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Deskriptori: Tumori trupa maternice — dijagnoza, patologija, lijeCenje; Smjernice; Hrvatska

Sazetak. Rak trupa maternice javlja se u veéini slu¢ajeva u poslijemenopauzalnih zena, a najce$ée se ocituje ginekoloskim
krvarenjem. Nakon raka jajnika i vrata maternice tre¢i je uzrok smrti zena od raka spolnog sustava. Dijagnoza se postavlja
patohistoloskim pregledom kiretmana ili bioptata, a definitivni stadij bolesti utvrduje se analizom uzoraka dobivenih histe-
rektomijom i obostranom salpingoovariektomijom sa zdjeli¢nom i paraaortalnom limfadenektomijom. U tekstu koji slijedi
sadrzane su klini¢ke upute s ciljem standardizacije postupaka i kriterija postavljanja dijagnoze, lije¢enja i pracenja bolesni-
ca s rakom trupa maternice u Republici Hrvatskoj.

Descriptors: Endometrial neoplasms — diagnosis, pathology, therapy; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Uterine cancer occurs mainly in postmenopausal women, usually as vaginal bleeding. Following ovarian and
cervical cancer it is the third most common cause of female reproductive system cancer death. Diagnosis is set by analyzing
samples obtained via hysterectomy with salpingo-oophorectomy and pelvic / paraaortal lymphadenectomy. The following
text presents the clinical guidelines in order to standardize the procedures and criteria for the diagnosis, treatment and moni-

toring of patients with uterine cancer in the Republic of Croatia.

Hrvatsko onkolosko drustvo u suradnji s Hrvatskim dru-
Stvom za ginekologiju i opstetriciju (stru¢na drustva Hrvat-
skoga lije¢nickog zbora) te Hrvatsko ginekoloskoonkolosko
drustvo izradilo je smjernice za dijagnostiku, lijecenje i
pracenje bolesnica oboljelih od raka maternice. Smjernice
su donesene konsenzusom, na temelju izlaganja i prijedloga
pojedinih struénjaka koji su ponajprije raspravljeni unutar
uze radne skupine, a potom usuglaseni elektronic¢kim putem
unutar vece grupe autora i kona¢no na simpoziju za uroge-
nitalne tumore. Sve su preporuke razine 2A, osim ako nije
izri¢ito drugacije navedeno uz pojedinu preporuku. Izrada
smjernica nije financijski potpomognuta. Ciljevi smjernica
jesu standardizacija, izjednacavanje i optimalizacija dijag-
nostike, lije¢enja i pracenja bolesnica oboljelih od raka ma-
ternice, §to ¢e dovesti do poboljsanja kvalitete zdravstvene
zastite ovih bolesnica.

Inicijalni plan lijecenja bolesnica oboljelih od raka ma-
ternice mora donijeti multidisciplinarni tim koji se mora
sastojati od: ginekologa — uzeg specijalista ginekoloske on-
kologije, patologa, radiologa i onkologa, po potrebi urologa
i drugih specijalista.

Lijecenje moze poceti i bez sastanka multidisciplinarnog
tima, ali samo u hitnim stanjima.
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Incidencija

Rak maternice Cetvrti je po ucestalosti rak u zena u Hr-
vatskoj.!
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U 2010. g. novodijagnosticiran je kod 649 zena, a gotovo
50% od toga je dijagnosticirano u Zena u dobi od 55 do 69
godina.?

Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja patohistoloskim pregledom uzo-
raka endometrija.

Zlatni standard u definiranju histoloske dijagnoze jest
frakcionirana eksplorativna kiretaza, a moze se obaviti i
biopsija pod kontrolom histeroskopije ili neka od drugih
metoda dobivanja uzoraka endometrija pogodnih za histo-
losku analizu.?

Definitivna dijagnoza i procjena stupnja prosirenosti bo-
lesti potvrduje se patohistoloskom analizom materijala do-
bivenog nakon histerektomije, adneksektomije i zdjeli¢ne i
paraaortalne limfadenektomije, osim u sluc¢aju seroznog kar-
cinoma endometrija gdje je uz navedeno potrebno uciniti
ispirak peritoneuma, slijepe biopsije peritoneuma zdjelice i
gornjeg dijela abdomena i resekciju infrakoli¢nog dijela
omentuma.*

Patologija

Endometrioidni karcinom naj¢es$¢i je epitelni tumor ma-
ternice. Nesto rjedi epitelni tumori jesu svjetlostani¢ni i se-
rozni papilarni karcinom, karcinosarkom i adenokarcinom s
plocastom diferencijacijom.’

