hondrosarkom, osteosarkom). Tudi karcinosar-
komi so raki tipa 2, ki potekajo agresivno in imajo slabo prognozo. Prisot-
nost heterolognih elementov je statisti¢cno znacilno negativen prognosti¢ni
dejavnik pri bolnicah v bolezenskem stadiju I, pri ¢emer imajo najslabso
prognozo bolnice z rabdomiosarkomsko heterologno komponento.

Najpogostejse so mutacije TP53, 50 % tumorjev pa ima tudi mutacije sig-

nalnih poti PI3K/AKT in/ali RAS/RAF.
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Histoloski gradus

Endometrioidne in mucinozne rake gradiramo po sistemu FIGO, ki uposte-
va arhitekturne lastnosti tumorja:

e  Gradus 1: 5 % ali manj solidnih podrodij
e Gradus 2: 6 % do 50 % solidnih podrodij
e Gradus 3: ve¢ kot 50 % solidnih podrodij

Pri gradiranju ne upostevamo plogcatoceli¢ne komponente, zgolj zlezno. Ce
je jedrna atipija izrazitejsa od pricakovane glede na arhitekturni gradus, zvi-
$amo gradus tumorja za 1. Ce se gradus tumorja, ki je bil dolo¢en na podlagi
predoperativne biopsije razlikuje od gradusa, ki je bil dolo¢en na podlagi
pregleda vzorcev po histerektomiji, upo$tevamo slednjega kot dokon¢ni
gradus tumorja.

Rakov tipa II oz. seroznega, svetloceli¢nega, nevroendokrinega, nediferenci-
ranega raka in karcinosarkoma ne gradiramo, ker so po definiciji tumorji
visokega gradusa.

V primeru karcinosarkoma mora patolog v izvidu navesti delez karcinomske
in delez sarkomske komponente ter oznaciti ali so prisotni homologni in/ali
heterologni elementi v sarkomski komponenti.

Invazija v miometrij

Globino invazije merimo od endomiometrijske meje navzdol, do mesta naj-
globljega vras¢anja v miometrij. V¢asih je merjenje globine invazije v mio-
metrij lahko precej tezavno zaradi neravne endomiometrijske meje, polipoi-
dne tumorske rasti, intramuralnih leiomiomov ali adenomioze. Globoka
invazija v miometrij je negativni napovedni dejavnik prezivetja bolnic z
endometrijskim rakom in neodvisni napovedni dejavnik hematogenega raz-
soja, zato pomembno vpliva na izbiro dopolnilnega zdravljenja.

Oddaljenost tumorja od serozne povrsine maternice in delez debeline mio-
metrija, ki je infiltriran s tumorjem, pa sta neodvisna napovedna dejavnika
prisotnosti zasevkov v regionalnih bezgavkah.

Limfovaskularna invazija

Limfovaskularna invazija je napovedni dejavnik poteka bolezni in prisotnosti
zasevkov v regionalnih bezgavkah, ne vpliva pa na stadij bolezni. Limfovas-
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kularno invazijo moramo razlikovati od psevdoinvazije, ki je pogosta zlasti v
vzorcih laparoskopske histerektomije zaradi tehnike operativnega posega.

Sinhroni endometrijski in ovarijski rak

Neredko najdemo endometrijski rak, navadno endometrioidni, so¢asno v
maternici in jajéniku. Ceprav na podlagi histoloske slike najveckrat ni moz-
no ugotoviti, ali gre za zasevek raka maternice v jaj¢nik, zasevek raka jajénika
v maternico ali za sinhroni rak jaj¢nika in maternice, pa je podatek pomem-
ben, saj vpliva tako na izbiro dodatnega zdravljenja kot na prognozo bolnice.
V prid sinhronemu raku govori majhen endometrijski rak, ki je minimalno
invaziven, ob njem pa je obsezen rak jajénika. Primarni endometrijski rak, ki
je zaseval v jaj¢nik, je verjetnejsi, kadar sta prisotni obsezna invazija miomet-
rija in limfovaskularna invazija, v jaj¢niku pa multipli tumorji, manjsi od 5
cm. Medtem ko endometrijski raki neredko zasevajo v jaj¢nik, pa rak jaj¢ni-
ka le izjemoma zaseva v endometrij oz. maternico.
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Kirursko zdravljenje nizko in srednje rizicnega
raka materni¢nega telesa - endometrija

Borut Kobal, Branko Cvjetiéanin

Uvod

Rak materni¢nega telesa sicer predstavlja sinonim za rak endometrija, vendar
v prispevku uporabljamo, zaradi specifi¢nosti bolezni, izraz rak endometrija,
kot se pojavlja tudi v svetovni literaturi. Rak endometrija je v Sloveniji peti
najpogoste;jsi rak pri zenskah in drugi najpogoste;jsi ginekoloski rak, takoj za
rakom dojke z inciden¢no stopnjo 29,4/100.000(1). Najpogosteje ga odkri-
jemo v zgodnjih stadijih, zato je standardni pristop v zdravljenju kirurski, z
odstranitvijo maternice in njenih priveskov in kirursko oceno napredovanja
bolezni (angl. staging). Ne glede na to, pisanost histoloskih vrst, stopnja
diferenciacije in specifi¢ne znacilnosti obolele populacije odpirajo vrsto vpra-
$anj o izbiri optimalnega kirurskega pristopa.

Delitev bolnic glede na stopnjo tveganja za prognozo ponovitve
bolezni in prezivetja - Histopatoloski prognosti¢ni dejavniki

Zasevanje v regionalne bezgavke predstavlja najpomembnejsi prognosti¢ni
dejavnik pri raku endometrija(2). Stevilni histopatoloski dejavniki v mater-
nici, kot so globina invazije, diferenciacija, vdiranje v limfovaskularni pros-
tor in vdiranje v stromo materni¢nega vratu povecujejo tveganje za zasevanje
v regionalne bezgavke(2, 3, 4, 5). Ocenjujejo, da globoka invazija v miomet-
rij predstavlja petkrat vecje tveganje za zasevanje v regionalne bezgavke, slaba
diferenciacija pa $estkrat ve¢je tveganje(3). Pomen materni¢nih dejavnikov
tveganja za zasevanje v regionalne bezgavke je bil vzrok za uveljavitev kirur-
skega ocenjevanja napredovanja bolezni (kirurski szaging) v letu 1988, od
leta 2009 pa imamo tudi novo klasifikacijo FIGO, ki bolj uposteva kirursko
ugotovljene prognosti¢ne dejavnike(6).

Predoperativna ocena prognosti¢nih dejavnikov iz biopsije kot tudi ocena
velikosti tumorja in globina invazije predstavljata temelj za uvrstitev v sku-
pine z razliénimi tveganji za izhod bolezni. Pri tipu I predstavljajo bolnice s
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predoperativno oceno globine invazije manj kot polovico debeline miometri-
ja in dobro ali zmerno stopnjo diferenciacije skupino z nizkim tveganjem,
bolnice z invazijo v miometrij ve¢ kot polovico in dobro ali zmerno stopnjo
diferenciacije pa skupino s srednjim tveganjem. Predoperativna uvrstitev
bolnic s tipom I v skupine tveganja tako v veliki meri sloni na neinvazivnih
slikovnih diagnosti¢nih metodah, med katerimi je prva izbira magnetna
resonanca s kontrastom, vse bolj pa pridobiva svoje mesto tudi transvaginal-
ni ultrazvok z moznostjo tridimenzionalnega prikaza, ki ga izvaja za to uspo-
sobljen ultrazvodist. Neinvazivne slikovne metode lahko ocenijo tudi even-
tualno prizadetost bezgavk in predstavljajo temelje nacrtovanja obseznosti
kirurskega zdravljenja, ob upostevanju karakteristik bolnice in njene zdravs-
tvene kondicije(7).

Kirursko zdravljenje nizko in srednje tveganega raka endometrija
- laparoskopski in odprti kirurski pristop

Odprt kirurski pristop laparotomija omogoca standardno kirursko oceno
napredovanja bolezni z odstranitvijo maternice in njenih priveskov, odvze-
mom izpirka za citolosko analizo in odstranitvijo medeni¢nih in/ali paraaor-
tnih bezgavk(6). Glede na fenotipske znadilnosti bolnic predstavlja laparo-
tomija pomemben dejavnik za pooperativne zaplete, predvsem za pojav glo-
boke venske tromboze, okuzbo rane in zmanjsano plju¢no funkcijo. Slednji
so posebej izrazeni pri bolnicah s prekomerno telesno tezo in spremljajo¢imi
boleznimi. Vaginalni pristop bi nekatere dejavnike lahko zmanjsal, vendar
tak pristop ne omogoca kirurske ocene napredovanja bolezni. V zadnjem
¢asu tako klasi¢no odprto kirurgijo postopoma nadome$¢amo s kombinira-
nim laparoskopsko-vaginalnim pristopom, laparoskopsko asistirano vaginal-
no histerektomijo z adneksi — LAVHA ali kompletnim laparoskopskim pris-
topom, totalno laparoskopsko histerektomijo z adneksi — TLHA. Minimal-
no invaziven pristop je tudi prva izbira priporocil ESGO-ESMO-ESTRO za
bolnice z nizkim ali srednje tveganim endometrijskim rakom(7). Laparos-
kopski pristop omogoca tudi so¢asno odstranitev medeni¢nih in/ali paraaor-
tnih bezgavk, ko za to obstaja indikacija. Prednosti laparoskopskega pristopa
so predvsem v zmanj$anju pooperativnih zapletov, povezanih z laparotomijo,
hitrej$e okrevanje in zgodnejsi zacetek dodanega zdravljenja, ko je to indici-
rano(8).

Primerjave laparoskopskega in klasi¢nega kirurskega zdravljenja so pokazale,
da med metodama ni razlik v celokupnem prezivetju, ¢asu do ponovitve
bolezni. Z onkoloskega stalis¢a sta torej obe metodi enakovredni(8-12).
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Metodi sta bili primerljivi tudi glede $tevila odstranjenih bezgavk, je pa lapa-
roskopski pristop podaljsal ¢as operacije ter $tevilo intraoperativnih zapletov,
ko je bila operaciji pridruzena odstranitev bezgavk(8, 10-13). Slednji dve
postavki moramo gledati skozi prizmo ucenja nove kirurske tehnike, kar
ugotavlja Hui Zhang v eni zadnjih metaanaliz(13).

Na Klini¢nem oddelku za ginekologijo Ginekoloske klinike v Ljubljani smo
v obdobju 2007-2011 analizirali 221 laparoskopskih posegov pri raku
endometrija. Pri 15 bolnicah smo konvertirali v laparotomijo (6,7 %), po
analizi vzrokov pa smo pri 6 bolnicah ugotovili neprepoznano napredovalo
bolezen, pri 2 so bile obsezne zarastline, pri 2 je bil vzrok krvavitev, ki je
laparoskopsko ni bilo mo¢ obvladati, pri 4 je bil vzrok za konverzijo tehni¢-
ne narave oziroma velikost maternice, pri 1 pa je bil vzrok anestezioloski. Po
analizi vzrokov je bil tako delez konverzij 4 %, kar je manj, kot porocajo v
literaturi(10). V istem obdobju smo z odprtim pristopom zdravili 267 bol-
nic, vendar se je trend v prid laparoskopskemu pristopu v obdobju 2009—
2011 poveceval. Natan¢nejsa analiza histoloskih, operativnih in onkoloskih
ugotovitev nase serije presega namen tega preglednega ¢lanka in bo objavlje-
na drugje v strokovni literaturi.

