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1.UVOD



1.1. EPIDEMIOLOGIJA
sijela raka u zena: dojka (25 %), kolon (9 %), traheja, bronh i pluca (8 %), tijelo maternice
(6 %) i rektum, rektosigma i anus (5 %), €¢ine 53 % novih slu¢ajeva raka u Zena (1).

Rak trupa maternice opc€eniti je naziv za rak koji se pojavljuje u maternici,
isklju¢uju¢i rak vrata maternice. Histopatoloski dijeli se na karcinome endometrija i
sarkome maternice (2).

Karcinom endometrija naj¢e$¢i je maligni tumor Zzenskog spolnog sustava.
Pojavljuje se u vise od 95 % slucajeva svih tumora maternice (3). Endometrioidni
karcinom je najces¢i epitelni tumor maternice (4). Samo 5 % slucajeva javlja se u Zena
mladih od 40 godina. Oko 25 % slucajeva otkrije se u premenopauzalnom razdoblju.
Najveci broj pronalazi se u dobi od 50. do 65. godine zivota. Incidencija raka endometrija
u porastu je vjerojatno zbog produzenja ljudskog vijeka, povecane izlozenosti
predisponirajué¢im ¢imbenicima i poboljSanja dijagnostickih postupaka (5). U Hrvatskoj je
2013. godine oboljelo 597 Zena, odnosno 26,9/100 000 (6), a 2016. godine 694 zene,
odnosno 32,1/100 000 (1).

Sarkomi maternice ¢ine 3-7 % svih tumora maternice (7). Najc¢es¢e se javljaju od
40. do 60. godine zivota (8). U usporedbi s endometrijskim karcinomima izuzetno su

zlo¢udne naravi 1 prognoza tih bolesnica je losa (9).

1.2. HISTOLOGIJA ENDOMETRIJA

Sluznica maternice (lat. endometrium) usko je srasla s miSi¢nim slojem i u potpunosti
obavija materiSte. Sastoji se od epitela i veziva (lat. lamina propria). Epitel ¢ine jednoslojne
zljezdane 1 cilindricne stanice s trepetljikama. U vezivu se nalaze fibroblasti, amorfna
osnovna tvar 1 tubulozne Zlijezde (lat. glandulae uterinae), te leukociti, limfociti i
mezenhimne stanice. Sluznica u vrijeme spolne zrelosti podlozna je ciklickim promjenama i
dijeli se na: povrSinski ili funkcionalni (lat. stratum functionale) te dublji ili bazalni (lat.
stratum basale) sloj. Funkcionalni sloj sastoji se od kompaktnog (lat. zona compacta) i
spongioznog dijela (lat. zona spongiosa), koji se za vrijeme menstruacije ljusti (lat.

desquamatio), a nakon toga se obnavlja iz bazalnog sloja i zZlijezda (10).



1.3. ETIOPATOGENEZA

Rak endometrija nastaje iz tkiva koje je hormonski osjetljivo, raste i diferencira se
ovisno o djelovanju estrogena i progesterona (11). Internacionalne usporedbe otkrivaju
varijacije u incidenciji: najveca pojavnost zamijeCena je u Sjevernoj Americi 1 sjevernoj
Europi, srednja pojavnost u istocnoj Europi 1 Juznoj Americi, dok je najniza pojavnost u Aziji
1 Africi. Moguce je da ove varijacije odrazavaju razlike u distribuciji rizicnih ¢imbenika (12).
Epidemioloske studije pokazuju povisen rizik obolijevanja medu premenopauzalnim i
postmenopauzalnim Zenama koje imaju poviSene plazmatske koncentracije androstendiona i
testosterona, te medu postmenopauzalnim zenama koje su izloZene poviSenim razinama
estrona i estradiola. Ova povezanost moze biti objasnjena hipotezom ‘“neoponiranog
djelovanja estrogena“, koja pretpostavlja da se rak endometrija razvija kao rezultat mitogenog

djelovanja estrogena, onda kada je insuficijentno djelovanje progesterona (13).

U rizi€ne faktore za karcinome endometrija ubrajaju se: neoponirana estrogenska
terapija, rana menarha, kasna menopauza, terapija tamoksifenom, nuliparitet, infertilnost,
anovulacije, sindrom policisti¢nih jajnika. Dodatni faktori rizika su: starija zivotna dob,
pretilost, hipertenzija i SeCerna bolest (14). Otprilike 2-5 % endometrijskih tumora je
nasljedno. Hereditarni nepolipozni karcinom kolona (HNPCC), znan 1 kao Lynchov sindrom,
je autosomno-dominantni nasljedni poremecaj koji povecava sklonost obolijevanju od
razli¢itih tumora (15). PoviSen je rizik obolijevanja od kolorektalnog, endometrijskog i

ovarijskog tumora (16). Uzrokovan je poremecajem gena za popravak DNA (15).

Protektivni ¢imbenici za karcinom endometrija su: multiparitet, kombinirana peroralna

kontracepcija, starija dob pri zadnjem porodu, puSenje (17, 18).

Sarkomi maternice karakterizirani su dijagnozom u ranijoj dobi, loSom prognozom,
ve¢om uclestaloS¢u kod Zena crne nego kod bijele rase, ali etiologija je slabo razjaSnjena.
Znacajni rizi€ni Cimbenici ukljuCuju: pretilost, Se¢ernu bolest, ranu menarhu, primjenu
estrogena i progestina u menopauzi, oralnu kontracepciju i primjenu tamoksifena (19).
Prethodna radioterapija zdjelice posebice je povezana s karcinosarkomima i nediferenciranim
sarkomima koji se javljaju u ranijoj dobi od sarkoma koji nastaju de novo (20). Patogeneza
endometrijskih stromalnih sarkoma povezuje se s kromosomskim preuredivanjima, gubitkom

heterozigotnosti tumorsupresorskih gena i deregulacijom WTN signalnog puta (21).

Protektivni ¢imbenici za sarkome endometrija su: puSenje i multiparitet (19).



1.4. PATOLOGIJA I KLASIFIKACIJA

1.4.1. Karcinomi endometrija

Prema Bokhmanovom modelu patogeneze karcinomi endometrija dijele se u dvije

skupine: tip 1- estrogen ovisni i tip 2- estrogen neovisni, kako je i prikazano u tablici 1. (22,

23). Tip 1 ocituje se kao endometrioidni (G1, G2), ponekad mucinozni tip, rijetko sa zariStima

skvamozne diferencijacije. Kod tipa 2 obicno se dijagnosticira serozni karcinom, karcinom

svijetlih stanica ili endometrioidni (G3) (22, 24). Gotovo 80 % karcinoma endometrija

pripada adenokarcinomima endometrioidnoga tipa, koji je ovisno o stupnju zrelosti sli¢an

proliferativnome endometriju (25).

Tablica 1. Patogenetski tipovi karcinoma endometrija po Bokhmanu

TIP 1

TIP 2

Trajanje simptoma
Invazija miometrija

Niski gradus (G1+G2)
Visoki gradus (G3)
Osjetljivost na progesteron
Menstrualna funkcija
Reproduktivna funkcija
Pocetak menopauze
Okolni endometrij
Pretilost

Hipertenzija

Secéerna bolest
Mutacija

Prognoza

Vecéinom dugo

Cesto povrino

79,9 %

20,1 %

Visoka

Anovulatorna krvarenja
Cesta infertilnost

Cesto iza 50. godine
Hiperplasti¢an

Prisutna

Povezana s pretiloSc¢u 1/ili

Sec¢ernom boleséu

Prisutna
PTEN

Povoljna

Vecinom kratko
Cesto duboko

34,3 %

65,7 %

Niska

Normalna

Normalna

Cesto prije 50.godine
Atrofi¢an

Nije prisutna

Nije prisutna ili nije
povezana s pretiloscéu i
/ili Se¢ernom bolescu
Nije prisutna

TP53

Nepovoljna




Histoloska klasifikacija karcinoma endometrija provodi se prema uputama WHO

(engl. World Health Organization), kako je 1 prikazano u tablici 2. (26, 27).

Tablica 2. Histoloska klasifikacija karcinoma endometrija prema WHO

HISTOLOSKA KLASIFIKACIJA KARCINOMA ENDOMETRIJA

. Endometrioidni adenokarcinom
a. S plocastom diferencijacijom
b. Viloglandularni
c. Cilijarni
d. Sekretorni
II.  Serozni karcinom
III.  Karcinom svijetlih stanica (klarocelularni)
IV.  Mucinozni karcinom
V.  Plocasti karcinom (skvamozni)
VI.  Mijesani tipovi karcinoma

VIIL Nediferencirani karcinomi

Varijanta s plo¢astom diferencijacijom. 20-50 % endometrioidnih adenokarcinoma
sadrzi razlicite koliine neoplasti¢nog epitela s plocastom diferencijacijom. lako razlikovanje
endometrioidnih adenokarcinoma s 1 bez plocaste diferencijacije nije klinicki znacajno,
prepoznavanje plocaste diferencijacije je nuzno, zato Sto takvi plocasti elementi ne bi trebali
biti tumaceni kao dio solidne komponente koja povisuje gradus endometrioidnog
adenokarcinoma (28, 29).

Viloglandularna varijanta. Ova varijanta druga je po ucestalosti. Obi¢no je prisutna
u endometrioidnim adenokarcinomima niskog gradusa. Obiljezena je papilarnim bujanjem
epitela i njeznom fibrovaskularnom stromom resica. Ove karakteristike u suprotnosti su s
kompleksnijom papilarnom arhitekturom koja je tipicnija za serozni i karcinom svijetlih
stanica.

