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Rak maternice

Rak trupa maternice javlja se u vecini slu€ajeva u poslijemenopauzalnih Zena, a naj¢esée se
oCituje ginekoloskim krvarenjem. Nakon raka jajnika i vrata maternice treci je uzrok smrti

Zena od raka spolnog sustava.
Dijagnoza se postavlja patohistolodkim pregledom kiretmana ili bioptata, a definitivni stadij

bolesti se definira analizom uzoraka dobivenih histerektomijom i obostranom salpingo-

ovariektomijom sa zdjelicnom i paraaortalnom limfadenektomijom.

Metodologija izrade smjernica

Smijernice su donesene konsenzusom, na temelju izlaganja i prijedloga pojedinih strunjaka
koji su ponajprije raspravljeni unutar uze radne skupine, a potom usuglaseni elektronskim
putem unutar vece grupe autora i kona¢no na Hrvatskom onkolodkom urogenitalnom

simpoziju koji je odrzan od 5.-6.travnja 2013. godine u Zagrebu.

Prema stupnjevanju smjernica koje je usvojilo Hrvatsko drustvo za ginekologiju i opstetricije,

ove smjernice spadaju u S1 skupinu stru¢nih smjernica.

Sve preporuke su razine 2A, osim ako nije eksplicitno drugacije navedeno uz pojedinu

preporuku. Izrada smjernica nije financijski potpomognuta.

Cilj smjernica je standardizacija, ujednaCavanje i optimalizacija dijagnostike, lijeCenja i
praéenja bolesnica oboljelih od raka maternice koja ¢e dovesti do pobolj$anja kvalitete

zdravstvene zastite ovih bolesnica.

U izradi S1 stru€nih smjernica sudjelovali su eksperti iz tri struéna drustva: Hrvatskog
onkoloskog drustva, Hrvatskog drustva za ginekologiju i opstetriciju i Hrvatskog
ginekolosko-onkoloskog drustva.
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Sudionici

Klini€ki bolni¢ki centar (KBC) Rijeka, Rijeka: Ruzica Karnjus-Begonja, dr. med.; prof. dr.

sc. Herman Haller, dr. med.; Ani Mihaljevi¢ Ferari, dr. med.

KBC Split, Split: prof. dr. sc. Eduard Vrdoljak, dr. med.; dr. sc. Tihana Boraska Jelavic, dr.
med.; prof. dr. sc. Tomislav Strini¢, dr. med.; prof. dr. sc. SnjeZana Tomié¢, dr. med.; Marija
Ban, dr. med.

KBC Zagreb, Zagreb: prof. dr. sc. Ante Corusi¢, dr. med., prim. mr. sc. Vi$nja Matkovi¢, dr.
med.; prof. dr. sc. Dubravko Bari$i¢, dr. med.; Suzana Lide Skalec, dr. med.; Adem Hajredini,
dr. med.; prof. dr. sc. Ranka Stern Padovan, dr. med.; prof. dr. sc. Damir Babié, dr. med.;
prim. dr. sc. Vesna Mahovli¢, dr. med.

KB Merkur, Zagreb: prof. dr. sc. Vlastimir Kukura, dr. med.

KBC Osijek, Osijek: Nenad Belaj, dr. med.; prof. prim. dr.sc. Marija Pajtler, dr. med.

KBC Sestre Milosrdnice, Klinika za tumore, Zagreb: dr. sc. Mario Puljiz, dr. med.

Sve preporuke su razine 2A, osim ako nije eksplicitno drugacije navedeno uz pojedinu

preporuku.
Izrada smjernica nije financijski potpomognuta.
Cilj smjernica je standardizacija, ujednacavanje i optimalizacija dijagnostike, lijeCenja i

pracenja bolesnica oboljelih od raka vrata maternice koja ¢e dovesti do poboljSanja kvalitete

zdravstvene zastite ovih bolesnica.
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Uvod

Inicijalni plan lijeCenja bolesnica oboljelih od raka maternice mora donijeti multidisciplinarni
tim koji se mora sastojati od: ginekologa - uZeg specijaliste ginekoloSke onkologije, patologa,

radiologa i onkologa, po potrebi urologa i drugih specijalista.

