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SAZETAK

PROGNOSTICKI CIMBENICI KOD OBOLJELIH OD RAKA
ENDOMETRIJA

Rak tijela maternice najces¢i je rak Zzenskog genitalnog sustava u razvijenim
zemljama. U Hrvatskoj se nalazi na €etvrtom mjestu po uCestalosti. NajceSce
obolijevaju Zene u postmenopauzi (prosjecna dob 62 godine). Najéeséi histoloski
oblik je adenokarcinom. Kirur§ko odredivanje proSirenosti bolesti, tzv. kirurski
staging, uvrsten je u standardni postupak u bolesnica s rakom endometrija.
Uklju€uje, uz odstranjenje maternice i adneksa, uzimanje slobodne tekucine za
citoloSku analizu (ispirak) te histoloSku analizu regionalnih limfnih vorova. Kirur§ko
odredivanje bolesti omoguc¢ava odredivanje prisutnosti ili odsutnosti maternicnih i
vanmaternicnih rizi€nih faktora. Maternicni rizi¢ni Cimbenici uklju€uju histoloski tip
tumora, gradus tumora, dubinu invazije tumora, limfokapilarnu invaziju i invaziju
vrata maternice. Vanmaternicni rizi¢ni Cimbenici uklju€uju zahvaéenost zdjeli¢nih i
paraaortalnih limfnih évorova. Cilj ovog diplomskog rada je istraziti utjecaj
prognostickih ¢imbenika kod oboljelih od raka endometrija na pojavnost recidiva
bolesti. Ispitanice su podijeljene u dvije skupine; pacijentice s recidivom bolesti i bez
recidiva bolesti. Recidiv bolesti razvilo je priblizno 10% ispitanica. StatistiCkom
analizom podataka pokazalo se da na pojavnost recidiva kod oboljelih od raka
endometrija utjeCu sljedece varijable: dubina invazije tumora (mm), limfokapilarna
invazija, gradus tumora, zahvacenost limfnih &vorova, invazija istmusa i invazija

vrata maternice.



SUMMARY

PROGNOSTIC FACTORS IN PATIENTS WITH ENDOMETRIAL
CANCER

Carcinoma of the endometrium is the most common female genital system
malignancy in developed countries. In Croatia, it's the fourth most common cancer in
females. This disease occurs mostly in postmenopausal women (mean age, 62
years). The most common histological type is adenocarcinoma. Surgical estimation
of the stage of the disease, surgical staging, is a standard procedure with
endometrium cancer patients. It includes uterus and adnexa removal, obtaining fluids
for cytologic evaluation and histological examination of lymph node tissues. Surgical
staging enables determination of presence or absence of uterine or extrauterine risk
factors. Uterine risk factors are: hystological cancer type, carcinoma invasium
gradus, depth of tumor invasion, lymphovascular space invasion and cervical cancer
invasion. Extrauterine risk factors are pelvic and paraaortic lymph nodes. The main
goal of this thesis is to explore the impact of the prognostic factors in patients with
endometrial cancer on cancer recurrence. Female examinees were classified into
two groups: patients with cancer recurrence and patients without cancer recurrence.
Approximately 10 % of the examinees developed recurrence. Statistical data
analysis has shown that the following variables have an impact on cancer
recurrence: depth of tumor invasion (mm) and lymphovascular, lymphatic system,

isthmus, and cervical invasion.






1.KARCINOM ENDOMETRIJA

1.1. ANATOMIJA | HISTOLOGIJA

Maternica (lat. uterus) je Supalj, miSiéni organ kruskolikog oblika smjesten u
sredini male zdjelice. U spolno zrele Zene je duga 7 - 8 cm i tezi 50 - 70 g. Sastoji se
od gornjeg dijela koji se naziva trup, odnosno tijelo maternice (lat. corpus), koji se
preko suzenog dijela (lat. istmus uteri) nastavlja u donju trecinu ili vrat maternice (lat.
cervix uteri). Maternica je smjeStena u maloj zdjelici izmedu mokracnog mjehura i
ravnog crijeva. Obje povrSine tijela maternice (lat. facies vesicalis i facies rectalis)
prekriva potrbusnica. Dno maternice (lat. fundus uteri) je izbo€eni, gorniji dio trupa
maternice, koji se nalazi iznad usca jajovoda (lat. cornu uteri dextrum et sinistrum).
Unutrasnjost organa sastoji se od trokutaste Supljine zvane materiste (lat. cavum
uteri), koja je prekrivena sluznicom. U nerotkinja je taj prostor virtualan, tako $to su
stijenke maternice priljubljene jedna uz drugu, a u Zena koje su rodile stijenke su
razmaknute i materni¢na Supljina je stvaran prostor. Polozaj i pokretljivost maternice
u maloj zdjelici omogucavaju parne sveze i ligamenti. Sveze i ligamenti ine
suspenzorni aparat koji se sastoji od okrugle (lat. ligamentum rotundum), Siroke (lat.
ligamentum latum) i sakrouterine sveze (lat. ligamentum sacrouterinum). Normalni
polozaj maternice je u sredini male zdjelice (lat. mediopositio) s dvostrukim nagibom
prema naprijed, koji ¢ine nagib trupa maternice prema vratu maternice (lat.
anteflexio) i nagib cijele maternice prema rodnici (lat. anteversio). U 20% Zena
nalazimo retroverziju/retrofleksiju. To ozna¢ava da je trup maternice nagnut prema
straga, Sto je takoder normalan poloza;.

HistoloSki je maternica gradena od tri razli¢ita sloja: potrbusnice (lat.
sastoji od epitela i veziva. Epitel €ine jednoslojne Zljezdane i cilindri¢ne stanice s
trepetljikama koje trepere prema vanjskom uséu maternice. U vezivu (lat. lamina
propria) nalazimo fibroblaste, amorfne osnovne tvari i tubulozne Zlijezde (lat.
glandulae uterinae), koje se protezu do misi¢nog sloja. Sluznica maternice podlijeze

ciklickim promjenama u vrijeme spolne zrelosti Zene te se dijeli na dva sloja:



funkcionalni ili povrsinski (lat. stratum functionale) i bazalni ili dublji sloj (lat.stratum
basale). Funkcionalni sloj sastoji se od spongioznog (lat. zona spongiosa) i
kompaktnog dijela (lat. zona compacta). Za vrijeme menstrualnog ciklusa se
kompaktni dio odljusti, a u svakom novom ciklusu se obnavlja iz bazalnog sloja i
miSicnih stanica izmedu kojih se nalazi vezivno tkivo. Potrbusnica Cvrsto prirasta uz

miSicni sloj maternice i obavija maternicu izvana. (1)

