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1. Uvod

1. Uvod

Karcinom endometrija zlo¢udni je tumor koji nastaje iz maligno promijenjenih stanica

endometrijske sluznice.

1.1. Epidemiologija

Karcinom endometrija najées¢i je karcinom Zenskih spolnih organa. Prema izvjescu
Registra za rak Republike Hrvatske, Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, rak endometrija na
Cetvrtom je mjestu. Ispred njega nalaze se karcinom dojke na prvom mjestu, zatim karcinom
rektuma i kolona te karcinom pluéa. Cini 6 — 7 % svih karcinoma kod Zena (1). Udio histoloski
potvrdenih slucajeva iznosi 79 %, udio je registriranih samo iz podataka o smrti 1 %, dok je
omjer mortaliteta i incidencije 0,37 % (1, 2). Stopa incidencije u 2013. godini bila je
26,9/100 000. U 2015. godini dijagnosticirano je 597 novooboljelih Zzena (1). Prosjeéna je dob
bolesnica pri dijagnosticiranju raka endometrija 55 do 65 godina. Rijetko se nalazi kod zena
mladih od 40 godina, dok je vise od 85 % slucajeva kod Zena starijih od 50 godina (3). Pove¢ana

ucestalost raka endometrija izraZzena je u zemljama boljeg socioekonomskog statusa (5).

1.2. Etiologija

Uzrok nastanka karcinoma endometrija nije do kraja poznat, ali postoje nova saznanja
koja odreduju ¢imbenike rizika (3). Vazan je ¢imbenik hormonska neravnoteza, pogotovo s
obzirom na d{injenicu da vecina stanica endometrijskog raka sadrzi estrogenske 1/ili
progesteronske receptore. Cimbenici rizika su: prekomjerna tjelesna tezina, koja je na prvom
mjestu i povecava rizik obolijevanja 10 puta, zatim sindrom policisti¢nih jajnika i anovulacije,
kasna menopauza, rana menarha, nuliparitet, estrogenski tumori gonada, nadomjesno lijecenje
selektivnim modulatorima estrogenskih receptora poput tamoksifena, hormonsko nadomjesno
lijeCenje estrogenima, obiteljska predispozicija, dijabetes melitus (2, 6, 7). U svim tim
slu¢ajevima imamo stanja hiperestrinizma, odnosno kroni¢nu izloZenost neoponiranom
estrogenu, egzogenom ili endogenom. Protektivni ¢cimbenici smanjuju rizik nastanka karcinoma
endometrija 1 tu ubrajamo multiparitet, koriStenje peroralne hormonske kontracepcije te ranu
menopauzu (2, 8).

Estrogenski je ucinak na sluznicu maternice promitoticki. On povecava broj mitoza,
povecava broj svojih i progesteronskih receptora, dok progesteron djeluje suprotno tako Sto

suprimira mitoze, smanjuje broj estrogenskih receptora, potie pretvaranje estradiola u estron i

1



1. Uvod

time smanjuje u¢inak estrogena (2). Estrogenskim produljenim djelovanjem, bez djelovanja
progesterona do¢i ¢e do proliferativnih promjena koje mogu rezultirati tipi¢nom ili atipiénom

hiperplazijom ili uznapredovati u nastanak karcinoma (9, 10).

1.3. Patologija

Karcinom endometrija dijeli se na dva tipa: tip | ovisan o estrogenu i tip Il neovisan o
estrogenu. Estrogenski ovisan tumor javlja se u 80 % slucajeva, ¢eSce nastaje u perimenopauzi
i premenopauzi povezano s nabrojanim &imbenicima rizika. Cesto su to dobro diferencirani
tumori, ve¢inom adenokarcinomi s pozitivnim estrogenskim i progesteronskim receptorima
(ER, PR) (4). Uz karcinom se ¢esto mogu naci i znakovi atipi¢ne hiperplazije koji prethode
karcinomu. Mikroskopski su to podtipovi s povoljnijom prognozom (endometrioidni),
minimalnom invazijom, rijetkim metastaziranjem i recidivima.

Estrogenski neovisan tumor nema pozitivne estrogenske i progesteronske receptore.
Veéinom se javlja kod Zena u kasnoj menopauzi. Mikroskopski su to podtipovi s lo§ijom
prognozom (serozni, klarocelularni), dubokom infiltracijom miometrija, ¢estim metastazama i
recidivima (3).

Karcinomi endometrija makroskopski rastu zari$no u obliku polipoidne mase ili difuzno
zahvacajuéi cijelu povrSinu kavuma. Tkivo je tumora meko i prhko, dijelom nekroti¢no.
Maternica je obi¢no uvecana iako moze biti i atrofi¢na. Brojni ¢voriéi u stijenci ili ograni¢ena
bijela podrucja koja se §ire iz tumora u miometrij predstavljaju invaziju (3).

