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Uvodne besede

Spostovane kolegice in kolegi!

Rak endometrija je najpogostejSe ginekolosko maligno obolenje. V zadnjih
letih se je razumevanje bolezni zelo spremenilo. Stevilne nove raziskave so
doprinesle k napredku in novemu razumevanju predvsem na podrocju pato-
logije in molekularnih znadilnosti raka endometrija. V letu 2023 je bila pred-
stavljena nova FIGO klasifikacija. Nov sistem klasifikacije bolezni uposteva
subklasifikacijo histoloSkega tipa raka v kombinaciji z Ze prej poznanim sis-
temom dolocitve razsirjenosti bolezni v maternici ter Sirjenja v druge orga-
ne. Poleg nove FIGO klasifikacije so Stevilne novosti s podroc¢ja molekularne
klasifikacije endometrijskega raka in moZnostih adjuvantnega zdravljenja.

V Sloveniji se zgodnje oblike raka endometrija operira v razlicnih ustanovah
po drzavi. Vsak, ki se aktivno ukvarja z zdravljenjem te bolezni, mora biti
seznanjen z novo FIGO klasifikacijo ter ostalimi novostmi. Glede na pogos-
tost raka endometrija se z boleznijo srecujemo vsi ginekologi, zato je tema
simpozija zanimiva za SirSo strokovno javnost. Pri postavitvi stadija bolezni
ima kljuéno vlogo patolog — nujno je, da vsi patologi v Sloveniji, ki sodelujejo
pri obravnavi bolnic z rakom endometrija, poznajo novosti in nacin postav-
ljanja stadija bolezni.

Med enodnevnim simpozijem smo udeleZence seznanili z novostmi, ki so
pomembne za obravnavo nasih bolnic z rakom endometrija.

Predvsem pa nas veseli, da smo simpozij organizirali v dobrem sodelovanju
s kolegi iz Onkoloskega instituta ter Univerzitetnega klinicnega centra Mari-
bor. Veseli nas dober odziv udeleZzencev tako iz sekundarne kot primarne
ravni. Tudi v prihodnje si Zelimo, da bi skupaj skrbeli za strokovni napredek
in dobre kolegialne odnose.

Hvala vsem predavateljem in udeleZzencem za obisk in sodelovanje na sim-
poziju.

asist. dr. Vid Jansa, dr. med.



Predstavitev nove FIGO klasifikacije

Vid Jansa, Branko Cvjeti¢anin

lzvlecek

FIGO klasifikacija za postavljanje stadija raka endometrija iz leta 2009 se je
osredotocala na obseg in anatomsko lokacijo bolezni. V zadnjih letih se je na
podrocju razumevanja raka endometrija zgodilo zelo veliko, predvsem na
podrocju patohistoloske diagnostike in molekularne klasifikacije tumorjev.
Leta 2023 je FIGO objavil posodobljeno klasifikacijo za opredeljevanje stadi-
ja blezni, ki poleg obsega in anatomske lokacije bolezni uposteva tudi histo-
loski tip tumorja, gradus ter limfovaskularno invazijo in molekularne klasifi-
katorje. Cilji novega sistema razvr$¢anja so bolje opredeliti prognosticne
skupine ter ustvariti pod-stadije, ki usmerjajo predvsem potrebno adjuvan-
tno zdravljenje bolnic (kemoterapija, imunoterapija, radioterapija).

Uvod

Leta 2023 je FIGO objavil posodobljeno klasifikacijo za opredeljevanje stadi-
ja blezni. Kljuéne spremembe pri postavljanju stadija bolezni so vklucitev
histoloSkega tipa tumorja (endometroidni karcinom nizkega gradusa ali
agresivni tip raka), vkljucitev limfovaskularne invazije, molekularnih oznace-
valcev (p53, POLE) ter razlikovanje endometroidnega karcinoma jajcnika in
endometrija od Sirjenja endometroidnega karcinoma iz endometrija na
jajénik. Neagresivni histoloski tip raka predstavlja endometroidni karcinom
nizkega gradusa (gradus 1 in 2). Agresivni histoloski tipi so vsi ostali - endo-
metroidni karcinom visokega gradusa, serozni, svetloceli¢ni, nediferenciran,
mesan, mezonefricnemu podoben, karcinosarkom. Poleg tega nova klasifi-
kacija natac¢neje razlikuje anatomsko/histolosko Sirjenje bolezni (subseroza,
seroza maternice, adneksi; peritonej male medenice ali peritonej izven male
medenice).



Tabela 1: 2023 FIGO klasifikacija stadijev pri raku endometrija

Stadij opis

Stadij 1 Tumor omejen na maternico in jajcnike '

1A Bolezen omejena na endometrij ALI neagresivni histoloski tip (endometroidni karcinom nizkega gradusa) , z
invazijo manj kot polovico debeline miometrija, brez ali z fokalno limfovaskularno invazijo (LVI)

1A1 neagresivni histoloski tip raka omejen na endometrijski polip ali na endometrij

1A2 neagresivni histoloski tip raka z invazijo do polovice debeline endometrija brez ali z fokalno LVI

1A3 endometrioidni karcinom nizkega gradusa omejen na maternico in jajénike’

1B Neagresivni histoloski tip raka z invazijo ve¢ kot polovice debeline miometrija, brez ali z fokalno LVI

1C Agresivni histoloski tip raka omejen na endometrijski polip ali endometrij

Stadij 2 Invazija tumorja v stromo cerviksa ALI prisotna LVI ALI agresivni histoloski tip raka z invazijo v miometrij

2A Invazija neagresivnega histoloskega tipa raka v stromo cerviksa
2B Neagresivni histoloski tip raka z LVI
20 Agresivni histoloski tip raka s kakrSnokoli invazijo v miometrij

Stadij 3 Lokalno/ regionalno razsirjen rak ne glede na histoloski tip

3A Tumor se Siri v serozo maternice oziroma adneksov (direktno Sirjenje tumorja)

3A1 Tumor se iri v jajénike oziroma jajcevode (razen kadar ustreza kriterijem za stadij 1A3)’

3A2 Tumor se $iri na subserozo ali serozo maternice

3B Tumor se Siri ali zaseva v noZnico in/ali parametrije ali peritonej male medenice

3B1 Tumor se Siri ali zaseva v noZnico in/ali parametrije

3B2 Tumor se $iri ali zaseva na peritonej male medenice

3C Zasevki v pelvicnih ali paraaortnih bezgavkah

31 Zasevki v pelvicnih bezgavkah

3C1i Mikroskopski zasevki v pelvi¢nih bezgavkah

3C1ii Makroskopski zasevki v pelvicnih bezgavkah

3(2 Zasevki v paraaortnih bezgavkah

3C2i Mikroskopski zasevki v paraaornih bezgavkah

3Q2ii Makroksopski zasevki v paraaortnih bezgavkah

Stadij4 | Tumor zajema sluznico mehurja in/ali sluznico ¢revesja in/ali oddaljeni zasevki

4A Tumor zajema sluznico mehurja in/ali sluznico ¢revesja
48 Peritonealni zasevki izven male medenice
4C Oddaljeni zasevki (vkljucujoc paraaortne bezgavke nad nivojem renalnega Zilja)

! Endometrijski karcinom nizkega gradusa, ki vkljucuje tako endometrij kot jajénik, je lahko sinhrono
vzniknil in velja za obliko z ugodno napovedjo. Ce so izpolnjeni vsi spodnji kriteriji ni predvideno dodatno
zdravljenje. Razlikovati moramo bolezen, ki je sinhrono vzniknila v endometriju in jajcnikih (stadij IA3) in
bolezen z obseznim Sirjenjem endometrijskega karcinoma na jajcnik (stadij IlIA1). Kriteriji: (1) prisotna je
le povrsinska invazija miometrija (<50%); (2) odsotnost obseZne limfovaskularne invazije (LVI); (3) odsot-
nost dodatnih metastaz; in (4) tumor jajcnika je enostranski, omejen na jajcnik, brez invazije/rupture
kapsule.




Tabela 2: Postavitev FIGO stadija glede na molekularne oznacevalce

Stadij Molekularni oznacevalci pri bolnikih z rakom endometrij stadija 1 ali 2 po kirurski zamejitvi bolezni

Stadij POLE mutiran rak endometrija omejen na maternico z ali brez invazije v stromo cerviksa, ne glede na LV ali
1AMpoLemut histoloski tip raka

Stadij P53 abnormalen (aberanten) rak endometrija omejen na maternico ne glede na obseg invazije v miometrij
2Cmps3abn zali brez invazije v stromo cerviksa, ne glede na LVI ali histoloski tip raka

Literatura

Berek JS, Matias-Guiu X, Creutzberg C, et al. FIGO staging of endometrial cancer:
2023. Int J Gynecol Obstet. 2023; 162: 383-394. doi:10.1002/ijg0.14923

Vergote |, Matias-Guiu X. New FIGO 2023 endometrial cancer staging validation.
Welcome to the first molecular classifiers and new pathological variables! Eur J
Cancer. 2023 Nov;193:113318. doi: 10.1016/j.ejca.2023.113318

McCluggage WG, Bosse T, Gilks CB, et al. FIGO 2023 endometrial cancer staging:
too much, too soon? International Journal of Gynecologic Cancer Published Online
First: 07 November 2023. doi: 10.1136/ijgc-2023-004981




Sodobni principi patohistoloske diagnostike
endometrijskih karcinomov v luci FIGO 2023 -
obseg in nacin porocanja morfoloskih,
imunohistokemicnih in molekularno genetskih
znacilnosti tumorjev

NeZa Lebic Belcijan, SnjeZzana Frkovi¢ Graziio

lzvlecek

V novih FIGO smernicah je, poleg “klasi¢nih” histopatoloskih dejavnikov, ki
vplivajo na zdravljenje ter prognozo bolnic z endometrijskimi karcinomi,
poudarek na molekularnih znacilnostih, ki lahko natancneje opredelijo
znacilnosti karcinomov, predvsem z namenom dolociti optimalen nacin
zdravljenja. Pri tem ostaja vloga patologa klju¢na v procesu diagnostike
endometrijskih karcinomov.

Kljuéne besede: Endometrijski karcinom, FIGO 2023, WHO klasifikacija,
smernice, molekularne skupine

Uvod

Osnovni namen histopatoloske diagnostike karcinomov endometrija je
dolocitev histoloskega tipa karcinoma in posledi¢no uvrstitev v kategorijo
tumorjev nizkega gradusa, kamor sodi, glede na trenutno WHO klasifikacijo,
le endometrioidni karcinom nizkega gradusa (dobro in zmerno diferenciran
endometrioidni karcinom), ter tumorjev visokega gradusa (endometrioidni
karcinom visokega gradusa / slabo diferenciran, serozni karcinom, svet-
loceli¢ni karcinom, karcinosarkom, nediferenciran in dediferencirani karci-
nom, mesani karcinom, mezonefricnemu podoben karcinom in gastrointes-
tinalni tip mucinoznega karcinoma. Histoloski tip karcinoma je namrec po-
leg ostalih kazalnikov, ki so osnova histopatoloskega izvida karcinomov en-
dometrija, pomemben prognostic¢ni in terapevtski dejavnik, v zadnjih letih
pa je vse bolj raziskan in jasen tudi pomen imunohistokemicnih in moleku-
larnih kazalnikov, ki so vkljuceni tudi v novo FIGO klasifikacijo.



Vsebina

Poleg osnovnega namena doloditve tipa endometrijskega karcinoma, je
naloga patologa, definirana tudi v sodobnih ICCR smernicah, dolociti gradus
tumorja (gradiramo le endometrioidne karcinome in sicer glede na delez
solidne komponente tumorja; v zadnji WHO klasifikaciji je tristopnejski
nacin gradiranja nadomestil dvostopenjski, saj je bilo ugotovljeno, da je
razvrstitev v tumorje nizkega in visokega gradusa bolj reproducibilna in
enostavnejsa za kliniéno uporabo), morebitno invazijo tumorja v miometrij
in globino/deleZ tumorsko preras¢enega miometrija, morebitno prisotnost
in obseg limfovaskularne invazije (glede na ICCR / ISGyP smernice je fokalna
limfovaskularna invazija za razliko od znatne / ekstenzivne definirana kot
prisotnost tumorja v manj kot 3 Zilnih prostorih, glede na WHO 2020 pa v
manj kot 5), morebitno vrascanje v cervikalno stromo, na prosto serozno
povrsino ali parametrije, morebitno infiltracijo adneksov, omentuma, peri-
toneja ter prisotnost / odsotnost in velikost zasevkov v poslanih bezgavkah.

V zadnjih letih pa je vedno bolj jasen tudi pomen dodatnih metod pri od-
locitvah glede nacina zdravljenja in sicer predvsem imunohistokemicnih in
molekularno genetskih preiskav. Z obsezno molekularno genetsko analizo
endometrijskih karcinomov v okviru TCGA (“The Cancer Genome Atlas”) so
bile namrec prepoznane Stiri prognosticno pomembne molekularne skupine
endometrijskih karcinomov — POLE ultramutirani, tumorji s prisotno
mikrosatelitno nestabilnostjo / MMR deficientni tumorji, tumorji z visokim
deleZzem “somatic copy-number alteration” in prisotno mutacijo gena TP53
ter tumoriji z nizkim deleZzem “somatic copy-number alteration” (NSMP). Ker
lahko vkljucitev molekularnih skupin v razvrstitev karcinomov endometrija
precej bolje napove izid bolezni oziroma definira optimalni nacin zdravljenja
kot zgolj “klasi¢ni” histopatoloski kazalniki, je bila molekularna klasifikacija
vklju¢ena v ESGO/ESTRO/ESP smernice leta 2020. Karcinomi endometrija so
glede na »klasi¢ne« dejavnike uvrséeni v prognosti¢ne skupine, ki pa so
dopolnjene glede na molekularne znacilnosti. Z uvrstitvijo v prognosti¢ne
skupine je definiran tudi nacin zdravljenja. V splosnem prisotnost mutacij v
genu POLE pomeni ugodno prognozo in opustitev dolo¢enih agresivnejsih
oblik zdravljenja, prisotnost mutacij v genu TP53 pa obratno, medtem ko
prisotnost mikrosatelitne nestabilnosti sugerira moznost prisotnost sindro-
ma Lynch ter verjetno korist zdravljenja z imunomodulatorji. V aktualni
FIGO klasifikaciji pa so molekularni dejavniki vkljuc¢eni kar v samo dolocitev
stadija.

Glede na smernice bi naj, e je mozno, klasificirali vse karcinome endomet-
rija (lahko Ze na predoperativni biopsiji, kar omogoca tudi optimalnejSo



fiksacijo materiala in potencialno natanénejsi rezultat preiskav). Pri tem je
vloga patologa bistvena. Prisotnost morebitnih mutacij v genu TP53 lahko
namrec z zadovoljivo zanesljivostjo ocenimo s pomocjo imunohistokemicne
reakcije p53, prisotnost / odsotnost mikrosatelitne nestabilnosti pa z imu-
nohistokemic¢nim izrazanjem proteinov MMR). Prav tako patolog izbere
primeren parafinski blok oziroma del bloka, ki bo poslan na analizo morebi-
tnih mutacij v genu POLE. Po prejemu rezultatov in glede na ostale opisane
parametre se naknadno doloci stadij tumorja in posledi¢no morebitno adju-
vantno zdravljenje.

Zakljucek

Nova FIGO klasifikacija poleg »klasi¢nih« histopatoloskih kazalnikov vkljucu-
je tudi molekularno genetske znacilnosti tumorjev. Namen je dolociti ustre-
znejsi nacin zdravljenja — predvsem izbrati agresivnejSe adjuvantno zdrav-
lienje za TP53 mutirane tumorje, saj imajo prognosticno znacilno slabsi
potek, oziroma se izogniti nepotrebnemu adjuvantnemu zdravljenju, predv-
sem pri POLE mutiranih tumorjih, saj imajo ugodno prognozo kljub morebi-
tni prisotnosti ostalih slabsih prognosticnih kazalnikov. Vloga patologa je pri
tem Se vedno kljuc¢na, saj je na prvem mestu Se vedno dolocitev tipa karci-
noma, gradusa, prisotnost/odsotnost limfovaskularne invazije..., hkrati pa je
naloga patologa interpretacija imunohistokemicnih preiskav in izbira mate-
riala za molekularno genetske presikave, kar je podlaga za dokonéno doloci-
tev stadija tumorja glede na FIGO 2023.
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Zdravljenje raka endometrija v eri molekularne
klasifikacije: prednosti in dileme

Borut Kobal

lzvlecek

V vecini primerov je rak endometrija diagnosticiran v zgodnji fazi, omejen
na materni¢no votlino in z dobro prognozo, vendar ima 15-20 % primerov
lahko visoko tveganje za ponovitev bolezni z agresivnim kliniénim potekom.
Razvrstitev tveganja za slabSo prognozo bolezni iz leta 2016, kot jo je pred-
lagalo Evropsko zdruzenje za medicinsko onkologijo (ESMO), temelji na
klinicno-patoloskih parametrih (npr. histotip, stopnja diferenciacije, prisot-
nost limfovaskularne invazije) in je bila uporabljena za opredelitev adjuvan-
tne pooperativne terapije.