1.2. EPIDEMIOLOGIJA

Rak tijela maternice je najées¢i rak zenskog genitalnog sustava u razvijenim
zemljama. U zemljama u razvoju drugi je najc¢esci ginekoloski tumor, odmabh iza raka
vrata maternice. Pod pojmom rak tijela maternice najéeSc¢e podrazumijevamo rak
sluznice, tj. endometrija. U cijelom svijetu 2012. godine, broj Zena kojima je
dijagnosticiran rak tijela maternice iznosio je 527 600, dok je 2008. godine ukupan
broj zena kojima je dijagnosticiran rak tijela maternice iznosio 290 000. (2) (3) Od
1998. godine, incidencija raka endometrija biljezi porast za 0.8 % godisnje. (3)
Povecana incidencija u razvijenim zemljama u odnosu na zemlje u razvoju moze se
povezati s porastom incidencije pretilosti (BMI = 30). Prosje¢na dob dijagnosticiranja
raka tijela maternice u SAD-u je 62 godine. (2) Prema izvjeS¢u Registra za rak
Republike Hrvatske Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, karcinom tijela maternice
nalazi se na Cetvrtom mjestu iza raka dojke, raka debelog i zavrdnog crijeva te raka
traheje, bronha i plu¢a. Udio mu je 6 % medu svim karcinomima u Zzena. U Hrvatskoj
je 2015. godine dijagnosticirano 659 novih slu€ajeva raka tijela maternice. Udio
morfoloSki potvrdenih slu€ajeva iznosi 96 %. Udio registriranih samo iz podataka o
smrti iznosi 2 %. Omjer mortaliteta i incidencije (M/1) iznosi 0.22. Najveci broj bio je

dijagnosticiran u dobi od 60 - 64 godine zivota. (4)

Broj novih slu€ajeva prema dobi u Republici Hrvatskoj 2015. godine
o 25-29 1
e 30-34 7
e 35-39 2



e 40-44 12

e 45-49 32
e 50-54 77
e 55-59 98
e 60-64 115
e 65-69 97
e 70-74 85
e 75-79 64
e 80-84 45
o 85+ 24

Najcesc¢a sijela raka u Zzena u Republici Hrvatskoj prema izvjeS¢u Registra za rak
Republike Hrvatske 2015.godine.

1. Rak dojke 26%
2. Rak kolona 13%
3. Rak traheje, bronha i plu¢a 8%
4. Rak tijela maternice 6%
5. Rak stitnjaCe 6%
6. Rak jajnika, jajovoda i adneksa 4%
7. Rak zeluca 4%
8. Rak gusterace 4%
9. Ostalo: 29%

1.3. RIZICNI CIMBENICI

Postoje dva temeljna oblika raka endometrija. Jedni su ovisni 0 estrogenima
te im Cesto prethodi neoponirajuca izlozenost endogenim ili egzogenim estrogenima.
Cine 85 % tumora i imaju bolju prognozu. Drugi oblik raka endometrija neovisan je o
estrogenima te im je incidencija znatno niza. Egzogena izlozenost estrogenima

ukljuCuje postmenopauzalnu terapiju estrogenima i upotrebu tamoksifena, a



endogena izlozenost neoponirajcem djelovanju estrogena ukljucCuje debljinu,
anovulatorne menstrualne cikluse i tumore koji izlu€uju estrogene.

Koristenje sistemske estrogenske terapije bez oponiraju¢eg djelovanja progestina
povecava rizik nastanka hiperplazije endometrija i raka endometrija. Hiperplazija
endometrija zabiljeZena je u 20 — 50 % Zena nakon jedne godine koriStenja
sistemske estrogene terapije bez progestina. Rizik je povezan s dozom estrogena i
duzinom izloZenosti terapiji. Neka istraZivanja govore da je karcinom endometrija koji
je uzrokovan koristenjem hormona manje agresivan od karcinoma nastalog kod Zzena
koje nisu koristile hormone, dok su s druge strane druga istrazivanja pokazala
povecani rizik od metastaza. Incidencija raka endometrija moZe biti reducirana
koristenjem kombinirane hormonske terapije kod Zena u postmenopauzi.
Kombinirana estrogen-progestin terapija ne povecava rizik nastanka hiperplazije
endometrija. Za lijeCenje simptoma vaginalne atrofije preporuca se lokalno koristenje
estrogena jer je sistemska apsorpcija preparata mala. Ponegdje se i uz ovaj oblik
lije€enja lokalnom primjenom estrogena preporuca koristenje progestina. Koristenje
tamoksifena povecava rizik od nastanka karcinoma endometrija u
postmenopauzalnih Zena. Kod Zena prije menopauze nije zabiljeZzen povec¢ani rizik
od nastanka karcinoma endometrija. Tamoksifen je selektivni modulator
estrogenskih receptora. U tkivu dojke blokira stimulaciju estrogenima te se koristi za
prevenciju i lijeCenje raka dojke. ACOG (engl. American College of Obstetricians and
Gynecologists) ne preporucaju rutinski screening za karcinom endometrija kod Zena
na terapiji tamoksifenom. S druge strane, savjetuje se educiranje zena o rizicnim
C¢imbenicima povezanim s koristenjem tamoksifena i simptomima raka endometrija te
paZzljivi pregled i evaluaciju kod Zena koje imaju simptome hiperplazije ili raka
endometrija. Stajalista o izlozenosti fitoestrogenima kao rizi€nom Cimbeniku su
kontroverzna. To su spojevi estrogena koji se nalaze u raznim biljkama, vocu i
povréu. Mnoge studije nisu dokazale povezanost izloZzenosti fitoestrogenima s
hiperplazijom endometrija i rakom endometrija.

Osim vanjske izlozenosti estrogenima, kroni¢na endogena izlozenost estrogenma
najéesce je povezana s anovulacijom i endogenom pretvorbom adrenalnih
prekursora u estron i estradiol u masnim stanicama adipoznih zena. Kod anovulacije

spolni hormoni se ne proizvode cikliCki, Sto rezultira neregularnim krvarenjima iz



