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Deskriptori

TUMORI ENDOMETRIJA — dijagnoza, patologija,
lijecenje; SARKOM — dijagnoza, patologija, lijecenje;
STROMALNI SARKOM ENDOMETRIJA — dijagnoza,
patologija, lijecenje; TUMORI MATERNICE — dijagnoza,
patologija, lijecenje; PRACENJE BOLESNIKA;
SMJERNICE — standardi; HRVATSKA

Descriptors

ENDOMETRIAL NEOPLASMS — diagnosis, pathology,
therapy; SARCOMA — diagnosis, pathology, therapy;
SARCOMA, ENDOMETRIAL STROMAL — diagnosis,
pathology, therapy; UTERINE NEOPLASMS — diagnosis,
pathology, therapy; AFTERCARE;

PRACTICE GUIDELINES AS TOPIC — standards; CROATIA

SAZETAK. Rak tijela maternice, prema zadnjim podatcima Registra za rak iz 2017. godine u Republici Hrvatskoj,
nalazi se na cetvrtom mjestu po ucestalosti, a na osmom mjestu po smrtnosti. Najcesce se dijagnosticira u
postmenopauzalnih Zena, vecinom u dobi od 50. do 79. godine Zivota. Dijagnoza karcinoma endometrija utvrduje
se patohistoloskom analizom kiretmana ili bioptata sluznice maternice, a stupanj prosirenosti bolesti primjenom
slikovnih metoda. U vecine bolesnica bolest se otkriva u lokaliziranom stadiju te se uspjesno lijeci operativno, a
ovisno o patohistoloskom nalazu i primjenom odgovarajuce adjuvantne terapije. Lokalno uznapredovala bolest
najcesce se lijei operativno uz adjuvantnu terapiju, a metastatska primjenom kemoterapije ili hormonske tera-
pije. Mezenhimalni tumori tijela maternice lijece se operativno uz dodatak sistemske terapije adjuvantno ili samo
sistemskom terapijom u slucaju diseminirane bolesti. Ove klinicke upute pisane su u cilju postizanja najvisih
standarda i ujednacenja postupaka u dijagnosticiranju, lijecenju i pracenju bolesnica sa zlo¢udnim tumorima tijela
maternice u Republici Hrvatskoj.

SUMMARY. Uterine cancer, according to the latest data from the 2017 Croatian Cancer Registry, is the fourth most
common cancer in women in Croatia and ranking eighth in mortality. Most commonly, it is diagnosed in post-
menopausal women at the age 50—79. Endometrial cancer diagnosis is determined by pathohistological analysis
of curettage or biopsy and the stage of the disease by radiological imaging. In most patients, the disease is diag-
nosed in the localized stage and is successfully treated surgically; depending on the pathohistological finding,
appropriate adjuvant therapy could be applied. Locally advanced disease is most commonly treated surgically
with adjuvant therapy, and metastatic with chemotherapy or hormone therapy. Mesenchymal tumors of the
uterine body are treated surgically with the addition of systemic adjuvant therapy, or only systemic therapy in the
case of metastatic disease. The following manuscript presents clinical quidelines to standardise procedures for the
diagnosis, treatment and follow-up of patients with malignant tumors of the uterus in the Republic of Croatia.

zlocudnih tumora tijela maternice.

Ove smijernice, njihovo drugo izdanje, napisane su za sve medicinske strucnjake
koji sudjeluju u dijagnosticiranju, lijecenju i pracenju bolesnica oboljelih od
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Inicijalni plan lijecenja bolesnica sa zlo¢udnim tu-
morima tijela maternice treba donijeti multidiscipli-
narni tim koji se mora sastojati od: uzeg specijalista
ginekoloske onkologije, onkologa, patologa i radiologa
te prema potrebi i specijalista druge specijalnosti.

Lijecenje se moZe zapoceti bez sastanka multidis-
ciplinarnog tima samo u hitnim stanjima.

Pisanje ovih smjernica nije financijski potpomog-
nuto.

Pojavnost i smrtnost

Godine 2017. u Republici Hrvatskoj zabiljezeno je
717 novodijagnosticiranih slucajeva raka tijela mater-
nice s dobno standardiziranom incidencijom 16,5 na
100.000 zena. Rak tijela maternice ¢ini 6% svih novo-
dijagnosticiranih sluc¢ajeva raka u zena u Republici
Hrvatskoj. Godine 2017. zabiljezeno je 113 smrtnih
slucajeva od raka tijela maternice uz omjer mortaliteta
i incidencije 0,157.>

RAK ENDOMETRIJA
Dijagnoza

Dijagnoza raka endometrija postavlja se patohisto-
loskim pregledom tkiva dobivenog frakcioniranom
kiretazom, biopsijom sluznice maternice uzete tije-
kom histeroskopije ili operacijom.’

Patologija

Patohistoloski opis nakon kiretaze ili biopsije sluz-
nice maternice mora sadrzavati histoloski tip i stupanj
diferencijacije (gradus) tumora.

Patohistoloski opis nakon operativnog zahvata mora
biti strukturiran i sadrzavati: tip kirurskog zahvata,
cjelovitost uzorka, smjestaj i veli¢inu tumora, histo-
loski tip tumora, stupanj diferencijacije (primjenjuje se
samo za endometrioidni i mucinozni histoloski pod-
tip), debljinu endometrija i dubinu invazije (u mm),
zahvacanje seroze, zahvacanje strome cerviksa, zahva-
¢anje drugih tkiva i organa (jajnici, jajovodi, druga
tkiva i organi upuceni na analizu), nalaz vaskularne
invazije, status limfnih ¢vorova: lokacija, broj pregle-
danih limfnih ¢vorova i broj limfnih ¢vorova s presad-
nicama (definirati nalaze li se makrometastaze, mikro-
metastaze ili izolirane tumorske stanice).*>® Takoder,
u sluc¢aju lokoregionalno uznapredovalih, inopera-
bilnih ili diseminiranih tumora patohistoloski nalaz
treba imati izvjeSée o statusu mikrosatelitne stabilno-
sti, status hormonskih receptora (ER i PR) te BRCA 11
2 status kod seroznog karcinoma.’

