Obsevanje raka endometrija v dobi molekularne diagnostike
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Povzetek

V letu 2025 so bile v pisni obliki objavljene tezko pri¢akovane skupne smernice za obravnavo bolnic z
rakom endometrija evropskih strokovnih zdruzenj s podrocja ginekoloske onkologije, radioterapije in
patologije (ESGO-ESTRO-ESP), ki upostevajo posodobljeno FIGO klasifikacije iz leta 2023. Slednja pri
razvrs€anju v prognosticne skupine poleg anatomskih dejavnikov vkljuéuje tudi histoloSke in
molekularne znacilnosti, kar je privedlo do pomembnih sprememb pri vsakodnevnem kliniénem
odloc¢anju glede pooperativnega obsevanja, v manjSi meri pa tudi glede radikalnega obsevanja
inoperabilnih ali neresektabilnih rakov endometrija.
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Pooperativno obsevanje

Pooperativno obsevanje je namenjeno zmanjSanju moznosti lokalne ali lokoreginalne ponovitve
bolezni. VkljuCuje lahko intravaginalno brahiterapijo (VBT; pri nas uporabljamo rezim 4x5 Gy s HDR
tehniko), zunanje obsevanje medenice (EBRT; 45-50 Gy v 23-25 frakcijah 5-krat tedensko v primeru RO
resekcije; 55-60 Gy pri R1 resekciji in do 66 Gy za makroskopski ostanek) ali kombinacijo obojega.
Optimalni interval za zacetek pooperativnega obsevanja je 4-8 tednov po operaciji ali okvirno mesec
dni po zaklju¢ku pooperativnega sistemskega zdravljenja. OdlocCitev za pooperativho obsevanje je
odvisna od prognosti¢ne skupine, v katero je glede na obseg in karakteristike tumorja uvrscena bolnica.

Skupina z nizkim tveganjem (Low risk)

To skupino opredeljuje verjetnost ponovitve bolezni pod 8 %. Sestavljajo jo stadiji IA1m, IA2m in IA3m
(pri molekularnih podtipih POLE, MMRd ali NSMP z nizko stopnjo malignosti [low-grade] in pozitivnimi
estrogenskimi receptorji [ER+]), stadij IBm s POLE mutacijo, stadij ICm s POLE mutacijo ali MMRd ter vsi
stadiji IIm (llAm, IIBm in [ICm) s POLE mutacijo. Za bolnice v tej skupini adjuvantno zdravljenje
(obsevanije ali kemoterapija) ni priporocljivo, saj koristi ne odtehtajo tveganj.

Skupina s srednjim tveganjem (Intermediate risk)

V to skupino so uvricene bolnice z verjetnostjo ponovitve med 8 % in 15 %. Vkljuc€uje stadij IBm (podtipa
MMRd ali NSMP low-grade ER+), stadij lIAm (podtip NSMP low-grade ER+) ter stadij IICm podtipa
MMRd z invazijo v miometrij, vendar brez invazije v cervikalno stromo in brez znatne limfovaskularne
invazije (LVSI). Priporocljivo je razmisliti o adjuvantni VBT za izboljSanje lokalnega nadzora bolezni. Kot
moznost se dopusca tudi zgolj opazovanje brez dodatnega zdravljenja, zlasti pri bolnicah, mlajsih od 60
let, ali tistih z rakom nizke stopnje malignosti.

Skupina z visoko-srednjim tveganjem (High-intermediate risk)

Skupino z visoko-srednjim tveganjem oznacuje verjetnost ponovitve med 15 % in 25 %. Sestavljajo jo
stadij IIAm podtipa MMRd, stadij lIBm (podtipa MMRd ali NSMP low-grade ER+) ter stadij ICm podtipa
MMRd, kadar je prisotna invazija cervikalne strome ali znatna LVSI. Standardno priporocilo za to
skupino je EBRT. Pri bolnicah s potrjenimi negativnimi bezgavkami (pNO) je VBT sprejemljiva alternativa
obsevanju celotne medenice, v dolocenih primerih (nizek gradus, brez znatne LVSI) pa se lahko razmisli
tudi o opazovaniju.



Skupina z visokim tveganjem (High risk)

V tej skupini je verjetnost ponovitve bolezni vec kot 25 %. Vkljucuje vse stadije od Il do IVA (razen tistih
s POLE mutacijami), stadij ICm podtipa p53abn (kar vkljucuje p53abn tumorje z invazijo miometrija v
stadijih I in 1I) ter agresivne histoloske tipe (NSMP visoke stopnje [high-grade] ali ER-negativni) v stadijih
I in Il. Zdravljenje obicajno vklju¢uje kombinacijo EBRT in kemoterapije ali kemoterapijo z ali brez VBT.
Pri stadijih IlIm—IVAm s podtipom MMRd se priporoca kemoterapija v kombinaciji z zaviralci imunskih
kontrolnih tock, z ali brez EBRT.

Nekaj aktualnih vprasanj glede pooperativnega obsevanja

Ali zaceti pooperativno zdravljenje z obsevanjem ali sistemsko kemoterapijo?

