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Povzetek

Priblizno 4 do 5 % bolnic z rakom endometrija je ob postavitvi diagnoze mlaj-
$ih od 45 let. Z odlaganjem nacrtovanja nosecnosti v vi§ja starostna obdobja
se veca verjetnost, da bodo zbolele Zenske, ki $e niso rodile oziroma $e niso
zakljucile vseh nacrtovanih rojstev, prav tako je neplodnost, Se posebej sin-
drom policisti¢nih jajénikov, pomemben dejavnik tveganja za rak endometrija.
Ker je rak endometrija bolezen, ki je v visokem odstotku ob postavitvi dia-
gnoze omejena na maternico in je s tem povezana z odli¢no prognozo, ter
ker je vec¢inoma hormonsko odvisna bolezen, odzivna na gestagene, lahko
mladim Zenskam ponudimo z onkoloskega stali§¢a Se varno zdravljenje brez
odstranitve maternice, dokler ne kon¢ajo reproduktivhega obdobja. Za medi-
kamentozno zdravljenje so najbolj primerne bolnice z dobro diferenciranim,
na endometrij omejenim endometrioidnim karcinomom, brez kontraindikacij
za zdravljenje z gestageni in ki so pripravljene sprejeti tveganja, povezana z
nestandardnim, manj varnim zdravljenjem. Zdravili prvega izbora po trenutnih
priporocilih sta medroksiprogesteron acetat in megestrol acetat, za spremlja-
nje in diagnostiko bolnic priporoamo abrazijo maternice, ultrazvocni pregled
rodil pri izkusenem preiskovalcu in MR male medenice. Po zaklju¢enem re-
produktivhem obdobju zaradi visokega odstotka ponovitve bolezni svetujemo
odstranitev maternice z jajéniki ali brez. Obravnava Zensk z rakom endometri-
ja, ki Zelijo ohraniti reproduktivno sposobnost, naj poteka v centrih s speciali-
ziranimi onkoloskimi ginekologi, patologi, radiologi in specialisti reproduktivne
medicine.

Uvod

Rak endometrija je najpogostejsi ginekoloski rak, ki se praviloma pojavlja v po-
menopavznem obdobju, vendar je okoli 4 % zensk ob diagnozi mlaj$ih od 40
let, torej v obdobju, ko Zenske Se nacrtujejo nosecnost. Po podatkih iz Registra
raka RS je v letu 2013 zbolelo 16 Zensk, starih do 45 let (5,1 %). Naras¢anje
starosti ob nacrtovanju nose¢nosti (po podatkih Nacionalnega instituta za javno
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zdravje je bilo v letu 2005 12,5 % vseh porodov v Sloveniji pri zenskah, starih
35 let in veg, v letu 2015 pa 18,6 %) pomeni, da se bomo pogosteje ukvarjali z
bolnicami, ki bodo zbolele, preden so zakljucile nacrtovana rojstva.

Rak endometrija je bolezen z odli¢éno prognozo, s 75 % zbolelih v omejenem
stadiju bolezni ob diagnozi in z 81-% petletnim preZivetjem (Register raka
2013). Standardno zdravljenje raka endometrija vklju€uje odstranitev materni-
ce z jajéniki. Za zenske v obdobju, ko $e nadrtujejo nose¢nost, to predstavlja
prekinitev zmoznosti roditi.

Dejavniki ogroZenosti v reproduktivnem obdobju

Pri vecini bolnic z rakom endometrija opazimo dejavnik ogroZenosti, povezan
z relativnim pribitkom estrogena. Metaanaliza Sestih raziskav je izpostavila
debelost kot najpomembnejsi dejavnik ogrozenosti (RR 2,21). Znani dejavniki
ogrozenosti so $e nuliparnost in neplodnost ter zgodnja menarha in pozna
menopavza. Med vzroki neplodnosti e posebej izstopa sindrom policisti¢nih
jajénikov s skoraj 3-kratnim porastom ogrozenosti. Hormonski dejavniki ogro-
Zenosti so povezani s prognostiéno dobrimi oblikami raka endometrija, torej
histolosko endometrioidnim, dobro diferenciranim, omejenim karcinomom.

Pomemben, vendar redkejsi dejavnik ogrozenosti predstavljajo genetski raki,
najpogosteje Lynchev sindrom, povezan z okvarami genov MMR. Zenske z
Lynchevim sindromom imajo 40- do 60-% zivljenjsko ogroZzenost za rak endo-
metrija. Nosilke teh mutacij v povprecju zbolijo priblizno 10 let prej, 18 % zbo-
lelih je mlajSih od 40 let. Patogeneza nastanka raka endometrija ni hormonsko
pogojena, zato nimamo podatkov o ucinkovitosti hormonskega zdravljenja pri
teh rakih. Zbolele Zenske imajo v primerjavi z zenskami brez genetske predis-
pozicije tudi slabSo prognozo in Klini¢ni izhod. Ko se odlo¢amo o morebitni
ohranitvi maternice pri zbolelih Zzenskah, ki imajo Lynchev sindrom, moramo
ta dejstva Se posebej upostevati, naceloma ohranitev maternice pri njih ne
priporo¢amo.

