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SaZeTAK. Cilj rada. Ispitati vaznost histopatoloskih ¢imbenika rizika i svrsishodnost nacina lije¢enja u bolesnica s
rakom endometrija u kirurskom — FIGO stadiju 1. Metode. Retrospektivno je izdvojeno 219 bolesnica s rakom endometrija
u kojih je ucinjen sveobuhvatni staging (lavat negativan, limfne zlijezde negativne). Srednja dob bolesnica iznosila je 59
godina (SD 8, min. 39, maks. 75 godina). Vrijeme promatranja iznosilo je od 1 do 180 mjeseci, medijana 68 mjeseci.
Analizirani su u odnosu na petogodisnje prezivljenje sljedec¢i prognosticki ¢cimbenici: dob bolesnice, dubina invazije mio-
metrija, histologija i diferenciranost tumora, vrsta histerektomije i primjena adjuvantne radioterapije. U 85 bolesnica
ucinjena je radikalna histerektomija, dok je njih 55 primilo adjuvantnu radioterapiju. Rezultati. Ukupno prezivljenje pro-
matrane skupine bolesnica iznosi 92,8%. Analizom svih prognosti¢kih parametara nije nadena znacajnost u razlici pre-
zivljenja. Od 219 bolesnica njih 82 (37,4%) imale su kumulativne negativne prognosticke ¢imbenike, slabo diferencirani
tumor ili neendometrioidni histoloski nalaz ili invaziju miometrija preko polovice, a prezivljenje izmedu visoko rizi¢éne i
nisko rizi¢ne skupine se bitno ne razlikuje (93,9% odnosno 91,2%). Primjena radikalne histerektomije uz adjuvantnu
radioterapiju ne daje bolje rezultate prezivljenja od radikalne histerektomije. Zakljucak. Prema nasoj retrospektivnoj
analizi ¢imbenika rizika u bolesnica s rakom endometrija prvog FIGO stadija, analizirani ¢imbenici rizika nemaju
prognosticko obiljezje. Primjena radikalne histerektomije s ili bez adjuvantne radioterapije zdjelice ne pruza bolje rezultate
u smislu prezivljenja, i daljnju primjenu treba temeljito preispitati.

Original paper

Key words: endometrial cancer, FIGO, adjuvant therapy, lymphadenectomy, myometrial invasion,
tumor differentiation, histology

SUMMARY. Objective. To analyze the effect of histopathologic characteristics and usefullness of therapy mode in FIGO
stage I endometrial cancer patients. Methods. Retrospectively were analyzed 219 endometrial cancer patients with hysterec-
tomy, salpingoophorectomy and pelvic lymphadenectomy (peritoneal cytology and nodes negative). Patients characteristics
include age, myometrial invasion, FIGO substages, histologic type, tumor grade, type of hysterectomy and adjuvant radio-
therapy. The mean age was 59 years (SD 8, Min. 39, Max. 75 years). Follow up ranges from 1 to 180 months (median 68).
In 85 patients radical hysterectomies were performed and 45 patients received adjuvant radiotherapy. Results. Five year
disease related survival was 92,8%. There is no significant difference among analyzed histopathologic patient’s characteristics
related to five years survival. In 82 (37.3%) patients out of 219 were found cumulative negative prognostic factors (high
risk patients) including non-endometrioid histology, poor tumor differentiation and/or outer half of miometrial invasion.
There is no difference in survival between low (91,2%) and high risk patients (93,9%). Radical hysterectomy as well as
adjuvant radiotherapy has no advantage in five year survival. Conclusion. This retrospective study has not identified
histopathologic prognostic significant characteristics in FIGO stage I endometrial cancer patients. The use of radical
hysterectomy and/or adjuvant radiotherapy has not better five years survival and should be reevaluated.
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Uvod