maternice. Kroni¢na produkcija estrogena, neoponirana djelovanjem progesterona,
omogucava kontinuiranu proliferaciju endometrija, Sto moze rezultirati hiperplazijom i
rakom endometrija. Anovulacija je Cesta u razdoblju menarhe i premenopauzalnom
razdoblju. Sindrom policisti¢nih jajnika je najées¢i endokrinoloSki poremecaj povezan
s anovulacijom. Anovulaciju €esto nalazimo kod poremecéenog rada stitne Zlijezde ili
poviSene razine prolaktina. Zene s prekomjernom tjelesnom masom (BMI > 25) i
pretiloS¢u (BMI > 30) takoder imaju vecu vjerojatnost za razvoj raka endometrija.
Jedno od objasnjenja zasto pretile Zene imaju poveéanu razinu endogenih estrogena
je konverzija androstendiona u estron i aromatizacije androgena u estradiol. Sve se
to dogada u perifernim masnim stanicama. Pretile Zene imaju vecu vjerojatnost za
razvitak estrogen ovisnog tumora, medutim, paradoksalno tome, imaju vedi rizik od
smrtnog ishoda. Prema nekim studijama povecani rizik imaju Zene koje su imale
ranu menarhu i kasnu menopauzu. Oba faktora su povezana s produzenom
stimulacijom estrogenima. Neki tumori jajnika stvaraju hormone te takoder spadaju u
riziCne Cimbenike za nastanak raka endometrija. Tumori granuloza stanica najceS¢e
su povezani s malignom promjenom endometrija. Biopsijom endometrija
dijagnosticira se rak u 5 — 10 % Zena s tumorom granuloza stanica, a hiperplazija
endometrija u 25 — 50 %. Karcinom endometrija najceSce se pojavljuje kod Zena u
postmenopauzi. Medijan je 62 godine. Kod Zzena koje su oboljele u dobi manjoj od
pedeset godina naj¢eSce nalazimo druge rizicne Cimbenike, kao $to su kroni¢na
anovulacija i debljina. Zene s Lynch sindromom imaju poveéani rizik za nastanak
raka endometrija te vecu vjerojatnost obolijevanja u mladoj zivotnoj dobi. Neki podaci
govore da su BRCA1 mutacije povezane s nastankom karcinoma endometrija. Ostali
rizicni faktori povezani s ve¢om vjerojatno$¢u nastanka karcinoma endometrija su

dijabetes, hipertenzija, neplodnost, karcinom dojke te nuliparitet. (2)

1.4. ZASTITNI CIMBENICI

Koristenje peroralnih estrogen-progestin kontracepcijskih sredstava smanjuje
rizik od nastanka karcinoma endometrija za viSe od 30 %. Zastitni Cimbenik pripisuje
se progesteronu, koji suprimira proliferaciju endometrija. Smanjena incidencija

povezana je s duzinom koristenja. Rizik se smanjuje 24 % za svakih pet godina



koriStenja te ostaje takav i trideset godina nakon prestanka koriStenja oralne
kontracepcije. Zene koje su zadniji porod imale u dobi nakon 35. godine Zivota prema
istrazivanjima takoder imaju maniji rizik od nastanka karcinoma u usporedbi sa
Zenama koje su zadniji porod imale prije 25. godine Zivota. Nekoliko metaanaliza
pronaslo je povezanost izmedu smanjene incidencije raka endometrija i tjelesne

aktivnosti te konzumiranja zelenog Caja. (2)

1.5. PATOLOGIJA

Klinicko-patoloski karcinom endometrija moZemo podijeliti na dva tipa tumora.
Tip | je povezan sa stimulacijom estrogena te im najCesce prethodi hiperplazija
endometrija. Cine vise od 80 % svih karcinoma. Mikroskopski se tumor ogituje kao
adenokarcinom endometrioidnog tipa. Obi¢no su dobro diferencirani tumori s plitkom
invazijom endometrija. Prognoza im je povoljnija te se prezentiraju u ranijem stadiju
bolesti. Tip Il neovisan je o estrogenima. U tu skupinu spadaju histoloski serozni,
klarocelularni i mijeSani tumori. Oni se Cesto nalaze kod atroficnog endometrija.
Prognoza im je znatno loSija. Makroskopski karcinom endometrija moze rasti u
obliku egzofitiCke mase koja strsi u Supljinu maternice ili moze difuzno zahvacati
povrsinu endometrija i oblagati materni¢nu Supljinu. Tkivo tumora je mekane i prhke
konzistencije te se mogu naci podrucja nekroze i krvarenja. (5) Histoloski naj¢esci
oblik karcinoma endometrija je endometrioidni adenokarcinom graden od atipi¢nih
Zlijezda koje su nalik na hiperplaziju endometrija ili proliferativni endometrij. Taj tip
tumora moze biti viloglandularni, sekretorni, cilijarni ili skvamozni. Udio mu iznosi 77
%. Ostali histoloSki tipovi spadaju u neendometrioidne tipove tumore, a to su:
mucinozni, serozni, karcinom svijetlih stanica, mijeSani, karcinosarkom i
nediferencirani. Mucinozni karcinomi imaju vise od 50 % mucinoznih stanica, dok
ostatak tumora ima endometrioidnu morfologiju. Takoder spadaju u tumore prvog
tipa s nizim gradusom i boljom prognozom. Serozni karcinom drugi je najées¢i oblik
tumora, iako €ini samo 10 % svih oblika. Povezni su s loSijom prognozom i ¢e$¢éim
sijelima izvan maternice u vrijeme dijagnoze. Tumori se mogu prezentirati na

povrsini potrbusnice sli¢no kao i tumor jajnika. Karcinom svijetlih stanica rijedak je



oblik tumora i €ini manje od 5 % oblika. Tipi¢no su estrogen receptor i p53 protein
negativni. MijeSani tumori su gradeni od endometrioidne i neendometrioidne
komponente (najceSce serozni tip). Upravo je serozna komponenta odgovorna za
loSiju prognozu tumora. Karcinosarkomi su vrlo rijetki tumori gradeni od maligne

epitelne i stromalne komponente. Mogu biti gradeni od tkiva koje se normalno nalazi

v

ey

1.6. KLINICKA SLIKA

Jedan od prvih simptoma kod bolesnica oboljelih od raka endometrija je
pojava nepravilnog i abnormalnog krvarenja, posebice u vrijeme postmenopauze.
Karcinom endometrija €ini 25 % krvarenja u postmenopauzi. Naj¢eS¢i uzrok
krvarenja su hiperplazija i atrofija endometrija. Diferencijalno dijagnosticki drugi
uzroci krvarenja iz maternice mogu biti miomi, adenomioza, polipi, sarkom i dr. Pri
kliniCkom pregledu spolnih organa vecina bolesnica nema nikakvih posebnih
znacajki osim Sto se povremeno moze naci uve¢ana maternica, medutim, to je
nespecifiCan nalaz. (1) Pri pregledu treba obratiti paznju na veli€inu i pokretljivost
maternice te na prisutnost eventualnih vanmaterni¢nih masa i pojavu ascitesa.
Potencijalna mjesta nodalnih metastaza takoder trebaju biti pregledana (npr.
supraklavikularni limfni &vor). (7) Pri jako uznapredovaloj bolesti bolesnice se mogu

zaliti na bolove u kostima ili smetnjama disanja. (1)

