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SAZETAK

Iva Mlinarevi¢

Usporedba patohistoloskog nalaza kiretaze i patohistoloskog nalaza poslije operacije

karcinoma endometrija

Cilj istrazivanja: lspitati podudarnost histoloskih tipova i gradusa karcinoma endometrija
odredenih iz uzoraka dobivenih frakcioniranom kiretazom i onih dobivenih nakon
histerektomije u svrhu evaluacije frakcionirane kiretaze kao dijagnosticke metode karcinoma

endometrija i njene preciznosti u odredivanju histoloskog tipa i gradusa karcinoma.

Materijali i metode: U ovom presjeCnom istrazivanju analizirani su podatci 225 pacijentica
operiranih zbog raka endometrija u Klinici za zenske bolesti i porode KBC Zagreb u 2014. i
2015. godini. Prikupljeni podatci su dob, broj poroda, histoloski tip, a za endometrioidni tip
ukljucen je 1 gradus. Usporedivani su histoloski tipovi i gradusi odredeni iz uzoraka dobivenih

kiretazom te oni odredeni nakon histerektomije.

Rezultati: Bahpkar testom nadena je statistiCcki znaajna razlika izmedu histoloskih tipova
odredenih uzorcima dobivenih kiretazom u odnosu na one odredene nakon histerektomije
(P=0,0275). Ukupni postotak podudarnosti kona¢nih histoloskih tipova s kiretmanom iznosi
77,33%, a endometrioidni karcinom endometrija podudara se s patohistoloskim nalazom
kiretmana u 86,23%. Bhapkar testom je nadena statisticki znacajna razlika izmedu gradusa
odredenih iz uzorka kiretaZe i histerektomije (P vrijednost = 0,015). Post hoc McNemar testom
uocena je statisticki znacajna promjena proporcije u gradusu 1 (P vrijednost = 0,042) i u slucaju
kada na kona¢nom nalazu nije pronaden tumor (P vrijednost = 0,042). Ukupni postotak
podudarnosti kona¢nih gradusa s kiretmanom iznosi 65,22%. Za 127 endometrioidnih
karcinoma endometrija gradusa 1 postotak podudarnosti s nalazom kiretaze iznosi 71,15%, za
28 karcinoma gradusa 2 podudarnost iznosi 43,47%, a 12 gradusa 3 54,54%, a ukupna
podudarnost gradusa iznosi 65,22%.

Zakljucak: Ovim istraZivanjem je uocena statisticki znacajna razlika izmedu histoloskih tipova
i gradusa odredenih na uzorcima dobivenih frakcioniranom kiretazom u odnosu na one
dobivene histerektomijom. Zakljucujemo kako je kiretaza pouzdana dijagnosticka metoda
karcinoma endometrija, ali pri odredivanju proSirenosti bolesti, opseZnosti operacije i potrebe

za daljnjom terapijom, nuzno je kirursko odredivanje stadija karcinoma.

Kljucne rijeci: karcinom endometrija, frakcionirana kiretaza, histoloski tip, gradus



SUMMARY

Iva Mlinarevi¢

The comparison of pathohisological diagnosis of curettage and pathohistological diagnosis
after operation of endometrial cancer

Obijective: This study aims to define concordance between histologic types and tumor grade in
endometrial cancer defined from samples got from fractional dilatation and curettage (D&C)
and postoperative hysterectomy specimens. The main goal is to evaluate fractional curettage as
a method to diagnose endometrial cancer and the accuracy of defining histologic types and

grades of endometrial cancer.

Methods: In this cross-sectional study, we have analyzed information of 255 patients who,
during years 2014. and 2015. underwent a hysterectomy in the Clinical hospital center Zagreb
because of doubtful endometrial cancer. We collected the data of the age, the number of
childbirth, histologic type, and for the endometrioid type, tumor grade. A comparison of
histological types and tumor grades on D&C and hysterectomy specimens was performed.

Results: Using the Bahpkar test, we notice the statistically significant difference between
histological types on D&C and hysterectomy specimens (P-value = 0,0275). The average
accuracy of the histological type defined by the curettage is 77,33%, and for endometrioid
endometrial cancer is 86,23%. By using the Bhapkar test was found a statistically significant
difference between grades on D&C and hysterectomy specimen (P-value = 0,015327). With the
post hoc McNemar test was noticed that the significant difference in proportion was in grade 1
(P value= 0,042116) and in the cases when there was not found malignancy after the
hysterectomy (P-value = 0,042157). The average accuracy of tumor grade defined on the
curettage is 65,22%. There were 127 endometrioid types grade 1 in the sample, and the
concordance rate is 71,15%, for 28 grade 2, the concordance rate is 43,47%, and for 12 grade
3, it is 65,22%.

Conclusion: We concluded a statistically significant difference between histological types and
grades between curettage and postoperative hysterectomy specimen. The D&C is a reliable
method in diagnosing endometrial cancer, but to define the extension of the disease and the

need for further treatment, surgical staging is necessary.

Keywords: endometrial cancer, fractional curettage, histologic type, grade



1. UVOD

1.1. EPIDEMIOLOGIJA KARCINOMA ENDOMETRIJA

Karcinom tijela maternice je naj¢es¢i ginekoloski karcinom s incidencijom od 6,8% 1 788 novih
sluc¢ajeva u Republici Hrvatskoj u 2020.godini. Nadalje, predstavlja Cetvrto najcesce sijelo
karcinoma u zena u Republici Hrvatskoj. Stopa mortaliteta iznosi 7,5 na 100 000 stanovnika i
nalazi se na devetom mjestu malignih uzroka smrti. Prisutan je daljnji porast incidencije
karcinoma endometrija od 10,38% kao i porast stope mortaliteta od 20,97% (1). Prosje¢na dob
oboljelih je 63 godine, vecina pacijentica je izmedu 50 i 59 godina, a 75% do 80% ih je u
postmenopauzi (2).

1.2. ETIOLOGIJA KARCINOMA ENDOMETRIJA

Neovisni rizi¢ni faktori za razvoj karcinoma endometrija su starija dob, pretilost, Se¢erna bolest
1 kompleksna hiperplazija endometrija s atipijom. Tendencija povecanja prevalencije rizi€nih

faktora u skladu je s porastom incidencije karcinoma endometrija (3).

Prema podatcima Europske zdravstvene ankete u Hrvatskoj, 30,5% zena ima prekomjernu
tjelesnu masu, odnosno indeks tjelesne mase (ITM) 25-29 kg/m?, a debljinu (ITM > 30 kg/m?)
16,2% zena (4). Visceralno masno tkivo znafajan je izvor aromataze, enzima klju¢nog u
konverziji androgena u estrogen (5). Takoder, kod pacijentice s abdominalnom pretiloséu i kod
onih s karcinomom endometrija nalaze se snizene razine globulina koji prenosi spolne hormone.

Uz sniZene razine globulina javlja se poviSena endogena proizvodnja slobodnog estradiola (2).

Zene izlozene djelovanju estrogena bez suprotstavljenog djelovanja progesterona imaju veéi
rizik za obolijevanje od karcinoma endometrija. IzloZenost endometrija neoponiranom
estrogenu moze biti egzogena ili endogena. Neki od uzroka navedenog stanja su rana menarha,
kasna menopauza, nuliparnost, kroni¢ne anovulacije ¢esto povezane sa sindromom policisti¢nih

jajnika i ve¢ spomenuta pretilost (6).