Rak endometrija je u industrijski razvijenim zemlja-
ma najces¢i malignom zenskih genitalnih organa,' dok
se u Hrvatskoj jo$ uvijek po ucestalosti nalazi iza raka
vrata maternice. Od 1988. godine vazeca je FIGO klasi-
fikacija, koja rak endometrija dijeli na 4 stadija, a prva
tri stadija na tri podstadija.? Namjena te podjele uz odre-
divanje prosirenosti bolesti ima za cilj definiranje poje-
dinih skupina bolesnica s poviSenim rizikom nastanka
recidiva bolesti i loseg ishoda. Citav niz godina postoji
uvrijezeno pravilo primjene adjuvantne terapije bolesni-
cama s prvim FIGO stadijem koje imaju dublju infiltra-
ciju miometrija. Uz ovaj ¢imbenik rizika navode se i ¢im-
benici rizika kao sto su slabo diferencirani oblik te neen-
dometrioidni histoloski tip raka endometrija. Premda ne
postoje multicentricne randomizirane prospektivne stu-
dije koje bi pokazale pravu ulogu i vrijednost adjuvantne
radioterapije, vec¢ina klasi¢nih udzbenika i preporuka raz-
nih drustava i organizacija zasnivaju svoje preporuke upra-
vo na spomenutim ¢imbenicima rizika.

Kirursko odredivanje prosirenosti bolesti (surgical sta-
ging), tzv. kirurski staging ve¢ ¢itav niz godina ima jake
zagovornike; po zadnjoj FIGO preporuci od 1988. godi-
ne uvrsten je u standardni postupak u bolesnica s rakom
endometrija. Kirurski staging, uz odstranjenje maternice
iadneksa, ukljucuje uzimanje i citolosku analizu slobodne
tekucine, odnosno ispirka, te histolosku analizu regional-
nih limfnih ¢vorova. Sistemati¢na limfadenektomija omo-
gucuje identifikaciju bolesnica s rakom endometrija ogra-
ni¢enim na maternicu, koje ne potrebuju daljnju adju-
vantnu terapiju, odnosno otkrivanje bolesnica s boles¢u
prosirenom u limfne ¢vorove, koje potrebuju adjuvantno
lijecenje. Uporabom limfadenektomije omogucava se bolja
prognosticka to¢nost 1 razumnija primjena adjuvantne
terapije.

U bolesnica kojima se kasnije javlja lokalni recidiv
bolesti, isti se moze lijeciti naknadnom primjenom radio-
terapije, a samo manji broj bolesnica razvit ¢e udaljene
hematogene metastaze od kojih ¢e 1 umrijeti.’?

U ovoj studiji istrazili smo u¢inkovitost i svrsishodnost
histopatoloskih ¢imbenika rizika te adjuvantne terapije
zrac¢enjem bolesnica s rakom endometrija u kirurskom —
FIGO stadiju L.

Bolesnice i metode

U Klinici za ginekologiju i porodnistvo Klini¢ckog bol-
nickog centra u Rijeci od 1. sije¢nja 1986. do 31. prosin-
ca 1998. godine lijecena je ukupno 491 bolesnica s rakom
endometrija. Od toga u 444 bolesnice uc¢injen je primarni
operativni zahvat histerektomije i obostrane adneksek-
tomije. Revizijom povijesti bolesti i histoloskih nalaza
izdvojeno je 219 bolesnica s potpunim kirurskim stagin-
gom, u kojih je maligni proces lokaliziran isklju¢ivo na
uterus bez dokazanog rasapa bolesti, tj. bolest je bila u
prvom FIGO stadiju. U svih izdvojenih bolesnica uzet je
ispirak ili slobodna abdominalna tekucina za citolosku
analizu i u¢injena je abdominalna histerektomija, obostra-
na adneksektomija i zdjeli¢na limfadenektomija. Dakle,
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radilo se o skupini bolesnica sa citoloski negativnim na-
lazom ispirka, odnosno slobodne tekuc¢ine iz abdomena,
inegativnim nalazom limfnih ¢vorova. U svih je bolesni-
ca preoperativno ucinjena standardna laboratorijska obra-
da te analizirana rendgenska snimka srca i pluca.

Peritonealnu lavazu smo radili s najmanje 100 ml fizio-
loske otopine zagrijane na tjelesnu temperaturu. Dobi-
veni se ispirak centrifugirao 4 minute pri brzini od 1000
okretaja u minuti. Shodno gustoci, za centrifugiranje je
uzimano od 0,5 do 1,0 ml lavata za svaki preparat. U
prosjeku su za analizu upotrijebljena 4 takva preparata.
Polovicu preparata bojilo se po Pappenheimu (MGG), a
drugu polovicu metodom po Papanicolaouu. Nalaz ma-
lignih stanica kategoriziran je kao pozitivan.