1.7. DIJAGNOSTIKA

Dijagnoza karcinoma endometrija se postavlja na temelju patohistoloSkog
pregleda uzorka endometrija. Zlatni standard u postavljanju histolosSke dijagnoze je
frakcionirana eksplorativna kiretaza. Definitivna dijagnoza i procjena proSirenosti
bolesti potvrduju se patohistoloSkom analizom tkiva dobivenog nakon histerektomije,
adneksektomije i zdjeli¢ne i/ili paraaortalne limfadenektomije. U uznapredovalim
stadijima raka endometrija poviSen je tumorski bilieg CA125 te njegovo mjerenje

moze biti korisno za pracenje bolesnica nakon terapije, pogotovo ako su inicijalno



imale poviSen biljeg. Zdjelicna i abdominalna slikovna dijagnostika, kako bi se
odredila invazija miometrija ili zahvacenost cerviksa, je indicirana zbog planiranja
opsega kirursko patoloSkog staginga. U rijetkim situacijama kada se stadij bolesti
odreduje klini¢ki, MRI (eng. magnetic resonance imaging) i transvaginalni ultrazvuk
su najbolje radioloSke metode za prikaz invazije miometrija i cerviksa. MRI je

najbolja metoda za prikaz metastaza u limfnim ¢vorovima. (7)

1.8. FIGO KLASIFIKACIJA

Klasifikacija bolesti odreduje se prema preporukama Medunarodne federacije
ginekologa i obstetiCara FIGO/TNM iz 2010. godine. Nova klasifikacija prvi stadij
bolesti dijeli na dva podtipa, za razliku od prijasnje klasifikacije koja je prvi stadij
bolesti dijelila na tri podtipa. Ova klasifikacija bolje predvida prognozu. Standardno
kirur§ko odredivanje proSirenosti karcinoma endometrija obuhvaca histerektomiju s
obostranom adneksektomijom te disekcijom zdjeli¢nih i paraaortalnih limfnih
¢vorova. Kao i u drugim malignim ginekolo$kim bolestima, uzima se biopsija svih

podrucja gdje su metastaze suspektne. (7)

T1 Stadij | Tumor ograni¢en na maternicu

Tla A Tumor ograni¢en na endometrij ili prodor do 2 miometrija
T1lb IB Tumor zahvaca preko 2 miometrija

T2 Stadij I Tumor zahvaca stromalno tkivo vrata maternice

T3a Stadij A Tumor zahvaca serozu i/ili adneksa

T3b 1B Tumor prodire u rodnicu ili tkivo parametrija

N1 [IC1 Prisutnost regionalnih limfnih metastaza u zdjeli¢énim limfnim
¢vorovima

N2 [IC2 Prisutnost regionalnih limfnih metastaza u paraaortalnim limfnim

¢vorovima sa ili bez zahvacéenosti zdjeli¢nih limfnih &vorova
T4 Stadij IVA Prodor tumora do sluznice mokraénog mjehura i/ili crijeva

M1 IVB  Prisutnost udaljenih metastaza



1.9. LIJECENJE

Osnovu lije€enja karcinoma endometrija predstavlja kirursko lijecenje.
Kirurko lijecenje obuhvaca totalnu histerektomiju s obostranom salpingo-
ovariektomijom (BSO engl. Bilateral Salpingo-oophorectomy), evaluacijom zdjeli¢nih
i paraaortalnih limfnih &vorova te inspekciju i palpaciju trbusnih organa. Bolest niskog
rizika obuhvaca karcinom ograni¢en na endometrij (stadij IA) te karcinom koji ne
spada u skupinu histoloSki visokorizi¢nih tumora (npr. karcinom svijetlih stanica,
serozni karcinom). Kirursko se lijeCenje bez adjuvantne terapije preporuca kod
bolesnica oboljelih od karcinoma niskog rizika. Medutim, Zene reproduktivne dobi
mogu izraziti Zzelju za oCuvanjem fertilnosti, stoga u takvim situacijama bolesnice
mogu biti kandidati za konzervativno lije€enje terapijom progestina (npr. megestrol
acetat). Potreban je individualan pristup kako bi se utvrdilo jesu li bolesnice prikladne
za tu vrstu terapije. Dijagnoza i proSirenost bolesti odreduje se slikovhom
dijagnostikom i pregledom uzorka endometrija. Zene treba informirati da postoji rizik
od 15 - 30 % da je bolest viSeg stadija ili da je proSirenija nego $to je slikovna
dijagnostika pokazala. U lije€enju bolesnica sa stadijem IA moZe se izostaviti
zdjeli¢na i paraaortalna limfadenektomija. Rizik od ponovne bolesti kod bolesnica s
karcinomom niskog rizika je manji od 5 % i naj¢eS¢e su lokalni recidivi bolesti. (8) (9)
Bolest srednjeg rizika obuhvacéa tumor koji invadira miometrij (stadij 1A ili IB) ili
stromalno tkivo vrata maternice (stadj II). Bolesnice s ovom grupom karcinoma imaju
veci rizik za recidiv bolesti. Stoga se, uz kirursko lijecenje u pojedinim slu€ajevima,
preporu¢a adjuvantna terapija zraCenjem. ZraCenje se moze primijeniti vaginalnom
brahiterapijom i/ili zraCenjem zdjelice. Kod bolesnica oboljelih od karcinoma srednjeg
rizika preporuca se vaginalna brahiterapija. Zracenje zdjelice smanjuje rizik od
ponovnog javljanja bolesti, ali je takoder povecéan rizik od nastanka ranih i kasnih
komplikacija. U rane komplikacije spadaju simptomi od strane gastrointestinalnog
sustava (krvarenje, proljev) te se mogu pojaviti u 60 % Zena. Ponegdje klini¢ari
preporucaju bolesnicama s visokim srednjim rizikom kemoterapiju (sa ili bez

zraCenja), iako korist ove primjene nije jasna. Bolesnice s tumorom nizeg srednjeg