Utjecaj estrogena bez djelovanja progesteronskog antagnozima prisutan je pri primjeni
tamoksifena. Tamoksifen je selektivni modulator estrogenskih receptora i koristi se u prevenciji
i lijecenju karcinoma dojke. Tamoksifen djeluje poput antagonista estrogena na tkivo dojke, ali
kao agonist na kost i endometrij. Tim mehanizmom tamoksifen reducira sekundarni rizik od
raka dojke, ali povecava rizik za razvoj karcinoma endometrija. Brojne studije dokazale su
povecan relativni rizik za razvoj karcinoma endometrija za 2 do 3 puta u odnosu na opéu

populaciju (7).

Secerna bolest i arterijska hipertenzija se povezuju s karcinomom endometrija. Smatra se kako
visoke razine inzulinu sli¢nog faktora-1 1 poviSena razina estrogena imaju neoplasti¢ni
potencijal. Hiperinzulinemija ima neposredni mitotic¢ki efekt i posredni putem snizenja razine

globulina koji prenosi spolne hormone ¢ime povisuje razinu slobodnog estrogena (8).

Iako je vec¢ina karcinoma endometrija nastala sporadi¢no, postoji i genetska sklonost povezana
s Lynchovim sindromom. Lynchov sindrom uzrokuje 3% svih karcinoma endometrija.
Pacijentice s Lynchovim sindromom imaju 40 do 60% vjerojatnost za razvoj karcinoma
endometrija u zivotnom vijeku. Medijan pojavnosti je 48 godina, §to je ranije od opce

populacije (9).

1.3. KLASIFIKACIJA

1.3.1.Tradicionalna Kklasifikacija

Tradicionalnom Bokhmanovom klasifikacijom karcinom endometrija podijeljen je na dva tipa.
Prvi patogenetski tip karcinoma endometrija hormonski je ovisan, to jest povezuje se s
hiperestrogenim stanjima, a ishodiste ovog tipa je hiperplasti¢ni endometrij. Tumori tipa |
najcesce je endometrioidnog tipa, nizeg gradusa i plice invazije miometrija. Nadalje, tip I
obiljezava veca ucestalost i bolja prognoza u odnosu na tip II. Tip II karcinoma karakteriziraju
klini¢ki agresivni histoloski tipovi, slabo diferencirani karcinomi i dublja invazija miometrija.

Pri dijagnozi je ¢esce prisutna metastatska bolest te ti pacijenti imaju losiju prognozu (10).

1.3.2.Genomska Klasifikacija

Nacionalni institut za istrazivanje raka objavio je genomsku Klasifikaciju karcinoma
endometrija. Karcinom endometrija dijeli se na etiri genomske skupine : ultramutirana skupina
s mutacijama unutar egzonuklearne domene epsilon (tzv. POLE ultramutacije) , hipermutirana

skupina s visokom razinom mikrosatelitne nestabilnosti te one s niskim (tzv. copy-number-low)



i visokim brojem kopija (tzv. copy-number-high). Serozni karcinom ¢esto pripada skupini s

visokim brojem kopija gdje se u velikom broju sluc¢aja nalazi TP53 mutacija (11).

1.3.3.Histoloska klasifikacija
Po najnovijoj podjeli svjetske zdravstvene organizacije karcinom endometrija se dijeli na
endometrioidni, serozni, klarocelularni, nediferencirani, dediferencirani, mjeSoviti karcinom,

karcinosarkom i ostale karcinome endometrija (12).

Endometrioidni karcinom endometrija najc¢es$¢i je histoloski tip karcinoma endometrija s
najpovoljnijom prognozom. Mikroskopske karakteristike endometrioidnog histoloskog tipa su
zlijezde koje nalikuju proliferativnom tipu endometrijskih zlijezda i mogu biti razli¢itog stupnja
diferencijacije. Veé¢ina enometrioidnih karcinoma je nastala iz prekursorskih lezija te su dobro
do srednje diferencirani (13). Endometrioidni karcinom endometrija dijeli se na one sa
skvamoznom ili mucinoznom diferencijacijom, sekretorne s izraZzenim citoplazmatskim
vakuolama te cilijarne (tubalne) koji nalikuju jajovodu (12). Endometrioidni karcinom se prema
FIGO (franc. Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique, Medunarodno
udruZenje za ginekologiju i opstetriciju) klasifikaciji dijeli na tri gradusa obzirom na arhitekturu
tkiva i nuklearnu atipiju. Zastupljenost neskvamoznog solidnog tkiva odreduje gradus tumora.
Gradus 1 obuhvaca tumore koji imaju manje od 5% neskvamoznog solidnog tkiva. Tumori sa
6% do 50% neskvamoznog solidnog tkiva ¢ine gradus 2, a tumori s vise od 50% gradus 3.
Vidljiva nuklearna atipija povecava razinu gradusa za jedan (14). Serozni karcinom je agresivni
histoloski tip karcinoma endometrija. Histoloska dijagnoza se temelji na prisutnosti papila,
prekrivenim s izrazito pleomorfnim tumorskim stanicama s brojnim mitozama i nekrozom.
Nadalje, cesto je prisutna miometralna i vaskularna invazija (13). Karcinom svijetlih stanica
graden je od svijetlih, eozinofilnih stanica sa tubulocisti¢nim, papilarnim ili solidnim uzorkom
rasta (15). Zauzima manje od 5% svih karcinoma endometrija i ima Sirok morfoloski spektar.
Karcinom svijetlih stanica ¢e$ce se javlja kod starijih pacijentica i ima agresivan klini¢ki tijek
(16). Nediferencirani karcinom endometrija je histoloski tip kojem nedostaje bilo kakav oblik
diferencijacije tumorskih stanica. Dediferencirani karcinom predstavlja kombinaciju
nediferencirane komponente i nekog drugog histoloskog tipa karcinoma (17). MjeSoviti
karcinom endometrija sadrzi minimalno dva razli¢ita histoloSka tipa, najceS¢e endometrioidni
1 serozni. Manje zastupljena komponenta mora obuhvacati minimalno 5% tumora na uzorku.

Prognoza mjeSovitog karcinoma endometrija odgovara komponenti viseg gradusa (18).



Karcinosarkom je rijedak i agresivan histoloski tip karcinoma endometrija koji se sastoji od

sarkomatozne i epitelne komponente. Epitelna komponenta je ¢esto visokog gradusa (19).

1.4. DIJAGNOSTIKA

Dijagnosticki postupak zapocinje anamnezom i procjenom ve¢ navedenih rizi¢nih faktora za
razvoj karcinoma endometrija. Karcinom endometrija se u 90 % slucajeva prezentira
abnormalnim vaginalnim krvarenjem, odnosno intermenstrualnim krvarenjima, nepravilnim
menstrualnim krvarenjima ili postmenopauzalnim krvarenjem (20). Kod mladih pacijentica
vazno je uociti povezanost rizi¢nih faktora s krvarenjem. Kod perimenopauzalnih Zzena
menstrualni ciklusi se mijenjaju, ali bi krvarenja trebala biti sve slabija, a ciklusi sve duzi. U
protivnom treba posumnjati na abnormalno vaginalno krvarenje. Ucestalost abnormalnog
krvarenja veca je kod postmenopauzalnih zena u odnosu na premenopauzalne (2). S obzirom
na to da se karcinom endometrija najes¢e javlja u dobi iznad 50 godina, svako
postmenopauzalno  krvarenje zahtjeva evaluaciju. U priblizno 10% slucajeva
postmenopauzalnih krvarenja u podlozi je karcinom endometrija (21). Prema smjernicama
Americkog udruzenja ginekologa i opstetricara (ACOG, eng. The American Collage of
Obstetricians and Gynecologists), Zene starosti iznad 45 godina s abnormalnim vaginalnim
krvarenjem zahtijevaju dijagnostiku moguceg karcinoma endometrija. Zene mlade od 45
godina s pozitivnom anamnezom izloZenosti neoponiranom estrogenu takoder trebaju biti
evaluirane. Dijagnostika se provodi analizom uzorka tkiva endometrija, a potrebu izvodenja

transvaginalnog ultrazvuka procjenjuje klini¢ar (22).

