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(bYHKIHOHATHOj TEXHHUIH, OJHOCHO auby3uoHOj cexkBeHim (eng. diffusion-
weighted imaging, DWI) u BugysuBoM koedunujenty audysuje (eng. apparent
diffusion coefficient, ADC) omoryhasa KBaJuTaTHBHY aHaIH3y OMONY Koje je
Moryhe noBehaTu 11jarHOCTHYKY TAYHOCT Y AU EepeHIHjalliji IPUPOIC Je3Hja
EH/IOMETpHjyMa.

Hws: UcnintuBamwe noysnanoctd MPU y audepennujannju Mauraux Jiesuja,
onnocHo KE oy OeHMrHUX poMeHa eHJOMETpHjyMa ca IIOCEOHUM OCBPTOM Ha
KBaHTHUTATUBHY aHanmm3y, ogHocHo ADC BpemHocTH, Kao W Kopejampja ca
MATOXMCTOJOMKIM Hamazuma. JlomatHu mwb je Omno oxpehuBame ADC
BPEIHOCTH 32 DAa3IMYUTE XHCTOJOIIKE TIpagyce TyMoOpa y WCHHTHBAbY
MOTYhHOCTH BIXOBE MPEIUKIIH]E.

Matepujan u wmerome: IlpocmektmBHa cryauja je oOyxsatmima 107
MaIMjeHTKUba Ca MM 03 CHUMITOMa BardHAJIHOT KpBapema Koje Cy Ha
TPaHCBarMHAJIHOM YJITPa3ByYyHOM IIperiiely MMajle CYCIIEKTHO MaTOJIOIIKO
3amebibame CHIOMETpHUjyMa U Koje cy 3atuMm ymyhene Ha MPU mpernen. Y
CTaTHCTHYKY aHaIU3y je yKJbydeHO mHx 80, IOk je 27 malMjeHTKHba Ha
OCHOBY KpHTEpHjyMa HCKJbYYEHO M3 UCTpakHMBamba. [lalMjeHTKHIe Cy Ha
ocHOoBYy MPU Hamaza Omne mopmelbeHe y Tpymy Koja je oOyxBatmma 32
CYCIIEKTHO MAaJIUTHE JIe3dje U rpymy ox 48 CyCHeKTHO OCHHIHHUX NpOMEHa
ernomeTpujyma. MPU Hanasu cy ynopeljeHn ca maTOXUCTOJIOMIKAM Hajla3uMma
Ha OCHOBY KOjHX Cy MaJurHe jesuje nmotphene y 23 ciydaja, 0K cy OCTalIO
Omie OCHUTHE MTPOMEHE.

Pesynratu: IIpoceune ADC BpemHocTH ManurHux jesuja cy owne 0,822 +
0,11x10° mm?/s, a Genurnux nesuja 1,349 * 0,24x10° mm?s. ADC
BPEIHOCTH MaJIMTHUX Jie3uja Cy OWile CTAaTUCTUYKKM CUTHU(DHUKAHTHO HIXKE OJ1
Genuranx nesuja (p<0.001). I'panmuna Bpennoct ADC je Guma 0,980x1073
mm?/s ca uspauyHatom censutuBHohy on 95,7%, cnenuduunomhy 93%,
no3uTuBHOM TpeaukTuBHOM Bpexnomhy (II[IB) ox 77,4% wu HeraTHBHOM
npeaukTuBHOM BpenHomhy (HIIB) ox 98,9%. Kommapamumjom MPU ca
NAaTOXUCTOJIOMIKMM HajazuMa y IupepeHLMjaldji MaJurHUX O OCHUTHHX
npoMeHa ceH3uTHBHOCT je O6mna 100%, cnenuduanoct 84,2%, II1B je ouna
71,8% u HIIB je 6una 100%. Huje nocrojana ctaTHCTHYKY 3HAYajHA Pas3iIMKa
y npoceunuM ADC BpenHOcTHMa M3Mel)y pa3IMuuTHX XMCTOJIOIIKUX rparyca
KE. TIpoceuna ADC BpemHOCT 3a XHCTOJOIIKH rpaayc 1 je Oomia 0,856 +
0,07x1073 mm?/s, 3a rpanyc 2 je 6una 0,772 + 0,10x107° mm?/s u 3a rpaayc 3
je 6uma 0,857 + 0,03x1073 mm?/s.

3axkspyuak: DWI ca ADC BpeaHOoCTHMa IpEACTaB/ba KOPHUCHO CPEICTBO 3a
MOTIYHUjU YBUA y KBaHTUTaTUBHY MPU ananmmszy y audepeHumjammju
MaJMTHUX OJl OEHUTHUX Jie3Wja EHJOMETpHjyMa IITO MOXKEe 3HaudajHO
JonpuHeTH yHampehemy kiauHuuke npakce. OppehuBame rpanmune ADC
BPEIHOCTH JONPHHOCH IIPOLEHTYaJHO BHCOKO] TAa4HOCTH Yy TIPEIUKIHjU
ManurHux npomena, oxHocHo KE ca BucokoM censuruBHomhy u 106pom
cnemduunomhy. Y Hamem uctpaxuBamy Ha ocHoBy ADC Bpennoctu Huje
6ua moryha nqudepennnjannja pasIMuUTHX XUCTONOMKHX rpaxyca KE.
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Introduction: Endometrial cancer (EC) is currently the most common
gynecological tumor in the developed countries with an annual incidence of 15-
25 per 100,000 women. Magnetic resonance imaging (MRI) is the non-invasive
diagnostic method of choice for evaluating and monitoring diseases of the
female pelvic organs, especially the uterus. MRI with its functional technique,
diffusion-weighted imaging (DWI) and apparent diffusion coefficient (ADC),
enables a qualitative analysis that could significantly increase diagnostic
accuracy in the differentiation between malignant and benign lesions of the
endometrium.

Aim: Determining the accuracy of MRI in differentiating malignant lesions,
precisely EC from benign endometrial lesions with special attention on
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quantitative analysis that include ADC values, as well as correlation with
pathohistological findings. An additional aim was the determination of ADC
values for different histological tumor grades and the possibility of their
prediction.

Material and Methods: The prospective study included 107 female patients with
or without vaginal bleeding and pathological values of endometrial thickness
measured on transvaginal ultrasound examination. Subsequently, all patients
underwent MRI examination. Twenty-seven patients were excluded from the
study based on the exclusion criteria and the total number of patients was 80.
According to MRI reports the patients were divided into 32 suspicious
malignant and 48 suspicious benign endometrial lesions. The MRI results were
compared to the pathohistological evaluation, which confirmed 23 malignant
lesions while the rest were benign.

Results: The mean ADC value for malignant lesions was 0,822 + 0,11x10°3
mm?/s and for benign lesions was 1,349 + 0,24x10 mm?/s. The ADC values
for malignant lesions were statistically significantly lower than those of benign
lesions (p<0.001). The calculated ADC cut-off value was 0,980x107 mm?/s
with a sensitivity of 95,7%, specificity of 93%, a positive predictive value
(PPV) of 77,4%, and a negative predictive value (NPV) of 98,9%. In
comparison with the pathohistological findings, the sensitivity of MRI was
100%, specificity was 84,2%, PPV was 71,8%, and NPV was 100%. There was
no statistically significant difference in the mean ADC values between different
histological tumor grades. The mean ADC value for histological grade 1 was
0,856 + 0,07x1073 mm?/s, for grade 2 was 0,772 + 0,10x103 mm?/s and for
grade 3 was 0,857 + 0,03x 107> mm?/s.

Conclusion: DWI with ADC values is a useful tool for a more complete insight
into quantitative MRI analysis in the differentiation between malignant and
benign endometrial lesions, which can contribute to the improvement of clinical
practice. Determining the ADC cut-off value contributes to a high percentage
of accuracy in the prediction of malignant lesions, precisely EC, with high
sensitivity and good specificity. The results in our study did not show the
possibility in differentiating histological grades of EC on the basis of ADC
values.
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1 UVvOD

1.1 Definicija i epidemiologija karcinoma endometrijuma

Odgovornost svake Zene za sopstveno zdravlje, posebno kada je re¢ o polnim organima,
trebalo bi da je posvecena ne samo u reproduktivnom periodu, ve¢ i u kasnijem zivotnom dobu, u
postmenopauzi. Znacajnu ulogu u tome moze imati permanentan uticaj druStva na svest zena da
odlaze na redovne ginekoloske preglede zbog Cestih promena na genitalnim organima. Svedoci
smo trenda porasta broja obolelih od malignih oboljenja Zenskih polnih organa, narocito sa
godinama zivota. Sama priroda maligne bolesti ukazuje na znacaj mera prevencije i moguénosti
ranog otkrivanja oboljenja, a time i ocekivano uspesnog ishoda u lecenju. Medu najcesc¢im
malignim promenama tela materice je karcinom endometrijuma (KE) sa zabelezenim stalnim
porastom incidence u poslednjih 20 godina (1). On nastaje nekontrolisanim rastom celija

unutra$njeg sloja endometrijuma koji oblaze kavum materice (2).

KE je u razvijenim zemljama sveta najces¢i ginekoloski tumor sa godi$njom incidencom
od 15-25 na 100.000 zena (3). U poslednjoj deceniji je za karcinom materice zabeleZen porast od
1,7% u ukupnom mortalitetu (4). Prema podacima GLOBOCAN projekta (eng. Global burden of
cancer study) Internacionalne agencije za istraZivanje kancera (eng. International Agency for
Research on Cancer, IARC) za 2020. godinu, karcinom materice je pored karcinoma dojke, ceviksa
i ovarijuma svrstan u deset najceséih tumora od kojih oboljevaju Zene u svetu (5). Statisticki podaci
iz istog izvora pokazuju da je incidenca maligniteta tela materice u svetu iznosila 417.367, dok je
mortalitet bio 97.370 Zena (slika 1) (5, 6). Medutim, incidenca KE 1 mortalitet su nesto nize od
navedenih vrednosti jer se u malignitete tela materice, osim KE, svrstavaju i sarkomi (7). Oni ¢ine
oko 10% malignih tumora materice (7). Procene IARC-a su da ¢e incidenca KE u svetu porasti za
vise od 50% do 2040. godine (2).
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Slika 1. Incidenca i mortalitet od razli¢itih karcinoma u svetu u 2020. godini prema podacima

GLOBOCAN-a sa ozna¢enom incidencom i mortalitetom od karcinoma tela materice (6)

Na slici 2 su prikazani podaci procenjene incidence i mortaliteta od malignih bolesti u

Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama za 2023. godinu, medu kojima je KE najcesc¢i karcinom zenskih
genitalnih organa (7). Broj novoobolelih Zena od maligniteta tela materice je procenjen na66.200
a mortalitet na 13.030 Zena (7). Vrednosti za KE su ne$to manje od navedenih, s obziromna to da
se podaci odnose na malignitet tela materice gde spadaju i procentualno manje zastupljenisarkomi,
kako je i ranije navedeno. Prema podacima iz istog izvora u 2022. godini procenjena incidenca za

malignitet tela materice je bila 65.950, a mortalitet 12.550 Zena (8).



