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1. UvOoD



1. 1. EPIDEMIOLOGIJA

Sarkomi maternice vrlo su rijetki tumori koji ¢ine 1 % zlocudnih novotvorina
zenskog spolnog sustava te izmedu 3 i 7 % svih tumora maternice [1]. Vrlo su agresivni
oblici tumora sa stopama prezivljenja u rasponu od 17 do 55 % [2]. Najcesce se javljaju
izmedu 40. i 60. godine zivota [3]. Pokazuju dvostruko veéu ucestalost kod zena s afro-
karipskim podrijetlom u odnosu na bijelu rasu [4]. Lejomiosarkomi su naj¢es¢i sarkomi
maternice, praceni endometrijskim  stromalnim  sarkomima, nediferenciranim
endometrijskim sarkomima i Millerovim adenosarkomima [5]. Stopa incidencije raka tijela
maternice 2013. godine u Republici Hrvatskoj iznosi 597 na 100 000 Zena [6].

1.2. ETIOPATOGENEZA

Cimbenici rizika nisu poznati u potpunosti, medutim utvrdeno je da postoje pojedine
genske mutacije ukljuc¢ujuc¢i p53 i Rb koje su posebno povezane s povecanim rizikom za
lejomiosarkom [7,8]. Takoder, neke studije upucuju na veci rizik kod Zena koje u anamnezi
imaju pretilost, diabetes mellitus, mladu dob menarhe i izloZzenost tamoksifenu [9,10]. Neki
od predisponiraju¢ih ¢imbenika za sarkome maternice ukljucuju ionizirajuce zraenje,
izlaganje odredenim kemikalijama i genske sindrome poput Neurofibromatoze tipa 1 i Li-
Fraumenovog sindroma [11]. Nedavne studije o sarkomima mekih tkiva dokazale su
povezanost lijecenja zracenjem u djecjoj dobi te mutacije u fumarantnoj hidratazi (nasljedna
lejomiomatoza s karcinomom bubreznih stanica) s lejomiosarkomom [12]. Dokazano je da
vecéina lejomiosarkoma nije povezana s postoje¢im lejomiomima i nema bioloskih dokaza
koji bi povezivali lejomiosarkome s benignim tumorima glatkih miSi¢a uterusa [9].
Prethodna radioterapija zdjelice osobito je povezana s karcinosarkomima i nediferenciranim
sarkomima te se javlja u ranijoj dobi od onih koji nastaju de novo [13,14]. Molekularna
osnova lejomiosarkoma slabo je poznata i ne moze se povezati ni s jednom poznatom
genskom mutacijom. Medutim studije su pokazale da je za nastanak vazan stani¢ni ciklus
30 regulatornih gena koji bi se mogle koristiti i u terapijske svrhe [15,16]. Posebno
provedeno istrazivanje otkrilo je prekomjernu ekspresiju regulacijskih gena CDC7, CDC20,
GTSE1, CCNA2, CCNB1 | CCNB2 u 84 9% slucajeva lejomiosarkoma [17]. Patogeneza

endometrijskih stromalnih sarkoma povezana je s kromosomskim preuredivanjima,



gubitkom heterozigotnosti tumorsupresorskih gena i deregulacijom WNT signalnog puta
[18].

1. 3. PATOLOGIJA | KLASIFIKACIJA

Sarkomi su skupina tumora koji nastaju iz mezenhimalnog tkiva, tj. glatkog
misi¢nog ili vezivnog tkiva uterusa. Postoji vise Klasifikacija sarkoma uterusa. Po najnovijoj
klasifikaciji GinekoloSko-onkoloske grupe (GOG) podijeljeni su u dvije skupine: Ne-
epitelne i Mijesane epitelno/ne-epitelne tumore [19]. Povijesno gledano karcinosarkom
maternice ili Mijesani Mullierov tumor karakteriziran je i prouc¢avan kao sarkom, ali
trenutni podaci pokazuju da je to tumor vise epitelnog nego mezenhimalnog podrijetla, tako
da se viSe ne svrstava u skupinu sarkoma [20]. Razlika izmedu sarkoma i ostalih tumora
maternice klini¢ki je teska i oslanja se na histoloske i imaging znacajke pojedinog podtipa
[19]. Histoloska klasifikacija temelji se na tipu karcinomskih stanica i njihovom
pretpostavljenom tkivu podrijetla. Medunarodno drustvo ginekoloskih patologa i Svjetska
zdravstvena organizacija 2014. godine predlozili su novu klasifikaciju po kojoj se sarkomi
maternice dijele prema tome je li tumor iskljuivo ne-epitelni, odnosno ,Cisti‘
mezenhimalni sarkom ili mijeSanog epitelnog podrijetla [21]. Patolosku klasifikaciju
sarkoma uterusa i razliku stare i nove klasifikacije prikazuje tablica 1. Klasifikacija sarkoma
maternice Ginekolosko-onkoloske grupe prikazana je u tablici 2. Klasifikaciju Svjetske

zdravstvene organizacije (WHO) iz 2013. prikazuje tablica 3.

Tablica 1. Patoloska klasifikacija sarkoma maternice

STARA KLASIFIKACIJA

NOVA KLASIFIKACIJA

Karcinosarkom (MMMT)

Metaplasti¢ni karcinom

Endometrijski stromalni sarkom

Niski stupanj
Visoki stupanj

Lejomiosarkom

Niski stupanj
Visoki stupanj

Adenosarkom

Adenosarkomi sa sarkomatoidnim

prerastanjem

Nediferencirani ili neklasificirana skupina

Visoki stupanj nediferenciranosti (HGUS)




Tablica 2. GOG (Gynecologic Oncology Group) klasifikacija sarkoma maternice

1. NE - EPITELNI TUMORI

a. Endometrijski stromalni tumori
1. Stromalni nodul
2. Stromalni sarkom niskog stupnja zlo¢udnosti
3. Stromalni sarkom visokog stupnja zlo¢udnosti
b. Tumor glatkog misi¢nog tkiva nesigurnog zlo¢udnog potencijala
c. Lejomiosarkomi
1. Epitelioidni
2. Miksoidni
d. Mijesani endometrijski stromalni i glatki mi§i¢ni tumor
e. Lose diferencirani (nediferencirani) endometrijski sarkom
f. Ostali tumori mekog tkiva
1. Homologni

2. Heterologni

2. MIJESANI EPITELNO/NE-EPITELNI TUMORI

a. Adenosarkomi

1. Homologni

2. Heterologni

3. S visokim stupnjem stromalnog porasta
b. Karcinosarkomi (maligni mijesani mesodermalni tumor ili maligni mijeSani
Miillerov tumor)

1. Homologni

2. Heterologni




Tablica 3. Klasifikacija sarkoma maternice Svjetske zdravstvene organizacije — WHO
(2014.)

LEJOMIOSARKOM

Epiteloidni lejomiosarkom

Miksoidni lejomiosarkom
ENDOMETRIJSKI STROMALNI I PRIDRUZENI TUMORI

Endometrijski stromalni nodul

Endometrijski stromalni sarkom niskog stupnja malignosti
Endometrijski stromalni sarkom visokog stupnja malignosti
Nediferencirani sarkomi maternice

Tumor maternice povezan sa sex cord tumorima jajnika
RAZNI MEZENHIMALNI TUMORI

Rabdomiosarkom

Perivaskularni epiteloidni stani¢ni tumor (benigni, maligni)

OSTALI

1. 3. 1. Lejomiosarkom

Lejomiosarkom najcesce se prezentira kao solitarna, slabo ogranicena, ¢esto velika
(>10cm) i opipljiva intramuralna masa. Mekane je konzistencije s izrazitim podru¢jima
krvarenja i nekroze. Podrijetlo mu je u miometriju iako se moze Siriti i zauzimati kavum
maternice. Redovito se uocava vaskularna invazija [22]. Tumorsko tkivo je gradeno od
vretenastih misi¢nih stanica s jako izrazenom nuklearnom atipijom i visokim mitotickim
indeksom, vise od 15 mitoza u 10 vidnih polja [23]. Opisana su jos dva rijetka oblika
lejomiosarkoma, epiteloidni i miksoidni. Patohistoloski se razlikuju od klasi¢nih
lejomiosarkoma po blaze izrazenoj atipiji stanica te nizim mitotiCkim indeksom, do 3
mitoze u 10 vidnih polja, a nekroza moze izostati [24]. U znatnom broju slucajeva (40-50%)
lejomiosarkom eksprimira estrogenske, progesteronske i androgenske receptore. Osim toga,
eksprimiraju glatkomisiéne markere ukljuc¢ujuci desmin, h-kaldesmin, histon deacetilazu 8
(HDCAB8) i glatkomisiéni aktin [25].