Ultrazvuk predstavlja orijentacijski dijagnostic¢ki postupak kod postmenopauzalnog krvarenja
(23), ali zbog niske specifi¢nosti ultrazvuka potrebna je histoloska potvrda. Vjerojatnost
pojavnosti karcinoma endometrija raste s povecanjem debljine istog (24). Odbor ACOG-a
definirao je grani¢nu vrijednost normalnog ultrazvu¢nog nalaza debljine endometrija od 4 mm
kod postmenopauzalnih Zena. Debljina endometrija jednaka ili manja od 4 mm predstavlja
nizak rizik za karcinom endometrija te tada nije nuzno uzorkovanje endometrija (25). Kod
premenopauzalnih Zena grani¢na vrijednost debljine endometrija nije definirana te se daljnje
postupanje temelji 1 na ostalim klinickim znakovima, rizi€nim faktorima te nalazu strukturnih
abnormalnosti endometrija (26). Abnormalno vaginalno krvarenje s nalazom ultrazvuka koji

postavlja sumnju karcinoma endometrija indikacija je za invazivno uzorkovanje tkiva



endometrija. Invazivne dijagnosticke metode obuhvacaju dilataciju i frakcioniranu kiretazu,
biopsiju endometrija i dijagnosti¢ku histeroskopiju (27) (28) (29). Pokazalo se da dilatacija i
kiretaza ima jednaku tocnost u dijagnostici karcinoma u odnosu na biopsiju endometrija, ali da
je kiretaza superiorna u predvidanju posthisterektomijskog gradusa tumora. U istrazivanju
Leitaoa 1 suradnika pokazalo se da se u 18% slucajeva uzoraka dobivenih biopsijom
endometrija odreden visi gradus u odnosu na konacni, dok se u slucaju dilatacije i kiretaze to
odredilo u 9% slucajeva (30). Od slikovnih metoda, u dijagnostici koristi magnetna rezonancija
(MR). MR omogucava prikaz anatomije zdjeli¢ne i abdominalne Supljine. Ovom metodom se
moze odrediti infiltracija karcinoma u miometrij, endocerviks i daljnje Sirenje u zdjelicu (31).

Kona¢ni stupanj prosirenosti odreduje se kirurski u skladu s FIGO klasifikacijom.

Kod pacijentica s Lynchovim sindromom u dobi od 30 do 35. godina preporucuje se godi$nji
probir karcinoma endometrija transvaginalnim ultrazvukom i analizom tkiva endometrija (32)
(33). Nadalje, pacijentice s Lynchovim sindromom treba informirati o0 moguc¢nosti izvodenja
profilakticke histerektomije nakon zeljenih trudnoca (34). Visokorizi¢na skupina za razvoj
karcinoma endometrija su pacijentice na terapiji tamoksifenom. S obzirom na to da tamoksifen
utjeCe na debljinu endometrija transvaginalni ultrazvuk nije dovoljno specific(na metoda
probira. Uzimajuci u obzir rizike invazivnih metoda dijagnostike, ne preporucuje se probir za

karcinom endometrija kod asimptomatskih Zzena na terapiji tamoksifenom (35).



1.5. FIGO KLASIFIKACIJA

Stadiji karcinoma endometrija kirurski se odreduje prema FIGO klasifikaciji revidiranoj 2017.
godine (Tablica 1) (14).

Tablica 1. Po uzoru na FIGO Kklasifikaciju karcinoma endometrija iz 2017. godine

FIGO STADU

STADIJ | tumor ogranicen na tijelo maternice

1A invazija nije prisutna ili je manja od polovice miometrija

IB invazije pola ili viSe miometrija

STADIJ 11 invazija tumora u stromalno vezivno tkivo vrata maternice, bez Sirenja
izvan maternice

STADIJ 11 tumor zahvaca seroznu ovojnicu, adnekse, rodnicu, parametrije ili
regionalne limfne ¢vorove

A tumor zahvaca seroznu ovojnicu i/ili adnekse (direktnim Sirenjem ili
metastatski)

1B tumor zahvaca rodnicu 1/ili parametrije (direktnim Sirenjem ili
metastatski)

icC metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima

c1 metastaze u zdjeli€énim limfnim ¢vorovima

c2 metastaze u paraaortalnim limfnim ¢vorovima

STADIJ IV tumor zahvaca sluznicu mokraénog mjehura, crijeva ili su prisutne
udaljene metastaze

IVA tumor zahvaca sluznicu mokraénog mjehura i/ili sluznicu crijeva

VB prisutnost udaljenih metastaza, uklju¢uju¢i ingvinalne limfne ¢vorove,
intraperitonealnu bolest, pluc¢a , jetru i kost

Na petogodiSnje prezivljenje znatno utje€u prethodno definirani stadiji tumora. PetogodiSnje
prezivljenje je za stadij I oko 80-90%, za stadij Il 70-80%, dok je za stadij III i IV znacajno
manja te iznosi 20-60% (14).

1.6. LIIECENJE



1.6.1. Kirursko lijecenje

Standardni pristup lijeCenju karcinoma endometrija prema ACOG smjernicama je totalna
histerektomija s bilateralnom salpingo-ooforektomijom, zdjelicna 1 paraaortalna
limfadenektomija i peritonealni ispirak (36). Totalna histerektomija s bilateralnom salpingo-
ooforektomijom uz evaluaciju i uklanjanje sentinel limfnog ¢vora predstavlja efektivnu terapiju
kod pacijenticas FIGO stadijem I. Navedene operacije nastoje se izvesti minimalno invazivnim
tehnikama, to jest laparoskopijom ili robotski asistiranom operacijom (37). Minimalno
invazivni pristup se pokazao sigurnijim s manje postoperativnih komplikacija, brzim
oporavkom te boljom kvalitetom zivota neposredno nakon operacije u odnosu na tradicionalnu

laparotomiju (38) (39). Konacni ishod i prezivljenje su izmedu ove dvije metode jednaki (40).

Zdjeli¢na 1/ili paraaortalna limfadenektomija mogu se izvesti u slu¢aju FIGO stadija IB 111, dok
kod FIGO stadija IA to nije potrebno (41). Optimalna operacijska citoredukcija je klju¢ni aspekt
lije¢enja FIGO stadija 1111 IV (36). S obzirom na to da je standardna limfadenektomija pracena
limfedemom u 30% sluc¢ajeva, predlozena je strategija mapiranja sentinel limfnog ¢vora, to jest
Cvora Cuvara (42). Selektivna limfadenektomija takoder predstavlja alternativu kompletnoj

zdjeli¢noj i paraaortalnoj limfadenektomiji s manje nuspojava (43).