Medenicna in paraaortna limfadenektomija

Ne glede na priporodila Gynecologic Oncology Group (GOG)(4, 14) o
doslednem odstranjevanju medeni¢nih in/ali paraaortnih bezgavk, ostaja
njihovo odstranjevanje polemika v strokovni javnosti predvsem za skupini z
nizkim in srednje tveganim rakom endometrija. Stopnja tveganja za zasevan-
je v regionalne bezgavke je v teh dveh skupinah bolnic po podatkih raziskave
SEER okrog 1,4 %(15). Medeni¢na limfadenektomija po nasih izkusnjah
sicer predstavlja relativno nezahteven poseg z malo zapleti, kar $e posebej
velja za laparoskopski pristop, pa vendar bi bilo dobro vedeti, katere bolnice
bodo z oceno stanja v bezgavkah pridobile. Tveganje, ki bi upravicilo mede-
ni¢no limfadenektomijo, bi moralo po nekaterih avtorjih biti vsaj 3 %. Pri
bolnicah z nizko in srednje tveganim rakom endometrija je ta vrednost pod
omenjenimi odstotki, zato se v vecini primerov rutinska medeni¢na limfade-
nektomija ne priporoca. Priporocila za opustitev medeni¢ne limfadenekto-
mije v teh dveh skupinah so tudi v smernicah ESGO-ESMO-ESTRO iz leta
2015(7). Temeljijo na, poleg Ze omenjene raziskave SEER, tudi na dveh
velikih multicentri¢nih prospektivnih randomiziranih raziskavah, ki nista
pokazali izbolj$anja prezivetja po odstranitvi bezgavk pri bolnicah z nizkim
ali srednje tveganim rakom endometrija, povecalo pa se je tveganje za ob-
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operativne (podaljsan ¢as operacije, vedja izguba krvi, ipd) in kasne poopera-
tivne zaplete, predvsem povecan pojav limfocist in limfedem nog. Poudariti
je treba, da bili sta obe raziskavi delezni Stevilnih kritik, predvsem da bolnice
niso prejele adjuvantnega zdravljenja glede na ugotovitve zasevanja v bezgav-
ke, temve¢ le na podlagi histoloskih prognosti¢nih dejavnikov maternice.
Avtorji so tako ugotavljali, da limfadenektomija nima terapevtskega ucin-
ka(16, 17), obenem pa potrdili rezultate raziskave PORTEC, da ni izbolj-
$anja prezivetja, ko bolnice prejmejo adjuvantno radioterapijo brez uposte-
vanja zasevanja v bezgavke(18).

Pri bolnicah s predoperativno uvrstitvijo v nizko ali srednje tvegano skupino
obstaja moznost napa¢ne ocene tveganja. Po porocilih manjsih serij je lahko
stopnja diferenciacije po odstranitvi maternice vi§ja od preoperativne pri
19 % bolnic, stadij bolezni pa pri 18 % bolnic(19). V nejasnih primerih
uvrstitve v skupine tveganja je tako ustrezno izvesti kompletno medeni¢no
limfadenektomijo do njenih anatomskih meja oziroma slediti algoritmu
varovalne bezgavke.

Pomen varovalne bezgavke pri raku endometrija

Odstranitev varovalne bezgavke je kompromis med opustitvijo limfadenek-
tomije in radikalno limfadenektomijo pri kirurSkem zdravljenju in zamejitvi
raka endometrija. Slabost opustitve medeni¢ne limfadenektomije v oceni
napredovanja bolezni in odlocitve glede adjuvantnega zdravljenja bi predv-
sem v skupini z nizkim ali srednjim tveganim rakom endometrija lahko
presegli z oceno bolezni v varovalni bezgavki (SLN), s ¢imer bi zadostili
zahtevam po kirurski oceni napredovanja bolezni v bezgavke, obenem pa
znizali moznost zapletov, ki jih prinasa limfadenektomija. Koncept varoval-
ne bezgavke je prvi uvedel leta 1996 Burke s sodelavci, vendar je metoda
dosegla pravi razvoj Sele v zadnjih letih. Ne glede na $tevilna odprta vprasan-
ja o izbiri sledila (angl. tracer) in mesta aplikacije, nadaljnjih postopkih pri
pozitivni varovalni bezgavki, je algoritem varovalne bezgavke zZe uvrs¢en v
smernice National Comprehensive Cancer Networka (NCCN) iz leta 2014
za nizko in srednje tvegane skupine bolnic raka endometrija tipa 1(20).
Podobno so v letu 2015 uvrstili algoritem varovalne bezgavke v priporocila
ESGO-ESMO-ESTRO kot varen in izvedljiv za detekcijo majhnih zasevkov
in izoliranih rakavih celic s pripombo, da pomen takega odkritja v nadaljnjih
postopkih zdravljenja zaenkrat Se ni jasen(7). Tehnike dolo¢anja SLN (angl.
SLN mapping techniques) sestavlja aplikacija radioaktivnega sledila in/ali

barvila s tanko iglo v materni¢ni vrat, serozo maternice ali neposredno v sam
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tumor s pomodjo histeroskopa. Barvilo indocianin zelena (ICG), ki pri bliz-
nji infrardeci svetlobi fluorescira, se je v zadnjem casu izkazal kot najobetav-
nejsi, saj za razliko od radiokoloida omogoca sledenje limfnih vodov do
vstopa v varovalno bezgavko. Ob visoki stopnji obojestranske detekcije bez-
gavk je dolocanje enostavneje kot pri radiokoloidu. Trenutno je v svetu ve¢
prospektivnih projektov, ki vklju¢ujejo SLN algoritem, med katerimi je tudi
KO za ginekologijo UKC Ljubljana.

Zakljucek

Rak endometrija ni uniformna bolezen, vendar jo v stadiju I najpogosteje
zdravimo z odstranitvijo maternice in njenih priveskov s kirur$ko oceno
napredovanja bolezni.

Predoperativno bolnice razvrstimo na podlagi histopatoloskih kriterijev in
globine invazije v miometrij v skupine z nizkim, srednjim, srednje visokim
in visokim tveganjem Pri oceni invazije v miometrij je metoda izbora mag-
netna resonanca s kontrastom in/ali ekspertni 3D ultrazvok. Laparoskopski
pristop ima glede specifi¢nosti obolele populacije, predvsem velikega $tevila
bolnic s prekomerno telesno tezo, prednost pred klasi¢nim odprtim pristo-
pom, ob tem pa ne poslabsuje onkoloskega izhoda zdravljenja. Medeni¢na
in/ali paraaortna limfadenektomija se pri bolnicah z jasno opredeljenim
nizkim ali srednjim tveganjem lahko opusti ali pa nadomesti z algoritmom
dolocanja varovalne bezgavke. Slednjega so v svoja priporocila uvrstila tako
NCCN kot ESMO/ESGO/ESTRO kot mozen pristop pri kirurski obravna-
vi bolnic z nizko ali srednje tveganim rakom endometrija, po njem se zgle-
dujejo tudi slovenske smernice v nastajanju.

Literatura:

1. Rak v Sloveniji 2012. Ljubljana: Onkoloski institut Ljubljana, Epidemiologija in register
raka, Register raka Republike Slovenije, 2015.

2. Wright JD, Barrena Medel NI, Sehouli ], Fujiwara K, Herzog T]. Contemporary mana-
gement of endometrial cancer. Lancet. 2012;379(9823):1352-60.

3. Creasman WT, Morrow CP, Bundy BN, Homesley HD, Graham JE, Heller PB. Surgi-
cal pathologic spread patterns of endometrial cancer. A Gynecologic Oncology Group
Study. Cancer 1987;60(8 Suppl):2035-41.

49



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Boronow RC, Morrow CP, Creasman WT, Disaia PJ, Silverberg SG, Miller A, Blessing
JA. Surgical staging in endometrial cancer: clinical-pathologic findings of a prospective

study. Obstet Gynecol. 1984;63(6):825-32.

Mariani A, Webb MJ, Keeney GL, Lesnick TG, Podratz KC. Surgical stage I endomet-
rial cancer: predictors of distant failure and death. Gynecol Oncol. 2002; 87(3):274-80.

Pecorelli S. Revised FIGO staging for carcinoma of the vulva, cervix and endometrium.
Int J Gynaecol Obstet. 2009; 105: 103-04.

Colombo N, Creutzberg C, Amant F, Bosse T, Gonzélez-Martin A, Ledermann J,
Marth C, Nout R, Querleu D, Mirza MR, Sessa C; ESGO-ESMO-ESGO-ESTRO

Endometrial Consensus Conference Working Group.

ESGO-ESMO-ESGO-ESTRO consensus conference on endometrial cancer: Diagnosis,
treatment and follow-up. Radiother Oncol. 2015;113(3):559-81.

Humphrey MM, Apte SM. The use of minimally invasive surgery for endometrial can-
cer. Cancer Control. 2009 Jan;16(1):30-7. Review.

Tozzi R, Malur S, Koehler C, Schneider A. Laparoscopy versus laparotomy in endomet-
rial cancer: first analysis of survival of a randomized prospective study. ] Minim Invasive
Gynecol. 2005 ;12(2):130-6.

Walker JL, Piedmonte MR, Spirtos NM, Eisenkop SM, Schlaerth JB, Mannel RS,
Spiegel G, Barakat R, Pear]l ML, Sharma SK. Laparoscopy compared with laparotomy
for comprehensive surgical staging of uterine cancer: Gynecologic Oncology Group

Study LAP2. J Clin Oncol. 2009 ;27(32):5331-6.

Mourts MJ, Bijen CB, Arts HJ, ter Brugge HG, van der Sijde R, Paulsen L, Wijma
J,Bongers MY, Post W], van der Zee AG, de Bock GH. Safety of laparoscopy versus
laparotomy in early-stage endometrial cancer: a randomised trial. Lancet Oncol. 2010

;11(8):763-71.

Janda M, Gebski V, Brand A, Hogg R, Jobling TW, Land R, Manolitsas T, McCartney
A, Nascimento M, Neesham D, Nicklin JL, Ochler MK, Otton G, Perrin L, Salfinger S,
Hammond I, Leung Y, Walsh T, Sykes P, Ngan H, Garrett A, Laney M, Ng TY, Tam
K, Chan K, Wrede CD, Pather S, Simcock B, Farrell R, Obermair A. Quality of life
after total laparoscopic hysterectomy versus total abdominal hysterectomy for stage I
endometrial cancer (LACE): a randomised trial. Lancet Oncol. 2010;11(8):772-80.

Zhang H, Cui J, Jia L, Hong S, Kong B, Li D. Comparison of laparoscopy and
laparotomy for endometrial cancer. Int J Gynaecol Obstet. 2012 Mar;116(3):185-91.

Vargas R, Rauh-Hain JA, Clemmer J, Clark RM, Goodman A, Growdon WB, Schorge
JO, Del Carmen MG, Horowitz NSBoruta DM. Tumor size, depth of invasion, and

50



16.

17.

18.

19.

20.

histologic grade as prognostic factors of lymph node involvement in endometrial cancer:
A SEER analysis. Gynecol Oncol. 2014 May;133(2):216-20.