1. 3. 2. Endometrijski stromalni sarkomi (ESS)

Stromalni sarkomi endometrija ¢ine skupinu tumora koji potjeCu iz stanica
endometrijske strome. Po najnovijoj klasifikaciji ginekoloSkih zlo¢udnih bolesti Svjetske
zdravstvene organizacije iz 2014. godine podijeljeni su u Cetiri kategorije: 1. Endometrijski
stromalni nodul, 2. Endometrijski stromalni sarkom niskog stupnja zlo¢udnosti, 3.
Endometrijski stromalni sarkom visokog stupnja zlo¢udnosti i 4. Nediferencirani sarkomi
maternice [26].

Endometrijski stromalni nodul (ESN) prezentira se kao dobro ograni¢ena neoplazma
bez kapsule. Smjesten je intramuralno ili submukozno, a doseze veli¢inu od 1 do 22 cm u
promjeru [27]. Na prerezu je obi¢no Zute boje i mekane konzistencije. Moguca je prisutnost
krvarenja i nekroze te podrucja cisti¢ne degeneracije [28,29]. Mikroskopski je graden od
malih monotoni¢nih stanica, okrugle do ovalne jezgre i male citoplazme nalik normalnom
endometriju proliferativne faze [28]. Obi¢no ima nizak mitoti¢ki indeks, ve¢inom <5 mitoza
na 10 vidnih polja, iako moze biti prisutan 1 vec¢i broj mitoza ne iskljucujuéi dijagnozu.
Histopatoloski se smatra benignom vrstom tumora [29,30].

Endometrijski stromalni sarkom niskog stupnja zlocudnosti (LGESS) cesce je
zastupljen nego ESN [30]. Makroskopski se o¢ituje kao konfluentna, meka masa zuckaste
boje na prerezu, s podru¢jima jasno vidljive infiltracije miometrija uz prisutne krvne Zzile.
U slucaju Sirenja izvan maternice formira infiltiraju¢e mase, dobro opipljive tvorbe nalik
¢vrstim nitima u parauterinom podrucju [31-33]. Histoloske osobine LGESS i ESN gotovo
su istovjetne, osim §to LGESS invadira miometrij u obliku nepravilnih jezicaka cesto s
limfovaskularnom invazijom [26]. Graden je od malih stanica s okruglom do ovalnom
jednolikom jezgrom uz oskudnu citoplazmu. Uobicajena mitoticka aktivnost je <5 mitoza
na 10 vidnih polja, s time da vec¢i broj mitoza ne iskljucuje dijagnozu [31]. Nekroza moze
biti prisutna i najée$¢e bude ogranicena i ishemijskog tipa [34]. Obi¢no su pozitivni na
CD10, estrogenske i progesteronske receptore, ali mogu biti pozitivni na aktin, keratin i
kalretinin [35]. U vise od 30 % oboljelih nalazimo metastaze u limfnim ¢vorovima, a
opisano je Sirenje u paraaortalne limfne ¢vorove [36]. Smatra se nisko malignom
neoplazmom [30].

Endometrijski stromalni sarkom visokog stupnja zlocudnosti (HGESS) raznovrsan
je klinicko-patoloski entitet i relativno je novog datuma. U proslosti je mitoti¢ki indeks

koristen za razlikovanje LGESS od HGESS te su tumori s >10 mitoza u 10 vidnih polja bili
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Klasificirani kao HGESS [28]. Medutim pokazalo se da mitoti¢ka aktivnost nije pouzdan
pokazatelj klinickog ponasanja [30,37]. Trenuta¢no ga Kklasifikacija Svjetske zdravstvene
organizacije (WHO) iz 2014. godine prepoznaje kao maligni tumor endometrijskog
stromalnog podrijetla s izrazenom morfologijom okruglih stanica povezane s niskom
razinom, najcesce fibromiksoidne, komponente vretenaste stanice. Tipi¢no nosi fuziju gena
YWHAE-NUTM2A/B (YWHAE-FAM22) [31]. U prosjeku su veliki od 3 do 9 centimetara
s dobro uocljivim Sirenjem u podru¢je miometrija. Mikroskopski pokazuje miometrijsku
invaziju u obliku jeziaka s izrazito okruglim stanicama koje mogu biti popracene
podru¢jima gradenim od vretenastih stanica [34]. Okrugle stanice uobiCajeno tvore
pseudoglandularne, pseudopapilarne i obrasce nalik rozetama [38,39]. Sadrze nepravilne
jezgre koje su tipi¢no vece od onih koje nalazimo u LGESS. Moze biti prisutan i nuklearni
pleomorfizam, ali je manjeg stupnja nego kod nediferenciranog sarkoma maternice.
Karakterizira ga brza mitoti¢ka aktivnosti, >10 mitoza u 10 vidnih polja, nekroza tumorskih
stanica i limfovaskularna invazija [34, 38]. Opisana je progresija iz LGESS u HGESS [40].
Imunohistokemijski, ovisno 0 prevladavaju¢oj komponenti stanica, mogu eksprimirati
ciklin D1, CD10, progesteronske i estrogenske receptore [35]. Najnovija istrazivanja
prepoznala su jo$ jednu skupinu ESS koja nosi fuziju gena ZC3H7B-BCOR s visokom
morfoloskom atipijom stanica i agresivnijim klini¢kim ponasanjem od LGESS te se smatra
HGESS, iako jos nije svrstan u klasifikaciju Svjetske zdravstvene organizacije [41-43].
Tipicno se prikazuju kao ruzicaste do sivo-bijele mesnate neoplazme, prosjecne veli¢ine 7,7
cm, a moguce je pojavljivanje u obliku visestrukih intrauterinih tumora ili polipa. Stanice
su okrugle s ovalnom, vretenom ili okruglom povrsinom jezgre, a gotovo svi imaju mitoticki
indeks >10 mitoza u 10 vidnih polja. Nekroza je najCesce infarktnog tipa, a limfovaskularnu
infuziju pokazuje vise od polovice. Dominantno su pozitivni za CD10, a ekspresiju ciklina
D1 pokazuje 80 % tumora [42-44].

Nediferencirani sarkom maternice (UUS) prethodno je opisivan kao oblik HGESS
[37,45], ali se trenutno zbog svoje morfologije i klinickog ponasanja svrstava u odvojenu
skupinu [26]. Prezentira se kao intramuralna ili polipoidna masa veli¢ine >10 cm popraéene
zonama nekroze i krvarenja [31]. Tipi¢no potjece iz endometrija i ponekad koegzistira s
LGESS-om. USS je tumor visokog stupnja zlocudnosti s izrazenom stani¢nom atipijom i
visokom razinom mitoti¢ke aktivnosti [46,47]. Mikroskopski se uocavaju multinuklearne

stanice ili stanice s bizarnim jezgrama. Mitoticki je indeks >10 mitoza u 10 vidnih polja,



vidljiva je nekroza stanica i limfovaskularna invazija [37]. Razli¢ito eksprimiraju CD10,
ER, PR, SMA, desmin i keratin [35].

1. 3. 3. Adenosarkom

Adenosarkom maternice rijedak je mijesani mezenhimalni tumor niskog stupnja
zlo¢udnosti [48]. Obi¢no je prisutan u obliku dobro ograni¢ene, mekane polipoidne,
lobulirane mase popracene raspcjepima i cistama. NajceS¢e je endometrijskog podrijetla,
ali moze nastati iz endocerviksa ili miometrija s prosje¢nom veli¢inom od 5 cm [48,49].
Moze ispunjavati cijelu Supljinu maternice ili prolabirati kroz cervikalni kanal. Redovito su
prisutna podrucja nekroze i krvarenja [50]. Sastavljen je od benigne epitelne komponente i
maligne mezenhimalne komponente [48,51]. Ovakva je bifazi¢na diferencijacija glavna
mikroskopska karakteristika adenosarkoma [52]. Epitelna komponenta obi¢no bude
endometriodinog tipa, iako se moze na¢i mucinozna, serozna ili skvamozna komponenta
[48,49]. Povremeno i epitelna komponenta moze sadrzavati stani¢nu atipiju. Stromalnu ili
mezenhimalnu komponentu karakteriziraju vretenaste i okrugle stanice koje se
koncentriraju tvoreci perizljezdane manzete s prosjecnim indeksom mitoze >9 na 10 vidnih
polja [48]. Uz prisutnost hipercelularnih periglanduralnih manzeta >2 mitoze na 10 vidnih
polja dovoljno je za dijagnozu adenosarkoma [48]. U 10 — 25 % slucajeva adenosarkom
posjeduje heterologne elemente ukljucujué¢i rabdomioblaste, elemente hondrosarkoma,
liposarkoma ili glatkih miSiénih stanica [48,49]. Adenosarkom s vise od 25 % udjela
histoloski ¢istog sarkoma bez zljezdane komponente naziva se adenosarkom sa
sarkomatoznim prerastanjem [48]. Sarkomska je komponenta tipi¢no visokog gradusa,
udruzena s miometrijskom i vaskularnom invazijom [53]. Nema imunohistokemijskih
markera koji su patognomoni¢ni za adenosarkom. Gubitak ER i PR ¢esce je povezan sa

sarkomatoznim prerastanjem [54].