Stromalni/mezenhimalni tumori znatno su rjedi. Najcesce
se radi o leiomiosarkomu, endometralnom i nediferencira-
nom stromalnom sarkomu.’

Definitivni patoloski nalaz mora ukljucivati:

— histoloski tip,

— stupanj diferencijacije (gradus) tumora,

— analizu uterusa: lokalizaciju tumora (fundus, odnosno
donji uterini segment), veli¢inu tumora, debljinu zah-
vacéenosti endometrija (pola ili vise od pola debljine —
uz napomenu definiranja ukupne debljine stijenke i
dubineinvazijeumilimetrima), definiranje zahvacenosti
seroze maternice te strome i zlijezda cerviksa,

— prisutnost limfovaskularne invazije (LVI),

— broj, lokaciju i status limfnih ¢vorova,

— peritonealnu citologiju, obvezno u slucaju seroznoga
papilarnog karcinoma,

— analizu adneksa, zasebno jajovoda i jajnika.

Odredivanje stupnja prosirenosti
bolesti

Najvise se rabi FIGO-klasifikacija (Fédération Interna-
tionale de Gynécologie et d’Obstétrique), tablice 1. 1 2.7
Trenuta¢no se rabi klasifikacija objavljena 2009. g. koja raz-
li¢ito svrstava epitelne adenokarcinome i sarkome materni-
ce, uz napomenu da se karcinosarkomi maternice klasifici-
raju kao epitelni karcinomi.

FIGO-klasifikacija temelji se na kirurSskoj i patohisto-
loskoj analizi pro$irenosti bolesti.

Dijagnosti¢ka obrada i procjena stupnja prosirenosti bo-
lesti ukljucuje:

— anamnezu, klini¢ki i ginekoloski pregled,

— transvaginalni ultrazvuk,

— kompletna krvna slika, diferencijalna krvna slika, bio-

kemijske pretrage krvi,

— sediment urina,

— kreatininski klirens,

— rendgenogram prsista,

— CT ili MRI zdjelice i trbuha rade se pri sumnji na lo-

kalno uznapredovali stadij ili diseminaciju bolesti te

Tablica 1. TNM i FIGO-klasifikacija epitelnih karcinoma maternice
Table 1. TNM and FIGO classification of uterine cancer

TNM FIGO KirurSkopatoloski nalaz / Surgical — pathology findings
TX Prisutnost primarnog tumora ne moZze se procijeniti
/ Primary tumor cannot be assessed
TO Nema dokaza postojanja primarnog tumora
/ No evidence of primary tumor
Tis Rak in situ / Carcinoma in situ
T1 I Tumor ogranicen na korpus uterusa
/ Tumor confined to the corpus uteri
Tla IA Bez invazije ili s invazijom manjom od polovine debljine
miometrija
/ Tumor limited to endometrium or invades less than one
half of the myometrium
T1b 1B Invazija > polovine debljine miometrija
/ Tumor invades one half or more of the myometrium
T2 I Tumor invadira stromu vrata maternice, bez $irenja izvan
maternice
/ Tumor invades stromal connective tissue of the cervix
but does not extend beyond uterus
T3 111 Lokalni i/ili lokoregionalno pro8ireni tumor
/ Local and/or locoregional tumor spread
T3a 1A Tumor invadira serozu trupa maternice i/ili adneksa
/ Tumor invades serosa and/or adnexa
T3b I11B Tumor se $iri na vaginu i/ili na parametrije

/ Vaginal and/or parametria involvement
NX Status limfnih ¢vorova ne moze se procijeniti

/ Regional lymph nodes cannot be assessed
NO Regionalni limfni ¢vorovi nisu zahvaceni