V zadnjih nekaj letih so molekularne znacilnosti EC, ki so bile rezultat skup-
nega projekta The Cancer Genome Atlas (TCGA), prerazporedile dosedanje
skupine tveganja. Leta 2020 so Evropsko zdruZenje za ginekolosko onkologi-
jo (ESGO), Evropsko zdruZenje za radioterapijo in (ESTRO) in Evropsko zdru-
Zenje za patologijo (ESP) objavili nove smernice, ki so vklju¢evale moleku-
larno klasifikacijo in tako zagotovile natancnejso identifikacijo bolnikov z
nizkim in visokim tveganjem, ki bi lahko omogocile bolj specificno izbiro
bolnikov za pooperativno adjuvantno zdravljenje.

Ceprav dolotitev molekularnih znacilnosti raka endometrija omogo¢a bolj
individualen pristop pri obravnavi bolnic, le-te ne morejo v celoti zamenjati
standardnih parametrov tveganja, kar omogoca razlicne algoritme integraci-
je obeh.

Kljuéne besede: rak endometrija, rizicne skupine, molekularna klasifikacija,
prognoza, stratifikacija tveganja

Uvod

V zadnjih letih je skupni projekt The Cancer Genome Atlas (TCGA) pri raku
endometrija opredelil Stiri razlicne prognosticne skupine, ki temeljijo na
molekularnih spremembah: (i) "ultramutirani" podtip, za katerega je znacil-
na mutacija POLE eksonukleazne domene (POLE) z odlicno prognozo (7%);



(ii) "hipermutirani" podtip, opredeljen s pomanjkljivostjo popravka nesklad-
nosti DNA (MMRd) z vmesno prognozo (30%) ; (iii) podtip "velikega Stevila
kopij" z nenormalnim izrazanjem p53 (p53abn) in slabo prognozo (26%); (iv)
»podtip z nizkim Stevilom kopij«, znan tudi kot No Specific Molecular Profi-
le-NSMP z vmesno prognozo (65%). V skladu s temi novimi ugotovitvami so
ESGO, ESTRO in ESP leta 2020 objavili nove smernice, ki so bolnike v stadiju
| in Il prerazporedile v nove skupine tveganja, v kolikor so molekularne
znacilnosti znane.

Glavni problem, ki se pojavlja v vsakdanji klini¢ni praksi, sta ¢as in strosek
potrebna za identifikacijo molekularnih znacilnosti v razlicnih centrih. Ker je
minimalno invazivni pristop zdaj temelj kirurskega zdravljenja EC, se lahko
zaCetek pooperativnega adjuvantnega zdravljenja zacne zgodaj po operaciji
in ¢akanje na molekularno razvrstitev lahko odlozi kon¢no oceno tveganja.
Posebej je to pomembno za bolnice z boleznijo visoke stopnje/visokim tve-
ganjem, kjer jih lahko prisotnost mutacije POLEmut premesti v skupino z
nizkim tveganjem in se tako izognejo prekomernemu zdravljenju (angl.
overtreatment). Drugo dilemo predstavlja molekularno opredeljena skupina
NSMP, ki se pojavlja pri 65% endometroidnih rakov in nam sama dolocitev
molekularne diagnostike ne daje jasne opredelitve tveganja.

Prednosti in dileme

Histopatoloski prognosti¢ni dejavniki tako Se vedno predstavljajo temelj za
dolocanje EC in so pomembni pri ocenjevanju prognoze.

Algoritem, ki bi temeljil na histopatoloskih parametrih, bi lahko izbral tiste
primere, ki bi morda potrebovali dodatek molekularne analize za ustrezno
klasifikacijo tveganja. Algoritem bi vklju¢eval imunohistokemicno vrednote-
nje proteinov MMR in izrazanja p53, medtem ko bi bilo sekvenciranje POLE
omejeno na primere z naslednjimi histopatoloskimi znacilnostmi:

e Ne-endometrioidni histotipi (tj. dediferenciran/nediferenciran kar-
cinom),

e endometroidni visokega gradusa,

e visoka LVSI,

e stadij IB-Il.

Zmanjsanje Stevila molekularnih testov bi zmanjSalo stroske molekularne
analize in tako zagotovilo boljSo razporeditev virov.

Ta algoritem bi lahko omogodil ustrezno sledenje trenutnim smernicam
ESGO-ESTRO-ESP, ki priporocajo: (i) izogibanje adjuvantnemu zdravljenju pri



bolnikih z nizkim in srednjim tveganjem, vkljuéno z bolniki z visoko stopnjo
in/ali stopnjo Il POLE mutiranega karcinoma endometrija; (ii) dodajanje
adjuvantne brahiterapije ali EBRT (obsevanje z zunanjim snopom) za bolnike
z visokim srednjim tveganjem, zlasti v primeru pomembne LVSI in/ali stadija
II; (iii) EBRT s socCasno adjuvantno kemoterapijo ali alternativno zaporedno
kemoterapijo in radioterapijo za bolnike z visokim tveganjem.

Imunohistokemicna analiza rakavega tkiva odkrije ekspresijo p53 v rakavem
tkivu. Imunohistokemiéni dokaz p53abn je dober, vendar ne popoln nado-
mestek mutacije TP53. Uporaba p53 IHC v diagnosticnem algoritmu je pri-
ro¢na, saj je Siroko dostopna, poceni in jo patolog lahko interpretira. Imu-
nohistokemicni profil, vkljuéno z oceno izrazanja proteinov MMR in p53, je
bistvenega pomena za karakterizacijo vseh karcinomov endometrija in ga je
treba uporabiti v vsakem primeru. Natancneje, ocena ekspresije proteinov
MMR je uporabna ne le za pravilno razvrstitev v skupino tveganja, ampak
tudi pri izbiri bolnikov, ki morda potrebujejo presejanje za Lynchev sindrom,
medtem ko je lahko ocena p53 uporabna za diagnosticne namene (tj. histo-
tip) in za identifikacijo vecjega tveganja.

Ekstrakcija DNA in NGS se uporabljata za dodelitev molekularnih podskupin
EC: mutacija POLE (POLE), mismatch repair deficient (MMRd), p53 (p53abn)
in brez specificnega molekularnega profila (NSMP). V eni od zadnjih raziskav
so, v primerjavi s klasifikacijo tveganja iz leta 2016, rezultati prerazporeditve
zaradi mutacij POLE, izrazanja p53 in boljSe opredelitve invazije limfovasku-
larnega prostora, dosegli 32 % bolnic. Sistem iz leta 2020 je vec bolnic razvr-
stil v skupine z niZjim tveganjem (42,2 %) v primerjavi s priporoCilom iz leta
2016 (25,6 %). Glede na sistem klasifikacije tveganja iz leta 2020, ki vkljucu-
je razliko med »neznano molekularno klasifikacijo« in »znano, je integraci-
ja molekularnih podskupin omogocila, da se 6,6 % bolnikov ponovno kate-
gorizira v drug razred tveganja.

Slabo diferenciran rak endometrija rak in neendometroidna histologija
predstavljata skupine z visokim tveganjem. Pri njih uporaba molekularne
klasifikacije kaZe, da obstaja skupina bolnikov z odli¢no prognozo (POLEmut)
in skupina s slabo prognozo (p53abn). Tako je treba vse bolnike s histolosko
ocenjenim visokim tveganjem testirati na mutacijo POLE. Na drugi strani
primeri z nizkim tveganjem ne potrebujejo ocene POLE mutacije. Imunohis-
tokemicna analiza TP53 lahko izlusci v tej skupini primere, ki zahtevajo
nadaljno molekularno opredelitev.



Karcinomi endometrija z MMRd ali nespecificnim molekularnim profilom
(NSMP) imajo vmesno prognozo. Vendar pa molekularni profil ni popoln saj
majhen deleZ tumorjev z velikim Stevilom kopij ne kaZze mutacij TP53.

Zakljucek

Integrirana analiza, ki zdruZuje tradicionalne patoloske in molekularne
rezultate predstavlja najbolj idealen nacin do opredelitve tveganja pri bolni-
cah z rakom endometrija.
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Algoritem obravnave raka endometrija

Bostjan Pirs, Leon Meglic

V predavanju bomo predstavili osnovni pregled obravnave raka endometrija
od diagnoze do sledenja. V glavnem se bomo opirali na evropske smernice
(ESGO-ESTRO-ESP) iz leta 2020, delno tudi na najnovejso posodobitev ame-
riskih smernic (NCCN 2024). Zlati standard pridobitve materiala tumorja za
histopatolosko (HP) preiskavo je ambulantna histeroskopija. V HP izvidu
biopsije endometrija izvemo histopatoloski tip, gradus in molekularne zna-
Cilnosti tumorja, na podlagi ¢esar Ze lahko razvrstimo tumorje v manj in bolj
rizicne. Pri vseh pacientkah z diagnozo raka endometrija moramo opraviti
slikovne preiskave za lokalno zamejitev, ki obsega dolocanje invazije v mio-
metrij, cerviks, parametrije, adnekse, peritonej in organe male medenice
ter prisotnost patoloskih bezgavk pelvi¢no. Primerni metodi sta MR mede-
nice s KS in ekspertni transvaginalni UZ, ki ga naj izvaja ginekolog z dodat-
nimi znanji s tega podrocja. Pri rizicnih bolnicah (ne-endometrioidni tip,
endometrioidni tip visokega gradusa, prisotnost aberantne ekspresije p53)
opravimo oddaljeno zamejitev, ki obsega oceno retroperitoneja, peritoneja
in solidnih organov trebuha, pri izbranih pacientkah Se oceno prsnega kosa.
Primerni metodi sta CT trebuha s kontrastom oziroma UZ trebuha pri paci-
entkah z dobro ultrazvo¢no preglednostjo. Pred operativno terapijo pred-
stavimo pacientke z Ze opravljenimi preiskavami na multidisciplinarnem
konziliju. Operacija lokalno omejenega raka endometrija endometrioidnega
tipa nizkega gradusa obsega histerektomijo z obojestransko adneksektomijo
in biopsijo varovalnih pelvi¢cnih bezgavk. Pri ne-endometrioidnih tipih in
endometrioidnem tipu visokega gradusa naredimo pelvi¢no in paraaortno
limfadenektomijo, biopsija pelvicnih bezgavk je primerna alternativa. Pri
karcinosarkomu in seroznem karcinomu naredimo Se infrakolicno omentek-
tomijo z biopsijami peritoneja. Priporoc¢a se, da so vse bolnice z lokalno
omejenim rakom endometrija operirane minimalno invazivno. Posebni pri-
meri, npr. mlajSe pacientke, ki bi Zelele ohraniti rodno sposobnost, bolnice z
lokalno napredovalim ali razsejanim rakom, za operacijo prevec rizi¢ne bol-
nice itd. naj se obravnavajo na multidisciplinarnem konziliju. Po operaciji
pridobimo dokoncen pato-anatomski stadij in podatek o limfovaskularni
invaziji. Na podlagi tega postavimo dokoncen stadij po FIGO iz leta 2023, le
ta ustreza riziénim skupinam v ESGO-ESTRO-ESP priporocilih iz leta 2020.



Pacientke so ponovno obravnavane na konziliju, kjer se glede na rizicno
skupino tumorja, starost in zmogljivost pacientke doloci vrsta in vrstni red
adjuvantnega zdravljenja. Ta lahko obsega brahiradioterapijo, teleradiote-
rapijo in kemoterapijo. Bolnice z nizkim tveganje le aktivno sledimo. Pregle-
di ob sledenju obsegajo pregled v spekulih, palpacijo, transvaginalni UZ,
selektivno tudi druge slikovne preiskave (UZ trebuha, CT trebuha), dolocan-
je tumorskega markerja Cal25. Pacientko ob ali po zdravljenju napotimo na
genetsko svetovanje (sum na sindrom Lynch), ¢e je le-to indicirano. Ne
pozabimo na aktivno spodbujanje zdravega Zivljenjskega sloga ter diagnos-
tiko in terapijo posledic onkoloskega zdravljenja.
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Novosti in pricakovane novosti pri kirurSkem
zdravljenju raka endometrija

Luka Kovag¢, Spela Smrkolj

Zgodovina onkoloske kirurgije sega v davno preteklost. Prava revolucija
zdravljena se je zgodila z odkritjem anestetikov in antisepticne kirurgije. Ob
koncu 19. stoletja so se meje radikalnosti razsirile do skrajnosti, z namenom
zamejitve bolezni in dosego odstranitve bolezni v celoti.

V zadnjih desetletjih smo s pomocjo tehnoloskega napredka in novih infor-
macij, ki smo jih pridobili z molekularno in genetsko diagnostiko, izvedeli
veliko o biologiji raka. Na podrocju tehnologije smo uvedli minimalno inva-
zivno kirurgijo, vklju¢no z laparoskopsko in robotsko asistirano kirurgijo, s
pomocjo katerih smo zmanjsali obremenitev bolnikov zaradi obseznih ope-
racij. Stopnja pooperativnih zapletov se je zmanjsala, bivanje v bolnisnici pa
skrajSalo. Podatki pridobljeni z molekularno in genetsko diagnostiko so nam
omogocili, da lahko bolje razlikujemo med posameznimi podtipi raka, ki
zahtevajo bolj ali manj agresivno zdravljenje. S tem lahko zdravljenje prila-
godimo posamezniku. Postopoma vstopamo v obdobju individualiziranega
zdravljenja onkoloskih bolezni.

Rak endometrija ni bil nikoli v ospredju onkoloskega razvoja. Vedno je veljal
za manj nevarnega, z visoko stopnjo zgodnjega odkrivanja, dobrimi onkolo-
Skimi izidi in 5-letnih preZivetjem vec kot 80 %. 20 do 30 % endometrijskih
rakov predstavljajo prognosticno manj ugodni podtipi z visokim tveganjem,
pri katerih je stopnja ponovitev in umrljivosti visja.

Rak endometrija je tudi en od stirih vrst raka, katerih pogostost narasca. V
zadnjih 20 letih se je Stevilo primerov stalno povecevalo. V Sloveniji se je
Stevilo povecalo iz diagnosticiranih 260 primerov leta 2000 do 390 primerov
leta 2019. Je najpogostejsi ginekoloski rak in je med petimi najpogostejSimi
malignimi boleznimi Zensk.

Zdravljenje raka endometrija je vedno bilo kirurSko. Pristop je dolgo ¢asa
temeljil na Bokhmanovi klasifikaciji. V grobem je bil razdeljen na dve pod-
skupini: endometrioidna podskupina ali skupina z nizkim tveganjem, ki je
zahtevala manj agresivno zdravljenje ter podskupina neendometrioidnih
histoloskih podtipov, ki so zahtevali agresivnejse zdravljenje. Vec kot 20 let



je ta razdelitev predstavljala osnovo za dolocitev nacina zdravljenja. S
¢asom so se pojavljali posamezni primeri v obeh skupinah, ki so bili bodisi
premalo ali prevec agresivno zdravljeni.

Uvedba molekularne diagnostike, ki temelji na projektu TCGA (The Cancer
Genome Atlas Program) in je sprejeta v smernicah ESGO-ESTRO-ESP, je
uvedla dodatne molekularno, genetske parametre, ki nam omogocajo prila-
goditi kirursko in adjuvantno zdravljenje za ¢im boljsi onkoloski rezultat.

Na Klinicnem oddelku za ginekologijo, UKC Ljubljana obravnavamo najvecje
Stevilo kirurskih primerov raka endometrija v Sloveniji. V zadnjih 10 letih
smo letno obravnavali od 120 do 150 primerov. Od leta 2007 je v zdravljen-
je vklju¢ena minimalno invazivna kirurgija. DeleZ zdravljenih na tak nacin se
je stalno poveceval in v zadnjih 10 letih ve¢ kot 80 % primerov operiramo
laparoskopsko. Poleg odstranitve maternice in materni¢nih priveskov, to
vkljucuje tudi uporabo biopsije varovalne bezgavke s pomocjo barvila indo-
cianin zeleno (ICG), sistematicno pelvi¢no limfadenektomijo in paraaortno
limfadenektomijo.