rizika, lijeCene samo kirurski, bez adjuvantne terapije, imaju 5 — 6 % rizik za pojavu
rekurentne bolesti. Bolesnice oboljele od tumora s viSim srednjim rizikom, koje su
nakon operativnog lije€enja primile adjuvantnu terapiju, imaju rizik 5 % od ponovnog
javljanja bolesti. U slu¢aju da su lije¢ene samo operativno, rizik od ponovne bolesti je
30 %. Sveukupno preZivljenje u bolesti srednjeg rizika je preko 80 % sa ili bez
koriStenja adjuvantne terapije. (10) Bolest visokog rizika obuhvaca karcinom stadija
[II'i IV te histoloSki serozni i karcinom svijetlih stanica. Usporedno s
adenokarcinomom, serozni i karcinom svijetlih stanica spadaju u agresivne
histoloSke tipove karcinoma. Stadij Ill ima manje petogodisnje prezivljenje (60 %, u
odnosu na 97 — 80 % kod stadija | i 1l). Kod bolesnica s tumorom visokog rizika
pristupa se ovisno o tome imaju li tumor ograni¢en na maternicu ili se tumor prosirio
izvan maternice. Kod stadija IA (bez invazije miometrija) seroznog ili karcinoma
svijetlih stanica preporu€a se adjuvantna vaginalna brahiterapija. Kod bolesnica sa
seroznim karcinomom stadija IA (s invazijom miometrija), IB i Il preporuca se
adjuvantna kemoterapija (karboplatinom i paklitakselom) s vaginalnom
brahiterapijom. Kod bolesnica oboljelih od karcinoma svijetlih stanica stadija | i Il
preporu¢a se adjuvantna radioterapija sama, radije nego u kombinaciji s
kemoterapijom. Treba naglasiti da je ovaj histoloski oblik tumora ¢eSce
kemorezistentan nego ostali oblici tumora. Kod bolesnica oboljelih od
adenokarcinoma lll stadija preporu¢a se kemoterapija (karboplatinom i
paklitakselom). U slu€aju da su bolesnice dobrog opc¢eg stanja, preporuca se
kemoterapija i zraCenje kako bi se smanijio rizik od recidiva bolesti. Petogodi$nje
prezivljenje metastatskog karcinoma endometrija koji uklju€uje stadij IV A/B je 25 %.
Zenama, kod koijih je bolest ograni¢ena na zdjelicu i abdomen, preporuéa se kirurka
citoredukcija, nakon koje se o¢ekuje petogodiSnje prezivljenje od 30 % do 51 %. (11)

(7)

1.10. RECIDIV BOLESTI | LIJECENJE

Kod vecine Zzena povratak bolesti nastane unutar tri godine od prvotne

dijagnoze. Simptomi recidiva ili metastatske bolesti nisu specifi¢ni. Vecina bolesnica
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prezentira se krvarenjem, anoreksijom, gubitkom tezine, bolovima u kostima ili
zdjelici, kasljanjem, kratkocom daha te oteklinom donjeg dijela abdomena ili
ekstremiteta. Povratak bolesti najceSce je lokaliziran na podrucju vagine, zdjelice ili
se pojavljuje u obliku metastaze u abdominalnoj Supljini ili nekom drugom organu.
Dijagnostika recidiva i metastaze uklju€uje pazljivi pregled zdjelice te uzimanje
biopsije sa svakog sumnjivog mjesta koje bi upucivalo na recidiv bolesti. Pritom treba
obratiti paZnju na mjesta mogucih nodalnih metastaza. CT (engl. computed
tomography) je najceS¢a pocetna slikovna dijagnostika. U slu¢aju da CT daje
dvosmislen nalaz, daljnja dijagnostika ukljuCuje PET scan (engl. positron emission
tomography) ili kombinirani PET-CT. Mjerenje razine tumorskog biljega CA-125
moze biti korisno kod bolesnica koje su pri inicijalnoj dijagnozi imale poviSen biljeg.
Dodatno se moze testirati ekspresija estrogen i progesteron receptora u tumoru.
Vecina bolesnica s recidivom bolesti ima loSiju prognozu bez obzira na lijeCenje.
Zene, koje su bile podvrgnute histerektomiji zbog karcinoma endometrija, imaju veéu
Sansu za razvitak recidiva na svodu vagine, iako adjuvantna radioloSka terapija
smanijuje taj rizik. Lije€enje recidiva ovisi o tome jesu li bolesnice lijec¢ene inicijalno
adjuvatnom radioloSkom terapijom. Kod Zena koje nisu inicijalno lije€ene zratenjem,
preporuca se zracenje radije nego operacija. PetogodiSnje prezivljenje nakon
zraCenja krece se izmedu 53 % i 75 %. S druge strane, Zene koje su inicijalno
zracCene i imaju recidiv u podrucju vagine, kao i zene koje odbijaju zraCenje,
kandidatkinje su za operativnu resekciju. Zdjeli€na ekzenteracija je opsezni kirurski
postupak s visokim morbiditetom i rizikom od nuspojava kao $to su seksualna,
urinarna i crijevna disfunkcija. Bolesnice moraju biti upoznate s rizikom operacije,
postupkom oporavka te promjenama u kvaliteti zivota. U slu€aju da bolesnice nisu
kandidatkinje za operaciju, a imaju recidiv u podrucju vagine, preporuca se
medikamentno lijeCenje koristenjem sli¢nog pristupa kao kod Zena s metastatskom
bolesti. Prognoza je znatno loSija kod bolesnica koje imaju povratak bolesti unato¢
primarnoj primjeni adjuvantne terapije. Bolesnicama s recidivom bolesti u podrucju
zdjelice, koje nisu inicijalno zracene, preporuca se zraCenje. S druge strane, one
koje su inicijalno zraCene podvrgavaju se operaciji u slucaju da nema
kontraindikacija. S obzirom na visok rizik od relapsa bolesti unato€ operaciji,

preporuCa se postoperativno Sest ciklusa kemoterapije karboplatinom i
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paklitakselom. U slu¢aju da bolesnice nisu kandidatkinje za operaciju, preporuca se
pristup slican kao kod bolesnica s metastatskom bolesti. Bolesnicama s
metastatskom bolesti (stadij [IVB) preporu€a se operacijska citoredukcija te nakon
toga primjena prve linije kemoterapije. Ona ukljuCuje karboplatin i paklitaksel ili trojnu
terapiju cisplatinom, doksorubicinom i paklitakselom. Bolesnice sa stadijem bolesti
IVB, koje nisu kandidati za kirursko lije€enje, imaju vrlo loSu prognozu s
petogodi$njim prezivljenjem manjim od 20 %. U takvim situacijama lijeCenje je ¢eSce
palijativnho nego kurativno. U prvoj liniji kemoterapije vecu prednost ima lijeCenje
karboplatinom i paklitakselom jer, u usporedbi s trojnom terapijom, imaju slic¢an
ucinak na tumor, ali je toksi¢ni u€inak maniji. Endokrina terapija moze se koristiti kod
pacijentica koje nisu inicijalno lije€ene citoredukcijom i citotoksicnom kemoterapijom
iz bilo kojeg razloga. Povoljan u€inak ima kod bolesnica sa stadijem 1i 2, kod
ekspresije estrogenskih i progesteronskih receptora te asimptomatskih bolesnica.
Ovaj oblik terapije ima manje toksi¢an ucinak u usporedbi s citotoksi¢énom
kemoterapijom. Najéesée se koristi megestrol acetat. Zene, kod kojih bolest
progredira unato€ prvoj liniji terapije, imaju vrlo loSu prognozu. Drugu liniju terapije
Cini kemoterapija na bazi platine. Ako je bolest progredirala nakon $to je proslo viSe
od Sest mjeseci od inicijalne terapije, preporuc¢a se ponoviti kombinirana terapija na
bazi platine. U sluCaju da je bolest progredirala u razdoblju kracem od Sest mjeseci,
preporuCa se sekvencionalna primjena kemoterapeutika. To ukljuCuje koristenje
doksorubicina, paklitaksela i bevacizumaba. Bolesnicama s visokim i srednje visokim
stadijem bolesti te recidivima i metastazama preporuc¢a se sudjelovanije u klinickim
studijama. (12)