Obravnava bolnic z rakom endometrija, ki Zelijo ohraniti
reproduktivno sposobnost

Standardno in priporo¢eno zdravljenje raka endometrija je v vseh starostnih
skupinah odstranitev maternice in jajénikov. Tovrstno zdravljenje je povezano
z odli¢no in najboljSo prognozo. Zato v prvi vrsti zacnemo razmisljati o ohra-
nitvi maternice pri bolnicah, ki izrazijo Zeljo po nosecnosti v prihodnosti in so
pripravljene tvegati slabsi onkoloski izhod od optimalnega.

Pri teh bolnicah kot diagnosti€no metodo svetujemo frakcionirano abrazijo
maternice, ki ima boljSo obdutljivost in specificnost za dolocitev stopnje dife-
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renciacije tumorja kot ambulantna biopsija s pipelo. Evropska priporocila Se
posebej poudarjajo, da naj preparat pregleda izkuSen usmerjen patolog, saj
je verjetnost za razSirjenost bolezni zunaj maternice neposredno povezano s
histoloskim tipom tumorja. Najnizja verjetnost za bolezen zunaj maternice je
pri bolnicah z dobro diferenciranim tumorjem, brez invazije v miometrij in z
majhnim volumnom tumorja, nekatere analize so pokazale 0 % bolnic z bo-
leznijo v bezgavkah, e je bil karcinom omejen na endometrij in dobro dife-
renciran.

Za kliniéno oceno globine invazije tumorja v miometrij, ki je eden od odlo¢il-
nih dejavnikov za varnost hormonskega zdravljenja, tako evropska kot pripo-
ro¢ila NCCN v prvi vrsti svetujejo MR-slikanje male medenice in spodnjega
abdomna, ki ima poleg visoke specifi¢nosti in ob&utljivosti za oceno invazije
visoko zanesljivost v prepoznavanju prizadetosti retroperitonealnih bezgavk
in razsirjenosti bolezni v cerviks. Evropska priporocila sicer dopus¢ajo tudi
ultrazvo¢no oceno lokalne razsirjenosti bolezni, ¢e jo izvede dovolj izkusen
preiskovalec.

Pred odloditvijo o hormonskem zdravljenju je treba preveriti kontraindikacije,
na primer venski trombembolizem in jetrne bolezni, posebna previdnost je
potrebna pri bolnicah s sistemskim eritematoznim lupusom, astmo, sladkorno
boleznijo, migrenami in debelostjo.

Zdravljenje raka endometrija z zdravili pri Zenskah, ki
Zelijo ohranitev reproduktivne sposobnosti

Gestageni so glavno in najpogosteje uporabljeno ter prou¢evano zdravilo za
zdravljenje raka ednometrija. Glede na podatke iz literature, Ceprav je malo
visoko kakovostnih podatkov, trenutno priporoéamo medroksiprogesteron
acetat 400 do 600 mg na dan (Provera®) ali megestrol acetat 160 do 320 mg
na dan (Megestrol®). Manj dokazov iz raziskav je za uporabo intrauterinega
sistema z levonorgestrelom (Mirena®) (2).

Ob prejemanju zdravil se lahko pojavijo nezeleni u€inki, najpogosteje glavobo-
li, motnje razpolozenja, otekanje, pridobivanje telesne teze, obclutljivost dojk,
venski trombembolizmi, ki lahko predvsem vplivajo na kakovost zZivljenja, zato
S0 nizji odmerki priporocljive;si.

Popoln odgovor na zdravljenje lahko pri¢akujemo pri priblizno 75 % zensk.
Odziv na zdravljenje svetujemo spremljati z rednimi biopsijami endometrija,
po evropskih priporogilih in priporogilih NCCN na 3 do 6 mesecev z abrazijo
maternice, s histeroskopijo ali brez, evropske smernice dodatno priporo¢ajo
$e MR-slikanje ali ultrazvoc¢ni pregled rodil pri izkusenem preiskovalcu.

Verjetnost ponovitve je med 30 in 40 %, najpogosteje v 15 do 35 mesecih
po zdravljenju. Zanositev po zdravljenju zniza verjetnost ponovitve bolezni.
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Zato po zdravljenju bolnicam svetujemo ¢im prejSnjo zanositev. Evropska
priporocila svetujejo napotitev k specialistom reproduktivne medicine in ¢e
je to potrebno, zanositev s postopki oploditve z biomedicinsko pomocjo.
Zaradi visokega odstotka ponovitve bolezni pa po koncanih nacértovanih
rojstvih svetujemo odstranitev maternice z jaj¢niki, oziroma individualno,
glede na konkretne dejavnike ogrozenosti pri bolnici, lahko jajénikov tudi ne
odstranimo.

Zakljucek

Zdravljenje na endometrij omejenega, endometrioidnega in dobro diferen-
ciranega raka endometrija pri zenskah, ki Zelijo ohraniti reproduktivno spo-
sobnost, je z onkoloskega staliS¢a Se varno in omogoc€a odmik odstranitve
maternice v obdobje po kon¢anem rojevanju. Obravnava teh bolnic naj po-
teka v centrih s specializiranimi onkoloSkimi ginekologi, patologi, radiologi in
specialisti reproduktivne medicine.
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