Razdelitev raka endometrija v Stiri razliéne podskupine je Ze naredila razliko
v kirurskem pristopu ter s tem prilagodite radikalnosti glede na biologijo
raka. V zadnjem obdobju ima vse vec ugotovljenih primerov raka endomet-
rija Ze na podlagi biopsije dolo¢eno podskupino. Z doloditvijo mutacije v
genu POL-E, testiranjem izgube ekspresije MMR (mismatch repair) protei-
nov in dolocanjem ekspresije p53 lahko pridobimo informacije, na polagi
katerih lahko prilagodimo kirursko zdravljenje.

Slednje je najbolj izrazito pri zgodnjih stadijih bolezni, FIGO stadij I in I, v
katerih pa je tudi odkrito najvecje Stevilo primerov raka endometrija.

Prva molekularna podskupina ali podskupina polimeraze epsilon (POL-E)
predstavlja priblizno 8 % vseh primerov. Ta skupina ima odli¢ne onkoloske
izide. Vemo, da ob ustrezni predoperativni slikovni diagnostiki, odstranitev
pelvicnih bezgavk ni potrebna. S to spremembo lahko dodatno zmanjSamo
stopnjo pooperativnega limfedema in razvoj limfocist. V podskupini 2, pod-
skupini mismatch repair (MMR), in podskupini 3, podskupini z nespecificnim
molekularnim profilom (NSMP), je obravnava bolnic ostala nespremenjena.
V skladu s smernicami ESGO-ESTRO-ESP se pri stadijih | in Il po FIGO, name-
sto sistematicne pelvicne limfadenektomije, priporo¢a uporaba biopsije
varovalnih bezgavk.

V podskupini 4 ali podskupini z mutiranim p53, ki ima najslabse rezultate,
mora biti operacija radikalna, in vkljuCuje pelvi¢no in paraaortno limfadene-



ktomijo, omentektomijo (doloceni histoloski podtipi) in biopsijo peritoneja.
Edina izjema, kjer lahko radikalnost zmanjSamo, je bolezen v stadiju IA, ki je
omejena na endometrijski polip. V teh primerih se lahko opusti radikalna
limfadenektomija in se opravi le biopsija varovalne bezgavke.

Posebna oblika je tudi skupina pri katerih ugotovimo izrazanje mutacije v
p53 s pridruzeno mutacijo v genu POL-E. Na podlagi dosedanjih podatkov se
je izkazalo, da se tudi ta podskupina, ravna kot prognosti¢no ugodna oblika.
Kljub mutiranem p53, ki napoveduje bolj agresivno obliko, pa mutacija v
genu POL-E prevlada. V teh primerih lahko kirursko zdravljenje prilagodimo
in se posluzimo manj radikalnega zdravljenja.

Prilagoditve zdravljenja med podskupinami so omejene pri napredovali
bolezni, FIGO stadij lll in IV. Standard zdravljenja je kirurski, vendar se opra-
vi zgolj v primeru, kadar je mozno opraviti poseg z dosego optimalne cito-
redukcije, brez makroskopskega ostanka bolezni. Bistvenih razlik med 4
podskupinami ni.

Podrocje, kjer lahko v prihodnje pricakujemo napredek, je podrocje zdrav-
lienje raka endometrija z ohranitvijo rodnosti. Trenutno je slednje mozno
zgolj pri bolezni, brez invazije v miometrij, ki pa predstavlja zgolj majhen
odstotek bolezni. NarascajoCa pogostost raka endometrija in tudi pomikan-
je rodnosti proti 40. letu bo povzrocila, da se bomo pogosteje srecevali z
novo ugotovljenim rakom endometrija pri Zenskah, ki Se niso zakljudile z
rodnostjo. V letu 2020 je bilo pred 45. letom starosti odkritih 16 primerov,
od tega en pred 35. letom in Stiri pred 40. letom.

Novo uveljavljena klasifikacija z vklju¢evanjem molekularnih in genetskih
parametrov postaja prevladujo¢ nacin razvrs¢anja raka endometrija. Na KO
za ginekologijo smo taksen nacin implementirali in ga redno uporabljamo
pri prakti¢no vseh pacientkah. Z vedno SirSo uporabo in vedno vec nabra-
nimi podatki, pricakujemo, da bomo kirursko zdravljenje Se bolj prilagodili
in omogocili Se bolj prilagojeno zdravljenje za vsako pacientko.
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Novosti v sistemskem zdravljenu raka endometrija

Erik Skof

lzvlecek

Glavno novost v sistemskem zdravljenju raka endometrija predstavlja imu-
noterapija z zaviralci imunskih nadzornih tock (zaviralci PD-1). Zdravili dos-
tarlimab in pembrolizumab (zaviralca PD-1) sta se izkazala za ucinkovita v 2.
liniji zdravljenja metastatske bolezni (po predhodnem zdravljenju s kemote-
rapijo) kot monoterapija v primeru, da gre v tumorju za okvaro MMR prote-
inov (dMMR/MSI-H karcinom). Kombinacija pembrolizumaba in lenvatiniba
(zaviralec stevilnih kinaz) se je izkazala za ucinkovito v 2. liniji metastatske
bolezni ne glede na status MMR proteinov, torej tudi v primeru, ko v tumor-
ju ne gre za okvaro MMR proteinov (pMMR/MSS karcinom). Na voljo ima-
mo tudi Ze prve vzpodbudne rezultate o ucinkovitosti pembrolizumaba in
dostarlimaba v kombinaciji s kemoterapijo v 1. liniji metastatske bolezni.
Zaenkrat Se nimamo podatkov o ucinkovitosti imunoterapije v adjuvantnem
zdravljenju — potekajo klini¢ne raziskave.

Kljuéne besede: rak endometrija, imunoterapija, zaviralci PD-1, dostarli-
mab, pembrolizumab, lenvatinib

Uvod

Kemoterapija in hormonska terapija sta bila do nedavnega edina moznost
sistemskega zdravljenja bolnic z rakom endometrija. Kemoterapijo uporab-
ljlamo v sklopu dopolnilnega zdravljenja (kadar gre za visoko verjetnost za
ponovitev bolezni) ali pri zdravljenju metastatske bolezni. Hormonska tera-
pija prihaja v postev pri zdravljenu metastatske bolezni, kadar gre za endo-
metroidni karcinom nizkega gradusa s pozitivnimi hormonskimi receptoriji. V
primeru ponovitve oz. napredovanja bolezni, po predhodnem zdravljenju s
kemoterapijo (dopolnilno zdravljenje ali zdravljenje metastatske bolezni), so
bile moznosti ponovnega sistemskega zdravljenja (zdravljenje v 2. liniji) do
pred kratkim zelo omejene. Na voljo nismo imeli nobenega bioloSkega
napovednega dejavnika, na osnovi katerega bi prilagodili sistemsko zdrav-
lienje.



Nova molekularna klasifikacija raka endometrija nam je omogocila usmer-
jeno sistemsko zdravljenje — zdravljenje z imunoterapijo z zaviralci imunskih
nadzornih tock (zaviralci PD-1). Trenutno je imunoterapija Ze del standar-
dnega zdravljenja v 2. liniji, po predhodnem zdravljenju s kemoterapijo. V
kratkem pri¢akujemo uporabo imunoterapije tudi v 1. liniji metastatske
bolezni. V spodnjem besedilu prikazujemo trenutno vlogo in pomen nove
molekularne klasifikacije pri sistemskemu zdravljenju raka endometrija.

Molekularna klasifikacija raka endometrija

Molekularna klasifikacija je rak endometrija razdelila na 4 tipe — POLE muti-
ran karcinom (5-7%), dMMR/MSI-H karcinom (25-30%), p53 muti-
ran/spremenjen karcinom (20-25%) in karcinom z nespecificnim molekular-
nim profilom (okoli 40%). Klini¢ne raziskave so pokazale, da okvara MMR
proteinov, ki je prisotna pri dAMMR/MSI-H karcinomu, predstavlja pomem-
bno tarco za zdravljenje z imunoterapijo z zaviralci imunskih nadzornih tock
(zaviralci PD-1). V spodnjem besedilu prikazujemo vlogo in pomen statusa
MMR proteinov na ucinkovitost sistemskega zdravljenja pri metastatski
bolezni. Zaenkrat molekularna klasifikacija raka endometrija Se ne vpliva na
adjuvantno sistemsko zdravljenje.

Metastatski rak endometrija z okvaro MMMR proteinov (dMMR/MSI-H
karcinom)

V primeru okvare MMR proteinov (dIMMR oz. MSI-H karcinom) sta pri
metastatskem raku endometrija zaenkrat s strani Evropske agencije za
zdravila (EMA) odobreni dve zdravili — dostarlimab (zaviralec PD-1) in pem-
brolizumab (zaviralec PD-1) v 2.liniji, po predhodnem sistemskem zdravljen-
ju s kemoterapijo. Zdravljenje z dostarlimabom v monoterapiji je bilo odob-
reno na osnovi kliniéne raziskave GARNET. Zdravljenje s pembrolizumabom
v monoterapiji je bilo odobreno na osnovi klini¢ne raziskave KEYNOTE 158.
Na osnovi klinicne raziskave KEYNOTE 775 je bilo s strani EMA odobreno
tudi zdravljenje s pembrolizumabom v kombinaciji z lenvatinibom (zaviralec
Stevilnih kinaz) v 2. liniji, po zdravljenju s kemoterapijo, ne glede na status
MMR proteinov, torej tudi za bolnice s pMMR/MSS rakom endometrija.

V raziskavo GARNET so bile vklju¢ene bolnice metastatskim rakom endome-
trija, ki so bile zdravljene z dostarlimabom (zaviralec PD-1) v monoterapiji,
po predhodnem zdravljenju s kemoterapijo. Raziskava je imela vec skupin in
podskupin glede na tip raka in glede na status MMR proteinov. Leta 2022 so
bili na kongresu ASCO objavljeni rezultati skupine 314 bolnic z metastatskim
rakom endometrija, ki so bile zdravljene z dostarlimabom - 153 bolnic je



imelo okvaro MMR proteinov (AMMR/MSI-H karcinom), 161 bolnic ni imelo
okvare MMR proteinov (pPMMR/MSS karcinom). Objektivni odgovor na
zdravljenje je bil 45% v skupini dMMR/MSI-H in 15% v skupini pMMR/MSS.
Mediano preZivetje brez progresa bolezni je bilo 6 mesecev v skupini
dMMR/MSI-H in 3 mesece v skupini pMMR/MSS. Po dveh letih sledenja
mediano preZivetje bolnic v skupini dMMR/MSI-H ni bilo doseZeno, v skupi-
ni pPMMR/MSS pa je bilo mediano celokupno preZivetje 19 mesecev.

V raziskavo KEYNOTE 158 je bilo vkljucenih 90 bolnic z metastatskim rakom
endometrija z okvaro MMR proteinov (dMMR/MSI-H karcinom), ki so bile
zdravljene z zdravilom pembrolizumab (zaviralec PD-1) v monoterapiji, po
predhodnem zdravljenju s kemoterapijo. Objektivni odgovor na zdravljenje
s pembrolizumabom je bil 48%. Po 11 mesecih sledenja mediani ¢as trajanja
odgovora na zdravljenje ni bil dosezen. Mediano preZivetje brez napredo-
vanja bolezni je bilo 13 mesecev, mediano celokupno preZivetje v ¢asu sle-
denja ni bilo dosezeno. NezZeleni ucinki zdravljenja so bili v skladu z do sedaj
znanimi podatki.

V raziskavo KEYNOTE 775 so bile vkljuc¢ene bolnice z metastatskim rakom
endometrija, ki so bile zdravljene s pembrolizumabom in lenvatinibom
(zaviralec stevilnih kinaz) ali kemoterapijo po izboru zdravnika. V raziskavo
so bile vklju¢ene bolnice ne glede na status MMR proteinov. Kombinacija
pembrolizumaba in lenvatiniba je bila ucinkovita pri dMMR/MSI-H in
PMMR/MSS raku endometrija - rezultati raziskave KEYNOTE 775 so pred-
stavljeni v spodnjem poglavju.

Metastatski rak endometrija brez okvare MMVR proteinov (pMMR/MSS
karcinom)

Bolnice z metastatskim rakom endometrija, ki nima okvare MMR proteinov
(PMMR/MSS karcinom) imajo slabo prognozo: mediano celokupno prezivet-
je je le 12 mesecev. Za bolnice z metastatsko boleznijo, ki so bile predhodno
Ze zdravljene s kemoterapijo, so moZnosti sistemskega zdravljenja omejene.
Glede na podatke iz klini¢nih raziskav je tudi pricakovan objektivni odgovor
na zdravljenje s kemoterapijo 2. reda skromen, le 10-30 %.

V primeru, da ne gre za okvaro MMR proteinov (pPMMR/MSS karcinom) je EMA
odobrila kombinacijo pembrolizumaba (zaviralec PD-1) in lenvatiniba (zaviralec
Stevilnih kinaz) za zdravljenje bolnic z napredovalim/metastatskim rakom
endometrija, ob napredovanju bolezni po predhodnem zdravljenju s kemote-
rapijo, na osnovi klinicne raziskave KEYNOTE 775. V raziskavi KEYNOTE 775 je
bila primerjana kombinacija pembrolizumaba in lenvatiniba s kemoterapijo. V



raziskavo je bilo vkljuenih 827 bolnic (697 bolnic je imelo pMMR/MSS karci-
nom, 130 bolnic je imelo dMMR/MSI-H karcinom) z napredova-
lim/metastatskim rakom endometrija, ki so bile predhodno zdravljene z naj-
manj eno linijo kemoterapije na osnovi platine. V raziskavo niso bile vkljucene
bolnice s sarkomom ali karcinosarkomom endometrija. Primarna cilja raziskave
KEYNOTE 775 sta bila prezZivetje brez napredovanja bolezni in celokupno prezi-
vetje. Mediano prezivetje brez napredovanja bolezni (vse bolnice, ne glede na
MMR status) je bilo 7.2 meseca v skupini s pembrolizumabom in lenvatinibom,
v primerjavi s 3.8 mesecev v skupini bolnic s kemoterapijo — razlika je bila statis-
ti¢no znacilna (p<0,001).

Pri bolnicah s pMMR/MSS karcinomom je bilo mediano preZivetje brez ponovi-
tve bolezni v skupini s pembrolizumabom in lenvatinibom 6.6 mesecev v pri-
merjavi s 3.8 mesecev v skupini bolnic s kemoterapijo — razlika je bila statisticno
znacilna (p<0,001). Mediano celokupno preZivetje (vse bolnice, ne glede na
MMR status) je bilo v skupini s pembrolizumabom in lenvatinibom za sedem
mesecev daljSe kot v skupini bolnic s kemoterapijo (18.3 mesece v primerjavi z
11.4 mesecev) — razlika je bila statisticno znadcilna (p<0,001). Pri bolnicah s
PMMR/MSS karcinomom je bilo mediano celokupno preZivetje v skupini s
pembrolizumabom in lenvatinibom 17.4 mesece v primerjavi z 12.0 mesecev v
skupini bolnic s kemoterapijo — razlika je bila statisti¢no znacilna (p<0,001).

V skupini bolnic, ki so prejemale kombinacijo pembrolizumaba in lenvatiniba je
imelo dvakrat ve¢ bolnic objektiven odgovor na zdravljenje kot v skupini s
kemoterapijo (31.9% proti 14.7%). Trajanje odgovora na zdravljenje je bilo v
skupini bolnic, ki so prejemale kombinacijo pembrolizumaba in lenvatiniba 14.7
mesecev, v skupini s kemoterapijo pa 5.7 mesecev. Analiza varnosti zdravljenja
s pembrolizumabom in lenvatinibom je pokazala podoben profil neZelenih
ucinkov zdravljenja, kot je Ze bilo porofano za obe zdravili posamezno in v
kombinaciji pri drugih indikacijah.

V Sloveniji imamo od julija 2023 s strani Zavoda za zdravstveno zavarovanje
Slovenije (ZZZS) odobreno financiranje zdravljenja s pembrolizumabom in
dostarlimabom v 2. liniji metastatske bolezni — na osnovi raziskave
KEYNOTE 775. Zdravila dostarlimab zaenkrat v Sloveniji nimamo na voljo.

Prvi podatki o ucinkovitosti imunoterapije v 1. liniji metastatskega raka
endometrija

Pred kratkim (marec 2023) sta bili objavljeni klini¢ni raziskavi, ki sta pokazali
izboljSanje prezivetja brez napredovanja bolezni v 1. liniji napredovalega ali
metastatskega raka endometrija pri zdravljenju s kombinacijo dostarlimaba



in kemoterapijo (raziskava RUBY) ali kombinacijo pembrolizumaba in kemo-
terapijo (raziskava NCT03914612), v primerjavi s kemoterapijo in placebom.
V obe raziskavi so bile vklju¢ene bolnice ne glede na status MMR proteinov
(bolnice z dMMR/MSI-H in pMMR/MSS karcinomom). Najvecja dobrobit
imunoterapije je bila dosezena pri bolnicah zdMMR/MSI-H karcinomom.