Estimated New Cases

Prostate 283,300 29% Breast 297,790 3%

Lung & bronchus 117,550 12% Lung & bronchus 120,790 13%
Colon & rectum 81,860 8% Colon & rectum 71,160 8%
Urinary bladder 82420 8% Uterine corpus 66,200 7%
Metanoma of the skin $8,120 6% Melanoma of the skin 39,490 4%
Kidney & renal pedvis 52,360 5% Non-Hodgin bymphoma 35,670 4%
Non-Hodgkin lymphoma 44,880 4% Thyroid 31,180 3%
Oral cavity & pharynx 39,290 4% Pancreas 30,920 3%
Leukemia 35670 4% Kidney & renal pelvis 25440 3%

Pancreas 33,130 3% Leskemia 23,940 3%

All Sites 1,010,310 100% Al Sites 948,000 100%

Estimated Deaths

Males Females

Lung & bronchus 67,160 21% Lung & bronchus 59,910 21%

Prostate 34,700 11% Breast 43,170 15%

Colon & rectum 28,470 9% Calon & rectum 24,080 8%

Pancreas 26,620 8% Pancreas 23,930 8%

Liver & intrabapatic bile duct 19,000 6% Ovary 13,270 5%
Leukemia 13,900 4% Uterine corpus 13,030 5%

Escphagus 12,920 4% Liver & intrahepatic bie duct 10,380 4%

Urinary bladder 12,160 4% Leukemia 9,810 3%
Non-Hodgkin lymphoma 11,780 4% Non-Hodgkin lymphoma 8,400 3%
Brain & other nervous system 11,020 3% Brain & other nervous system 7,970 3%
All Sites 322,080 100% All Sites 287,740 100%

Slika 2. Procenjena incidenca i mortalitet od malignih tumora u Sjedinjenim Americkim

Drzavama za 2023. godinu (7).

Prema poslednjim dostupnim podacima Registra za rak u Republici Srbiji za 2019. godinu
Instituta za javno zdravlje Srbije “Dr Milan Jovanovi¢ Batut”, rak materice sa udelom od 4,4%
zauzima peto mesto medu vode¢im lokalizacijama u oboljevanju od maligniteta kod Zena nakon
raka dojke, pluca, kolorektalnog 1 karcinoma grlica materice, a prema mortalitetu je na devetom
mestu i iznosi 3,1% (9). Ukupan broj novoobolelih Zena od raka tela materice na teritoriji Srbije
iznosio je 873, dok je na podrucju Vojvodine bilo 242 obolele Zene (9). Broj umrlih Zena ukupno
je bio 250, od kojih je 70 bilo na podru¢ju Vojvodine (9). U 2020. godini prema podacima
GLOBOCAN projekta koji se odnose na Republiku Srbiju, broj novoobolelih zena od raka
materice je bio 1539, a broj umrlih 383 (10).



Incidenca KE zavisi od Zivotne dobi 1 zastupljeniji je kod Zena u postmenopauzi (11). U
Srbiji je zabelezeno da najces¢e oboljevaju zene starosne dobi izmedu 60 1 65 godina zivota, dok
je naveci broj umrlih stariji od 75 godina, a zatim su po broju umrlih Zene izmedu 50 i 55 godina
(9). KE se predominatno otkriva kod Zena u postmenopauzi, ali kod 10-15% se dijagnostikuje u
perimenopauzi ili premenopauzalnom periodu, medu kojima je 2-5% Zena mlade od 40 godina
(12-14). Navedeni podaci nam ukazuju na znacaj i potrebu istrazivanja maligniteta tumora
materice, naroCito zbog prisutnog porasta obolelih, a posebno radi ranog otkrivanja,

pravovremenog lecenja, a time i dobre prognoze bolesti.

1.2 Tipovi karcinoma endometrijuma

Osnovna podela KE je na tip | (estrogen zavisni) i tip 11 (estrogen nezavisni) izmedu kojih
postoji klinicka, histoloska, epidemioloska i patogenetska razlika (15-19). Ovaj dualisti¢ki model
predlozio je jo§ 1983. godine Bokhman na osnovu observacije 366 zena sa KE (20-22). Tip | je
zastupljeniji i ¢ini oko 80-85% KE gde spadaju endometrioidni i mucinozni karcinomi (23). Smatra
se da nastaje “klasi¢nim” patogenetskim putem kao posledica dugotrajne izlozenosti endogenim
ili egzogenim estrogenima, koji stimuliSu brzu proliferaciju epitelnih ¢elija, a da mu na tom putu
prethodi atipi¢na hiperplazija endometrijuma kao prekursorna lezija (20, 24). U njegovom
nastanku ulogu imaju i mutacije predominantno tumor supresorskog gena PTEN u sredinama
bogatim estrogenom (25, 26). Na slici 3 je prikazan proces karcinogeneze za endometrioidne i
neendometrioidne KE (27).



PTEN mutation PTEN mutation
hMLH1T methylation K-ras mutation
hMSHE mutation [B-catenin mutation

P53 mutation
Type |
Alypical Endometrioid Endometrioid
Normal
endometrium endometrial cancer cancer
hyperplasia (low-grade) (high-grade)
P53 mutation
Type " HER-2/neu mutation
Normal endometrium r > Non-endometrioid
Atrophic endometrium cancer

Slika 3. Genske mutacije i put karcinogeneze KE (27).

Tip I KE je ¢esce prisutan kod zena u premenopauzi i perimenopauzi (19). Statisti¢ki
podaci ukazuju na vecu ucestalost ovog karcinoma u Evropi 1 Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama
(28). Opste karakteristike su da je najéesce histoloski dobro do umereno diferentovan tumor sa
povrSinskom invazijom miomerijuma, moze dobro reagovati na hormonsku terapiju i ima dobru
prognozu (19, 29). Simptomi u vidu krvarenja iz materice su ¢esto prisutni ve¢ u ranom stadijumu
bolesti, Sto u najve¢em broju slucajeva omogucéava pravovremenu dijagnostiku i lecenje. Mnogi
faktori rizika su udruzeni sa ovim tipom tumora, narocito stanja koja dovode do povecanog nivoa

estrogena (30, 31).

Tip Il KE je prisutan u 10-20% slucajeva i to kod Zena u postmenopauzi, u $estoj i sedmoj
deceniji zivota (32). U ovaj tip karcinoma se ubrajaju neendometrioidni tumori, kao $to su serozni,
clear cell i karcinosarkomi sa udelom oko 10%, 3% i manje od 2% (21, 33). Nastanak ovog
karcinoma se vezuje za izmenjeno delovanje tumor supresorskog gena p53 usled mutacija (20, 26).
Ona dovodi do promena u atroficnom endometrijumu i razvoja estrogen nezavisnog karcinoma,
Sto se naziva i kao “alternativni” put karcinogeneze (15, 20, 34). Interesantan je podatak da
mutacije PTEN gena ukazuju na bolju prognozu bolesti 1 da su rede kod Zena crne rase u odnosu

na zene bele rase (35). Nasuprot tome, mutacije p53 gena vezuju se za nepovoljniju prognozu



bolesti i cesce su kod Zena crne rase (21). Tip Il je predominantno histoloski visokogradusni tumor,
Cesto je prisutna veca invazija miometrijuma, agresivniji je i ima losiju prognozu (19, 36). Njegovo
bioloSko ponasanje se moze uporediti sa karcinomom ovarijuma kada se prilikom odredivanja

stadijuma bolesti otkriju promene u sklopu peritonealne diseminacije bolesti (20, 23, 37).

Na osnovu podele KE natip i Il, kao i njihovih opstih karakteristika, ne moze se napraviti
dovoljna razlika izmedu KE. Istrazivanja sprovedena poslednjih godina, naroCito kada je re¢ o
molekularnoj klasifisikaciji KE, ukazuju na to je priroda ovih karcinoma znatno slozenija i
heterogenija (38). Upravo tu se nalazi objas$njenje zaSto neke pacijentkinje sa tipom | karcinoma
nemaju povoljan prognosticki ishod. Podaci iz literature ukazuju na to da ¢e kod 20% pacijentkinja
sa tipom I KE nakon lecenja nastati recidiv obolenja, dok to nece biti sluc¢aj kod oko 50%
pacijentkinja sa tipom Il KE (39). U novom izdanju klasifikacije tumora zenskih genitalnih organa
predstavljene su novine u pogledu izmena u patohistoloskoj podeli KE i podela na molekularne

podtipove.

1.3 Klasifikacija karcinoma endometrijuma prema Svetskoj zdravstvenoj organizaciji

Patohistoloska podela KE prikazana je u novom izdanju Klasifikacije tumora zenskih
genitalnih organa koju je 2020. godine izdala Svetska zdravstvena organizacija (SZO) (17, 40). U
prethodnom, ¢etvtom izdanju ove klasifikacije iz 2014. godine, osnovna podela KE je bazirana na
histomorfoloskim Kkarakteristikama uz dodatno odredivanje imunohistohemijskih markera i
prognostickih faktora, na osnovu ¢ega se donosi odluka o potrebi za primenom adjuvantne terapije
(41). Peto izdanje klasifikacije SZO za ginekoloske tumore donelo je znacajne novine, posebno
kada je re¢ 0 KE, za koje se o¢ekuje da ¢e dovesti do preciznije prognoze bolesti i novih terapijskih

mogucénosti.

Patohistoloski podtipovi KE prema prethodnom i novom izdanju klasifikacije SZO su
prikazani na slici 4 (17). Histoloska podela je ostala najve¢im delom nepromenjena. Novina je da
su u Kklasifikaciju uvedeni retki histoloski podtipovi tumora, kao §to su mesonephric
adenokarcinom, mesonephric-like adenokarcinom i mucinozni karcinom (intestinalni tip) (17, 40).

Endometrioidni karcinomi sa mucinoznom diferencijacijom, kao i serozni endometrijalni intra-



epitelijalni karcinom, nisu viSe izdvojeni kao posebni histopatoloski podtipovi, dok je za

razliku od njih posebno izdvojen ¢isto skvamozni ¢elijski karcinom (17, 40).

Classification of endometrial carcinoma in WHO 2014
and WHO 2020

WHO 2014 classification of WHO 2020 classification of
endometrial carcinoma endometrial epithelial tumours
Endometrioid carcinoma Endometrioid carcinoma
Sguamous differentiation POLE-ultramutated
endometriaid cardnoma
Villoglandular Miismatch repairdeficient
endometrioid carcdinoma
Secretony P53-mutant endometrigid
carcinoma

No specific molecular profile
(MSMP) endometrioid
carcinoma
Mucinouws carcinoma
Serous endometrnial intragpithelial Serous carcinoma NOS
carcinoma
Serous cancinoma
Clear cell carcinoma Clear cell adenocarcinoma HOS
Heursendocrine tumours
Lows-grade
High-grade
Mixed cell adenocarcinoma Mixzed cell adenocarcinoma
Undifferentiated carcinoma Carcinoma, undifferentiated, NOS
Dedifferentiated cancinoma
Squamous cell carcinoma MOS
Mesonephric adenocarcinoma
Mesonephric-like adenocarcinoma
Mucinouws carcinoma, intestinal

type

Carcinosarcoma MOS

Slika 4. Podela KE prema Klasifikaciji SZO iz 2014. i 2020. godine (17).