Najces¢i histoloski tip raka endometrija jest endo-
metrioidni karcinom, a znatno rjedi su: svijetlostanic¢-
ni karcinom, serozni karcinom, nediferencirani/dedi-
ferencirani karcinom i karcinosarkom.?
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Dijagnosticka obrada

Pocetna dijagnosticka obrada uklju¢uje anamnezu,
klinic¢ki i ginekoloski pregled, transvaginalni ultrazvuk
te laboratorijske pretrage (kompletna i diferencijalna
krvna slika, biokemijske pretrage krvi) (V, A) (Razina
dokaza i stupanj preporuke — Dodatak 1).
Daljnja dijagnosticka obrada ovisi o planiranom ki-
rurS§kom zahvatu:’
1. RTG srca i plu¢a - u slucaju patoloskog nalaza
CT-a toraksa;

2. MR zdjelice - za utvrdivanje ishodista tumora
(endometrij vs endocerviks), za utvrdivanje lokal-
ne prosirenosti bolesti (IV, A);!*!!

3. CT toraksa, abdomena i zdjelice - za karcinome
visokog gradusa, evaluacija postojanja metastat-
ske bolesti (IV, C);*?

4. FDG PET/CT - evaluacija postojanja metastat-
ske bolesti u slu¢aju nejasnog nalaza CT pretraga
(IV; C).

Razmotriti druge dijagnosticke pretrage ovisno o
simptomatologiji i klini¢koj slici*® (Tablica 1i 2).

Terapijske opcije
Kirursko lijecenje

Totalna abdominalna histerektomija s bilateralnom
salpingo-ooforektomijom, s limfadenektomijom ili bez
nje, ¢ini primarno lijecenje lokaliziranog karcinoma
endometrija (IV; A). U bolesnica s diseminiranom bo-
les¢u dolazi u obzir palijativna histerektomija ili mak-
simalna redukcija tumora, poglavito kod bolesnica sa
simptomatskom boles¢u."

Kirurski zahvat moze biti u¢injen: abdominalnim
putem (laparotomija), laparoskopski, vaginalno ili ro-
botskom kirurgijom (I, A).!>617

Limfadenektomija zdjelicnih limfnih ¢vorova, s
disekcijom ili bez disekcije paraaortalnih limfnih ¢vo-
rova, preporucuje se radi utvrdivanja to¢nog stadija
bolesti iako rezultati provedenih randomiziranih kli-
nic¢kih istrazivanja nisu pokazali dobit u ukupnom
prezivljenju ili prezivljenju bez povrata bolesti.'®" Re-
trospektivni podatci ukazuju na dobit u ukupnom pre-
zivljenju u bolesnica u kojih je u¢injena limfadenekto-
mija, uglavnom za tumore visokog gradusa.?>*! Ukoli-
ko je limfadenektomija indicirana, treba ukljuiti zdje-
line limfne évorove i paraaortalne limfne ¢vorove do
razine bubreznih krvnih zila jer su presadnice u para-
aortalnim limfnim ¢vorovima moguce i bez presadni-
ca u zdjelicnim limfnim ¢vorovima (IV, B).?>*%*% Vige
od 10 limfnih ¢vorova mora biti odstranjeno kako bi
se limfadenektomija smatrala adekvatnom.?®%

Mapiranje limfnih ¢vorova ¢uvara (Sentinel Lymph
Node Mapping), u usporedbi sa sustavnom limfade-
nektomijom, povecava stupanj otkrivanja presadnica
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TaBLicA 1. TNM 1 FIGO KLASIFIKACIJA KARCINOMA MATERNICE I KARCINOSARKOMA®5%%
TABLE 1. TNM AND FIGO CLASSIFICATION FOR UTERINE CARCINOMAS AND CARCINOSARCOMAS

TNM kategorije FIGO stadiji
/ TNM category / FIGO stage
X Prisutnost primarnog tumora ne moze se procijeniti / Primary tumor cannot be assessed
TO Nema dokaza primarnog tumora / No evidence of primary tumor
T1 I Tumor ograni¢en na tijelo maternice, uklju¢ujuci zahvac¢anje endocervikalnih zlijezda
/ Tumor confined to the corpus uteri, including endocervical glandular involvement
Tla IA Tumor ograni¢en na endometrij ili koji zahva¢a manje od polovine miometrija
/ Tumor limited to the endometrium or invading less than helf the myometrium
T1b 1B Tumor koji zahvaca pola ili vise od pola miometrija / Tumor invading one half of the myometrium

Tumor zahvaca stromu* vrata maternice, ali se ne $iri izvan maternice. *Ne ukljucuje zahvacanje
T2 1I povrsine niti endocervikalnih kripti. / Tumor invading the stromal connective tissue of the cervix
but not extending beyond the uterus. Does not include endocervial glandular involvement.

Tumor zahvaca serozu, adneksa, rodnicu ili parametrije

T3 111 K . R .

/ Tumor involving serosa, adnexa, vagina, or parametrium

Tumor zahvaca serozu i/ili adneksa (izravno Sirenje ili presadnice)
T3a IITA X R . . .