ASTEC study group, Kitchener H, Swart AM, Qian Q, Amos C, Parmar MK. Efficacy
of systematic pelvic lymphadenectomy in endometrial cancer (MRC ASTEC trial): a
randomised study. Lancet. 2009;373(9658):125-36.

Benedetti Panici P, Basile S, Maneschi F, Alberto Lissoni A, Signorelli M, Scambia G,
Angioli R, Tateo S, Mangili G, Katsaros D, Garozzo G, Campagnutta E, Donadello N,
Greggi S, Melpignano M, Raspagliesi F, Ragni N, Cormio G, Grassi R, Franchi M,
Giannarelli D, Fossati R, Torri V, Amoroso M, Croc¢ C, Mangioni C. Systematic pelvic
lymphadenectomy vs. no lymphadenectomy in early-stage endometrial carcinoma: ran-
domized clinical trial. J Natl Cancer Inst. 2008;100(23):1307-16.

Creutzberg CL, van Putten WL, Koper PC, Lybeert ML, Jobsen JJ, Wérlim-Rodenhuis
CC, De Winter KA, Lutgens LC, van den Bergh AC, van de Steen-Banasik E, Beerman
H, van Lent M. Surgery and postoperative radiotherapy versus surgery alone for patients
with stage-1 endometrial carcinoma: multicentre randomised trial. PORTEC Study
Group. Post Operative Radiation Therapy in Endometrial Carcinoma. Lancet.

2000;355(9213):1404-11.

Ben-Shachar I, Pavelka J, Cohn DE, Copeland L], Ramirez N, Manolitsas T, Fowler
JM. Surgical staging for patients presenting with grade 1 endometrial carcinoma. Obstet

Gynecol. 2005;105(3):487-93.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Uterine Neoplasms. Version
2.2015.(Available at http://www.nccn.org/ professionals/physician_gls/pdf/uterine.pdf)

51



Operativno zdravljenje raka maternic¢nega telesa
— visoko tveganje

Sebastjan Merlo, Gregor Vivod

Obseg operativnega zdravljenja pri raku materni¢nega telesa je odvisen od
psihofizi¢nega stanja bolnice. Standardno zdravljenje raka materni¢nega
telesa obsega totalno histerektomijo z obojestransko adneksektomijo. Pri
premenopavznih Zenskah se o odstranitvi jaj¢nikov odlo¢amo individualno.

Histerektomijo z bilateralno adneksektomijo lahko opravimo z laparotomij-
skim, laparoskopskim ali vaginalnim pristopom.

Pri raku materni¢nega telesa z visokim tveganjem (endometrioidni: gradus 3
+ globina invazije ve¢ kot %2 debeline miometrija, stadij II in III, serozni,
svetloceli¢ni, dediferenciran, karcinosarkom) pa vkljucuje del kirurskega
zdravljenja tudi pelvi¢no in paraaortno limfadenektomijo do ledvi¢nega Zilja.
Dve vecji retrospektivni raziskavi sta pokazali, da je prezivetje bolnic boljse,
¢e odstranimo najmanj 10—-12 pelvi¢nih bezgavk([1, 2]. Limadencktomija je
ustrezna, ¢e je odstranjenih 10 ali ve¢ pelvi¢nih bezgavk[3, 4]. Raziskave so
pokazale, da so paraaortne bezgavke lahko pozitivne tudi ob negativnih pel-
vi¢nih bezgavkah[5, 6], zato se ob indicirani limfadenektomiji svetuje ods-
tranitev tako pelvi¢nih kot paraaortnih bezgavk. Raziskava klinike Mayo je
pokazala, da je 77 % pozitivnih paraaortnih bezgavk lociranih v predelu nad
arterijo mesenterico inferior, zato se priporoca odstranitev paraaortnih bez-

gavk do renalnega zilja[7].

Izsledki korejske raziskave objavljeni junija 2016 so pokazali, da je bila para-
aortna limfadenektomija do ledvi¢nih ven pri pozitivnih pelvi¢nih bezgav-
kah odlo¢ilnega pomena pri ponovitvi bolezni. Skupina bolnic brez paraaor-
tne limfadenektomije pri stadiju IIIC je imela za 13 % visji delez ponovitev
bolezni. Obsezna paraaortna limfadenektomija je povecala delez bolnic brez
ponovitve bolezni v 5-lethem obdobju sledenja in nekoliko visji delez 5-
letnega prezivetja[10].

Druga korejska multicentri¢na kohortna analiza, prav tako objavljena 2016,
ki je zajemala 476 bolnic z rakom materni¢nega telesa, je pokazala, da je
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stevilo odstranjenih bezgavk (pelvi¢nih in paraaortnih) kljuénega pomena pri

zamejitveni oceni[11].

%

aal

Slikal : Stanje po opravljeni pelviéni in paraaortni limfadenektomiji do
renalnega zilja.
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Slika 2: Preparat paraaortnih bezgavk od renalnega Zilja do razcepiséa ilia-
kalnega Zilja.

Nedavna raziskava na Japonskem je pokazala, da radikalna histerektomija pri
stadiju IT raka materni¢nega telesa ne izbolj$a prezivetja v primerjavi s klasi-
¢no histerektomijo, ob tem pa je povezana z ve¢ nezelenimi perioperativnimi
zapleti in poznimi neZelenimi uéinki[8]. V operativnem zdravljenju raka
materni¢nega telesa se lahko izjemoma posluzimo radikalne histerektomije
pri ocitni razsiritvi bolezni v parametrije za dosego popolne odstranitve.

Pri razsirjenih stadijih III in IV so raziskave pokazale, da optimalna citore-
duktivna operacija izboljsa prezivetje[9]. Smiselna je ob predoperativni oce-
ni, da je mozna citoredukcija brez makroskopskega ostanka bolezni, kar
pogosto pomeni delno ali popolno pelvi¢no ekzenteracijo.

Limfadenektomija torej predstavlja le del zamejitvene operacije (angl. sta-
ging). Nikakor ne prestavlja terapevtskega postopka, ampak je namenjena
izklju¢no optimalni prilagoditvi nadaljnjih postopkov zdravljenja[12].
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Vloga dopolnilnega obsevanja pri zdravljenju
raka materni¢nega telesa

Barbara Segedin

Glede na stadij bolezni, stopnjo diferenciacije, globino invazije v miometrij
in prisotnost limfovaskularne invazije lahko bolnice po operaciji razdelimo v
stiri rizi¢ne skupine. (Tabelal.) Poleg omenjenih rizi¢nih dejavnikov so v
literaturi kot rizi¢ni dejavniki opisani tudi vras¢anje v spodnji segment
maternice, starost nad 60 let in pozitivna peritonealna citologija.

Tabela 1. Razvrstitev v rizicne skupine

Rizicna skupina Opis

Nizko rizi€ne bolnice Stadij I, endometrioidni karcinom, G 1—2, globina invazije < 50 %,
brez LVI

Srednje riziéne bolnice Stadij I, endometrioidni karcinom, G 12, globina invazije = 50 %,
brez LVI

Visoko-srednje rizicne Stadij I, endometrioidni karcinom, G 3, globina invazije < 50 %, ne

bolnice glede na LVI
Stadij I, endometrioidni karcinom G 1-2, LVSI, ne glede na globino
invazije

Visoko rizicne bolnice Stadij I, endometrioidni karcinom, G 3, globina invazije = 50 %, ne
glede na LVI
Stadij Il
Stadij Ill, endometrioidni karcinom, brez ostanka
Ne-endometrioidne histologije

LVI — limfovaskularna invazija, G - gradus

Najpogostej$e mesto ponovitve bolezni pri lokaliziranem raku materni¢nega
telesa je kupola vagine. Verjetnost lokalne ponovitve po operaciji brez poo-
perativnega zdravljenja je pri nizkorizi¢nih bolnicah < 5 %, pri srednje in
visoko-srednje rizi¢nih bolnicah 5-30 %, bolnice v visoko rizi¢ni skupini pa
so ogrozene tako zaradi lokalne kot tudi sistemske ponovitve bolezni."' Glede
na uvrstitev v eno od rizi¢nih skupin se po operaciji pri posamezni bolnici
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lahko odlo¢imo za dopolnilno intravaginalno brahiradioterapijo, teleradiote-
rapijo z ali brez intravaginalne brahiradioterapije ali zgolj za spremljanje.

Nizko, srednje in visoko-srednje rizi¢ne bolnice

V zadnjih treh desetletjih so bile opravljene $tevilne raziskave ucinkovitosti
dopolnilnega zdravljenja po operaciji raka materni¢nega telesa predvsem za
bolnice v srednje in visoko-srednje rizi¢ni skupini, vendar doslej brez zanes-
ljivih dokazov o tem, ali dopolnilno zdravljenje izbolja celokupno prezivet-
je. Kriteriji za vkljuditev v raziskave so bili zelo heterogeni, razli¢ne so bile
tudi zahteve po opravljeni limadenektomiji. Ze v raziskavi Aaldersa in sode-
lavcev (1980) so imele bolnice po teleradioterapiji manj lokoregionalnih
ponovitev bolezni v primerjavi z bolnicami brez dopolnilnega zdravljenja
(2% : 7 %, p = 0,01), vendar brez vpliva na celokupno preZivetje.” V razis-
kavi PORTEC-1 (2000) so primerjali dopolnilno obsevanje in spremljanje
po operaciji in ugotovili, da obsevanje sicer pomembno zmanjsa verjetnost
lokoregionalne ponovitve bolezni (4 % : 14 %, p < 0.001), ne vpliva pa na
celokupno  prezivetje bolnic.’ Enaki so bili tudi rezultati raziskave
ASTEC/EN.5 (2009), v kateri je bilo celokupno preZivetje in bolezensko
specifi¢no prezivetje enako pri bolnicah brez dopolnilnega obsevanja.* Verje-
tnost kasnih zapletov katerekoli stopnje je znacilno vegja pri obsevanih bol-
nicah (26 % : 4 %), kasni zapleti 3. in 4. stopnje pa so bili tudi pri teh bol-
nicah redki (3 %).° Sledila je raziskava PORTEC-2 (2010), v kateri so pri-
merjali u¢inkovitost dopolnilne teleradioterapije in intravaginalne brahiradi-
oterapije. Celokupno prezivetje in 5-letna lokalna kontrola sta bili primerlji-
vi v obeh rokah z incidenco ponovitev v kupoli noznice 1,6 % v brahiradio-
terapetvski in 1,8 % v teleradioterapevtski roki.” Kvaliteta Zivljenja je bila
boljsa po zdravljenju z intravaginalno brahiradioterapijo, in sicer z manj$o
verjetnostjo kroni¢ne proktoenteriti¢ne simptomatike.®

Zaradi nizke verjetnosti ponovitve bolezni dopolnilno zdravljenje pri bolni-
cah uvr$¢enih v nizkorizi¢no skupino ni indicirano. Pri bolnicah uvr$¢enih v
srednje rizi¢no skupino ter bolnicah iz visoko-srednje rizi¢ne skupine z nega-
tivnimi bezgavkami je verjetnost lokalne ponovitve bolezni po zdravljenju z
intravaginalno brahiradioterapijo enaka kot po teleradioterapiji z manjso
verjetnostjo poznejsih posledic. Pri bolnicah mlajsih od 60 let uvréenih v ti
dve skupini v postev pride tudi zgolj spremljanje po operativnem zdravljen-
ju.
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Ce limfadenektomija ni bila opravljena, pri bolnicah v visoko-srednje rizi¢ni
skupini brez limfovaskularne invazije (LVI) zadostuje dopolnilna intravagi-
nalna brahiradioterapija, pri bolnicah z LVI ter pri visokorizi¢nih bolnicah
stadija I in II pa je priporocena teleradioterapija z ali brez intravaginalne
brahiradioterapije.