U endometrijalne endometrioidne karcinome se ubrajaju razliCite varijacije koje sada
obuhvataju karcinome sa skvamoznom i sekretornom diferencijacijom, mali nevilozni papilarni
tip i mikroglandularni tip karcinoma, kao i1 karcinome sa vretenastim ¢elijama, sex cord-like
diferencijacijom i hijalinizovani tip (17, 40). Karcinosarkom, koji je od ranije bio poznat kao

maligni mesoviti Mullerian tumor, uvrsten je kao varijanta epitelijalnih KE sa prisustvom karci-



nomatozne i sarkomatozne komponente (42). Pored navedenih endometrijalnih epitelnih tumora,
klasifikacija obuhvata i prekursorne lezije KE, a to su hiperplazija endometrijuma sa atipijom i
endometrijalna intraepitelna neoplazija (EIN) (43). Dijagnostika ovih lezija je prema aktuelnoj

klasifikaciji bazirana na osnovu promena u arhitektonici i citoloskih izmena (40).

Novija istrazivanja pokazuju da je KE kompleksno, multifaktorijalno oboljenje heterogene
prirode (17, 44). Odredivanje dodatnih karakteristika tumora i njihova molekularna klasifikacija
omogucava dediferencijaciju histoloski slicnih KE, a koji imaju razli¢it prognosticki ishod,
naroc¢ito onih visokogradusnih tumora, ¢ime se prevazilaze okviri dosadasnje tradicionalne podele
natip I itip Il KE (45). U poslednjem izdanju klasifikacije SZO istaknuta je nova era molekularne
kategorizacije na osnovu koje su odredeni “novi” podtipovi i preciznija podela KE (40). Osnova
klasifikacije ostaje konvencionalna patologija uz pridavanje posebnog znacaja integrisanju

patohistoloskih i molekularnih karakteristika tumora (40).

Nastanak KE je rezultat odvijanja multiplih genetskih mutacija, a ve¢ina nastaje usled
mutacija somatske DNK, kao $to mutacije PTEN, “mismatch repair” gena i TP53 gena (2).
Ustanovljene su cCetiri podgrupe KE sa odredenim karakteristikama na osnovu rezultata projekta
Genomskog atlasa kancera (eng. The Cancer Genome Atlas, TCGA): 1) podgrupa sa
ultramutacijama polimeraza epsilon egzonuklearnog domena DNK (POLEmut), 2) podgrupa sa
nedostatkom tzv. “mismatch repair” gena zaduzenih za popravku oStecene DNK (MMRAJ), 3)
podgrupa sa mutacijom gen tumor supresorskog proteina p53 (p53abn) i 4) podgrupa
nespecificnog molekularnog profila (NSMP) (3, 17, 18, 40, 41, 45, 46). Njihov klinicki znacaj je
potvrden do sada u nekoliko studija (41, 47-49). Identifikacija genske potke tumora i njihova
klasifikacija je otvorila mogucnosti za nove istrazivacke poduhvate. Dizajnirane su klinicke
studuje u cilju ispitivanja novih terapijskih moguénosti kao Sto su ciljana molekularna terapija 1
imuno checkpoint inhibitori u skladu sa razli¢itim podtipovima KE (50, 51). Podgrupe koje su
odredene TCGA projektom pokazale su objektivniju procenu prognoze bolesti (2). Medutim,
molekularna klasifikacija jo§ uvek nije primenjiva u klinickoj praksi na globalnom nivou. Ona je
integrisana u glavne smernice za leCenje pacijentkinja sa KE i ubuduce je potrebno da lekari mogu
analizirati ove rezultate u dijagnostici, prognostici i planiranju terapijskog postupka individualno

prilagodenog pacijentu (42).



1.4 Prognosticki faktori (biomarkeri) karcinoma endometrijuma

Prognosticki biomarkeri predstavljaju razli¢ite klinicke i bioloSke karakteristike koje se
mogu odrediti u cilju procene prognoze KE nezavisno od terapije (52). Oni se dele se na
patohistoloske, molekularne i klinicko-laboratorijske prognostike biomarkere koji su prikazani na
slici 5 (21).
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Slika 5. Prognosticki biomarkeri za KE (21).

Vazni patohistoloski prognosticki faktori KE u klinickoj praksi su histoloski tip tumora,
histoloski gradus tumora, stadijum bolesti, dubina tumorske invazije miometrijuma i prisustvo
limfovaskularne invazije (21, 53-61). Smatra se da stepen invazije miometrijuma i histoloski
gradus tumora koreliraju sa visokim rizikom za prisustvo metastatski izmenjenih limfnih ¢vorova
i ukupnim prezivljavanjem pacijentkinja (61). Prognosticki faktori su odredeni prema Evropskom

udruzenju onkologa (eng. European Society of Medical Oncology, ESMO). Pacijentkinje se u



odnosu na njih i prema procenjenom riziku mogu svrstati u éetiri razli¢ite grupe, i to grupu niskog,
srednjeg, srednje-visokog i visokog rizika (3, 12, 62). ESMO, Evropsko udruZenje za ginekolosku
onkologiju (eng. European Society of Gynecological Oncology, ESGO) i Evropsko udruzenje za
radioterapiju i onkologiju (eng. European Society for Radiotherapy and Oncology, ESTRO) su
ranije doneli koncenzus na osnovu koga se determiniSe stratifikacija rizika 1 klinicki procenjuje
mogucnost recidiva bolesti 1 verovatno¢a smrtnog ishoda (12). Medutim, u skladu sa poslednjom
klasifikacijom tumora SZO izmenjenje su smernice u protokolu za KE na osnovu preporuka
ESMO, ESGO i Evropskog udruzenja patologa (eng. European Society of Pathology, ESP), kako
bi se ukljucile i informacije o molekularnoj tipizaciji KE (63). Analiziranjem prognostickih
biomarkera mogu se izdvojiti pacijentkinje sa procenjenim visokim rizikom za nastanak recidiva
bolesti (64). Takvim pacijentkinjama se individualno postavlja indikacija za odgovarajuci

adjuvantni terapijski tretman.

U prethodnom potpoglavlju su navedeni patohistoloski podtipovi KE od kojih najveéu
ucestalost imaju endometrijalni endometrioidni karcinomi sa udelom od oko 75% (65-67). Na
drugom mestu po ucestalosti je serozni karcinom endometrijuma (oko 10%), dok je tre¢i po

zastupljenosti endometrijalni clear cell karcinom sa udelom manjim od 6% (67).

Histoloski gradus tumora predstavlja stepen histoloske diferentovanosti maligne celije
ukazujuci na maligni potencijal (68). Histoloski gradus se deli na gradus 1, 2 1 3, odnosno dobro,
srednje 1 loSe diferentovan. Medunarodna federacija ginekologije 1 akuSerstva (eng. International
Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO) uvelo je modifikovan sistem odredivanja

histoloskog gradusa tumora:
-histoloski gradus 1 (HG1) - manje od 5% tumora ¢ine solidna, neskvamozna polja
-histoloski gradus 2 (HG2) - 6-50% tumora ¢ine solidna neglandularna, neskvamozna polja i

-histoloski gradus 3 (HG3) - viSe od 50% tumora ¢ine solidna neglandularna, neskvamozna polja
(17, 28, 62, 63, 69, 70).

Ukoliko histoloski gradus nije odreden obelezava se sa Gx. Preporuke su da se gradus
tumora povecava za jedan vise ukoliko je prisutna izrazena atipija u vecini ¢elija, osim kada je u

pitanju serozni karcinom sa nukleranom atipijom koja nije srazmerna sa arhitekturom tumora (63)
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Endometrioidni karcinomi sa nizim histoloskim gradusom 1 ili 2 imaju povoljniju prognozu u
odnosu na histoloski gradus 3, koji se smatra agresivnom formom sa loSom prognozom (19, 62).
Prema klasifikaciji SZO je predlozeno da se tumori gradusa 1 i 2 svrstaju u niskogradusne, a oni
sa gradusom 3 u visokogradusne (62, 63). Serozni i clear-cell KE su dominanto visokogradusni
tumori 1 time prognosticki nepovoljniji (70). U vreme kada se dijagnostikuju ovi tumori su ¢esto
ve¢ lokalno uznapredovali, Sire¢i se van tela materice. Prema podacima iz literature prilikom

dijagnostike seroznog KE, bolest je u oko 45% slu¢ajeva u uznapredovalom stadijumu (67, 71).

Osim histoloskog gradusa, moze se odrediti i nuklearni gradus. Na osnovu izgleda, oblika

i velic¢ine jedara tumorskih celija, izgleda jedarca i stepena tumorske mitoze oni se dele na:

-nuklearni gradus 1 (NG1) - jedra tumorskih ¢elija su podjednake veli¢ine, ovalna ili okrugla sa

ravnomerno prisutnom distribucijom hromatina, jedarca su neupadljiva i prisitno je malo mitoza;

-nuklearni gradus 2 (NG2) — jedra su nepravilnija, ovalnog oblika sa grupisanim hromatinom i

jedarcima umerene velicine i

-nuklearni gradus 3 (NG3) - jedra tumorskih ¢elija su velika i pleomorfna, sa grubim hromatinom

I uvecanim jedarcima, a mitoze su ceste (72-74).

Smatra se da je tumorska invazija miometrijuma zida materice prognosticki faktor koji je
u korelaciji sa stepenom diferentovanosti tumora (75, 76). Manji stepen diferentovanosti tumora
ukazuje na to da tumor ima agresivniji potencijal, a time i vecu infiltraciju miometrijuma (77).
Ovakvi tumori su povezani sa rizikom za prisustvo metastaza u limfnim nodusima i samim tim
loSijom prognozom (78). Invazija miometrijuma usled KE se deli na invaziju manju od 50%
debljine zida materice 1 duboku koja predstavlja invaziju ve¢u od 50% miometrijuma materice
(78). Prema podacima iz literature dubina tumorske invazije miometrijuma korelira sa mogu¢im
prisustvom metastatski izmenjenih limfnih nodusa (3% kada je u pitanju povrsinska infiltracija i
46% u slucaju duboke invazije miometrijuma) (53, 61, 79). Vazno je odrediti stepen invazije
miometrijuma radi planiranja adekvatnog terapijskog pristupa, a u tome znacajnu ulogu ima

preoperativni radioloski pregled na uredaju magnetne rezonancije (MR) (63, 80).