LijeCenje se moze zapoceti i bez sastanka multidisciplinarnog tima isklju€ivo u hitnim

stanjima.

Incidencija

= Rak maternice &etvrti je po udestalosti rak u Zena u Hrvatskoj.*
» U 2010.g. novodijagnosticiran je kod 649 Zena, a gotovo 50% od toga je

dijagnosticirano u Zena u dobi od 55-69 godina.”

Dijagnoza

» Dijagnoza se postavlja patohistolodkim pregledom uzoraka endometrija.

= Zlatni standard u definiranju histolodke dijagnoze predstavlja frakcionirana
eksplorativha kiretaZza, a mozZe se koristiti i biopsija pod kontrolom histeroskopije ili
neka od drugih metoda dobivanja uzoraka endometrija pogodnih za histoloSku
analizu.®

= Definitivna dijagnoza i procjena stupnja proSirenosti bolesti se potvrduje
patohistoloSkom analizom materijala dobivenog nakon histerektomije,
adneksektomije i zdjeli¢ne i paraaortalne limfadenektomije, izuzev u slu€aju seroznog
karcinoma endometrija gdje je uz navedeno potrebno uciniti ispirak peritoneuma,
slijepe biopsije peritoneuma zdjelice i gornjeg abdomena i resekciju infrakoli¢nog

dijela omentuma.*
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Hrvatsko ginekolos$ko

Patologija

Endometrioidni karcinom je najesci epitelni tumor maternice. Nesto rjedi epitelni
tumori su svijetlostaniCni i serozni papilarni karcinom, karcinosarkom i adenokarcinom
s plogastom diferencijacijom.’

Stromalni/mezenhimalni tumori su znatno rijedi. Naj¢eS¢ée se radi o leiomiosarkomu,
endometralnom i nediferenciranom stromalnom sarkomu.®

Definitivni patoloSki nalaz mora ukljucivati:

o histoloski tip,

o stupanj diferencijacije (gradus) tumora,

o analizu uterusa: lokalizaciju tumora (fundus, odnosno doniji uterini segment),
veli€inu tumora, debljinu zahvacenosti endometrija (pola vs vide od pola
debljine - uz napomenu definiranja ukupne debljine stijenke i dubine invazije u
milimetrima), definiranje zahvacenosti seroze maternice te strome i Zlijezda
cerviksa,

o prisutnost limfovaskularne invazije (LVI),

o broj, lokaciju i status limfnih &vorova,

o peritonealnu citologiju, obvezno u slu€aju seroznog papilarnog karcinoma,

o analizu adneksa, zasebno jajovoda i jajnika.®

Odredivanje stupnja prosirenosti bolesti

NajviSe se koristi FIGO klasifikacija (Federation Internationale de Gynecologie et
d'Obstetrique), tablice 1 i 2.” Trenutno se koristi klasifikacija objavljena 2009.g koja
razliCito svrstava epitelne adenokarcinome i sarkome maternice, uz napomenu da se
karcinosarkomi maternice klasificiraju kao epitelni karcinomi.
FIGO klasifikacija se temelji na kirurskoj i patohistolo$koj analizi proSirenosti bolesti.
DijagnostiCka obrada te procjena stupnja proSirenosti bolesti ukljucuje:

o anamnezu, klini¢ki i ginekoloSki pregled,

o transvaginalni ultrazvuk,

o KKS, DKS, biokemijske pretrage krvi,
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o sediment urina,

o kreatinin-klirens,

o RTG prsista.

o CT ili MRI zdjelice i trbuha se radi pri sumnji na lokalno uznapredovali stadij ili
diseminaciju bolesti, te kod svijetlostani¢nih i seroznih papilarnih tumora ve¢ u
ograniCenom stadiju zbog njihove agresivne prirode.

