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

Tabela 1. Razvrstitev v rizicne skupine

Rizicna skupina Opis

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

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

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

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

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

LVI — limfovaskularna invazija, G - gradus

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

Nizko, srednje in visoko-srednje rizi¢ne bolnice

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

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

Napredovala bolezen, visoko rizi¢ne bolnice

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

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

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

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

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

Zakljucek

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