Limfovaskularna invazija (LVI) tumora predstavlja prisustvo tumorskih ¢elija KE unutar

limfnih i/ili vaskularnih prostora u zidu materice i povezana je sa losijom prognoznom bolesti.
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(81). Ona je udruZena je sa povecanim rizikom za prisustvo metastaza u limfnim ¢vorovima i
recidivom bolesti (82, 83). LVI moze biti fokalna kada se uocava solitarni fokus oko tumora i
multifokalno rasporedena ili se tumorske ¢elije registruju u vise od pet limfovaskularnih prostora
(2) (81). U novijoj Svedskoj studiji je pokazano da je stopa prezivljavanja manja kada je prisutna
LVI, iako nisu detektovane metastaze u limfnim ¢vorovima (84). Nekoliko studija je pokazalo
znaajnu Korelaciju izmedu LVI, metastaza u limfnim ¢vorovima u karlicnim grupama i
paraaortalno, kao i recidiva bolesti, dok u drugim istrazivanjima LV korelira sa veli¢inom tumora,
histoloskim gradusom i dubinom tumorske invazije miometrijuma (82, 85-89). Vecina
pacijentkinja kojima se dijagnostikuje KE su u prvom stadijumu bolesti i mogu se leciti
operativnim putem. Prema nekim podacima iz literature navodi se da LVI u ranom stadijumu
bolesti moze biti prisutna kod 3,2-35% pacijentkinja (81). Kada je u pitanju prvi stadijum bolesti,
vazan je podatak o prisustvu LVI, ne samo kao prognosti¢kog faktora, ve¢ i zbog odluke o daljem
lecenju i adjuvatnoj radioterapiji kako bi se predupredio nastanak recidiva.

Stadijum bolesti se odreduje prema hirurS§ko-patoloskoj klasifikaciji o kojoj ¢e biti reci u

posebnom potpoglavlju.

U novijem istrazivanju se kao potencijalni biomarker navodi mikro RNK (miRNK) (3).
Ona je znacajna kao regulator ekspresije odredenih gena u genomu i smatra se da ima vaznu ulogu
u ¢elijskim procesima kao $to su c¢elijski rast 1 apoptoza (3). UoCena je razliita i neregulisana
ekspesija miRNK u KE u poredenju sa zdravim tkivom endometrijuma i smatra se da ona moze

uticati na proliferaciju ¢elija tumora, njegovu invazivnost i angiogenezu (90).

1.5 FIGO klasifikacija

Stadijum karcinoma endometrijuma se odreduje prema Kklasifikaciji koju je izdalo
Medunarodno udruzenje za ginekologiju i opstetriciju (FIGO) (91). Ova klasifikacija se primenjuje
od 1988. godine, a od 2009. godine u upotrebi je revidirana hirursko-patoloska FIGO klasifikacija
(91, 92). FIGO stadijum bolesti se procenjuje na osnovu nekoliko vaznih faktora od kojih zavisi
dalje lec¢enje 1 prognoza. To su dubina invazije tumora u miometrijum, proSirenost tumora na

cerviks, prisustvo limfnih nodusa i distalnih metastaza (93, 94). U sklopu preoperativne dijagno-
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stike stadijum KE se procenjuje na magnetno-rezonatnom imidzingu (eng. magneticresonance

imaging, MRI) u skladu sa ovom Klasifikacijom prikazanoj u tabeli 1, dok su stadijumibolesti

slikovno prikazani na slici 6. (92, 95-97). Procena ukupnog petogodiSnjeg preZivljavanja

pacijentkinja zavisi od odredenog stadijuma bolesti i za A stadijum je 90-96%, za IB 78-87%, za
Il stadijum 48-56%, za Il stadijum je 48-60% i za IV stadijum je priblizno 20% (98).

Tabela 1. FIGO stadijumi KE (92).

FIGO stadijum

Stadijum | Tumor ogranic¢en na telo uterusa

A Odustvo invazije ili invazija miometrijuma manja od 50%

B Invazija miometrijuma jednaka ili ve¢a od 50%

Stadijum 11 Infiltracija strome cerviksa ali bez $irenja izvan uterusa

Stadijum 111 Lokalno i/ili regionalno Sirenje tumora

A Zahvacenost seroze i/ili adneksa

B Zahvacenost vagine i/ili parametrijuma

C Metastaze u pelvi¢nim ili paraaortalnim limfnim ¢vorovima

C1l Pozitivni pelviéni limfni ¢vorovi

C2 Pozitivni paraaortalni limfni ¢vorovi sa ili bez pozitivnih pelvi¢nih
limfnih ¢vorova

Stadijum IV Zahvacenost mokrac¢ne besike i/ili mukoze creva i/ili prisustvo udaljenih
metastaza

A Zahvacenost mokraéne besike i/ili mukoze creva

B Udaljene metastaze, ukljucujuci metastaze u abdomen i/ili ingvinalnim

limfnim ¢vorovima
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U skladu sa FIGO klasifikacijom stadijum bolesti se odreduju nezavisno od HG1, HG2 i
HG3 (2). Ukoliko se proliferacija endometrijuma $iri iz korpusa uterusa na regiju cerviksa i ukoliko
je zahvacéena samo sluznica endocervikalnog kanala odreduje se | stadijum, dok infiltracijastrome
cerviksa predstavlja 11 stadijum bolesti (2). FIGO stadijum se ne menja ukoliko je rezultatcitoloske

analize lavata peritonealne duplje pozitivan na prisustvo tumorskih ¢elija (2).

KE se moze Siriti direktnim (per continuitatem), limfnim i hematogenim putem (28).
Direktnim Sirenjem karcinom infiltriSe zid materice, $iri se prema grlicu materice i vagini, potom
u parametrija, jajovode i u jajnike (28). Limfnim putem metastaze se prvo mogu pojaviti u
karlicnim, zatim i u gornjim paraaortalnim grupama limfnih nodusa (28). Hematogena
diseminacije bolesti se najcesée moze dijagnostikovati u plué¢ima, ali i u jetri (28). Takode, mogu
se dijagnostikovati i peritonealni tumorski depoziti u karlici u oko 2% slu¢ajeva, a u regiji abomena
u oko 3% slucajeva (28).
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Slika 6. Slikovni prikaz FIGO stadijuma KE (97).
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Pored FIGO stadijuma KE, u primeni je i TNM Kklasifikacija koju je izdao Americki

zajednicki komitet za karcinom (eng. American Joint Committee on Cancer, AJCC) (2). U tabeli

2 su prikazani stadijumi prema FIGO Kklasifikaciji u komparaciji sa TNM klasifikacijom (2). Ona

podrazumeva procenu proSirenosti bolesti na osnovu evaluacije tumora (T - tumor), odnosno

njegove veli¢ine 1 lokalne prosirenosti, odsustva ili prisutna metastatskih limfnih ¢vorova (N -

limfni nodusi) i odsustva ili prisustva udaljenih metastaza (M - metastaze) (2). Ukoliko nisu

prisutni metastatski limfni ¢vorovi dodeljuje se obelezje NO, a ukoliko se to ne moze odrediti

oznaCava se sa Nx. Kada su regionalni pelvi¢ni limfni nodusi pozitivni na prisustvo metastaza

obelezavaju se sa N1, a kada su pozitivni paraaortalni limfni nodusi obelezavaju se sa N2. Pri

proceni udaljenih metastaza sa M0 se oznacava da one nisu prisutne, sa M1 se potvrduje njihovo

prisustvo, a u slucaju kada se to ne moze proceniti oznacava Se sa MX.

Tabela 2. Korelacija FIGO stadijuma KE sa TNM Klasifikacijom (2).

FIGO stadijum T (tumor) N (limfni nodusi) M (metastaze)
| T1 NO MO
1A Tla NO MO
IB T1b NO MO
1| T2 NO MO
i T3 NO-N1 MO
A T3a NO MO
1B T3b NO MO
Ic1 T1-T3 N1 MO
1c2 T1-T3 N1 MO
v T4 bilo koji N MO
IVA bilo koji T4 bilo koji N MO
VB bilo koji T4 bilo koji N M1
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1.6 Faktori rizika

Dosadasnja istrazivanja pokazuju da je nastanak KE povezan sa brojnim faktorima rizika.
To su godine zivota, postmenopauzalni status, nuliparitet, rana menarha i kasna menopauza,
policisti¢ni ovarijalni sindrom, gojaznost, dijabetes, arterijska hipertenzija, duza upotreba
hormonskih estrogenskih preparata, primena leka tamoksifena u le¢enju karcinoma dojke i
nasledni faktori (31, 39, 80, 99-105).

Stanja koja dovode do izlozenosti delovanju estrogena kao endometrijalnog faktora rasta,
bilo endogenog ili egzogenog porekla, predstavljaju predispoziciju za nastanak hiperplazije
endometrijuma i njegove maligne alteracije (1, 39, 104). Zajednicko za faktore rizika koji su
svrstani u reproduktivne faktore kao $to su rana menarha, kasna menopauza, nuliparitet,
anovulatorni ili neregulisani menstrualni ciklusi je da usled duzeg, kumultivhog delovanja
estrogena mogu doprineti nastanku hiperplazije endometrijuma i KE (39, 104). Nasuprot tome,
veéi broj trudnoca kod Zena deluje kao protektivni faktor zbog placentarne produkcije

progesterona (39, 105).

Mnoga istrazivanja su ispitivala gojaznost koja se isti¢e kao vazan faktor rizika u skoro
50% Zena sa KE (99, 100, 106-108). Ona je zna€ajno udruzena sa incidencom i mortalitetom od
EK (109). Prema podacima iz literature u skladu sa indeksom telesne tezine (eng. body mass index
- BMI) kod gojaznih pacijentkinja sa BMI izmedu 30 i 35kg/m? rizik za nastanak KE je bio
povecan 2,6 puta u odnosu na Zene koje nisu bile gojazne, dok je kod pacijentkinja sa izrazenom
gojazno$éu (BMI>35kg/m?) ovaj rizik bio za dak 4,7 puta veéi (110). Istrazivanje Calle i saradnika
koje je obuhvatilo vise od 495.000 Zena je pokazalo da je znac¢ajno povecan mortalitet kod gojaznih
zena sa KE tokom perioda pracena od 16 godina (111). Takode rezultati iste studije su pokazali da
je relativan rizik za mortalitet kod obolelih Zena od KE zavisio od BMI i kod gojaznih Zena (BMI
izmedu 30-34,9kg/m?) je bio 2,53, a kod znacajno gojaznih (BMI veéi od 40kg/m?) je bio 6,25
(111).