o PET/CT nije u rutinskoj primjeni, ve¢ samo iznimno u slu€aju nejasnog nalaza
prvih pretraga (CT ili MR) za utvrdivanje prosSirenosti bolesti.

o Kod sumnje na proSirenost raka endometrija na vrat maternice, potrebno je
napraviti biopsiju vrata maternice i/ili MRI zdjelice kako bi se razlikovao
primarni rak vrata maternice od raka maternice stadija Il.

o CT prsista se radi u slu¢aju pozitivnog RTG-a prsista.

Lijecenje endometrioidnog karcinoma
uterusa

Osnovu lije€enja predstavlja kirursko lijecenje.

Kirurski zahvat se sastoji od histerektomije s bilateralnom salpingo-ovariektomijom
(TAH BSO) te kirurSkog stupnjevanja prosirenosti bolesti koji uklju€uje disekciju
zdjeli¢nih i paraaortalnih limfnih Evorova te inspekciju i palpaciju trbusnih organa,
uzimanje bioptata svake sumnjive promjene te lavat peritoneuma.®®

S ciljem definiranja potrebe limfadenektomije moze se primijeniti intraoperacijska
analiza dubine invazije miometrija.*°

Nepotpuna kirurSka procjena stupnja proSirenosti bolesti indicira dodatne radioloske
pretrage, te slobodniju primjenu adjuvantne terapije ili reoperaciju radi ponovnog
odredivanja iste.***?

Adjuvantna radioterapija se moze dati samo vaginalnom brahiterapijom, zdjelicnom
radioterapijom +/- paraaortalnom radioterapijom ili kombinacijom unutrasnjeg i
vanjskog zracenja.

Kod vaginalne brahiterapije ordinira se doza na povrs$ini vagine ili u dubini 0,5 cm od
povrsine, a doza ovisi 0 dozi radioterapije vanjskim snopom te brzini doze ordinirane

brahiterapije.*?
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Nakon histerektomije, ciljni volumen bi trebao biti ograni¢en na gornji dio vagine, a
doza se ordinira na povrsinu vagine (vaginalnu zaraslicu) ili na udaljenost od 0.5 cm
od povrsine.*

Kad se brahiterapija koristi kao boost nakon vanjske radioterapije, obi¢no se daje 4-6
Gy 2-3x brahiterapijom visoke brzine doze (HDR) ili 30 Gy brahiterapijom niske brzine
doze (LDR) bilo kao 1x 30 Gy ili 2x 15 Gy na vaginalnu zaraslicu.™

Kad se primjenjuje samo vaginalna brahiterapija primjenjuje se HDR 7 Gy x 3 na
dubini od 0,5 cm od povrSine vagine ili 6 Gy x 5 na vaginalnu povrSinu ili LDR do 60
Gy (u 2 insercije po 15 Gy) na vaginalnu zaraslicu.™

Radioterapiju vanjskim snopom savjetuje se planirati uz pomo¢ CT simulatora,
konformalno, 3D tehnikom.™

Ciljni volumen trebao bi obuhvagati ilijacne limfne ¢vorove, parametrija, gornji dio
vagine i paravaginalnog tkiva te presakralne limfne ¢vorove kod zahvaéenog vrata
maternice.™

Primijenjena doza zdjeliéne radioterapije trebala bi biti 45-50 Gy/25-28 frakcija.*?

Primarno lijec¢enje

Bolest ograni¢ena na maternicu (FIGO stadiji I-)

Primarno lije¢enje bolesnica s ograni¢enom bolesti je kirursko lijeCenje.

U lije€enju bolesnica sa stadijem |IA moze se izostaviti zdjeli€na i paraaortalna
limfadenektomija.