1. 3. 4. Karcinosarkom (Maligni mijesani Mullerov tumor)

Karcinosarkom se obi¢no prezentira kao velika, polipoidna masa koja ispunjava
materni¢nu Supljinu, a ¢esto prolabira kroz cervikalni kanal. Na prerezu je mesnatog izgleda

s podru¢jima Krvarenja, nekroze i cisticnim promjenama. Moze biti prisutna izrazita



miometralna invazija [55]. Postoje dvije populacije stanica unutar karcinosarkoma:
karcinomska ili epitelna komponenta (glavni element) i sarkomatozna ili mezenhimalna
komponenta. Sarkomatozni dio moze biti homolognog tipa, graden od tkiva materni¢nog
podrijetla ili heterolognog tipa, graden od tkiva ne-ginekoloskog podrijetla, najCesce
hrskavice ili kosti [20]. Obi¢no su homologne komponente karcinosarkoma sastavljene od
vretenastih stanica bez ocite diferencijacije, Cesto sli¢ne fibrosarkomima ili pleomofrnim
sarkomima [55]. Smatrano je kako je heterologni tip sarkoma agresivnije prirode, ali
suvremene studije ne podrzavaju tu teoriju [20]. Poznato je da je upravo epitelna
komponenta odgovorna za metastaziranje i relaps bolesti [56,57]. Postoji vise dokaza za
epitelno podrijetlo karcinosarkoma ukljuuju¢i obrazac Sirenja koji je slican ostalim
malignim karcinomima maternice. Takoder, tumor morfoloski, kao 1 unutar
limfovaskularnih prostora i udaljenih metastaza, obi¢no sadrzi epitelno tkivo, a mnogo rjede
kombinaciju mezenhimalne i epitelne komponente, dok se Cista sarkomska komponenta
nalazi rijetko [57]. Nedavno objavljeni podaci upucuju na to da karcinosarkome izgraduju

stanice u kojima je doslo do epitelno-mezenhimalne tranzicije [58].

1. 3. 5. Ostali sarkomi maternice

Perivaskularni epiteloidni stanicni tumor (PEComa) rijetka je mezenhimalna
neoplazma. Fenotipske znacajke dijeli s angiomiolipomima, tumorima svijetlih stanica i
limfagiolejomiozama. Maternica je drugo najce$ée mjesto podrijetla tumora, nakon
retroperitoneuma [59]. Makroskopski, ve¢ina PEC-oma opisuje se kao nodularne ili
multinodularne lezije s lokalizacijom u podruc¢ju miometrija ili subseroze maternice,
prosjecne veli¢e oko 12 cm. Mikroskopski mogu biti gradeni od vretenastih stanica,
epiteloidnih stanica ili imati kombinirano vretenasto-epiteloidnu citomorfologiju [59]. Na
temelju 6 visokorizi¢nih kriterija (tumor >5 cm, infiltrativni uzorak rasta, visoka
celularnost, indeks mitoze >1 na 50 vidnih polja, nekroza i vaskularna invazija) podjeljeni
su u tri skupine: benigni, maligni i s nesigurnim zlo¢udnim potencijalom. Tumori su

klasificirani kao maligni ako pokazuju 2 ili vise gore navedenih kriterija [60,61].



1. 1. 6. FIGO klasifikacija

Medunarodna federacija ginekologa i opstretiara (FIGO) jest 2008. godine
revidirala sluzbenu klasifikaciju proSirenosti bolesti sarkoma maternice. Do tada se
stupnjevanje bolesti temeljilo na FIGO kriterijima za karcinome trupa maternice iz 1988.
godine. Zbog njihove relativne rijetkosti do tada se malo napora ulagalo u njihovu zasebnu
klasifikaciju. Ipak, odbor za ginekoloSku onkologiju prepoznao je da stara klasifikacija nije
dovoljna jer je sve viSe informacija o sarkomima maternice bilo poznato te se postavila
nuznost sastavljanja nove, vlastite klasifikacije za ove neoplazme [2].

Razvijene su i odobrene tri nove klasifikacije: (1) stadij bolesti za lejomiosarkome,
(2) stadij bolesti za endometrijske stromalne sarkome (ESS) i adenokarcinome i (3) stadij
bolesti za karcinosarkome maternice (maligne mijeSane Mullerove tumore). Prve dvije
Klasifikacije potpuno su nove, dok se klasifikacija stadija bolesti karcinosarkoma postavlja
u skladu s novom FIGO klasifikacijom karcinoma endometrija [2]. FIGO klasifikacije su

prikazane u tablicama 4, 51 6.

Tablica 4. FIGO Kklasifikacija — lejomiosarkomi

LEJOMIOSARKOMI

I | Tumor ograni¢en na uterus

IA | Tumor<5cm

IB |[Tumor>5cm

Il | Tumor se Siri na zdjelicu

IIA | Tumor zahvaca adnekse

1B | Tumor zahvaca ekstrauterino zdjeli¢no tkivo

IIl | Tumor zahvacéa abdominalno tkivo

I11A | Jedno mjesto

I1IB | Vise od jednog mjesta

I11C | Zahvaca zdjeli¢ne i/ili paraaortalne limfne ¢vorove

IVA | Tumor zahva¢a mokraéni mjehur i/ili rektum

IVB | Udaljene presadnice
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Tablica 5. FIGO Kklasifikacija — endometrijski stromalni sarkomi i adenosarkomi

ENDOMETRALNI STROMALNI SARKOMI | ADENOSARKOMI

I Tumor ograni¢en na uterus

IA | Tumor ogranien na endometrij bez invazije miometrija

IB | Tumor invadira < polovine miometrija

IC | Tumor invadira > od polovine miometrija

Il | Tumor se $iri na zdjelicu

IIA | Tumor zahvaca adnekse

IIB | Tumor zahvaca ekstrauterino zdjeli¢no tkivo

11 Tumor zahvac¢a abdominalno tkivo

1A | Jedno mjesto

I1IB | Vise od jednog mjesta

I11IC | Zahvaca zdjeli¢ne 1/ili paraaortalne limfne ¢vorove

IVA | Tumor zahva¢a mokraéni mjehur 1/ili rektum

IVB | Udaljene presadnice
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Tablica 6. FIGO Klasifikacija — karcinosarkomi

KARCINOSARKOMI (kao karcinomi endometrija)

| | Tumor ogranicen na uterus

IA | Tumor invadira < polovine miometrija

IB | Tumor invadira > od polovine miometrija

Il | Tumor zahvaca cervikalnu stromu

111 | Tumor se Siri izvan uterusa

I11A | Tumor zahvacda serozu uterusa 1/ili adneksa

I11B | Tumor se $iri u rodnicu 1/ili parametrija

I11C1| Zahvaca zdjelicne limfne ¢vorove

I11C2| Zahvaca paraaortalne limfne ¢vorove

IVA | Tumor zahvaca sluznicu mokra¢nog mjehura 1/ili rektuma

IVB | Udaljene presadnice ukljucujuéi ingvinalne i/ili intraabdominalne limfne ¢vorove

1. 4. KLINICKA SLIKA

Klinicki se svi sarkomi maternice prezentiraju na sli¢an nacin. Prevladavajuci
simptomi prema ucestalosti pojavljivanja jesu nepravilno vaginalno krvarenje, palpabilna
masa u maloj zdjelici te prisustvo zdjeli¢ne boli [62,64]. Endometrijski stromalni sarkomi
u 25 % slucajeva asimptomatski su ili se otkriju kao slu¢ajni nalaz tijekom histerektomije
[30,63]. Kod adenosarkoma se uz neki od navedenih simptoma éesto opisuje abnormalan
vaginalni iscjedak [65]. Mnogo rjede se mogu prezentirati hematoperitoneumom zbog

rupture tumora ili simptomima §irenja izvan maternice, kao i metastazama [66].
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1. 5. DIJAGNOSTIKA

Dijagnostika zapocinje anamnezom i klinickim pregledom. Anamnesticki ne postoje
specifi¢ni simptomi za sarkom uterusa, dok se klinickim pregledom moze nac¢i povecana
maternica ili palpabilna masa u maloj zdjelici [67].