/ Tumor involving the serosa and/or adnexa (direct extension or metastasis)
T3b IIB Tumor zahvaca rodnicu (izravno $irenje ili presadnice) ili parametrije

/ Vaginal involvement (direct extension or metastasis) or parametrial involvement

Tumor zahvaca sluznicu mokra¢nog mjehura i/ili sluznicu crijeva (bulozni edem nije dovoljan
T4 IVA za Klasificiranje tumora kao T4) / Tumor invades bladder mucosa and/or bowel mucosa
(bullous edema is not sufficient to classify a tumor as T4)

Regionalni limfni

¢vorovi / Regional

lymph nodes
NX Regionalne limfne ¢vorove ne moze se procijeniti / Regional lymph nodes cannot be assesed
No Nema presadnica u regionalnim limfnim ¢vorovima / No metastatses in regional lymph nodes
. Pojedina¢ne tumorske stanice u regionalnom/im limfnom/im ¢voru/ovima <0,2 mm
NO(i+) . .
/ Isolated tumor cells in regional lypmph nodes no greater than 0.2 mm
N1 HIC1 Presadnice u zdjeli¢nim limfnim ¢vorovima

/ Regional lymoh node metastasis to pelvic lymoh nodes

Presadnice u zdjeli¢ne limfne ¢vorove vece od 0,2 mm, ali ne ve¢e od 2 mm u promjeru
N1mi IIIC1 / Regional lymph nodes metastases (greater than 0.2 mm but not greater than 2 mm
in diameter to pelvic lymph nodes

Presadnice u zdjeli¢ne limfne ¢vorove veée od 2 mm u promjeru / Regional lymph nodes

Nla Hicl metastaseis (greater than 0.2 mm but not greater than 2 mm in diameter to pelvic lympoh nodes)
Presadnice u paraaortalne limfne ¢vorove, s presadnicama u zdjeli¢nim limfnim ¢vorovima ili bez

N2 IIIC2 njih /Regional lymph nodes metastases to para-aortic lymph nodes, with or without positive pelvic
lymph nodes
Presadnice u paraaortalne limfne ¢vorove, s presadnicama u zdjeli¢nim limfnim ¢vorovima

N2mi IC2 ili bez njih, vece od 0,2 mm u promjeru, ali ne ve¢e od 2 mm u promjeru

/ Regional lymph nodes metastases (greater than 0.2 mm but not greater than 2 mm in diameter)
to para-aortic lymph nodes, with or without positive pelvic lymph nodes)

Presadnice u paraaortalne limfne ¢vorove, s presadnicama u zdjeli¢nim limfnim ¢vorovima
N2a IIIC2 ili bez njih, ve¢e od 2 mm u promjeru / Regional lymph node metastases (greater than 2 mm
in diameter) to paraaortic lymph nodes, with or without positive pelvic lymph nodes

Udaljene presadnice
/ Distant metastases

MO Nema udaljenih presadnica / No distant metastasis

Prisutne udaljene presadnice (uklju¢uje presadnice u ingvinalne limfne ¢vorove, potrbusnicu,
pluca, jetru ili kosti; isklju¢uje presadnice u zdjeli¢ne ili paraaortalne limfne ¢vorove, rodnicu,

M1 IVB serozu maternice ili adneksa) / Distant metastases (includes metastases to inguinal lymph nodes,
intraperitoneal disease, lung, liver or bone; it excludes metastases to pelvic or para aortic lymph
nodes, vagina, uterine serosa, or adnexa)
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TaBLicA 2. AJCC STADIJI KARCINOMA MATERNICE
I KARCINOSARKOMA®®

TABLE 2. AJCC STAGING OF UTERINE CARCINOMA
AND CARCINOSARCOMA

R T R
T1 NO MO

Stadij I (Stage I)

Stadij IA (Stage IA) Tla No MO
Stadij IB (Stage IB) Tib NO Mo
Stadij IT (Stage IT) T2 NO Mo
Stadij TII (Stage I1T) T3 NO Mo
Stadij ITIA (Stage IITA) T3a NO MO
Stadij ITIB (Stage IIB) ~ T3b NO Mo
Stadij ITIC1 (Stage IIIC1)  T1-T3 NI/N1mi/Nla = MO
Stadij ITIC2 (Stage ITIC2)  T1-T3 N2/N2mi/N2a | MO
Stadij IVA (Stage IVA) T4 ‘/’fjﬁyk{;" N Mo
Stadij IVB (Stage IVB)  bilo koji T }’2:’1;‘1‘3‘ N Ml

u limfnim ¢vorovima s niskom stopom lazno negativ-
nih limfnih ¢vorova, prema rezultatima prospektivnih
i retrospektivnih klini¢kih studija.”” U bolesnica s en-
dometrioidnim karcinomom ograni¢enim na mater-
nicu moze se razmotriti mapiranje limfnih ¢vorova
¢uvara mada se jo$ uvijek smatra eksperimentalnim
(IV, D).»

Tijekom kirur$kog zahvata potrebna je vizualna
evaluacija potrbusnice, osita i seroznih povrsina uz
biopsiju suspektnih lezija, kako bi se iskljucilo/potvr-
dilo postojanje bolesti izvan maternice.