Kirurski materijal je pojedinacno fiksiran u 10% for-
malinu, a tkivni rezovi standardno bojeni HE (hemalaun-
eozinom). Biopticke su uzorke ponovo revidirala dva pa-
tologa (M. K. i D. K.). Rak endometrija su histoloski
ponovo klasificirali prema klasifikaciji Svjetske Zdrav-
stvene Organizacije.* Stupanj diferencijacije tumora je
procijenjen prema abnormalnostima arhitekture, kao i
prema citoloskoj atipiji (Announcements: FIGO). Dubi-
na invazije malignog procesa je mjerena u milimetrima,
kao 1 debljina stijenke maternice. Kasnije je izracunat
odnos dubine invazije stijenke maternice prema debljini
miometrija. Tijekom zdjeli¢ne limfadenektomije odstra-
njeno je prosjecno 18 limfnih ¢vorova (SD=7,6; min. 6;
maks. 40). Svi su limfni ¢vorovi zasebno histoloski pre-
gledani.

Kirurski staging je uc¢injen na osnovi FIGO aktualne
bodovne klasifikacije (Announcement FIGO). Za bole-
snice koje su operirane prije 1989. godine naknadno je
revidiran i ponovo odreden novi stadij bolesti, zasnovan
na zadnjoj FIGO klasifikaciji.

Bolesnice su pra¢ene do 31. prosinca 2003. godine.
Promatrano razdoblje za zive bolesnice iznosi 1 do 180
mjeseci, srednja vrijednost iznosi 73 mjeseca, a medija-
na 68 mjeseci.

U ovoj studiji zasebno smo analizirali dob bolesnica,
dubinu invazije u miometrij, podstadije prvog stadija
FIGO Kklasifikacije, histoloske podtipove raka endometri-
ja, stupanj diferenciranosti tumora te primijenjenu radi-
kalnost tijekom histerektomije. Kao negativni progno-
sticki parametri uzeti su dubina invazije preko polovice
miometrija i/ili slabo diferencirani tumor i/ili svi histo-
loski podtipovi osim endometrioidnog i mucinoznog raka
endometrija; to su u nasoj skupini bolesnica bili tumor
svijetlih stanica i serozni histoloski tip raka endometrija.
Bolesnice za koje se smatralo da imaju povisen rizik po-
vrata bolesti, podvrgnute su adjuvantnom lijecenju pri-
mjenom transkutanog zracenja na kobaltu (tumorske doze
4500 — 5000 cGy) 1 brahiterapije — intravaginalna aplika-
cija radioaktivnog cezija (tumorske doze 3000 — 3500
cQy), a primijenjene su samostalno ili u kombinaciji.

Sa ciljem analiziranja prezivljenja pratili smo bolesnice
rabeci podatke iz bolnicke povijesti bolesti, dokumenta-
cije iz poliklinicko-konzilijarne sluzbe ili izravnim kon-
taktom — dopisima ili telefonom. U svrhu obrade poda-
taka bolesnice su cenzorirane iskljuc¢ivo kada su na zad-
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njoj kontroli bile zive, a nismo cenzorirali (uncensored)
u slucajevima smrti uzrokovane rakom endometrija.

Za potrebe ove studije sacinjena je baza podataka u
programu »Access« (Microsoft). Statisticka je obrada uci-
njena u programu »Statistica for Windows« uporabom
bazicne statistike: srednje vrijednosti, medijana, standard-
na devijacija, postotci, znac¢ajnost razlika pomocu hi kva-
drat testa i Fisherova to¢nog testa te t-testa za nezavisne
uzorke. Analiza prezivljenja ucinjena je uporabom Ka-
plan-Meyerove »product limited« metode. Statisticka zna-
¢ajnost u prezivljenju izrac¢unata je pomoéu Log rank
testa i Coxova regresijskog modela.