Trenutac¢no je vaginalni ultrazvuk slikovna metoda izbora za postavljanje sumnje na
sarkom kojom procjenjujemo vaskularizaciju, protoke kroz sumnjive promjene i indeks
otpora krvnih zila tumorske mase (<0,39) [67,68]. Uz ultrazvuk, magnetska rezonanca nudi
visoku dijagnosticku osjetljivost i specifi¢nost te je njeno koristenje preporuceno za prikaz
Sirenja i lokalne infiltracije tumora [67]. Napredni oblici magnetske rezonance koji koriste
tehnike difuzijskog ponderiranog snimanja (DWI) i kvantifikaciju pojavnog difuzijskog
koeficijenta korisni su kao pomo¢ pri razvrstavanju pacijentica u dvije skupine: one s niskim
rizikom i vjerojatnom benignom bolesti te one s visokim rizikom i vjerojathnom malignom
bolesti [69,70].

Daljnje dijagnosticke pretrage zahtijevaju uzorkovanje reprezentativnog dijela tkiva
najéesce core-biopsijom ili kiretazom i njihovu histolosku analizu. Slikovne metode kao i
invazivne dijagnosti¢ke metode ne mogu iskljuditi dijagnozu sarkoma maternice [67]. Pri
dijagnosticiranju lejomiosarkoma Kkorisne su razine izoenzima serumske laktat
dehidrogenaze (LDH), osobito porast izoenzima tipa 3 [71].

Konac¢na dijagnoza temelji se na patohistoloskom nalazu i najées¢e se postavlja
postoperativno. Uzorci se moraju analizirati imunohistokemijski te ukoliko je potrebno,
obraditi postupcima molekularne patologije [31,67].

Kada je sarkom maternice patohistoloski potvrden, taj nalaz treba slijediti racunalna
tomografija (CT) prsnog kosa i abdomena zbog visokog potencijala metastaza.

Pacijentica s dokazanim sarkomom maternice treba biti prezentirana na interdisciplinarnom

timu zbog slozenosti lije¢enja [67].

1. 6. LIJECENJE

LijeCenje sarkoma maternice slozeno je i zahtijeva multidisciplinarni pristup.
Totalna abdominalna histerektomija s obostranom adneksektomijom standardni je pristup

lijeCenja. Ponekad ga slijedi lijeCenje radioterapijom, kemoterapijom ili hormonskom
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terapijom. Do sada vrijednost adjuvantne terapije u lijeCenju sarkoma maternice nije
potpuno razjasnjena [72]. Pacijentice s dokazanim sarkomom maternice trebaju biti
prezentirane na multidisiplinarnom timu koji se, na temelju obiljezja tumora, ukljucujuéi
stadij bolesti i histoloski tip kao i opée stanje, dob i komorbiditete pojedine pacijentice,

odlucuje za trenutno najbolju dostupnu opciju lijecenja.

1. 6. 1. Lijecenje lejomiosarkoma

Kirur$ko lijeCenje. Zlatni standard kirurSkog lije¢enja je totalna abdominalna
histerektomija s obostranom adneksektomijom. Moguénost o¢uvanja jajnika treba
razmotriti pojedina¢no kod premenopauzalnih pacijentica koje su negativne na hormonske
receptore, bez ugrozavanja prezivljenja. Limfadenektomija se ne izvodi rutinski zbog malog
rizika metastaza u limfne ¢vorove. Ipak, suspektne limfne ¢vorove treba ukloniti [1,73].
Citoredukcija se provodi kod simptomatskih pacijentica s opsezno uznapredovalim
tumorima [73]. Pacijenticama s neoperabilnim tumorima treba indicirati druge oblike
lijecenja [75].

Adjuvantna terapija. Lejomiosarkom se smatra kemosenzitivnim podtipom
sarkoma, iako je optimalan izbor kemoterapeutika i doziranje jos u fazi evaluacije [72].
Adjuvantnu kemoterapiju treba indicirati samo pojedinim slucajevima, ovisno o prisutnosti
drugih ¢imbenika rizika (npr. stadij tumora) [67]. Citotoksi¢na kombinacija gemcitabina i
docetaksela trenutna je strategija lijeCenja uznapredovalih ili recidivirajuéih
lejomiosarkoma [74]. Nedavna istrazivanja pokazuju Trabektedin kao dobar izbor za drugu
liniju lijecenja [72]. Ajduvantna radioterapija dolazi u obzir postoperativno kod lokalno
uznapredovalog tumora ograni¢enog na zdjelicu, a provodi se metodom vanjske
radioterapije (EBRT) [75]. Hormonska je terapija indicirana kod lejomiosarkoma pozitivnih
na estrogenske ili progesteronske receptore. Lijekovi izbora jesu Medroksiprogesteron
acetat i Megestrol acetat [75]. Trenutno je jedini odobreni pametni lijek u lijeCenju
lejomiosarkoma pazopanib, inhibitor VEGF-1-3 i PDGFRa [72].
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1. 6. 2. Lijecenje endometrijskog stromalnog sarkoma niskog stupnja zlo¢udnosti

(LGESS)

Kirur$ko lijeCenje. Histerektomija s obostranom adneksektomijom terapija je
izbora kod pocetnih stadija LGESS-a. Rizik metasataza u limfne ¢vorove je manji od 10 %,
stoga rutinska limfadenektomija nije indicirana, osim kod pronalaska suspektnih limfnih
¢vorova [72,75]. Dodatna kirur§ka resekcija treba biti individualizirana na temelju
klinickog stanja i intraoperativnog nalaza. Neoperabilni oblici zahtijevaju druge oblike
terapije [75].

Ajduvantna terapija. Gotovo 80 % LGESS-a eksprimira estrogenske i
progesteronske receptore te mogu imati dobar odgovor na lije¢enje hormonskom terapijom
[72]. Adjuvantna hormonska terapija moze biti indicirana postoperativno kod svih stadija
bolesti. Pozeljno je koriStenje inhibitora aromataze, a od ostalih lijekova koriste se
Megestrol acetat, Medroksiprogesteron acetat ili GnRH analozi [75]. Terapija zracenjem
(EBRT) indicira se u stadijima Il-IVA, dok se kod IVB stadija preporuca palijativha
radioterapija uz hormonsku blokadu estrogenskih receptora [75]. Sistemna kemoterapija
moze biti indicirana kod uznapredovalih stadija u sluc¢aju neuspjeha hormonske terapije,
iako je stopa odgovora niska. Dokazi podupiru upotrebu trabektedina u navedenim

sluc¢ajevima [76].

1. 6. 3. Lijecenje endometrijskog stromalnog sarkoma visokog stupnja zlo¢udnosti

(HGESYS) i nediferenciranog sarkoma maternice (USS)

Kirursko lijecenje. Terapija izbora kirur§kog lijeCenja obuhvaca histerektomiju s
obostranom adneksektomijom. Limfadenektomija nije indicirana, osim u sluc¢ajevima
pronalaska suspektnih limfnih ¢vorova [75]. Opseg kirur§kog lijeCenja moguce je mijenjati
ovisno o intraoperativnom i klinickom nalazu. Terapija kod pacijentica s neoperabilnim
tumorom ukljucuje radioterapiju ili kombinaciju radioterapije i sistemnog lijecenja [75].

Adjuvantna terapija. Nisu provedene prospektivne studije za adjuvantne tretmane,
a dosad provedena istrazivanja pruzila su vrlo ograni¢ene informacije o vrijednosti
dodatnog lijeCenja [72]. Nastavak lijeCenja nakon kompletne resekcije tumora moze
ukljucivati pracenje, sistemsku terapiju ili hormonsku terapiju, dok se kod uznapredovalih

stadija (11, 111) i nepotpune resekcije preporuca adjuvantna sistemska terapija samostalno ili
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u kombinaciji s perkutanom radioterapijom (EBRT) [75]. Za lijeCenje se primjenjuje
monoterapija doksorubicinom i kombinacija lijekova gemcitabin/docetaksel ili

doksorubicin/olaratumab [75].