V raziskavo RUBY z dostarlimabom in kemoterapijo v prvi liniji zdravljenja nap-
redovale ali metastatske bolezni je bilo vkljuéenih 494 bolnic (118 bolnic je
imelo dMMR/MSI-H karcinom, 376 bolnic je imelo pMMR/MSS karcinom). Po
24 mesecih sledenja je bilo prezZivetje brez napredovanja bolezni pri bolnicah z
dMMR/MSI-H karcinomom, ki so bile zdravljene z dostarlimabom 61.4%, v
primerjavi s 15.7% v skupini s placebom — razlika je bila statisticno znacilna (HR
0.28; p<0.001). Pri vseh bolnicah (dMMR/MSI-H in pMMR/MSS karcinom) je
bilo prezivetje brez napredovanja bolezni v skupini z dostarlimabom 36.1%, v
skupini s placebom pa 18.1% - razlika je bila statisticno znacilna (HR 0.64,
p<0.001). Celokupno preZivetje bolnic po 24 mesecih je bilo v skupini z dostar-
limabom 71.3%, v skupini s placebom pa 56.0% (HR 0.64). Najpogostejsi neze-
leni ucinki v skupini z dostarlimabom so bili slabost (54%), alopecija (53%) in
utrujenost (52%).

V raziskavo NCT03914612 s pembrolizumabom in kemoterapijo v prvi liniji
zdravljenja napredovale ali metastatske bolezni je bilo vklju¢enih 816 bolnic
(225 bolnic je imelo dMMR/MSI-H karcinom, 591 bolnic je imelo pMMR/MSS
karcinom). Po 12 mesecih sledenja je bilo preZivetje brez napredovanja bolezni
pri bolnicah z dMMR/MSI-H karcinomom, ki so bile zdravljene s pembrolizu-
mabom 74%, v primerjavi s 38% v skupini s placebom — razlika je bila statisticno
znacilna (HR 0.30; p<0.001). Pri bolnicah s pMMR/MSS karcinomom je bilo
mediano preZivetje brez napredovanja bolezni 13.1 meseca v skupini s pembro-
lizumabom in 8.7 mesecev v skupini s placebom — razlika je bila statisti¢no zna-
Cilna (HR 0.54; p<0.001). NeZeleni ucinki pembrolizumaba so bili v skladu z Ze
znanimi.

Rezultati kombinacije dostarlimaba s kemoterapijo in pembrolizumaba s
kemoterapijo v 1. liniji napredovalega ali metastatskega raka endometrija
so vsekakor vzpodbudni. Zaradi kratkega casa sledenja (24 mesecev pri dos-
tarlimabu in 12 mesecev pri pembrolizumabu) bo potreben daljsi ¢as slede-
nja, da bomo imeli na voljo tudi podatke o celokupnem prezivetju. V krat-
kem pricakujemo odobritev uporabe pembrolizumaba ali dostarlimaba s
kemoterapiojo v 1 liniji zdravljenja napredovale ali metastatske bolezni s
strani EMA.



Adjuvantno sistemsko zdravljenje raka endometrija

V adjuvantnem sistemskem zdravljenju raka endometrija uporabljamo
kemoterapijo na osnovi platine in taksanov pri bolnicah z visokim tvegan-
jem za ponovitev bolezni, ne glede na status MMR proteinov. Zaenkrat v
dopolnilnem zdravljenju nimamo dokazov o dobrobiti zdravljenja z imuno-
terapijo. V Evropi je pred kratkim pricela raziskava RAINBO, v sklopu katere
prejemajo bolnice, pri katerih gre v tumorju za okvaro MMR proteinov
(dMMR oz. MSI-H karcinom) v dopolnilnem zdravljenju imunoterapijo z
zdravilom durvalumab (zaviralec PD-L1). Raziskava bo potekala predvidoma
do leta 2030. Potekajo tudi raziskave z drugimi zaviralci imunskih nadzornih
tock (dostarlimab, pembrolizumab, pembrolizumab v kombinaciji z lenvati-
nibom).

Zakljucek

Zdravljenje z imunoterapijo z zaviralci imunskih nadzornih tock je postalo
del standardnega zdravljenja bolnic z metastatskim rakom endometrija. V
Sloveniji je s strani ZZZS od julija 2023 odobreno financiranje zdravljenja s
pembrolizumabom in dostarlimabom v 2. liniji metastatske bolezni — na
osnovi raziskave KEYNOTE 775. Zdravljenje z imunoterapijo je naSim bolni-
cam omogoceno, v kolikor se s tem strinja ginekoloski multidisciplinarni
konzilij. Trenutno imamo v Sloveniji za zdravljenje metastatskega raka
endometrija na voljo zdravili pembrolizumab in lenvatinib, medtem ko
zdravilo dostarlimab v Sloveniji ni na voljo.
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Novosti v zdravljenju raka maternicnega telesa z
obsevanjem

Barbara Segedin

Kljuéne besede: rak materni¢nega telesa, obsevanje, prediktivni dejavniki,
FIGO klasifikacija

Uvod

Podobno kot pri raku dojke, kjer tumorje v klinicno prognosti¢ne stadije
(American Joint Committee on Cancer) razvr$cajo na podlagi TNM stadija,
stopnje diferenciacije ter statusa hormonskih in HER-2 receptorjev, je v
zadnjih letih priSlo do velikih premikov tudi na podrocju klasifikacije raka
maternicnega telesa. Potem ko so ESGO/ESTRO/ESP priporocila iz leta 2020
definirala rizicne skupine ne samo na podlagi klasi¢nih prediktivnih dejavni-
kov kot so stopnja diferenciacije, limfovaskularna invazija in vras¢anje v
miometrij, temve¢ tudi na podlagi molekularnih lastnosti, je v letu 2023
sledila Se nova FIGO klasifikacija raka materni¢nega telesa, ki za razliko od
prehodnih klasifikacij, poleg anatomskega obsega bolezni uposteva tudi
histopatoloske parametre in molekularne znacilnosti tumorja. Napovedna
vrednost stadija za izid zdravljenja je pri klasifikaciji FIGO 2023 je bistveno
boljsa v primerjavi s klasifikacijo FIGO 2009. Tako spremenjeno razvr$canje
v rizicne skupine kot novosti v FIGO klasifikaciji vplivajo na odloditve - zaen-
krat predvsem - o dopolnilnem zdravljenju bolnic z rakom materni¢nega
telesa.

Obseavnje pri raku maternicnega telesa

Do sedaj objavljene validacije nove FIGO klasifikacije so pokazale, da lahko
pricakujemo bistveno ve¢ bolnic z rakom materni¢nega telesa stadija Il,
manj z boleznijo stadija I, medtem ko naj bi delez bolnic z napredovalo
boleznijo ostal nespremenjen. Glede na to se bo spremenila tudi razporedi-
tev bolnic v rizicne skupine, opredeljene v ESGO/ESTRO/ESP priporocilih.
Pricakujemo lahko, da bo dopolnilno zdravljenje z obsevanjem potrebovalo
vec bolnic.



Zaradi kratkega obdobja od objave nove FIGO klasifikacije prospektivnih
raziskav na podlagi novih stadijev Se ni.

V retrospektivni raziskavi so ocenjevali dobrobit dopolnilnega obsevanja pri
Ze zdravljenih bolnicah z rakom maternicnega telesa, ki bi bile po klasifikaci-
ji FIGO 2023 razvrscene v stadij IIC. Boljse celokupno prezivetje je bilo dose-
Zeno pri bolnicah, zdravljenih z dopolnilnim obsevanjem, le v podskupini
bolnic z limfovaskularno invazijo in slabo diferenciranimi tumorji v primer-
javi z neobsevanimi bolnicami.

Edina vecja raziskava, ki je ocenjevala vpliv molekularnih znacilnosti raka
materni¢nega telesa na odgovor na zdravljenje z obsevanjem, je retrospek-
tivna analiza 880 bolnic, zdravljenih v sklopu randomiziranih klini¢nih razis-
kav PORTEC-1 in PORTEC-2. Pokazala je, da so molekularne znacilnosti
napovedni dejavnik za odgovor na obsevanje bolnic z rakom materni¢nega
telesa stadija I. Prognoza je pri POLE mutiranih tumorjih odli¢na tudi brez
dopolnilnega zdravljenja, pri MMRd tumorjih je vloga obsevanja omejena,
saj je verjetnost lokoregionalne ponovitve bolezni enaka pri obsevanih in
neobsevanih bolnicah. Pri p53abn tumorjih je preZivetje brez lokoregional-
ne ponovitve bolezni bistveno boljSe po teleradioterapiji v primerjavi z bra-
hiterapijo, medtem ko je brahiterapija zdravljenje izbora pri NSMP raku
materni¢nega telesa. p53abn rak maternicnega telesa je zaradi izrazite
genomske nestabilnosti zelo radiosenzitiven, kar je najverjetneje razlog, da
je ucinek obsevanja v tej skupini bolnic bolj izrazit. V tej skupini bolnic je iz
istega razloga smiselna kombinacija obsevanja s sofasno kemoterapijo s
cisplatinom tudi v zgodnjih stadijih.

Tabela 1. Priporoceno zdravljenje bolnic z zgodnjim stadijem raka maternic-
nega telesa glede na molekularni podtip; povzeto po Horeweg N. et al. J Clin
Oncol 41:4369-4380

Molekularni podtip | Zdravljenje PreZivetje brez lokoregionalne ponovitve Priporoceno zdravljenje

MMRd TRT:BRT:brez | 94,2%:94,2%:90,3% Dopolnilna BRT

POLEmut TRT:BRT:brez | 100% Brez dopolnilnega zdravljenja

p53abn TRT:BRT:brez | 96,6%:64,3%:72,2% Dopolnilna TRT

NSMP TRT:BRT:brez | 98,3%:96,2%:87,7% Dopolnilna BRT

MMRd — mismatch repair deficient, POLEmut — patogena mutacija DNA polimeraze, p53abn — aberantni tip p53, NSMP — nespecificni molekularni podtip, TRT —
leradioterapija, BRT - brahiradioterapij

Spremenjeno razvrscanje v rizine skupine in nova FIGO klasifikacija trenut-
no vpliva le na odlocitev o dopolnilnem obsevanju po operaciji raka mater-
ni¢nega telesa. Klini¢nih raziskav, ki bi ocenjevale napovedno vrednost vlo-
go histopatoloskih in molekularnih lastnosti tumorja pri radikalnem lokal-




nem zdravljenju bolnic z rakom materni¢nega telesa z obsevanjem ni. V
dobi personalizirane medicine lahko pricakujemo, da bomo v prihodnosti
definirali podskupine bolnic, pri katerih je smiselna prilagoditev velikosti
obsevalnega polja in/ali velikosti predpisane doze.

Izziv ostaja poenotenje patologov pri ocenjevanju nevarnostnih dejavnikov,
saj do sprememb lahko pride tudi pri vec kot 40% ponovno ocenjenih histo-
loSkih preparatov, najpogosteje pri dolocanju histoloskega tipa tumorija,
invaziji v stromo materni¢nega vratu, stopnje diferenciacije, zacetne invazije
v miometrij in prisotnosti limfovaskularne invazije. Implementacija nove
FIGO klasifikacije zahteva ekipo izkuSenih patologov ter jasna navodila za
oceno razlicnih histopatoloskih in molekularnih parametrov, ker bo v nas-
protnem primeru prihajalo do lazne migracije stadijev. Obseg sprememb in
kompleksnost nove klasifikacije bi lahko bila ovira pri razumevanju, imple-
mentaciji in njeni rutinski uporabi.

Zakljucek

Rak materni¢nega telesa postaja biolosko zelo heterogena bolezen. Namen
sprememb klasifikacij z vkljucitvijo histopatoloskih in molekularnih lastnosti
je prepoznava podskupin bolnic z rakom materni¢nega telesa, pri katerih je
potrebno bolj ali pa morda manj agresivno zdravljenje. Tako bi lahko neka-
terim bolnicam omogocili boljSo kontrolo bolezni in posledicno morda tudi
boljSe prezivetje, drugim bolnicam pa prihranili sopojave nepotrebnega
mutimodalnega zdravljenja, hkrati pa zmanjsali stroske zdravljenja.
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Konzervativno zdravljenje raka endometrija: ali
nova spoznanja o molekularnih karakteristikah
tumorja spremenijo nacin zdravljenja

Jure Knez, I1ztok Takac

Kljucne besede: Rak endometrija; Konzervativho zdravljenje; Ohranitev
reproduktivne sposobnosti

lzvlecek

Rak endometrija je najpogostejsi ginekoloski rak v razvitih drzavah. Najpo-
gosteje zbolijo Zenske po menopavzi, vendar se pojavnost povecuje tudi pri
mlajsih Zenskah v reproduktivnem obdobju. Zenske, mlaj$e od 40 let, pred-
stavljajo do 5 % raka endometrija. To je deloma povezano z narascajoco
svetovno epidemijo debelosti, pri¢akovati pa je, da se bo ta trend narasca-
joCega pojavljanja bolezni pri mladih Zenskah nadaljeval. Konzeravativno
zdravljenje z ohranitvijo reproduktivne sposobnosti je pristop, ki je v tej
skupini Zensk izjemnega pomena. Danes temelji predvsem na klasi¢ni histo-
patoloski oceni karakteristik tumorja. Z raziskavami molekularnih bioozna-
Cevalcev raka in novimi spoznanji o biologiji bolezni, je pri¢akovati, da bo v
prihodnosti molekularna karakterizacija raka endometrija igrala vse
pomembnejSo vlogo tudi pri obravnavi Zensk z rakom endometrija, ki si
Zelijo zdravljenja z ohranitvijo reproduktivne sposobnosti.

Uvod

Diagnoza raka je travmatic¢na za vsako Zensko, vendar je prognoza preZivet-
ja pri mladih Zenskah s standardnim kirurskim zdravljenjem v vecini prime-
rov odli¢na. lzguba reproduktivne funkcije in proizvodnje hormonov v jajc-
nikih je kliniéno pomembna posledica standardnega onkoloskega zdravljen-
ja. Mlade bolnice, ki Zelijo ohraniti plodnost, se lahko v dolo¢enih primerih
odlocijo za bolj konzervativen pristop k zdravljenju, vendar je izjemno
pomembno, da skrbno izberemo Zenske, pri katerih je takSen pristop onko-
losko varen. Danes ta odlolitev pretezno temelji na standardni histopatolo-
ski oceni biopsije endometrija in slikovnih metodah za oceno stadija bolezni
(najpogosteje ekspertni ultrazvok ali magnetna resonanca). Z razvojem



molekularne diagnostike v zadnjih letih obstaja moznost natanénejse opre-
delitve bolezni in tveganja, ki ga predstavlja za Zenske. V tem prispevku
bomo opisali trenutni pristop k izbiri kandidatk za zdravljenje raka endome-
trija, ki ohranja plodnost ter kako nova spoznanja o molekularnih karakteri-
stikah tumorjev lahko vplivajo na to.

Trenutni pristopi k izbiri kandidatk na podlagi stadija in
diferenciranosti tumorja

V skladu z nedavno posodobljenimi smernicami Evropskega zdruZenja za
ginekolosko onkologijo (ESGO) / Evropskega zdruZenja za humano reprodu-
kcijo in embriologijo (ESHRE) / Evropskega zdruZenja za ginekolosko endos-
kopijo (ESGE) se samo Zenskam z dobro diferenciranim endometrioidnim
karcinomom (G1) brez dokazane invazije v miometrij (glede na FIGO 2023
klasifikacijo to pomeni stadiaj I1A1), lahko ponudi moZnost zdravljenja, ki
ohranja plodnost. Predlaga se, da se v primeru zmerno diferenciranega
Zleznega karcinoma (G2) brez invazije v miometrij le v centrih z veliko izkus-
njami eventuelno razmislja o zdravljenju z ohranitvijo plodnosti, saj so tre-
nutni dokazi o varnosti v tem primeru redki.