Napredovala bolezen, visoko rizi¢ne bolnice

Pri bolnicah z lokoregionalno napredovalo boleznijo in bolnicah z neugod-
nimi histoloskimi tipi je verjetnost ponovitve bolezni po operaciji visoka. V
pooperativnem zdravljenju se pri tej skupini bolnic vse bolj uveljavlja sistem-
ska kemoterapija, saj so v zadnjih letih objavljene randomizirane raziskave in
metaanalize pokazale dobrobit sistemske kemoterapije v primerjavi z obseva-
njem. Bolnice z boleznijo FIGO stadija III in IV, ki so bile zdravljenje s
pooperativno sistemsko kemoterapijo, so imele boljse celokupno prezivetje
in prezivetje brez napredovanja bolezni v primerjavi z bolnicami, ki so bile

zdravljenje le z obsevanjem. (HR 0,75 oz. 0,74, 95 % CI).

V retrospektivni multicentri¢ni analizi, ki je primerjala rezultate pooperativ-
nega zdravljenja samo z obsevanjem ali s sistemsko kemoterapijo s kombina-
cijo obeh zdravljenj pri bolnicah stadija FIGO IIIC, so dokazali ve¢jo verjet-
nost ponovitve bolezni (HR 2,2, 95 % CI) in smrti (HR 4,0, 95 % CI) pri
bolnicah zdravljenih s sistemsko kemoterapijo v primerjavi z bolnicami,
zdravljenimi s kemo- in radioterapijo, medtem ko je bilo prezivetje brez
ponovitve bolezni in celokupno prezivetje v skupini bolnic zdravljenih z
dopolnilnim obsevanjem primerljivo (HR 1,0 oz HR 1,1).* Ra¢unamo lah-
ko, da bomo odgovor na vprasanje o optimalni izbiri pooperativnega zdrav-
lienja teh bolnic dobili z rezultati trenutno potekajo¢ih randomiziranih razi-
skav PORTEC-3 in GOG 258, ki primerjata kombinacijo pooperativnega
obsevanja in sistemske kemoterapije z obsevanjem (PORTEC-3) in s kemo-
terapijo (GOG 258). Trenutno poteka tudi randomizirana raziskava, ki
vkljucuje visoko rizi¢ne bolnice stadijev FIGO I in II s pooperativno telera-
dioterapijo z ali brez intravaginalne brahiradioterapije ter z intravaginalno
brahiradioterapijo in sistemsko kemoterapijo, ki nam bo dala odgovore o
optimalnem zdravljenju v tej skupini bolnic.

Po limfadenektomiji pri visokorizi¢nih bolnicah stadija I ter bolnicah stadija
II G 1-2 brez LVI v postev pride intravaginalna brahiradioterapija ali telera-
dioterapija z manjsimi polji, pri bolnicah stadija IT z LVI ali G3 ter bolnicah
stadija III pa teleradioterapija z ali brez intravaginalne brahiradioterapije.
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Jasnih dokazov o dobrobiti pooperativnega obsevanja pri bolnicah z makros-
kopskim ostankom po operaciji ni. Pri bolnicah v dobrem stanju zmogljivos-
ti se lahko odlo¢imo za teleradioterapijo z dodatkom doze na mesto ostanka,
¢e je le-to intraoperativno oznadeno z radiopa¢nimi sponkami.

Pooperativna teleradioterapija poteka na podlagi vrisovanja tar¢nih volum-
nov in planiranja obsevanja na CT posnetkih. Bolnice so obsevane s tehniko
intenzitetno  modulirajo¢e  radioterapije  (angl. intensity modulated
radiotherapy — IMRT) ali volumetri¢cno modulirajoce lo¢ne radioterapije
(angl. volumetric modulated arch therapy) z dnevnim slikovno vodenim obse-
vanjem (angl. image guided radiotherapy — IGRT). Pri bolnicah s pozitivnimi
bezgavkami zgornji nivo obsevalnega polja dolo¢imo glede na lokacijo priza-
detih bezgavk. V primeru zajetosti bezgavk v paraaortnem podrodju ali ob
skupnem iliakalnem Zilju v obsevalno polje praviloma vklju¢imo tudi paraa-
ortne bezgavke. Ob pooperativni brahiradioterapiji v noznico vstavimo vagi-
nalni vloZek ustreznega premera, ki se tesno prilega steni noznice. Obsevanje
poteka s tehniko visoke hitrosti doze (angl. high dose rate — HDR) na podlagi
$ablonskih planov.

Zakljucek

Pri bolnicah z rakom materni¢nega telesa z majhno verjetnostjo ponovitve
bolezni je verjetnost ozdravitve s kirur$kim zdravljenjem velika. Pri bolnicah
v srednje rizi¢ni in visoko-srednje rizi¢ni skupini z dopolnilnim obsevanjem
dosezemo boljso lokalno kontrolo, ne izbolj$amo pa celokupnega prezivetja.
Za bolnice z veliko verjetnostjo ponovitve bolezni verjetno optimalno zdrav-
ljenje predstavlja kombinacija obsevanja in sistemske kemoterapije, dokon-
¢en odgovor bomo dobili z rezultati randomiziranih raziskav, ki so v teku.
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Radikalno obsevanje pri raku materni¢nega telesa

Helena Barbara Zobec Logar

Osnovno in najpomembnejse zdravljenje raka materni¢nega telesa je opera-
tivno zdravljenje. Radikalno obsevanje prihaja v postev v primeru lokalne
(lokoregionalne) ponovitve bolezni in v primeru, ko operativno zdravljenje
ni izvedljivo zaradi pridruzenih bolezni ali ker zaradi obsega bolezni proces
ni operabilen.

Obsevanje pri ponovitvi bolezni

Najpogosteje uporabljamo radikalno obsevanje pri raku materni¢nega telesa
v primeru lokalne ponovitve bolezni v noznici ali slepem koncu noznice.
Najpogostej$e mesto ponovitve je zgornja tretjina noznice, na drugem mestu
pa spodnja tretjina noznice, periuretralno podrodje. V kolikor gre za lokalno
ponovitev bolezni in bolnica Se ni bila obsevana, nudi obsevanje visoko
moznost ozdravitve(1—4). Najve¢jo moznost ozdravitve imajo bolnice, ki
niso bile predhodno obsevane in pri katerih uporabljamo kombinacijo tele-
in brahiradioterapije (TRT in BRT), ker je tumorska doza le na ta nacin
dovolj visoka(1-3). V PORTECI raziskavi je bila dosezena kompletna remi-
sija v 89 % primerov ponovitve bolezni v noznici, v 77 % so bile dosezene
trajne remisije (mediani ¢as spremljanja 44 mesecev)(1). Ozdravitev je bila
najve¢ja pri histoloskem tipu endometrioidnega raka materni¢nega
telesa(2,3). Dosezena 2-letna in 5-letna lokalna kontrola ter celokupno pre-
zivetje sta bili 82 % in 75 % ter 69 % in 43 %. Celokupno prezivetje je bilo
slabse zaradi pojava oddaljenih zasevkov(2). Individualno se pri posameznih
bolnicah pred pricetkom obsevanja lahko odlo¢imo tudi za kirursko odstra-
nitev recidivnega tumorja, predvsem v primerih, kjer obstaja moznost
makroskopsko popolne odstranitve tumorja, npr. pri pecljatih, ozkobaznih
tumorjih in pri manjsih tumorjih v zgornji polovici noznice. Na ta nacin se
zmanj$a volumen obsevanega tkiva, hkrati pa lahko namesto intersticijske
uporabimo zgolj intrakavitarno brahiradioterapijo, za katero poseg v aneste-
ziji ni potreben. Z modernimi tehnikami obsevanja, kot sta intenzitetno
modulirajoce obsevanje (angl. intesitiy modulated radiotherapy - IMRT) in
volumetri¢no modulirajo¢e lo¢no obsevanje (angl. volumetric modulated arc
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radiotherapy - VMAT) je ob vi$ji tumorski dozi doza na okolne strukture
nizja kot pri klasi¢cnem obsevanju. S tem dosezemo boljso lokalno kontrolo
bolezni, stranski ucinki zdravljenja pa so manj izrazeni. 3-letna lokalna kon-
trola in celokupno prezivetje z uporabo IMRT tehnike obsevanja v kombi-
naciji s HDR brahiradioterapijo (angl. high dose brahiradiotherapy) znasata
95 % in 67 %(5).

V primeru lokoregionalne ponovitve bolezni v medenici je izid zdravljenja
ponavadi slabsi(1) in odvisen od vrste dejavnikov, kot so: predhodno zdrav-
liene z obsevanjem, lokalizacija ponovitve bolezni (bezgavka, organi medeni-
ce), vra$¢anje v okolne strukture (kot so Zile in kosti), velikost tumorja, dos-
topnost tumorja za BRT in ali je mozna makroskopska odstranitev tumorja.
V vecini primerov lega tumorja omogoca zgolj uporabo TRT, zato je dose-
zena tumorska doza kljub uporabi modernih tehnik obsevanja nizja kot v
primeru kombiniranega obsevanja. V posameznih primerih se lahko pri
omejeni ponovitvi bolezni v medeni¢nih bezgavkah pred obsevanjem odlo-
¢imo tudi za kirursko odstranitev tumorsko spremenjene bezgavke ali pa
uvodno kemoterapijo.

Vloga socasne kemoterapije pri obsevanju ponovitve bolezni v noznici ali
medeni¢nih bezgavkah ni jasna. V teku je randomizirana raziskava faze II
GOG-0238 (NCT00492778), ki primerja obsevanje medenice do skupne
doze 45 Gy v 25 frakcijah z dodatkom doze (angl. boost) s TRT ali BRT z ali
brez socasne kemoterapije s cisplatinom v dozi 40 mg/m2 v tedenskih

odmerkih.

Primarno radikalno obsevanje

Bolnice stadija I in II, ki imajo medicinske kontraindikacije za operativni
poseg, lahko zdravimo z BRT ali s kombinacijo TRT in BRT v kolikor
nimajo kontraindikacij za poseg v regionalni anesteziji(6,7). Mediano prezi-
vetje brez bolezni in celokupno preZivetje bolnic stadija I in II zdravljenih
zgolj z obsevanjem je po podatkih iz literature ve¢ kot 43 oz. 47 mesecev
(povprecni ¢as spremljanja 31 mesecev)(8). Podobno kot pri raku materni¢-
nega vratu tudi pri raku materni¢nega telesa uporabljamo slikovno vodeno
brahiradioterapijo na podlagi magnetne resonance (MR) (Slika 1). Ta nam
omogoca boljsi prikaz tumorja in okolnih struktur in s tem bolj konformno
porazdelitev doze obsevanja. Na ta nacin se po analogiji z rakom materni¢-
nega vratu lahko zmanjsa toksi¢nost na okolne organe in izboljsa lokalna
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kontrola(9). S tak$nim zdravljenjem je dosezeno 2-letno celokupno prezivet-
je bolnic z endometrijskim rakom stadija I 94 %(10).