Histoloski tipovi karcinoma endometrija: endometrioidni adenokarcinom najéeséi je
oblik, on moze biti viloglandularni, sekretorni, cilijarni ili endometrioidni adenokarcinom s
plocastom diferencijacijom. Zatim slijede serozni, klarocelularni, mucinozni, plo¢asti, mijesani

tip, nediferencirani i metastatski (4).

1.4. Klini¢ki tijek
Prvi simptomi koji se pojavljuju kod pacijentica jesu abnormalna i nepravilna krvarenja
te povecanje maternice (3). Krvarenja mogu biti pracena bolovima u donjem dijelu trbuha,
piometrom, pronalaskom endometrijskih stanica u Papa-testu te anovulacijama u
premenopauzi. Karcinom endometrija ¢ini 25 % krvarenja u postmenopauzi. Najcesc¢i je uzrok

krvarenja hiperplazija endometrija. Ona oznacava promjene endometrijskih Zzlijezda i strome

kao rezultat dugotrajne neoponirane estrogenske stimulacije (2). Prema Svjetskoj zdravstvenoj
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organizaciji one se klasificiraju kao Hyperplasia simplex kod koje je vjerojatnost razvoja
karcinoma 1 %, Hyperplasia simplex atipica s vjerojatnos¢u razvoja karcinoma 8 %,
Hyperplasia complex i Hyperplasia complex atipica kod kojih je vjerojatnost razvoja
karcinoma 2, odnosno 29 % (11).

Sirenje je karcinoma endometrija per continuitatem u cervikalni kanal, vaginu i
miometrij, hematogeno u jetru, kosti i plu¢a, limfogeno u pelvi¢ne, paraaortalne i ingvinalne
limfne ¢vorove, transtubarno u trbusnu Supljinu i na jajnike. U uznapredovalim stadijima bolesti
javljaju se 1 simptomi prosirenosti bolesti poput bljedoce, kaheksije, boli u kostima,
opstruktivne uropatije, melene, opstipacije i ostalih (2).

Prema klasifikaciji poznatoj kao FIGO (The International Federation of Gynecology and
Obstetrics) klasifikacija iz 2009. godine, karcinomi endometrija se dijele u nekoliko stupnjeva
(Tablica 1.).

Tablica 1. FIGO klasifikacija karcinoma endometrija

0 Karcinom in situ

I Tumor ograni¢en na tijelo maternice
Ia bez miometrijske invazije ili s < 2 miometrijske invazije

Ib tumor invadira > '; debljine miometrija

I Tumor zahvaca stromu vrata maternice, ali se ne $iri izvan uterusa

Il Tumor se $iri izvan maternice, ali ne 1 izvan zdjelice

Illa prodor do seroze i/ili adneksa

IlIb zahvacanje vagine i/ili parametrija

Illc metastaze u pelvi¢ne 1/ili paraaortalne limfne ¢vorove
IIcl pozitivni pelvicni limfni ¢vorovi

[IIc2 pozitivni paraaortalni limfni ¢vorovi, s pelvicnim limfnim
¢vorovima ili bez njih

v Tumor invadira sluznicu mjehura i/ili crijeva ili daje udaljene metastaze
IVa tumor invadira sluznicu mjehura ili crijeva

IVb  udaljene metastaze ukljucujuéi ingvinalne i ostale
intraabdominalne limfne ¢vorove

Stadij prosirenosti najvazniji je prediktivni faktor uz stupanj diferenciranosti tkiva
(gradus). Gradus se odreduje prema odnosu solidne i zljezdane komponente u tumoru, izgledu

1 veli€ini jezgara, broju 1 veli¢ini nukleola 1 izgledu kromatina u patohistoloskoj slici. Prema
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odnosu izmedu solidne i Zljezdane komponente razlikujemo tri stupnja diferenciranosti tumora
(Tablica 2., Slika1—2.).

Tablica 2. Podjela karcinoma prema stupnju diferenciranosti stanica

Gradus | do 5 % neskvamoznog solidnog tkiva
Gradus Il 6 — 50 % neskvamoznog solidnog tkiva
Gradus 111 vise od 50 % neskvamoznog solidnog tkiva

S obzirom naizgled jezgara razlikujemo takoder tri stupnja diferenciranosti tumora (Tablica 3).

Tablica 3. Podjela karcinoma prema izgledu jezgara

Gradus | stanice s ovalnim ili izduzenim jezgrama, fino raspr$enog
kromatina s mjerljivim nukleolima i pokojom mitozom

Gradus 11 stanice Cije jezgre imaju karakteristike izmedu gradusa I 1
Il

Gradus 111 stanice s nepravilnim, polimorfnim jezgrama, grubo
zgrudanog kromatina s velikim eozinofilnim nukleolima s
brojim mitozama

Gradus odreden prema izgledu jezgara, ukoliko je visi od arhitekturnog, moze podici razinu

ukupnog histoloSkog gradusa za jednu vrijednost (12, 13).

A » RS
. — L

Slika 1. Adenocarcinoma endometrioides endometrii, materijal kiretaze, hemalaun eozin (HE).