U slucaju seroznog karcinoma endometrija ili karci-
nosarkoma, moze se razmotriti omentektomija.'**-°

Radioterapija
Brahiterapija

Brahiterapiju rodnice optimalno je zapoceti 6-8 tje-
dana nakon operacije, ne kasnije od 12 tjedana nakon
operacije. Zraci se podrudje zaraslice i gornja 1/3 do
1/2 rodnice (ne vise od gornje 2/3 rodnice). Doza se
definira na povr$inu rodnice ili na 0,5 cm od povrs$ine
rodnice. Brahiterapija velike brzine doze (HDR BT)
kao monoterapija: 5 x 6 Gy ili 3 x 7 Gy; uz radiotera-
piju vanjskim snopom (boost): 2-3 x 4-6 Gy. Brahite-
rapija male brzine doze (LDR BT) kao monoterapija:
do 60 Gy; uz radioterapiju vanjskim snopom (boost):
30 Gy

Radioterapija vanjskim snopom

Primjenjuje se 3D konformalna radioterapija teme-
ljena na CT planiranju. MozZe se razmotriti primjena
intenzitetno modulirajuce radioterapije (IMRT) uz

2021; godiste 143; 404-415 LIJECVIESN

svakodnevno slikovno navodenje (IGRT). Klinicki
ciljni volumen kod zdjeli¢ne radioterapije ¢ine: donji
zajednicki ilija¢ni limfni ¢vorovi, vanjski ilija¢ni limfni
¢vorovi, unutarnji ilija¢ni limfni ¢vorovi, opturatorni
limfni ¢vorovi, parametriji, gornji dio rodnice, okolno
tkivo rodnice i presakralni limfni ¢vorovi u slucaju
$irenja bolesti na vrat maternice. Radioterapija prosi-
renim poljem uklju¢uje zdjeli¢nu radioterapiju, zajed-
nicke ilijacne limfne ¢vorove u cijelosti i paraaortalne
limfne ¢vorove. Gornja granica polja trebala bi biti
barem 1-2 cm iznad razine renalnih krvnih zila. Opti-
malna doza adjuvantne radioterapije vanjskim sno-
pom iznosi 45-50 Gy (za kontrolu mikroskopske bole-
sti). U slucaju postojanja makroskopske rezidualne
bolesti nakon operacije, indicirana je dodatna doza na
ostatno tkivo (boost) do ukupne doze od 60-70 Gy.
Kod neoadjuvantne radioterapije primjenjuje se radio-
terapija vanjskim snopom u dozi od 45-50 Gy te 1-2
aplikacije brahiterapije velike brzine doze, do ukupne
doze od 75-80 Gy.*!

Sustavno lijecenje

Preferirani kemoterapijski protokol u adjuvantnom
lije¢enju te za lijeCenje recidivirajuce ili metastatske
bolesti jest paklitaksel/karboplatin.*

Ostali preporuceni kemoterapijski protokoli jesu:
docetaksel/karboplatin, cisplatin/doksorubicin, cispla-
tin/doksorubicin/paklitaksel,  ifosfamid/paklitaksel
(kategorija 1 za karcinosarkom), cisplatin/ifosfamid
(za karcinosarkom), monokemoterapija cisplatinom,
karboplatinom, doksorubicinom, paklitakselom, do-
cetakselom, ifosfamidom (za karcinosarkom).?*3

Preferirani protokoli hormonske terapije jesu: me-
droksiprogesteron acetat/tamoksifen (naizmjeni¢no),
megestrol acetat/tamoksifen (naizmjeni¢no), medro-
ksiprogesteron acetat, megestrol acetat, intrauterini
sustav s levonorgestrelom (lijecenje uz o¢uvanje plod-
nosti), inhibitori aromataze, tamoksifen.?>3¢%

Lijecenje stadija I endometrioidnog
karcinoma endometrija

Identificirano je vise rizi¢nih ¢imbenika za pojavu
recidiva u ranom stadiju karcinoma endometrija: hi-
stoloski podtip, gradus 3, invazija polovice ili vise od
polovice miometrija, invazija vaskularnih prostora,
presadnice u limfnim ¢vorovima i promjer tumora
veci od 2 cm 384

Prvi stadij bolesti dijeli se u tri kategorije rizika:

- nizak rizik: stadij IA, endometrioidni tip, gradus

1i2;

— srednji rizik: stadij IA, endometrioidni tip, gradus

3 ili stadij IB, endometrioidni tip, gradus 11 2;
— visok rizik: stadij IB, endometrioidni tip, gradus 3
ili bilo koji stadij neendometrioidnog tipa.
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Dodatni ¢imbenici koji utjecu na rizik povrata bole-
sti jesu dob bolesnice (dob iznad 60 godina jest ¢im-
benik visokog rizika) te zahvacenost donjeg segmenta
maternice.

Kirursko lijecenje

Totalna abdominalna histerektomija s bilateralnom
salpingo-ooforektomijom, s limfadenektomijom ili bez
nje, ¢ini primarno lije¢enje.!*

Limfadenektomija zdjeli¢nih limfnih ¢vorova, s di-
sekcijom ili bez disekcije paraaortalnih limfnih ¢voro-
va, preporucuje se u bolesnica stadija I srednjeg i viso-
kog rizika.

U bolesnica s endometrioidnim karcinomom endo-

metrija ograni¢enim na maternicu moZe se razmotriti
mapiranje limfnih ¢vorova ¢uvara.”

Adjuvantno lijecenje

U bolesnica stadija IA endometrioidnog adenokar-
cinoma endometrija gradusa 1 i 2 nije potrebno adju-
vantno onkolosko lijec¢enje (I, A).*' Ukoliko je prisutan
jedan rizi¢ni ¢imbenik moze se razmotriti brahitera-
pija rodnice. Ukoliko su prisutna dva rizi¢na ¢imbeni-
ka preporucuje se brahiterapija rodnice (I, B).*

U bolesnica stadija IA endometrioidnog adenokar-
cinoma endometrija gradusa 3 indicirana je adjuvant-
na brahiterapija rodnice (III, B).* Opservacija je mo-
guca ukoliko nema invazije miometrija niti limfova-
skularne invazije.