Pri bolnicah z napredovalim rakom materni¢nega telesa (stadij IIIb s Sirjen-
jem v parametrije ali noznico, obsezna bolezen (angl. bulky disease) stadija
III/IVA) pride v postev obsevanje ponavadi kot del multimodalnega zdrav-
ljenja. Operativno zdravljenje se lahko po zaklju¢enem obsevanju prikljuci
obsevanju v posameznih primerih, kadar je pricakovati makroskopsko
popolno odstranitev tumorja (Slika 2 in 3). Mozna je tudi operativna citore-
dukcija pred pri¢etkom obsevanja oz. uporaba kemoterapije z namenom
zmanj$anja tumorske mase. Zaradi pomanjkanja klini¢nih raziskav s tega
podrodja je odlocitev o vrsti zdravljenja individualna in prilagojena vzdrzlji-
vosti bolnice.

Zakljucek

Radikalno obsevanje pri raku materni¢nega telesa najpogosteje uporabljamo
v primeru lokalne ponovitve raka v noznici ali slepem koncu noznice. Obse-
vanje pri lokalizirani ponovitvi bolezni v kombinaciji s TRT in BRT nudi
moznost ozdravitve.

Primarno radikalno zdravljenje raka materni¢nega telesa pride v postev pri
nizkih stadijih v primeru kontraindikacij za operativni poseg oz. pri napre-
dovalih oblikah bolezni kot del multimodalnega zdravljenja, ko primarni
radikalni kirur$ki poseg zaradi obsega bolezni ni izvedljiv oz. ne omogoca
celotne odstranitve tumorske mase.
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Slika 1. Slikovno vodena brahiradioterapija maternicénega telesa s pomodjo
MR z aplikatorjem in situ (Heymanove kapsule v materniéni votlini)
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Slika 2. MR slika obsenega endometrioidnega tumorja materniénega telesa,

z zajetostjo maternicne votline in celotne maternicne stene, maternicnega
vratu in parametrijev pred pricetkom zdravljenja.
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Slika 3. MR slika tumorja po multimodalnem zdravljenju z odstranitvijo
pelvicnib bezgavk, kompletni radioterapiji (kombinacija TRT in BRT) in

histerektomiji.
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Rak materni¢nega telesa - Adjuvantno sistemsko
zdravljenje

Erik Skof

Adjuvantno sistemsko zdravljenje s kemoterapijo uporabljamo pri bolnicah,
ki so uvrSc¢ene v skupino z visokim tveganjem za ponovitev bolezni(1):

e Stadij III - ne glede na histoloski tip raka
e Histoloski tip:
o G3 endometrioidni — stadij > IB
o Ne-endometrioidni (serozni, svetloceli¢ni, mucinozni, kar-
cinosarkom) - ne glede na stadij bolezni

Pri bolnicah, ki imajo bolezen v stadiju III, ne glede na histoloski tip, je
pricakovano 5-letno prezivetje 50—-60 %, medtem ko je npr. v stadiju I pre-
zivetje 85-90 %, v stadiju II 75-85 %, v stadiju IV pa 20-25 %(2). Pri
bolnicah, ki imajo bolezen v stadiju IB (= 50 % invazija v miometrij) in
histologki tip gradus 3 raka, je pri¢akovano 5-letno prezivetje le 58 %(3-5).
Pri seroznem raku ima priblizno 60-70 % bolnic ob postavitvi diagnoze
bolezen Ze raziirjeno izven maternice. Petletno preZivetje bolnic, ki imajo
serozni rak, je le 20-25 %(0).

Zdravljenje z adjuvantno kemoterapijo lahko poteka kot samostojno adju-
vantno zdravljenje ali kot zdravljenje v kombinaciji z adjuvantnim obsevan-
jem. Dosedanja spoznanja o vlogi in pomenu adjuvantnega sistemskega
zdravljenja s kemoterapijo so navedena v besedilu, ki sledi.

Leta 2006 je bila objavljena manjsa raziskava faze I1(7), v kateri so bile bol-
nice zdravljene z adjuvantnim obsevanjem in soc¢asno s kemoterapijo s cis-
platinom, po zaklju¢enem obsevanju so bolnice prejele Se stiri cikluse kemo-
terapije s cisplatinom in paklitakselom. Rezultati raziskave so pokazali, da je
bilo 4-letno prezivetje bolnic 85 % (vsi stadiji), medtem ko je bilo 4-letno
prezivetje bolnic s stadijem III 77 %.

Leta 2010 je bila objavljena zdruzena analiza dveh randomiziranih raziskav
faze I11(8) pri bolnicah z visokim tveganjem, ki je pokazala zna¢ilno daljse 5-
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letno prezivetje brez ponovitve bolezni (78 % proti 69 %, HR 0.63, p =
0,009) in trend k izbolj$anju celokupnega 5-letnega prezivetja (82 % proti
75 %, HR 0.69, p = 0.07) pri bolnicah, ki so bile zdravljene z adjuvantnim
obsevanjem in kemoterapijo na osnovi platine. Bolnice so bile zdravljene z
adjuvantno kemoterapijo pred ali po zaklju¢enem adjuvantnem obsevanju.

Leta 2011 je bila objavljena metaanaliza petih randomiziranih raziskav(9), ki
so primerjale izhode zdravljenja bolnic, ki po operaciji niso bile adjuvantno
zdravljene, z izhodi zdravljenja bolnic, ki so bile zdravljene z adjuvantno
kemoterapijo in/ali adjuvantnim obsevanjem. Rezultati te metaanalize so
pokazali, da so imele bolnice, ki so bile zdravljene z adjuvantno kemoterapi-
jo na osnovi platine, za 25 % relativno daljse prezivetje brez ponovitve bole-
zni (HR 0,75). V absolutnih stevilkah so imele bolnice, ki so bile zdravljene
z adjuvantno kemoterapijo za 5 % manjse tveganje za pojav oddaljenih zase-
vkov izven medenice in za 4 % boljse srednje celokupno prezivetje, kot bol-
nice, ki niso prejemale adjuvantne kemoterapije.

Leta 2014 je bila objavljena metaanaliza Stirih randomiziranih raziskav(10)
pri bolnicah z rakom materni¢nega telesa stadija FIGO III/IV, ki so primer-
jale prezivetje in toksi¢nost zdravljenja bolnic z adjuvantno kemoterapijo in
adjuvantnim obsevanjem. Bolnice, ki so bile zdravljene z adjuvantno kemo-
terapijo, so imele za 25 % relativno boljse prezivetje brez ponovitve oz. nap-
redovanja bolezni (HR 0,74) ter celokupno prezivetje (HR 0,75), kot bolni-
ce, ki so se zdravile z adjuvantnim obsevanjem. Zdravljenje z adjuvantno
kemoterapijo je bilo povezano z ve¢ nezelenimi uéinki zdravljenja (hemato-
loski, nevroloski, alopecija), kot zdravljenje z adjuvantnim obsevanjem.

Na osnovi rezultatov zgoraj omenjenih raziskav sta bili zasnovani dve ran-
domizirani raziskavi (PORTEC-3 in GOG 258), ki sta pred kratkim zaklju-
¢ili z vkljucevanjem bolnic z visokim tveganjem za ponovitev bolezni. V
raziskavi PORTEC 3(11) so primerjali u¢inkovitost in toksi¢nost kombini-
ranega adjuvantnega zdravljenja (obsevanje in socasna kemoterapija) z adju-
vantnim obsevanjem. V raziskavi GOG 258(12) so primerjali u¢inkovitost
in toksi¢nost kombiniranega adjuvantnega zdravljenja (obsevanje in socasna
kemoterapija) z adjuvantno kemoterapijo (paklitaksel/karboplatin). Rezultati
obeh raziskav bodo predvidoma objavljeni v kratkem.

Trenutno v standardnem adjuvantnem sistemskem zdravljenju uporabljamo
kemoterapijo, ki vsebuje preparate platine in taksane. Obicajno bolnice
prejmejo 4—6 ciklusov kombinacije paklitaksela in karboplatina. Zdravljenje
z adjuvantno kemoterapijo priénemo bodisi neposredno po zaklju¢enem
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kirurskem zdravljenju (e pred zdravljenjem z adjuvantnim obsevanjem) ali
po zaklju¢enem zdravljenju z adjuvantnim obsevanjem. Vrstni red adjuvant-
nega zdravljenja s kemoterapijo in obsevanjem se dolo¢i na multidisciplinar-
nem konziliju, predvsem glede na patohistoloski izvid tumorja, ki je bil ods-
tranjen pri operaciji. Namen adjuvantnega zdravljenja s kemoterapijo je
preprediti pojav oddaljenih zasevkov drugod po telesu, medtem ko je namen
adjuvantnega obsevanja zmanjsati verjetnost lokalne ponovitve bolezni.

Kontraindikacije za kombinacijo paklitaksela in karboplatina: slabo splosno
stanje zmogljivosti (PS 2 2 po WHO), pomembna soc¢asna obolenja (sr¢no
popuscanje, ishemi¢na bolezen srca, nevropatija, itd.), neobvladljiva preob-
¢utljivost na zdravila, visoka bioloska starost bolnic. Alternativa paklitakselu
je lahko docetaksel(13). Pri bolnicah, kjer je aplikacija paklitaksela kontrain-
dicirana oz. ni mozna, prihaja v postev kombinacija pegiliranega liposomal-
nega doksorubicina (PLD) in karboplatina(14).
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Sistemsko zdravljenje metastatske bolezni

Olga Cerar, Ksenija Strojnik

Ceprav velino rakov materni¢nega telesa diagnosticiramo v zgodnji fazi, se
lahko 15 do 20 % le-teh lokalno ponovi in/ali metastazira. Tveganje za
ponovitev je odvisno od stadija in histoloskega podtipa raka. Moznosti pre-
zivetja pri napredovalem oz. ponovljenem raku materni¢nega telesa se Zal
niso bistveno spremenile v zadnjih 25 letih — mediano prezivetje je Se vedno
7 do 15 mesecev(1), zato iS¢emo nove moznosti zdravljenja.

Metastaska bolezen je neozdravljiva, zato moramo pri odloéitvi o vrsti sis-
temskega zdravljenja poleg znacilnosti, vezanih na bolezen (histoloski pod-
tip, primarno zdravljenje, izrazenost hormonskih receptorjev, ¢as od zaklju¢-
ka primarnega zdravljenja) upostevati tudi znacilnosti, vezane na bolnico
(starost, stanje zmogljivosti, pridruzene bolezni, predviden ¢as prezivetja in

zelje bolnice)(1, 2).

Vloga hormonske terapije

Pri bolnicah z dobro do zmerno diferenciranim (gradus 1, 2) endometrioid-
nim rakom materni¢nega telesa, pozitivnimi estrogenskimi in/ali progeste-
ronskimi receptorji, ki so asimptomatske ali pa z le minimalnimi simptomi
bolezni, prihaja v postev sistemska hormonska terapija, ki ima veliko manj
nezelenih udinkov v primerjavi s kemoterapijo(1, 2). Pri¢akovan odgovor na
zdravljenje je dosezen pri 15 do 30 % bolnic. Obicajno gre za delni odgovor
na zdravljenje, ki je ve¢inoma kratkotrajen. Vendar pa je pri posameznih

bolnicah lahko daljsi od dveh let.