A —gradus I, 100x; B — gradus 1, 40x; C — gradus III, 400x (zahvaljujuci prof. dr. sc. Milanki
Mréela, Klinic¢ki zavod za patologiju i sudsku medicinu KBC-a Osijek)
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Slika 2. Adenocarcinoma endometrioides endometrii, materijal histerektomije ispitanica, HE.
A —gradus I, 40x; B — gradus Il, 100x; C — gradus 111, 200x (zahvaljujuéi prof. dr. sc. Milanki
Mrcéela, Klinicki zavod za patologiju i sudsku medicinu KBC-a Osijek)

1.5. Dijagnostika

Temelj je dobra anamneza, osobna i obiteljska s kojom nastojimo dobiti podatke o svim
¢imbenicima rizika. Zatim slijedi ginekoloski pregled u spekulima, vaginalni i rektalni
bimanualni pregled. Papa-test se moze koristiti za dijagnostiku iako je njegova pouzdanost
50 % zbog degeneracije endometrijskih stanica, stenoze cervikalnog kanala kod nekih Zena,
slabe deskvamacije u G1 te slabijeg razlikovanja endocervikalnih od endometrijskih stanica (2).
Uterobrush, jedan od oblika ginekoloske citoloske dijagnostike, ima osjetljivost 90 do 95 %,
ovisno o prisutnim fragmentima tkiva (14). Transvaginalnim ultrazvukom procjenjujemo
debljinu i izgled endometrija, nazo¢nost endometrijske tekucine ili druge promjene. Suspektna
je debljina endometrija iznad 5 mm. U najveéem broju pacijenata endometrij je deblji od 10 mm
(2, 15). Color doppler nam sluzi za diferenciranje hiperplazije od neoplazije procjenom
promjene otpora protoku krvi. Frakcionirana kiretaza zlatni je standard postavljanja dijagnoze.
Osjetljivost metode je 95 %. Zahvat se provodi u lokalnoj anesteziji paracervikalnim blokom
uz analgeziju i sedaciju. Nakon dilatacije cerviksa Hegarovim dilatatorima, kohlejom se
odstrani tkivo cervikalnog kanala, a kiretom tkivo sluznice endometrija te se Salju na
patohistolosku obradu. Druga je metoda histoloske dijagnostike histeroskopija s biopsijom (2,
16). Kod dokazane bolesti vrsi se procjena uznapredovalosti uporabom MR-a i CT-a (2).
Tumorski biljeg Ca 125 iznad 40 U/ml ukazuje na metastaze u limfnim ¢vorovima s
osjetljivoscéu od 77,8 % i specifi¢noscéu od 81,1 % (17).
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1.6. Terapija

Osnovno lije¢enje je kirursko. Uz njega se primjenjuju i radioterapija, kemoterapija te
hormonska terapija. Kirurski zahvat ima i dijagnosticku i terapijsku ulogu (2). Ako je moguce,
prednost se daje totalnoj abdominalnoj histerektomiji s adneksektomijom i peritonealnom
lavazom (4). Nakon patoloske procjene stadija tumora odreduje se daljnja terapija, ovisno o
kirur§ko-patoloskom stupnjevanju (2). Ako je infiltriran miometrij viSe od jedne polovice
debljine (svi stadiji iznad I. a), preporucuje se pelvi¢na i paraaortalna limfadenektomija, kao i
u slucaju slabodiferenciranog tumora, klarocelularnog i seroznog tipa tumora te u slucaju
Sirenja primarnog tumora (4). U FIGO II. stadiju nakon histerektomije s pelvicnom i
paraaortalnom limfadenektomijom zraci se zdjelica i paraaortalno podrucje ako su limfni
¢vorovi pozitivni. I1I. i V. stadiji s dokazanom bolesti izvan maternice lijece Se individualno
kombinacijama kirurske terapije s kemoterapijom i zracenjem. U III. stadiju nakon kirur§kog
postupka provodi se i postoperativna radioterapija. Ako je tumor IV. stadija, proSiren i
inoperabilan, provodi se kombinacija perkutane iradijacije zdjelice, cijelog abdomena i
brahiterapije. Ako je bolest prosirena izvan zdjelice, potrebno je provesti sistemsku
kemoterapiju i hormonsku terapiju. Hormonska terapija medroksiprogesteron acetatom koristi
se kod pozitivnih estrogenskih i progesteronskih receptora tijekom najmanje 12 tjedana.
Kemoterapija se preferira u sluCajevima slabije diferenciranog tumora s niskim
koncentracijama steroidnih receptora ili u visokim stadijima bolesti. Od citostatika koriste se

cisplatin, taxol i adriamicin. Kod neizdrzivih bolova moze se provesti i palijativno zracenje (2).