U bolesnica stadija IB endometrioidnog adenokar-
cinoma endometrija gradusa 1 i 2 indicirana je adju-
vantna brahiterapija rodnice (I, B).*>*4

U bolesnica stadija IB endometrioidnog adenokar-
cinoma endometrija gradusa 3 indicirana je adjuvant-
na radioterapija vanjskim snopom (I, B).***” Moze se
razmotriti primjena adjuvantne brahiterapije rodnice
kako bi se smanjila incidencija recidiva u rodnici (III,
B). Takoder se moze razmotriti i primjena adjuvantne
sistemske terapije ovisno o prisutnim rizi¢nim ¢imbe-
nicima (II, B).*®

Terapija za ocuvanje plodnosti

U odabranih bolesnica stadija IA endometrioidnog
karcinoma endometrija gradusa 1 koje zele ocuvati
plodnost moze se razmotriti kontinuirana terapija te-
meljena na progestinima (megestrol acetat, medroksi-
progesteron, intrauterini sustav s levonorgestrelom),
uz redovito uzorkovanje endometrija (biopsijom ili
kiretazom) svakih 3-6 mjeseci (IV, B).* Totalnu histe-
rektomiju s bilateralnom salpingo-ooforektomijom
treba uciniti: nakon zavrSetka radanja, ukoliko se
biopsijom dokaze progresija bolesti ili ako je karcinom
endometrija prisutan nakon 6-12 mjeseci terapije te-
meljene na progestinima (IV, B).***!
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Lijecenje stadija I endometrioidnog
karcinoma endometrija

Kirursko lijecenje
Radikalna histerektomija s bilateralnom salpingo-
ooforektomijom i zdjelicnom limfadenektomijom, s

paraaortalnom limfadenektomijom ili bez nje, ¢ini
primarno lijecenje.*

Adjuvantno lijeenje

U bolesnica stadija II endometrioidnog adenokar-
cinoma endometrija gradusa 1 i 2 indicirana je adju-
vantna brahiterapija rodnice (III, B). Ako je ucinjena
jednostavna histerektomija ili ukoliko je prisutna lim-
fovaskularna invazija, indicirana je radioterapija vanj-
skim snopom (III, B).”

U bolesnica stadija IT endometrioidnog adenokarci-
noma endometrija gradusa 3 indicirana je adjuvantna
radioterapija vanjskim snopom s adjuvantnom brahi-
terapijom rodnice ili bez nje.”*** Savjetuje se primjena
konkomitantne ili sekvencijske adjuvantne kemotera-
pije temeljene na platini (II, B).>>*

Lijecenje stadija III-IV endometrioidnog
karcinoma endometrija

Kirursko lijecenje
Maksimalna redukcija tumora indicirana je u bole-
snica dobroga opceg stanja s resektabilnim tumorima.

U bolesnica s metastatskom boles¢u, dobrog opceg
stanja, mozZe se razmotriti palijativna kirurgija.

Adjuvantno lijecenje

U bolesnica stadija ITIIA - IIIC preporucuje se pri-
mjena kemoterapije temeljene na platini, konkomi-
tantno ili sekvencijski s radioterapijom vanjskim sno-
pom s brahiterapijom rodnice ili bez nje, ovisno o
pozitivnosti resekcijskog ruba na zaraslici rodnice
(I’ A)‘47,48,56,57

U bolesnica stadija IVA - IVB osnovu adjuvantnog
lijecenja ¢ini kemoterapija. Dolazi u obzir i primjena
radioterapije vanjskim snopom s brahiterapijom rod-
nice ili bez nje.

Primarno lijecenje

U bolesnica u kojih nije mogucée uciniti operativni
zahvat zbog neresektabilne bolesti ili medicinskih
kontraindikacija indicirana je primarna radioterapija
vanjskim snopom s intrakavitarnom brahiterapijom ili
bez nje.”

U bolesnica s metastatskom boles¢u indicirano je
lijecenje kemoterapijom ili hormonskom terapijom. U
bolesnica losijeg opceg stanja ili s komorbiditetima
zbog kojih ne mogu primati kemoterapiju, indicirano
je provodenje hormonske terapije. U svakom slucaju,



Klinicke smjernice za rak tijela maternice A. Frobe i sur.

preporucljiva je rana ordinacija suportivno-simpto-
matske terapije.

Lokoregionalni povrat bolesti

Lijecenje lokoregionalnog povrata bolesti ovisi o
prethodno provedenoj terapiji, vremenu proteklom od
provodenja adjuvantne terapije ili operacije, dobi i
opc¢em stanju bolesnice.

Recidiv u rodnici kod bolesnica u kojih prethodno
nije provedena radioterapija lije¢i se primjenom radio-
terapije vanjskim snopom uz brahiterapiju rodnice
(ITL, A).*%° Dolazi u obzir i kirursko lije¢enje. Ukoliko
je do recidiva u rodnici doslo u bolesnice prethodno
lijecene zrac¢enjem, indicirano je kirursko lije¢enje.5"¢*
Ukoliko uz recidiv u rodnici postoji i udaljeni rasap
bolesti, indicirano je provodenje kemoterapije ili hor-
monske terapije.