Cilijarna varijanta. lako se cilijjarne stanice povremeno nadu u mnogim
endometrioidnim adenokarcinomima, dijagnoza cilijarne varijante postavlja se samo kada
cilijarne stanice ¢ine ve¢inu stanica. Ovo je rijetka varijanta.

Sekretorna varijanta. Ova varijanta ima minimalnu nuklearnu atipiju i izrazito dobru

prognozu (28).



Serozni karcinom. Histopatoloski je veéinom karakteriziran papilarnom
arhitekturom. Papile imaju Siroku fibrovaskularnu srz, a jezgre su slabo diferencirane. Ovaj
tumor ima sklonost dubokoj miometralnoj invaziji i Sirenju u limfne ¢vorove, pa zbog toga
pacijenti u vrijeme dijagnoze ve¢inom imaju tumor proSiren ekstrauterino. Povrat bolesti je
Cest, a prognoza veoma losa (28, 30, 31, 32).

Karcinom svijetlih stanica. Manje je Cest od seroznog karcinoma. Pojavljuju se
veéinom kod iste populacije, predominantno kod starijih Zena. Pacijentice s ovim karcinomom
uglavnom se dijagnosticiraju u uznapredovalim stadijima. Iako je prognoza losSa, one koje
imaju tumor ogranicen na tijelo maternice imaju bolju prognozu od pacijentica oboljelih od
seroznog karcinoma istog stadija (28, 33, 34).

Mucinozni karcinom. Rijedak je tip endometrijskog karcinoma (35). Ima izgled kao
primarni  mucinozni  karcinom  endocerviksa.  Studije = ukazuju na  korisnost
imunohistokemijskih metoda u odredivanju podrijetla tumora u takvim slucajevima.
Karcinomi endometrija imaju pozitivne receptore za estrogen i vimentin, te negativne za
karcinoembrijski antigen, dok su kod karcinoma endocerviksa nalazi obrnuti (36). To su
dobro diferencirani tumori s dobrom prognozom (35).

Plocasti karcinom. Veoma je rijedak (37). Veéinom se pojavljuje u
postmenopauzalnih Zena, te je Cesto povezan sa stenozom cerviksa 1 piometrom (38). Za
dijagnozu se mora iskljuciti: Sirenje ploCastog karcinoma cerviksa 1 endometrioidni
adenokarcinom s ploc¢astom diferencijacijom. Prognoza je losa (28).

MijeSani karcinom. Ova vrsta tumora mjeSavina je tip 1 i tip 2 tumora, u kojoj manje
zastupljeni tip mora €initi bar 10 % sveukupnog volumena tumora (28).

Nediferencirani karcinom. Ovaj tip karcinoma ne pokazuje ni Zljezdanu ni plocastu

diferencijaciju (39).

Stupanj zrelosti (histoloski status) temelji se na arhitekturalnom i nuklearnom gradusu,
a odreduje se za endometrioidni, mucinozni i mijeSani karcinom, kako je i prikazano u tablici

3. IzraZena nuklearna atipija podiZe gradus za jedan stupanj (40).

Tablica 3. Stupnjevi histoloske diferencijacije tkiva (gradus)

GRADUS

L Tumor graden od Zljezdanih formacija uz manje od 5 % solidnih Zarista
IL Tumor graden od Zljezdanih formacija uz 5-50 % solidnih Zarista

1. Vise od 50 % tumora gradeno od solidnih zarista




1.4.2. Sarkomi maternice

Sarkomi su tumori koji nastaju iz mezenhimalnog tkiva: endometrijske strome,
glatkog misiéa i/ili krvnih zila. Najces¢e se pojavljuju lejomiosarkomi (41). U dosadasnjim
klasifikacijama karcinosarkom maternice (MMMT) karakteriziran je 1 prouc¢avan kao sarkom,
ali noviji podatci upucuju na to da je to tumor vise epitelnog nego mezenhimalnog podrijetla,
pa se vise ne svrstava u skupinu sarkoma (42). Po klasifikaciji GinekoloSko-onkoloske grupe
(GOG) podijeljeni su na: neepitelne i mijeSane epitelno / neepitelne tumore, kako je prikazano

u tablici 4. (43).

Tablica 4. GOG (engl. Gynecologic Oncology Group) klasifikacija

1. NEEPITELNI TUMORI

I.  Endometrijski stromalni tumori
a. Stromalni nodul
b. Stromalni sarkom niskog stupnja zlocudnosti
c. Stromalni sarkom visokog stupnja zlocudnosti
II.  Tumor glatkog miSi¢nog tkiva nesigurnog zlo¢udnog potencijala
III.  Lejomiosarkomi
a. Epiteloidni
b. Miksoidni
IV.  MijeSani endometrijski stromalni 1 glatki miSi¢ni tumor
V.  LoSe diferencirani / nediferencirani endometrijski sarkom
VI.  Ostali tumori mekog tkiva
a. Homologni

b. Heterologni

2. MIJESANI EPITELNO / NEEPITELNI TUMORI

I.  Adenosarkomi
a. Homologni
b. Heterologni
c. S visokim stupnjem stromalnog porasta
II.  Karcinosarkomi (maligni mijeSani Miillerov tumor)
a. Homologni

b. Heterologni




1.4.2.1. Endometrijski stromalni sarkomi

Endometrijski stromalni nodul (ESN). Prezentira se kao ograni¢ena novotvorina bez
kapsule. Karakterizira ga submukozni ili intramuralni rast, a rastom doseze veli¢inu od 1 do
22 cm u promjeru (44). Na prerezu su ve¢inom zute boje i mekane konzistencije, te je moguca
prisutnost krvarenja i podrucja cisticne degeneracije (45). Vec¢inom ima nizak mitoti¢ki
indeks (46).

Endometrijski stromalni sarkom niskog stupnja zlo¢udnosti (LGESS). Cesce se
pojavljuje od ESN-a (47). HistoloSke osobine ESN 1 LGESS skoro su istovjetne, osim
sklonosti LGESS da invadira miometrij u obliku jezicaka, ¢esto uz popratnu limfokapilarnu
invaziju (48). Vecinom su pozitivni na CD10, estrogenske i progesteronske receptore, te
ponekad na aktin, keratin i kalretinin (49). Vise od 30 % oboljelih ima zahvacene limfne
¢vorove (50).

Endometrijski stromalni sarkom visokog stupnja zlocudnosti (HGESS).
Histoloski je vidljiva invazija u miometrij u obliku jezicaka s izrazito okruglim stanicama
koje mogu biti popra¢ene podruc¢jima gradenim od vretenastih stanica. Okrugle stanice Cesto
tvore pseudopapilarne, pseudoglandularne i obrasce nalik rozetama. Nepravilne jezgre tipicno
su ve¢e od onih kod LGESS. Ponekad je prisutan nuklearni pleomorfizam, ali manjeg stupnja
nego kod nediferenciranog sarkoma maternice (51). Karakterizira ga brza mitoticka aktivnost,
nekroza tumorskih stanica i limfokapilarna invazija. Dominantno su pozitivni na CD10, ali i

na ciklin D1, progesteronske i estrogenske receptore (49).

1.4.2.2. LoSe diferencirani / nediferencirani sarkom maternice

Prije je opisivan kao oblik HGESS, ali trenutno se svrstava u odvojenu skupinu (52).
Tipi¢no se pojavljuje kao intramuralna ili polipoidna masa promjera > 10 cm, ¢esto uz zone
nekroze i krvarenja (53). Tumor potjece iz endometrija 1 ponekad koegzistira s LGESS-om.
To je tumor visokog stupnja zlo¢udnosti, izraZzene stanicne atipije i visoke razine mitoticke

aktivnosti. Uocena je razli¢ita ekspresija CD10, SMA, PR, ER, desmina i keratina (49).



1.4.2.3. Adenosarkom

Adenosarkom maternice je mijeSani tumor sastavljen od benigne epitelne i maligne
mezenhimalne komponente. Karakterizira ga nizak stupanj zlo¢udnosti i rijetko pojavljivanje.
Vec¢inom je endometrijskog podrijetla, ali moze nastati 1 iz endocerviksa ili miometrija.
Vec¢inom se prezentira kao dobro ogranicena, mekana, lobulirana masa prozeta rascjepima i
cistama. Cesto su prisutna podruéja krvarenja i nekroze. Epitelna komponenta uobi¢ajeno je
endometrioidnog tipa, iako se ponekad pojavljuje mucinozna, serozna ili skvamozna
komponenta. Mezenhimalnu komponentu ¢ine okrugle i vretenaste stanice s indeksom mitoze
> 9 na 10 vidnih polja, koja je ve¢inom visokog gradusa, Cesto popracena vaskularnom i

miometralnom invazijom (54, 55).

1.4.2.4. Karcinosarkom (maligni mijeSani Miillerov tumor)

Vecinom se prezentira kao polipoidna masa koja ispunjava materni¢nu Supljinu. Na
prerezu je mesnatog izgleda, Cesto proZzet podru¢jima nekroze, krvarenja 1 cisticnim
promjenama. Sarkomatozni dio moZe biti homolognog ili heterolognog tipa. Heterologni
tipovi najéesée su gradeni od kosti ili hrskavice i dugo je smatrano kako su agresivnije prirode
od homolognih, ali suvremene studije ne podrzavaju tu teoriju (42). Epitelna komponenta
odgovorna je za Sirenje 1 relaps bolesti. Postoje dokazi koji upucuju na epitelno podrijetlo
karcinosarkoma: obrazac Sirenja slian je ostalim karcinomima maternice i u metastazama se
ceS¢e pronalazi epitelno tkivo nego kombinacija epitelne 1 mezenhimalne komponente (56,

57).