Rezultati

Ukupno petogodis$nje prezivljenje izdvojenih 219 bo-
lesnica s rakom endometrija, koje su predmet ovog istra-
zivanja, iznosi 92,8%. Prosjec¢na dob bila je 59,2+8 godi-
na (min. 39; maks. 75). Raspodjela prema dobnim skupi-
nama i udjelu prezivljenja prikazana je u tablici 1. Nema
znacajne razlike u prezivljenju bolesnica izmedu poje-
dinih dobnih skupina, usprkos nesto slabijeg prezivljenja
u dobnoj skupini od 70 godina i vise.

Raspodjela invazije miometrija prikazana je u tablici
2. Najveci udio imaju bolesnice s invazijom manjom od
jedne tre¢ine, no nema znacajne razlike u prezivljenju
izmedu bolesnica svih kategorija invazije osim skupine
bolesnica s invazijom ¢itave stijenke uterusa. U potonjoj
skupini imamo samo tri bolesnice, od kojih su dvije u

Tablica 1. Odnos dobnih skupina unutar FIGO I stadija raka endometrija i
petogodisnjeg prezivljenja (n=219)
Table 1. Five years survival related to age groups and endometrial cancer
FIGO stage I (n=219)

Ukupni broj
bolesnica (%)

Udio prezivljenja

Dobne skupine u 60 mjeseci

Age groups Total patients po Kaplan-Meyeru
number (%) Survival Kaplan-Meyer
<49 godina/years 27 (12,3%) 92,4%
50-59 godina/years 87 (39,7%) 96,5%
60—69 godina/years 86 (39,3%) 91,2%
270 godina/years 19 (8,7%) 84.,2%

Tablica 2. Odnos dubine invazije raka endometrija u miometrij i petogo-
disnjeg prezivljenja (n=219)
Table 2. Myometrial invasion in endometrial cancer patients and five years
survival

Dubina invazije
miometrija

Depth of myometrial
invasion

Ukupni broj
bolesnica (%)
Total patients

number (%)

Udio prezivljenja
u 60 mjeseci
po Kaplan-Meyeru
Survival Kaplan-Meyer

Bez invazije

0, 0,
Without invasion 22 (10,0%) 95.2%
<1/3 93 (42,5%) 94,3%
1/3-2/3 69 (29,2%) 92,1%
>2/3 37 (16,9%) 94,4%
Citava stijenka* 3 (1,4%) 33.3%

Entire depth

* Citava stijenka, ali bez zahvacenosti seroze uterusa
Entire myometrial depth, but without uterine serosal surface

Tablica 3. Odnos FIGO klasifikacije unutar prvog stadija raka endometrija
i petogodisnjeg prezivljenja (n=219)
Table 3. Five years survival and endometrial cancer substages of FIGO

stage [
FIGO Ukupni broj Udio prezivljenja
. bolesnica (%) u 60 mjeseci

Podstadij .

Substage Total patients po Kaplan-Meyeru

number (%) Survival Kaplan-Meyer

Ia 22 (10,0%) 95,2%

Ib 126 (57,5%) 94,2%

Ic 71 (32,5%) 89,8%

Tablica 4. Odnos stupnja diferenciranosti unutar FIGO prvog stadija raka
endometrija i petogodisnjeg prezivljenja (n=219)
Table 4. Tumor differentiation in FIGO stage I endometrial cancer patients
and five years survival

Stupanj Ukupni broj Udio prezivljenja
diferenciranosti bolesnica (%) u 60 mjeseci
Tumor Total patients po Kaplan-Meyeru
differentiation number (%) Survival Kaplan-Meyer
Gl 100 (45,7%) 94,7%

G2 104 (47,5%) 92,0%

G3 15 (6,8%) 86,7%

petogodisnjem razdoblju umrle. Skupina je premala da
bi se konac¢no ocijenila statisticka vjerodostojnost.

Podstadiji FIGO prvog stadija s udjelom bolesnica i
petogodisnjim prezivljenjem prikazani su u fablici 3. Sta-
tistickom obradom nije nadena statisticki znacajna razlika
u prezivljenju izmedu triju podstadija (p=0,6). Ipak je
potrebno naglasiti nesto losije prezivljenje u Ic FIGO
stadiju, definiranom kao invazija miometrija preko po-
lovice, neovisno o stupnju diferenciranosti tumora.