Kljub dolgoletni uporabi hormonskega zdravljenja imamo na razpolago zelo
malo klini¢nih raziskav faze I11. Se najve¢ podatkov imamo z uporabo proge-
stinov. V Sloveniji uporabljamo megestrol acetat, ki je v raziskavah pokazal
delez odgovorov na zdravljenje pri najvec¢ 25 % bolnic, z medianim preZivet-
jem brez napredovanja bolezni 3 mesece in celokupnim prezivetjem 11
mesecev(3).
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V zadnjih letih uporabljamo tudi tamoksifen, fulvestrant in zaviralce aroma-
taz. Za omenjena zdravila zaenkrat nimamo trdnih dokazov o udinkovitosti
— na voljo imamo le rezultate manjsih klini¢nih raziskav faze I1(4, 5, 6).

V primeru napredovanja bolezni je sicer mozen poskus zamenjave hormon-
skega zdravljenja s preparati, ki jih bolnica $e ni uporabljala, vendar o tem
nimamo podatkov iz klini¢nih raziskav. Obic¢ajno ob napredovanju bolezni
po predhodnem zdravljenju s hormonsko terapijo predlagamo bolnicam
kemoterapijo, predvsem v primeru izrazene simptomatike zaradi zasevkov (1,
2).

Vloga sistemske kemoterapije

Pri zdravljenju bolnic s kemoterapijo lahko uporabljamo citostatike v mono-
terapiji ali v kombinaciji(7, 8). Pri¢cakovan odgovor na zdravljenje v monote-
rapiji je doseZen pri najve¢ 35 % bolnic, v primeru kombinacije ve¢ citosta-
tikov pa do 60 % bolnic. Povprecno prezivetje brez napredovanja bolezni je
priblizno 8 mesecev, celokupno prezivetje pa 15 mesecev.

V metaanalizi, ki je vkljucevala 11 klini¢nih raziskav s 3000 bolnicami in je
primerjala razli¢ne sheme citostatikov, se je izkazala kot najbolj uporabna oz.
priporocljiva shema paklitaksel in karboplatin, med razli¢cnimi shemami
citostatikov pa ni bilo razlik v u¢inkovitost(9).

V $tudiji GOG 117 so ugotavljali, da kombinacija TAP (cisplatin, doksoru-
bucin, paklitaksel) s podporo rastnih dejavnikov za granulocite sicer poveca
odgovor na zdravljenje v primerjavi s kombinacijo doksorubicina in cisplati-
na (57 % proti 34 %), za 3 mesece podaljSa prezivetje brez napredovanja
bolezni (8 mesecev proti 5 mesecev) in za 3 mesece podaljsa celokupno pre-
zivetje (15 mesecev proti 12 mesecev), vendar na ra¢un bistveno vedje in
pomembne toksi¢nosti (stopnja 3/4), zaradi Cesar se ta shema v standardnem
zdravljenju ne priporoca(10).

V primeru nadaljnjega napredovanja bolezni po zaklju¢enem zdravljenju s
kemoterapijo je prognoza zelo slaba. Pri bolnicah, kjer je minilo ve¢ kot 6
mesecev od zaklju¢ene kombinirane sistemske kemoterapije, ki je vsebovala
preparate platine, prihaja v po$tev ponovno zdravljenje s preparati platine v
kombinaciji ali kot monoterapija. Pri bolnicah, pri katerih je prislo do nap-
redovanja bolezni prej kot v 6 mesecih po zaklju¢enem prvem sistemskem
zdravljenju, je vloga ponovne kemoterapije vprasljiva. Pri tistih, ki si Zelijo
nadaljevanja zdravljenja s sistemsko kemoterapijo, in v primeru, da splo$no
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stanje to dopusca, prihaja v postev monoterapija oz. je priporocena vkljuci-
tev v klini¢no raziskavo(11).

Najpogosteje uporabljeni citostatiki v monoterapiji so doksorubicin z opisa-
nim odgovorom na zdravljenje 19 do 37 %, paklitaksel z odgovorom na
zdravljenje do 25 % pri kemonaivnih bolnicah ter cisplatin z odgovorom na
zdravljenje do 30 %(1).

Najpogosteje uporabljena kombinacija je paklitaksel in karboplatin z odgo-
vorom priblizno 55 %, prezivetjem brez ponovitve bolezni 8 mesecev in
celokupnim prezivetjem 15 mesecev(1).

Z namenom izbolj$anja ucinkovitosti zdravljenja metastatske bolezni poteka-
jo stevilne klini¢ne raziskave z razli¢nimi tarénimi zdravili, vendar zaenkrat
$e nobeno izmed njih ni registrirano za klini¢no uporabo. Med njimi omen-
jajo(12):

®  bevacizumab, monoklonsko protitelo proti VEGF (raziskava GOG
86D),

e mTOR inhibitorji,

e EGFR, HER2 in VEGEFR inhibitorji.
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Sarkomi maternice

ovev

Andraz Perbavec, Astrid Djurisic, Sebastjan Merlo

Sarkomi maternice predstavljajo 3-5 % vseh malignih neoplazem maternice.
Nastanejo iz miometrija, strome endometrija ali krvnih in limfnih Zil. Obi-
¢ajno so bolj agresivni in imajo slabso prognozo kot epitelijske neoplazme
maternice.

Klasifikacija

Sarkomi maternice so lahko homologni (diferenciacija v tkiva, ki so normalno
navzoca v maternici) ali heterologni (diferenciacija v tkiva, ki jih v maternici
obic¢ajno ni — skeletna misica, hrustanec, kost). Véasih smo med sarkome
maternice uvrscali tudi karcinosarkome, najnovejsa klasifikacija pa jih uvrsca
med rake, saj nastanejo iz monoklonalne neoplasti¢ne celice, ki je bolj podo-
bna epitelijskim kot stromalnim neoplazmam. Tudi epidemioloske in klini-
¢ne znacilnosti teh tumorjev so bolj podobne rakom.

Histolosko delimo homologne sarkome maternice v naslednje skupine:

e endometrijski stromalni sarkomi (nizkega in visokega gradusa)

e leiomiosarkomi: epiteloidna in miksoidna varianta

e nediferencirani sarkomi

e mesani epitelijski-mezotelijski tumorji (razen karcinosarkoma, ki ga
uvr$¢amo med rake): adenosarkom — benigni epitelijski elementi so
pomesani z malignimi stromalnimi elementi

Dejavniki tveganja

e viSja starost

e tamoksifen (absolutno tveganje majhno)

e obsevanje medenice (povezava je znadilnejsa za karcinosarkom, ki ga
ne uvrséamo ve¢ med sarkome)

e dedni sindromi (sindrom dedne leiomiomatoze in raka ledvice,
dedni retinoblastom)
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Diagnoza

Sarkomi materni¢nega telesa se najpogosteje pokazejo z vaginalno krvavitvi-
jo, medeni¢no bole¢ino ali medeni¢nim tumorjem. Simptomi, znaki in
rezultati slikovnih preiskav so zelo podobni kot pri Zenskah z leiomiomi
maternice. Trije najpomembnejsi histoloski kriteriji za diagnozo leiomiosar-
komov so: mitoti¢ni indeks, atipija celic in koagulacijska nekroza (Stanford
kriteriji). Diagnozo lahko postavimo z biopsijo (redkeje) ali Sele po operaciji
(po miomektomiji in histerektomiji), kar je pogosteje.

Potrebne preiskave pred na¢rtovanim zdravljenjem so navedene v Algoritmu
1.

Zdravljenje

Zdravljenje sarkomov maternice izvajamo v terciarnih ustanovah, kjer ima-
mo skoncentrirano znanje in potrebne izkusnje za obravnavo teh redkih
rakov. Osnovno zdravljenje je kirursko zdravljenje in je odvisno od nacdina
pridobitve diagnoze (z biopsijo ali Sele po operaciji), kot je prikazano v Algo-
ritmu 1. Dopolnilno zdravljenje sarkomov maternice je odvisno od vrste
sarkoma (razli¢no zdravimo endometrijske stromalne sarkome nizkega gra-
dusa in preostale sarkome) in stadija bolezni, kot je prikazano v Algoritmu

II.

Endometrijske stromalne sarkome nizkega gradusa dopolnilno zdravimo s
hormonsko terapijo (pri stadiju I lahko hormonsko terapijo opustimo). V
postev pridejo preparati megestrol, medroksiprogesteron, aromatazni inhibi-
torji in GnRH analogi. Stadije II-IV lahko tudi pooperativno obsevamo
(obsevanje zmanjsa moznost lokalne ponovitve bolezni, na prezivetje pa
nima bistvenega vpliva). Odlocitev o pooperativnem obsevanju je individu-
alna glede na patohistoloski izvid.

Endometrijske stromalne sarkome visokega gradusa, nediferencirane sarko-
me in leiomiosarkome lahko dopolnilno zdravimo s kemoterapijo in obseva-
njem, kot je prikazano v Algoritmu 2. Pooperativno obsevanje izboljsa
lokalno kontrolo bolezni, medtem ko na prezivetje nima bistvenega vpliva,
zato se za pooperativno obsevanje odlo¢amo individualno glede na patohis-
toloski izvid. Tudi vloga dopolnilne kemoterapije ni natan¢no definirana, v
postev pride v vseh stadijih bolezni.

Sarkomi maternice se pogosto ponovijo (leiomiosarkom v 50-70 %). Bolni-
ce z lokalnim recidivom zdravimo z reoperacijo (¢e je tehni¢no izvedljiva) in
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obsevanjem (e ga $e ni prejela oz. e lahko prejme dodatno dozo) z ali brez
kemoterapije oz. hormonske terapije (hormonska terapija pride v postev le
pri endometrijskih stromalnih sarkomih nizkega gradusa). Pri bolnicah z
oligometastatsko boleznijo pride v postev kirurska odstranitev metastaz ali
ablacija (npr. radiofrekven¢na) z ali brez pooperativnega obsevanja in kemo-
terapije oz. hormonske terapije (pri endometrijskih stromalnih sarkomih
nizkega gradusa). Bolnice z diseminirano boleznijo zdravimo s kemoterapijo
oz. hormonsko terapijo (endometrijski stromalni sarkomi nizkega gradusa) z
ali brez paliativnega obsevanja.

Algoritem 1. Zacetna obravnava (diagnostika) in primarno zdravljenje

Diagnoza postavljena po

totalni histerektomiji ali
supracervikalni
histerektomiji

¥

- Revizija histologije s

strani patologa iz
terciarne ustanove

medenice (ali MRI
medenice ali PET CT)

- CT prsnega kosa, trebuha in

______ o

I_*

*—l

Diagnoza postavljena po
biopsiji ali miomektomiji

v

- Revizija histologije s

strani patologa iz

terciarne ustanove

- CT prsnega kosa, trebuha in
medenice (ali MRI

medenice ali PET CT)

!