2. ISTRAZIVANJE

2.1. CILJ

Cilj ovog istrazivanja je analizirati prognosticke ¢imbenike u oboljelih od raka
endometrija te utvrditi postoji li povezanost izmedu odredenih Cimbenika rizika i

recidiva bolesti.
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2.2. METODE | ISPITANICI

U ovo retrospektivno istraZivanje uklju¢eno je 174 nasumi¢no odabranih
pacijentica s histoloski verificiranim karcinomom endometrija u kojih je ucinjeno
sveobuhvatno stupnjevanije bolesti. Ispitanice su lijec¢ene u Klinici za Zenske bolesti i
porode Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb, u razdoblju od 2011. godine do
2015.godine. Podaci o ispitanicama su prikupljeni iz medicinske dokumentacije.

Ispitivani prognosticki Cimbenici su: dob pacijentice pri dijagnozi, broj
porodaja, komorbiditeti, histoloski tip, stupanj diferenciranosti tumora, limfokapilarna
invazija (LCIS), zahvacenost limfnih ¢vorova, dubina invazije u miometrij u
milimetrima, invazija vrata maternice, invazija istmusa, vrsta zahvata i postojanje
recidiva bolesti. Kao negativni prognosticki faktori uzeti su dubina invazije preko
polovice miometrija, slabo diferencirani tumori, invazija istmusa i invazija vrata

maternice.

Statisticka analiza podataka provedena je u softverskom paketu Statistica
(TIBCO Software Inc. (2017). Statistica (data analysis software system), version 13.

http://statistica.io.). Niti jedna od varijabli mjerenih kontinuiranom ljestvicom nije

slijedila normalnu razdiobu. Stoga su vrijednosti ovih varijabli prikazane kao medijan
i raspon. Razlike medu skupinama analizirane su odgovaraju¢im neparametrijskim
metodama — hi-kvadrat testom kod nominalnih varijabli te Mann-Whitney U testom
kod varijabli mjerenih ordinalnom ili kontinuiranom ljestvicom. Vrijednosti varijabli
mjerenih nominalnom ili ordinalnom ljestvicom prikazane su kontingencijskim
tablicama. U multivarijatnoj analizi prikupljenih podataka koristena je metoda
logistiCke regresije. Model logistiCke regresije koristen je kako bi se procijenio u€inak
pojedinih prediktora na konacni ishod tj. prisutnost ili odsutnost recidiva. Razina

statisticke znaCajnosti postavljena je na 0,05.
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2.3. REZULTATI

2.3.1. OPISNA STATISTIKA

Tablica 1.0pca i klinicka obiljeZja bolesnica

Varijabla N=174

Godina rodenja

Dob pri dijagnozi
(godina)

Dob

Broj porodaja

Dubina invazije tumora
u stromu (mm)

Komorbiditet

Histoloski tip tumora*

Gradus tumora

Limfokapilarna invazija

Pozitivni limfni ¢vorovi

>42
<42

DA
NE

wWN P

Gl
Gll
Glli

DA
NE

Nisu izvadeni
Negativni
Pozitivni

Vrijednost varijable (median,

min.-max.)

1952. (1928. - 1982.)

62 (33-84)

168 (96,55%)
6 (3,45%)

2 (0-6)

7 (0-21)

125 (71,84%)
49 (28,16%)

167 (95,98%)
3 (1.72%)
4 (2.30%)

139 (79,89)%)
24 (13,79%)
11 (6,32%)

36 (20,69%)
138 (79,3%)

49 (28,16%)
114 (65,52%)
11 (6.32%)
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Invazija istmusa Nema invazije 126 (72,41%)

Invazija sluznice 16 (9,20%)
Invazija strome 29 (16,67%)
Invazija strome i sluznice 3  (1,72%)
Invazija cerviksa Nema invazije 142 (81,61%)
Invazija sluznice 17 (9,77%)
Invazija strome 14  (8,05%)
Invazija strome i sluznice 1 (0,57%)
Figo 20009. 1-1A 93 (53,45%)
2-1B 54 (31,03%)
3-ll 10 (5,75%)
4-111A 1 (0,57%)
5-111B 1 (0,57%)
6-11IC1 10 (5,75%)
7-11IC2 0
8-IVA 0
9-vB 5 (2,87%)
Adjuvantna terapija DA 68 (39,1%)
NE 106 (60,9%)
Recidiv bolesti DA 18 (10,34%)
NE 156 (89,66%)

* 1= endometrioidni adenokarcinom, 2= mijeSani tumor, 3= serozni adenokarcinom

U ovo istrazivanje uklju¢ene su 174 ispitanice s dijagnosticiranim rakom
endometrija. Medijan dobi pri dijagnozi iznosi 62 godine. Medijan broja porodaja
iznosi 2. Komorbidete je imalo 71,84 % Zena. U kategoriji komorbiditeta razmatrani
su hipertenzija, dijabetes i adipozitet. Medijan invazije tumora u stromu iznosi 7 mm
(0-21 mm). NajCes¢i histoloski oblik tumora je endometrioidni adenokarcinom 95,98

%. Ostali histoloski oblici su mijeSani tumor 1,72 % i serozni karcinom endometrija
2,30 %.
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FIGO STADIJ BOLESTI

60,00%

50,00% 5 %

40,00%
30,00%
31,03%
20,00%
10,00%
5.% 0,57% 0 5.% 0 0 288
0,00% .~ . — — — = —
1-1A 2-1B 311 4-IA 5-11IB 6-ic1  7-liC2 8-IVA 9-IVB

B FIGO STADU BOLESTI

Slika 1. FIGO stadij bolesti

Najvecem broju ispitanica, 93 (53.45 %), dijagnosticiran je tumor FIGO stadija
IA, $to obuhvacéa tumor ograni¢en na endometrij ili tumor koji invadira manje od
polovice miometrija. Zatim je u 54 (31,03 %) ispitanice dijagnosticiran tumor FIGO
stadija IB, $to obuhvaéa tumor koiji invadira preko polovice miometrija. Ukupno 10
(5,75 %) ispitanica klasificirano je u FIGO stadij Il koji zahvaca stromalno tkivo vrata

maternice, dok je 5 (2,87 %) ispitanica klasificirano u FIGO stadij IVB.
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LIMFOKAPILARNA INVAZIJA

o

= Ne = Da

Slika 2. Limfokapilarna invazija

Na patohistoloSkom nalazu limfokapilarnu invaziju nije imalo 138 bolesnica (79,30
%), a 36 (20,69 %) bolesnica je imalo limfokapilarnu invaziju.