Histoloski podtipovi raka endometrija, koji ukljucuju
tumor svijetlih stanica i serozni tip, imaju petogodisnje
prezivljenje 94,4% u odnosu na endometrioidni tip tu-
mora s prezivljenjem od 92,7%. Budud¢i da je prvih svega
18 smatramo da nije moguca kvalitetna analiza. U toj
skupini nema statisticki znacajne razlike u prezivljenju.

Stupanj diferenciranosti tumora endometrija, raspodje-
la izmedu analiziranih bolesnica i prezivljenje po Ka-
plan-Meyeru prikazani su u fablici 4. Bolesnica sa slabo
diferenciranim tumorom (G3) ima samo 15, §to ¢ini svega
6,8% od ukupne analizirane skupine zena s nesto losijim
prezivljenjem, ali bez postizanja statisticke znacajnosti.

U promatranom razdoblju neko smo vrijeme primje-
njivali i jedan od radikalnih oblika histerektomije u lijece-
nju bolesnica s rakom endometrija. U tu svrhu rabila se,
uz obostranu adneksektomiju i zdjelicnu limfadenekto-
miju, radikalna histerektomija s odstranjenjem maternice,
medijalne tre¢ine lateralnih parametrija, 0,5 cm straznjih
parametrija i priblizno 1-2 cm mansete rodnice. U ana-
lizi rezultata prikazane su bolesnice ovisno o vrsti histe-
rektomije, prema ucestalosti i petogodisnjem prezivlje-
nju. Kako se radikalna histerektomija primjenjivala is-
klju¢ivo u bolesnica mladih od 70 godina, u analizu su
ukljucene sve bolesnice mlade od spomenute dobi. Od
219 bolesnica taj kriterij ispunjava njih 200, one su uklju-
¢ene u analizu, a rezultati su prikazani u tablici 5. 1z
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Tablica 5. Odnos radikalnosti na lateralnim parametrijima unutar FIGO
prvog stadija raka endometrija i petogodisnjeg prezivljenja u bolesnica
mladih od 70 godina (n=200)

Table 5. Radical approach to lateral parametria and five years survival in
endometrial cancer patients FIGO stage I aged <70 years (n=200)

Vrsta Ukupni broj Udio prezivljenja
histerektomije bolesnica (%) u 60 mjeseci
Type of Total patients po Kaplan-Meyeru
hysterectomy number (%) Survival Kaplan-Meyer

Jednostavna abdominalna

histerktomija 115 (57,5%) 94,6%
Simplex hysterectomy
Radikalna histerektomija 85 (42,5%) 92.6%

Radical hysterectomy

Tablica 6. Prezivljenje u bolesnica s rakom endometrija unutar I. FIGO
stadija s obzirom na kumulativne ¢imbenike rizika (n=219)
Table 6. Five years survival among endometrial cancer patients FIGO stage
I related to cumulative risk factors

Ukupni broj
bolesnica (%)
Total patients

number (%)

Udio prezivljenja
u 60 mjeseci
po Kaplan-Meyeru
Survival Kaplan-Meyer

Niski rizik/Low risk
Visoki rizik/High risk

137 (62,6%)
82 (37,4%)

93,9%
91,2%

Niski rizik ukljucuje sve bolesnice s endometrioidnim histoloskim podti-
pom raka endometrija, invazijom do polovice miometrija te dobro i umjere-
no diferenciranim tumorom (G1 i G2). Visoki rizik ukljucuje sve slabo
diferencirane tumore, sve neendometrioidne histoloske vrste tumora (tu-
mor svijetlih stanica, serozni tip) ili invaziju miometrija vise od polovice.
Low risk group includes all patients with endometrioid histologic type,
inner half endometrial invasion and well or moderate tumor differentia-
tion (G1 and G2). High risk group includes all patients with poor differen-
tiated endometrial cancer, non-endometrioid histologic subtypes (clear cell
tumor, serous type) or outer half miometrial invasion.