—

J—

Bolezen zunaj

reresekciji *
(posebno, ce gre za
endometrijski

Razmisliti o
reresekciji*

Odlocitev o resekciji*

-simptome
-razsirjenost bolezni

individualna glede na:

RT medenice +-
brahiterapija in/ali
kemoterapija in/ali

Rezidualni jajcevodi Tumor fragmentiran maternice (ali sum nes B;’slglkfr?a 2 Bolezen omejena
infali jajéniki ali rezidualni cerviks na bolezen zunaj OD eraciio na maternico
maternice) P J
; e ; S ; . ; D A - ; _______
— N o N
Razmisliti o

Totalna
histerektomija +-
obojestranska

v

Totalna
histerektomija +-
obojestranska
adnesektomija

*Poseg se izvede v terciarni ustanovi

stromalni sarkom N - hormonska terapija adnesektomija *
nizkega gradusa) resektabilnost
v A}
i
I i
! I
Resekcija* I Brez resekcije :
1
1 I
1 | 1
. ] )
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Algoritem 2. Dopolnilno zdravljenje sarkomov maternice

|
| L
- Sledenje ali hormonska
Stadij | i—)- terapia
__________________ J
__________________ :
Endometrijski stromalni - " Hormonska terapija z ali
sarkom nizkega gradusa = Stadill, 1L, VA i_). brez obsevanja
__________________ J
: Hormonska terapija z ali
\—) Stadij IVE o brez paliativnega
J| obsevanja
__________________ :
Stadi] | }_)_ Sledenje au_rrazmulmo
|
__________________ J
__________________ :
_l—) Stadij 11, 111 }—) Razmisliti o KT infali RT
Endometrijski stromalni |
sarkomvisokega | 000 e !
gradusa, nediferenciran | = ~,s————————————————= |
sarkom, lelomiosarkom |
Stadij VA }—)" KT infali RT
|
__________________ J
—|_) __________________ :
Stadij IVB }—)' KT z ali brez paliativne RT
|
J
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Biopsija varovalnih bezgavk pri raku

materni¢nega telesa

Ales Vakselj

Biopsija varovalnih bezgavk je v onkoloski kirurgiji Ze dolgo uveljavljena
metoda in standardna terapija pri raku dojke, malignega melanoma in pri
raku zunanjega spolovila. V zadnjih letih jo poskusajo uveljaviti tudi pri raku
materni¢nega telesa. Tako so SNB vkljudili v zadnjo inacico NCCN smer-
nic(1), ravno tako pa jo dopuséajo tudi ESMO-ESGO-ESTRO smernice(2).
Razvoj operativnih tehnik gre v smeri minimalno invazivne kirurgije — lapa-

roskopske kirurgije, ki vklju¢uje tudi biopsijo varovalnih bezgavk.

Potekale so razli¢ne studije, tako glede sledila (ang. tracer) in mesta aplikaci-
je. Mozna sledila so barvilo, koloid, markiran z izotopom ali razli¢ne fluores-
cenéne in infrardece tehnike.

Za najbolj uporabni in zanesljivi sta se izkazali zadnji tehniki, v Evropi pred-
vsem ICG indocianin green.

Mesto aplikacje sledila so preizkusali na razli¢nih mestih z razli¢nimi mesti,
od paracervikalne aplikacije, peritumorske aplikacije, do aplikacije v fundus.

Tezava je v limfni drenaZi materni¢nega telesa. Limfna drenaza poteka preko
kardinalnih ligamentov (parametrijev) v pelvi¢ne bezgavke ter preko infun-
dibulopelvi¢nih ligamentov v paraaortne bezgavke (arteriji izhajata iz aorte
pod renalnima arterijama, vena ovarica levo se prikljudi renalni veni, desno v
spodnjo veno kavo).
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Superficialna aplikacija ICG paracervikalno naj bi pokrila parametrijsko
drenazo, globoka pa drenaZo iz fundusa preko ovarijskih ven.
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NCCN algoritem ob izvajanju SNB:

The SLN algorithm for surgical staging of endometrial cancer”

Peritoneal & serosal evaluation & washings

Retroperitoneal evaluation

Excision of all mapped SLN Any suspicious nodes must be
with ultrastaging removed regardless of mapping

If there is no mapping on a hemi-pelvis,
a side-specific LND i1s performed

Para-aortic LND—
done at attending discretion

Copyright © 2016 National Comprehensive Cancer Network, All Rights Reserved

Zakljucek:

V prihodnosti bosta metodi izbire za kirursko zdravljenje raka materni¢nega
telesa minimalna invazivna kirurgija ter biopsija varovalnih bezgavk. SNB
skrajsa Cas operacije in zmanj$a nepotrebne zaplete. Omejitve so v dodatni
tehni¢ni opremi in izku$enosti operaterjev. Potrebna sta dolo¢en ¢as in opra-
vljeno $tevilo posegov, da metoda v doloceni bolnisnici postane rutinska.

Verjetno je po dosedanjih spoznanjih metoda izbora dodaten diagnosti¢ni
poseg v smislu zamejitvene operacije pri bolnicah s srednjim tveganjem (sta-

dij IB, G1 in G2, stadij IA G3) — priporocilo 5.6(2).

Literatura:
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2. N. Colombo et all. ESMO-ESGO-ESTRO Consensus Conference on Endometrial
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Ohranitev plodne sposobnosti pri atipi¢ni
hiperplaziji in raku materni¢nega telesa

Andreja Gornjec

Rak endometrija je najpogostejsi med ginekoloskimi raki, incidenca se iz leta
v leto zviduje. Najpogosteje se pojavlja v postmenopavzi. Nezanemarljivo
Stevilo primerov se odkrije tudi pred 40. letom starosti, v zahodnih drzavah
od 4 do 5 %. V Sloveniji bi bilo $tevilo takih bolnic, ¢e upostevamo oceno
registra raka Slovenije za inciden¢no stopnjo v letu 2014 (29/100.000) in
stevilo obolelih (298), 11,9 na leto(1). Skupaj s trendom poznejsega rojevan-
ja (ter zviSanja telesne teze) se verjetnost zbolevanja nulipar povecuje. Pred
40. letom zbolijo Zenske z genetsko predispozicijo (Lynchev sindrom) in
hiperestrogenim stanjem, kot so sindrom policisti¢nih jaj¢nikov, debelost in
anovulatorni menstrualni ciklusi, ki so glavni dejavniki tveganja za nastanek
raka endometrija tipa 1. Klini¢ni simptomi se pojavijo zgodaj, tako ve¢ino
odkrijemo v zacetnem stadiju (FIGO IA), histolosko gre ve¢inoma za dobro
diferenciran (G1) endometrioidni rak. Standardno zdravljenje z odstranitvijo
maternice z ali brez pelvi¢ne in/ali paraaortne limfadenektomije je zelo uspe-
$no, 5-letno prezivetje je 93-99 %. Mlajsim zenskam lahko ponudimo moz-
nost zdravljenja z ohranitvijo plodne sposobnosti, ¢e si to Zelijo. V postev
pride konzervativno zdravljenje s progestini.

Kandidatke za zdravljenje s progestini so tiste, ki imajo bolezen z nizkim
tveganjem - rak endometrija omejen na endometrij nizkega gradusa (G1)
in/ali atipi¢no hiperplazijo endometrija, ki nimajo kontraindikacij za zdrav-
ljenje s progestini in so mlajse od 40 let. Nestandardno zdravljenje poteka v
specializiranih ustanovah. Pred zdravljenjem je potrebno histoloski tip
tumorja in stopnjo diferenciacije potrditi s frakcionirano abrazijo (dilatacijo
in kiretazo maternice), samo histeroskopija ni dovolj. Ginekoloski patolog
mora pregledati preparate in potrditi diagnozo. Za natan¢no doloditev glo-
bine invazije v miometrij, stopnjo prizadetosti adneksov in razsirjenosti
bolezni v medenici je potrebno opraviti magnetno resonanco (MR) medeni-
ce. Ekspertni vaginalni ultrazvok je alternativa za dolocanje globine invazije
v miometrij. Bolnica mora podpisati informirani pristanek na nestandardno
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zdravljenje. Pred tem ji moramo predstaviti tveganja nekirurskega zdravljen-
ja raka endometrija. Kljub vsem preiskavam Se vedno obstaja 5-30 % verjet-
nost, da je tumor visjega gradusa in da je bolj razsirjen, kot nakazujejo preis-
kave. Bolnica mora biti pripravljena na redno spremljanje, na moznost neu-
spesnega zdravljenja, na vedjo verjetnost ponovitve bolezni ter na moznost
kasnejse odstranitve maternice z adneksi.

Optimalne indikacije za zdravljenje s progestini:

1. endometrioidni tip adenokarcinoma endometrija

2. dobro diferenciran tumor

3. omejen na endometrij

4. brez znakov invazije v miometrij (po MR)

5. brez klinicnih znakov razSirjenosti bolezni zunaj maternice

6. mocna Zelja po ohranitvi plodnosti

7. starost < 40 let

8. ni prisotnih kontraindikacij za hormonsko zdravljenje

9. podpisati mora informirani pristanek s seznanjenostjo o nestandardnem zdravljenju in tveganjih
le tega

Priporo¢amo zdravljenje z medroksiprogesteron acetatom (400-600 mg/d)
ali megestrol acetatom (160-320 mg). Nekatere studije potrjujejo tudi uspe-
$nost intrauterinega sistema s spro$¢anjem 20 mcg levonorgestrela na dan
(IUD-LNG)(2). Za¢nemo z nizjim odmerkom. Za kon¢no oceno uspesnosti
zdravljenja svetujemo vsaj 6 mesecev kontinuiranega zdravljenja s progestini.
Doloc¢anje progesteronskih in estrogenskih receptorjev pred zdravljenjem ni
nujno potrebno, kajti tudi tumorji z negativnimi hormonskimi receptorji
odgovorijo na konzervativno zdravljenje v zadostni meri.

Spremljamo redno:

® po treh mesecih zdravljenja naredimo kontrolno dilatacijo in kireta-
zo. V primeru kompletnega odziva na zdravljenje svetujemo enak
odmerek progestina $e 3 mesece, ko ponovimo abrazijo,

e ob delnem odgovoru na zdravljenje, ¢e je prisotna atipi¢na hiperpla-
zija, nadaljujemo z enakim odmerkom zdravljenja $e 3-6 mesecev,

e v primeru, da je karcinom $e prisoten, kontroliramo globino invazije
s ponovitvijo MR medenice. Ce ni znakov invazije v miometrij in
ne razsirjenosti bolezni, nadaljujemo zdravljenje z ve¢jim odmerkom
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progestinov. Nekateri svetujejo kombinirano zdravljenje z IUD-
LNG in progestini. Abrazijo ponovimo ¢ez 3 mesece.

e v primeru popolnega odziva na zdravljenje spodbudimo takojsnjo
koncepcijo. V primeru,da zelimo odloziti zanositev, svetujemo vzdr-
zevalno zdravljenje z IUD-LNG. V primeru, da po 12 mesecih ni
popolnega odgovora na zdravljenje, svetujemo histerektomijo.

® po kon¢anem konzervativnem zdravljenju spremljamo tako kot po
standardnem zdravljenju. Pri vseh bolnicah po kon¢anem konzerva-
tivnem zdravljenju naredimo kontrolno abrazijo ¢ez 6 in ez 12

mesecev (lahko z ITUD-LNG in situ).

Uspesnost konzervativnega zdravljenja lahko spremljamo tudi z ultrazvo¢no
meritvijo debeline endometrija. Ob debelini endometrija > 8,3 mm po 8
tednih zdravljenja in > 4,7 mm po 16 tednih zdravljenja je verjetnost nepo-
polnega odziva na konzervativno zdravljenje vedja(3).

Konzervativno zdravljenje je uspesno v 48-75 %, po 6 mesecih zdravljenja
pa 34-55 %. Bolezen se po konzervativnem zdravljenju ponovi v 24-40 %.
V povpre¢ju se bolezen ponovi v 15-19 mesecih (4-66 mesecev)(4)(5).
Nosecnost po konzervativnem zdravljenju zmanjsa verjetnost ponovitve
bolezni(5). Pri bolnicah s ponovitvijo bolezni, ki so imele takoj$nji popolni
odziv na zdravljenje, je ponovno konzervativno zdravljenje mogoce.