U stadiju IB i Il mora se napraviti zdjeli¢na limfadenektomija sa ili bez paraaortalne
limfadenektomije.*®

Kod postojanja medicinskih kontraindikacija za operacijski zahvat moguce opcije

lijecenja su primjena hormonske terapije te zdjeli¢ne i intrakavitarne radioterapije.™

Bolest prosirena izvan maternice (FIGO stadiji lll-1V)
o Kirursko lijeCenje preporuca se kad god je moguce postici potpuno
odstranjenje tumora, ali i kao ,debulking” kirurski zahvat.*>*
o Neoperabilnu zdjeli¢nu bolest treba lijeciti radioterapijom i (kemo)

brahiterapijom te naknadno reevaluirati u smislu procjene operabilnosti.*’
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o Kod diseminirane bolesti treba, u palijaciji, razmotriti korist ekstenzivnog

kirur8kog zahvata, ali samo kod pacijentica dobrog opc¢eg stanja.

Adjuvantno lijecenje

Osnovna pretpostavka adjuvantnog lijecenja je prikladana kirur§ka procjena stupnja
proSirenosti bolesti.

Odluka o primjeni i izbor oblika adjuvantne terapije temelji se na procjeni rizika za
povrat bolesti.

Prema riziénim ¢imbenicima za povrat bolesti stadij | dijelimo u 3 riziCne kategorije:
bolest niskog rizika: stadij IA gradusa 1 i 2, endometrioidnog tipa,

bolest srednjeg rizika: stadij IA gradusa 3 endometrioidnog tipa i stadij IB gradusa 1 i
2 endometrioidnog tipa,

bolest visokog rizika: stadij IB gradusa 3 endometrioidnoga tipa i bilo koji stadij
neendometrioidne histologije (svijetlostaniéni, papilarni serozni karcinom).

Ostali rizi€ni Cimbenici za povrat bolesti su dob pacijentice (visokorizi¢ni ¢imbenik je
dob iznad 60 godina), prisutnost LVI, veli¢ina tumora (tumor veéi od 2 cm) te
zahvaéenost donjeg uterinog segmenta.*’

Osim navedenih ¢imbenika rizika, za odluku o primjeni adjuvantnog lije€enja u stadiju
| izuzetno je vazno poznavanje statusa limfnih ¢vorova; dakle ako je status limfnih
¢vorova nepoznat slijedi slobodnija primjena adjuvantne terapije, ali ako postoji
histoloSka potvrda negativnih limfnih &vorova (NO) tada su ipak navedeni ¢imbenici
rizika manjeg znadaja i moguée je izbje¢i adjuvantno lijecenje.’

U stadiju | bolesnice s rakom endometrija niskog rizika se najceSce samo prate, a
moze se primijeniti i adjuvantna vaginalna brahiterapija ukoliko su prisutni ostali
gimbenici rizika.'’

Adjuvantna radioterapija se najcesSce primjenjuje u lijeCenju srednje i visoko rizicne
bolesti, iako je i kliniCko pracenje opcija kod endometrioidne histologije.

Adjuvantna radioterapija se moze ordinirati samo vaginalnom brahiterapijom ili
radioterapijom vanjskim snopom ili kombinacijom oba modaliteta lijeéenja.™

U stadiju Il primjenjuje se adjuvantna zdjeli€na i vaginalna radioterapija, a primjenu

adjuvantne kemoterapije treba razmotriti kod bolesti gradusa 3, prisutne LVI, i invazije
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miometrija vise od polovine debljine. Predoperativno zraCenje zdjelice i brahiterapija
se mogu primijeniti u sluaju zahvaéanja vrata maternice.™®

Bolesnice sa stadijima bolesti lll i IV zahtijevaju individualizirani pristup, najcesc¢e
multimodalni.'® Osnova njihovog lijeéenja je primjena kemoterapije
(cisplatina/doksorubicin, cisplatina/doksorubicin/paklitaksel), iako se kod stadija IlI
vrijedi ordinirati neoadjuvantnu, primarnu ili adjuvantnu radioterapiju usmjerena na

tumor, >

Lijeéenje recidivirajuée/metastatske bolesti

Zahtijeva individualizirani pristup svakoj pojedinoj bolesnici uvazavajuéi dob, opée
stanje, komorbiditete, stupanj proSirenosti bolesti (udaljene presadnice/lokalni
recidiv), ranije primjenjenu terapiju te vrijeme proteklo od adjuvantnog lijecenja
odnosno od same operacije.