1.4.3. FIGO Kklasifikacija karcinoma endometrija

Stadij proSirenosti karcinoma endometrija odreduje se prema FIGO Kklasifikaciji (fr.
Federation Intelnationale de Gynecologie et d’Obstetrique) na temelju kirurSko-patoloSkog
nalaza. Trenutno se koristi FIGO klasifikacija objavljena 2009. godine, koju prikazuje tablica
5. (59).



Tablica 5. FIGO Kklasifikacija karcinoma endometrija

STADILJ
I Tumor ograni¢en na tijelo maternice
IA Tumor ograni¢en na endometrij ili s invazijom manjom od "
miometrija
IB Tumor s invazijom vecom od 2 miometrija
II Tumor invadira stromu vrata maternice, ali se ne $iri izvan maternice
I Lokalno 1/ili regionalno Sirenje tumora
1A Tumor zahvaca serozu materni¢nog tijela i/ili adnekse
I11B Tumor zahvaca rodnicu i/ili parametrij
1IcC Metastaze u zdjeli¢nim i/ili paraaortalnim limfnim ¢vorovima
IC1 Metastaze u zdjelicnim limfnim ¢vorovima
IICc2 Metastaze u paraaortalnim limfnim ¢vorovima s ili bez zahvacenih
zdjeli¢nih limfnih ¢vorova
v Tumor invadira sluznicu mokraénog mjehura i/ili crijeva, s ili bez
udaljenih metastaza
IVA Tumor invadira sluznicu mokraénog mjehura i/ili crijeva
IVB Udaljene metastaze

1.4.4. FIGO Kklasifikacija sarkoma

Medunarodna federacija ginekologa i opstetri¢ara (FIGO) 2008. godine revidirala je

sluzbenu klasifikaciju proSirenosti bolesti sarkoma maternice. Do tada se klasifikacija

temeljila na FIGO kriterijima za karcinome endometrija iz 1988. godine. Odobrene su tri nove

klasifikacije: stadij bolesti za lejomiosarkome, stadij bolesti za endometrijske stromalne

sarkome 1 adenokarcinome (tablica 6.), te stadij bolesti za karcinosarkome maternice

(MMMT). Klasifikacija stadija bolesti za karcinosarkome postavlja se u skladu s FIGO

klasifikacijom karcinoma endometrija kako je prikazano u tablici 5. (59).

10



Tablica 4. FIGO Kklasifikacija-endometrijski stromalni sarkomi i adenosarkomi

STADI)
I Tumor ogranicen na tijelo maternice

IA Tumor ograni¢en na endometrij

IB Tumor invadira manje od 2 miometrija

IC Tumor invadira vise od 2 miometrija
II Tumor se Siri na zdjelicu

A Tumor zahvaca adnekse

IIB Tumor zahvaca ekstrauterino zdjeli¢no tkivo
I Tumor zahvaca abdominalno tkivo

IIA Jedno mjesto

I11B Vise od jednog mjesta

Ic Zahvaca zdjeli¢ne 1/ili paraaortalne limfne ¢vorove
IVA Tumor zahva¢a mokraéni mjehur i/ili rektum
IVB Udaljene metastaze

1.5. KLINICKA SLIKA

U gotovo 90% bolesnica prvi 1 jedini simptom raka endometrija jest krvarenje

(postmenopauzalno ili nepravilno u Zena koje menstruiraju). Krvarenje u pocetku moze biti

oskudno, ali se moze pojaviti 1 kao profuzna hemoragija. Napredovanjem bolesti pojavljuju se

simptomi pritiska zbog povecanja trupa maternice kao $to su zdjeli¢na bol, gastrointestinalne

tegobe, urinarni simptomi kao posljedica pritiska na mokraéni mjehur i uremija kao posljedica

opstrukcije mokracovoda (60, 61). Klinicka prezentacija sarkoma maternice nije specifi¢na i

ovisi o histoloSkom podtipu. Klasi¢no se prezentiraju kao brzorastu¢e zdjelicne mase, pracene

vaginalnim krvarenjem te abdominalnom i/ili zdjeliénom boli. Endometrijski stromalni

sarkomi asimptomatski su u oko 25% slucajeva. Kod adenosarkoma uocena je pojavnost

abnormalnog vaginalnog iscjetka uz klasi¢ne simptome (62).
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1.6. DIJAGNOZA

Pri sumnji na rak endometrija potrebno je napraviti detaljnu obradu usmjerenu prema
dokazivanju primarnog tumora. Anamnezom dobivamo podatke o dobi, menstrualnim
nepravilnostima, nastupu menopauze, uporabi hormonskih sredstava, mogucoj obiteljskoj

opterecenosti malignim bolestima, opéem stanju i simptomatologiji.

Bimanualni ginekoloSki pregled. Promjene se ve¢inom ne nalaze, osim kad je tumor

u uznapredovaloj fazi (63).

Transvaginalni ultrazvuk. U postmenopauzalnih Zena koje vaginalno krvare i u kojih
je izmjerena debljina endometrija < 4 mm rizik od raka endometrija iznosi 1/917. Stoga u
takvih pacijentica biopsija nije indicirana. Znacajnost zadebljalog endometrija u

postmenopauzalnih Zena koje ne krvare nije procijenjena i ne zahtijeva bioptiranje (64).

Frakcionirana kiretaza. Kiretaza materni¢ne Supljine i pregled dobivenih uzoraka

uobicajeni je postupak za postavljanje patohistoloske dijagnoze raka endometrija.

Histeroskopija s biopsijom. Danas se u svijetu preporucuje u svim suspektnim

slucajevima kao metoda izbora.

Kad je postavljena sigurna dijagnoza, radi boljeg opisa lokoregionalne proSirenosti
raka endometrija, potrebno je uciniti MR zdjelice 1 MSCT abdomena. U svrhu detekcije
diseminacije bolesti u pluca savjetuje se RTG torakalnih organa. Ako je bolest uznapredovala

potrebno je uciniti PETCT snimku (63).

1.7. LIIECENJE

Temeljno lijecenje tumora endometrija je kirur§ko. Standardni je postupak totalna
histerektomija s bilateralnom salpingo-ooforektomijom (TH i BSO). Za odredivanje stadija
bolesti potrebno je napraviti klini¢ko-patolosku procjenu stupnja proSirenosti raka
endometrija: uzeti peritonealni ispirak za citoloSku analizu, eksplorirati zdjeli¢ne strukture,

napraviti zdjelicnu i po potrebi paraaortalnu limfadenektomiju (65).

Stadij I. Nakon radikalnog kirur§kog lijecenja, kod tumora stadija la gradusa 1 i 2,
nije potrebno provoditi adjuvantnu radioterapiju (66). U bolesnica s ranim stadijem bolesti 1
¢imbenicima rizika (mlada Zivotna dob, slabo diferencirani tumori, limfokapilarna invazija,
tumor > 3 cm, infiltracija vrata maternice) potrebno je provesti adjuvantnu radioterapiju, bilo

brahiradioterapiju i/ili vanjsko perkutano zracenje. Adjuvantna radioterapija smanjuje
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smanjuje stopu lokoregionalnog recidiva bez ucinka na ukupno preZivljenje. Mladim
bolesnicama koje Zele radati, a oboljele su od karcinoma endometrija stadija FIGO Ia niskog
gradusa, moze se provesti lijeCenje kontinuiranom primjenom hormonske terapije. Terapija
podrazumijeva primjenu megestrol-acetata, medroksiprogesterona ili intrauterini ulozak s
levonorgestrelom (65). Za ovakvu vrstu terapije potrebno je ultrazvucno ili MR snimkom
procijeniti dubinu invazije 1 iskljuciti zahvacenost adneksa. Neke studije izvjeStavaju kako je
25 % ispitanica ostvarilo trudno¢u nakon konzervativnog lijeéenja (67). Zene sa zna¢ajnim
komorbiditetima koje nisu kandidatkinje za kirurSko lijeCenje primarno se lijece
radioterapijom. Stopa preZivljenja je 15-20 % manja nego kod primarno kirurSkog lijecenja
(68). U terapiji karcinosarkoma limfadenektomija je preporucena zbog visokog postotka
zahvacenosti limfnih ¢vorova (14-38 %), korisnosti u odredivanju stadija prosirenosti te

znacajne koristi za prezivljenje (69).

Stadij II. Gotovo sve bolesnice u ovom stadiju nakon kirurSkog lije€enja primaju

adjuvantnu radioterapiju.

Stadij III. Bolesnice u ovom stadiju prije adjuvantne radioterapije primaju adjuvantnu

kemoterapiju baziranu na pripravcima platine 1 taksanima.

Stadij I'V. Osnova lijeCenja jest sistemno onkolosko lijecenje, odnosno kemoterapija i
hormonska terapija. U terapiji dobro diferenciranih karcinoma 1 niskogradusnih
endometralnih stromalnih sarkoma primjenjuje se hormonska terapija progestinima,

megestrolom i aromataznim inhibitorima (65).

1.8. PROGNOZA
1.8.1. Karcinomi endometrija
Prognosticki ¢imbenici su:
% stadij prosirenosti
% dob

¢ histoloski tip tumora 1 gradus

7/
o0

prodor u miometrij

>

K/
*

prodor u vaskularne prostore

)

X/
X4

)

zahvacenost adneksa, vrata maternice, limfnih ¢vorova

X/
°e

intraperitonealno Sirenje i peritonealna citologija

7
*

stanje steroidnih receptora

¢ povecana izrazajnost (mutiranog) p53 gena (66)
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Prognoza ovisi i o opéem stanju bolesnice, te o kvaliteti propisane terapije. Sveukupno
5-godisnje prezivljenje za rak endometrija je visoko i iznosi 81%. Prognoza za svaki stadij

bolesti prikazana je u tablici 7. (65).