1.7. Prognoza

Prognosticki su ¢imbenici: stadij proSirenosti, dob, histoloski tip tumora, gradus, prodor
u miometrij, prodor u vaskularne prostore, peritonealna citologija, zahvacenost adneksa, vrata
maternice, limfnih Zlijezda, intraperitonealno Sirenje, stanje steroidnih receptora, povecana
izrazajnost mutiranog p53, Her 2/neu, K-ras, PTEN, p21 i p16 gena (2, 4). Dubina invazije
miometrija takoder je vazan prognoticki faktor jer je dokazano da dublji prodor u miometrij
nosi veci rizik infiltracije limfnih prostora. Tako 1 % bolesnica bez miometralne invazije ima
metastaze u limfnim ¢vorovima zdjelice, dok je kod bolesnica s invazijom miometrija do 1/3
¢ak 25 % limfnih ¢vorova maligno promijenjeno (18). Osim toga, bitan nam je gradus tumora
jer slabija diferenciranost tumora nosi vecéi rizik za prodor u miometrij i nastanak udaljenih

metastaza (2).
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2. Cilj

Osnovni je cilj ovoga istrazivanja ispitati podudarnost histoloskog gradusa
endometrioidnog karcinoma endometrija na materijalu dobivenom frakcioniranom kiretazom s
histoloskim gradusom karcinoma na materijalu dobivenom histerektomijom kod istih
pacijentica.

U ovom ¢e se radu ispitati i povezanost koli¢ine kiretiranog materijala s podudarnosti

histoloskih nalaza u uzorcima dobivenima metodom frakcionirane kiretaze i histerektomije.
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3. Ispitanici i metode

3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presje¢na studija (19).

3.2. Ispitanici

Ispitanice uklju¢ene u istrazivanje bolesnice su oboljele od raka trupa maternice
podvrgnute metodi frakcionirane kiretaze 1 histerektomije na Klinici za ginekologiju i
porodnistvo KBC-a Osijek izmedu 1. sijecnja 2010. 1 31. prosinca 2015. godine. Uklju¢ni
kriteriji: Zene oboljele od raka trupa maternice kojima je tkivo patohistoloski pregledano
koristec¢i prvo tkivo endometrija maternice koje je uzorkovano metodom frakcionirane kiretaze,
a potom napravljena histerektomija, pri ¢emu je tkivo maternice ponovno mikroskopski
pregledano. Iskljuéni kriteriji: drugi oblici karcinoma endometrija osim endometrioidnog tipa
karcinoma endometrija, Zene s rakom trupa maternice koje imaju patohistolosku dijagnozu
postavljenu samo na temelju uzorka dobivenog jednom od tih dviju metoda. Istrazivanje je

provedeno od sije¢nja do svibnja 2016. godine.

3.3. Metode

1z dostupne medicinske dokumentacije Klini¢kog zavoda za patologiju i sudsku medicinu
KBC-a Osijek prikupili su se arhivski podatci 0 patohistoloskom nalazu tkiva maternice
dobivenog metodom frakcionirane kiretaze i histerektomije. Podatci o dobi dobiveni Su iz
uputnice za patohistoloski pregled tkiva maternice, kao i podatci o uputnim klinickim
dijagnozama. Iz podataka o godini rodenja, izracunata je dob ispitanica u trenutku uzimanja
tkiva za analizu. Podatci o koli¢ini materijala dobiveni su iz opisa makroskopske procjene
materijala. Patohistoloski se obraduje sav primljeni materijal dobiven metodom frakcionirane
kiretaze, bez ostataka.

Analiziran je materijal tkiva maternice dobiven frakcioniranom kiretazom i
histerektomijom. KoriSteni materijal obraden je standardnom histokemijskom tehnikom i
uklopljen u parafinske blokove te bojan standardnim histokemijskim bojanjem (hemalaun i
eozin) (20). Pacijentice su razvrstane prema dobi i prema histoloSkom gradusu tumora u

skupine. S obzirom na koli¢inu materijala namjenjenog za patohistoloSku dijagnostiku,
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ispitanice su razvrstane u tri kategorije: ispitanice s oskudnim, srednje obilnim i obilnim

materijalom.

3.4. Statisticke metode

Numericki podatci opisani Su aritmeticCkom sredinom i standardnom devijacijom.
Normalnost raspodjele numeri¢kih varijabli testirana je Kolmogorov-Smirnovljevim i Shapiro-
Wilksovim testom. Za utvrdivanje razlika medu proporcijama izmedu nezavisnih uzoraka
upotrijebljen je y2-test i McNemar-Bowkerov test za utvrdivanje razlika izmedu zavisnih
uzoraka. Za utvrdivanje razlika u skalarnim varijablama izmedu skupina upotrijebljena je one-
way ANOVA uz post hoc Bonferroni test. Za utvrdivanje korelacije izmedu ordinalnih i
skalarnih varijabli koristila se Spearmanova korelacija. Odabrana razina znacéajnosti je a = 0,05.
StatistiCka analiza napravljena je koristenjem statistickog programa SPSS (inacica 16.0, SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) (21, 22).
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4. Rezultati

Istrazivanje je provedeno na 102 ispitanice s karcinomom endometrija koje su podvrgnute

i frakcioniranoj kiretazi i histerektomiji od 1. sije¢nja 2010. do 31. prosinca 2015. godine.