Lokoregionalni recidiv na podrucju koje nije prethodno zra¢eno, bez postojanja
udaljenih presadnica, lije¢i se kompletnom radioterapijom. U obzir takoder dolazi neki
od radikalnih kirurSkih operacijskih zahvata u zdjelici (npr. prednja, straznja ili totalna
zdjeli¢na egzenteracija).

Recidiv na mjestu prethodno lijeéenim vanjskom radioterapijom lijeci se
preferencijalno kirurski ako je promjena resektabilna i nema sistemske diseminacije.

20

Ako je promjena neresektabilna, ili ako su uz lokalni recidiv prisutne i udaljene
presadnice u obzir dolaze lije¢enje hormonskom terapijom ili kemoterapijom.?*?*
Recidiv bolesti nakon ordinirane brahiterapije lijeCi se kirurSkom eksploracijom; u
slu€aju bolesti ograni¢ene na vaginu ili zahvac¢anja samo zdjeli¢nih limfnih ¢vorova
ordinira se radioterapija sa ili bez brahiterapije, sa ili bez kemoterapije. U obzir dolazi
neki od radikalnih kirurskih operacijskih zahvata u zdjelici (npr. prednja, straznja ili
totalna zdjeli¢na egzenteracija).*®

Metastatska bolest se lije€i kemoterapijom (cisplatina/doksorubicin/paklitaksel,
cisplatina/doksorubicin), hormonskom terapijom (megestrol-acetat, aromatazni

inhibitori, tamoksifen) i simptomatsko-potpornim metodama.?*?%

U monoterapiji koriste se cisplatina, karboplatina, doksorubicin, paklitaksel.?
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Lijecenje neendometrioidnog raka maternice

» Primarno lije¢enje je kirurski zahvat sa kompletnom kirur§kom procjenom stupnja
proSirenosti bolesti.

= Neovisni prognosti¢ki Cimbenici su: kirur§ko-patoloski stadij, dob, prisustvo LVI.

= Adjuvantno lijeenje trebalo bi biti strogo individualizirano.?’

= |z, prognosti¢ki opéenito loSe, skupine izdvajaju se bolesnice sa stadijem bolesti I1A
bez invazije miometrija koje se mogu samo pratiti, dok kod stadija IA sa zahva¢anjem
miometrija i 1B, nakon kirur§8kog zahvata, a ovisno o ostalim ¢imbenicima rizika
obvezno slijedi neki od oblika adjuvantne terapije: radioterapija, kemoterapija ili
njihova kombinacija.?®

= Za bolesnice viSih stadija bolesti (Il, Il i IV) osnova lije€enja je kemoterapija sa ili bez
ciljane radioterapije. Kod papilarnog seroznog karcinoma endometrija savjetuje se
kombinacija derivata platine i taksana, a u lije€enju karcinosarkoma kombinacija

ifosfamida i paklitaksela.”*

Lijecenje sarkoma maternice

= Kod primarno operabilnih tumora savjetuje se napraviti TAH BSO, a
limfadenektomija se ne preporu€a zbog niske ucestalosti presadnica u limfnim
&vorovima.™?

= Rizi¢ni ¢imbenici su tumor veci od 5 cm, vise od 10 mitoza na 10 vidnih polja

i opstetriciju

velikog poveéanja, vaskularna invazija, dob ve¢a od 50 godina.?