1.6.2. Adjuvantna terapija

Stratifikacija pacijentica na one niskog, srednjeg i visokog rizika odreduje postoperativno
postupanje i adjuvantnu terapiju. Postoje razni modeli stratifikacije rizika s posljedi¢nim
izborom sukladne adjuvantne terapije. Primjerice, po stratifikaciji Ginekoloske onkoloske
grupe (GOG, engl.Gynecologic Oncology Group) karcinom endometrija niskog rizika
obuhvaca karcinome gradusa 1 i 2, endometrioidni tip karcinoma te karcinome limitirane na
endometrij FIGO stadija IA. 1zrazito niska pojavnost recidiva bolesti karakterizira ovu skupinu.
Kod karcinoma endometrija srednjeg rizika prisutna je invazija vise od polovice miometrija ili
limfovaskularna invazija u slucaju gradusa 1 i 2 te gradus 3 bez invazije. Pacijentice visoko-
srednjeg rizika su starije od 70 godina s jednim rizi¢nim faktorom, u dobi izmedu 50 i 69 godina
s dva rizi¢na faktora ili bilo koje dobi s prisutna tri rizicna faktora. Karcinom endometrija
visokog rizika obuhvaca stadij 111 ili viSe, neovisno o histoloSkom tipu te klarocelularni i serozni

histoloski tipovi neovisno o stadiju (37).

U sluc¢aju karcinoma endometrija niskog rizika nije potrebna postoperativna terapija, ve¢ samo
pracenje. Adjuvantna radioterapija kod karcinoma niskog rizika nije pokazala signifikantno

smanjenje smrtnosti (44), kao ni ajduvantna terapija progestagenima (45).



U slucaju karcinoma endometrija nisko-srednjeg rizika preporucuje se pracenje pacijentica bez
ajduvantna zdjeli¢ne radioterapije. Primjena adjuvantne zdjeli¢ne radioterapije u ovom stadiju
nije pokazalo statisticko smanjenje kumulativne i lokalne rekurentnosti. Rizik smrti od
karcinoma endometrija ostao je isti, a toksi¢nost je porasla. Suprotno prethodno navedenom, u
slu¢aju visoko-srednjeg rizika preporucuje se adjuvantna radioterapija koja smanjuje
kumulativnu i lokalnu razinu rekurentnosti, iako nije dokazano smanjenje ukupne smrtnosti
(46). S obzirom na to da vaginalna brahiterapija ima manje nuspojava, a isti ucinak kao i

zdjeli¢na radioterapija, brahiterapija je metoda izbora u ovom slucaju (47).

Karcinomi endometrija visokog rizika ajduvantno se lije¢e zdjeli¢cnom radioterapijom s ili bez
kemoterapije. Vaginalna brahiterapija u ovom slucaju nije pokazala superiornost u odnosu na
zdjeli¢nu radioterapiju (48). U slu€aju stadija III ili IV postoperativno se uz radioterapiju

primjenjuje i kemoterapija (49).

1.6.3. LijeCenje metastatske 1 rekurentne bolesti

Kod novodijagnosticiranog metastatskog karcinoma endometrija preporucuje se, ako je
moguca, kirurska citoredukcija pra¢ena sistemskom terapijom. Standardni protokol obuhvaca
karboplatinu i paklitaksel. Medijan produljenja prezivljenja s ovom terapijom iznosi 13 mjeseci
(50). Hormonska terapija predstavlja drugu ili tre¢u liniju lije¢enja kod karcinoma s
estrogenskim ili progesteronskim receptorima. Sekvencijski se primjenjuje megestrol acetat u
kombinaciji s tamoksifenom (51). Lije¢enje karcinoma endometrija danas ukljucuje primjenu
novih lijekova, bioloske terapije i lijekova malih molekula. Potrebna su daljnja istrazivanja
glede uspjesSnosti novih terapijskih opcija. Neki od lijekova s obecavaju¢im rezultatima su
trastuzumab, kombinacija everolimusa i letrozola te kombinacija pembrolizumaba i lenvatiniba
(52) (53) (54) (55).

1.6.4. Postoperativno pracenje

Cilj postoperativnog pracenja je Sto ranija detekcija rekurentne bolesti. Recidiv se najceSce
javlja u periodu od prve 3 godine nakon provedene terapije. Preporucuje se kontrola svaka 3
mjeseca kod visoko rizi¢nih pacijenata u prvoj godini poslije lijeCenja, zatim svakih 6 mjeseci
u periodu od 5 godina od lijecenja te zatim jednom godiSnje. Kod niskog rizika u prvoj godini
se preporucuju pregledi svakih 6 mjeseci te se za 2 godine prelazi na kontrole jednom godisnje.
Pregled obuhvaca fizikalni pregled, ukljucujuci i zdjelicni. Bimanualnim pregledom se treba
posebno obratiti pozornost na palpabilne mase. Vazno je educirati pacijente o mogucéim
simptomima recidiva. U slu¢aju sumnje na recidiv, preporucuje se napraviti (PET) - CT.

Takoder se treba pacijente motivirati na smanjenje rizi¢nih faktora (56).



2. ISTRAZIVANJE
2.1. HIPOTEZA

Kiretaza endometrija je pouzdana metoda dijagnostike karcinoma endometrija.

2.2 CILJ

Cilj ovog rada je doprinijeti izboru najbolje dijagnosticke metode karcinoma endometrija
ispitivanjem podudarnosti patohistoloskih nalaza uzoraka dobivenih kiretazom s onima
dobivenih histerektomijom te tako evaluirati njezinu preciznost ovisno o histoloskim tipovima
i gradusima. Ovisno o preoperativnoj dijagnozi temelji se opseznost operacija te je zbog toga

njezina preciznost od iznimne vaznosti.

2.3. MATERIJALI | METODE
U ovom presjecnom istrazivanju analizirali su se podatci iz bolni¢kog informati¢kog sustava
(BIS) za zene operirane zbog raka endometrija tijekom 2014. i 2015. godine na Klinici za

zenske bolesti 1 porode KBC Zagreb.

U tom razdoblju operirano je 245 Zena od kojih je 20 iskljuceno iz istrazivanja zbog nepotpune

dokumentacije ¢ime je konacna brojka ispitanica bila 225.

Sve pacijentice su operirane na Klinici za Zenske bolesti i porode KBC Zagreb, ali

pacijenticama koje dolaze iz drugih gradova kiretaza je radena u regionalnoj ustanovi.

Prikupljeni su nalazi o histoloskom tipu tumora odredenom na patohistoloskom nalazu nakon
kiretaZe te su usporedeni s histoloSkim tipom dobivenim nakon operacije raka endometrija.
Dobiveni histoloski tipovi pripadaju jednom od navedenog : endometrioidni karcinom,
mjeSoviti karcinom, serozni karcinom, karcinom svijetlih stanica, nediferencirani karcinom,
adenoskvamozni karcinom, mucinozni karcinom, karcinosarkom, stromalni sarkom te
neuroendokrini tumor endometrija. Za usporedbu histoloskih tipova odredenih kiretazom i onih

histerektomijom koriSten je Bhapkar test te post hoc McNemar statisticki test.