Lijecenje ostalih histoloskih tipova
karcinoma endometrija

Ostali histoloski tipovi karcinoma endometrija jesu:
svijetlostani¢ni karcinom, serozni karcinom, nedife-
rencirani/dediferencirani karcinom, mijesani karci-
nom i karcinosarkom.

Primarno lijecenje je kirurski zahvat, totalna abdo-
minalna histerektomija s bilateralnom salpingo-oofo-
rektomijom, zdjeli¢cnom i paraaortalnom limfadenek-
tomijom. Kod seroznog karcinoma endometrija i kar-
cinosarkoma moze se razmotriti omentektomija i mul-
tiple biopsije peritoneuma.'® Ukoliko se radi o velikoj
tumorskoj masi, treba razmotriti moguénost maksi-
malne tumorske redukcije.

U bolesnica stadija IA bez invazije miometrija i bez
limfovaskularne invazije (bolest nadena u kiretmanu,
bez rezidualne bolesti u maternici nakon histerekto-
mije) indicirana je adjuvantna brahiterapija rodnice
bez kemoterapije (IV, C).

U bolesnica stadija IA s invazijom miometrija indi-
cirana je kemoterapija s brahiterapijom rodnice. Dola-
zi u obzir i provodenje radioterapije vanjskim snopom
s brahiterapijom rodnice ili bez nje s konkomitantnom
i sekvencijskom kemoterapijom (IL,B).*

U bolesnica stadija IB, I, IIT i IV, indicirana je adju-
vantna kemoterapija s radioterapijom ili bez nje vanj-
skim snopom i/ili brahiterapijom rodnice.*¢+°

U bolesnica koje nisu podobne za kirursko lijecenje,
primarno lijecenje ¢ini kemoterapija s ciljanom radio-
terapijom vanjskim snopom ili bez nje, s intrakavitar-
nom brahiterapijom ili bez nje.

Pracenje bolesnica

Tijekom prve dvije do tri godine pracenja indiciran
je klinicki pregled s uzimanjem anamneze ukljucujuci
ginekoloski pregled svaka tri mjeseca, a potom svakih
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$est mjeseci do pet godina pracenja.® Jednom godisnje
potrebno je uzeti bris sa zaraslice i iz rodnice za cito-
losku analizu.

Ukoliko je bolesnica lijecena s ciljem o¢uvanja plod-
nosti, potrebno je uéiniti kontrolnu MR zdjelice nakon
6 mjeseci lije¢enja. Rutinska radioloska dijagnostika,
osim u slu¢aju praéenja odgovora na terapiju u M+ bo-
lesti, ne preporucuje se u pracenju karcinoma endo-
metrija.

Ukoliko postoji sumnja na povrat ili rasap bolesti
preporucuje se uciniti CT toraksa, abdomena i zdje-
lice, ovisno o simptomatologiji. U bolesnica koje su
kandidati za lokoregionalnu terapiju, preporucuje se
uciniti PET/CT s ciljem iskljuc¢ivanja postojanja uda-
lienog rasapa bolesti. Ukoliko u bolesnice nije pret-
hodno ucinjena histerektomija, a sumnja se na povrat
bolesti, indicirano je uciniti MR zdjelice.’

SARKOMI MATERNICE
Dijagnoza

Dijagnoza uterinog sarkoma postavlja se nakon to-
talne histerektomije ili supracervikalne histerektomije
s bilateralnom salpingo-ooforektomijom ili bez nje.5*%
Moguce je postavljanje dijagnoze i nakon miomekto-
mije kao slucajan nalaz. Kod sumnje na sarkom ne
preporucuje se ni biopsija niti fragmentacija odnosno
morcelacija tumora.”

Patologija

Patohistoloski opis mora biti strukturiran i sadrza-
vati: tip kirurskog zahvata, cjelovitost uzorka, veli¢inu
tumora, histoloski tip tumora, histoloski gradus i
dubinu invazije miometrija (samo za adenosarkom),
zahvacanje drugih tkiva i organa (jajnici, jajovodi, va-
gina, parametriji, druga tkiva i organi), status resekcij-
skih rubova (udaljenost tumora od resekcijskih ru-
bova u mm), nalaz vaskularne invazije, status limfnih
¢vorova: lokacija, broj pregledanih limfnih ¢vorova i
broj limfnih ¢vorova s presadnicama (makrometasta-
ze, mikrometastaze, izolirane tumorske stanice).

Najces¢i histoloski tipovi sarkoma uterusa jesu: leio-
miosarkom, endometralni stromalni sarkom niskog
gradusa, endometralni stromalni sarkom visokog gra-
dusa, nediferencirani sarkom.*”* Rijetki podtipovi sar-
koma uterusa jesu: adenosarkom, PECom, rabdomio-
sarkom, UTROSCT i PNET.*"

Dijagnosticka obrada

Pocetna dijagnosticka obrada ukljucuje anamnezu,
klinicki i ginekoloski pregled, transvaginalni ultrazvuk
te laboratorijske pretrage (kompletna krvna slika, dife-
rencijalna krvna slika, biokemijske pretrage krvi).