1. 6. 4. Lijecenje adenosarkoma

Kirursko lije€enje. Kirurski pristup ukljucuje totalnu histerektomiju s obostranom
adneksektomijom. Limfadenektomiju nije potrebno rutinski provoditi. Provodi se jedino
ukoliko se postavi sumnja na zahvacenost limfnih ¢vorova tumorskim tkivom [77]. U
sluajevima uznapredovalog stadija proSirenosti, Cilj je kirurS8kog lijeenja postizanje
maksimalnog smanjenje opsega tumorskog tkiva [67].

Adjuvantna terapija. Zbog izrazito rijetke pojavnosti do danas ne postoje studije
koje bi podupirale upotrebu radioterapije za lije¢enje adenosarkoma maternice [72]. Buduéi
da je Kklasificiran kao tumor niskog maligniteta, malo je vjerojatno da bi citotoksi¢na terapija
bila osobito korisna [72]. Uloga adjuvantne kemoterapije zahtijeva daljnja istrazivanja [77].
Hormonska terapija ima ogranic¢enu ulogu u lijecenju 1 €ini se da u rijetkim slu¢ajevima

dovodi do pozitivnog odgovora. Potrebna su daljnja istrazivanja na tom podrucju [72,77].

1. 6. 5. Lijecenje karcinosarkoma

Kirursko lijeCenje. Pocetna je terapija karcinosarkoma totalna histerektomija s
obostranom adneksektomijom uz peritonealni ispirak za citolosku analizu, biopsiju
omentuma i peritoneja. U prisutnosti ve¢ih tumorskih masa u obzir uvijek treba uzeti opciju
maksimalne moguée kirurske resekcije (debulking). Minimalno invazivna Kkirurgija
pozeljan je pristup ukoliko je tehnicki izvediva [75]. Limfadenektomija je preporuc¢ena zbog
visokog postotka zahvacanja limfnih ¢vorova (14 — 38 %), korisnosti u odredivanju stadija
prosirenosti te mjerljive Koristi za prezivljenje [78].

Adjuvantna terapija. Ajduvantna terapija treba biti individualizirana. Preporuceni
pristup za sve stadije obuhvaca lijeCenje sistemnom kemoterapijom ili kombinacijom
sistemne kemoterapije i radioterapije [75]. Prema trenutnim smjernicama kombinacija
ifosfamid/paklitaksel terapija je izbora za lijecenje sistemnom terapijom [75]. Zbog velike
toksic¢nosti ifosfamida provedene su studije koje pokazuju visoku stopu odgovora (54 %)

na lije¢enje kombinacijom paklitaksel/karboplatin pa se razmatra mogucnost uvodenja te
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kombinacije za adjuvantnu terapiju prvog izbora [75,79]. Optimalan je izbor radioterapije
vaginalna brahiterapija, ali se moze Kkoristiti eksterna radioterapija kao i njihova
kombinacija [75]. Trenuta¢no ne postoje dokazi koji bi upucivali na korisnost hormonske

terapije u lijeCenju karcinosarkoma [67].

1. 6. 6. Lijecenje recidivirajuce i metastatske bolesti

Lokalnim recidivom smatra se ponovna pojava bolesti u podru¢ju vagine ili zdjelice
bez nalaza udaljenih metastaza slikovnim metodama. Pristup lokalnom recidivu najcesce
zapocinje kirurSkom eksploracijom i resekcijom uz moguénost intraoperativne radioterapije
(IORT), iako moze zapoceti i perkutanom radioterapijom ili sistemnom terapijom bez
kirurskog zahvata. Postoperativno lijeCenje mozZe ukljucivati sistemsku terapiju ovisno o
patohistoloskom nalazu ili ajduvantnu perkutanu radioterapiju (EBRT) koja se moze
kombinirati s brahiterapijom [75].

Kod pacijentica s izoliranom metastazom treba procijeniti radi li se o resektabilnoj
ili neresektabilnoj presadnici. Prikladan je izbor lijeCenja kirurska resekcija ili neka druga
ablativna metoda (npr. radiofrekventna ablacija) nakon koje treba razmotriti opciju sistemne
terapije ili radioterapije (EBRT). Za neresektabilne metastaze primjenjuje se sistemna
terapija ovisno o patohistoloskom nalazu, u kombinaciji s radioterapijom ili nekom
ablativnom metodom. U slu¢aju pozitivnhog odgovora treba razmotriti moguc¢nost kirurske
resekcije [75].

Za lijeCenje metastatske bolesti preporucena je sistemna terapija samostalno ili u
kombinaciji s palijativnom vanjskom radioterapijom, ili najbolja dostupna potporna terapija
[75,80].

1. 7. PROGOZA | PREZIVLJENJE

Sarkomi maternice imaju losiju prognozu u odnosu na ostale tumore trupa maternice.
Prognoza pacijentice ovisi o0 FIGO stadiju, zivotnoj dobi, veli¢ini tumora, patohistolosSkom
tipu, histoloSkom 1 nuklearnom gradusu, invaziji miometrija, limfovaskularnoj invaziji,
periotonealnoj citologiji, statusu hormonskih receptora i drugim bioloskim biljezima. FIGO

stadij najjaci je prognosticki faktor za sve sarkome maternice [81]. Ukupno petogodisnje

17



prezivljenje iznosi 50 — 55 % za ranije, a 8 — 12% za uznapredovale stadije [81]. Specificna
stopa petogodisnjeg prezivljenja za FIGO stadije I, II, III i IV iznosi redom 51 %, 13 %,
10%, 3 % [82]. Relaps bolesti se o¢ekuje u 44 % slucajeva [83]. Endometrijski stromalni
sarkomi imaju bolju prognozu od ostalih histoloskih tipova, posebice lejomiosarkoma [84].
Unato¢ napretku u dijagnostici i lijeCenju, prezivljenje oboljelih od sarkoma maternice nije

se promijenilo zadnjih 25 godina [83].
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj istrazivanja bio je retrospektivno ispitati pojavnost, dob, patohistologiju, FIGO
stadij, naCin lijeCenja i prezivljenje pacijentica oboljelih od sarkoma maternice u Klinici za

zenske bolesti i porode KBC-a Split u razdoblju od 1. 1. 1993. do 31. 12. 2017. godine.
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3. MATERIJALI | METODE
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U istrazivanje su ukljucene pacijentice lije¢ene u Klinici za zenske bolesti i porode
KBC-a Split s dijagnozom sarkoma maternice u razdoblju od 1993. do 2018. godine.
Retrospektivno je analizirana medicinska dokumentacija povijesti bolesti iz Klinike za
zenske bolesti 1 porode te Klinike za onkologiju KBC-a Split. Izdvojene su epidemioloske
1 klinicke karakteristike, nacini lijeCenja te prezivljenje bolesnica.

Promatrani parametri jesu: godina dijagnosticiranja sarkoma, dob pacijentice u
trenutku postavljanja dijagnoze, patohistoloska dijagnoza, FIGO stadij proSirenosti bolesti
i prezivljenje u mjesecima.

Podaci ¢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. DOB OBOLJELIH PACIJENTICA

U retrospektivnoj studiji provedenoj na Klinici za Zzenske bolesti i porode KBC-a
Split bilo je 158 bolesnica oboljelih od sarkoma maternice. U dobnoj skupini 20 — 30 godina
bila je samo 1 pacijentica, u dobnoj skupini 30 — 40 godina bilo je 6 pacijentica, a u dobnoj
skupini 40 — 50 godina bilo je 29 oboljelih pacijentica. U dobnoj skupini 50 — 60 godina
bilo je 40 pacijentica, u dobnoj skupini 60 — 70 godina bilo je 49 oboljelih, dok su u dobnoj
skupini 70 — 80 godina bile 23 pacijentice. U dobnoj skupini 80 — 90 godina bilo je 8
pacijentica, a u dobnoj skupini 90 — 100 godina bile su 2 oboljele pacijentice. Slika 1.

prikazuje raspodjelu pacijentica po dobnim skupinama.
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Slika 1. Raspodjela pacijentica prema dobnim skupinama

Najvise pacijentica nalazi se u dobnoj skupini 60 — 70 godina Zivota. Najmlada
oboljela imala je 21 godinu, a najstarija oboljela pacijentica imala je 92 godine. Prosje¢na

dob u trenutku dijagnosticiranja sarkoma maternice iznosi 60,7 godina (SD + 12,8).
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4.2. POJAVNOST OBOLJELIH PO GODINAMA

Provedeno istrazivanje obuhvacalo je razdoblje od ukupno 25 godina u kojem je
dijagnosticirano 158 bolesnica. Prema petogodisnjim razdobljima, od 1993. godine do
1998. godine dijagnosticirano je ukupno 27 oboljelih pacijentica, u razdoblju od 1998. do
2003. godine dijagnosticirano je 35 oboljelih zena, dok je u razdoblju od 2003. do 2008.
godine dijagnosticirana 31 oboljela pacijentica, u razdoblju od 2008. do 2013. godine
dijagnosticirano je 36, a u razdoblju od 2013. do 2018. godine ukupno 29 oboljelih od
sarkoma maternice. Na slici 2. graficki je prikaz broja pacijentica prema svakoj godini

dijagnosticiranja.