U slucaju da je histoloski tip endometrioidni karcinom na isti nacin su prikupljeni podatci i
definirani gradusi (1 do 3) te su takoder usporedeni s kona¢nim patohistoloskim nalazom. Kod

29 pacijentica €iji su nalazi bili iz drugih ustanova gradus tumora na patohistoloSkom nalazu



kiretaze nije odredivan te u tom slucaju graduse nismo usporedivali. Za usporedbu gradusa

dobivenih kiretazom 1 histerektomijom koristen je Bhapkar test te post hoc McNemar test.

2.3 REZULTATI

2.3.1.Dob pacijentica

Pacijentice su podijeljene u tri dobne skupine, na one mlade od 45 godina, dobi od 45 do 64
godine te na ona sa 65 godina i starije. Iz priloZene tablice vidimo kako je ¢ak 113 pacijentica
starosti izmedu 45 i 64 godine , $to bi iznosilo 50,22%. 97 pacijentica su starije od 64 godine
(43,11%) , a svega 14 pacijentica je mlade od 45 godina (6,22%).

Tablica 2. Dobna raspodjela ispitanika

DOB N %

nema podataka 1 0,44%
<45 godina 14 6,22%
45-64 godine 113 50,22%
65+ godina 97 43,11%
Ukupno 225 100,00%

Dobna raspodjela ispitanika

'V

= nema podataka = <45 godina

45-64 godine  ®= 65+ godina

Slika 1. Dobna raspodjela ispitanika
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2 Test pokazuje statisticki znac¢ajnu povezanost dobi ispitanica i histoloSkog tipa karcinoma
(P vrijednost =0.039), ali ne i povezanost dobi ispitanica i gradusa endometrioidnog karcinoma
endometrija (P vrijednost = 0,773).

2.3.2. Paritet

Od ukupno 225 ispitanica, 21 je nerotkinja (9,33%), 52 su imale jedan porod (23%), najvise ih
je imalo 2 poroda (42,22%). Tri poroda su imale 24 ispitanice (10,67%), 4 poroda 4 ispitanice
(1,78%), a viSe od 4 poroda je imala svega 1 ispitanica (0,44%). Nije bilo dostupnih podataka
za 28 ispitanica (12,44%).

Tablica 3. Broj poroda

BROJ PORODA N %
nerotkinje 21 9,33%

1 porod 52 23,11%
2 poroda 95 42,22%
3 poroda 24 10,67%
4 poroda 4 1,78%
viSe od 4 poroda 1 0,44%
nema podatka 28 12,44%
Ukupno 225 100,00%

Broj poroda

4

= nerotkinje = 1 porod 2 poroda 3 poroda

= 4 poroda = viSe od 4 poroda ® nema podatka

Slika 2. Broj poroda
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2.3.3.Postoperativna patohistoloska analiza

Iz konacnih patohistoloskih nalaza nakon operacije dobiveno je 167 endometrioidnih
karcinoma (74,22%) koji je i o¢ekivano najzastupljeniji histoloski tip karcinoma endometrija.
Kod 21 pacijentice naden je mjeSoviti karcinom (9,33%), kod njih 7 serozni karcinom (3,11%),
a kod 6 karcinom svijetlih stanica (2,67%). Nediferencirani karcinom ima jedna pacijentica
(0,44%), a mucinozni 5 ispitanica (2,22%). Karcinosarkom ima nesto viSe ispitanica, tocnije
njih 12 $to ¢ini 5,33%. Stromalni tumor prisutan je kod 3 ispitanice (1,33%), a neuroendokrini
kod samo jedne (0,44%). Kod dvije ispitanica na kona¢nom nalazu nije ustanovljena maligna

promjena.

Tablica 4. Zastupljenost histoloskih tipova u postoperativnom PHD nalazu

HISTOLOSKI TIP N %
endometrioidni karcinom 167 74,22%
mjeSoviti karcinom 21 9,33%
serozni karcinom 7 3,11%
karcinom svijetlih stanica 6 2,67%
nediferencirani karcinom 1 0,44%
mucinozni karcinom 5 2,22%
karcinosarkom 12 5,33%
nema tumora 2 0,89%
stromalni sarkom 3 1,33%
neuroendokrini tumor 1 0,44%
Ukupno 225 100,00%

Zastupljenost histoloskih tipova u postoperativhom PHD nalazu

stromalni >mtu‘n. 3
serozni karcinom. S
neuroendokrini tun\ﬁll 1
nema tum )v..al 2

nediferencirani kardir u'nl 1

mucinozni k umr-n'vwl 3
&ar'mwwarl\nm- 11
karcinom svijetlih ;u"us. s

0 20 40 60 80 100 120 140

ndometrioidni kar

Slika 3. Zastupljenost histoloskih tipova u postoperativnom PHD nalazu
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Od 167 endometrioidnih karcinoma gradus 1 je najvise zastupljen i to u 127 slucajeva (76,05%),
zatim gradus 2 s 28 slucajeva (16,77%) i gradus 3 s 12 slucajeva (7,19%).

Tablica 5. Zastupljenost gradusa (1-3) kod endometrioidnog karcinoma endometrija

GRADUS N %

Gl 127 76,05%
G2 28 16,77%
G3 12 7,19%
Ukupno 167 100,00%

Zastupljenost gradusa enometrioidnog
karcinoma endometrija

140 127
120
100
80

60

) IIIIII E
0 ]
Gl G2 G3

Slika 4. Zastupljenost gradusa endometrioidnog karcinom endometrija
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2.3.4. Patohistoloska analiza kiretaze

Patohistoloskom dijagnozom kiretaze dobiveno je 159 endometrioidnih karcinoma (70,67%).
Kod 12 pacijentica naden je mjesSoviti karcinom (5,33%), kod njih 11 serozni karcinom
(4,89%), a kod 7 karcinom svijetlih stanica (3,11%). Nediferencirani karcinom su imale dvije
pacijentice (0,89%), takoder i mucinozni (0,89%). Karcinosarkom je imalo 9 ispitanica
(4,00%). Stromalni sarkom bio je prisutan kod 3 ispitanice (1,33%), a neuroendokrini kod
jedne (0,44%). Kod 13 ispitanica na nalazu kiretaze nije ustanovljena maligna promjena

(5,78%), a kod 5 ispitanica uzorak nije bio adekvatan za analizu (2,22%).

Tablica 6. Zastupljenost histoloskih tipova u patohistoloskom nalazu kiretaze

HISTOLOSKI TIP KIRETAZE N %
endometrioidni karcinom 159 70,67%
mjeSoviti karcinom 12 5,33%
serozni karcinom 11 4,89%
karcinom svijetlih stanica 7 3,11%
nediferencirani karcinom 2 0,89%
adenoskvamozni karcinom 1 0,44%
mucinozni karcinom 2 0,89%
karcinosarkom 9 4,00%
nema tumora 13 5,78%
stromalni sarkom 3 1,33%
neuroendokrini tumor 1 0,44%
los§ uzorak 5 2,22%
ukupno 225 100,00%

Zastupljenost histoloskih tipova u patohistoloskom nalazu kiretaze
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Slika 5. Zastupljenost histoloskih tipova u patohistoloskom nalazu kiretaze

Na patohistoloSkom nalazu kiretaze od 159 odredenih endometrioidnih karcinoma , 84 su
definirana kao gradus 1 (52,83%), 27 kao gradus 2 (16,98%) i njih 14 kao gradus 3 (8,81%), a
U jednom slucaju je neadekvatan uzorak (0,63%). U nalazima kiretmana dobivenih iz

regionalnih ustanova, u 33 slu¢aja nije odredivan gradus endometrioidnog karcinoma (20,75%).