Aritmeticka sredina dobi ispitanica iznosi 68,9 (standardna devijacija 8,4) godine.

Najvecem broju ispitanica frakcionirana kiretaza uéinjena je 2010., 2012. 1 2013. godine

— 60 ispitanica (58,8 %), dok je najviSe ispitanica histerektomiji podvrgnuto 2012. i 2013.,
godine — 38 ispitanica (37,2 %) (Tablica 4.).

Tablica 4. Udio ispitanica podvrgnutih frakcioniranoj kiretazi i histerektomiji prema godini

operacije
Godina Broj (%) ispitanica s Broj (%) ispitanica s
kiretazom histerektomijom
2010. 20 (19,6) 17 (16,7)
2011. 17 (16,7) 17 (16,7)
2012. 20 (19,6) 19 (18,6)
2013. 20 (19,6) 19 (18,6)
2014. 14 (13,7) 15 (14,7)
2015. 11 (10,8) 15 (14,7)
Ukupno 102 (100,00) 102 (100,00)

Najveci broj ispitanica imao je gradus Il endometrioidnog karcinoma endometrija, 48

pacijentica u nalazu frakcionirane kiretaze i 51 ispitanica u nalazu histerektomije (47,1 % u

frakcioniranoj kiretazi 1 50 % u histerektomiji) (Tablica 5.).
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4. Rezultati

Tablica 5. Udio pojedinih gradusa tumora u uzorku dobivenom frakcioniranom kiretazom i

histerektomijom

Broj (%) ispitanica
Gradus tumora
Frakcionirana kiretaza Histerektomija
1 42 (41,2) 34 (33,3)
2 48 (47,1) 51 (50)
3 12 (11,8) 17 (16,7)
Ukupno 102 (100,00) 102 (100,00)

Koli¢ina materijala dobivenog metodom frakcionirane kiretaze odredena je kao oskudna,
srednje obilna i obilna te su prema tome ispitanice podijeljene u tri skupine. Najveci dio
ispitanica imale su srednje obilan materijal dobiven frakcioniranom kiretazom (40,2 %)
(Tablica 6).

Tablica 6. Udio ispitanica s obzirom na koli¢inu materijala dobivenog metodom frakcionirane

kiretaze
Koli¢ina materijala Broj (%) ispitanica
Oskudan 29 (28,4)
Srednje obilan 41 (40,2)
Obilan 32 (31,4)
Ukupno 102 (100,00)

Nije utvrdeno znaajno odstupanje gradusa u uzorku dobivenom frakcioniranom

kiretazom 1 histerektomijom 0visno o koli¢ini materijala frakcionirane kiretaze (Tablica 7).
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4. Rezultati

Tablica 7. Odstupanje gradusa utvrdenog analizom uzorka dobivenog frakcioniranom

kiretazom 1 histerektomijom 0visno o koli¢ini materijala

Koli¢ina materijala
Razlika u Ukupno p*
Oskudna Srednje Obilna
gradusu
obilna

Ne postoji 16 27 23 66

1 gradus 11 14 8 33

razlike

=0,370

2 gradusa 2 0 1 3

razlike

Ukupno 29 41 32 102

* 42 test

Nije utvrdena znacajna razlika u dobi ispitanica 0visno o gradusu utvrdenom analizom
uzorka dobivenog kiretazom (p = 0,073, ANOVA) niti histerektomijom (p = 0,072, ANOVA).
Postojala je znacajna razlika u dobi ovisno o klini¢koj dijagnozi (p = 0,024, ANOVA). Post hoc
Bonferroni test nije pokazao izmedu kojih je skupina postojala razlika u srednjoj dobi.

U ispitivanje uvrStene klinicke dijagnoze s kojima su bolesnice upucene na frakcioniranu
kiretazu obuhvacaju metroragiju u postmenopauzi, hiperplaziju endometrija, polip i ostalo
(strano tijelo, sumnja na tumor, prolaps uterusa, hematometra).

Od ukupnih 102 ispitanice, najveci broj ispitanica upucen je s klinickom dijagnozom

metroragije u postmenopauzi, 68 ispitanica (66,7 %) (Tablica 8).
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4. Rezultati

Tablica 8. Podvrgnuti frakcioniranoj kiretazi s obzirom na uputnu klinicku dijagnozu

Uputna klini¢ka dijagnoza Broj (%) ispitanica
Metroragija u postmenopauzi 68 (66,7)
Hiperplazija 17 (16,7)
Polip 5(4,9)
Ostalo 12 (11,8)
Ukupno 102 (100,00)

Izmedu gradusa tumora utvrdenih frakcioniranom kiretazom i histerektomijom utvrdena je

podudarnost (pozitivna korelacija) (Spearman p = 0,515, p < 0,001). McNemar-Bowkerovim

testom utvrdeno je da nije postojala znacajna razlika u gradusu tumora ovisno 0 metodi

(McNemar-Bowker, p = 0,231) (Tablica 9.).