Glavni izvor estrogena kod zena u premenopauzalnom periodu su ovarijumi, a sa
nastupanjem menopauze i u postmenopauzalnom periodu prirodno opada nivo estrogena |
progesterona (112). Endometrijum materice podleze promenama i postaje atrofi¢an usled

izostanka estrogeneske stimulacije. Medutim, kod gojaznih zena masno tkivo u postmenopauzi je
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bogat izvor enzima aromataze (104, 112, 113). Ona pretvara androgene u prekursore estrogena,
estron 1 estradiol, koji stimulativno deluju na endometrijum i u postmenopauzi tako $to pospesuju
proliferaciju ¢éelija endometrijuma, inhbiSu apoptozu i stimuliSu angiogenezu (113) (39) (114).
Verovatnoca za genske mutacije su povecava tokom proliferacije, a usled izostale apoptoze ¢éelija
dobijaju se nove mutacije koje pokre¢u proces karcinogeneze (115). Cauley i saradnici su pokazali
da su kod gojaznih Zena u postmenopauzi cirkuliSu¢i estron i estradiol bili povecani vise od 40%
u odnosu na negojazne zene (113). Osim toga, kod gojaznih osoba je prisutan smanjen nivo SHBG
(eng. sex hormone binding globulin), odnosno proteina koji vezuje polne hormone estrogen i
testosteron (104). U tom slu¢aju smanjena je inhibitorna aktivnost ovih hormona, odnosno dolazi
do povecanja nivoa estrogena. Pretpostavlja se da gojaznost poveéava rizik za KE i usled udruzene

insulinske rezistencije, hroni¢ne upale i adipokina (113).

U perimenopauzi i sa nastupanjem menopauze mogu se javiti razliciti simptomi kod Zena
uzrokovani smanjenim nivoom estrogena, a koji u nekim sluc¢ajevima zahtevaju terapiju i mogu se
ublaziti hormonskom susptitucionom terapijom (116). Ukoliko je ova terapija bazirana na
estrogenima pokazano je da ona s druge strane moze nepovoljno uticati na endometrijum materice
1 predstavljati rizik za razvoj hiperplazije endometrijuma i KE (104, 117). Ovaj rizik se odrzava

¢ak i nekoliko godina po prestanku upotrebe terapije (116).

U premenopauzalnom periodu za normalno odvijanje menstrualnog ciklusa zasluzni su
estrogen i progesteron. Uloga progesterona je da kao oponent estrogenu sprecava prekomeran rast
endometrijuma izazavan estrogenom (118). U stanjima u kojima se moze javiti poremecaj njihove
ravnoteze, odnosno kada postoji deficit progesterona, endometrijum je izlozen prekomernoj
stimulaciji estrogena tako da ¢e postojati povecan rizik za hiperplaziju endometrijuma i mogucnost
maligne alteracije (1, 104, 113, 119). Policisti¢ni ovarijalni sindrom (PCOS) je endokrini i
reproduktivni poremecaj koji se dijagnostikuje kod oko 4-10% Zena u reproduktivnom dobu (120,
121). KarakteriSu ga jajnici policistine morfologije, hirzutizam, akne, visak androgenih hormona,
poremecaj menstrualnog ciklusa i anovulatorni ciklusi usled ¢ega predstavlja cest uzrok steriliteta
(120). Pacijentkinje sa PCOS su u oko 30-70% slu¢ajeva gojazne, a osim toga Cesto imaju
udruzenu insulinsku rezistenciju (113, 122). Anuovulatorni ciklusi koji se javljaju u sklopu PCOS
dovode do izlaganja endometrijuma materice delovanju estrogena uz istonak delovanja

progesterona sto moze dovesti do hiperplazije endometrijuma i KE (104). Jedna australijska studija
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je pokazala da su zene mlade od 50 godina sa PCOS imale Cetiri puta veci rizik za nastanak KE u
poredenju sa Zenama koje nisu imale PCOS (113). U nekoliko drugih istrazivanja je pokazano da

je kod zena sa PCOS ovaj rizik trostruko povecan (123, 124).

Komorbidetiti najéesce udruzeni sa gojaznoscu su dijabetes melitus i arterijskahipertenzija,
koji takode doprinose pove¢anom riziku za nastanak KE. U istrazivanjima je pokazano da su
gojazne zene sa dijabetesom imale znacajan rizik za razvoj KE (113). Dijabetes takode predstavlja
faktor rizika koji se vezuje za nastanak nekoliko vrsta karcinoma medu kojimaje i KE. Procenjeno
je da pacijentkinje koje imaju dijabetes imaju dvostruko vecu Sansu za njegovrazvoj i pretpostavka
je da sredina bogata glukozom stimulativno deluje na rast i invazivnost KE,sto je udruzeno sa
losijom prognozom bolesti, dok u insulinskoj rezistenciji povec¢an nivo insulinakao anaboli¢kog
hormona stimulise proliferaciju ¢elija (22, 125-128). Prema podacima iz literaturepacijentkinje sa
dijabetes melitusom tip 2 u ranom stadijumu imaju rizik veéi za 4,9% za KE (129).Dijabetes kao
nezavisni faktor rizika moze biti povezan osim sa povecanjem incidence i sa povecanim

mortalitetom od KE (125).

Arterijska hipertenzija je kao faktor rizika ispitivana u nekoliko istrazivanja koja su
pokazala da ona povecava rizik za KE (130-132). U meta analizi viSe observacionih studija
potvrdeno je da je arterijska hipertenzija faktor rizika za KE sa povecanjem relativnog rizika od
61% (132). Ovi rezultati se slazu 1 sa velikom studijom koja je bila sprovedena u Austriji,
Norveskoj i Svedskoj koja je obuhvatila 290000 Zena gde je interesantno pokazano da je poveéan
rizik od KE sa povecanjem dijastolnog, a posebno sistolnog krvnog pritiska (132). Nije poznato
pouzdano objasnjenje odnosa izmedu arterijske hipertenzije i KE, ali se pretpostavlja da arterijska
hipertenzija moZe ali se pretpostavlja da poviSen pritisak moZe ostvariti uticaj na na celijsko

starenje i inhibiciju apoptoze (22).

Procenjuje se da je nasledna predispozija za KE prisutna u oko 5% slucajeva i to najcesce
u sklopu Lin¢ sindroma (21, 115). Ovaj sindrom se drugacije naziva i nasledni nepolipozni
karcinom debelog creva i povezan je sa rizikom za prisustvo drugih karcinoma medu kojima je i
KE (104, 133). U slucaju prisustva nekoliko sinhronih karcinoma moZze se postaviti sumnja da se
radi o Lin¢ sindromu. Nasleduje se autozomno dominantno i povezan je sa promenama u
,mismatch repair* genima odgovornim za popravku oSte¢enih DNK (104). Takode kao faktor

rizika u literaturi se moze naci i pozitivna porodi¢na anamneza o KE ili kolorektalnom karcinomu.
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KE moze biti udruzen sa drugim tumorima, kao $to je karcinom dojke i sinhroni karcinom
ovarijuma. Istrazivanje Al Hilli i saradnika je pokazalo da oko 3% pacijentkinja sa primarnim KE
ima istovremeno i ovarijalni tumor (134). Granuloza ¢elijski tumori ovarijuma su stromalni tumori
polne vrpce koji su su kao hormonski aktivni tumori udruzeni sa sekrecijom estradiola i posledi¢no
prisutnim promenama endometrijuma kao S$to je hiperplazija endometrijuma i KE koje se
manifestuju pojavom krvarenja iz materice (135). Ottolina i saradnici su pokazali da je 35,9%
simptomatskih pacijentkinja sa granuloza ¢elijskim tumorom ovarijuma imalo istovremeno i
patolosku promenu endometrijuma (135). Nekoliko istrazivanja je pokazalo da se u oko 24-80%
slucajeva javlja hiperplazija endometrijuma sa ¢elijskom atipijom, a KE u priblizno 5% slucajeva
(136, 137).

Zene koje su imale karcinom dojke imaju poveéan rizik za nastanak KE koji se povezuje
sa upotrebom leka tamoksifena koji se koristi u terapiji karcinoma dojke. Tamoksifen je selektivni
modulator estrogenskih receptora (138). On deluje kao antagonist na estrogenske receptore u dojci
zahvaljuju¢i svom aktivnom metabolitu hidroksitamoksifenu, dok u drugim tkivima kao Sto je
endometrijum deluje suprotno, odnosno kao agonist (139). Sa njegovom upotrebom uoc¢ena je veca
pojava promena endometrijuma kao $to su hiperplazija, ali i KE usled njegovog delovanja kao
estrogena na endometrijalno tkivo (104, 140). Pacijentkinje koje koriste ovaj lek se redovno
kontroliSu na ginekoloskom pregledu. U retrospektivnoj studiji koja je obuhvatila 238
pacijentkinja leenih sa tamoksifenom rizik za simpleks hiperplaziju endometrijuma je bio 12% i
za kompleksnu hiperplaziju endometrijuma 3%, dok je KE bio prisutan u 2% slucaja (138).
Povecan rizik za nastanak hiperplazije endometrijuma, polipa i karcinoma uocen je u jednoj
korejskoj kohornoj studiji koja je obuhvatila ¢ak 78320 Zena u postmenopauzi, koje su imale rak
dojke 1 lecene su tamoksifenom (141). Nakon duZe upotrebe ovog leka postoji rizik da ¢e se kod
pacijentkinja u postmenopauzi koje su ranije imale ve¢ neku promenu endometrijuma razviti KE
(142). Tamoksifen povecava rizik za nastanak KE ¢ak dva do sedam puta 1 uo€eno je da su
karcinomi kod ovih pacijentkinja sa prognosticki losijim ishodom (142). U prospektivnoj studiji
kojom je obuhvaceno 13388 Zena sa povecanim rizikom za karcinom dojke koje su dobijale
placebo ili tamoksifen tokom pet godina, nakon ¢ega su rezultati pokazali da je tamoksifen smanjio

rizik za invazivni karcinom dojke, dok je rizik za KE bio povecan (138).
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Starosno doba je nezavistan prognosticki faktor. Oko 85% KE se dijagnostikuje kod Zena
koje su starije od 55 godina (115). U starijem zivotnom dobu se ¢es¢e dijagnostikuju agresivniji

oblici KE tipa Il koji su prognosticki losiji (143).

Osim navedenih faktora rizika koji su povezani sa nastankom KE, izdvajuju se i neki
protektivni faktori. Naime, kobinovana oralna kontraceptivna terapija koja osim estrogena sadrzi
progestagene ima zastitinu ulogu od nastanka KE za razliku od terapije koja sadrzi samo estrogen
(144). Smatra se da su progestageni hormoni oni koji inhibiSu proces karcinogeneze 1 samim tim
suprimiSu nastanaka KE (117). Vise istrazivanja je potvrdilo da su zene koje su koristile
kombinovanu kontraceptivnu terapiju imale za 50% manji rizik od KE (113, 116, 144).
Interesantno je da pusSenje cigareta moze delovati kao protektivni faktor usled ispoljenog
antiestrogenog delovanja (39, 145). Neprikosnovenu uloga u prevenciji mnogih oboljenja, pa i KE,
imaju zdrava ishrana i umerena fizicka aktivnost ¢ime se prevenira i gojaznost kao jedan od
najznacajnih faktora za nastanak KE (113). Gubitak telesne tezine i orijentacija ka zdravoj ishrani
doprinose smanjenju sinteze estrogena, dok prema podacima iz literature umerena fizi¢ka

aktivnost za oko 33% smanjenjuje rizik za KE (113).