Tablica 7. Zastupljenost gradusa odredenih patohistoloskom analizom kiretaze u kiretazom

definiranih endometrioidnih karcinoma.

Gradus na KiretaZi odredenog | N %
endometrioidnog karcinoma

gradus 1 84 52,83%
gradus 2 27 16,98%
gradus 3 14 8,81%
nije odredivan gradus 33 20,75%
lo$ uzorak 1 0,63%
Ukupno 159 100,00%

Zastupljenost gradusa odredenih patohistoloSkom
analizom uzorka dobivenog kiretazom

90 84
80
70
60
50
40
30

33
27
20 14
: — 1
0

gradus 1 gradus 2 gradus 3 nije odredivan lo$ uzorak
gradus

Slika 6. Zastupljenost gradusa odredenih patohistoloskom analizom uzorka dobivenog

kiretazom
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2.3.5.Usporedba postoperativnog patohistoloSkog nalaza i patohistoloskog nalaza kiretaze

Na kona¢nom histoloSkom nalazu endometrioidni karcinom je prisutan u 167 slucajeva. Od tih
167 nalaza, na patohistoloskom nalazu prije operacije 144 ih je imalo odgovaraju¢u dijagnozu
endometrioidnog karcinoma. Od preostalih, 4 su nalaza kiretaze odgovarali mjeSovitom
karcinomu, 2 seroznom karcinomu, 2 karcinomu svijetlih stanica i 1 adenoskvamoznom
karcinomu. U 12 slu¢ajeva nije naden tumor, a 2 uzorka nisu bila odgovarajuca za postavljanje

dijagnoze.

Na kona¢nom patohistoloSkom nalazu dijagnosticiran je 21 mjeSoviti karcinom, a kiretazom
ista ta dijagnoza postavljena je 8 puta. Od ostalih 13 kiretazom je dijagnosticirano 6
endometrioidnih karcinoma, 3 serozna karcinoma, jedan karcinom svijetlih stanica, jedan
nediferencirani karcinom i jedan mucinozni karcinom. U jednom slucaju uzorak je bio

neodgovarajuci.

Serozni karcinom je na kona¢nom patohistoloSkom nalazu naden 7 puta, od toga na kiretaZi 5

puta. Ostala dva uzorka su definirana kao endometrioidni karcinom.

Karcinom svijetlih stanica je naden 6 puta, a odgovarajuci nalaz kiretaze 4 puta. Jedan je uzorak
na Kkiretazi bio definiran kao nediferencirani karcinom, a za drugi je uzorak bio

nezadovoljavajuci.

Nediferencirani karcinom na kona¢nom patohistoloSkom nalazu je naden jedan put, a njegova

dijagnoza nakon kiretaze je bila karcinosarkom.

Na kona¢nom patohistoloskom nalazu dijagnosticirano je 5 mucinoznih karcinoma. Dok su
kiretazom dobiveni jedan mucinozni karcinom, 3 endometrioidna karcinoma i u jednom slu¢aju

tumor nije pronaden.

Na kona¢nom patohistoloskom nalazu dijagnosticirano je 12 karcinosarkoma, od toga je
dijagnoza nakon kiretaze bila istovjetna kona¢noj u 8 uzoraka. Ostale histoloski tipovi nakon
kiretaze su bila 2 endometrioidna karcinoma, jedan serozni karcinom i jedan neodgovarajuci

uzorak.

Na kona¢nom patohistoloSkom nalazu nije postojala maligna promjena u 2 slucaja. Ti slucajevi

su nakon kiretaze definirani kao endometrioidni karcinomi.

Stromalni sarkom je postoperativnim patohistoloSkim nalazom dijagnosticiran 3 puta, a ta je

dijagnoza odgovarala i u sva 3 sluc¢ajeva nakon kiretaze.
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Neuroendokrini tumor je dijagnosticiran jednom. Nalaz patohistoloSke analize nakon kiretaze

je bio u skladu s tom dijagnozom neuroendokrinog tumora.

Tablica 8. Usporedba histoloske tipizacije nakon operacije sa kiretmanom

HISTOLOSKI TIP NAKON OPERACIIE

HISTOLOSKI TIP
NA KIRETAZI

Endometrioidni
karcinom

Mjesoviti
karcinom

Serozni
karcinom

Karcinom
svijetlih
stanica

Nediferencirani
karcinom

Mucinozni
karcinom

Karcinosarkom

Nema
tumora

Stromalni
sarkom

neuroendokrini

Ukupno

Endometrioidni
karcinom

144

0

159

Mjedoviti
karcinom

12

Serozni
karcinom

11

Karcinom
svijetlih stanica

Nediferencirani
karcinom

Adenoskvamozni
karcinom

Mucinozni
karcinom

Karcinosarkom

Nema tumora

Stromalni
sarkom

Neuroendokrini
tumor

Los uzorak

Ukupno

167

21

12

225
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Histoloski tip endometriodnog karcinoma je dijagnosticiran na kona¢nom patohistoloSkom
nalazu 167 puta. Nalaz kiretaze se od tih 167 nalaza podudarao 144 puta (86,23%). Mjesoviti
karcinom dijagnosticiran je 21 put i 8 puta je nalaz kiretaza odgovarao tom histoloskom tipu
(38,10%). Sedam seroznih karcinoma je na kiretazi definirano tako u 5 slu¢ajeva (71,43%). Sest
karcinoma svijetlih stanica sukladno je s kiretazom u 4 slu¢aja (66,67%). Jedan nediferencirani
karcinom nije dijagnosticiran kiretazom (0% podudarnosti). Pet mucinoznih karcinoma
sukladno je nalazu kiretaze u jednom slucaju (20,00%). Od 12 karcinosarkoma 8 je sukladno
s nalazom kiretaze (66,67%). U 2 slu¢aja kada konacnom patohistoloskom analizom nije naden
tumor, kiretazom se dijagnosticirao endometrioidni karcinom (podudarnost 0%). Stromalni
sarkom je odreden 3 puta i podudarnost s kiretmanom je 100%. Neuroendokrini tumor na
kona¢nom patohistoloSkom nalazu dijagnosticiran je u jednom slucaju i nalaz kiretmana je bio
istovjetan (100% podudarnost). Ukupna podudarnost iznosi 77,33%, tj. 174 histoloska tipa su

tocno odredena na kiretazi, od ukupno 225.