Vkljucevanje biologije tumorjev v oceno tveganja

V zadnjem desetletju smo pri¢a vse vejemu zanimanju za prepoznavanje
dejavnikov tveganja in stratifikacijo na podlagi biologije bolezni. Histopato-
loski pregled biopsije endometrija je povezan s slabo ponovljivostjo, veliko
variabilnostjo med opazovalci ter je nezanesljiv pri napovedovanju tveganja
za ponovitev bolezni. V okviru TCGA (The Cancer Genome Atlas) so bili
dolocéeni Stirje razliéni molekularni podtipi raka endometrija. Te skupine so
POLE ultramutiran (POLEmut), MMR pomanjkljiv (MMRd), nespecificen
molekularni profil (NSMP) in p53 nenormalen (p53abn) rak endometrija.

Nedavna raziskava, ki je vkljucevala 81 Zensk z rakom endometrija, je poka-
zala, da je bila pojavnost somatske mutacije gena CTNNB1 vecja pri zgod-
njem nastanku raka endometrija, imunohistokemi¢no kopicenje beta-
katenina pa je bilo obratno sorazmerno s starostjo bolnic. Rezultati so naka-
zali, da bi lahko prekomerno izrazanje beta-katenina bilo povezano z neus-
peSnim zdravljenjem z gestageni. Predvsem pri mladih bolnicah se pojavlja-
jo predlogi, da je CTNNB1 pomemben biooznacevalec pri raku endometrija.
Trenutno sicer Se vedno ni zadosti podatkov, ki bi jasno kazali na to, kako je
specificen molekularni profil tumorja povezan s signalnimi potmi, ki so



pomembne pri raku endometrija in kako so te povezane z uspehi konzerva-
tivnega zdravljenja.

Molekularni oznacevalci in prihodnost konzervativnega zdravljenja
raka endometrija

Pri izboljsanju stratifikacije tveganja za zdravljenje z ohranjanjem plodnosti
pri Zenskah z rakom endometrija je v prihodnosti veliko izzivov. Pri bolnicah,
ki so trenutno v skladu z uveljavljenimi priporocili razvr$c¢ene v zgodnji stadij
z nizkim tveganjem, so Se vedno bolnice z visjim tveganjem za ponovitev in
Sirjenje bolezni. To potrjujejo tudi nedavne raziskave, ki prikazujejo stopnjo
ponovitve bolezni pri dobro diferenciranem endometrioidnem karcinomu
stadija IA, kjer je bila v skupini 2691 Zensk v povpre¢nem ¢asu spremljanja
6,1 leta incidenca ponovitev bolezni 7,2-odstotna. Prve raziskave, ki so na
voljo, kazejo, da molekularna klasifikacija raka endometrija in razli¢ni mole-
kularni oznacevalci Se dodatno izpopolnjujejo profile tveganja bolnic in da
nimajo vse bolnice z dobro diferenciranim Zleznim karcinomom stadija 1A
enake biologije bolezni. Na vzorcih slabo difernciranega endometrioidnega
karcinoma endometrija (G3), za katerega na splosno velja, da ima vecje
tveganje za ponovitev bolezni, se njihov profil bioloSkega tveganja zelo raz-
likuje, ¢e se zanje uporabi molekularna klasifikacija. Ceprav so molekularni
oznacevalci obetavni za prihodnje zdravljenje z ohranitvijo plodnosti, trenu-
tno razpoloZljivi podatki ne omogocajo njihove klinicne uporabnosti. Tudi
nove smernice ESGO/ESHRE/ESGE predlagajo izvedbo molekularne karakte-
rizacije tumorjev pri bolnicah, vendar tega Se vedno ni mogoce uporabiti v
rutinski klinicni praksi in za izbiro kandidatk za zdravljenje z ohranitvijo plo-
dnosti. Glede na vse to so potrebne vedje raziskave, ki bodo pokazale upo-
rabnost molekularne karakterizacije tumorja v okviru zdravljenja z ohranit-
vijo plodnosti.
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Zdravljenje ponovitve raka endometrija

Mateja Lasi¢, Spela Smrkolj

lzvlecek

Zdravljenje bolnic s ponovitvijo raka endometrija po primarnem zdravljenju
vedno zahteva multidisciplinaren razmislek o pristopu zdravljenja v speciali-
ziranih centrih, ki je pri ponovitvi bolezni lahko kirurski pristop in/ali pristop
z radioterapijo in/ali s sistemskim zdravljenjem. Prispevek povzema najno-
vejse smernice ESGO (European Society of Gynaecological Oncology), ESTRO
(European SocieTy for Radiotherapy and Oncology) in ESP (European Society
of Pathology) zdruzenj (1) ter ESMO zdruZenja (European Society for Medi-
cal Oncology) (2) na podrocju obravnave in zdravljenja ponovitve raka
endometrija.

Kljucne besede: rak endometrija, ponovitev bolezni, multidisciplinaren pris-
top, specializirani centri, individualen pristop.

Uvod

Multidisciplinarna izbira pristopa z individualiziranim nacrtom zdravljenja
ponovitve bolezni temelji na lastnostih:

- bolezni:
e vzorec ponovitve (omejan tumor (krn noznice, medenica)
ali diseminirana bolezen (peritonealna karcinomatoza)),
e |okalizacija ponovitve (krn noznice ali oddaljene metastaze),
e obseg ponovitve (velikosti in moZnost popolnega izreza

tumorja),

e casovno obdobje od primarnega zdravljenja do ponovitve
bolezni,

e histoloski in molekularni podtip raka;

- bolnice:
e starost, telesna zmogljivost, pridruzene bolezni,
e 7Zelje in prc¢akovanja pacientke;
- predhodnega zdravljenja:
e primarno kirurdko zdravljenje brez/z adjuvantnim zdravljen-
jem,



e primarno zdravljenje z radioterapijo ali s sistemsko terapijo.

Prezivetje bolnic s ponovitvijo raka endometrija je slabo, saj je 5-letno pre-
Zivetje med 20 in 25%. Pomembni prognosticni dejavniki pri ponovitvi raka
endometrija, ki vplivajo na lokalno obvladovanje bolezni in prezivetje, so
lokalizacija in obseg ponovitve (omejena ponovitev v krnu noznice/medenici
ali peritonealna karcinomatoza), velikost tumorja pod ali nad 2 cm, predho-
dno zdravljenje z obsevanjem in histoloski podtip tumorja. BoljSe prezivetje
je pri¢akovati pri bolnicah z endometrioidnim histoloskim podtipom nizkega
gradusa, izolirani ponovitvi v krnu noZnice in pri daljSem ¢asovnem obdobju
od primarnega zdravljenja do ponovitve bolezni.

Izbira pristopa zdravljenja

Pri ponovitvi raka endometrija je mozno zdravljenje s kirurSkim pristopom,
obsevanjem, sistemskim zdravljenjem ali kombinacijo vecih modalnosti, pri
cemer odlocitev temelji na zgoraj opisanih dejavnikih bolezni, bolnice in
vrste primarnega zdravljenja. Izbira mora vedno temeljiti na odlocitvi multi-
disciplinarnega konzilija, zdravljenje pa potekati v visoko usposobljenih,
specializiranih centrih.

Pri izbiri zdravljenja ponovitve bolezni raka endometrija je predvsem
pomembno dejstvo, ali je bila bolnica v ¢asu primarnega zdravljenja ze
obsevana ali ne. Pri pacientkah, ki predhodno niso bile obsevane, je v pri-
meru ponovitve v krnu noZnice ali lokoregionalne ponovitve bolezni metoda
izbora zdravljenje z radioterapijo (teleradioterapija brez/z brahiradioterapi-
jo). V primeru ponovitve bolezni v krnu noZnice se priporoca pelvicna tele-
radioterapija z intrakavitarno brahiradioterapijo, brez/z intersticijsko brahi-
radioterapijo v primeru voluminoznejsih tumorjev oz. samo intrakavitarna
brahiradioterapija v primeru povrsinske ponovitve bolezni v krnu noznice. V
primeru izolirane in kirursko enostavno dostopne povrsinske bolezni v krnu
noznice je pred obsevanjem mozen izrez tumorja. Ce je bolnica v sklopu
primarnega zdravljenja prejela samo brahiradioterapijo, je moZno zdravljen-
je s teleradioterapijo in dodatkom doze z brahiradioterapijo. Ce ponovno
obsevanje s teleradioterapijo ni mozno, lahko pristopimo s slikovho vodeno
intersticijsko brahiradioterapijo. Zdravljenju z radioterapijo lahko glede na
individualno presojo dodamo sistemsko zdravljenje.

Pri bolnicah s ponovitvijo raka endometrija, ki so Ze bile obsevane, pride v
postev kirurS8ko zdravljenje in sicer le v primerih, ko je mozna popolna
makroskopska odstranitev bolezni s sprejemljivo stopnjo peri- in pooperati-
vnih zapletov ter dolgoroc¢nih posledic. Pelvicna eksenteracija predstavlja



moznost zdravljenja v primeru centralne ponovitve bolezni v medenici.
Dodatek obsevanja in/ali sistemskega zdravljenja, ki sledi operativnhemu
zdravljenju, je odvisen od obsega in vzorca ponovitve bolezni ter ostanka
bolezni po operaciji. Dobrobit dodatka kemoterapije kirurSkemu zdravljenju
je zaradi pomanjkanja Studij manj znana, zato izbor le-te temelji na indivi-
dualni presoji. Kirurskega pristopa se lahko posluzimo tudi z namenom pali-
acije (obvladovanje krvavitve, razresitev crevesne obstrukcije). Kirursko
zdravljenje je v dolocenih primerih mozno tudi pri oligometastatski bolezni
(definirano kot prisotnost do 5 metastatskih tumorjev), kjer je mozna
popolna makroskopska odstranitev vseh tumorskih lezij.

Pri bolnicah s ponovitvijo raka endometrija, pri katerih kirursko zdravljenje
in/ali zdravljenje z radioterapijo ni mozno, je izbira pristopa sistemsko zdra-
vljenje, ki vkljucuje kemoterapijo in/ali hormonsko terapijo. Prva izbira pri
zdravljenju s kemoterapijo je kombinacija s karboplatinom in paklitakselom
(6 ciklusov, vsak ciklus na 21 dni), pri ¢emer dodatek bevacizumaba ni poka-
zal dodatne koristi. Podobno kot pri zdravljenju karcinoma jaj¢nika lahko
prenesemo koncept »obcutljivosti bolezni na platino« pri zdravljenju pono-
vitve raka endometrija in sicer v primeru ponovitve bolezni ve¢ kot 6 mese-
cev po primarni kemoterapiji s platino lahko ponovimo zdravljenje s kemo-
terapijo, ki vkljuCuje platino. Druga izbira zdravljenja s kemoterapijo lahko
vkljuéuje doksorubicin ali paklitaksel.

Ena izmed mozZnosti sistemskega zdravljenja ponovitve raka endometrija v
izbrani skupini bolnic je tudi hormonsko zdravljenje, ki pride kot prva izbira
v postev pri bolnicah s pocasi napredujo¢o boleznijo nizkega gradusa
endometrioidnega podtipa. Ob tem je pomemben tudi nivo izraZzenosti
estrogenskih in progesteronskih receptorjev (ER/PR) v tumorskem tkivu, pri
¢emer je pricakovati boljsi odziv pri ER/PR-pozitivnih tumorjih, vendar so
odzivnost na hormonsko zdravljenje opazali tudi v ER/PR-negativnih tumor-
jih. Preparat prve izbire hormonskega zdravljenja so progestini (medroksip-
rogesteronacetat in megestrol acetat), ostale moznosti pa vkljucujejo tamo-
ksifen, fulvestrant in aromatazne inhibitorje.

Imunoterapija pride v postev pri ponovni ponovitvi bolezni ali neuspeSnem
zdravljenju s platino/hormonskim zdravljenjem in sicer pri bolnicah z
endometrijskim karcinomom z visoko mikrosatelitsko nestabilnostjo (MSI-
H/dMMR) z dostarlimabom ali kombinacija pembrolizumab-lenvatinib ozi-
roma pri pri bolnicah z endometrijskim karcinomom z mikrosatelitsko sta-
bilnostjo (MSS/pMMR) s kombinacijo pembrolizumab-lenvatinib.



Zakljucek

Prva izbira zdravljenja pri bolnicah s ponovitvijo raka endometrija, ki v sklo-
pu primarnega zdravljenja Se niso bile obsevane, je zdravljenje z radiotera-
pijo (teleradioterapija brez/z brahiradioterapijo). Ce je bolnica v sklopu pri-
marnega zdravljenja Ze bila obsevana, je metoda pristopa lahko kirursko
zdravljenje, vendar le takrat, ko je mozna popolna makroskopska odstrani-
tev bolezni s sprejemljivim peri- in pooperativnim tveganjem za bolnico in v
skladu z bolnicinimi Zeljami. Kadar pri bolnici ni moZna ne radioterapija in
ne kirurSko zdravljenje, lahko poskusimo s sistemskim zdravljenjem, ki
vkljucuje kemoterapijo in/ali hormonsko zdravljenje.
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Klinicno patoloski primeri

Vid Jansa, Maja Krajec, Andrej Cokan, Andraz Dovnik,
Branko Cvjeti¢anin,NeZa Lebi¢ Belcijan, Erik Skof,
Barbara Segedin,SneZana Frkovi¢ Grazio

1. Del: Predstavitek klinicno patoloskih primerov KO za ginekologijo,
UKC Ljubljana (Vid Jansa, Branko Cvjeti¢anin)

Primerl

Predstavljamo 65 letno bolnico, ki je bila novembra 2023 operirana v drugi
bolnisnici, narejena je bila laparoskopska histerektomija z adneksektomi-
jo(TLHA) ter biopsija varovalnih bezgavk (SNB) pelvi¢no. Histoloski izvid je
govoril za endometroidni karcinom nizkega gradusa, invazija ve¢ kot polovi-
co debeline endometrija, prisotna obsezna limfovaskularna invazija.Dolocili
smo stadij bolezni in sicer FIGO (2009) 1B, FIGO (2023) 2B. Predvideno je
bilo adjuvantno zdravljenje z radioterapijo. Sedem tednov po TLHA je bila
ugotovljena sprememba v slepem koncu vagine - zgodnji recidiv. HistoloSko
potrien endometroidni karcinom endometrija visokega gradusa. Revizija
histoloSkega izvida je pokazala endometroidni karcinom visokega gradusa
tudi v prvotnem preparatu. CT trebuha je pokazal obseZzen tumorski proces
v mali medenici. CT toraksa je pokazal Stevilne metastaze v pljucih. Gospa
bo zacela zdravljenje s sistemsko terapijo.

Primer 2

Predstavljamo 54 letno bolnico. Abrazija je bila opravljena v drugi bolnisnici
zaradi pomenopavzne krvavitve. Ob sumu na serozni karcinom endometrija
je bila napravljena revizija histoloskega izvida. Revidiran izvid govori za
endometrioidni karcinom endometrija nizkega gradusa. Napravljena laparo-
skopska histerektomija z obojestransko adneksektomijo in biopsijo varoval-
nih bezgavk pelvi¢no. Histoloski izvid govori za adenokarcinom endometrija
endometrioidni tip dobro diferenciran (G1), tumor infiltrira manj kot polovi-
co debeline miometrija, brez limfovaskularne invazije, bezgavke negativne.
Estrogenski receptorji pozitivni 100%, progesteronski receptorji pozitivni
100%, brez izgube ekspresije MMR proteinov, brez mutacije v genu POLE.
FIGO (2023) 1A2



Primer 3

Predstavljamo 37 letno bolnico pri kateri smo z abrazijo ugotovili endomet-
roidni karcinom nizkega gradusa. Narejena je LAVHA z varovalnimi bezgav-
kami. Histoloski izvid je pokazal, da gre za endometrioidni karcinom endo-
metrija visokega gradusa, ki infiltrira manj kot polovico debeline miometrija
brez limfovaskularne invazije, ki se Siri le po sluznici v endocerviks, ni vras-
¢anja v stromo. Varovalne bezgavke so bile negativne, divji tip ekspresije
P53, ohranjena ekspresija MMR proteinov. Prisotna je mutacija v genu
POLE, ki pomeni dober prognosti¢ni znak. FIGO (2023) 1AmPOLE.

Primer 4

Predstavljamo dve bolnici (59 let in 60 let) s histolosko potrjenim mesSanim
karcinomom endometrija (s serozno komponento). Napravljena je bila
kompletna operacija vklju¢no s paraaortno limfadenektomijo. Pri obeh bol-
nicah so bile varovalne in tudi vse preostale pelvicne bezgavke negativne.
Ugotovljene pa so bile metastaze v paraaortnih bezgavkah.