Tablica 9. Podudarnost histoloskog gradusa endometrijskog karcinoma dijagnosticiranog na

temelju uzorka dobivenog frakcioniranom kiretazom u odnosu na uzorak dobiven

histerektomijom

Gradus histerektomija

Gradus Ukupno p*

kiretaza 1 2
1 24 16 2 42
2 9 33 6 48

=0,231

3 1 2 9 12
Ukupno 34 51 17 102

* McNemar-Bowkerov test
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4. Rezultati

Najveéem broju ispitanica u istoj Su godini ucinjene frakcionirana kiretaza i

histerektomija, 84 ispitanice (82,4 %) (Tablica 10).

Tablica 10. Vremenska razlika izmedu provodenja frakcionirane kiretaze i histerektomije

Broj godina Broj (%) ispitanica
Unutar 12 mjeseci 84 (82,4)
1 godina 17 (16,7)
2 godine 1(1)
Ukupno 102 (100,00)
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5. Rasprava

5. Rasprava

U provedenom istrazivanju ispitani su podatci pacijentica oboljelih od endometrioidnog
karcinoma endometrija tijekom SestogodiSnjeg razdoblja, od 1. sijenja 2010. godine, zaklju¢no
s 31. prosincem 2015. godine. Analizirani su materijali dobiveni metodom frakcionirane
kiretaze i histerektomije ispitanica. U literaturi se aritmeti¢ka sredina dobi zena oboljelih od
karcinoma endometrija krece od 60 (standardna devijacija 14 godina) do 64 godine (standardna
devijacija 11 godina), ovisno o izvoru, dok je u ovom istrazivanju ona bila visa (23, 24).

Ispitanicama s karcinomom endometrija prema nuklearnom i arhitekturnom gradusu
tumora odreden je histoloski gradus I, I ili III te su prema tome one podijeljene u tri skupine.

U literaturi je gradus I opisan kao naj¢esci nalaz (55 %), dok je udio gradusa | u ovom
istrazivanju neSto nizi. Visi postotak gradusa I u literaturi moze Se povezati s boljom
zdravstvenom edukacijom stanovni$tva i redovitijim ginekoloSkim pregledima koji omogucuju
ranije dijagnosticiranje karcinoma. U analiziranim je uzorcima najveci dio ispitanica imao
gradus II, §to nije u skladu s podatcima u literaturi koji navode gradus II rjede (27 %). Gradus
M1 najrjedi je i u ispitanim uzorcima i u literaturi (18 %) (13). Niska ucestalost gradusa IIl moze
se povezati sa saznanjima da je potrebno viSegodiSnje razdoblje da bi se tumor razvio i
progredirao do visokog stupnja, osobito ako se osoba nalazi u stanju neoponiranog
hiperestrinizma. Zbog ranog iskazivanja simptoma, poput nepravilnog krvarenja, tumori se
Cescée dijagnosticiraju u nizim stadijima (2, 9).

U literaturi se navodi nepodudarnost histoloSkog gradusa u materijalu dobivenom
frakcioniranom kiretazom i histerektomijom u 16 do 40 % slucajeva, §to se djelomi¢no
pokusava objasniti nedovoljnom koli¢inom materijala dobivenog frakcioniranom kiretazom
(13). Razlika histoloskog gradusa u materijalu frakcionirane kiretaZe i histerektomije moze
predstavljati problem ako se odluka o proSirenosti kirur§kog zahvata temelji na nalazu
frakcionirane kiretaze (25). Nalaz frakcionirane kiretaze preporucuje se koristiti kao jedan od
pokazatelja histoloskog gradusa koji se o¢ekuje histerektomijom. Ako se odluka o proSirenosti
kirurSkog zahvata bude temeljila samo na histoloSkom gradusu tumora na materijalu
frakcionirane kiretaze, neke ¢e pacijentice dobiti neprimjeren tretman, dok ¢e se drugima
priustiti nepotreban morbiditet (26). Prema navodima literature, frakcionirana Kkiretaza
pouzdana je dijagnosticka metoda za odredivanje endometrijskog karcinoma, ali ne moze sa

sigurno$¢u odrediti tocan histoloski gradus tumora (27).
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5. Rasprava

U ovom istrazivanju dva koriStena statisticka testa za procjenu podudarnosti histoloskih
gradusa raka trupa maternice, ovisno o metodi kojom je tkivo dobiveno, daju rezultat razlicit
od navoda literature. Naime, McNemar-Bowkerovim testom, pokazano je da nema znacajne
razlike u gradusu tumora ovisno o metodi, $to je potkrijepljeno takoder pozitivnom korelacijom
izmedu gradusa tumora utvrdenog na tkivu dobivenom frakcioniranom kiretazom s onim
dobivenima histerektomijom.