Tablica 9. Podudarnost konacnog histoloskog tipa s nalazom kiretaze

HISTOLOSKI TIP NAKON | Podudara se s | Ne podudara | Ukupno Podudarnost
OPERACIJE Kiretazom se (%)
Endometrioidni karcinom 144 23 167 86,23%
Mjesoviti karcinom 8 13 21 38, 10%
Serozni karcinom 5 2 7 71, 43%
Karcinom svijetlih stanica 4 2 6 66,67%
Nediferencirani karcinom 0 1 1 0,00%
Mucinozni karcinom 1 4 5 20,00%
Karicnosarkom 8 4 12 66,67%
Nema tumora 0 2 2 0,00%
Stromalni sarkom 3 0 3 100,00%
Neuroendokrini tumor 1 0 1 100,00%
Ukupno 174 51 225 77,33%

18




140

120

100

135
125

B Kiretaza

B Postoperativni PHD nalaz

20
2 g 11 13 11 12
-; - G~ = - 11 LS ii
N
® L L 2, 2, , =, ) &
%, g, ok ng Urg, o “me,.
KT S 2 &’&,, "o% Sy, ’71'96 g Mg
N o e g A
g, P, e o T, P Oy SR ey,
i 2 N e {;3’ i & Vs
Moy ty ” g, g, Y,
ey, ©y ] 0+$
e, =
s e,

Neuroendokrini tumor
Stromalni sarkom
Nema tumora
Karicnosarkom

Mucinozni karcinom

Nediferencirani karcinom

Karcinom svijetlih stanica

Serozni adenokarcinom

Tumor mixtum

Endometrioidni adenokarcinom

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Slika 7. Podudarnost kona¢nog histoloskog tipa s nalazom kiretaze
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Slika 8. Podudarnost kona¢nog histoloSkog tipa s nalazom kiretaze
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Bhapkar testom nadena je statisticki znaCajna razlika izmedu histoloskih tipova odredenih na
uzorcima dobivenih kiretazom i onih dobivenih histerektomijom (P vrijednost = 0,028). Post
hoc Mc Nemar test nije pokazao u kojim histoloskim tipovima je prisutna znacajna razlika i
nije uocena razlika izmedu endometrioidnog histoloskog tipa u odnosu na ostale histoloSke

tipove (P vrijednost = 0,110).

Na kona¢nom patohistoloskom nalazu od 127 dijagnosticiranih endometrioidnih karcinoma
gradusa 1, 74 patohistoloSska nalaza na kiretazi odgovaraju gradusu 1. Deset uzoraka je
odredeno kao gradus 2, a 1 kao gradus 3. U 6 slu¢ajeva je dijagnosticiran histoloski tip kojem
se ne odreduju gradusi. Nije pronaden tumor u 11 uzoraka, gradus nije odredivan u 23 slucaja,

a uzorak je bio los 2 puta.

Od 28 endometrioidnih karcinoma gradusa 2, na kiretazi ih je istovjetno 10. Od ostalih uzoraka
na kiretazi ih je 5 definirano kao gradus 1 i 5 kao gradus 3. Drugi histoloski tip odreden je na

kiretazi jednom, tumor nije naden jedanput te gradus nije odredivan jedanput.

Gradus 3 je konac¢no odreden patohistoloskom dijagnostikom u 12 endometrioidnih karcinoma,
a od toga je 6 nalaza odgovarajuce i na kiretazi. Od ostalih 6 uzoraka, jedan je odreden kao
gradus 1, a 2 kao gradus 2. Dva uzorka su definirana kao drugi histoloski tip i u jednom slucaju

nije odredivan gradus.

Tablica 10. Usporedba gradusa odredenih nakon operacije s kiretmanom

GRADUS

NAKON

OPERACIJE
GRADUS NA Gradus 1 Gradus 2 Gradus 3 Ukupno
KIRETAZI
Histoloski tip za koji | 6 1 2 9
se ne odreduju gradusi
Gradus 1 74 5 1 80
Gradus 2 10 10 2 22
Gradus 3 1 5 6 12
Nema tumora 11 1 12
Nije odredivan gradus | 23 5 1 29
Los uzorak 2 1 0 3
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Ukupno 127 28 12 167

Kod gradusa 1 endometrioidnog karcinoma gradus na nalazu kiretaze se podudara 74 puta

(podudarnost 58,27%). Kod gradusa 2 od kona¢nih nalaza 10 ih je istovjetno na nalazu kiretaze

(podudarnost 35,71%). Kod gradusa 3 od 12 kona¢no odredenih , 6 ih je odredeno kao gradus
3 ina kiretazi (50%).

Tablica 11. podudarnost konacnog gradusa s gradusom na kiretazi

GRADUS Podudara se s | Ne Podudarnost | Nije odredivan | Ukupno
NAKON kiretmanom | podudarase | (%) gradus na
OPERACIJE S Kiretaze kiretazi

kiretmanom
Gradus 1 74 30 71,15% 23 127
Gradus 2 10 13 43,47% 5 28
Gradus 3 6 5 54,54% 1 12
Ukupno 90 48 65,22% 29 167

Podudarnost konacnog gradusa sa gradusom
dobivenog na kiretazi

Gracus 1 | S

0% 20% 40% 60% 80% 100%

M podudara se s kiretmanom M ne podudara se s kiretmanom

Slika 9. Podudarnost kona¢nog gradusa s gradusom dobivenog na kiretazi
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Slika 10. Podudarnost kona¢nog gradusa s gradusom dobivenog na kiretazi

Bhapkar testom je nadena statisticka znaCajna razlika izmedu gradusa odredenih uzorkom
dobivenog na kiretazi i gradusa odredenog nakon histerektomije (P vrijednost=0,015). Post hoc
je McNemar test je koristen za utvrdivanje u kojem je gradusu promjena proporcije znacajna te
je nadena statisticki znacajna razlika u gradusu 1 (P vrijednost = 0,042) i u slu¢aju kada na

kona¢nom patohistoloskom nalazu nije pronaden tumor (P vrijednost = 0,042).
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2.4. RASPRAVA

Karcinom endometrija naces¢i je ginekolosi karcinom ¢ija je incidencija i dalje u porastu (1).
Porast incidencije bi se mogao objasniti poraséu prevalencije odredenih rizi¢nih faktora kao §to
su pretilost, nuliparnost, kasna menopauza, Secerna bolest, anovulacije te izloZenost
neoponiranom djelovanju estrogena (2) (3). Karcinom endometrija najucestalije se prezentira
abnormalnim vaginalnim krvarenjem (20). Dok je u oko 10% slucajeva postmenopauzalnih
krvarenja uzrok krvarenja karcinom endometrija (21). Stoga, Zzene starije od 45 godina s
abnormalnim vaginalnim krvarenjem te one mlade od 45 godina s pozitivnom anamnezom
trebaju biti evaluirane. U dijagnostici karcinoma endometrija klju¢na je analiza uzorka tkiva

endometrija, najcesS¢e dobivenog dilatacijom i frakcioniranom kiretazom (22).

U ovom istrazivanju prikupljeni su podatci od 225 pacijentica operiranih zbog raka endometrija
tijekom 2014. i 2015. godine na Klinici za Zenske bolesti i porode KBC Zagreb. Prikupljeni su
podatci o dobi pacijentica, broju poroda, patohistoloSski nalazi uzoraka dobivenih
frakcioniranom kiretazom te patohistoloski nalazi uzoraka dobivenih nakon operacije
karcinoma. Medusobno su usporedivani histoloski tipovi karcinoma 1 u sluéaju
endometrioidnog tipa su usporedivani i histoloski gradusi. Prosje¢na dob oboljelih u literaturi
je izmedu 50 i 59 godina (2) $to bi odgovaralo i rezultatima ovog istraZivanja gdje je najvise
ispitanica u skupini od 45 do 64 godine, njih 113, odnosno 50,22%. ¥2 Testom je pokazana

statisti¢ki znaCajna povezanost dobi i histoloskog tipa (P vrijednost = 0,039).