1.7 Klini¢ki simptomi

U Zivotu Zene razlikuje se nekoliko perioda u kojima se moze javiti simptom krvarenja iz
genitalnih organa uzrokovano razli¢itim stanjima i promenama benigne ili maligne prirode.
Menopauza predstavlja period u Zivotu Zene koji nastupa nakon 12 meseci potpunog izostanka
menstruacije (146). Izmedu generativnog perioda i menopauze postoji prelazni period
perimenopauza koji u proseku moze trajati izmedu cetiri i jedanaest godina (147). Ona se
karakteriSe pojavom neredovnih, iregularnih menstrualnih ciklusa, hormonskim promenama i

specifi¢nim klinickim simptomima najavlju¢i nastupalju¢u menopauzu (147, 148).

U generativnom, odnosno premenopauzalnom periodu Zene, ciklicne promene kojima
podleze endometrijum materice se odvijaju usled delovanja estrogena i progesterona u toku
menstrualnog ciklusa, koji obuhvata proliferativnu, sekretornu i menstrualnu fazu (149, 150).

Estrogen deluje na proliferaciju celija, strome i zlezda endometrijuma u toku proliferativne faze
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usled ¢ega endometrijum normalno postaje zadebljan (1). Progesteron nasuprot estrogenu
zaustavlja dalju proliferaciju i omogucava diferencijaciju ¢elija kako bi se ukoliko dode do
oplodnje jajne ¢elije omogucila njena implantacija (151). U slu€aju izostanka trudnoée nastupa
menstrualno krvarenje. U premenopauzi se moze javiti abnormalno krvarenje, koje moze biti u
vidu teSkog menstrualnog krvarenja, krvarenja izmedu menstruacija i kao kombinovano tesko i

produzeno menstrualno krvarenje (152).

Nastupanjem menopauze dolazi do znacajnog pada nivoa cirkuliSu¢ih polnih hormona
estrogena i progesterona usled ¢ega nastupaju promene i na endometrijumu koji prirodnim sledom
postaje atrofican (146). U ovom periodu endometrijum moze biti izlozen delovaju estrogena, kao
S§to je to na primer slucaj kod primene hormonske supstitucione terapije, kako bi se ublazili
simptomi koji se javljaju sa menopauzom, a koji kod nekih Zena mogu biti izrazeniji 1 ometati
svakodnevno funkcionisanje. Egzogeni estrogeni u takvom slu¢aju mogu uticati na endometrijum
materice posti¢uci proliferaciju, sto dovodi do njegovog zadebljanja i moguée pojave
postmenopauzalnog krvarenja (146). Najcesci simptom zbog koga se zene javljaju na pregled kod
ginekologa je pojava krvarenja iz genitalnog trakta ¢iji je uzrok potrebno dalje brizljivo ispitati,
bilo da se radi 0 postmenopauzalnom krvarenju ili abnormalnom krvarenju u premenopauzalnom
periodu , narocito ako su prisutni i faktori rizika (153). Prema podacima iz literature u oko 10%
slu¢ajeva kao wuzrok Kkrvarenja dijagnostikuju se maligne ili prekancerozne promene

endometrijuma (146).

Najces¢i simptom KE je krvarenje iz materice zbog ¢ega se moze rano otkriti, ¢esto u
prvom stadijumu bolesti (100, 101, 154). Krvarenje moze biti razli¢ito po trajanju i koli¢ini, a
ponekad moze biti veoma obilno sto zahteva procenu za izvodenjem hitne intervencije ginekologa.
Drugi simptomi mogu biti bolovi u abdomenu ili karlici, distenzija stomaka, izmenjen vaginalni
sekret, simptomi porekla urinarnog trakta i gubitak u telesnoj tezini (115, 155). Kod Zena koje
imaju suzenje grlica materice moze izostati krvarenje iz materice u vaginu i tako nastati
hematometra ili piometra pracena bolovima ili napetos¢u u donjem delu stomaka (156). Medutim,
u 5-10% slucajeva simtomi izostaju, odnosno KE se javlja asimptomatski u postmenopauzi (157).
Kod ovakvih pacijentkinja se na rutinskom ginekoloskom pregledu usled suspektnog zadebljanja
endometrijuma i ukoliko postoje i faktori rizika procenjuje indikacija za dalji dijagnosticki

postupak. Kao uzroci krvarenja iz materice znatno ¢esce se dijagnostikuju benigne promene kao
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Sto su hiperplazija endometrijuma i endometrijalni polip koje mogu maligno alterisati u KE (101,
154, 158, 159).

1.8 Dijagnostika karcinoma endometrijuma

U opstoj populaciji Zena nije uspostavljen adekvatan skrining za KE (21, 160, 161). Ovaj
karcinom najéesc¢e daje simptom krvarenja tako da se ¢esto moze otkriti u ranom stadijumu bolesti
kada je moguce i efikasno lecenje (162). KE koji nisu praceni simptomima imaju manju ucestalost.
Ipak, u buduénosti bi primena skrininga bila znacajna za Zene bez prisustva simptoma i one koje
imaju prisutne faktore rizika za ravoj KE (115). Dijagnostika KE obuhvata anamnezu i ginekoloski
pregled, transvaginalni ultrazvuéni pregled, metode kojima se dobija tkivo endometrijuma za
patohistoloski pregled, kao i radioloSke dijagnosticke metode i dodatne labarotorijske analize
(163).

Anamneza i ginekoloski pregled

Dijagnosticki postupak svakog oboljenja, pa tako i KE pocinje pazljivo uzetim
anamnestickim podacima. Neophodno je ispitati glavne tegobe od kojih je izuzetno vazan podatak
0 postmenopauzalnom krvarenju ili abnormalnom krvarenju kod mladih Zena, kao 1 detaljniji
podaci kada se krvarenje javilo, koliko je ucestalo 1 koliko je obilno (146). Vazni su podaci i o
prisustvu drugih simptoma, upotrebi odredenih lekova koji se mogu dovesti u kauzalnu vezu sa
krvarenjem, zatim podaci o ranije spomenutim faktorima rizika koji mogu uticati na razvoj KE i

podatak o pozitivnoj porodi¢noj anamnezi za karinome (146).

Ginekoloskim pegledom se pregledaju dostupni delovi genitalnih organa, utvrduje
lokalizacija i mogu¢i uzrok krvarenja (164). Bimanuelnim pregledom se palpiraju zidovi vagine,
grli¢ i telo materice, adneksa i parametrija na prisustvo palpabilnih promena ili suspektno
patoloSkog uvecanja organa (163). Pod vaginalnim spekulumom pregledaju se grli¢ materice,

zidovi vagine i utvrduju eventualne promene koje bi mogle biti uzrok krvarenja.
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Ultrazvuéni pregled

Ultrazvucni pregled vaginalnom sondom, odnosno transvaginalni ultrazvucni (TVUZ)
pregled je najcesce inicijalna dijagnosticka metoda za evaluaciju promena materice jer je danas
Siroko dostupna, bezbedna, brza i visokosenzitivna metoda (165, 166). Takode, TVUZ pregled je
uz ginekoloski pregled prva metoda izbora za pregled pacijentkinja sa simptomom krvarenja u
postmenopauzi (167, 168). Ultrazvucni pregled se u poslednje dve decenije pokazao kao dobra
neivazivna dijagnosticka metoda za evaluaciju endometrijuma i mogucénost rane dijagnostike KE
(169). Ovim pregledom je moguca neivazivna evaluacija unutrasnjeg sloja materice,
endometrijuma, gde se moze razlikovati njegov predji i zadnji sloj i izmeriti njegova debljina,
odnosno anteroposteriorni dijametar u sagitalnoj ravni ili u duzoj osi prikaza materice (80, 115,
158, 169). Na postojanje patoloskog procesa endometrijuma moze se posumnjati ukoliko se na
TVUZ pregledu izmeri njegovo zadebljanje (170). Ne postoji koncenzus za precizno definisanu
grani¢nu patolosku vrednost debljine endometrijuma, a u literaturi postoje razliciti podaci kada je
u pitanju ova vrednost. Razli¢ite su preporuke za grani¢nu vrednost debljine endometrijuma koja
se smatra patoloskom kod Zena sa postmenopauzalnim krvarenjem na S§ta ukazuju publikovane
studije, od kojih neke isticu da je ta vrednost Smm, dok druge pokazuju da je ova vrednost 4mm
ili 3mm (80, 163, 170-173). Preporuke Britanskog drustva za ginekoloske tumore (eng. British
Gynaecological Cancer Society, BGCS) su da se na TVUZ pregledu kao grani¢na vrednost
debljine endometrijuma razmatra vrednost koja je >4mm (60). Kada su u pitanju pacijentkinje u
premenopauzi nije ta¢no definisano koja je to grani¢na vrednost za patolosku debljinu
endometrijuma s obzirom da je kod njih endometrijum jos uvek izloZzen ciklicnom delovanju

hormona, ali neke preporuke su da se uzima grani¢na vrednost 16mm (163, 174, 175).

KE se najcesce uocava kao zadebljanje endometrijuma ili promena sli¢éna masi (80).
Medutim, uzroci zadebljanja su ¢es¢e promene benigne prirode. Na TVUZ pregledu osim debljine
endometrijuma potrebno je uociti i njegove karakteristike na osnovu kojih se moze posumnjati na
malignitet (115). Prilikom opisivanja endometrijuma na TVUZ pregledu postoji standardizovana
terminologija koju je ustanovila Medunarodna grupa za analizu tumora endometrijuma (eng.
International Endometrial Tumor Analysis, IETA) (176). Izgled endometrijuma koji je heterogen
sa cisticnim zonama moze ukazivati na patoloSki proces, kao i nejasna ili iregularna granica

endometrijuma prema miometrijumu, izgled i vaskularizacija na color/power Doppler prikazu,
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prisustvo te¢nosti U kavumu materice i uvec¢ana materica, kao i prisustvo slobodne intraperitonalne
tecnosti U karlici (19, 177). U studiji koju su sproveli Opolskiene i autori pokazano je da
heteroehogen prikaz endometrijuma uz nepravilnu vaskularizaciju znac¢ajno ukazuje na malignitet
(158). Ultrazvu¢nim pregledom je moguce evaluirati tumorsku invaziju miometrijuma (19). Na
osnovu TVUZ pregleda se procenjuje i postavlja indikacija za dalju dijagnostiku (115). Redovni
ginekoloski pregled kod pacijentkinja bez simptoma krvarenja ima veliki znaCaj u procenjivanju
postojanja endometrijalne patologije s obzirom da nije uspostavljen skrining za KE i da se kod
ovih Zena on dijagnostikuje na rutinskom ginekoloskom pregledu (160). TVUZ pregled se kod
ovih pacijentkinja primenjuje u ispitivanja drugih tegoba kao $to su na primer pelvi¢ni bol i sumnja
na postojanje promena porekla adneksa, a zadebljanje endometrijuma se dijagnostikuje kao
slu¢ajan nalaz (169). Prema podacima iz literature smatra se da je grani¢na vrednost debljine
endometrijuma 11mm kod asimptomatskih pacijentkinja jer se kod njih KE dijagnostikuje u oko
6,7% slucajeva kada je debljina endometrijuma >11mm, u odnosu na Zene sa debljinom

endometrijuma <11mm kod kojih se KE otkriva u 1,7% slucajeva (167, 178).