/ No regional lymph node metastasis

IIIC  Presadnice u zdjeli¢ne i/ili paraaortalne limfne ¢vorove

/ Metastases to pelvic and/or para-aortic lymph nodes
Pozitivni zdjeli¢ni limfni ¢vorovi
/ Positive pelvic lymph nodes
Pozitivni paraaortalni limfni ¢vorovi + pozitivni zdjeli¢ni
limfni ¢vorovi
/ Positive para-aortic lymph nodes + positive pelvic lymph
nodes

N1 1IC1

N2 1IIC2

v Tumor invadira sluznicu mjehura i/ili crijeva,
s postojanjem udaljenih presadnica ili bez njih
/ Tumor invades bladder mucosa and/or bowel,
with or without distant metastases

Tumor invadira sluznicu mjehura i/ili crijeva
/ Tumor invades bladder mucosa and/or bowel

T4 VA

MO Nema udaljenih presadnica / No distant metastasis

Ml IVB Udaljene presadnice, ukljucujuéi intraabdominalne
presadnice 1/ili ingvinalne limfne ¢vorove
/ Distant metastases including intraabdominal

and/or inguinal lymph node metastases

kod svjetlostani¢nih i seroznih papilarnih tumora veé u
ograni¢enom stadiju zbog njihove agresivne prirode.

PET/CT nije u rutinskoj primjeni, ve¢ samo iznimno u
slu¢aju nejasnog nalaza prvih pretraga (CT ili MR) za utvr-
divanje prosirenosti bolesti,

Kod sumnje na prosirenost raka endometrija na vrat ma-
ternice potrebno je napraviti biopsiju vrata maternice i/ili
MRI zdjelice kako bi se razlikovao primarni rak vrata ma-
ternice od raka maternice stadija I,

CT prsista radi se u sluc¢aju pozitivnog rendgenograma
prsista.

Lijecenje endometrioidnog
raka maternice

Osnova lijecenja je kirurSko lijecenje.

Kirurski se zahvat sastoji od histerektomije s bilateral-
nom salpingoovariektomijom (TAH BSO) te kirurskog stup-
njevanja prosirenosti bolesti koje ukljucuje disekciju zdje-
liénih i paraaortalnih limfnih ¢vorova te inspekciju i pal-
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Tablica 2. TNM i FIGO-klasifikacija sarkoma maternice
Table 2. TNM and FIGO classification of uterine sarcoma

TNM FIGO  Definicija / Definition
TX Prisutnost primarnog tumora ne moZe se procijeniti
/ Primary tumor cannot be assessed
TO Nema dokaza postojanja primarnog tumora
/ No evidence of primary tumor
Tl I Tumor ograni¢en na korpus uterusa
/ Tumor confined to the uterus
Tla 1A Tumor <5 cm u najveéoj mjeri
/ Tumor <5 cm in largest dimension
Tlb 1B Tumor >5 cm u najvecoj mjeri
/ Tumor >5 cm in largest dimension
T2 I Tumor se §iri izvan maternice, ali unutar zdjelice
/ Tumor extends beyond the uterus within the pelvis
T2a ITA Tumor zahvaca adneksa / Tumor involves adnexa
T2b 1B Tumor zahvaca druga tkiva zdjelice
/ Tumor involves other pelvic tissues
T3 I Tumor zahvaca trbugna tkiva
/ Tumor infiltrates abdominal tissues
T3a A Tumor zahvaca jedno trbusno tkivo
/ Tumor infiltrates one site of abdominal tissue
T3b 1B Tumor zahvaca vise od jednoga trbusnog tkiva
/ Tumor infiltrates more than one site of abdominal tissue
T4 IVA Tumor invadira mjehur i/ili crijeva
/ Tumor invades bladder and/or rectum
MO Nema udaljenih presadnica / No distant metastasis
M1 IVB  Udaljene presadnice / Distant metastases

paciju trbusnih organa, uzimanje bioptata svake sumnjive
promjene te ispirak peritoneuma.®’

S ciljem definiranja potrebe limfadenektomije moze se
primijeniti intraoperacijska analiza dubine invazije u mio-
metrij.'

Nepotpuna kirurska procjena stupnja prosirenosti bolesti
indicira dodatne radioloske pretrage te slobodniju primjenu
adjuvantne terapije ili reoperaciju radi njezina ponovnog
odredivanja.'1?