2. Del: Predstavitev klini¢no patoloskega primera Onkoloske
inStituta Ljubljana (Maja Krajec)

Predstavljamo primer 71-letne bolnice z arterijsko hipertenzijo in hiperlipi-
demijo v osebni anamnezi, s pomenopavzalno krvavitvijo ob neopredeljeni
spremembi na maternici. V bolnisnici na sekundarnem nivoju je bila nareje-
na supracervikalna histerektomija (SLH). Vzorec je bil med operacijo poslan
na zmrzli rez (ZR). Diagnosticiran je bil okultni endometrioidni adenokarci-
nom, zmerno diferenciran (G2), ki je prerascal celotno debelino poslanih
vzorcev. Imunofenotip tumorskih celic: p16 fokalno +, CEA -, vimentin +,
p53 divji tip, estrogenski in progesteronski receptorji pozitivni. Dokumenta-
cija bolnice je bila obravnavana na ginekolosko onkoloskem konziliju, kjer je
bil sprejet sklep, da je potrebna ponovna operacija. lzvid CT trebuha s kon-
trastom ni pokazal znakov za razsoj bolezni. V nadaljevanje je bila narejena
obojestranska adneksektomija, odstranitev ostanka materni¢nega vratu in
odstranjene varovalne bezgavke pelviéno.

V dokonénem histoloSkem izvidu je bil potrjen izvid ZR in infiltrat endomet-
rioidnega

karcinoma na serozi desnega jajcevoda. Levi adneksi in tkivo materni¢nega
vratu so bili brez tumorske infiltracije. Odstranjene bezgavke negativne.
Koncni stadij bolezni je bil opredeljen s FIGO stadij IlIA. Bolnica je nadaljeva-
la z adjuvantnim zdravljenjem. Prejela je stiri cikluse kemoterapije po shemi



paklitaksel in karboplatin ter dopolnilni obsevanje v 25 frakcijah na podroc-
ju male medenice s TD 50 Gy. Na zadnjem kontrolnem pregledu, eno leto
po zaklju¢enem zdravljenju, je bila brez znakov za ponovitev bolezni in v
dobrem sploSnem stanju. Primer odpira vprasanje o smiselnosti SLH pri
Zenskah ob socasni pomenopavzalni krvavitvi in novoodkriti spremembi na
rodilih. NajnovejSe smernice slonijo na raziskavah, kjer so na podlagi serije
klinicnih primerov dokazali ugodno preZzivetje bolnic tudi pri manj radikalnih
posegih. Izbira najprimernejSega zdravljenja mora temeljiti na ustrezni pre-
doperativni pripravi, uposStevanju dejavnikov tveganja in starosti bolnice.

3. Del: Predstavitev klini¢cno patoloskega primera oddelka za
ginekolosko onkologijo in onkologijo dojk, UKC Maribor — POLE
mutiran rak endometrija (Andraz Dovnik, Andrej Cokan)

Rak endometrija s pridruzeno mutacijo v eksonukleazni domeni DNA poli-
meraze (POLE) predstavlja najredkejSo skupino v novi molekularni klasifika-
ciji. Ta vrsta endometrijskega raka ima najboljSo prognozo in v primerih
zgodnjih stadijev ni potrebno dopolnilno zdravljenje. V prispevku prikazu-
jemo primer bolnice z rakom endometrija, ki je bila zdravljena operativno.
Bolnica je imela Stevilne dejavnike tveganja za medoperativne in pooperati-
vne zaplete. Po operaciji se je izkazalo, da gre za POLE mutiran primer
endometrijskega raka.

Uvod

Odlocitev o vrsti zdravljenja raka endometrija se sprejme na multidiscipli-
narnem konziliju, nanjo pa vplivajo klini¢no-patoloski in molekularni dejav-
niki. V prispevku predstavljamo primer bolnice z rakom endometrija, ki je
bila zdravljena operativno. Bolnica je imela pred operacijo Stevilna tveganja
za medoperativne in pooperativne zaplete, molekularne znacilnosti tumorja
pred zdravljenjem niso bile znane.

Prikaz primera

64-letna gospa s histolosko verificiranim rakom endometrija je bila napote-
na na Oddelek za ginekolosko onkologijo za nadaljnjo obravnavo. Pred tem
je bila obravnavana v drugi ustanovi zaradi 10 dni trajajoe pomenopavzne
krvavitve. Narejena je bila abrazija, potrjen je bil dobro diferenciran endo-
metrioidni adenokarcinom endometrija. Bolnica je bila ob zacetku obravna-
ve v stabilni splosni kondiciji, prejemala je redno terapijo zaradi arterijske
hipertenzije, sladkorne bolezni, srénega popuscanja ter hiperlipidemije.
Gospa je imela ob sprejemu BMI 59,8 (162 cm in 157 kg), v preteklosti je



imela napravljeno apendektomijo, operirana je bila tudi zaradi popkovne
kile. Med vaginalnim ultrazvo¢nim pregledom je bila vidna normalno velika
maternica, endometrij je bil slabSe omejen od miometrija, postavljen je bil
sum na globoko invazijo v sprednjo in zadnjo steno miometrija, maternica je
bila v tesnem stiku z rektosigmoidnim delom debelega ¢revesa, na tem
mestu je bil postavljen sum na zarastline med rektumom in maternico. Z
zamejitvenimi preiskavami (ultrazvocni pregled trebusne votline in pregled-
no rentgensko slikanje prsnega kosa) nismo ugotavljali razsirjenega obolen-
ja, prav tako so bili v mejah normale tumorski markerji. Po predstavitvi na
multidisciplinarnem konziliju smo svetovali operativno zdravljenje, in sicer
totalno laparoskopsko histerektomijo z obojestransko adneksektomijo in
biopsijo varovalne bezgavke obojestransko ter pelvicno limfadenektomijo,
Ce se varovalna bezgavka ne bi prikazala.

Operacijo je bilo zaradi morbidne debelosti bolnice nemogoce izvesti lapa-
roskopsko, saj je bil po nastavitvi laparoskopskih instrumentov pregled male
medenice prakti¢no neizvedljiv. Ob tem so bile vidne ¢vrste zarastline med
sigmoidnim ¢revesjem in maternico, ki je bila v retroverziji in fleksiji. Mani-
pulacija laparoskopskih instrumentov je bila zaradi izjemne debeline spred-
nje trebusne stene prakticno nemogoca. Zaradi teh omejitev smo se odlocili
za konverzijo v laparotomijo, ki pa je bila prav tako izjemno tezavna. TezZa-
ven je bil prikaz organov v mali medenici, zaradi adipoznosti ni bilo mogoce
nastaviti trebuSnega retraktorja. Zaradi slabSega prikaza organov v mali
medenici ter ¢vrstih zarastlin smo od biopsije bezgavk odstopili. Med histe-
rektomijo smo imeli teZave zaradi krvavitve iz lateralnega parametrija in
zaradi zarastlin. Maternico z adneksi smo poslali na histoloSko analizo. Pre-
gled preparata je potrdil prisotnost endometrioidnega adenokarcinoma
endometrija, G1, z manj kot 50 % globine invazije v miometrij, brez limfova-
skularne invazije, z ohranjenim izrazanjem MMR, brez mutacije p53. Mole-
kularno genetska preiskava je prikazala POLE mutacijo. Dokumentacijo z
izvidi smo predstavili na konziliju za ginekolosko onkologijo, svetovali smo
sledenje.

Diskusija
Molekularna klasifikacija deli rak endometrija v Stiri skupine, in sicer POLE
mutirano skupino (mutacije v eksonukleazni domeni DNA polimeraze), sku-

pino z izgubo izrazanja MMR (mismatch repair), skupino z mutacijo p53 in
skupino z nespecifi¢cnim molekularnim profilom (1). POLE mutirani primeri

v

prognozo, saj znasa preZivetje brez ponovitve bolezni 92-100 % (1). V pri-



merjavi z drugimi skupinami so bolnice s POLE mutiranimi tumorji mlajse,
je POLE so pogostejSe pri slabse diferenciranih rakih v primerjavi z dobro
diferenciranimi. Najdemo jih v razli¢nih histoloskih podtipih endometrijske-
ga raka, zelo pogoste so pri nediferenciranem raku, redkejSe pa pri svetloce-
licnem in pri karcinosarkomu (1, 3).

Na prognozo POLE mutiranih tumorjev imajo kliniéno-patoloski dejavniki
najmanjsi vpliv, zato v skladu z ESGO-ESTRO-ESP smernicami dopolnilno
zdravljenje pri POLE mutiranih tumorijih stadijev | in Il ni predvideno (4, 5).
Taksen pristop je naletel na kritike dolocenih strokovnjakov, saj ni podprt s
podatki prospektivnih raziskav (6). Ob tem vec kot 10 % POLE mutiranih
endometrijskih karcinomov najdemo v napredovalem stadiju Ill in IV. Za te
primere priporocajo vkljucitev v raziskave s prospektivnim spremljanjem
bolnic (5,6). Predvideva se, da bi imele te bolnice koristi od imunoterapije,
saj gre pri vecini teh tumorjev za obseZen limfocitni infiltrat, prav tako pa so
prisotne Stevilne mutacije (7).

Predoperativna diagnoza mutacije POLE bi morda omogocila bolj smotrno
nacrtovanje operacij, predvsem pri bolnicah z vecjim tveganjem za periope-
rativne zaplete.
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Pregled novih raziskav pri bolnicah z rakom
endometrija

Maja Krajec, Sebastjan Merlo

lzvlecek

V zadnjem desetletju je bilo na podrocju raka endometrija objavljenih veliko
novih ugotovitev na podlagi klini¢nih raziskav, ki na osnovi molekularnih
znacilnosti raka endometrija omogocajo bolj individualiziran pristop zdrav-
lienja, s ciljem izboljSanja ucinkovitosti ter zmanjsanja nezelenih ucinkov in
nepotrebnega zdravljenja.

Uvod

Rak endometrija ostaja najpogostejsi ginekoloski rak v razvitem svetu. Poja-
vnost primerov v svetu narasca. Leta 2020 je bilo odkritih 417367 novih
primerov in 93370 smrti. V Sloveniji je po podatkih Registra raka istega leta
zbolelo 367 Zensk, 71 bolnic je umrlo, 5—letno prezivetje je bilo 80.2 %. Tri
Cetrtine primerov je odkritih v omejenem stadiju bolezni. V zadnjih letih je
opazno pomembno napredovanje v razumevanju poznavanje biologije raka
endometrija. Dosedanji objavljeni rezultati predstavljajo klju¢ne preboje na
podrocju uporabe minimalno invazivnih kirurskih tehnik, principu odstranit-
ve varovalnih bezgavk kot kompromis med klasicno limfadenektomijo in
opustitvijo kompletne limfadenektomije, uvedbo molekularnega in genske-
ga profiliranja z vkljucitvijo imunoterapije. V dobi individualiziranih pristo-
pov ponujajo izbiro optimalnega zdravljenja za bolnico. V prispevku bodo
predstavljene pomembne raziskave, ki omogocajo nov vpogled v zdravljenje
raka endometrija.

Nacini kirurskega zdravljenja

Osnovno zdravljenje raka endometrija je kirurSko. Dve randominizirani pro-
spektivni Studiji, ki sta primerjali minimalno invaziven pristop s klasi¢nim,
sta pokazali primerljivo stopnjo preZivetja bolnic v obeh skupinah. Vec¢ ran-
domiziranih prospektivnih Studij je potrdilo prednost uporabe minimalno
invazivne kirurgije, tudi pri visoko riziénih endometrijskih rakih. V zadnjem
desetletju se je uveljavila metoda uporabe algoritma biopsije varovalne



bezgavke (ang. Sentinel Node Biopsy, SNB). Rezultati FIRES, SHREC in SEN-
TOR Studij so pokazali 96.5 % stopnjo zaznave varovalne bezgavke pri odkri-
vanju pelvicnih metastaz. Uporaba indocianin zelenila se je izkazala kot
najucinkovitejsi oznacevalec SNB glede na opravljene raziskave. Ena od
dodatnih klju¢nih prednosti iskanja SNB je t.i. »ultrastaging« varovalnih
bezgavk. Ta pristop omogoca odkrivanje metastaz z majhnim Stevilom raka-
vih celic, vkljuéno z izoliranimi tumorskimi celicami (ITC) in mikrometasta-
zami. Po podatkih iz literature ni jasnih dokazov, ali prisotnost ITC vpliva na
napoved bolezni. Rezultati dveh velikih randomiziranih raziskav so pokazali,
da sistemati¢na limfadenektomija pri kirurSkem zdravljenju nima terapevt-
skega ucinka in ne vpliva na preZivetje, pa¢ pa vpliva na dolocitev stadija
bolezni in odloditev o dopolnilnem zdravljenju. Kompletna limfadenektomi-
ja prihaja v postev pri bolnicah z visoko-srednjim in visoko tveganim rakom
endometrija. Rezultati SENTOR Studije so pokazali primernost uporabe SNB
tudi pri slabo diferenciranem raku endometrija (G3).

Dopolnilno zdravljenje

Molekularna klasifikacija, kot je bila prvi¢ opredeljena v publikaciji The Can-
cer Genome Atlas (TCGA) leta 2013, ima pomembno vlogo pri usmerjanju in
izbiri zdravljenja ter predstavlja pomembno orodje pri napovedovanju pro-
gnosti¢ne vrednosti bolezni.

Na rezultatih randomiziranih raziskav, kot so GOG-99, ASTEC in PORTEC-1 in
-2, temeljijo priporocila za adjuvantno zdravljenje na podlagi kliniéno-
patoloskih dejavnikov tveganja. Trenutno mednarodno veljavne smernice
priporocajo adjuvantno vaginalno brahiterapijo za bolnice v zgodnjem stadi-
ju visoko-srednje tveganega, medtem ko se pri nizkemu in srednje-nizko
tveganemu raku endometrija po operaciji priporoca le opazovanje.

Zaenkrat je malo dokazov o dopolnilnem zdravljenju na podlagi molekular-
ne klasifikacije, saj so rezultati omejeni na retrospektivne studije in sekun-
darne molekularne analize pri bolnicah, ki so prejemale standardno dopol-
nilno zdravljenje.

Mutacije v genu POLE imajo ugoden vpliv na potek bolezni, pri ¢emer so
retrospektivne studije pokazale, da je v tej skupini bolnic z rakom endomet-
rija varno opustiti dopolnilno zdravljenje. Za oceno udinkovitosti tega pris-
topa potekata prospektivni klini¢ni Studiji, PORTEC-4 in TAPER. Nasprotno
pri p53 nenormalnih tumorjih obstaja veliko tveganje za ponovitev bolezni
in slabse preZivetje, s ¢Cimer opredelimo to skupino z visokim tveganjem, ki
zahteva dodatno zdravljenje s kemoterapijo (KT). V klinicni prospektivni



raziskavi PORTEC-4a in CANSTAMP se proucuje, ali je opustitev dopolnilne-
ga zdravljenja v primeru ugodnih molekularnih profilov varno in stroSkovno
ucinkovito. Molekularno integriran profil tveganja vkljucuje tako molekular-
ne skupine kot tudi stopnjo invazije limfno-vaskularnega prostora in stopnjo
izrazanja (prekomerno) L1-CAM. Molekularna tipa MMRd in NSMP nimata
vloge pri odloditvi glede dopolnilnega zdravljenja. Odlocitev o nadaljnjem
zdravljenju bo verjetno Se naprej temeljila na kliniéno-patoloskih znacilnos-
tih.

Vlogo dopolnilnega zdravljenja s KT pri raku endometrija so preucevali v
dveh vedjih raziskavah, PORTEC 3 in GOG-258. V raziskavi PORTEC-3 so bol-
nice z visokim tveganim tipom raka endometrija razdelili v dve skupini. V
prvi skupini so bile zdravljene s kemoradioterapijo (KRT) in nato KT, v drugi
skupini samo z obsevanjem. V celotni Studiji med obema skupinama niso
opazili statisticno znacilnih razlik v celokupnem prezivetju. Nekoliko boljse
celokupno preZivetje je bilo pri bolnicah v Ill. stadiju bolezni in pri bolnicah s
serozno histolosko komponento v skupinah s KRT in KT. Razlike v preZivetjih
so se pricele kazati po priblizno 30 mesecih.

V raziskavo GOG-258 so vkljucili bolnice s stadijem Il in IVA ter s seroznim
ali svetloceli¢nim karcinomom stadijev I/1l. Pri dveh skupinah v celotni Stu-
dijski populaciji zdravljeni s KRT in KT, ali samo s KT, niso opazili statisticne
razlike v preZivetju brez napredovanja bolezni. Vec primerov lokalnih pono-
vitev bolezni je bilo v skupini zdravljenih s KT in ve¢ primerov sistemskega
razsoja bolezni v skupini zdravljenih s KRT in KT. Vlogo KT v prvi liniji zdrav-
lienja pri razsejani bolezni so preucevali v vec raziskavah. lIzsledki raziskave
GOG209 so zdravljenje s KT v kombinaciji s karboplatinom in paklitakselom
postavile kot standard sistemskega zdravljenja.