Tablica 7. PetogodiSnje prezivljenje bolesnica s karcinomom endometrija prema stadiju

bolesti

FIGO STADIJ BOLESTI %
11 II (67 % dijagnosticiranih) 95,3
III (21 % dijagnosticiranih) 68,5
IV (9 % dijagnosticiranih) 16,2
Nediferencirani stadij bolesti (3 % dijagnosticiranih) 50,3

1.8.2. Sarkomi maternice
S obzirom na ostale tumore trupa maternice sarkomi imaju nepovoljniju prognozu.
Najjaci prognosticki ¢imbenik za sve sarkome maternice jest FIGO stadij. U 44 % pacijentica

oc¢ekuje se relaps bolesti (70). Prognoza za svaki stadij bolesti prikazana je u tablici 8. (71).

Tablica 8. PetogodiSnje prezivljenje bolesnica sa sarkomom maternice po stadijima

FIGO STADIJ BOLESTI %o
I 51
II 13
I 10
v 3
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj istrazivanja je bio retrospektivno analizirati pojavnost, dob, patohistolosku

dijagnozu, FIGO stadij, rizi¢ne ¢imbenike, dijagnostiku, lijeCenje i prezivljenje u oboljelih od

raka endometrija u Klinici za zZenske bolesti i porode KBC-a Split u razdoblju od 1.1.2014. do
31.12.2018. godine.

Hipoteze istrazivanja:

X/
L X4

X/
L X4

Zene sve &eice obolijevaju od raka endometrija.

Rak endometrija ¢es¢i je u postmenopauzalnih Zena.

Endometrioidni karcinom je najces¢i tumor tijela maternice.

Zene oboljele od raka endometrija ¢e$¢e imaju $eéernu bolest.

Zene oboljele od raka endometrija &e$¢e imaju hipertenziju.

Najces¢i simptom raka endometrija je metroragija.

U lijecenju se sve cesce koristi minimalno invazivna kirurgija kao metoda
izbora.

Prognoza za karcinome endometrija bolja je u ranijim FIGO stadijima bolesti.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. USTROJ STUDLJE

Retrospektivna stru¢no istrazivacka studija.

3.2. ISPITANICI
U istrazivanje su ukljucene bolesnice lijeCene u Klinici za zenske bolesti 1 porode

KBC-a Split s dijagnozom raka endometrija u razdoblju od 1.1.2014. do 31.12.2018. godine.

3.3. METODE
Retrospektivno je analizirana medicinska dokumentacija povijesti bolesti iz Klinike za
zenske bolesti 1 porode 1 Klinike za onkologiju i radioterapiju KBC-a Split.
Analizirani su sljede¢i parametri:
¢ godina dijagnosticiranja
¢ dob pacijentice u trenutku postavljanja dijagnoze
% patohistoloska dijagnoza
% zahvacenost limfnih ¢vorova
% limfokapilarna invazija
% FIGO stadij
s gradus
» komorbiditeti (Se€erna bolest, hipertenzija)
¢ paritet
¢ metroragija
¢ dijagnostika
¢ lijecenje

¢ preZivljenje (mjeseci)

3.4. STATISTICKE METODE

Prikupljeni podatci statisticki su analizirani programom IBM SPSS inacica 20.0 i
Microsoft Office paketom; 2016. godina: program Microsoft Excel. Podatci ¢e biti prikazani
graficki ili tabelarno. KoriStena je deskriptivna statistika, a kumulativno preZivljenje

prikazano je pomoc¢u Kaplan-Meierove analize.
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4. REZULTATI
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4.1. POJAVNOST OBOLJELIH PO GODINAMA

Provedeno istrazivanje obuhvatilo je razdoblje od 5 godina u kojem je dijagnosticirana
331 pacijentica oboljela od raka endometrija. Najmanje pacijentica dijagnosticirano je 2016.
godine, ukupno 56. NajviSe pacijentica dijagnosticirano je 2018. godine, ukupno 74. Po
godini se prosjecno dijagnosticira 66 pacijentica. U 2014. godini dijagnosticirano je 68 (20,5
%), u 2015. godini 60 (18,1 %), u 2016. godini 56 (16,9 %), u 2017. godini 73 (22,1 %) iu
2018. godini 74 (22,4 %) pacijentice oboljele od raka endometrija. Na slici 1. graficki je

prikaz broja pacijentica prema svakoj godini dijagnosticiranja.

80 73 74
70 68
60
60 56
z
T 50
-l
5
o 40
@
o
3 30
o
o
20
10
0
2014 2015 2016 2017 2018
GODINA

Slika 1. Raspodjela pacijentica prema godini dijagnosticiranja
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4.2. DOB OBOLJELIH PACIJENTICA

Najvise pacijentica nalazi se u dobnoj skupini od 60 do 69 godina. Najmlada
pacijentica dijagnosticirana je u dobi od 34, a najstarija u dobi od 88 godina. Prosje¢na dob u
trenutku dijagnosticiranja raka endometrija iznosi 64,6 godina (SD + 10,43). U dobnoj
skupini od 30 do 39 godina dijagnosticirana je 1 (0,3 %), u skupini od 40 do 49 godina
dijagnosticirano je 18 (5,4 %), u skupini od 50 do 59 godina dijagnosticirano je 100 (30,2 %),
u skupini od 60 do 69 godina dijagnosticirano je 106 (32 %), u skupini od 70 do 79 godina
dijagnosticirano je 70 (21,1 %) i u skupini od 80 do 89 godina dijagnosticirano je 36 (10,9 %)

pacijentica oboljelih od raka endometrija. Slika 2. prikazuje raspodjelu pacijentica po dobnim

skupinama.
120
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= 70
—
w
o 60
[a]
o
e
& 40 36
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20
1 I
0 —

30-39 40-49 50-59 60 - 69 70-79 80-89

DOBNE SKUPINE

Slika 2. Raspodjela pacijentica po dobnim skupinama
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4.3. PRIKAZ PACIJENTICA PREMA PATOHISTOLOSKOM NALAZU

Najvise pacijentica je oboljelo od endometrioidnog karcinoma, ukupno 251 (75,8 %).
Od mucinoznog karcinoma oboljelo je 5 (1,5 %), od seroznog karcinoma 27 (8,2 %), od
klarocelularnog karcinoma 4 (1,2 %), od plocastog karcinoma 0 (0 %), od mijeSanog
karcinoma 21 (6,3 %), a od nediferenciranog karcinoma 4 (1,2 %) pacijentice. Od
karcinosarkoma oboljelo je 12 (3,6 %), od adenosarkoma 5 (1,5 %), od nediferenciranog
endometrijskog sarkoma 2 (0,6 %) i od endometrijskog stromalnog sarkoma 0 (0 %)

pacijentica, kao §to je 1 prikazano u tablici 9.

Tablica 9. Prikaz patohistoloskih nalaza s ukupnim brojem bolesnica i njithovim udjelom u

ukupnom broju ispitanica

PATOHISTOLOSKI NALAZ N %
Endometrioidni karcinom 251 75,8
Mucinozni karcinom 5 1,5
Serozni karcinom 27 8,2
Klarocelularni karcinom 4 1,2
MijeSani karcinom 21 6,3
Nediferencirani karcinom 4 1,2
Nediferencirani endometrijski sarkom 2 0,6
Adenosarkom 5 1,5
Karcinosarkom 12 3,6
Ukupno 331 100,0
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4.4. ZAHVACENOST LIMFNIH CVOROVA KOD PACIJENTICA OBOLJELIH OD
KARCINOMA ENDOMETRIJA

U 18 (5,8 %) pacijentica dokazana je zahvacenost limfnih ¢vorova, a u 98 (31,4 %)
pacijentica limfni ¢vorovi nisu bili zahvaceni. U 196 (62,8 %) slucajeva uzorci nisu

analizirani, kao §to je i prikazano u tablici 10.

Tablica 10. Zahvacenost limfnih ¢vorova

LIMFNI CVOROVI N %0
Da 18 5,8
Ne 98 31,4
Nije analizirano 196 62,8

4.5. LIMFOKAPILARNA INVAZIJA KOD PACIJENTICA OBOLJELIH OD
KARCINOMA ENDOMETRIJA

U 87 (27,9 %) pacijentica dokazana je prisutnost limfokapilarne invazije, dok je u 200
(64,1 %) pacijentica nalaz bio negativan. Za 25 (8 %) pacijentica podatak o limfokapilarnoj

invaziji nije bio dostupan, kao §to je 1 prikazano u tablici 11.

Tablica 11. Limfokapilarna invazija

LIMFOKAPILARNA N %
INVAZIJA

Da 87 27,9
Ne 200 64,1
Nepoznat podatak 25 8
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4.6. PRIKAZ PACIJENTICA OBOLJELIH OD KARCINOMA ENDOMETRIJA
PREMA FIGO STADIJU

Prema FIGO Kklasifikaciji stadij I utvrden je u 227 (78 %) pacijentica, od kojih se 157
(50,3 %) nalazilo u stadiju IA. Stadij II utvrden je u 26 (8,9 %), a stadij Il u 28 (9,6 %)
pacijentica. Stadij IV utvrden je u 10 (3,4 %) pacijentica. Za 21 (6,7 %) Zenu oboljelu od

karcinoma endometrija ovaj podatak nije poznat, kao Sto je i prikazano u tablici 12.

Tablica 12. Prikaz pacijentica prema FIGO stadiju

FIGO STADIJ N %

I 227 78
1A 157 50,3

II 26 8,9

111 28 9,6

v 10 3.4

Nepoznat podatak 21 6,7

4.7. GRADUS TUMORA KOD PACIJENTICA OBOLJELIH OD KARCINOMA
ENDOMETRIJA

Gradus 1 dokazan je u 199 (63,8 %), a gradus 2 u 48 (15,4 %) pacijentica. U 60 (19,2
%) pacijentica dokazan je gradus 3. Za 5 (1,6 %) pacijentica podatak o gradusu je nepoznat,

kako je 1 prikazano u tablici 13.