Sonohisterografija sa fizilo§kim rastvorom

Sonohisterografija je dijagnosti¢ka metoda pomoc¢u koje se moze bolje vizualizovatikavum
materice i promene u njemu ultrazvuénim pregledom nakon sto se aplicira fiziloski rastvorpomoc¢u
koga se distendira kavum materice (146, 163, 179). Prema sistematskom pregledu sa metaanalizom
koju su objavili Vroom i saradnici, procenjivana je dijagnosticka preciznost sonohisterografije u
otkrivanju patoloskih promena endometrijuma na osnovnu koje je senzitivnostbila 85,1%, a
specificnost 84,5% (180). Medutim ova metoda je rede u upotrebi u svakodnevnoj klini¢koj praksi.
Pojedini podaci iz literature ukazuju na to da u slucaju postojanja tumorske promene moze

postojati moguénost diseminacije malignih ¢elija u peritonealnu supljinu (80).

Metode kojima se dobija tkiva endometrijuma za patohistoloski pregled

Definitivna dijagnoza KE se postavlja patohistoloskim pregledom endometrijalnog tkiva

Sto predstavlja zlatni stanadard (19, 163, 181). Patohistoloski pregled tkiva endometrijuma neo-
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phodan je radi potvrdivanja ili isklju¢ivanja postojanja premaligne ili maligne bolesti
endometrijuma. U slucaju kada se verifikuje malignitet ima za cilj da se odredi histoloski podtip i
gradus tumora Sto je znacajno za planiranje preoperativnog pristupa (182). Glavne metode
dobijanja tkiva za patohistolosku analizu su frakcionirana eksplorativna kiretaza i histeroskopija.

Frakcionirana eksplorativna kiretaza je klasi¢na dijagnosticka metoda koja se primenjuje
kod zena sa krvarenjem iz materice u postmenopauzi (146). Metoda se naziva frakcionirana jer se
posebno kiretira uzorak iz cervikalnog kanala nakon dilatacije i posebno iz kavuma materice i
uzorci se posebno salju na dalju patohistolosku obradu. Kiretazom se uzorak tkiva uzima na slepo
$to moze dovesti do toga da se ne dobije uzrak sa adekvatnog mesta ukoliko je lezija fokalna ili
zauzima manje od 50% kavuma materice, sto moze dovesti do toga da se propuste male tumorske
promene ili se dobije mala koli¢ina uzorka nedovoljna za postavljanje definitivne dijagnoze i u

tom slucaju se preporucuje histeroskopija (115, 146, 183).

Histeroskopija je endoskopska metoda kojom se omogucuje direktna vizuelizacija
materi¢ne Supljine nakon Sirenja i kao takva je senzitivnija u odnosu na biopsiju endometrijuma,
kiretazu i TVUZ pregled (19, 184, 185). Histeroskopija ima prednost u odnosu na kiretazu s
obzirom na senzitivnost od 99,2% i specifi¢nost od 86,4% u dijagnostici KE (186). Histeroskopski
se moZze izvesti ciljana biopsija, a u nekim slu¢ajevima ova metoda moze biti terapijska kada se
ukloni promena kao Sto je na primer polip (115). U randomiziranoj klinickoj studiji koju su
sproveli van Hanegem i saradnici, pokazano je da je nakon nacinjene histeroskopske polipektomije
otkrivena prekanceroza ili karcinom u 6% slucajeva zena kod kojih prvobitno nije bio
dijagnostikovan slepom biopsijom (187). Histeroskopija je indikovana u slucaju zadebljanja
endometrijuma sa suspektnim karakteristikama na TVUZ pregledu, kod krvarenja koja se
ponavljaju, u sluc¢aju fokalne promena u kavumu materice, u sluc¢aju prethodno histoloski
dijagnostikovane benigne promene sa recidiviraju¢im krvarenjem i kada se nakon slepe biopsije
patohistoloski ne moze postaviti dijagnoza ili je uzorak nedovoljan (146, 171). Histeroskopija je u
dijagnostici KE prema podacima dobijenim analizom 65 studija koje su ukljucile ukupno 26346
pacijentkinje imala senzitivnost 86,4% i specifi¢nost ¢ak 99,2% u dijagnostici (186). Podaci iz
literature pokazuju da se kao moguce komplikacije nakon ove procedure mogu javiti bol, krvarenje
i infekcija, dok je najozbiljnija od njih perforacija koja se retko javlja (80, 188, 189). Iste

komplikacije su oc¢ekivane i nakon kiretaze.
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Radiolo$ke metode

Kompjuterizovana tomografija (eng. computed tomography, CT) nije dijagnosti¢ka
metoda izbora za lokalnu procenu KE zbog ograni¢ene mekotkivne diferencijacije za razliku od
MRI pregleda (80). Na CT pregledu se sumnja na KE moze postaviti kada se uo¢i promena u
kavumu uterusa koja je hipodenzna i hipovaskularna, medutim ovakav prikaz mogu dati i druge
promene $to umanjuje specifiénost CT-a (80). Za razliku od MRI pregleda CT ima manju
senzitivnost 1 specificnost u proceni tumorske invazivnosti miometrijuma, kao i u propagaciji na
cerviks uterusa (80). Uloga CT-a pregleda je prevashodno u prosirenosti bolesti, dok je za lokalnu
evaluaciju KE radioloska metoda izbora MRI pregled. CT pregledom se preoperativno procenjuje

diseminacija bolesti, odnosno prisustvo metastaza u udaljenim organima i limfnim nodusima (63).

S obzirom nato da je teziste teme na MRI i difuzionoj sekvenci magnetne rezonancije, vise

0 njima bice izlozeno u posebnom potpoglavlju.

PET/CT pregled kao dijagnosti¢ka metoda iz oblasti nuklearne medicine predstavlja fuziju
PET i CT pregleda zahvaljuju¢i ¢emu se osim anatomskog prikaza pruza i informacija o
metaoblizmu odnosno nakupljanju radioaktivnog obelezivaca fluorodeoksiglukoze u organizmu
(190). Ovaj radiofarmak pokazuje akumulaciju na mestima prisustva malignog tkiva ¢ije Celije
imaju izrazen afinitet za metabolizam glukoze (191). Studije su pokazale da KE pokazuje zna¢ajnu
akumulaciju radionuklida i da preoperativno izmeren visoki SUVmax na PET/CT pregledu moZze
imati prognosti¢ku vrednost za recidiv bolesti 1 mortalitet (80). Medutim, PET/CT je ograni¢en u
prostornoj rezoluciji i insuficijentan u detekciji malih lezija (191). Njegova uloga se isti¢e u
registrovanju metastatskih limfnih nodusa, u prikazu diseminacije i recidiva bolesti, kao i u
pracenju postterapijskog efekta (192). Pokazano je da PET/CT ima signifikatno bolju kako
senzitivnost, tako 1 specifi¢nost u detekciji metastatskih limfnih nodusa u odnosu na MRI, §to je

znacajno zbog planiranja terapije (193).

Dodatne dijagnosti¢ke metode

Vrednosti tumorskog markera CA-125 u serumu mogu biti povisene u odmaklom

stadijumu KE i ukazivati na losu prognozu, dok su u ranom stadijumu vrednosti obi¢no u
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referentnim granicama tako da njegovo odredivanje nije od pomoc¢i za ranu detekciju KE (115). U
dijagnostici KE, pra¢enju bolesti 1 otkrivanju recidiva mogu moze biti od pomoci odredivanje

cirkuli$u¢ih tumorskih ¢elija, tumorske DNK i miRNK (194).

1.9 MRI Karlice i karcinoma endometrijuma

Radioloska dijagnosticka metoda izbora za evaluaciju i pra¢enje bolesti organa Zenske
karlice, a posebno materice je MRI. Ona je neinvazivna dijagnosticka metoda koja je usled
odsustva zraenja pogodna za pregled naro¢ito mladih Zzena u premenopauzi. Magnetna
rezonancija (MR) omogucava odli¢an multiplanarni prikaz anatomije i patomorfoloskih promena
organa karlice usled visoke mekotkivne kontrastne rezolucije (195). Ona je preoperativna metoda
za detekciju KE, procenu invazije miometrijuma i stadijuma bolesti, planiranje hirurskog i
radijacionog lecenja (196). Koristi se i za pracenje bolesti nakon sprovedene terapije i za otkrivanje
lokalnog recidiva (196). Prema Americkom koledzu za radiologiju, ukoliko je dostupna, MRI je

dijagnosticka metoda izbora u planiranju le¢enja (23).

Priprema za pregled, protokol snimanja i elementi radioloskog izvestaja

Pre MRI pregleda potrebno je pregledati dostupnu medicinsku dokumentaciju i dobiti
anamnesticke podatke kojima ¢e se iskljuciti eventualne kontraindikacije za ovaj pregled. U
uputstvu pripreme za pregled, pacijentkinjama se savetuje gladovanje 4 do 6 sati pre pregleda osim
ako ne boluju od dijabetesa. Pored toga, pacijentkinjama se moze dati neki od antiperistaltickih
lekova kao sto je buskopan kako bi se smanjili artefakti koji mogu nastati usled crevne peristaltike,
osim u slucajevima kada je to kontraindikovano usled poznate alergijeske reakcije (197). Pozeljno
je da pacijentkinja pre pregleda isprazni mokra¢nu beSiku kako bi u toku snimanja bila samo
delimi¢no ispunjena, jer dobro distendirana mokrac¢na besika moze doprineti nastanaku aretefakata
1 uticati na kvalitet tomograma (197, 198). Kod Zena u premenopauzi MRI pregled se radi

nezavisno od menstrualnog ciklusa (198).
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Pacijentkinje sa indikacijom za evaluaciju i odredivanje stadijuma KE se snimaju na MR
uredajima jacine 1,5T ili 3T u leZzeCem stavu, odnosno u polozaju supinacije, uz koriS¢enje
odgovarajuceg kalema za karlicu (198). Standardni MRI protokol za KE dostupan je u azuriranim
smernicama Evropskog udruzenja za urogenitalnu radiologiju (eng. European Society of
Urogenital Radiology, ESUR) (198). On obuhvata T2W sekvencu u najmanje dve ravni ciljano na
uterus (sagitalna ravan i aksijalna oblique, odnosno prependikularno na kavum uterusa) i sa
debljinom tomograma <4mm, zatim difuziono naglasenu sekvencu (eng. diffusion-weighted
imaging, DWI) preporuc¢eno sa minimum dve b vrednosti 0 i 800-1000 s/mm? u najmanje jednoj
ravni i postkontastne sekvence (198, 199). Preporuke su da se nakon dva i po minuta od aplikacije
kontrastnog sredstva naéine triplanarne T1W sekvence sa saturacijom masti, koje bi trebalo da
daju dobar kontrastni prikaz izmedu KE 1 miometrijuma (198, 199). Osim toga, postkontrastno se
mogu naciniti dinamicke kontrastne sekvence ili postkontrastna sekvenca u jednoj fazi u ciljanoj
aksijalnoj oblique ravni, odnosno perpendikularno na kavum uterusa (198). Dodatno za evaluaciju
limfonodalnog statusa preporucene su T2W i DWI sekvenca u aksijalnoj ravni od nivoa hilusa
bubrega do pubic¢ne simfize (198, 199). Protokoli koji se primenjuju na nivou odredenog
radioloskog centra mogu biti prilagodeni u cilju poboljsanja pregleda u svakodnevnom klinickom

radu, kao i u nauéno-istrazivackom radu.