Imunoterapija predstavlja novo podrocje raziskovanja in usmerjenega zdra-
vljenja tudi bolnic z rakom endometrija, posebej pri napredovalih stadijih
bolezni. Raziskovanje heterogenosti bolezni raka endometrija predstavlja
imunomodulacija tumorskega okolja, ki prinasa obetavne pristope pri zdrav-
lienju. Okvara MMR proteinov, ki je prisotna pri MMRd/MSI-H karcinomu,
predstavlja pomembno taréo za zdravljenje z imunoterapijo z zaviralci
imunskih nadzornih tock, posebej pri zdravljenju metastatskega raka endo-
metrija. Dostarlimab in pembrolizumab, zaviralca PD-1 receptorjev, sta bila
na podlagi raziskav GARNET in KEYNOTE158, odobrena s strani Evropske
agencije za zdravila (angl. The European Medicines Agency, EMA), v 2. liniji
zdravljenja v monoterapiji, po predhodnem sistemskem zdravljenju s kemo-
terapijo. Raziskava KEYNOTE 775 je potrdila ucinkovitost kombinacije pem-
brolizumaba in lenvatiniba (zaviralec tirozin kinaz) pri dAMMR/MSI-H ter pri



PMMR/MSS raku endometrija kot sekundarno zdravljenje. Zdravljenje je
bilo potrjeno s strani EMA po predhodnem zdravljenju s KT, ne glede na
status MMR proteinov. Leta 2023 sta bili predstavljeni raziskavi NRG-GY018
in RUBY z izboljSanim prezivetjem brez napredovanja bolezni kot prva izbira
zdravljenja metastatskega ali lokalno napredovalega raka endometrija v
kombinaciji dostarlimaba in KT ali kombinacijo pembrolizumaba in KT v
primerjavi s KT in placebom ne glede na status MMR proteinov. Vec trenut-
nih klinicnih preskusanj, ki preucujejo razlicne kombinacije, kot so KT s
pembrolizumabom (ENGOT-EN11/NRG GYO018) in KT z atezolizumabom
(AtTEnd ENGOT-EN7?), ter druga bodo umestile vlogo zaviralcev imunskih
nadzornih toc¢k pri zdravljenju lokalno napredovalega metastatskega raka
endometrija.

Zakljucek

Raziskave, predstavljene v zadnjem obdobju, odpirajo moznosti za bolj cil-
jano in ucinkovitejSe zdravljenje raka endometrija, pri éemer imajo moleku-
larne znacilnosti bistveno vlogo. Rak endometrija je mogoce uspesno zdra-
viti, e je odkrit zgodaj. S kombiniranim zdravljenjem pa je danes mogoce
uspesno obvladovati tudi lokalno napredovale primere bolezni, medtem ko
ostaja zdravljenje sistemsko/napredovale bolezni vedji izziv. Kljub obetav-
nim rezultatom klini¢nih raziskav, ostaja vprasanje ucinkovitega obvladova-
nja potencialnih nezelenih ucinkov. Rezultati prihodnjih klini¢nih raziskav
bodo kljuc¢ni za testiranje novih pristopov.
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Slikovne preiskave pri raku endometrija

Katja Jakopi¢ Macgek, Ana Sustersi¢

lzvlecek

Pri raku endometrija je zamejitev bolezni kirurska, slikovne preiskave pa
igrajo pomembno vlogo pri odlo¢anju o obseZnosti posega. V UKC Ljubljana
uporabljamo pri bolnicah s nizko tvegano histolosko obliko (endometrioidni
karcinom G1 in G2) za zamejitev ultrazvo¢no preiskavo male medenice in
trebuha, pri pacientkah z visoko tvegano histolosko obliko (ne-
endometrioidni karcinomi endometrija, endometrioidni G3) pa kombinacijo
ultrazvoka in CT trebusnih organov.

Ceprav je ultrazvok dobra metoda za zamejitev bolezni, pa ni primeren kot
presejanje za rak endometrija pri asimptomatskih pomenopavzalnih Zen-
skah.

Uvod

Ultrazvoéna (UZ) preiskava igra pomembno vlogo pri odkrivanju in ugotav-
ljanju lokalne razsirjenosti raka endometrija. Za predoperativno odkrivanje
oddaljenih metastaz (v bezgavke) se v nasem prostoru najpogosteje upo-
rablja CT trebusnih organov s kontrastom.

UZ pri diagnostiki karcinoma endometrija

Pri bolnicah s pomenopavzno krvavitvijo UZ lo¢i med pacientkami z nizkim
tveganjem za rakavo obolenje (ob debelini endometrija < 5mm) in tistim z
zviSanim tveganjem (debelina endometrija 5 mm in vec), kjer je potrebna
histoloSka biopsija za potrditev ali izkljuCitev raka endometrija.

Vendar pa se UZ preiskava rodil ni izkazala dobra za presejanje raka endo-
metrija. Analizirali smo podatke vseh asimptomatskih pomenopavznih paci-
entk, ki so bile zaradi sprememb endometrija od maja 2014 do decembra
2022 obravnavane z ambulantno histereoskopijo v UKC Ljubljana. Od 822
bolnic je imelo rakavo bolezen 21 (2,6%) (Tabela 1)



Tabela 1: Patohistoloski izvid 822 asimptomatskih pacientk, obravnavanih z

ambulantno histeroskopijo

BENIGNE SPREMEMBE 801 (97,4%)
Atroficni endometrij 46 (5,6%)
Endometrijski polip 510 (62%)
Cervikalni polip 26 (3,2%)
Miom 9(1,1%)
Normalen endometrij 7(0,9%)
Endometritis 1(0,1%)
Premalo tkiva 5(0,5%)
Ni histologije 197 (24%)
MALIGNE SPREMEMBE 21(2,6%)
Atipi¢na hiperplazija 2(0,2)
Karcinom endometrija, endometrioidni G1in G2 12(1,2%)
Karcinom endometrija, endometrioidni G3 ali ne-endometrioidni 7 (1%)

Analizirali smo podatke o vzroku napotitev s strani izbranih ginekologov
(Tabela 2). Statisticno pomembno vec karcinomov v skupini je bilo, ¢e so
bile pacientke napotene zaradi drugih klinicnih simptomov in znakov, ki
postavljajo sum na rakavo bolezen (npr atipi¢ne Zlezne celice v PAP, stanje
po pjucni emboliji, metastaza adenokarcinoma v odstranjeni bezgavki, huj-
$anje...) (p0,000). Ce so bile vzrok za napotitev izkju¢no ultrazvoéne najdbe
(zadebelitev endometrija, rast sprememb), celo pri pacientkah, ki so jemale
tamoksifen, je bilo tveganje za rakavo bolezen majhno.

Tabela 2: Analiza histoloskih izvidov glede na zabeleZene vzroke za napoti-
tev na ambulantno histeroskopijo

VZROK ZA NAPOTITEV Benigen AHinrak endometri- P
histoloskiizvid  ja (vse oblike)

UZ spremembe endometrija 653 (98,0%) 12 (2%) .000

(N=666)

UZ spremembe endometrija+ karcinom dojke na terapiji s SERM 95 (99,0%) 1(1,0%) .000

(N=96)

UZ + klinicni znaki malignoma (atipicne Zlezne celice v PAP, hujsanje, | 12 (63,2%) 7(36,8%) .000

sveZa plju¢na embolija, metastaza adenokarcinoma v bezgavki...)

(N=19)

Drugi vzroki 41(100,0%) 0(0,0%) .000

(N=41)

UZ: ultrazvoéne, AH- hiperplazija endometrija z atipijami, ,SERM -selektivni modulatorji estrogenskih receptorjev

Pri analizi ostalih dejavnikov tveganja za rakavo bolezen, od ginekoloskega
raka v druzini, AH, nuliparosti, starosti pacientke ob menopavzi in Stevila let



v menopavzi, je bilo statistitcho pomembnejse tveganje le pri bolnicah s
sladkorno boleznijo (p 0,008).

Nasa analiza je potrdila dosedanje ugotovitve- UZ ni dobra metoda preseja-
nja za rak endometrija v populaciji asimptomatskih pomenopavznih bolnic.

Vloga magnetne resonance v diagnostiki raka endometrija

Sodobna znanstvena dognanja in strokovna mnenja kot klju¢no predopera-
tivno slikovno metodo za nacrtovanje zdravljenja bolnic z nizkim in visokim
tveganjem poleg transvaginalnega ultrazvoka priporocajo MR, ki pa je v
nasem okolju tezko dostopna. MR je visoko zanesljiva metoda za predope-
rativno oceno kljuénih parametrov pri nacrtovanju optimalnega zdravljenja;
kot so: velikost tumorja, obseg invazije v miometrij in v stromo maternicne-
ga vratu, obseg izvenmaternicne invazije in prizadetosti bezgavk. Ocena
prizadetosti bezgavk, ki je en izmed najpomembnejsih prognosti¢nih faktor-
jev pri bolnicah z rakom endometrija, z MR temelji na oceni njihove velikosti
in morfoloSkega videza in je zaradi svoje prostorske in mehkotkivne locljivo-
sti bolj obcutljiva metoda od CT preiskave. Po MR kriterijih so sumljive bez-
gavke vecje od 8 mm po krajsi osi v mali medenici in vecje od 10 mm v tre-
buhu ali ne glede na velikost, ¢e imajo nepravilne konture, so heterogene
intenzitete signala, podobnega primarnem tumorju, so zaobljene oblike ali
pa so videti nekroticne. Z MR pridobimo tudi oceno velikosti maternice in
informacije o morebitni pridruzeni patologiji v podrocju rodil. MR ima tudi
svojo vlogo pri nacrtovanju zdravljenja bolnic, ki Zelijo ohraniti plodnost in
ima kljuéno vlogo za oceno odziva na zdravljenje, saj lahko s primerjavo
izhodisc¢ih in kontrolnih slik po enakem protokolu ocenimo odgovor na
zdravljenje, zaznamo morebitni recidiv bolezni, invazijo v sosednje organe
in v steno medenice ter z natan¢no oceno bolezni pomagamo pri nacrtovan-
ju ustreznega zdravljenja. CT se rutinsko uporablja za oceno metastatske
bolezni, vendar zaradi svoje nizke mehkotkivne lo€ljivosti njegova uporaba
za oceno anatomije male medenice in za oceno ponovitve bolezni ni pri-
merna. MRI se Se naprej uveljavlja kot kriti¢na slikovha metoda za vodenje
radioterapije, vkljuéno z rezimi EBRT in brahiterapijo in za slikanje PET/MRI.
V zadnjem ¢asu se uporablja MR z linearnim pospesevalnikom, ki predstav-
lja nov tehnoloski napredek v zdravljenju raka endometrija.

Slikovne preiskave pri zamejitvi raka endometrija

Zamejitev raka endometrija je kirurska. Hkrati vemo, da imajo nizko tvegane
histoloske oblike v zacetnih stadijih (endometrioidni karcinom G1 in G2,
FIGO IA ali IB) zelo majhno tveganje za zasevanje bolezni v bezgavke. Pri



pacientkah je priporocena le histerektomija z adneksi z ev. biopsijo varoval-
ne bezgavke. Pri pacientkah z visoko tveganimi histoloskimi oblikami
(endometrioidni G3 in ne-endometrioidne oblike) pa je potrebna pelvi¢na in
paraaortna limfadenektomija za zanesljivo postavitev stadija, ¢eprav limfa-
denektomija ni terapevtska in ne izboljsa prezivetja.

Predoperatvni protokoli za laZje odlo¢anje o stopnji limfadenektomije so po
svetu razi¢ni. Nekateri centri uporabljajo intraoperativni zmrzli rez materni-
ce, drugi vsem odstranjujejo le varovalno bezgavko, spet naslednji uporab-
ljajo MRI ali UZ za predoperativno ugotavljanje lokalne napredovalosti
bolezni in CT za iskanje oddaljenih metastaz.

V UKC Ljubljana poteka Studija, kakSen protokol predoperativne obravnave
je optimalen v naSem okolju glede na zanesljivost in razpoloZljivost preis-
kav. Trenutno uporabljamo UZ zamejitev bolezni za pacientke z nizko tve-
ganimi oblikami. Z UZ pregledujemo tako rodila kot pelvi¢ne in paraaortne
bezgavke, v primeru suma na razsirjeno bolezen usmerimo pacientko na CT
trebuha. Pacientke z visoko tvegano histolosko obliko bolezni imajo kom-
pletno UZ¢no in CT zamejitev. Vse pacientke imajo intraoperativno odstran-
jeno varovalno bezgavko, tiste z visoko tveganimi oblikami pa nato Se pelvi-
¢no in paraaortno limfadenektomijo. Predvidevamo, da pri veliki vecini
pacientk zados¢a UZ zamejitev bolezni in da pri vseh pacientkah, kjer sliko-
vna diagnostika potrdi lokalno omejeno bolezen brez Sirjenja v bezgavke,
zadosca biopsija varovalne bezgavke.

Zakljucek

Slikovne preiskave, zlasti UZ, imajo v nasem prostoru pomembno vlogo pri
diagnostiki in zamejitvi raka endometrija, niso pa ustrezne za presejanje v
populaciji z nizkim tveganjem.
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Standardizacija obravnave zensk z rakom
endometrija in ESGO kazalniki kakovosti - kako od
teorije do prakse

Maja Pakiz

lzvleéek

Napredek v kvaliteti zdravstvene obravnave temelji na vec ukrepih. Med
njimi so razvoj in priprava priporocil za zdravljenje, ki temeljijo na dokazih v
najvecdji mozni meri. Priporocila pa morajo zaZiveti tudi v vsakdanjem klinic-
nem delu. Tako imenovana implementacijska znanost je znanost, ki przeou-
Cuje razloge, zakaj se sprejeta priporocila na uvedejo v vsakdanjo prakso, in
iSCe orodja, vescine, tehnike, s katerimi bi se povecal prevzem novih spoz-
nanj v vsakdanje delo s pacienti. Med temi orodji je tudi prospektivno zbi-
ranje podatkov o izvedeni obravnavi oziroma zdravljenju, njihova neodvisna
analiza in nato nacrtovanje sprememb za izboljSanje obravnave. V sklopu
tega v prispevku predstavimo kazalnike kakovosti za obravnavo Zensk z
rakom endometrija, pri katerih se nacrtuje kirursko zdravljenje, ki jih je pri-
pravilo Evropsko zdruZenje za ginekoloSko onkologijo.

Klju€éne besede: rak endometrija, kazalniki kakovosti

Uvod

V sodobni medicini smo prica Siroki raziskovalni aktivnosti in na dnevnem
nivoju se objavljajo velike koli¢ine novih podatkov, ki so v konc¢ni fazi, bolj
ali manj, pomembni za vsakdanje klinicno delo. Za aktivno spremljanje, raz-
vricanje, analiziranje in kategorizacijo vseh podatkov je tako potrebno ved-
no vec ljudi, ki podatke nato zmorejo uvrstiti v kontekste. Zato opazujemo
razmah in razvoj mednarodnih zdruZzenj za posamezna podro¢ja, ki na enem
mestu zbirajo usposobljene ljudi razli¢énih profilov, tehni¢no in financno
podporo, ki jim omogoca pripravo priporocil za vsakdanjo uporabo. Na pod-
ro€ju rakov rodil imamo v evropskem prostoru Evropsko zdruzenje za gine-
kolosko onkologijo (ESGO), ki z namenom vplivati na napredek kvalitete
obravnave Zensk z rakom rodil pripravlja priporocila, izvaja postopke akredi-
tacije ustanov, izobraZevanja posameznih zdravnikov in pripravlja kazalnike



kakovosti, ki so lahko opora za izvajanje prospektivnega zbiranja podatkov o
klinicni obravnavi Zensk, njihovo analizo in nato nacrtovanje izboljSav.