U uzorku od 225 pacijentica, na konacnom patohistoloSkom nalazu nakon histerektomije
najzastupljeniji je endometrioidni histoloski tip koji je odreden kod 167 pacijentica (74,22%),
zatim mjesoviti karcinom (9,33%) pa karcinosarkom (5,33%), serozni karcinom (3,11%),
karcinom svijetlih stanica (2,67%) i mucinozni karcinom (2,22%). Od 167 ispitinica sa
endometrioidnim histoloSkim tipom, u ovom istrazivanju je gradus 1 bio najzastupljeniji sa
76,05%, zatim gradus 2 sa 16,77% te gradus 3 sa 7,19% S$to se moze usporediti sa rezultima
istrazivanja Batista i suradnika gdje je zastupljenost gradusa 1 iznosila (73,42%, gradusa 2
20,25% te gradusa 3 11,4% (57). Patohistoloskom analizom uzoraka dobivenih frakcioniranom
kiretazom u 159 slucajeva je odreden endometriidni histoloski tip (70,67%) Sto je neSto manje
u odnosu na konac¢ni patohistoloski nalaz, dok je drugi najzastupljeniji nalaz kiretaze taj da
nema tumora u uzorku (5,78%). Obzirom da je nepostojanja tumora u uzorku nakon kiretaze
odredeno u 13 uzoraka, postoji diskrepancija u odnosu na konac¢ni patohistoloski nalaz jer se

nepostojanje tumora uocilo u samo 2 uzorka koja nisu jedni od 13 odredenih kiretazom. Sto
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znaci da u 13 uzoraka kiretazom nije uopc¢e postavljena dijagnoza karcinoma. To bi na uzorku
od 225 pacijentica znacilo da je tocnost kiretaze 94,22% u dijagnostici maligne promjene, $to
je nesto nize u odnosu na 99,5 i 96,8 % kod postmenopauzalnih i premenopauzalnih Zena u
istrazivanju Baruta i suradnika (58). Za prethodno navedena dva uzorka na kona¢nom
postoperativnom nalazu u kojima nije nadena malignost moguce objaSnjenje je U potpunosti

odstranjena tumorske masa samim postupkom kiretaze.

Obzirom da su pacijentice operirane u Klinici za zenske bolesti i porode KBC Zagreb,
dijagnosticki obradene u svojim regionalnim ustanovama, nekima od njih na patohistoloskom
nalazu kiretmana nije odredivan gradus, unato¢ tome $to je odreden endometrioidni histoloski
tip. Kod 33 pacijentice (20,75%) ovaj podatak na nalazu je nedostajao. Razlog tome nije nuzno
nemoguénosti odredivanja, nego zato §to se gradus uopce nije odredivao. Stoga, ova 33 nalaza

nisu ubrojena u analizu preciznosti odredivanja gradusa kiretaze.

U ovom istrazivanju Bhapkar testom nadena je statisticki znacajna razlika izmedu histoloskih
tipova odredenih U uzorcima dobivenih kiretazom i onih dobivenih histerektomijom (P
vrijednost = 0,028). Post hoc McNemar testom nije prikazano u kojim je histolo§kim tipovima
prisutna statisticki znacajna razlika, moguce zato Sto je prisutna velika razlika izmedu broja
odredenih histoloskih tipova. Takoder nije uocena ni statisticki signifikantna razlika izmedu
endometrioidnog u odnosu na ostale histoloske tipove. Ukupni postotak podudarnosti kona¢nog
histoloSkog tipa sa kiretmanom iznosio je 77,33%. Kao najzastupljeniji histoloski tip u ovom
uzorku, endometrioidni karicnom endometrija na konaénom nalazu se podudara s kiretazom u
86,23% slucajeva, a ne-endometrioidni svega u 48,28%% slu€ajeva (podudarnost ostalih
histoloskih tipova moze se vidjeti u tablici 9. Medutim, metaanaliza Vissera i suradnika, iznosi
podudarnost za endometrioidni histoloski tip 95%, a za ne-ednometrioidne histoloske tipove

ukupno 81% (59).

Bhapkar testom je nadena i statisticki znacajna razlika izmedu gradusa odredenih nakon
frakcionirane kiretaze i nakon operacije (P vrijednost = 0,015). Post hoc McNemar testom je
uocena znacajna promjena poporcije u gradusu 1 (P vrijednost = 0,046) 1 u slucaju nepostojanja
tumora na kona¢nom patohistoloskom nalazu (P vrijednost = 0,042). Gradus odreden nakon
operacije se ukupno 65,22% podudara sa kiretmanom. Konac¢ni nalaz gradusa 1 istovjetan je
nalazu kiretaze u 71,15%, za gradus 2 43,47%, a gradus 3 54,54%. Wang i suradnici su takoder
usporedivali podudarnost izmedu gradusa endometrioidnog tipa karcinoma endometrija te su
njihovi rezultati za gradus 1 20%, gradus 2 61,5% te 77,8% za gradus 3. Prisutni su podatci
navedenog istrazivanja o vec¢oj podudarnosti i preciznosti u slucaju gradusa 2 i 3 u odnosu na
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gradus 1 (60), dok se u ovom istrazivanja iz postotaka to ne moze uoditi, ali je u skladu sa
prisutnom statisticki zna¢ajnom razlikom izmedu nalaza tumora za gradus 1. Nadalje, moguéi
je utjecaj razlike zastupljenosti gradusa u uzorku na rezultate. Prisutan je veci broj gradusa 1

(127 pacijentica) u odnosu na gradus 2 (28 pacijentica) i gradus 3 (12 pacijentica).

Obzirom da je frakcionirana kiretaza invazivan i relativno skup zahvat koji se najcescée izvodi
u operacijskoj sali, nastoji se zamijeniti manje invazivnim metodama, kao $to je to biopsija
endometrija. Nedostatak ove metode je veca Sansa lazno negativnog nalaza ukoliko je karcinom
lokaliziran na manjem podruéju (61). Provedena su istrazivanja usporedbe ove dvije metode te
je uoceno kako je podudarnost uzoraka dobivenih kiretazom statisticki znacajno veca u odnosu

na ono dobivene biopsijom (62).

Pouzdanost dijagnostickih metoda ima veliki znacaj u odredivanju opseznosti kiruskog zahvata
te primjene adjuvantne terapije. Gitas i suradnici definirali su preciznost analize intraoperativne
smrznute sekcije (intraoperative frozen section, FS) i zakljucili kako je to pouzdana metoda za
odredivanje gradusa 1 miometralne invazije te FIGO stadija endometrioidnog karcinoma
endometrija i ustanovljenja potrebe za limfadenektomijom (63). Kako bi se izbjegle
neadekvatno izvedene operacije zbog krivo odredenog gradusa frakcionirana kiretaza se
upotpunjuje primjenom analize FS 1 kirurSkim intraoperativnim odredivanjem FIGO stadija

(60).
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2.5. ZAKLJUCAK

Ovim istrazivanjem uocena je statisticki znacajna razlika izmedu histoloskih tipova i gradusa
odredenih na uzorcima dobivenih frakcioniranom kiretazom i onih dobivenih histerektomijom.
Post hoc je nadena je statisticki znacajna razlika u gradusu 1 endometrioidnog karcinoma

endometrija.

Iako je frakcionirana kiretaza pouzdana metoda, poglavito u odredivanju postojanja karcinoma,
pri odredivanju opseznosti operacije i potrebi za ajduvantnom terapijom, nuzno je kirursko

odredivanje stadija karcinoma.
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