Adjuvantna radioterapija moze se dati samo vaginalnom
brahiterapijom, zdjelicnom radioterapijom -+/— paraaortal-
nom radioterapijom ili kombinacijom unutra$njeg i vanj-
skog zracenja.

Kod vaginalne brahiterapije ordinira se doza na povrsini
vagine ili u dubini od 0,5 cm od povrsine, a doza ovisi o
dozi radioterapije vanjskim snopom te brzini doze ordinira-
ne brahiterapije.'

Nakon histerektomije ciljni bi volumen trebao biti ogra-
ni¢en na gornji dio vagine, a doza se ordinira na povrsinu
vagine (vaginalnu zaraslicu) ili na udaljenost od 0,5 cm od
povrsine. '

Kad se brahiterapija rabi radi dodatnog ucinka (boost)
nakon vanjske radioterapije, obi¢no se daju 4-6 Gy 2-3x
brahiterapijom visoke brzine doze (HDR) ili 30 Gy brahi-
terapijom niske brzine doze (LDR) bilo kao 30 Gy 1x ili 15
Gy 2x na vaginalnu zaraslicu."

Kad se primjenjuje samo vaginalna brahiterapija, pri-
mjenjuje se HDR 7 Gy 3x na dubini od 0,5 cm od povrsine
vagine ili 6 Gy 5x na vaginalnu povrsinu ili LDR do 60 Gy
(u 2 insercije po 15 Gy) na vaginalnu zaraslicu.'

Radioterapiju vanjskim snopom valja planirati uz pomo¢
CT simulatora, konformalno, 3D tehnikom.'?

Ciljni volumen trebao bi obuhvacati ilija¢ne limfne ¢vo-
rove, parametrije, gornji dio vagine i paravaginalnog tkiva
te presakralne limfne ¢vorove kod zahvaéenog vrata mater-
nice."

Primijenjena doza zdjeli¢ne radioterapije trebala bi biti
45-50 Gy/25-28 frakcija.'?
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Primarno lijecenje
Bolest ogranicena na maternicu (FIGO-stadiji I-11)

Primarno lijeCenje bolesnica s ograni¢enom bolesti jest
kirursko lijecenje.

U lijeenju bolesnica sa stadijem IA moze se izostaviti
zdjeli¢na i paraaortalna limfadenektomija.

U stadiju IB i II mora se napraviti zdjeli¢na limfadenek-
tomija s paraaortalnom limfadenektomijom ili bez nje."

Kod postojanja medicinskih kontraindikacija za kirurski
zahvat moguée opcije lijeenja jesu primjena hormonske
terapije te zdjeli¢ne i intrakavitarne radioterapije.'

Bolest prosirena izvan maternice (FIGO-stadiji IlI-1V)

Kirursko lijeenje preporucuje se kad god je moguée
postiéi potpuno odstranjenje tumora, ali i kao »debulking«
kirurski zahvat.'>-16

Neoperabilnu zdjeliénu bolest treba lijeciti radioterapi-
jom i (kemo)brahiterapijom te naknadno reevaluirati u smi-
slu procjene operabilnosti."”

Kod diseminirane bolesti treba, u palijaciji, razmotriti ko-
rist ekstenzivnoga kirur§kog zahvata, ali samo kod pacijen-
tica dobrog opéeg stanja.

Adjuvantno lijecenje

Osnovna pretpostavka adjuvantnog lijeCenja jest priklad-
na kirurSka procjena stupnja pro§irenosti bolesti.

Odluka o primjeni i izbor oblika adjuvantne terapije te-
melje se na procjeni rizika od povrata bolesti.

Prema riziénim ¢imbenicima za povrat bolesti stadij I
dijelimo u tri riziéne kategorije:

— bolest niskog rizika: stadij IA gradusa 1 i 2 endome-

trioidnog tipa,

— bolest srednjeg rizika: stadij A gradusa 3 endometrio-
idnog tipa i stadij IB gradusa 1 i 2 endometrioidnog
tipa,

— bolest visokog rizika: stadij IB gradusa 3 endometrio-
idnog tipa i bilo koji stadij neendometrioidne histolo-
gije (svjetlostani¢ni, papilarni serozni karcinom).