Rak endometrija

Na podrocju raka endometrija je ESGO, skupaj s sestrskima organizacijama
ESTRO in ESP, izdal priporocila za celovito obravnavo Zensk z rakom endo-
metrija, od zacetne diagnostike do paliativhe obravnave. Prav tako so se
pripravila in objavila priporocila za obravnavo zensk z rakom endometrija, ki
Zelijo ohraniti rodnost. Da so neka priporocila lahko uspesna, morajo temel-
jiti na znanstvenih dokazih, proces priprave priporocil mora biti transparen-
ten in priporocila morajo biti objavljena na nacin, da so dostopna Siroki
znanstveni skupnosti. Vse to velja za vsa ESGO priporocila, ki veljajo v stro-
kovnih krogih za temeljna priporocila za to podrocje v evropskem prostoru;
kot celoten ¢lanek so bila na primer od sprejetja leta 2021 prenesena vec
kot 240.000-krat samo z internetne strani IJGC (ki je le ena od treh revij, ki
so jih objavile). Priporocila so Ze v postopku posodobitve v skladu z novim
FIGO stadijem in drugimi dognaniji, tudi seveda na podrocju sistemskega in
radioloSkega zdravljenja. Kot orodje za spodbujanje uvajanja priporocil v
vsakdanjo prakso in za spremljanje lastnih rezultatov, ki nato sluzijo kot
osnhova za nacrtovanje izboljsav, pa je ESGO pripravilo tudi kazalnike kako-
vosti za obravnavo Zensk, pri katerih se nacrtuje kirurS8ko zdravljenje raka
endometrija. Kazalniki kakovosti so razdeljeni v tri velike skupine. Strukturni
kazalniki kakovosti so: a) Stevilo novih primerov raka endometrija, ki se
zdravijo v centru v enem letu, b) Stevilo primarnih operacij raka endometri-
ja na leto, c) center sodeluje v prospektivnih raziskavah. Sledijo kazalniki
kakovosti, ki merijo izhode: a) odstotek Zensk, pri katerih predoperativna
obravnava sledi smernicam, b) odstotek Zensk, pri katerih se ocenjeni stadij
FIGO I-ll dvigne na IVB, c) odstotek pacientk, pri katerih je uterus odstranjen
v celoti, brez morselacije, razpada, ¢) odstotek Zensk, ki so imele uspesen
minimalno invazivni poseg, d) odstotek pacientk z BMI nad 35, ki so imele
uspesni minimalno invazivni poseg, e) odstotek konverzij iz minimalno inva-
zivnega pristopa v laparotomijo, f) odstotek pacientk z intraoperativnimi
poskodbami, g) odstotek infrakoli¢nih omentektomij pri ocenjenih zacetnih
stadijih za serozne, nediferencirane karcinome ali karcinosarkome, h)
odstotek Zensk, ki so imele kirurSsko oceno retroperitonealnih bezgavk sred-
nje in visoko tveganih zacetnih stadijev, i) odstotek Zensk z biopsijo varoval-
ne bezgavke, j) Stevilo biopsij varovalne bezgavke na kirurga na leto, k)
odstotek ICG pri biopsiji varovalne bezgavke, |) odstotek pacientk z oprav-
lieno limfadenektomijo na strani, kjer se varovalna bezgavka ne prikaze, m)
odstotek bezgavke, obdelanih po protokolu "ultrastaging', n) odstotek



Zensk, pri kateri je bila najdena varovalna bezgavka obojestransko, o) odsto-
tek makroskopsko radikalnih posegov pri napredovalih stadiji, kjer se je
nacrtoval kurativni primarni poseg, p) odstotek makroskopsko radikalnih
posegov pri recidivih z namenom ozdravitve, r) odstotek Zensk, pri katerih
je dopolnilno zdravljenje temeljijo na ESGO/ESTRO/ESP priporocilih, s) Stevi-
lo strukturiranih konferenc obolevnosti in umrljivosti, §) odstotek reoperacij
v 30 dneh po posegu, t) strukturirano prospektivho porocanje o ponovitvah
bolezni in umrljivosti zaradi raka endometrija. Zadnja skupina so procesni
kazalniki kakovosti: a) operacijo izvede specialist, subspecializiran za gineko-
loSko onkologijo, b) nadrt zdravljenja je narejen na konzilijih, c) odstotek
pacientk, ki so imele celovito molekularno klasifikacijo, ¢) minimalne zahte-
ve za strukturiran operacijski zapisnik, d) minimalne zahteve za strukturiran
patoloski izvid.

Na podlagi izpolnjevanja nastetih kazalnikov kakovosti temelji tudi ESGO
akreditacija za centre, ki izvajajo kirursko zdravljenje raka endometrija.
Izpolnjevati je potrebno 80 % kazalnikov kakovosti. Oddelek za ginekolosko
onkologijo in onkologijo dojk UKC Maribor izpolnjuje 90 %, glede na analizo
za leta 2020, 2021 in 2022.

Implementacija priporocil

Splosna ocena, objavljena leta 2016, pove, da okoli 30 do 40 % pacientov po
svetu prejema obliko zdravljenja, ki ne temelji na znanstvenih dokazih. Ter
da je okoli 20 do 25 % pacientov podvrzenih vrsti zdravljenja, ki je nepotre-
bna ali celo Skodljiva. Kar je temelj za razvoj implementacijske znanosti.
Namre¢, razlogi, zakaj se na znanosti temeljeca priporocila ne prenesejo v
vsakdanjo prakso, so Stevilni in raznoliki. V osnovi so povezani s tem, da je
prenos priporoCil povezan s spremembo vedenja oseb, ki so v to vpletene.
Na sploSno pa smo ljudje in sistemi odporni, bolj ali manj, na uvajanje
sprememb, ki zahtevajo prehod iz zone udobja in spremembo vedenja. V
grobem lahko razloge, zakaj je izziv prenesti nova priporocila v vsakdanjo
prakso, razdelimo v tri skupine: prvi so vezani na sama priporocila, drugi na
osebne dejavnike vpletenih oseb in tretji sodijo v skupino zunanjih dejavni-
kov. Kot Ze zapisano, je za priporocila zelo pomembno, da so sprejeta in
razvita na podlagi znanstvenih dokazov, po transparentnem postopku, da
niso prekompleksna ali neuporabna v vsakdanji praksi (so do uporabnika
prijazna) in da so objavljena tako, da je do njih lahko dostopati. Ce so pove-
zana Se z orodji, kot so seznami ukrepov, aplikacije za pametne telefone,
sistemi, ki pomagajo pri odlocevanju, se lahko njihova implementacija Se
poveca. ESGO je na primer razvil aplikacijo za pametne telefone, ki vkljucuje



tudi orodje za izra¢un tveganja ponovitve bolezni na podlagi molekularnih
razvrSCevalcev in tako se olajsa odlocCevanje o dopolnilnem zdravljenju.
Osebni dejavniki, ki delujejo kot zaviralci uspesSnega prenosa novih spoznanj
v vsakdanje delo, so zdravnikovo osebno znanje (lahko ni seznanjen z novi-
mi dognaniji, jih ne spremlja poglobljeno) in zdravnikovo vedenje oziroma
odnos do sprememb (lahko se apriori z novostmi tezko strinja, nima ustrez-
nih vesc¢in, nima motivacije). Na tem podrocju so mozni ucinkoviti ukrepi
izobrazevalni dogodki, aktivno osebno uéenje od mednarodno uveljavljenih
strokovnjakov, uvedba tako imenovanih zdravnikov Sampionov, ki skrbijo za
uvajanje sprememb v dolo¢enem okolju, pa tudi uvedba osebnega sprem-
ljanja rezultatov lastnega izvajanja zdravstvene oskrbe. Med zunanje dejav-
nike, ki lahko vplivajo na uvajanje novih priporocil, sodijo na primer ovire v
organizaciji zdravstvenega sistema ali oddelka, ki ne spodbuja sprememb;
pa tudi pomanjkanje sredstev, predvsem premalo delovne sile, ki je preob-
remenjena z rutinskim delom in zato dojema spremembe kot nepotrebno
dodatno breme, ki ga ne zmore. V tem smislu pomagajo na primer raziska-
ve, ki ocenjujejo stroskovno ucinkovitost priporocil, ki bi jo uposteval in
spodbujal placnik storitev. Oblikovanje vecdisciplinskih timov s stalnimi
pogovori lahko ojaca prenos priporocil. Vsekakor pa je najpomembneje, da
se vzpostavijo prospektivne zbirke podatkov, ki spremljajo kazalnike kako-
vosti, jih analizirajo in na podlagi objektivnih analiz nacrtujejo ukrepe. Te
analize bi morale biti zanimive tako vsakemu zdravniku za analizo lastnega
dela, kot nacrtovalcem organizacije zdravstvenega sistema ter placniku
storitev. Na ta nacin bi sistemski ukrepi dodatno spodbujali uvedbo pripo-
roCil v vsakdanje klini¢éno delo.

Zakljucek

Mednarodna priporocila, ki temeljijo na znanstvenih dokazih in so razvita
po transparentnih postopkih, so v sodobni medicini osnovni znanstveni
dokument, na katerem bi naj temeljila obravnava pacientk. Za rak endome-
trija imamo priporocila, ki so jih sprejela tri evropska mednarodna telesa
(ESGO, ESTRO, ESP) v sodelovanju in so temelj za zdravljenje Zensk na
evropskem podrocju. Prav tako imamo mednarodno razvite kazalnike kako-
vosti, ki sledijo priporoc¢ilom. V Sloveniji ostaja izziv, kako mednarodna pri-
porocila prenesti v vsakdanjo prakso. Vsekakor tudi za rak endometrija vel-
ja, da Ceprav je osnovno kirursko zdravljenje mogoce izvedljivo kjer koli,
predstavlja centralizacija zdravljenja prednost. V osnovi je namrec¢ za kvali-
tetno celovito obravnavo Zensk z rakom rodil, torej tudi endometrija,
pomembna prisotnost vec razli¢nih specialistov za odloditev o vrsti zdravlje-
nja, izkusenost kirurgov, da so se sposobni med samo operacijo odlociti, ¢e



intraoperativni izvid preseneti, izkusenost kirurgov, da se lahko hitro prila-
godijo novim metodam kirurskih pristopov, izkusenost specialistov s pozna-
vanjem poteka bolezni in ukrepanjem ob zapletih zdravljenja, moznost uvr-
S¢anja pacientk v mednarodne raziskave, kar jim omogoca nove metode
zdravljenja, hitra prilagodljivost na prihajajo¢e novosti. V vsakem primeru
pa velja, da ¢e ne razpolagamo s prospektivno zbranimi podatki in njihovo
analizo, tezko nacrtujemo spremembe, prav tako pa ne moremo izmeriti
trenutne kvalitete dela ali izmeriti ucinkov sprememb, ki bi jih uvedli.
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POLE mutiran rak endometrija — prikaz primera

Andraz Dovnik, Andrej Cokan

lzvlecek

Rak endometrija s pridruzeno mutacijo v eksonukleazni domeni DNA poli-
meraze (POLE) predstavlja najredkejSo skupino v novi molekularni klasifika-
ciji. Ta vrsta endometrijskega raka ima najboljSo prognozo in v primerih
zgodnjih stadijev ni potrebno dopolnilno zdravljenje. V prispevku prikazu-
jemo primer bolnice z rakom endometrija, ki je bila zdravljena operativno.
Bolnica je imela Stevilne dejavnike tveganja za medoperativne in pooperati-
vne zaplete. Po operaciji se je izkazalo, da gre za POLE mutiran primer
endometrijskega raka.

Uvod

Odlocitev o vrsti zdravljenja raka endometrija se sprejme na multidiscipli-
narnem konziliju, nanjo pa vplivajo klini¢cno-patoloski in molekularni dejav-
niki. V prispevku predstavljamo primer bolnice z rakom endometrija, ki je
bila zdravljena operativno. Bolnica je imela pred operacijo Stevilna tveganja
za medoperativne in pooperativne zaplete, molekularne znacilnosti tumorja
pred zdravljenjem niso bile znane.

Prikaz primera

64-letna gospa s histolosko verificiranim rakom endometrija je bila napote-
na na Oddelek za ginekolosko onkologijo za nadaljnjo obravnavo. Pred tem
je bila obravnavana v drugi ustanovi zaradi 10 dni trajajoCe pomenopavzne
krvavitve. Narejena je bila abrazija, potrjen je bil dobro diferenciran endo-
metrioidni adenokarcinom endometrija. Bolnica je bila ob zacetku obravna-
ve v stabilni splosni kondiciji, prejemala je redno terapijo zaradi arterijske
hipertenzije, sladkorne bolezni, srénega popuscanja ter hiperlipidemije.
Gospa je imela ob sprejemu BMI 59,8 (162 cm in 157 kg), v preteklosti je
imela napravljeno apendektomijo, operirana je bila tudi zaradi popkovne
kile. Med vaginalnim ultrazvo¢nim pregledom je bila vidna normalno velika
maternica, endometrij je bil slabSe omejen od miometrija, postavljen je bil
sum na globoko invazijo v sprednjo in zadnjo steno miometrija, maternica je
bila v tesnem stiku z rektosigmoidnim delom debelega ¢revesa, na tem



mestu je bil postavljen sum na zarastline med rektumom in maternico. Z
zamejitvenimi preiskavami (ultrazvocni pregled trebusne votline in pregled-
no rentgensko slikanje prsnega kosa) nismo ugotavljali razSirjenega obolen-
ja, prav tako so bili v mejah normale tumorski markerji. Po predstavitvi na
multidisciplinarnem konziliju smo svetovali operativno zdravljenje, in sicer
totalno laparoskopsko histerektomijo z obojestransko adneksektomijo in
biopsijo varovalne bezgavke obojestransko ter pelviéno limfadenektomijo,
Ce se varovalna bezgavka ne bi prikazala.

Operacijo je bilo zaradi morbidne debelosti bolnice nemogoce izvesti lapa-
roskopsko, saj je bil po nastavitvi laparoskopskih inStrumentov pregled male
medenice prakti¢no neizvedljiv. Ob tem so bile vidne ¢vrste zarastline med
sigmoidnim ¢revesjem in maternico, ki je bila v retroverziji in fleksiji. Mani-
pulacija laparoskopskih instrumentov je bila zaradi izjemne debeline spred-
nje trebusne stene prakti¢cno nemogoca. Zaradi teh omejitev smo se odlocili
za konverzijo v laparotomijo, ki pa je bila prav tako izjemno teZavna. Teza-
ven je bil prikaz organov v mali medenici, zaradi adipoznosti ni bilo mogoce
nastaviti trebusnega retraktorja. Zaradi slabsega prikaza organov v mali
medenici ter ¢vrstih zarastlin smo od biopsije bezgavk odstopili. Med histe-
rektomijo smo imeli teZave zaradi krvavitve iz lateralnega parametrija in
zaradi zarastlin. Maternico z adneksi smo poslali na histolosko analizo. Pre-
gled preparata je potrdil prisotnost endometrioidnega adenokarcinoma
endometrija, G1, z manj kot 50 % globine invazije v miometrij, brez limfova-
skularne invazije, z ohranjenim izrazanjem MMR, brez mutacije p53. Mole-
kularno genetska preiskava je prikazala POLE mutacijo. Dokumentacijo z
izvidi smo predstavili na konziliju za ginekoloSko onkologijo, svetovali smo
sledenje.

Diskusija

Molekularna klasifikacija deli rak endometrija v Stiri skupine, in sicer POLE
mutirano skupino (mutacije v eksonukleazni domeni DNA polimeraze), sku-
pino z izgubo izrazanja MMR (mismatch repair), skupino z mutacijo p53 in
skupino z nespecificnim molekularnim profilom (1). POLE mutirani primeri
prognozo, saj znasa prezivetje brez ponovitve bolezni 92-100 % (1). V pri-
merjavi z drugimi skupinami so bolnice s POLE mutiranimi tumorji mlajse,

je POLE so pogostejSe pri slabse diferenciranih rakih v primerjavi z dobro
diferenciranimi. Najdemo jih v razlicnih histoloskih podtipih endometrijske-



ga raka, zelo pogoste so pri nediferenciranem raku, redkejSe pa pri svetloce-
licnem in pri karcinosarkomu (1, 3).

Na prognozo POLE mutiranih tumorjev imajo klini¢no-patoloski dejavniki
najmanjsi vpliv, zato v skladu z ESGO-ESTRO-ESP smernicami dopolnilno
zdravljenje pri POLE mutiranih tumorijih stadijev | in Il ni predvideno (4, 5).
Taksen pristop je naletel na kritike dolocenih strokovnjakov, saj ni podprt s
podatki prospektivnih raziskav (6). Ob tem vec kot 10 % POLE mutiranih
endometrijskih karcinomov najdemo v napredovalem stadiju Ill in IV. Za te
primere priporocajo vkljucitev v raziskave s prospektivnim spremljanjem
bolnic (5,6). Predvideva se, da bi imele te bolnice koristi od imunoterapije,
saj gre pri vecini teh tumorjev za obseZen limfocitni infiltrat, prav tako pa so
prisotne Stevilne mutacije (7).

Predoperativna diagnoza mutacije POLE bi morda omogocila bolj smotrno
nacrtovanje operacij, predvsem pri bolnicah z ve¢jim tveganjem za periope-
rativne zaplete.
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