12
11 11
10
8 3
7 7 7
6 6 6 6
5 5 5 5 5 5 5
4 4 4
I I | 5
1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
GODINA DUUAGNOZE

Slika 2. Raspodjela pacijentica prema godini dijagnosticiranja

Najvise je pacijentica dijagnosticirano tijekom 1999. godine, njih ukupno 12.
Najmanji broj oboljelih pacijentica zabiljezen je 2003. i 2017. godine, po 3 pacijentice u
svakoj godini. Prema dobivenim rezultatima na graficCkom Se prikazu moze uociti da su
tijekom dvadesetpetogodiSnjeg razdoblja prilicno jednolicno, uz blage varijacije,

raspodijeljeni novootkriveni sarkomi maternice.
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4.3. PRIKAZ PACIJENTICA PREMA PATOHISTOLOSKOM NALAZU

Prema patohistoloskim nalazima bilo je 48 pacijentica (30,38 %) oboljelih od
lejomiosarkoma.

Oboljelih od endometrijskog stromalnog sarkoma bilo je ukupno 18 (11,39 %). Od
toga je 6 pacijentica (3,80 %) imalo ESS niskog stupnja malignosti, 5 pacijentica (3,16 %)
imalo je ESS visokog stupnja malignosti i 1 pacijentica (0,63 %) s nediferenciranim ESS.
Ostalih 6 pacijentica (3,80 %) obradivane su samo pod dijagnozom ESS.

Prema patohistoloskim nalazima, oboljelih od mijesanih epitelno/ne-epitelnih
sarkoma bilo je ukupno 90 (56,96 %). Od adenosarkoma su oboljele 23 ispitanice (14,56%).
Najvise pacijentica nalazilo se u skupini oboljelih od karcinosarkoma, njih 56 (35,44 %).
Ostale pacijentice 1z te skupine, njih ukupno 11, obradivane su pod dijagnozom mijeSanog
mezodermalnog tumora, od toga su 2 (1,27 %) svrstane u skupinu homolognog tipa tumora,
a njih 8 (5,06 %) u skupinu heterolognog tipa tumora, dok 1 pacijentica (0,63 %) nije
uvrStena ni u jednu skupinu.

Od ostalih mezenhimalnih tumora u ispitivanje su ukljuéene 2 pacijentice (1,27 %)

s patohistoloskim nalazom perivaskularnog epiteloidnog stanicnog tumora.
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Tablica 7. Prikaz patohistoloskih nalaza s ukupnim brojem bolesnica i njihovim udjelom u

ukupnom broju ispitanica

SN o MW N

10.
11.

PHD NALAZ
Lejomiosarkom
ESS
LGESS
HGESS
uusS
Mijesani mezodermalni tumori
Mijesani mezodermalni tumor —
homologni tip
Mijesani mezodermalni tumor —
heterologni tip
Adenosarkom
Karcinosarkom
PECom

ukupno

48

N P 01T OO O

23
56

158

%
30,37975
3,79747
3,79747
3,16456
0,63291
0,63291
1,26582

5,06329

14,55696
35,44304
1,26582
100,00
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4. 4. PRIKAZ PACIJENTICA PREMA FIGO STADIJU

Prema FIGO Kklasifikaciji proSirenosti sarkoma maternice stadij | ustanovljen je kod 89

oboljelih pacijentica (56,33 %). Stadij Il bolesti ustanovljen je kod 24 pacijentice (15,19%).

Stadij 111 ustanovljen je kod 20 pacijentica (12,66 %), dok je stadij IV ustanovljen kod 19
oboljelih zena (12,03 %). FIGO stadij nije bio dostupan kod 6 pacijentica (3,80 %)

ukljucenih u studiju. Na tablici 8. prikazan je ukupan broj i udio pacijentica po FIGO

stadijima.

Tablica 8. Prikaz pacijentica prema FIGO klasifikaciji

FIGO
I
1A
IB
IC
1
1A
1B
i
A
1B
Ilic
\YJ
IVA
IVB
n/a
ukupno

N
2
33
42

158

%
1,26582
20,88608
26,58228
7,59494
4,43038
3,79747
6,96203
0,63291
5,06329
3,79747
3,16456
1,26582
4,43038
6,32911
3,79747
100,00

FIGO

N

89

24

20

19

%

56,32912

15,18988

12,65823

12,02531
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4.5. PRIKAZ PACIJENTICA PREMA PREZIVLJENJU PO STADIJIMA BOLESTI

Kod 158 ispitanih slucajeva sarkoma maternice u razdoblju od 1993. do 2018.
godine prezivljenje je promatrano od trenutka dijagnoze do 01. sije¢nja 2018. godine.
Podaci o zadnjoj kontroli bili su dostupni za 129 pacijentica. Do 2018. godine umrle su 103
pacijentice (79,8 %), a prezivjelo ih je 26 (20,2 %). Od 74 pacijentice s FIGO | stadijem
prezivjelo je njih 18 (24,3 %), $to €ini najveci udio u ukupnom broju prezivjelih pacijentica.
Od 22 pacijentice s FIGO II stadijem prezivjele su 4 (18,2 %), a od 17 pacijentica s FIGO
II1 stadijem prezivjele su njih 2 (11,8 %). Od 16 pacijentica s FIGO IV stadijem bolesti
prezivijele su 2 pacijentice (12,5 %).

Median prezivljenja za sarkome maternice iznosi 22 mjeseca (SD +4,471; 95 % ClI:
13,2 — 30,8 mjeseci). Tablica 9. prikazuje median prezivljenja u mjesecima po FIGO

stadijima s pripadaju¢im standardnim devijacijama.

Tablica 9. Prikaz mediana preZivljenja po FIGO stadijima

FIGO Median preZivljenja Standardna devijacija
(mjeseci)
I 34,000 4,437
I 22,000 8,795
i 6,000 2,058
\Y] 6,000 2,000
ukupno 22,000 4,471

Analizom prezivljenja po Kaplan-Meieru utvrdena je statisticki znacajna razlika u
duljini preZivljenja ispitanica u odnosu na FIGO stadij (Log Rank: y*= 19,9; p < 0,001).
Dobiveni rezultati pokazuju da prognoza pacijentice ovisi o FIGO stadiju proSirenosti
bolesti. Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja bolesnica po stadijima bolesti prikazana je