Ostali rizi¢ni ¢imbenici za povrat bolesti jesu dob paci-
jentice (visokorizi¢ni ¢imbenik je dob iznad 60 godina), pri-
sutnost LVI, veli¢ina tumora (tumor veci od 2 cm) te zah-
vacenost donjeg uterinog segmenta.'’

Osim navedenih ¢imbenika rizika, za odluku o primjeni
adjuvantnog lije¢enja u stadiju I izuzetno je vazno pozna-
vanje statusa limfnih ¢vorova; dakle, ako je status limfnih
¢vorova nepoznat, slijedi slobodnija primjena adjuvantne
terapije, ali ako postoji histoloska potvrda negativnih limf-
nih ¢vorova (NO), tada su ipak navedeni ¢imbenici rizika
manjeg znaéenja i moguce je izbjeéi adjuvantno lijeCenje.”

U stadiju I bolesnice s rakom endometrija niskog rizika
naj¢es¢e se samo prate, a moze se primijeniti i adjuvantna
vaginalna brahiterapija ako su prisutni ostali ¢imbenici ri-
zika."”

Adjuvantna radioterapija primjenjuje se najc¢esée u lije-
¢enju srednje i visoko riziéne bolesti, iako je i klini¢ko
praéenje opcija kod endometrioidne histologije.

Adjuvantna radioterapija moze se ordinirati samo vagi-
nalnom brahiterapijom ili radioterapijom vanjskim snopom
ili kombinacijom obaju modaliteta lije¢enja.'?

U stadiju II primjenjuje se adjuvantna zdjeli¢na i vaginal-
na radioterapija, a primjenu adjuvantne kemoterapije treba
razmotriti kod bolesti gradusa 3, prisutne LVI i invazije u
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miometrij viSe od polovine debljine. Predoperativno zra-
¢enje zdjelice i brahiterapija mogu se primijeniti u slu¢aju
zahvacanja vrata maternice.!®

Bolesnice sa stadijima bolesti IIT i IV trebaju individua-
lizirani pristup, najée$¢e multimodalni.” Osnova njihova
lijeCenja je primjena kemoterapije (cisplatina/doksorubi-
cin, cisplatina/doksorubicin/paklitaksel), iako kod stadija
[T vrijedi ordinirati neoadjuvantnu, primarnu ili adjuvantnu
radioterapiju usmjerenu na tumor.'*"

Lijecenje recidivirajuce/metastatske
bolesti

Zahtijeva individualizirani pristup svakoj pojedinoj bole-
snici uzimajuéi u obzir dob, opce stanje, komorbiditete, stu-
panj prosirenosti bolesti (udaljene presadnice/lokalni reci-
div), prije primijenjenu terapiju te vrijeme proteklo od adju-
vantnog lije¢enja, odnosno od same operacije.

Lokoregionalni recidiv na podru¢ju koje nije prethodno
zrageno, bez postojanja udaljenih presadnica, lije¢i se kom-
pletnom radioterapijom. U obzir takoder dolazi neki od ra-
dikalnih kirurSkih zahvata u zdjelici (npr. prednja, straznja
ili totalna zdjeli¢na egzenteracija).

Recidiv na mjestu prethodno lije¢enom vanjskom radiote-
rapijom lijeci se preferencijalno kirurski ako je promjena re-
sektabilna i nema sistemske diseminacije.?’

Ako je promjena neresektabilna ili ako su uz lokalni reci-
div prisutne i udaljene presadnice, u obzir dolaze lijeCenje
hormonskom terapijom ili kemoterapijom.?'*2

Recidiv bolesti nakon ordinirane brahiterapije lijeci se
kirurskom eksploracijom; u slucaju bolesti ograni¢ene na
vaginu ili zahvaéanja samo zdjeli¢nih limfnih ¢vorova ordi-
nira se radioterapija s brahiterapijom ili bez nje, s kemote-
rapijom ili bez nje. U obzir dolazi neki od radikalnih ki-
rurSkih zahvata u zdjelici (npr. prednja, straznja ili totalna
zdjeli¢na egzenteracija).'