INVAZIJA ISTMUSA

16,67% 1,72%

B Nemainvazije = M lInvazija sluznice M Invazija strome Invazija strome i sluznice

Slika 2. Invazija istmusa

Kod najveceg broja bolesnica, 126 (72,41 %), nije nadena invazija istmusa.
Invazija sluznice nadena je u 16 (9,20 %) bolesnica dok je invazija strome nadena u

29 (16,67 %) bolesnica. Invaziju i sluznice i strome imale su 3 (1,72 %) bolesnice.
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INVAZIJA VRATA MATERNICE

0,57%

N

= Nema invazije = |Invazija sluznice = Invazija strome Invazija sluznice i strome

Slika 3. Invazija vrata maternice

Najveci broj ispitanica, 142 (81,61 %) nije imao invaziju vrata maternice.
Invaziju sluznice imalo je 17 (9,77 %) ispitanica, a invaziju strome 14 (8,05 %).

Adjuvantnu terapiju primilo je 68 (39,1 %) bolesnica.

Recidiv bolesti javio se kod 18 (10,34 %) bolesnica.
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2.3.2. ANALITICKA STATISTIKA

UNIVARIJATNA ANALIZA

Tablica 2. Pregled povezanosti kontinuiranih varijabli s recidivom (N=174, Mann-
Whitney U test)

Varijabla Bez recidiva Recidiv P
bolesti bolesti
(N=156) (N=18)
Dob 62 (39-84) 63 (33-78) 0,757
Dubina 5 (0-21) 9 (2-32) 0,001

invazije (mm)

Statistickom analizom nadena je statisti¢ki znaCajna razlika izmedu dubine
invazije tumora u stromu i recidiva bolesti (p = 0,001). Po dobi su skupine usporedive
(p =0,757).

Medijan dobi pri dijagnozi Zena bez recidiva bolesti iznosi 62 (39 - 84), a

medijan dobi pri dijagnozi zena s recidivom bolesti iznosi 63 (33 - 78).
Medijan dubine invazije tumora u stromu u milimetrima kod zena bez recidiva

bolesti iznosi 5 mm, dok medijan dubine invazije tumora u stromu kod Zena s

recidivom iznosi 9 mm (2 - 32).
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Tablica 3. Tablica kontigencije, ispitivana kategorijska varijabla paritet u odnosu na

recidiv bolesti (p = 0,756, hi-kvadrat test)

RECIDIV
BOLESTI UKUPNO
DA NE
0 2 (11,11%) 15 (9,62%) 17
1 4(22,22%) 38 (24,36%) 42
PARITET 2 11 (61,11%) 77 (49,36%) 88
3 1 (5,56%) 22 (14,1%) 23
4 0 4 (2,56%) 4
UKUPNO 18 156 174

Tablica 4. Tablica kontigencije, ispitivana kategorijska varijabla hipertenzija u odnosu
na recidiv bolesti (p = 0,146, hi-kvadrat test)

RECIDIV
BOLESTI UKUPNO
DA NE
HIPERTENZIJA DA 14 (77,78%) 94 (60,26%) 108
NE 4(22,22%) 62 (39,74%) 66
UKUPNO 18 156 174
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Tablica 5. Tablica kontigencije, ispitivana kategorijska varijabla dijabetes u odnosu
na recidiv bolesti (p = 0,504, hi-kvadrat test)

RECIDIV
BOLESTI UKUPNO
DA NE
DIJABETES DA 2 (11,11%) 27 (17,31%) 29
NE 16 (88,89%) 129 (82,69%) 145
UKUPNO 18 156 174

Tablica 6. Tablica kontigencije, ispitivana kategorijska varijabla adipozitet u odnosu
na recidiv bolesti (p = 0,634, hi-kvadrat test)

RECIDIV
BOLESTI UKUPNO
DA NE
ADIPOZITET DA 6 (33,33%) 61 (39,10%) 67
NE 12 (66,67%) 95 (60,90%) 107
UKUPNO 18 156 174
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Tablica 7. Tablica kontigencije, ispitivana kategorisjka varijabla limfokapilarna
invazija u odnosu na recidiv bolesti (p = 0,009, hi-kvadrat test)

RECIDIV
BOLESTI UKUPNO
DA NE
LIMFOKAPILARNA DA 8 (44,44%) 28 (17,95%) 36

INVAZIJA

UKUPNO

NE 10 (55,56%)

18

128 (82,05%) 138

156 174

Tablica 8. Tablica kontigencije, ispitivana kategorijska varijabla zahvacenost limfnih
¢vorova u odnosu na recidiv bolesti (p = 0,023, hi-kvadrat test)

RECIDIV
BOLESTI UKUPNO
DA NE
ZAHVACENOST DA 3 (27,27%) 8 (7,02%) 11
LIMFNIH
GVOROVA
NE 8 (72,73%) 106 (92,98%) 114
UKUPNO 11 114 125
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Tablica 9. Tablica kontigencije, ispitivana kategorijska varijabla invazija istmusa u

odnosu na recidiv bolesti (p = 0,024, hi-kvadrat test)

RECIDIV
BOLESTI UKUPNO
DA NE
INVAZIIA DA 9 (50%) 39 (25%) 48
ISTMUSA
NE 9 (50%) 117 (75%) 126
UKUPNO 18 156 174

Tablica 10. Tablica kontigencije, ispitana kategorijska varijabla gradus tumora u

odnosu na recidiv bolesti (p = 0,004, hi-kvadrat test)

RECIDIV
BOLESTI UKUPNO
DA NE
Gl 9 (50%) 130 (83,33%) 139
GRADUS Gll 6(33,33%) 18 (11,54%) 24
Glil 3 (16,67%) 8 (5,13%) 11
UKUPNO 18 156 174
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Tablica 11. Tablica kontigencije, ispitana kategorijska varijabla invazija vrata
maternice u odnosu na recidiv bolesti (p = 0,030, hi-kvadrat test)

RECIDIV
BOLESTI UKUPNO
DA NE
Nema 11 (61,11%) 131 (84,52%) 142
invazije
INVAZIJA Invazija 3 (16,67%) 14 (9,03%) 17
CERVIKSA sluznice
Invazija 4 (22,22%) 10 (6,45%) 14
strome
UKUPNO 18 155 173