Stopnja nose¢nosti po konzervativnem zdravljenju je 39,4 % po asistirani
reprodukciji in 14,9 % pri spontanih zanositvah. 28 % bolnic je rodilo Zive-
ga otroka(0).

Onkolosko tveganje ob konzervativnem zdravljenju endometrijskega karci-
noma zajema tveganje nediagnosticiranega sinhronega primarnega ali metas-
tatskega raka jajénikov in zviSanje stadija primarne bolezni. Sinhroni ali
metastaski rak jajénikov se pojavlja v 3,8 % endometrioidnih rakov materni-
¢nega telesa gradusa 1 brez invazije v miometrij. Po neuspelem konzervativ-
nem zdravljenju bolezen odkrivamo v visjih stadijih v 1,9 %.

Ob konzervativnem zdravljenju s progestini predstavljajo dolo¢eno tveganje
tudi stranski ucinki: tromboze, spremembe pocutja, glavoboli, zvisanje teles-
ne teze, disfunkcija jeter in napetost ter bole¢ine v prsih. Najpogosteje se po
Ushijimi s sod. pojavljata povecanje telesne teze in disfunkcija jeter(7). Z
zdravljenjem povezane smrti v literaturi nisem zasledila. Kontraindikacije za
konzervativno zdravljenje s progestini so rak dojke, jetrna disfunkcija ter
anamneza nastanka tromboz.
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Pri bolnicah ob konzervativnem zdravljenju ovrednotimo $e moznost genet-
ske predispozicije za nastanek raka in glede na anamnesti¢ne podatke ustrez-
no napotimo na genetski posvet v ustrezno ustanovo (OI).

Po konc¢anem rodnem obdobju svetujemo totalno histerektomijo z obojes-
transko tubektomijo. Totalno histerektomijo svetujemo tudi ob popolni
regresiji tumorja, kajti dejavniki tveganja (debelost, anovulacija, PCO) pogo-
sto ostanejo prisotni. Totalna histerektomija $e mo¢neje svetujejo pri bolni-
cah z Lynchevim sindromom ali drugo genetsko predispozicijo za nastanek
raka endometrija (Sy. Muir-Torre in Sy. Cowden)(8). Pri teh bolnicah in pri
bolnicah z druzinsko obremenjenostjo za rak dojke in jajénikov svetujemo
tudi ovariektomijo. Pri bolnicah brez dednih dejavnikov tveganja lahko
jajénike ohranimo.

Bolnicam svetujemo tudi zmanj$anje telesne teze in zdravo prehrano ter
redne telesne aktivnosti.
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Obnovimo svoje znanje

1. Obkrozite trditev, ki pravilno povzema epidemioloske podatke za raka

materni¢nega telesa

a.

V Sloveniji za rakom materni¢nega telesa letno zboli okrog 300 Zensk;
njihovo petletno prezivetje je v evropskem povpredju.

Najve¢ bolnic z rakom materni¢nega teles odkrijemo z razsejano obli-
ko bolezni.

Slovenija se po incidenci, umrljivosti in prezivetju bolnic z rakom
materni¢nega telesa uvrs¢a v sam evropski vrh.

Najve¢ bolnic je ob diagnozi raka materni¢nega telesa mlajsa od 50 let.

2. Obkrozite trditev, ki pravilno povzema nevarnostne dejavnike za raka

materni¢nega telesa:

a.

Debelost je pomemben dejavnik tveganja zaradi v mascevju nastajajo-
¢ih estrogenov.

Endogeni in eksogeni estrogeni znizujejo tveganje nastanka endomet-
rijskega karcinoma.

Priblizno &etrtina rakov materni¢nega telesa je dednega izvora.

Vse tri zgornje trditve drzijo.

3. Kateri je najpogostejsi genetski dedni sindrom, ki je povezan s povecano

v . k PR
Og[‘OZCI‘lOSt}O Za raka maternice:

a.

b.

Sindrom Cowden

Sindrom Li-Fraumeni
Sindrom Lynch

Dedni rak dojk in jajénikov
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4. Pacientko z rakom maternice napotimo na genetski posvet kadar:
a.  zboli za rakom maternice po 70. letu

b. zboli za rakom maternice pred 50. letom in/ali ima pozitivno druzin-
sko anamnezo (vsaj dva sorodnika z rakom debelega ¢revesa in danke,
rakom maternice, rakom jaj¢nikov, rakom Zelodca, rakom trebusne
slinavke, rakom tankega ¢revesa in rakom urinarnega trakta)

c.  zboli za rakom maternice po 50. letu in ima sorodnika z rakom plju¢

d. zboli za rakom maternice in rakom dojk po 50. letu

5. Prva izbira kirurskega pristopa pri nizkotveganem raku endometrija je:
a. odprt - laparotomija
b. vaginalni
c. laparoskopski

d. laparoskopski glede na velikost maternice

6. Pri nizkotveganem raku endometrija so priporocila glede limfadenektomije:
a. nipotrebna
b. naredimo samo biopsije (»sampling«)
c.  uporabimo algoritem varnostne bezgavke

d. ni potrebna, vendar je priporocljiv odvzem po algoritmu varnostne

bezgavke

7.V primeru, ko operativno zdravljenje pri raku materni¢nega telesa ni izvedljivo je:
a. zdravljenje z obsevanjem del paliativnega zdravljenja

b. zdravljenje z obsevanjem je lahko radikalno v primeru kombinacije
zunanjega z notranjim obsevanjem

c. simptomatsko zdravljenje edino mozno zdravljenje, v primeru slabe
kondicije bolnice

d. vse od zgoraj nastetega
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8. Bolnica je bila zdravljena z operacijo zaradi endometrijskega raka. Dve leti po
zdravljenju je prislo do ponovitve bolezni v noznici. Kateri pristop k zdravljenju bi
uporabili v vsakdanji praksi?

a. paliativno obsevanje
b. operativno odstranitev zasevka
c.  operativno odstranitev zasevka in dodatno obsevanje

d. PET CT za izkljuditev oddaljenih zasevkov, nato pa zdravljenje glede
na prisotnost metastatske oziroma lokalne bolezni s sistemskim zdrav-
ljenjem ali paliativnim obsevanjem

9. Adjuvantno sistemsko zdravljenje uporabljamo pri:
a.  Pri vseh bolnicah po operaciji
b.  Pri bolnicah z visokim tveganjem za ponovitev bolezni
c.  Pribolnicah z nizkim tveganjem za ponovitev bolezni

d. Se ne priporoca

10. Namen adjuvantnega sistemskega zdravljenja je:
a. Preprecevanje lokalne ponovitve bolezni
b. Sistemsko zdravljenje nadomesti potrebo po radioterapiji

c. Preprecevanje pojava oddaljenih zasevkov

11. Namen zdravljenja metastatskega raka telesa maternice je:
a. ozdravitev

b. zmanj$anje simptomov bolezni

12. Hormonska terapija pri metastatskem raku telesa maternice prihaja v postev pri
bolnicah z:

a. dobro do zmerno diferenciiranim rakom, pozitivnimi hormonskimi
receptorji in indolentnim potekom bolezni

b. slabo diferenciiranim rakom, pozitivnimi hormonskimi receptorji in
hitrim potekom bolezni
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13. Katera trditev je pravilna?

a.

UZ preiskava v pomenopavzi je ustrezen presejalni test za karcinom
endometrija

UZ preiskava pri pacientkah s pomenopavzno krvavitvijo lo¢i med tis-
timi z nizkim in vi§jim tveganjem za karcinom
vse naklju¢no najdene spremembe na materni¢ni sluznici v pomeno-

pavzi potrebujejo histolosko opredelitev

UZ debelina endometrija pod 5 mm 100% izklju¢i verjetnost endo-
metrijskega karcinoma

14. Ultrazvoéni pregled pacientk z ugotovljenim karcinomom endometrija:

ne spremeni poteka zdravljenja
ni dovolj zanesljiv; vse pacientke bi potrebovale MRI
moral bi ga znati vsak ginekolog

potrebujemo usmerjene ambulante za onkologki ultrazvok, kamor bi
lahko napotili pacientke

15. Ali histoloski izvid limfadenektomije vpliva na odlocitve glede pooperativnega

obsevanja?

a.
b.

C.

Ne, saj bolnice potrebujejo obsevanje zaradi lokalnega obsega bolezni
Da. V primeru pozitivnih bezgavk bolnice obsevamo z vi§jo dozo

Da. V primeru pozitivnih bezgavk glede na njihovo lokalizacijo prila-
godimo velikost obsevalnega polja

16. Pri bolnicah srednje rizi¢ne skupine za zdravljenje z obsevanjem velja:

a.

S teleradioterapijo dosezemo boljso lokalno kontrolo kot z brahiradio-
terapijo

Z brahiradioterapijo dosezemo primerljivo lokalno kontrolo kot s tele-
radioterapijo

S pooperativnim obsevanjem izboljSamo prezivetje bolnic z rakom
materni¢nega telesa

91



17. Ali je biopsija varovalne bezgavke v zdravljenju raka materni¢nega telesa ze
uveljavljena metoda?

a. da

b. ne

‘ 18. Koliko bezgavk se praviloma odstrani pri metodi biopsije varovalne bezgavke?
a. 1
b. 2

c. vse, ki so oznacene z barvilom

19. Ali je samo pelvi¢na limfadenektomija pravilna izbira pri primarni operaciji raka
materni¢nega telesa z visokim tveganjem?

a. da

b. ne

‘ 20. Ali je sistemati¢na pelvi¢na in paraaortna limfadenektomija:
a. Terapevtski postopek

b. Zamejitveni postopek

‘ 21. Ob diagnozi rak telesa maternice je mlajih od 50 let:
a. 5% bolnic
b.  25% bolnic
c.  20% bolnic
d.  15% bolnic

22. Zlati standard v diagnostiki raka telesa maternice je:
a.  Odvzem materiala z aspiracijskim katetrom
b. Vaginalni UZ
c. Histeroskopija

d. KiretaZza maternice
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23. Kaj od spodaj nastetega mora biti prisotno, da so bolnice z rakom endometrija
primerne kandidatke za zdravljenje z ohranitvijo plodnosti:

a. endometrioidni rak endometrija

b. dobro diferenciiran

c.  brez invazije v endometrij

d.  brez klini¢nih znakov razsirjenosti bolezni izven endometrija
e. mlajse od 40 let

f.  vse navedeno

24. Priporoceno zdravljenje bolnic z rakom endometrija, ki so primerne kandidatke
za zdravljenje z ohranitvijo plodnosti je z:

a. mikroniziran progesteron 100mg/d

b. ullipristal acetat 10mg/d

c.  noretisteron acetat 10mg/d

d. megestrol acetat 160-360 mg/d

e. medroksiprogesteron acetat 400-600 mg/d
. levonorgestrel (20mcg) spro$¢ujoci IUV

g. d,einf
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Zabelezke

94




95



96




97



Resitve nalog

la, 2a, 3¢, 4b, 5d, 6d, 7d, 8¢, 9b, 10c, 11b, 12a, 13b, 14d, 15¢, 16b, 17b,
18¢, 19b, 20b, 21d, 22¢, 23f, 24¢g
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