Metastatska bolest lije¢i se kemoterapijom (cisplatina/
doksorubicin/paklitaksel, cisplatina/doksorubicin), hormon-
skom terapijom (megestrol acetat, aromatazni inhibitori,
tamoksifen) i simptomatsko-potpornim metodama.> 2

U monoterapiji rabe se cisplatina, karboplatina, doksoru-
bicin, paklitaksel.?

Lijecenje neendometrioidnog
raka maternice

Primarno je lijeCenje kirursSki zahvat s kompletnom ki-
rur§kom procjenom stupnja prosirenosti bolesti.

Neovisni prognosti¢ki ¢imbenici jesu kirur§kopatoloski
stadij, dob, prisutnost LVI.

Adjuvantno lije¢enje trebalo bi biti strogo individualizi-
rano.”’

Iz prognosticki opcenito lose skupine izdvajaju se bole-
snice sa stadijem bolesti IA bez invazije u miometrij koje se
mogu samo pratiti, dok kod stadija IA sa zahvacanjem mio-
metrija i IB, nakon kirur§kog zahvata, a ovisno o ostalim
¢imbenicima rizika obvezno slijedi neki od oblika adjuvant-
ne terapije: radioterapija, kemoterapija ili njihova kombina-
cija.?

Za bolesnice visih stadija bolesti (IL, III i IV) osnova je
lijeCenja kemoterapija s ciljanom radioterapijom ili bez nje.
Kod papilarnoga seroznog karcinoma endometrija savjetuje
se kombinacija derivata platine i taksana, a u lije¢enju kar-
cinosarkoma kombinacija ifosfamida i paklitaksela.>-*

Lijecenje sarkoma maternice

Kod primarno operabilnih tumora savjetuje se napraviti
TAH BSO, a limfadenektomija se ne preporucuje zbog niske
ucestalosti presadnica u limfnim ¢vorovima.'

Rizi¢ni su ¢imbenici tumor veci od 5 cm, vise od 10 mi-
toza na 10 vidnih polja velikog povecanja, vaskularna inva-
zija, dob veca od 50 godina.?!

Inicijalno neoperabilne bolesnice lijece se radioterapijom
zdjelice s brahiradioterapijom ili bez nje ili kemoterapijom
ili hormonskom terapijom (samo kod endometralnoga stro-
malnog sarkoma).?!

U lije¢enju endometralnoga stromalnog sarkoma stadija I
savjetuje se pracenje ili adjuvantna hormonska terapija (me-
gestrol acetat). 3!

U adjuvantnoj terapiji stadija II, III i IVA savjetuje se
hormonska terapija i/ili radioterapija, zbog visokog rizika
od relapsa bolesti u zdjelicu; primjena radioterapije kod en-
dometralnoga stromalnog sarkoma smanjuje stopu lokalnog
recidiva, no ima ograni¢en u¢inak na prezivljenje.*

Stadij IVB lijeci se hormonskom terapijom i palijativnom
radioterapijom.*

Leiomiosarkom i nediferencirani sarkomi stadija I prate
se nakon operacije."

Kao adjuvantnu terapiju u stadiju II i III potrebno je raz-
motriti radioterapiju s kemoterapijom ili bez nje."

Radioterapija kod leiomiosarkoma smanjuje vjerojatnost
lokalnog recidiva.*

Stadij IV lijeci se kemoterapijom; u slucaju solitarnih
presadnica u plué¢ima i jetri treba razmotriti moguénost me-
tastazektomije.

Aktivni citostatici u lije¢enju leiomiosarkoma u monote-
rapiji su doksorubicin, ifosfamid i gemcitabin.*

Najbolju stopu odgovora u lijeCenju metastatskog leio-
miosarkoma daje kombinacija gemcitabina i docetaksela;*
druga je opcija kemoterapija temeljena na doksorubicinu.?’

Pracenje pacijentica
nakon zavrsenog lijeCenja

Op¢i klini¢ki pregled s ginekoloskim pregledom radi se
svaka 3 mjeseca tijekom prve 2 godine pracenja, potom
svakih 6 mjeseci do 5. godine pracenja.

Vaginalna citologija radi se jedanput na godinu.

Ostale dijagnosticke procedure rade se prema klinickoj
indikaciji.
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