Tablica 13. Gradus tumora

GRADUS TUMORA N %0
Gl 199 63,8
G2 48 15,4
G3 60 19,2
Nepoznat podatak 5 1,6
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4.8. SECERNA BOLEST
U 65 (19,6 %) pacijentica utvrdena je prisutnost Secerne bolesti. U 257 (77,6 %)
pacijentica nije utvrdena prisutnost Secerne bolesti, dok za 9 (2,7 %) pacijentica taj podatak

nije bio dostupan. Rezultati su prikazani u tablici 14.

Tablica 14. Seéerna bolest

SECERNA BOLEST N %
Da 65 19,6
Ne 257 77,6
Nepoznat podatak 9 2,7

4.9. HIPERTENZIJA
U 172 (52 %) pacijentice utvrdena je prisutnost hipertenzije. U 152 (45,9 %)

pacijentice nije utvrdena prisutnost hipertenzije, dok za 7 (2,1 %) pacijentica taj podatak nije

bio dostupan. Rezultati su prikazani u tablici 15.

Tablica 15. Hipertenzija

HIPERTENZIJA N %
Da 172 52
Ne 152 45,9
Nepoznat podatak 7 2,1

25



4.10. METRORAGIJA
U 195 (58,9 %) pacijentica utvrdena je prisutnost metroragije. U 47 (14,2 %)
pacijentica nije utvrdena prisutnost metroragije, dok za 89 (26,9 %) pacijentica taj podatak

nije bio dostupan. Rezultati su prikazani u tablici 16.

Tablica 16. Metroragija

METRORAGIJA N %

Da 195 58,9
Ne 47 14,2
Nepoznat podatak 89 26,9

4.11. PARITET
Najveci broj Zena oboljelih od raka endometrija imalo je 2 poroda, njih 106 (32 %).
Najmanje pacijentica bilo je u skupini s > 5 poroda, njih 8 (2,4 %). Za 52 (15,7 %)

pacijentice nisu bili dostupni podatci o paritetu. Rezultati su prikazani u tablici 17.

Tablica 17. Paritet

PARITET N %

0 41 12,4
1 43 13

2 106 32

3 64 19,3
4 17 5,1
>5 8 24
Nepoznat podatak 52 15,7

26



4.12. DIJAGNOSTIKA
U 243 (73,4 %) pacijentice napravljena je kiretaza. Histeroskopija je bila metoda
izbora za 49 (14,8 %) pacijentica. Za 39 (11,8 %) zena oboljelih od raka endometrija nacin

dijagnostike nije poznat, kao §to je i prikazano u tablici 18.

Tablica 18. Dijagnostika

DIJAGNOSTIKA N %

Kiretaza 243 73,4
Histeroskopija 49 14,8
Nepoznat podatak 39 11,8
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4.13. LIJECENJE

Laparotomija je bila metoda izbora lijeCenja u 274 pacijentice, laparoskopija u 47
pacijentica, dok je samo 1 pacijentica bila podvrgnuta primarnom onkoloskom lijeCenju.
NajviSe laparotomija napravljeno je 2014. godine, a najmanje 2018. godine. Najmanje
laparoskopskih operacija napravljeno je 2015. 1 2016. godine, a najviSe 2018. godine. Za 9

pacijentica nacin lijeenja nije poznat. Razli¢ite nacine lijeenja prikazuje slika 3.
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Slika 3. Prikaz razli¢itih nacina lije¢enja
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4.14. PRIKAZ PACIJENTICA PREMA PREZIVLJENJU

U 331 pacijentice oboljele od raka endometrija u razdoblju od 1.1.2014. do
31.12.2018. godine prezivljenje je promatrano od trenutka dijagnoze do 1.1.2019. godine.
Podatci o zadnjoj kontroli bili su dostupni za 297 pacijentica. Do 2019. godine prezivijele su

263 (92 %), a umrle 23 (8 %) pacijentice.

4.14.1. Karcinomi endometrija

FIGO stadij. Analiziran je uzorak od 269 pacijentica oboljelih od karcinoma
endometrija. U FIGO I stadiju dijagnosticirano je 77,7 %, u stadiju 11 9,3 %, u stadiju 111 9,3
% 1 u stadiju IV 3,7 % pacijentica oboljelih od karcinoma endometrija. Sveukupno 5-godisnje
prezivljenje iznosi 93,7 %.

Od 209 pacijentica s FIGO I stadijem prezivjele su 203 (97,1 %), s§to ¢ini najveéi udio
u ukupnom broju prezivjelih pacijentica. Od 25 pacijentica s FIGO II stadijem prezivjele su
23 (92 %), a od 25 pacijentica s FIGO III stadijem prezivjelo je njih 19 (76 %). Od 10
pacijentica s FIGO IV stadijem bolesti prezivjelo je njih 7 (70 %).

Medijan prezivljenja za karcinome endometrija iznosi 56,32 mjeseca (SD + 0,847; 95
9% CI. 54,66 — 57,98 mjeseci). Tablica 19. prikazuje medijan prezivljenja u mjesecima po

FIGO stadijima s pripadaju¢im standardnim devijacijama.

Tablica 19. Prikaz medijana prezivljenja (od trenutka dijagnoze do 1.1.2019. godine)

pacijentica s karcinomom endometrija po FIGO stadijima s pripadaju¢im standardnim

devijacijama
FIGO STADI1]J MEDIJAN PREZIVLJENJA STANDARDNA
(MJESECI) DEVIJACIJA

I 58,237 0,666

I 54,014 2,667

111 45,234 3,660

v 39,275 6,036

Ukupno 56,315 0,847

29



Analizom prezivljenja po Kaplan-Meieru utvrdena je statisticki znacajna razlika u
duljini prezivljenja ispitanica u odnosu na FIGO stadij (Log Rank: ¥2 = 27,7 ; p < 0,01).
Dobiveni rezultati pokazuju da prognoza pacijentice ovisi o FIGO stadiju proSirenosti bolesti.

Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja bolesnica po stadijima bolesti prikazana je na slici 4.
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Slika 4. Kaplan-Meierova krivulja preZivljenja pacijentica po FIGO stadijima bolesti

Limfokapilarna invazija. Analiziran je uzorak od 268 pacijentica oboljelih od
karcinoma endometrija. Od 82 pacijentice u kojih je bila prisutna limfokapilarna invazija
preziviela je 71 (86,6 %), a od 186 pacijentica u kojih nije bila prisutna limfokapilarna
invazija prezivjela je 181 (97,3 %). Tablica 20. prikazuje medijan prezivljenja u mjesecima s

pripadaju¢im standardnim devijacijama s obzirom na prisutnost limfokapilarne invazije.
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Tablica 20. Prikaz medijana prezivljenja (od trenutka dijagnoze do 1.1.2019. godine)
pacijentica s karcinomom endometrija uz pripadaju¢e standardne devijacije s obzirom na

prisutnost limfokapilarne invazije

LIMFOKAPILARNA MEDIJAN PREZIVLJENJA STANDARDNA
INVAZIJA (MJESECI) DEVIJACIJA
Da 51,433 2,043
Ne 58,380 0,707

Analizom prezivljenja po Kaplan-Meieru utvrdena je statisticki znacajna razlika u
duljini prezivljenja ispitanica s obzirom na prisutnost limfokapilarne invazije (Log Rank: y2 =

11,786 ; p < 0,01). Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja bolesnica prikazana je na slici 5.
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Slika 5. Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja pacijentica s obzirom na prisutnost

limfokapilarne invazije

31



Gradus tumora. Analiziran je uzorak od 284 pacijentice oboljele od karcinoma
endometrija. Od 185 pacijentica kod kojih je dokazan tumor gradusa 1, prezivjelo je njih 176
(95,1 %). Od 46 pacijentica s tumorom gradusa 2, prezivjele su 43 (93,5 %). Od 53
pacijentice s tumorom gradusa 3, prezivjele su 44 (83 %). Tablica 21. prikazuje medijan
prezivljenja u mjesecima s pripadaju¢im standardnim devijacijama s obzirom na gradus

tumora.

Tablica 21. Prikaz medijana prezivljenja (od trenutka dijagnoze do 1.1.2019. godine)
pacijentica s karcinomom endometrija uz pripadajuce standardne devijacije s obzirom na

gradus tumora

MEDIJAN PREZIVLJENJA STANDARDNA
GRADUS TUMORA
(MJESECI) DEVIJACIJA
Gl 56,344 0,844
G2 56,000 2,176
G3 49,346 3,088

Analizom preZivljenja po Kaplan-Meieru utvrdena je statisticki znacajna razlika u
duljini prezivljenja ispitanica s obzirom na gradus tumora (Log Rank: 2 = 11,574 ; p <0,01).

Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja bolesnica prikazana je na slici 6.
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Slika 6. Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja pacijentica s obzirom na gradus tumora

Zahvacéenost limfnih ¢vorova tumorskim tkivom. Analiziran je uzorak od 108
pacijentica oboljelih od karcinoma endometrija. Od 16 pacijentica u kojih je dokazana
zahvacenost limfnih ¢vorova, prezivljelo je njih 13 (81,3 %). Od 92 pacijentice u kojih nije
bila dokazana zahvacenost limfnih ¢vorova, prezivjelo je njih 88 (95,7 %). Tablica 22.
Prikazuje medijan prezivljenja u mjesecima uz pripadajuce standardne devijacije s obzirom na

zahvacenost limfnih ¢vorova.
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Tablica 22. Prikaz medijana prezivljenja (od trenutka dijagnoze do 1.1.2019. godine)
pacijentica s karcinomom endometrija uz pripadajuc¢e standardne devijacije s obzirom na

zahvacenost limfnih ¢vorova

ZAHVACENOST LIMFNIH MEDIJAN PREZIVLJENJA STANDARDNA
CVOROVA (MJESECI) DEVIJACIJA
Da 47,062 4,371
Ne 56,858 1,485

Analizom prezivljenja po Kaplan-Meieru nije utvrdena statisticki znacajna razlika u
duljini prezivljenja ispitanica s obzirom na zahvacenost limfnih ¢vorova (Log Rank: y2 =

3,473 ; p = 0,062). Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja bolesnica prikazana je na slici 7.
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Slika 7. Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja pacijentica s obzirom na zahvacéenost

limfnih ¢vorova
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4.14.2. Sarkomi (nediferencirani endometrijski sarkom i adenosarkom)

Analiziran je uzorak od 7 pacijentica oboljelih od sarkoma. Petogodisnje prezivljenje
iznosi 71,43 %. Najkrace vrijeme prezivljenja iznosi 6 mjeseci, a najdulje 58 mjeseci. Srednja
vrijednost prezivljenja za sarkome iznosi 42,14 mjeseci. Medijan prezivljenja iznosi 44

mjeseca (SD = 17,985).

4.14.3. Karcinosarkom

Analiziran je uzorak od 12 pacijentica oboljelih od karcinosarkoma. Petogodisnje
prezivljenje iznosi 36,36 %. Najkrace vrijeme prezivljenja iznosi 3 mjeseca, a najdulje 53
mjeseca. Srednja vrijednost prezivljenja za karcinosarkom iznosi 25,91 mjesec. Medijan

prezivljenja iznosi 27 mjeseci (SD + 16,837).
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5. RASPRAVA
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U istrazivanju provedenom u razdoblju od 1.1.2014. do 31.12.2018. godine na Klinici
za zenske bolesti i porode i na Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC-a u Splitu
dijagnosticirana je 331 Zena oboljela od raka endometrija. U 2014. godini dijagnosticirano je
68 (20,5 %), u 2015. godini 60 (18,1 %), u 2016. godini 56 (16,9 %), u 2017. godini 73 (22,1
%) 1 u 2018. godini 74 (22,4 %) pacijentice oboljele od raka endometrija (slika 1.). Od 2016.
do 2018. godine vidljiv je blagi porast broja novooboljelih Zena od raka endometrija. Porast
incidencije uocljiv je i nakon usporedbe istrazivanja provedenih na nacionalnoj razini. U
Hrvatskoj je 2013. godine oboljelo 597, odnosno 26,9/100 000 Zena (6). Godine 2014.
oboljelo je 635, odnosno 28,6/100 000 Zena (72), a 2015. godine 659, odnosno 30,3/100 000
zena (73). U 2016. godini oboljelo je 694, odnosno 32,1/100 00 zena (1). Studija provedena u
Rusiji na uzorku od 6687 Zena oboljelih od raka endometrija biljezi porast stope incidencije
od 12/100 000 zena 1994. godine, do 16,3/100 000 Zena 2006. godine (74). Bohlitea i
suradnici retrospektivno su analizirali incidenciju raka endometrija u Rumunjskoj. U 2009.
godini dijagnosticirana je 1401 pacijentica oboljela od raka endometrija, a 2013. uocen je
porast broja novooboljelih, odnosno dijagnosticirano je 1760 pacijentica (75). U studiji koji su
proveli Yamagami i suradnici uofen je znaCajan 1 konstantan porast incidencije raka
endometrija u Japanu. Od 2001. godine kada je bilo 6000 novooboljelih , do 2011. godine taj
broj se udvostruc¢io (76). U istrazivanju koje su proveli Cote i suradnici utvrden je porast
incidencije kod svih rasnih / etnic¢kih skupina, posebno kod crnkinja ne-hispanskog porijekla i
kod Azijatkinja (77). Na odjelu za ginekolosku onkologiju na SveuciliStu u Farmingtonu
Moore i Brewer proveli su studiju o raku endometrija. U 2014. godini zabiljezeno je 53 380
zena oboljelih od raka endometrija, a 2017. godine zabiljeZen je porast od 10 000 pacijentica
(78). Jedna studija opisuje pad incidencije u Danskoj, Slovackoj i1 Finskoj (79). S obzirom da
je u Danskoj doslo do porasta ucestalosti raka pluca kod Zena, pretpostavlja se da puSenje ima
ulogu u tom padu incidencije raka endometrija s obzirom na njegovo poznato anti-
estrogensko djelovanje 1 posljedicno protektivno djelovanje na endometrij. Porast incidencije
koji se biljezi ve¢ godinama vjerojatno je posljedica starenja nacije i promjene stila zivota,
budué¢i da cimbenici rizika za rak endometrija ukljuCuju pretilost, Se¢ernu bolest i
hipertenziju. Zasigurno bitnu ulogu imaju i sve bolja dostupnost medicinskih usluga i

naprednije dijagnosticke metode.

Prema istrazivanju provedenom na Klinici za Zenske bolesti i porode i Klinici za
onkologiju i radioterapiju KBC-a Split u petogodisSnjem razdoblju najviSe oboljelih

pacijentica nalazi se u dobnoj skupini od 60 do 69 godina, s prosjecnom dobi u trenutku
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dijagnoze od 64,6 godina. Najmlada pacijentica dijagnosticirana je u dobi od 34, a najstarija u
dobi od 88 godina (slika 2.). Velik broj radova dokazuje da se rizik obolijevanja povecava sa
zivotnom dobi, tako da se 2/3 oboljelih otkriju u postmenopauzi i 1/3 premenopauzalno (5). U
istrazivanju provedenom u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama dokazano je da je 75-80 %
zena s dijagnozom raka endometrija bilo u postmenopauzi, a prosjeCna dob u vrijeme
dijagnoze bila je 60 godina (80). U ve¢ prethodno spomenutoj studiji provedenoj u
Rumunjskoj najvise pacijentica oboljelih od raka endometrija nalazilo se u dobnoj skupini od
60 do 64 godine (75). Saeaib i suradnici retrospektivno su analizirali pacijentice oboljele od
raka endometrija na Tajlandu u razdoblju od 2012. do 2016. godine. VrSak incidencije uocen
je u dobnoj skupini od 55 do 64 godine (81). U istrazivanju provedenom u Turskoj od 2009.
do 2013. godine, Gultekin i suradnici detektirali su najvec¢i broj novooboljelih u dobnoj
skupini od 50 do 59 godina (82). Studija provedena u Tunisu na uzorku od 218 pacijentica
oboljelih od raka endometrija biljezi 20,6 % pacijentica dijagnosticiranih premenopauzalno.
Ostale pacijentice dijagnosticirane su u postmenopauzi, a prosjecna dob u trenutku
dijagnosticiranja iznosi 60 godina (83). Navedene studije ukazuju na Cinjenicu da je dobna
skupina od 50 do 65 godina veoma rizicna za obolijevanje od raka endometrija. Varijacije u
vrijednostima prosje¢ne dobi i dobnih skupina u trenutku dijagnosticiranja raka endometrija
odraz su razliCitih podjela dobnih skupina u svakom istraZivanju, ali i utjecaja etioloskih
¢imbenika koji prevladavaju u geografskim podru¢jim ispitivanih populacija. Etioloski
¢imbenici koje povezujemo s ve¢im rizikom obolijevanja od raka endometrija, medu kojima
su pretilost, Secerna bolest, hipertenzija, rana menarha 1 izloZenost tamoksifenu, vrlo

vjerojatno su razlicito zastupljeni medu usporedenim skupinama pacijentica.

Prema rezultatima dobivenim u ovom istrazivanju najviSe pacijentica oboljelo je od
endometrioidnog karcinoma, ukupno 251 (75,8 %) pacijentica. Od mucinoznog karcinoma
oboljelo je 5 (1,5 %), od seroznog karcinoma 27 (8,2 %), od klarocelularnog karcinoma 4 (1,2
%), od plocastog karcinoma 0 (0 %), od mijeSanog karcinoma 21 (6,3 %), a od
nediferenciranog karcinoma 4 (1,2 %) pacijentice. Od karcinosarkoma oboljelo je 12 (3,6 %),
od adenosarkoma 5 (1,5 %), od nediferenciranog endometrijskog sarkoma 2 (0,6 %) i od
endometrijskog stromalnog sarkoma 0 (0 %) pacijentica (tablica 9.). U studiji koju je proveo
Roett utvrdeno je da se karcinom endometrija pojavljuje u vise od 95 % slucajeva svih tumora
maternice (3). Endometrioidni karcinom je najceS¢i epitelni tumor maternice (4). U veé
spomenutoj studiji provedenoj u Tunisu na uzorku od 218 pacijentica, u 62,8 % slucajeva

dijagnosticiran je endometrioidni karcinom (83). U istrazivanju provedenom u Turskoj
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najzastupljeniji epitelni tumor bio je endometrioidni karcinom (67,2 %), pa iza njega serozni
karcinom (2 %), skvamozni karcinom (1,9 %), mijeSani karcinom (1,86 %), mucinozni
karcinom (1,6 %), klarocelularni karcinom (1,5 %) i ostali (15 %) (82). Prema rezultatima
studije provedene u Japanu najzastupljeniji histoloski tip je endometrioidni karcinom (82-85
%), a slijedi ga serozni karcinom (4-6 %). Uocen je blagi pad incidencije endometrioidnog i
blagi porast incidencije seroznog karcinoma u razdoblju od 2005. do 2014. godine (p < 0,001)
(76). Denschlag i suradnici nakon studije provedene u Njemackoj, u koju su bile uklju¢ene
pacijentice oboljele od raka endometrija, uoc€ili su najvecu pojavnost endometrioidnog
karcinoma (75-80 %) (84). Rezultati naSe studije poklapaju se s rezultatima ostalih studija

diljem svijeta.