Statistickom analizom podataka nadena je statistiCki znacajna razlika izmedu
Zena s recidivom bolesti i bez recidiva bolesti u sljedeéim kategorijskim varijablama
(prognostickim €imbenicima): limfokapilarna invazija (p = 0,009), zahvacenost limfnih

¢vorova (p = 0,023), invazija istmusa (p = 0,024), gradus tumora (p = 0,004), invazija
cerviksa (p = 0,030).
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MULTIVARIJATNA ANALIZA

Tablica 12. Model logistiCke regresije

OR -95%  95% p
CL CL

Dubina invazije 0,893 (0,763 1,046) 0,162

Gradus 1,940 (0,147 25,64) 0,448

LCSI 0,876 (0,155 4,944) 0,881

Zahvacenost limfnih 2,972 (0,435 20,324) 0,267
cvorova

Invazija istmusa 2,029 (0,421 9,784) 0,378

Invazija cerviksa 1,000 (0,098 10,196) 0,358

Niti jedna nezavisna varijabla nije pokazala statisti¢ki zna¢ajnu neovisnost (p< 0,05).

To se moze objasniti malim brojem recidiva (N = 18).

2.4. RASPRAVA

Klasifikacija bolesti prema FIGO stadiju omoguéava podjelu bolesnica s
poviSenim rizikom nastanka recidiva bolesti i loSeg ishoda te za utvrdivanje
prosSirenosti bolesti. Kirursko odredivanje prosSirenosti bolesti, tzv. kirurski staging
uvrsten je u standardni postupak u bolesnica s rakom endometrija. UkljuCuje, uz
odstranjenje maternice i adneksa, uzimanje slobodne tekucine za citoloSku analizu
(ispirak) te histoloSku analizu regionalnih limfnih évorova. KirurSko odredivanje
bolesti omoguéava odredivanije prisutnosti ili odsutnosti materni¢nih i vanmaterni¢nih
riziCnih faktora. Maternicni rizini Cimbenici ukljuCuju: histolo$ki tip tumora, gradus,
dubinu invazije tumora, limfokapilarnu invaziju i invaziju vrata maternice.

25



Vanmaterni¢ni Cimbenici ukljuCuju zahvacenost zdjeli¢nih i paraaortalnih limfnih
¢vorova. (13) Ostali rizicni faktori su komorbiditeti, koji uklju€uju prekomjernu tjelesnu
teZinu, Secernu bolest, hipertenziju. (2) Prema literaturi, najéesc¢i histoloSki oblik
karcinoma endometrija je adenokarcinom, Sto je potvrdilo i ovo istrazivanje ukupnim
udjelom 95,98 %. Medijan godina pojavljivanja raka endometrija iznosi 62 godine,
Sto se poklapa s podacima o medijanu dobi pojavljivanja raka endometrija u SAD-u.
(2) U ovom istrazivanju udio Zena s recidivom bolesti iznosi priblizno 10,34 %.
Tijekom istraZivanja, 93 Zene su klasificirane u FIGO stadij IA, od toga je 7,5 % Zena
razvilo recidiv bolesti. U FIGO stadij IB klasificirane su 54 Zene, od toga je 7,4 %
Zena razvilo recidiv bolesti. Od 10 Zena klasificiranih u FIGO stadij I1IC1, 20 % je
razvilo recidiv bolesti. U FIGO stadij IVB klasificirano je 5 Zena, od ¢ega su sve Zene
razvile recidiv bolesti. Univarijatnom statistickom analizom utvrdili smo da sljedece
varijable utje€u na pojavnost recidiva kod oboljelih od raka endometrija: dubina
invazije tumora u milimetrima, gradus tumora, limfokapilarna invazija, metastaze u
limfnim &vorovima, invazija istmusa i invazija cerviksa. Zene s ve¢om dubinom
invazije tumora u stromu ¢e&¢e razvijaju recidiv bolesti. U ovom istrazivanju, medijan
dubine invazije tumora kod Zena s recidivom bolesti iznosi 9 mm, dok medijan
dubine invazije tumora kod Zzena bez recidiva iznosi 5 mm. PribliZzno je 22 % svih
Zena koje su imale limfokapilarnu invaziju razvilo recidiv bolesti, dok je s druge
strane priblizno 7,4 % Zena bez limfokapilarne invazije razvilo recidiv bolesti. U 125
ispitanica izvadeni su limfni Evorovi. Od toga su u 6,32 % ispitanica nadene
metastaze. Od tog ukupnog broja ispitanica kojima su nadene metastaze u limfnim
¢vorovima, 27,3 % razvilo je recidiv bolesti, dok je priblizno 8 % pacijentica s
negativnim limfnim &vorovima razvilo recidiv bolesti. Takoder, medu vazne
prognosticke faktore spadaju zahvacéenost istmusa i vrata maternice. U ovom
istrazivanju invaziju istmusa imalo je priblizno 27,6 % Zena. Invazija istmusa
obuhvaca invaziju sluznice, strome te invaziju oboje. Od ukupno 48 ispitanica koje
su imale invaziju istmusa, priblizno 18,8 % je razvilo recidiv bolesti. S druge strane,
priblizno je 7,14 % Zena bez invazije istmusa razvilo recidiv. Invazija vrata maternice
takoder obuhvaca invaziju sluznice, strome te oboje. Priblizno je 18,4 % ispitanica
imalo invaziju vrata maternice, od Cega je priblizno 21,9 % razvilo recidiv. Medutim,

od ukupno 142 ispitanice koje nisu imale invaziju vrata maternice, recidiv bolesti
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razvilo je 7,04 % ispitanica. Nadalje, multivarijatnom analizom niti jedna nezavisna
varijabla nije pokazala statisti¢ki znacajnu neovisnost, $to se moZze pripisati malom
broju recidiva (N = 18).

Tablica 13. Rezultati

Prognosticki faktori Recidiv
Pozitivna 22 %
LCSI
Negativna 7,4%
Pozitivha 21,9 %
Invazija vrata maternice
Negativna 7,04 %
Pozitivna 27,3 %
Invazija limfnih évorova
Negativna 8 %
IA 7,5 %
FIGO B 7,4%
lnc1 20%
VB 100 %
Pozitivha 18,8 %
Invazija istmusa
Negativha 7,14 %
I 571 %
Gradus I 30,43 %

11 27,27 %




2.5. ZAKLJUCAK

Na razvoj recidiva karcinoma endometrija zna¢ajno utjecu sljededi
prognosticki faktori: dubina invazije tumora u milimetrima, gradus tumora,
limfokapilarna invazija, metastaze u limfnim ¢vorovima, invazija istmusa i invazija

cerviksa.
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