U uzorku gradusa III dobivenog frakcioniranom kiretazom bila je najveéa podudarnost s
nalazom histerektomije, §to je u skladu s podatcima iz literature (90,4 %). MoZemo pretpostaviti
da je to zbog jace atipije stanica u visem stadiju tumora, to¢nijeg i lakSeg odredivanja gradusa,
kao 1 veée povrSine tumora zbog koje je manja vjerojatnost da ¢e tumorsko tkivo izostati u
uzorku kiretaze (28). Podudarnost u ispitanom uzorku nesto je niza nego u literaturi, ali
pretpostavlja se da je uzrok tomu manji broj ispitanica s gradusom III u ovom istrazivanju.
Sukladno podatcima iz literature koji navode manju podudarnost nizih histoloskih gradusa
tumora (gradus 1 74,0 %, gradus Il 75,3 % do 59 %, ovisno o izvoru), u dvjema nabrojanim
metodama, kao i u analiziranim uzorcima gradusa | na materijalu frakcionirane kiretaze nizi je
stupanj podudarnosti s uzorcima histerektomije. Preporucuje se kirursko stupnjevanje za to¢nije
odredivanje gradusa (29 — 31). Na ispitanim uzorcima podudarnost histoloskih gradusa tumora
nesto je niza nego u literaturi.

Koli¢ina materijala dobivenog frakcioniranom kiretaZom oznafena je kao oskudan,
srednje obilan i obilan materijal te su pacijentice prema koli¢ini materijala podijeljene u tri
skupine. Podatak o koli¢ini dobiven je makroskopskom procjenom prikupljenog materijala.
Vecina ispitanica imala je srednje obilnu koli¢inu materijala dobivenog frakcioniranom
kiretazom.

Prema nekim navodima iz literature smatra se da manja koli¢ina materijala korelira s
manjom podudarno$¢u histoloSkih gradusa karcinoma u materijalima dobivenim
frakcioniranom kiretaZom 1 histerektomijom (13). U ovom istraZivanju nije dokazano statisticki
znacajno odstupanje gradusa u uzorku dobivenom frakcioniranom kiretazom i histerektomijom
ovisno o koli¢ini materijala frakcionirane kiretaze. Taj nalaz moze Se pripisati Cinjenici da
procjena koli¢ine materijala nema strogo odredeni sustav klasificiranja, ve¢ se temelji na
subjektivnoj makroskopskoj procjeni dobivenog materijala. Prema dosadasnjim istrazivanjima,
vidljiv je problem procjene primjerenosti materijala s kojim se susrecu specijalisti koji se bave
ginekoloskom patologijom (32). Neka istrazivanja povezuju atrofiju endometrija s oskudnijom

ili neadekvatnijom koli¢inom materijala dobivenog frakcioniranom kiretazom, ali se navodi
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5. Rasprava

kako nije utvrdena povezanost manje koli¢ine materijala kiretaze s viSom Zivotnom dobi
bolesnica i postmenopauzalnim stanjem (33).

Prema navodima literature, abnormalno krvarenje u postmenopauzi prvi je simptom
karcinoma endometrija i naj¢esca klinicka dijagnoza s kojom se pacijentice javljaju lijecniku
za pregled te se upucuju na frakcioniranu kiretazu. 66 % karcinoma endometrija otkrije se zbog
tog simptoma (34, 35). Potrebno je naglasiti Cinjenicu kako, iako je najée$¢i prvi simptom
karcinoma endometrija krvarenje, sama pojava nepravilnog krvarenja ne mora nuzno indicirati
postojanje endometrijskog karcinoma jer su hiperplazija i atrofija endometrija ¢es$¢i uzroci
nepravilnog krvarenja (36).

Uputne klinicke dijagnoze u provedenom istrazivanju ukljuuju metroragiju u
postmenopauzi, hiperplaziju endometrija, polip i ostalo (strano tijelo, sumnja na tumor, prolaps
uterusa, piometra). Najveci je broj ispitanica upucen s klinickom dijagnozom metroragije u
postmenopauzi $to je u skladu s navodima literature.

Analizom podataka nije utvrdena statisticki znacajna razlika u dobi ispitanica 0visno o
gradusu utvrdenom analizom uzorka dobivenog kiretazom niti histerektomijom. To se moze
objasniti navodima literature koji odreduju postmenopauzalnu dob kao ciljanu za otkrivanje
endometrijskog karcinoma (24). Prema navodima literature, postoji povezanost izmedu dobi
bolesnica i odredivanja gradusa endometrioidnog karcinoma endometrija, ali ovisno o
poviSenom indeksu tjelesne tezine. Pretilost se povezuje s ranijom dobi dijagnosticiranja
endometrioidnog karcinoma, $to korelira s ve¢ otprije poznatim ¢injenicama da je rizi¢ni faktor
nastanka karcinoma endometrija stanje hiperestrinizma. Masno tkivo kao organ ima sposobnost
pretvaranja androgena u estrogene (37).