na slici 3.
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5. RASPRAVA
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Sarkomi maternice skupina su vrlo agresivnih, ali rijetkih tumora s niskim stopama
prezivljenja. Njihova niska pojavnost, razli¢ite histopatoloske karakteristike i nekoliko
promjena u klasifikacijama tijekom vremena otezavaju proucavanje te skupine neoplazmi
[4]. Prema istrazivanju provedenom na Klinici za zenske bolesti i porode u KBC-u Split u
dvadesetpetogodisnjem razdoblju najvise oboljelih pacijentica nalazi se u dobnoj skupini
od 60 do 70 godina Zivota, s prosjecnom dobi u trenutku dijagnoze od 60,7 godina [Slika
1.]. Sharma i suradnici zabiljezili su 50 slucajeva na Klinici za ginekologiju i onkologiju u
Indiji u razdoblju od 2000. do 2008. godine te u svom istrazivanju navode da se sarkomi
maternice najcesce pojavljuju izmedu 40 i 60 godina zivota, sa srednjom vrijednosti od 50
godina [3]. Studija provedena u Norveskoj na 418 pacijentica sa sarkomom maternice
pokazuje da je srednja dob u trenutku dijagnoze iznosila 50,6 godina [12]. Hosh i suradnici
u dosad najvecoj studiji na temelju broja pacijentica provedenoj 2016. godine na uzorku od
13 089 oboljelih navode kako je najveci udio oboljelih u dobnoj skupini od 50 do 60 godina
zivota, sa srednjom dobi od 62,8 godina kod bijele rase [4]. Dobiveni rezultati ukazuju na
¢injenicu da je dobna skupina od 50 do 60 godina vrlo rizicna za oboljenje od sarkoma
maternice. Razli¢ite vrijednosti srednje dobi u studijama pokazuju odraz utjecaja etioloskih
¢imbenika koji prevladavaju u geografskim podrué¢jima ispitivanih populacija. Etioloski
¢imbenici koje povezujemo s vecim rizikom oboljevanja od sarkoma maternice, medu
kojima su pretilost, mlada dob menarhe, izloZenost tamoksifenu, ioniziraju¢em zracenju ili
odredenim kemikalijama, vrlo vjerojatno su razli¢ito zastupljeni medu ispitivanim
skupinama pacijentica [9,10,11]. Jedan je od bitnih, ali slabo istrazenih ¢imbenika, genska
predispozicija koja zahtijeva dodatne studije kako bi se doznala njena konac¢na uloga u
etiopatogenezi sarkoma maternice. Istrazivanje u Meksiku objavljeno 2013. godine
pokazuje da je srednja dob u trenutku dijagnoze za njihove pacijentice bila 51,6 godina [85].
Rezultati Hoshove studije pokazuju da je srednja dob u trenutku dijagnoze veca kod bijele
rase nego kod crne i ostalih rasa [4], $to se moZe objasniti razli¢itom genetskom podlogom
etnickih skupina.

U razdoblju od 25 godina zabiljezeno je 158 pacijentica oboljelih od sarkoma
maternice na Klinici za zenske bolesti 1 porode i na Klinici za onkologiju i radioterapiju
KBC-a u Splitu. Raspodjela pacijentica tijekom petogodi$njih razdoblja prilicno je
jednoli¢na bez obzira na napredak prijeoperacijske dijagnostike, kao i boljeg razumijevanja
patologije sarkoma maternice tijekom vremena [Slika 2.]. Cantu de Leon i suradnici

zabiljezili su 109 slucajeva sarkoma maternice, ukljucuju¢i karcinosarkom, u svom
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istrazivanju tijekom razdoblja od 26 godina, objavljenom 2013. godine [85]. Retrospektivna
studija iz Turske ukljucuje 57 pacijentica s dijagnozom sarkoma maternice u razdoblju od
13 godina [86], dok je u istom razdoblju u studiji provedenoj u Saudijskoj Arabiji
zabiljezeno 36 slucajeva sarkoma maternice [87]. Potikul i njegovi suradnici su, u studiji
koja obuhvaca razdoblje od 21 godinu provedenoj na Tajlandu, zabiljezili svega 46 sarkoma
maternice [88] sto nam svakako pokazuje manju zastupljenost u toj geografskoj regiji.
Razlike u broju novootkrivenih pacijentica na razli¢itim geografskim podru¢jima ukazuju
da zastupljenost sarkoma maternice opada prema Dalekom istoku. Razlike su odraz
prevladavajuceg stila Zivota u pojedinim regijama, kao i razli¢ite izloZenosti etioloSkim
¢imbenicima te genske podloge pojedinih etnickih skupina.

Prema rezultatima dobivenim u ovom istrazivanju karcinosarkom je najzastupljeniji
patohistoloski podtip sarkoma maternice i ¢ini tre¢inu ispitanih slu¢ajeva [Tablica 7.]. lako
novije Kklasifikacije smatraju karcinosarkom neoplazmom vise endometrijskog nego
mezenhimalnog prodrijetla [20], vecina retrospektivnih studija o sarkomima maternice jos
ih uvijek ukljucuje, ponajvise zbog njihovog agresivnijeg ponaSanja u usporedbi s
karcinomima endometrija. Hosh i suradnici u svojoj studiji takoder navode karcinosarkom
kao najzastupljeniji podtip koji predstavlja oko polovice sluc¢ajeva (53,1 %) [4]. Iste godine
Potikul i suradnici u svom istrazivanju navode karcinosarkom kao najces¢i tip koji €ini
otprilike polovicu svih ispitanih slucajeva (54,3 %), a drugi je zastupljeni lejomiosarkom
koji zauzima oko treéine nalaza (32,6%) [88]. Studija provedena u Sveucili$noj bolnici
Kanarskih otoka 2009. godine zabiljezila je karcinosarkom u najvise ispitanih slucajeva
(48,3 %) koji slijedi lejomiosarkom (20,2 %) [89]. Nase istrazivanje potvrdilo je
karcinosarkom kao najzastupljeniji tip sarkoma maternice, a slijedi ga lejomiosarkom
[Tablica 7.] sto je u skladu s ostalim provedenim studijama koje su iznijele razli¢ite rezultate
sa slicnom ucestalos¢u karcinosarkoma i lejomiosarkoma. U usporedbi s rezultatima drugih
studija nasi rezultati pokazuju manju razliku u zastupljenosti tih dvaju najéesc¢ih podtipova
(karcinosarkom 35,4 %, lejomiosarkom 30,4 %) [Tablica 7.]. Suprotno drugim studijama
istrazivanje provedeno na Medicinskom fakultetu SveuciliSta Ege u Turskoj navodi
Endometrijski stromalni sarkom kao drugi po ucestalosti u ispitivanoj populaciji, nakon
karcinosarkoma [86].

U provedenoj studiji najvise oboljelih pacijentica, njih 89 (56,3 %), dijagnosticirano
je u FIGO I stadiju bolesti. Najveci broj pacijentica, ukupno 42 (26,6 %), zabiljezen je u

FIGO IB stadiju bolesti. Slijedi ga FIGO Il stadij s 24 pacijentice (15,2 %) [Tablica 8.].
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Sharma i suradnici u svojoj retrospektivnoj studiji u razdoblju od 8 godina na uzorku od 50
oboljelih navode da je najveéi broj pacijentica, njih 27 (54 %), dijagnosticirano u FIGO |
stadiju bolesti. Drugi je stadij po zastupljenosti FIGO III i obuhvaéa 12 ukljucenih
pacijentica [3]. Rezultati istrazivanja provedenog u Turskoj na uzorku od 57 pacijentica
tijekom razdoblja od 12 godina pokazuju sli¢nu raspodjelu sarkoma maternice po FIGO
stadijima kao i rezultati naSe studije. Ukupno 29 pacijentica (50,9 %) dijagnosticirano je u
FIGO I stadiju, a po zastupljenosti ga slijedi FIGO Il stadij bolesti s 13 oboljelih pacijentica
(22,8%) [86]. Nedostatak naSe studije i ostalih navedenih studija mali je uzorak ispitanih
sluc¢ajeva Koji je utjecao na dobivene rezultate. Studija provedena u Sveucili$noj bolnici
Mansoura na temelju SEER baze podataka, koja sadrzi 18 registara, pokazuje da je najveéi
udio dijagnosticiranih slucajeva (35,9 %) zabiljezen u FIGO I stadiju. U odnosu na
prethodno navedene studije prednost je te studije vrlo veliki uzorak od 13 089 ispitanih
slucajeva. Hosh 1 suradnici ustanovili su da se sarkomi maternice najcesce otkrivaju u
lokaliziranoj fazi bolesti $to se poklapa s rezultatima prethodno navedenih studija. U
njihovom istrazivanju drugi stadij po zastupljenosti jest FIGO 1V (21,1 %) [4]. Benito i
suradnici su, na temelju retrospektivne analize povijesti bolesti 89 pacijentica lijecenih na
Zavodu za ginekolosku onkologiju Sveucilisne bolnice Kanarskih otoka, takoder zakljucili
da je najveéi udio dijagnosticiran u FIGO I stadiju (57,3 %), a potom ga slijedi FIGO IlI
stadij (22,5 %) [89]. Studija provedena na Tajlandu u razdoblju od 1994. do 2014. godine
navodi istu raspodjelu s 26 pacijentica (56,5 %) u FIGO | stadiju te 13 pacijentica (28,3 %)
u FIGO Il stadiju bolesti od ukupno 46 pacijentica u ispitivanom uzorku [88]. Navedeni
rezultati pokazuju da se sarkomi maternice najcesc¢e otkrivaju u lokaliziranoj fazi, $to je
svakako posljedica veée osvijestenosti zenske populacije, Zene ¢esée obavljaju ginekoloske
preglede, kao i boljih, uznapredovalih i dostupnih dijagnostickih metoda.