Prema rezultatima ovog istrazivanja u 65 (19,6 %) pacijentica oboljelih od raka
endometrija utvrdena je prisutnost Secerne bolesti (tablica 14.). U studiji koja je koristila
podatke iz 146 razli¢itih drzava uocen je porast broja oboljelih od Secerne bolesti medu
sveukupnom populacijom, kako medu muskarcima tako i medu Zenama. Za Zene 1980. godine
prevalencija je iznosila 5 %, a do 2014. godine narasla je do 7,9 % , dok je za muSkarce u
istom razdoblju s 4,3 % narasla do 9 % (85). Prema podatcima Eurostata broj stanovnika
Republike Hrvatske 2017. godine iznosio je 4 154 000. Kad se usporedi s rezultatima broja
oboljelih od Secerne bolesti Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, koji u 2017. godini
registrira 304 408 oboljelih, dobije se prevalencija od 7,3 % (86). U studiji koju su proveli
Raffone i suradnici na uzorku od 1376 zena oboljelih od raka endometrija, uoceno je kako je
221 (16,06 %) pacijentica istodobno bolovala od Secerne bolesti (87). IstraZivanje provedeno
u Sjedinjenim Americkim Drzavama na 15 912 Zena oboljelih od raka endometrija, pronalazi
2943 (18,5 %) zene istodobno oboljele od Secerne bolesti (88). Nakon usporedbe rezultata
ovih razlicitih studija vidljivo je kako Zene oboljele od raka endometrija ¢eS¢e imaju Secernu
bolest u usporedbi sa Zenama koje nisu oboljele od raka endometrija. Se¢erna bolest i rak
endometrija dijele zajednicke rizi¢ne ¢imbenike i povezani su sa starenjem. Kako se globalni
trend starenja populacija nastavlja, Zene Zive dulje iza menopauze i raste vjerojatnost
obolijevanja i od jedne i od druge bolesti. Seéerna bolest je riziéni ¢imbenik za rak
endometrija, ali 1 za rak gusterace, debelog crijeva, jednjaka, jetre, urinarnog sustava i dojke.
Neke studije su dokazale da su visoke serumske koncentracije glukoze povezane s veéim
mortalitetom kod ljudi oboljelih od raka, u usporedbi s ljudima oboljelima od raka koji ne
boluju od Secerne bolesti. Za hiperinzulinemiju, hiperglikemiju i upalu pretpostavlja se da

promoviraju karcinogenezu, malignu proliferaciju i metastaziranje preko IGF-1 (88).
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Prema rezultatima ove studije u 172 (52 %) pacijentice utvrdena je prisutnost
hipertenzije (tablica 15). U istrazivanju koje su proveli Lobo i suradnici 2008. godine u
Brazilu, na uzorku od 132 112 Zena starijih od 25 godina, utvrdena je prevalencija arterijske
hipertenzije od 24,1 % (89). Studija koju je proveo Oparil na uzorku od 98 705 Zena u dobnoj
skupini od 50 do 79 godina pokazuje da je ukupno 38 % ispitanica oboljelo od arterijske
hipertenzije. Prevalencija je ocekivano visoka i direktno povezana s dobi ispitanica (90).
Erceg i suradnici analiziraju uzorak od 9070 ispitanika starijih od 18 godina i zakljucuju da je
43 % zena iz promatrane skupine oboljelo od arterijske hipertenzije (91). Studija provedena u
Rusiji na 951 ispitanici u dobnoj skupini od 25 do 64 godine dobiva sli¢ne rezultate kao 1
studija provedena u Hrvatskoj, prevalencija iznosi 43,7 % (92). U istrazivanju provedenom u
Poljskoj na uzorku od 292 zene oboljele od raka endometrija, dijagnosticirana je arterijska
hipertenzija kod 114 pacijentica (39 %) (93). Sanz-Chavez 1 suradnici analiziraju povijesti
bolesti 274 pacijentice oboljele od raka endometrija 1 zakljucuju da su 122 (44,5 %)
pacijentice istodobno oboljele od arterijske hipertenzije (94). U nekoliko studija hipertenzija
je bila okarakterizirana kao rizi¢ni ¢imbenik za rak endometrija, ali rezultati nisu bili
dosljedni. Napravljen je sustavni pregled 1 metaanaliza studija kako bi se razjasnila
povezanost izmedu hipertenzije i1 raka endometrija. Rezultati potvrduju da je hipertenzija
snaZan rizicni ¢imbenik za rak endometrija s poviSenjem relativnog rizika od 61 %, ali ova
metaanaliza ima limitacije. Hipertenzija je snazno povezana s nacinom zivota, BMI (engl.
Body Mass Index), fizickom aktivno$¢u i Seernom bolesti i nije bilo moguée potpuno
iskljuciti moguénost da ovi navedeni faktori imaju utjecaja na dobivene rezultate. Utvrdena je
slabija povezanost izmedu hipertenzije 1 raka endometrija, ali i dalje statisticki znacajna,
nakon $to su iz analize iskljuene pacijentice koje su imale druge rizi¢ne faktore za rak
endometrija. Analiza pacijentica po BMI kategorijama nije bila izvediva jer originalne studije
nisu imale takve podjele (95). U studiji provedenoj u Svedskoj rezultati govore u prilog tome
da je hipertenzija rizi€ni ¢imbenik za rak endometrija samo kod pretilih zena (BMI > 28) (96).
S obzirom na dobivene rezultate vidljivo je da pacijentice oboljele od arterijske hipertenzije
imaju povecan rizik obolijevanja od raka endometrija, ali potrebne su dodatne studije kako bi

se utvrdila to¢na povezanost izmedu promatranih parametara (95).
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U istrazivanju provedenom na Klinici za Zenske bolesti i porode KBC-a Split u 195
(58,9 %) pacijentica oboljelih od raka endometrija utvrdena je prisutnost metroragije (tablica
16.). U studiji koju su proveli Buchanan i suradnici 90 % pacijentica oboljelih od raka
endometrija prezentiralo se abnormalnim vaginalnim krvarenjem (97). Colombo i suradnici
takoder uocavaju da se vise od 90 % pacijentica oboljelih od raka endometrija prezentira
abnormalnim vaginalnim krvarenjem (98). Mnoga druga istrazivanja dobivaju veoma sli¢ne
rezultate. Zbog pojave ovako oc€itog simptoma vecina pacijentica dijagnosticira se u ranijim
stadijima bolesti. Svako abnormalno vaginalno krvarenje treba dalje istraziti. Pri svakom

postmenopauzalnom krvarenju sumnjamo na rak endometrija, dok se ne dokaze suprotno (14).

U lije¢enju raka endometrija sve ¢eS¢e se koristi minimalno invazivna kirurgija. U
prilog tome govore i rezultati nase studije. Od 2014. godine kada je napravljeno 5
laparoskopskih operacija, doslo je do povecanja 2018. godine kada je napravljena 21
laparoskopska operacija raka endometrija. Bregar i suradnici proveli su istraZivanje na uzorku
od 20 346 pacijentica oboljelih od raka endometrija. Ukupno 61,9 % pacijentica bilo je
podvrgnuto minimalno invazivnoj kirurgiji, s tim da je 2010. godine na takav nacin bilo
lijeceno 53,4 % pacijentica, a 2012. godine 69,7 % pacijentica. Pacijentice podvrgnute
minimalno invazivnoj kirurgiji imale su sli¢no trogodiSnje preZivljenje kao i pacijentice
podvrgnute laparotomiji (99). U studiji koju su proveli Fader i suradnici zapaZeno je
poveéanje broja laparoskopskih operacija od 2006. godine pa nadalje. Zene oboljele od raka
endometrija podvrgnute minimalno invazivnoj kirurgiji znacajno su krace boravile u bolnici 1
imale su manje postoperativnih komplikacija od Zena koje su podvrgnute laparotomiji.
PreZivljenje je bilo sliéno u obje skupine (100). Galaal i suradnici proveli su uo€ili su
povecanje broja laparoskopskih operacija zadnjih 15 godina. U svom istraZivanju zakljucili su
da pacijentice podvrgnute laparoskopiji tijekom operacije imaju manji gubitak krvi i krace
borave u bolnici, ali prezivljenje je jednako kao u pacijentica podvrgnutih laparotomiji (101).
U mnogim studijama uocene su prednosti i nedostatci laparoskopskog pristupa u usporedbi s
laparotomijskim pristupom. Kao glavne prednosti navedeni su kraci boravak u bolnici i rjede
postoperativne komplikacije, a glavni nedostatci su duze trajanje same operacije 1 veci broj
intraoperativnih komplikacija. I u ovoj studiju prezivljenje je bilo podjednako u obje skupine

(102).
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Provedena studija ispitala je prezivljenje pacijentica oboljelih od karcinoma
endometrija ovisno o FIGO stadiju bolesti. Analizirano je 269 Zena oboljelih od karcinoma
endometrija. Sveukupno 5-godiSnje prezivljenje iznosi 93,7 %. Medijan prezivljenja za
karcinome endometrija iznosi 56,32 mjeseca (SD + 0,847). Od 209 pacijentica s FIGO 1
stadijem prezivjele su 203 (97,1 %), $to Cini najve¢i udio u ukupnom broju prezivjelih
pacijentica. Od 25 pacijentica s FIGO II stadijem prezivjele su 23 (92 %), a od 25 pacijentica
s FIGO III stadijem prezivjelo je njih 19 (76 %). Od 10 pacijentica s FIGO IV stadijem bolesti
prezivjelo je njih 7 (70 %) (tablica 19., slika 4.). U studiji provedenoj 2001. godine u
Australiji analizirano je 5-godiSnje prezivljenje pacijentica oboljelih od karcinoma
endometrija. Za FIGO I stadij prezivljenje iznosi 80 %, za FIGO II 60 %, za FIGO III 30 % i
za FIGO IV 5 % (103). Buchanan i suradnici 2009. godine takoder su analizirali 5-godis$nje
prezivljenje pacijentica oboljelih od karcinoma endometrija. Za FIGO 1 stadij prezivljenje
iznosi 89,1 %, za FIGO 1I 78,75 %, za FIGO III 57,8 % i za FIGO IV 22,8 % (97). U
istrazivanju provedenom u Sjedinjenim Americkim Drzavama 2016. godine medu
pacijenticama oboljelim od karcinoma endometrija 5-godisnje prezivljenje za FIGO I stadij
1znosi 84 %,za FIGO 11 74 %, za FIGO III 49,5 % i za FIGO IV 21,5 % (14). Mnogobrojne
studije utvrdile su da prognoza oboljelih pacijentica ovisi o FIGO stadiju 1 time je dokazano

da je FIGO stadij vaZzan prognosticki ¢cimbenik za karcinome endometrija.
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6. ZAKLJUCCI
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®© N kWD =

10.