Tablica 7. Petogodisnje prezivljenje u bolesnica s rakom endometrija IB i
IC podstadija, s obzirom na uporabu adjuvantnog lijecenja iradijacijom
zdjelice (n=197)

Table 7. Five years survival in endometrial cancer patients FIGO substage
Ib and Ic related to adjuvant radiotherapy

FIGO Bez adjuvantnog lijecenja S adjuvantnim lijecenjem
podstadij Prezivljenje Prezivljenje
FIGO Without adjuvant therapy With adjuvant therapy
substages Survival Survival
Ib (n=111) 94,4% (n=15) 93,3%
Ic (n=31) 93,1% (n=40) 87,4%

rezultata se vidi da nema znacajne razlike u prezivljenju
izmedu dviju ispitivanih skupina bolesnica.

Objedinjujuéi sve ¢imbenike rizika u jedinstvenu viso-
ko rizi¢nu skupinu bolesnica (tzv. high risk), uklju¢ujuci
invaziju miometrija preko polovice, te sve slabo diferen-
cirane tumore i neendometrioidnu histolosku podvrstu
tumora neovisno o invaziji miometrija, razvrstali smo
bolesnice u skupinu s niskim rizikom i skupinu s viso-
kim rizikom. Analizom prezivljenja dviju skupina bole-
snica nismo nasli znacajnu razliku u petogodi$njem pre-
zivljenju. Rezultati su prikazani u tablicnom obliku u
tablici 6 1 u grafickom obliku na s/ici 1.

Zastupljenost i znacaj adjuvantnog lijecenja primjenom
radioterapije zdjelice, nakon provedenog kirurskog sta-

152

— Low risk
---- High risk

Prezivljenje / Surviving

0 12 24 36 48 60 72 84 96
Vrijeme (mjeseci) / Time (Months)

Slika 1. Ukupno prezivljenje bolesnica s rakom endometrija u FIGO prvom
stadiju s obzirom na kumulativne ¢imbenike rizika (n=219)
Figure 1. Survival in endometrial cancer FIGO stage I patients and cumu-
lative risk factors (n=219)

ginga 197 bolesnica, u smislu petogodi$njeg prezivljenja,
prikazani su u tablici 7. Statistickom analizom nismo
nasli znacajnih razlika u petogodiSnjem prezivljenju, ni
u stadiju Ib, a niti u stadiju Ic. Stovise, uporabom radio-
terapije u Ic stadiju, prezivljenje je nesto slabije u odno-
su na bolesnice u istom stadiju bez primjene radiotera-
pije. Dodatnom analizom bolesnica u Ic stadiju pokaza-
lo se da nema znacajne razlike u prosjecnoj starosti (59,3
+ 8 godina) bolesnica bez adjuvantne terapije, u odnosu
na 60,4 + 7,6 godina bolesnica s adjuvantnom terapijom.
Takoder nema razlike u udjelu slabo diferenciranih tu-
mora u bolesnica Ic stadija, 5/31 (16,1%) u bolesnica
bez adjuvantne terapije, u odnosu na 8/40 (20,0%) bole-
snica u skupini s radioterapijom.

Zasebna analiza nacina operativnog lije¢enja i adju-
vantne radioterapije u bolesnica Ic stadija u odnosu na

Tablica 8. Petogodisnje prezivljenje u odnosu na vrstu primarnog lijecenja,
dob i zastupljenost slabo diferenciranog oblika raka endometrija
Table 8. Five years survival in endometrial cancer patients related to primary
therapy, age and poor differentiated tumor

Slabo
diferencirani ~ Prosje¢na  Petogodisnje
tumor (G3) dob (godine) prezivljenje
Poor Mean age Five years
differentiated (years) survival
tumor (G3)
TAH (n=23) 5(21,7%) 58,0 90,9%
TAH+radioterapija  (n=18) 0 0
TAH+radiotherapy 6(33,3%) 61,2 83,3%
Piver IT n=8) 0 62,7 100,0%
Piver Il+radioterapija (n=22) , 9,1%) 59.6 90,1%