Pri skupini z visokim tveganjem velja konsenz glede zaporedja dopolnilnega zdravljenja, da se pri velini
bolnic najprej zacne s kemoterapijo, ki ji sledi obsevanje. Zaporedje sicer ne vpliva bistveno na celotno
prezivetje ali prezivetje brez ponovitve bolezni, vendar lahko zacetek s kemoterapijo zmanjsa pojavnost
oddaljenih ponovitev in prepreci tveganje za zmanjSano hematolosko rezervo, do katere vcasih pride
po EBRT.

Radiokemoterapija?

Najbolj razsirjen rezim konkomitantne kemoterapije pri EBRT je tedenski cisplatin v odmerku 40 mg/m?
telesne povrsine, ki ima dokazan radiosenzibilizacijski ucinek in sprejemljiv profil nezelenih ucinkov. V
primeru kombiniranja nato s sekven¢no kemoterapijo pa raziskava PORTEC-3 podpira tudi dve aplikaciji
cisplatina v odmerku 50 mg/m? (1. in 29. dan EBRT).

Ali je smiselno opustiti obsevanje v primeru, da bolnica prejme Sest ciklusov dopolnilne kemoterapije?

Raziskava GOG258 podpira tudi reZim Sestih pooperativnih ciklusov kemoterapije in opustitve
obsevanja, vendar je to povezano s slabSo lokoregionalno kontrolo bolezni, kljub enakemu
celokupnemu prezivetju. Dejavniki tveganja za lokoregionalno ponovitev vklju€ujejo globoko invazijo v
miometrij (= 50 %), obsezno limfovaskularno invazijo, histologijo visokega gradusa in napredovali
anatomski stadij (izhodis¢no veliko breme bolezni v medenici).

Kaj pa v primeru dopolnilne imunoterapije?

Raziskava DUO-E (adjuvantni durvalumab) ni specificirala protokola, kar se tice obsevanja, v raziskavi
KEYNOTE-B21 (adjuvantni pembrolizumab) pa je bilo obsevanih ve¢ kot 50 % bolnic s stadijem Il
(MMRd) in preko 80 % bolnic v stadijih I-Il MMRd brez endometrioidne histologije.

Radikalno obsevanje
Inoperabilni zgodnji stadiji (FIGO I in II)

To skupino sestavljajo bolnice s stadiji FIGO 2023 IA1/IA2 (z visokim molekularnim tveganjem), IA3, IB,
IC ter stadijem I, ki so zaradi internisticnih razlogov (komorbidnosti) neprimerne za kirurski poseg.
Standardno zdravljenje v teh primerih je radikalno obsevanje. Pri tumorjih nizke stopnje (low-grade) s
povrsinsko invazijo miometrija se lahko uporabi izklju¢no slikovno vodena brahiterapija (IGBT). Pri
tumorjih z globoko invazijo miometrija ali tumorijih visoke stopnje (high-grade) pa je nujna kombinacija
zunanjega obsevanja (EBRT) in brahiterapije (IGBT), da se doseZe kurativni odmerek, v kolikor bolni¢ino
stanje dopusca brahiterapevtski poseg.



Lokalno napredovala neresektabilna bolezen (FIGO lll in IVA)

V to skupino spadajo bolnice s stadiji FIGO 2023 Il (razsiritev na adnekse, serozo, parametrije ali
noznico) in IVA (invazija mehurja ali ¢revesja), kjer tumorja zaradi lokalne razsirjenosti ni mogoce varno
odstraniti z operacijo. Primarno zdravljenje se pogosto zacne s sistemsko terapijo (kemoterapija in/ali
imunoterapija), po kateri se oceni moznost radikalnega operativhega posega ali obsevanja. Definitivho
zdravljenje vklju€uje kombinacijo EBRT (z vkljucitvijo bezgavk, ¢e so prizadete) in kurativne brahiterapije
(IGBT). Pri teh bolnicah se za izboljSanje nadzora bolezni mocno svetuje socasna ali zaporedna uporaba
kemoterapije.

Inoperabilna bolezen z agresivnim molekularnim podtipom (p53abn)

To skupino opredeljujejo bolnice vseh stadijev (od | do 1V), pri katerih biopsija pokaZze p53 abnormalni
podtip, kar nakazuje na visoko bioloSko agresivnost in tveganje za oddaljene metastaze. Ker samo
obsevanje pri tem podtipu pogosto ne zadostuje za preprecitev ponovitve bolezni zunaj obsevanega
polja, smernice 2025 priporocajo radikalno obsevanje (EBRT + IGBT) v kombinaciji s sistemsko
kemoterapijo. Pri podtipu MMRd se v napredovalih ali neresektabilnih primerih zdravljenju doda Se
imunoterapija (zaviralci imunskih kontrolnih tock).

Paliativno obsevanje

Paliativno obsevanje prihaja v postev pri bolnicah, pri katerih sta tako kurativna operacija kot radikalno
obsevanje kontraindicirana zaradi izjemno slabega splosnega stanja. Cilj zdravljenja ni ozdravitey,
temveC nadzor simptomov, predvsem krvavitve in bole¢in. Zdravljenje vklju€uje paliativho
(hemostipti¢no ali protibolecinsko) obsevanje s krajsSimi rezimi (npr. 10x3 Gy, 4x5 Gy, 3x7 Gy, 1x8 Gy) ali
uporabo hormonske terapije ter lokalnih ukrepov, kot je materni¢ni vloZek s progestinom.
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