11

15

17.

18.

19.

Uoceno je blago povecanje incidencije raka endometrija u promatranom razdoblju.
Najvise pacijentica nalazi se u dobnoj skupini od 60 do 69 godina.

Prosjecna dob u trenutku dijagnosticiranja raka endometrija iznosi 64,6 godina.
Najucestaliji patohistoloski tip je endometrioidni karcinom (75,8 %).

Limfokapilarna invazija (63,7 %) uglavnom nije bila prisutna.

Vecina pacijentica dijagnosticirana je u FIGO I stadiju bolesti (71,6 %).

Najveci broj tumora bio je gradusa 1 (60,7 %).

U 65 (19,6 %) pacijentica oboljelih od raka endometrija utvrdena je prisutnost Se¢erne
bolesti.

Od hipertenzije su oboljele 172 (52 %) pacijentice.

Vecina pacijentica, njih 195 (58,9 %), imalo je metroragiju kao simptom.

. Dva poroda imalo je 106 pacijentica (32 %).
12.
13.
14.

Najcesce koristena dijagnosticka metoda bila je frakcionirana kiretaza (73,4 %).
Cescée je koristen laparotomijski (82,8 %) od laparoskopskog pristupa.

U lijecenju se sve ¢esce koristi minimalno invazivna kirurgija.

. Medijan preZivljenja za karcinome endometrija iznosi 56,32 mjeseci (SD + 0,847).

16.

Analizom preZivljenja po Kaplan- Meieru utvrdena je statisticki znaajna razlika u
duljini preZivljenja ispitanica oboljelih od karcinoma endometrija u odnosu na FIGO
stadij (p < 0,01).

Analizom prezivljenja po Kaplan-Meieru utvrdena je statisticki znaajna razlika u
duljini prezivljenja ispitanica s obzirom na prisutnost limfokapilarne invazije (p <
0,01).

Analizom preZivljenja po Kaplan-Meieru utvrdena je statisticki znacajna razlika u
duljini prezivljenja ispitanica s obzirom na gradus tumora (p < 0,01).

Analizom preZivljenja po Kaplan-Meieru nije utvrdena statisticki znacajna razlika u

duljini preZivljenja ispitanica s obzirom na zahvacenost limfnih ¢vorova (p = 0,062).
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Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja je bio retrospektivno analizirati pojavnost, dob,
patohistolosku dijagnozu, FIGO stadij, rizicne ¢imbenike, dijagnostiku, lije¢enje i prezivljenje
kod oboljelih od raka endometrija u Klinici za Zenske bolesti i porode KBC-a Split u
razdoblju od 1.1.2014. do 31.12.2018. godine.

Materijali i metode: Retrospektivno je analizirana medicinska dokumentacija povijesti
bolesti iz Klinike za zenske bolesti i porode 1 Klinike za onkologiju i radioterapiju KBC-a
Split. Analizirani su sljedec¢i parametri: godina dijagnosticiranja, dob pacijentice u trenutku
postavljanja  dijagnoze, patohistoloska dijagnoza, zahvacenost limfnih ¢vorova,
limfokapilarna invazija, FIGO stadij, gradus, komorbiditeti (Se¢erna bolest, hipertenzija),
paritet, metroragija, dijagnostika, lijeCenje i prezivljenje (mjeseci).

Rezultati: Uoceno je blago povecanje incidencije raka endometrija u razdoblju od 2016.-
2018. godine. NajvisSe pacijentica nalazi se u dobnoj skupini od 60 do 69 godina. Prosje¢na
dob u trenutku dijagnosticiranja raka endometrija iznosi 64,6 godina. Najucestaliji
patohistoloski tip je endometrioidni karcinom (75,8 %). Limfokapilarna invazija (63,7 %)
uglavnom nije bila prisutna. Vecina pacijentica dijagnosticirana je u FIGO I stadiju bolesti
(71,6 %). Najvec¢i broj tumora bio je gradusa 1 (60,7 %). Kod 65 (19,6 %) pacijentica
oboljelih od raka endometrija utvrdena je prisutnost Secerne bolesti. Od hipertenzije su
oboljele 172 (52 %) pacijentice. Vecina pacijentica, njih 195 (58,9 %), imalo je metroragiju
kao simptom. 106 pacijentica (32 %) imalo je 2 poroda. NajceS¢e koriStena dijagnosticka
metoda bila je frakcionirana kiretaza (73,4 %). Ce$ée je koristen laparotomijski (82,8 %) od
laparoskopskog pristupa. U lijecenju se sve ceS¢e koristi minimalno invazivna kirurgija.
Medijan prezivljenja za karcinome endometrija iznosi 56,32 mjeseci (SD + 0,847). Analizom
preZivljenja po Kaplan-Meieru utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika u duljini prezivljenja
ispitanica oboljelih od karcinoma endometrija u odnosu na FIGO stadij (p < 0,01), s obzirom
na prisutnost limfokapilarne invazije (p < 0,01) i s obzirom na gradus tumora (p < 0,01).
Analizom prezivljenja po Kaplan-Meieru nije utvrdena statisticki znacajna razlika u duljini
preZivljenja ispitanica s obzirom na zahvacenost limfnih ¢vorova (p = 0,062).

Zakljuéci: Zene sve esce obolijevaju od raka endometrija. Rak endometrija je &e$¢i u
postmenopauzalnih Zena. Endometrioidni karcinom je najées¢i tumor tijela maternice. Zene
oboljele od raka endometrija ¢eS¢e imaju Secernu bolest i hipertenziju. Najc¢es¢i simptom raka
endometrija je metroragija. U lijeCenju se sve ¢eSc¢e koristi minimalno invazivna kirurgija kao

metoda izbora. Prognoza za karcinome endometrija bolja je u ranijim FIGO stadijima bolesti.
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Aims and Objectives: Our goal was to retrospectively analyze the occurrence, age,
pathohistological diagnosis, FIGO stage, risk factors, diagnosis, treatment and survival of
endometrial cancer at the Department of Gynecology and Obstetrics of University Hospital
Split in the 2014.-2018. period.

Materials and Methods: The medical records from Department of Gynecology and
Obstetrics of University Hospital Split were analyzed retrospectively in a 5 years period
(2014.-2018.). The following parametres had been analysed: patients' age at time of diagnosis,
pathohistological diagnosis, lymph node involvement, lymphocapillar invasion, FIGO stage,
gradus, comorbidity (diabetes, hypertension), parity, presence of metrorrhagia, pretreatment
diagnostic evaluation, treatment and overall survival (months).

Results: Our study showed a significant increase in incidence of endometrial cancer for the
2016.-2018. period. In ourstudy, most of the patients were aged between 60 and 69 years. The
median age at the time of diagnosis was 64,6. The most common patohistological type of
endometrial cancer was endometrioid adenocarcinoma (75.8 %). In most of the cases (63.7
%), lymphocapillar invasion was not present. The highest number of patients had FIGO stage
I disease (71.6 %) and gradus I histological type of tumor (60.7 %). In 65 (19.6 %) of patients
with endometrial cancer, the presence of diabetes was confirmed and 172 (52 %) of the
patients were suffering from hypertension. The largest number of patints, 195 (58.9 %), had
metrorrhagia as a symptom. Most patients in our research had 2 births (32 %). The most
frequently used diagnostic method was the fractionated curettage (73.4 %). Altough,
laparotomy (82.8 %) was used more frequently than laparoscopic approach, our study showed
that minimal invasive surgery has been increasingly used in treatment of endometrial cancer
in 2014.-2018. period. Median overall survival for endometrial cancer is 56.32 months (SD +
0.847). Survival analysis by Kaplan-Meier showed statistically significant difference in the
overall survival length of subjects with endometrial cancer compared to FIGO stage (p <
0.01), considerning lymphocapillar invasion (p < 0.01) and gradus (p < 0.01). Survival
analysis by Kaplan-Meier didn't show statistically significant difference in the overall survival
length of subjects with endometrial cancer compared to lymph node involvement (p = 0,062).
Conclusions: Women are more and more affected by endometrial cancer. Endometrial cancer
is more common in postmenopausal women. The most frequent type of endometrial cancer is
endometrioid adenocarcinoma. Women with endometrial cancer are more likely to have
diabetes and hypertension. The most common symptom of endometrial cancer is
metrorrhagia. Treatment is increasingly used by minimally invasive surgery as a method of

choice. The prognosis for endometrial cancer is better in earlier FIGO stages of the disease.
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