Daljnja dijagnosticka obrada ovisi o planiranom od-
nosno ucinjenom kirurskom zahvatu:
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TaBLicA 3. TNM 1 FIGO KLASIFIKACIJA SARKOMA MATERNICE®®
TABLE 3. TNM AND FIGO CLASSIFICATION OF UTERINE SARCOMA

TNM Kkategorije FIGO stadiji
/ TNM category / FIGO stage
TX Prisutnost primarnog tumora ne moze se procijeniti / Primary tumor cannot be assessed
TO Nema dokaza primarnog tumora / No evidence of primary tumor
T1 I Tumor ograni¢en na maternicu / Tumor confined to the uterus
Tla 1A Tumor najvece proteznosti 5 cm ili manje / Tumor 5 cm or less in greatest dimension
T1b IB Tumor veéi od 5 cm / Tumor more than 5 cm
T2 I Tumor se §iri izvan maternice, unutar zdjelice
/ Tumor extends beyond the uterus, within the pelvis
T2a ITA Tumor zahvaca adneksa / Tumor involves adnexa
T2b 1B Tumor zahvaca ostala tkiva zdjelice / Tumor involves other pelvic tissues
T3 11T Tumor infiltrira abdominalna tkiva / Tumor infiltrates abdominal tissues
T3a IIIA Jedno sijelo / One site
T3b IIIB Vise od jednog sijela / More than one site
T4 IVA Tumor zahva¢a mokra¢ni mjehur ili crijevo / Tumor invades bladder or rectum

Regionalni limfni ¢vorovi

/ Regional lymph nodes
NX Regionalne limfne ¢vorove ne moze se procijeniti / Regional lymph nodes cannot be assesed
NoO Nema presadnica u regionalnim limfnim ¢vorovima / No metastasis in regional lymph nodes
. Pojedina¢ne tumorske stanice u regionalnom/im limfnom/im ¢voru/ovima <0,2 mm
NO(i+) . .
/ Isolated tumor cells in regional lypmph nodes no greater than 0,2 mm
N1 IIC Presadnice u regionalnim limfnim ¢vorovima / Lymph nodes metastases

Udaljene presadnice
/ Distant metastases
MO Nema udaljenih presadnica / No distant metastases

Prisutne udaljene presadnice (isklju¢uje adneksa, zdjeli¢na i abdominalna tkiva)

Ml e / Distant metastases (excluding adnexa, pelvic and abdominal tissues)

1. CT toraksa, abdomena i zdjelice - evaluacija po- ~ TaBLiCA 4. AJCC STADIT SARKOMA MATERNICE®

stojanja metastatske bolesti (IV, C)47 TABLE 4. AJCC STAGING OF UTERINE SARCOMA
2. MR zdjelice - za evaluaciju lokalne prosirenosti T N M
bolesti ili ostatnog tkiva u sluc¢aju nepotpune re- .
. . . . Stadij I (Stage I) T1 No MO
sekcije uterusa ili adneksa (supracervikalna histe-
rektomija, miomektomija, fragmentacija tumora,  Stadij IA (Stage IA) Tla NO Mo
intraperitonealna fragmentacija) (IV, A)'*” Stadij IB (Stage IB) T1b NO Mo
3.FDG PET/ CT - evalqasij a pos"[ojanj.a mf:tastatske Stadij IC (Stage IC) Tlc NO MO
bolesti odnosno razja$njavanje nejasnih nalaza .
CT'a/MR'a (I\’, C) 14,73 Stadl] II (Stage H) T2 NO MO
4. ostale dijagnosticke pretrage, ovisno o simptomi-  Stadij III (Stage III) L e bl
ma'*+7>7* (Tablica 3 i 4). Stadij ITIA (Stage ITIA) T3a NO Mo
. ¥ ey Stadij IIIB (Stage IIIB T3b NO MO
Kirursko lijecenje adij IlIB (Stage I1IB)
_ _ .. ) Stadij IIIC (Stage [1IC) ~ T1-T3 N1 Mo
Totalna abdominalna histerektomija s bilateralnom ] 8 —
salpingo-ooforektomijom i en block resekcijom tumo-  Stadij IVA (Stage IVA) T4 '/’g;’l kgl A Mo
ra te citoloskom analizom ispiraka potrbusnice ¢ini Y
dio multimodalnog lijecenja sarkoma.”” Ovisno o in-  stadij IVB (Stage IVB) bilo koji T | bilo koji N M1

traoperativnom nalazu indicirani su ostali kirurski fany T fanyN
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postupci. U bolesnica s uznapredovalom boles¢u do-
lazi u obzir maksimalna redukcija tumora (debulking
surgery).

Limfadenektomija nije obvezan dio primarnoga ki-
rurs$kog zahvata jer sarkomi primarno diseminiraju
hematogeno, a ne limfogeno.”

Sustavno lijecenje

Preferirani kemoterapijski protokoli za lijec¢enje sar-
koma visokog gradusa su monoterapija doksorubici-
nom i kemoterapija gemcitabinom i docetakselom.”””®
Ostali preporuceni protokoli su: doksorubicin/ifosfa-
mid, doksorubicin/dakarbazin, gemcitabin/dakarba-
zin i gemcitabin/vinorelbin.” Preporuceni lijekovi u
monoterapiji su: dakarbazin, gemcitabin, epirubicin,
ifosfamid, pazopanib (za leiomiosarkome), trabekte-
din (za leiomiosarkome nakon prethodnog lijecenja
protokolom koji sadrzi antraciklin) (II, A).”>%

U bolesnica s endometralnim stromalnim sarko-
mom ili lelomiosarkomom uterusa s pozitivnim hor-
monskim receptorima (ER/PR) preferirana je terapija
aromataznim inhibitorima.®! Ostali preporuceni lije-
kovi su: megestrol acetat, medroksiprogesteron acetat.

Adjuvantno lijeenje
Endometralni stromalni sarkom niskog gradusa

U bolesnica stadija I indicirana je bilateralna salpin-
go-ooforektomija, ukoliko nije inicijalno ucinjena.
Potom slijedi pracenje.

U bolesnica stadija II, III i IVA indicirana je hor-
monska terapija. Moze se razmotriti radioterapija
vanjskim snopom (II, B).”?