Provedeno istrazivanje ispitalo je prezivljenje oboljelih od sarkoma maternice u
razdoblju od 25 godina i prezivljenje oboljelih pacijentica ovisno o FIGO stadiju bolesti.
Od 158 ispitanih slu¢ajeva sarkoma maternice u razdoblju od 1993. do 2018. godine umrle
su 103 pacijentice (79,8 %), a 26 pacijentica (20,2 %) prezivjelo je do sije¢nja 2018. godine.
Median prezivljenja iznosi 22 mjeseca (SD +4,471). Dobivenim rezultatima pokazano je da
prognoza oboljelih pacijentica ovisi o FIGO stadiju 1 time je potvrdeno da je FIGO stadij
vazan prognosticki kriterij za sarkome maternice [Tablica 9. i Slika 3.]. Terek i suradnici u
studiji provedenoj u razdoblju od 12 godina na 57 ispitanica navode da je u razdoblju od 80

mjeseci umrlo 15 ispitanica (26,32 %). Srednja duljina prezivljenja iznosi 61,17 mjeseci
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(SD 15,101). Analizom prezivljenja po Kaplan-Meieru utvrdena je statisticki znacajna
povezanost izmedu FIGO stadija i prezivljenja (p < 0,005) [86]. Potikul i suradnici pokazali
su da median prezivljenja oboljelih od sarkoma maternice u njihovom istrazivanju na
uzorku od 46 pacijentica u razdoblju od 21 godine iznosi 22,3 mjeseca [88]. Rezultati
retrospektivne studije koja je ukljucivala 77 dijagnosticiranih slu¢ajeva sarkoma maternice
u razdoblju od 26 godina na Odjelu ginekoloske onkologije Meksi¢kog nacionalnog
instituta za tumore pokazuju da je 38 pacijentica (49,3%) umrlo, dok je 39 pacijentica
(50,7%) bilo zivo po zavrSetku studije. Potvrdili su statisticki znacajnu povezanost u
prezivljenju pacijentica ovisno o klinickom stadiju (p <0,002). Pacijentice dijagnosticirane
u ranijem stadiju pokazuju bolje prezivljenje [85]. Hosh je sa svojim suradnicima u studiji
provedenoj u Sveucili$noj bolnici Mansoura na temelju SEER baze podataka s 18 registara
pokazao da su starija dob, crna rasa i klinicki uznapredovali stadij tumora povezani s
losijom prognozom i prezivljenjem. Prednost je takve studije pred ostalima veliki broj
ispitanica, njih ukupno 13 089 [4]. Sve navedene studije pokazuju povezanost klinickog
stadija bolesti i prezivljenja, stoga su potrebna daljnja istrazivanja etiologije sarkoma za

bolje razumijevanje patologije, a zatim 1 uloge prevencije 1 lijeCenja.
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6. ZAKLJUCCI
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1. Prosjecna dob u trenutku dijagnosticiranja sarkoma maternice bila je 60,7 godina.

2. Najveci broj oboljelih pacijentica nalazi se u dobnoj skupini od 60 do 70 godina.

3. Nema znacajne razlike u pojavnosti sarkoma maternice tijekom razdoblja od 25 godina.
4. Najcesce dijagnosticiran histoloski tip bio je karcinosarkom (35,44 %), a slijedi ga
lejomiosarkom (30,38 %).

5. Najveci broj pacijentica dijagnosticiran je u FIGO | stadiju bolesti.

6. Median prezivljenja za sarkome maternice iznosi 22 mjeseca (SD +4,471).

7. Analizom prezivljenja po Kaplan-Meieru utvrdena je statisticki znacajna razlika u

duljini prezivljenja ispitanica u odnosu na FIGO stadij (p < 0,001).
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Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja bio je retrospektivno ispitati pojavnost i prezivljenje
pacijentica oboljelih od sarkoma maternice na Klinici za Zenske bolesti i porode KBC-a
Split u razdoblju od 25 godina.

Materijali i metode: Retrospektivnom analizom povijesti bolesti iz Klinike za Zenske
bolesti i porode i Klinike za onkologiju KBC-a Split zabiljezeno je ukupno 158 pacijentica
s dijagnozom sarkoma maternice u razdoblju od 1993. do 2018. godine. Ispitani parametri
jesu: godina dijagnosticiranja sarkoma, dob pacijentice u trenutku dijagnoze, patohistoloska
dijagnoza, FIGO stadij proSirenosti bolesti i prezivljenje u mjesecima.

Rezultati: Prosje¢na dob u trenutku dijagnosticiranja sarkoma maternice iznosi 60,7 godina
te se najvise pacijentica nalazi u dobnoj skupini od 60 do 70 godina. Najmlada bolesnica
imala je 21 godinu, a najstarija 92 godine Zivota. Nije zabiljeZena znacajna razlika u
pojavnosti sarkoma maternice tijekom razdoblja od 25 godina. Prema patohistoloskim
nalazima najces¢e dijagnosticiran histoloski tip je karcinosarkom (35,44 %), a zatim
lejomiosarkom (30,38 %). Prema FIGO klasifikaciji stadij I utvrden je kod 89 pacijentica,
stadij Il kod 24 pacijentice, stadij 111 kod 20 pacijentica i stadij 1V kod 19 pacijentica. Od
158 ispitanih slu¢ajeva sarkoma maternice u razdoblju od 1993. do 2018. godine umrle su
103 pacijentice (79,8 %), a prezivjelo ih je 26 (20,2 %). Median prezivljenja za sarkome
maternice iznosi 22 mjeseca (SD +4,471). Analizom prezivljenja po Kaplan-Meieru
utvrdena je statistiCki znacajna razlika u duljini prezivljenja ispitanica u odnosu na FIGO
stadij (p < 0,001).

Zakljuéci: Prosjec¢na dob u trenutku dijagnosticiranja bila je 60,7 godina. Najveci je broj
oboljelih pacijentica u dobnoj skupini od 60 do 70 godina. Nema znacajne razlike u
pojavnosti sarkoma maternice tijekom razdoblja od 25 godina. Najées¢e dijagnosticiran
histoloski tip bio je karcinosarkom (35,44 %), a slijedi ga lejomiosarkom (30,38 %). Najveci
broj sarkoma dijagnosticiran je u FIGO 1 stadiju bolesti. Median prezivljenja iznosi 22
mjeseca (SD #4,471). Analizom prezivljenja po Kaplan-Meieru utvrdena je statisti¢ki

znacajna razlika u duljini prezivljenja ispitanica u odnosu na FIGO stadij (p < 0,001).
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Aims and Objectives: The aim of the study was to retrospectively examine the occurrence
and survival of patients with uterine sarcoma at the Department of Gynecology and
Obstetrics, University Hospital Split for a period of 25 years.

Materials and Methods: The medical records from Department of Gynecology and
Obstetrics, University Hospital Split and Department of Oncology, University Hospital
Split were analyzed retrospectively and a total of 158 patients with a diagnosis of uterine
sarcoma were recorded between 1993. and 2018. The following parametres had been
analysed: current year at the time of diagnosis of sarcoma, the patient's age at the time of
diagnosis, the pathohistological diagnosis, the FIGO stage of the tumor and the survival in
years.

Results: The median age at the time of diagnosis was 60.7 and the highest number of
patients was in the age group of 60 to 70 years. The youngest patient was 21 and the oldest
was 92 years old. There was no significant difference in the appearance of the uterine
sarcoma over a period of 25 years. According to the pathohistological findings the most
commonly diagnosed histological type was carcinosarcoma (35.44%) and then
leiomiosarcoma (30.38%). According to FIGO classification stage | was determined in 89
patients, stage Il in 24 patients, stage 11l in 20 patients and stage IV in 19 patients. Out of
the 158 cases of uterine sarcoma in the period from 1993 to 2018, 103 patients died (79.8%)
and 26 (20.2%) survived. The survival median for uterine sarcoma was 22 months (SD +
4.471). Survival analysis by Kaplan-Meier showed statistically significant difference in the
survival length compared to FIGO stage (p <0.001).

Conclusion: The median age at the time of diagnosis was 60.7 years. The highest number
of patients was in the age group of 60 to 70 years. There was no significant difference in
the appearance of the uterine sarcoma over a period of 25 years. The most commonly
diagnosed histological type was carcinosarcoma (35.44%) followed by leiomiosarcoma
(30.38%). The patients with FIGO stage | were the most common. The survival median for
uterine sarcoma was 22 months (SD * 4.471). Survival analysis by Kaplan-Meier showed

statistically significant difference in the survival length compared to FIGO stage (p <0.001).
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