U provedenom istrazivanju utvrdena je znaCajna razlika u dobi ispitanica OviSN0 0
klini¢koj dijagnozi, ali nije utvrdeno izmedu kojih je skupina postojala razlika. Mogu¢i je uzrok

tomu nedovoljan broj ispitanica s odredenim klini¢kim dijagnozama.
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6. Zakljucak

6. Zakljucak

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata moze se zakljuciti da je
frakcionirana kiretaza dobra dijagnosticka metoda za utvrdivanje postojanja karcinoma
endometrija, ali se ne treba promatrati kao definitivna dijagnostika odredivanja tocnog gradusa
endometrijskog karcinoma.

Postoji statisticki znacajna podudarnost gradusa karcinoma endometrija u uzorcima
dobivenim metodom frakcionirane kiretaze i histerektomije. Podudarnost je veca u viSem
gradusu tumora (III), a manja u nizem gradusu tumora (I, 11).

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u odstupanju gradusa ovisno o koli¢ini
materijala frakcionirane kiretaze u wuzorku dobivenom frakcioniranom kiretazom i

histerektomijom.
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7. Sazetak

7. Sazetak

Cilj istrazivanja: Ispitati podudarnost histoloskog gradusa endometrioidnog karcinoma
endometrija u uzorcima dobivenim metodom frakcionirane kiretaze s uzorcima dobivenim
histerektomijom. Ispitati utjece li koli¢ina materijala dobivenog frakcioniranom kiretazom na
podudarnost histoloskih gradusa u dvjema nabrojnim metodama.

Nacrt studije: Presjecna studija.

Materijal i metode: U istrazivanje su uklju¢ene 102 bolesnice oboljele od
endometrioidnog karcinoma endometrija koje su podvrgnute metodama frakcionirane kiretaze
I histerektomije. 1z dostupne medicinske dokumentacije prikupljeni su arhivski podatci o
patohistoloSkom nalazu tkiva maternice dobivenog metodom frakcionirane kiretaze i
histerektomijom. Iz uputnice za patohistoloski pregled tkiva dobiveni su podatci o dobi i
uputnim klini¢kim dijagnozama. IzraCunata je dob ispitanica u trenutku uzimanja tkiva za
analizu. Podatci o koli¢ini materijala dobiveni Su iz opisa makroskopske procjene prikupljenog
materijala.

Rezultati: Najve¢i broj ispitanica imao je gradus Il endometrioidnog karcinoma
endometrija (47,1 % i 50 %). Najveci dio ispitanica imao je srednje obilan materijal dobiven
frakcioniranom kiretazom (40,2 %). Nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu
histoloskog gradusa utvrdenog nakon frakcionirane kiretaze i nakon histerektomije. Nije
uoCena statisticki znacajna razlika u histoloskom gradusu izmedu uzoraka dobivenih
frakcioniranom kiretazom i histerektomijom s obzirom na koli¢inu kiretiranog materijala.

Zakljucak: Podudarnost gradusa karcinoma endometrija u uzorcima dobivenima
metodom frakcionirane kiretaze i histerektomije statisticki je znacajna. Podudarnost je veca u
visem gradusu tumora (III), a manja u nizem gradusu tumora (I, 11). Koli¢ina materijala nije
utjecala na odstupanje gradusa u uzorku dobivenom frakcioniranom kiretazom i
histerektomijom.

Kljuéne rijeci: endometrioidni karcinom endometrija; frakcionirana kiretaza;

histerektomija; histoloski gradus
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8. Summary

8. Summary

The difference in histological grade of endometrial carcinoma in curettage and
hysterectomy

Objectives: To determine compatibility rate between histological grade of endometrial
carcinoma in curettage and hysterectomy. To determine how quantity of material, given by the
method of fractional hysterectomy, affects the compatibility between histological grades in the
two methods.

Study design: The study was structured as a cross-sectional study.

Material and methods: The study involved 102 patients with endometrioid endometrial
cancer who underwent methods of fractional curettage and hysterectomy. Data regarding the
pathohistological status of uterus tissue was obtained from the available medical records.
Information on age and advisable clinical diagnoses were obtained from referrals for
pathohistological tissue examination. The age of the subjects was determined at the time when
the tissue samples were taken for analysis. Data on the amount of material was obtained from
the description of macroscopic evaluation of the given material.

Results: Most subjects had grade 11 endometrioid endometrial cancer (47.1 % and 50 %).
Most of the respondents had a medium deficient material obtained by fractional curettage
(40.2 %). There was no statistically significant difference between the histological grade
determined after the fractional curettage and hysterectomy. There was no statistically
significant deviation in histological grade in the sample obtained by fractional curettage and
hysterectomy depending on the amount of material in fractional curettage.

Conclusion: The concordance in the grade of endometrial cancer in samples obtained by
the fractional curettage and hysterectomy is statistically significant. The correspondence is
higher in higher tumor grade (I11), and lower in lower tumor grade (I, 11). The amount of
material did not affect the grade deviation in the sample obtained by fractional curettage and
hysterectomy.

Keywords: endometrioid endometrial cancer; fractional curettage; hysterectomy;

histological grade
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