U bolesnica stadija IVB indicirana je hormonska te-
rapija s palijativnom radioterapijom vanjskim snopom
ili bez nje (V, B).”>#

Endometralni stromalni sarkom visokog gradusa,
leiomiosarkom, nediferencirani sarkom

U bolesnica stadija I indicirano je prac¢enje. Moze se
razmotriti primjena sistemske terapije (II, B). U sluca-
ju pozitivnih ER, indicirana je hormonska terapija.

U bolesnica stadija IT i Il indicirana je sistemska te-
rapija s radioterapijom vanjskim snopom ili bez nje
(I\]’ C _ \[’ C)'73,82,83

U stadiju IVA indicirana je kemoterapija s radiote-
rapijom vanjskim snopom ili bez nje.”>”?

U stadiju IVB indicirana je sistemska terapija s pali-
jativnom radioterapijom vanjskim snopom ili bez nje
(IV,B -V, C).”

2021; godiste 143; 404-415 LIJECVIESN

Lijecenje povrata bolesti

Loko-regionalni povrat bolesti (izolirani recidiv
rodnice i/ili zdjeli¢ni recidiv)

Ukoliko u bolesnice prethodno nije provedena ra-
dioterapija, indicirana je kirurska eksploracija s resek-
cijom ili radioterapija vanjskim snopom s brahitera-
pijom rodnice i sistemskom terapijom ili bez nje. Prije
kirurske resekcije moze se razmotriti primjena pred-
operativne radioterapije vanjskim snopom sa sistem-
skom terapijom ili bez nje.

Ukoliko je prethodno provedena radioterapija, indi-
cirana je kirur$ka eksploracija s resekcijom ili sistem-
ska terapija. Iznimno, u odabranih bolesnica indicira-
na je reiradijacija vanjskim snopom i/ili brahiterapija.

Izolirane presadnice

Ukoliko su presadnice resektabilne, indicirana je re-
sekcija ili lokalna ablativna terapija. Nakon resekcije
treba razmotriti sistemsku terapiju i radioterapiju
vanjskim snopom.

Ako su presadnice neresektabilne, indicirana je si-
stemska terapija s lokalnom terapijom ili bez nje (lo-
kalna ablativna terapija ili radioterapija vanjskim sno-
pom). Nakon provedene terapije indicirana je resekci-
ja ukoliko je doslo do zadovoljavajuce regresije bolesti.

Diseminirana bolest

U bolesnica u kojih je nakon adjuvantnog lijecenja
doslo do udaljenog rasapa bolesti, indicirano je provo-
denje sistemske terapije s palijativnom radioterapijom
ili bez nje.®

Praéenje bolesnica

Tijekom prve 2-3 godine pracenja indiciran je kli-
nic¢ki pregled s uzimanjem anamneze uklju¢ujudi gine-
koloski pregled svaka 3-4 mjeseca, a potom svakih
6-12 mjeseci do pet godina pracenja.

Tijekom prve tri godine pracenja indiciran je CT to-
raksa, abdomena i zdjelice svakih 3-6 mjeseci, a potom
svakih 6-12 mjeseci sljedece dvije godine, do pet godi-
na pracenja. Tijekom sljede¢ih 5 godina, do ukupno 10
godina pracenja, preporucuje se kontrolni CT svake
1-2 godine, ovisno o histoloskom gradusu i inicijal-
nom stadiju bolesti.*

Razmotriti PET/CT kod sumnje na rasap bolesti.

Sve preporuke za sarkome su kategorije II, A osim
ako je drugacije naznaceno.
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Dodatak 1 / Appendix 1

Razina dokaza / Levels of evidence

L.

II.

Dokazi iz barem jednoga velikog randomiziranog, kontroliranog ispitivanja dobre metodoloske kva-
litete (niski potencijal za pristranost) ili metaanaliza dobro provedenih randomiziranih ispitivanja
bez heterogenosti. / Evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodo-
logical quality (low potential for bias) or meta-analyses of well-conducted randomised trials without
heterogeneity.

Mala randomizirana ispitivanja ili velika randomizirana ispitivanja sa sumnjom na pristranost (niska
metodoloska kvaliteta) ili metaanaliza takvih pokusa ili ispitivanja s pokazanom heterogenosti. / Small
randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (lower methodological quality) or

meta-analyses of such trials or of trials with demonstrated heterogeneity.

III.
Iv.

Prospektivne kohortne studije. / Prospective cohort studies.
Retrospektivne kohortne studije. / Retrospective cohort studies or case-control studies.

V. Studije bez kontrolne skupine, izvjes¢a o slucaju, misljenja stru¢njaka.
/ Studies without control group, case reports, expert opinions.

Stupanj preporuke / Grades of recommendation

A. Snazan dokaz o djelotvornosti sa zna¢ajnom klinickom koristi, snazna preporuka.
/ Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended.
B. Snazan ili umjeren dokaz za u¢inkovitost, ali s ograni¢enom klini¢kom koristi, opéenita preporuka.
/ Strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally recommended.
C. Nedostatni dokazi o uc¢inkovitosti ili koristi ne nadilaze rizik od nedostataka (nuspojave, troskovi...),
po izboru. / Insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the risk or the disadvantages

(adverse events, costs, etc), optional.

D. Umjereni dokazi protiv djelotvornosti ili nepovoljnih ishoda, opéenito se ne preporucuje.
/ Moderate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not recommended.
E. Snazan dokaz protiv djelotvornosti ili nepovoljnih ishoda, nikada se ne preporucuje.
/ Strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never recommended.
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