Piver II+radiotherapy

TAH: totalna abdominalna histerektomija — total abdominal hysterectomy

Piver II: radikalna histerektomija tipa Piver II
radical hysterectomy of type Piver II
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Tablica 9. Coxova regresijska analiza ¢imbenika rizika u bolesnica s rakom
endometrija unutar FIGO stadija I (n=219)
Table 9. Cox regression analysis of risk factors in endometrial cancer pa-
tients FIGO stage I (n=219)

Cimbenici rizika / Risk factors p
Dob / Age

(<50, 50g—59, 60-69, 270 godina/years) 0,345 (NS)
FIGO podstadiji / FIGO substages (Ia, Ib, Ic) 0,175 (NS)
Diferenciranost tumora / Tumor differentiation

(Gl G2. G3) 0,341 (NS)
Invazija miometrija / Myometrial invasion

(0, <l7]3, <2/3, >2-}3, ent?re wall) 0,131 (NS)
Histologija tumora

(endometrioidni prema neendometrioidni) 0,462 (NS)
Tumor histology (endometrioid vs nonendometrioid)

Vrsta histerektomije (_obiéna/radljkalna) 0,756 (NS)
Hysterectomy type (simplex/radical) ?
Cimbenici kumulativno (visoki rizik: G3, neendome-

trioidni tip ili invazija vise od polovice miometrija) 0,916 (NS)

Cumulative risk factors (high risk: G3, nonendometrioid
type, outer half myometrial invasion)

petogodisnje prezivljenje prikazana je u tablici 8. Nema
znacajne razlike u udjelu slabo diferenciranih tumora, a
prosjecna dob se bitno ne razlikuje izmedu cetiri skupi-
ne. Prezivljenje je nesto bolje u podskupinama koje nisu
bile dodatno podvrgnute radioterapiji, premda razlika nije
statisticki znacajna (Log rank test).

Radi sveukupnog uvida u vaznost prije opisanih i
pojedinacno analiziranih ¢imbenika rizika, iz analize ja-
sno proizlazi da u prvom FIGO stadiju nema razlike u
pojedinim ¢imbenicima rizika. Uporabom Coxove regre-
sijske metode u analizi statisticke znac¢ajnosti i meduovi-
snosti pojedinih ¢imbenika rizika, takoder nismo nasli
statisticku znacajnost za cijelu skupinu, a ni znacajnost
na razini pojednih ¢imbenika rizika. x>-test i razina zna-
¢ajnosti za cijelu skupinu iznose *=7,3; p=0,5046. Ukup-
ni prikaz varijabli prikazan je u tablici 9.

Rasprava

U literaturi postoji vise radova koji postavljaju znak
upita o korisnosti radioterapije zdjelice nakon sveobu-
hvatnog i ispravno definiranog opsega bolesti prvog FIGO
stadija. Naime, primjena vanjske iradijacije zdjelice u
bolesnica koje su podvrgnute opseznom kirurskom zah-
vatu, pri ¢emu je patohistoloskim i citoloskim pregledom
isklju¢ena moguénost postojanja diseminacije osnovne
bolesti izvan uterusa (negativna peritonealna citologija,
negativne limfne Zlijezde, tumorsko nezahvacanje sero-
ze uterusa i adneksa), ne doprinosi boljitku u smislu pre-
zivljenja.>>1* Nadalje, nije jasna korisnost primjene even-
tualne sistematske adjuvantne terapije u smislu preven-
cije hematogenog rasapa bolesti.

Invazija miometrija malignim procesom endometrija,
a posebno invazija miometrija koja zahvaca vanjsku tre-
¢inu dokazana je kao vazan prognosticki ¢imbenik u smi-
slu korelacije s recidivom bolesti u zdjelici i1 udaljenim
sijelima.'"!"? Prema rezultatima nase studije, u bolesnica
s negativnim limfnim ¢vorovima nema bitne razlike u
prezivljenju s obzirom na dubinu invazije miometrija.