= [|nicijalno neoperabilne bolesnice lijeCe se radioterapijom zdjelice sa ili bez
brahiradioterapije ili kemoterapijom ili hormonskom terapijom (samo kod
endometralnog stromalnog sarkoma). **

= U lije€enju endometralnog stromalnog sarkoma stadija | savjetuje se praéenje ili
adjuvantna hormonska terapija (megestrol acetat).'®%

= U adjuvantnoj terapiji stadija Il, lll i IVA savjetuje se hormonska terapija ifili
radioterapija, zbog visokog rizika relapsa bolesti u zdjelicu; primjena radioterapije
kod endometralnog stromalnog sarkoma smanijuje stopu lokalnog recidiva, no ima

ograniéeni uginak na prezivljenje.*?

Hrvatsko ginekoloSko-onkolosSko drusStvo

Hrvatsko druStvo za ginekologiju

Hrvatsko onkoloSko drusStvo
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= Stadij IVB lije¢i se hormonskom terapijom te palijativnom radioterapijom.®

= Leiomiosarkom i nediferencirani sarkomi stadija | se nakon operacije prate.*®

= Kao adjuvantnu terapiju u stadiju Il i lll potrebno je razmotriti radioterapiju sa ili
bez kemoterapije.*?

» Radioterapija kod leiomiosarkoma smanjuje vjerojatnost lokalnog recidiva.®*

= Stadij IV se lijeci kemoterapijom; u slu€aju solitarnih presadnica u plué¢ima i jetri
treba razmotriti moguénost metastazektomije.

= Aktivni citostatici u lije€enju leiomiosarkoma u monoterapiji su doksorubicin,
ifosfamid i gemcitabin.*®

= Najbolju stopu odgovora u lije€enju metastatskog leiomiosarkoma daje
kombinacija gemcitabina i docetaksela * , druga opcija je kemoterapija temeljena

na doksorubicinu.%

Pracenje pacijentica nakon zavrsenog
lijecenja

= Opdi kliniCki pregled sa ginekolodkim pregledom se radi svaka 3 mjeseca tijekom
prve 2 godine pracenja, potom svakih 6 mjeseci do 5. godine pracenja.
= Vaginalna citologija se radi jedanput godisnje.

= QOstale dijagnostiCke procedure rade se prema klini¢koj indikaciji.
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TABLICAL1. TNM 1 FIGO KLASIFIKACIJA EPITELNIH KARCINOMA MATERNICE

TNM
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T2
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T3a
T3b
NX
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MO
M1

-onkolos8ko drusStvo

Hrvatsko druStvo za ginekologiju

Hrvatsko onkoloSko drusStvo

Hrvatsko ginekolos$ko

(¢

FIGO KIRURSKO - PATOLOSKI NALAZ

A
B

c
nci
ncz2

IVA

VB

Prisutnost primarnog tumora se ne moze procijeniti

Nema dokaza postojanja primarnog tumora

Rak in situ

Carcinoma in situ

Tumor ograni¢en na korpus uterusa

Bez invazije ili s invazijom manjom od polovine debljine miometrija
Invazija = polovine debljine miometrija

Tumor invadira stromu vrata maternice, bez Sirenja van maternice
Lokalni i/ili lokoregionalno proSireni tumor

Tumor invadira serozu trupa maternice i/ili adneksa

Tumor se Siri na vaginu i/ili na parametrije

Status limfnih Evorova se ne moze procijeniti

Regionalni limfni &vorovi nisu zahvacéeni

Presadnice u zdjeli¢ne i/ili para-aortalne limfne ¢vorove

Pozitivni zdjeli¢ni limfni Evorovi

Pozitivni para-aortalni limfni Evorovi + pozitivni zdjeli¢ni limfni &vorovi
Tumor invadira sluznicu mjehura i/ili crijeva, sa ili bez postojanja udaljenih
presadnica

Tumor invadira sluznicu mjehura i/ili crijeva

Nema udaljenih presadnica

Udaljene presadnice, uklju€ujuci intraabdominalne presadnice i/ili ingvinalne

limfne &vorove
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