Ipak, potrebno je naglasiti da smo imali tri bolesnice s
invazijom ¢itave stijenke, od kojih su dvije unutar petogo-
disnjeg razdoblja preminule. U istrazivanju nismo nasli
razlike u prezivljenju izmedu poznatih ¢cimbenika rizika,
kao sto su diferenciranost tumora i histoloska podvrsta
tumora. Nadalje, ne samo da nema pojedinac¢nih ¢imbe-
nika koji bi bili znacajni, ve¢ i sveukupna usporedba po-
mocu Coxova regresijskog modela dokazuje da ni jedan
istrazeni ¢cimbenik rizika nema statisticku valjanost. Pre-
neseno u klini¢ku praksu, bez obzira na dobro definirane
¢imbenike rizika koji se pojedinoj bolesnici mogu odre-
diti te je svrstati u tzv. skupinu s povisenim rizikom, sve-
ukupno prezivljenje se bitno ne razlikuje u odnosu na
skupinu bolesnica s niskim rizikom. Stoga svako daljnje
lijecenje klasi¢nim tehnikama postoperativnog zracenja
zdjelice nema previse smisla i u tim slucajevima mozemo
ih smatrati odredenim oblikom prekomjernog lijecenja
(overtreatment).

Adjuvantno lije¢enje zracenjem u Republici Hrvatskoj
nije cijenom ni priblizno usporedivo s istovjetnim po-
stupkom u zapadnim zemljama. Bez obzira na relativno
nisku cijenu medicinskih usluga u nasoj zemlji, neeticno
je lijeciti bolesnice metodama koje nemaju svoju ucin-
kovost zasnovanu na ¢injenicama, ¢ime se drugim bole-
snicima oduzima mogucnost primjene radioterapije u ku-
rativne svrhe. Kona¢no, izbjegavanjem nepotrebnih opte-
recenja raspolozivih resursa za primjenu radioterapije
smanjit ¢e se zastoj i podici kvaliteta pruzene usluge. Pri-
mjena radioterapije na lokalnoj razini, u smislu adjuvant-
ne terapije, ima odredenu ulogu u kontroli bolesti na lo-
kalnoj razini, ali bez jasnog u¢inka na ukupno prezivlje-
nje."!' Tu ¢injenicu potvrduju i rezultati naseg, premda
retrospektivnog istrazivanja. Dvije prospektivne rando-
mizirane studije takoder jasno dokazuju neucinkovitost
takve terapije u bolesnica s rakom endometrija.'>!* Kako
istrazivanjem nisu obuhvacéene bolesnice u kojih nije uci-
njena limfadenektomija, ostavljamo otvorenom moguc-
nost primjene postupka s radioterapijom, posebno u bo-
lesnica s dubljom invazijom miometrija i slabo diferen-
ciranim oblikom raka endometrija.'

Prema rezimiranom prikazu vise studija kojima se us-
poreduje pojavnost udaljenih metastaza i loseg ishoda u
odnosu na primjenu adjuvantne radioterapije i dubine
invazije miometrija u podrucju zdjelice, proizlazi da adju-
vantna terapija ne doprinosi boljitku sveukupnog preziv-
ljenja.'® Stoga bolesnicama kojima je sveobuhvatnim ki-
rurSkim stagingom isklju¢eno $irenje bolesti izvan ma-
ternice ne bi trebalo primijeniti adjuvantno lijecenje ra-
dioterapijom.'” Primjena radioterapije zdjelice moze se
ostaviti kao terapijski izbor za lokalni recidiv bolesti.
Imperativ suvremene ginekoloske onkologije u lije¢enju
bolesnica s rakom endometrija ukljucuje provodenje sve-
obuhvatnog odredivanja prosirenosti bolesti, ¢ime omo-
gucujemo to¢no definiranje stadija bolesti sa svim poz-
natim ¢imbenicima rizika i, nadalje, izbor najboljeg mo-
daliteta lijecenja.'®!”

Zakljuéno, prema nasoj retrospektivnoj analizi ¢imbe-
nika rizika u bolesnica s rakom endometrija prvog FIGO
stadija (negativni limfni ¢vorovi, lavat negativan), prem-
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da analiza ima sve manjkavosti retrospektivnih istrazi-
vanja, primjenom radikalne histerektomije i adjuvantne
radioterapije zdjelice ne postizu se bolji rezultati preziv-
ljenja, i svaku daljnju primjenu treba temeljito preispitati.
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