Prema poslednjim ESUR preporukama kompletan radioloski izvestaj o KE bi trebalo da
sadrzi podatke o debljini endometrijuma, veli¢ini tumorske promene i dubine njene invazije u
miometrijum, podatak o Sirenju tumora na stromu cerviksa, serozu uterusa, parametrija, adneksa,
vaginu, mokraénu besiku i rektum, podatak o limfonodalnom statusu i diseminaciji bolesti, kao i
nalaz o prisustvu eventualnih benignih promena (198). PredloZen je i strukturisani izvestaj za KE
na MRI pregledu u kome su sumirane klju¢ne klinicke informacije (198). Ovaj nalaz je koncipiran
radi lakseg pamcenja u vidu kratke mnemotehnicke formule koja glasi: “Clinical and MRI Critical
TEAM?” (198). To znaci da bi izvestaj trebalo da sadrzi najvaznije klinicke informacije (,,clinical®),
podatak o invaziji miometrijuma (,,MRI*), 0 prisustvu invazije cerviksa (,,CSI*), podatak o Sirenju
tumora na serozu, parametrija, vaginu, mokra¢nu besiku i rektum (,,TE*), podatak o zahvatanju

adneksa (,,A*) i prisustvu metastaza (,,M*) (198).
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MRI sekvence u evaluaciji karcinoma endometrijuma

Klju¢na sekvenca za evaluaciju materice je T2W (23). Ovom sekvencom se dobijaju slike
visoke rezolucije u sve tri ravni koje se koriste za prikaz anatomskih zona u materici i odredivanje
veli¢ine, lokalizacije, oblika i dubine invazije KE (23). Kod zena u premenopauzi i perimenopauzi
mogu se uoditi tri zone na T2W sekvenci u sklopu zonalne anatomije uterusa pri cemu je sagitalna
ravan najpogodnija za orijentaciju (slika 7). Ove zone se u postmenopauzalnom periodu u nekim

slucajevima otezano diferenciraju.

Slika 7. Prikaz zonalne anatomije uterusa u sagitalnoj (A) i aksijalnoj (B) ravni na T2W sekvenci
MR pregleda: 1- endometrijum (crvena strelica), 2- junkciona zona (Zuta strelica), 3-

miometrijum (plava strelica).

Endometrijum se prikazuje kao zona locirana centralno u telu materice, koja je normalno
visokog intenziteta signala u odnosu na okolni miometrijum (56). Zatim sledi zona niskog
intenziteta signala (hipointenzna zona) izmedu endometrijuma i spoljasnjeg miometrijuma koja

pripada unutrasnjem sloju miometrijuma i predstavlja junkcionu zonu (56). Smanjena koli¢ina
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vode 1 gusto rasporedene glatke miSi¢ne ¢elije u ovoj zoni mogu biti uzrok hipointenznog signala
(76). Spoljasnji miometrijum predstavlja tre¢u zonu i ima intermedijarni intenzitet signala
posmatrano u odnosu na endometrijum i junkcionalnu zonu na T2W sekvenci (76). Cerviks
materice najbolje se moze pregledati u sagitalnoj i u aksijalnoj oblique ravni gde je kruznog oblika
sa centralno poviSenim intenzitetom signala $to odgovara regiji endocervikalnog kanala koji je

okruzen hipointenznom cervikalnom stromom na T2W sekvenci (200).

Nakon intravenske aplikacije paramagnetnog kontrastnog sredstva miometrijum materice
postkontrastno pojacava intenzitet signala, dok stroma cerviksa za razliku od njega ne pokazuje
znacajno postkontrastno pojacanje. Na dinamskim postkontrastnim sekvencama moze se videti

kasno umereno postkontrastno pojacanje signala miometrijuma (76).

Konvencionalne sekvence su dobre za prikaz KE i njegovog lokalnog statusa usled
odli¢énog mekotkivnog kontrasta (195). KE se naj¢esce prikazuje kao zadebljanje endometrijuma
ili kao masa koja ekspandira kavum posmatrano na konvencionalnoj T2W sekvenci u najmanje
dve ravni (76). Njegove signalne karakteristike na T2W sekvenci mogu varirati od intermedijarnog
do snizenog intenziteta signala posmatrano u odnosu na normalni endometrijum koji je
hiperintenznog signala (80, 197). Medutim, KE se najces¢e prezentuje kao lezija heterogenog
intenziteta signala na T2W sekvenci (76, 80, 197). Na T1W sekvenci se posmatraju izgled materice
1 prisustvo eventualnog hemoragicnog sadrzaja, a nije pogodna za evaluaciju karcinoma koji se
losije diferencira jer je ¢esto izointenzan u odnosu na miometrijum (56). Dubina tumorske invazije
u miometrijum se posmatra na T2W sekvenci prema anatomskim zonama, kao i na
postkontrastnim sekvencama i DWI sekvenci koje doprinose preciznijoj evaluaciji (23). Na
dinamskim kontrastnim fazama moguce je vremenski pratiti prolazak kontrasta kroz tumorsko
tkivo (76). Posmatrano kroz ove faze, junkciona zona se najbolje prikazuje u ranoj postkontrastnoj
fazi, odnosno u prvoj minuti nakon aplikacije kontrasta jer prva pojacava intenzitet signala (76).
U narednoj fazi, izmedu drugog i treCeg minuta, ocekuje se dobra delineacija KE za procenu
invazije miometrijuma. Naime, KE pokazuje sporije i po intenzitetu slabije postkontrastno
pojacanje IS u odnosu na ocuvan miometrijum, a ranije u poredenju sa normalnim
endometrijumom (76, 199). Propagacija KE na stromu grlica moze se posmatrati u kasnoj

postkontrastnoj fazi, odnosno na oko ¢etiri minuta od aplikacije kontrasta (56).
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DWI se kao funkcionalna MRI metoda koristi za prikaz karakteristika tkiva na osnovu
difuzionog kretanja molekula vode ¢ime se dobija kontrast u tkivu razli¢it od kontrasta koji se vidi
na TIW i T2W slikama (195, 201). Nacionalni institut za kancer (eng. National Cancer Institute,
NCI) je 2008. godine doneo koncenzus o korisé¢enju DWI u MRI kao tumorskog biomarkera (202,
203). Procenjeno je da je tatnost DWI u detekciji promena endometrijuma izmedu 90 i 100%
(195). Razli¢ita istrazivanja su pokazala da DWI ima visoku senzitivnost u otkrivanju KE,njegovoj
proSirenosti i evaluaciji metastatskih limfnih ¢vorova (80). Sekvenci difuzije se za procenu
invazivnosti tumora pridruzuje vidljivi koeficijent difuzije (eng. apparent diffusioncoefficient,
ADC) koji je kvantitativni pokazatelj difuzije (204). Informacije o ADC su sadrzane na ADC
mapama koje se dobijaju na osnovu DWI sekvence. KE se prikazuje kao hiperintenzan na DWI
sekvenci sa visokim b vrednostima i pokazuje nizak intenzitet signala na ADC mapi (195,197, 201,
205). DWI u poredenju sa kontrastnim MRI sekvencama pokazuje vecu senzitivnost i specificnost
u odredivanju tumorske invazije, dok je u odnosu na T2W manja (206). Procena dubine
zahvacenosti miometrijuma korelira sa metastazama u limfnim ¢vorovima, koji se mogu uociti
takode zahvaljuju¢i DWI (76). Smatra se da ukoliko je vise od 50% debljine miometrijuma
zahvadeno, rizik za postojanje matastatski izmenjenih limfnih ¢vorova je do sedam puta veéi u

odnosu na to kad je invazija manja od 50% (206).

1.10 Difuziona sekvenca magnetne rezonancije i koeficijent difuzije

DWI predstavlja funkcionalnu MRI tehniku koja se zasniva na molekularnoj difuziji,
odnosno Braunovom kretanju (eng. Brownian motion) nazvanom prema Skotskom botanic¢aru
Robert Brown koji ga je prvi dokazao (207-209). Ovo kretanje je prvi formalno opisao Ajnstajn
1905. godine (210). Molekularno kretanje je konstantno i neometano kretanje molekula vode pod

uticajem toplotne energije (210, 211).

Prvobitnu primenu DWI je imala u neuroradiologiji za evaluaciju razlicitih oboljenja, pre
svega cerebrovaskularnih, neurodegenerativnih i epilepsije. DWI tehnika upravo zahvaljujuci
registrovanju kretanja na molekularnom nivou ima moguénost rane detekcije promena, dok one
jos$ ne pokazu svoj korelat na morfoloskim slikama, Sto je u pocetku bilo znacajno za otkrivanje

rane faze cerebralnog inzulta (212). Medutim, o¢ekivani napredak u razvoju tehnologije i softver-
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skih sistema doprineo je siroj primeni DWI. Naime, ona je integrisana u protokole u sklopuMR
pregleda abdomena i karlice $to je prosirilo dijagnosti¢ke moguénosti (207). Ovo je dalo poseban

doprinos u onkoloskom imidzingu.

DWI sekvenca ima relativno kratko vreme akvizicije i ne zahteva primenu egzogenih
paramegnetnih kontrastnih sredstava s§to je posebno znacajno kod bolesnika sa hroni¢nom
bubreznom insuficijencijom usled rizika za nastanak nefrogene sistemske fibroze, kao i kod
pacijenata sa poznatom alergijskom osetljivos¢u na kontrast (213). Osim toga, ova sekvenca se
istiCe po tome $to pruza mogucnost kako kvalitativne, tako i kvantitativne analize dobijenih
tomograma, ¢ime se mogu dobiti podaci o strukturi tkiva (207, 212). Medutim, ona se analizira
zajedno sa ostalim konvencionalnim sekvencama, odnosno morfoloskim slikama, jer ne daje dobar

anatomski prikaz posmatranih struktura i organa.

Proces difuzije kao sto je ve¢ spomenuto predstavlja kretanje molekula vode.
Simplificirano ovaj proces se moze objasniti ukoliko se posmatra posuda ispunjena vodom u kojoj
se njeni molekuli kre¢u slobodno i u svim pravcima Sto predstavlja difuziono kretanje ograni¢eno
samo zidovima posude (212). U ljudskom organizmu voda ima udela oko 70%, a savremenim
imidZing metodama moguce je dobiti indirektno informacije o kretanju molekula vode usled
magnetizacije atomskih nukleusa, odnosno protona vodonika koji su sastavni deo molekula vode
(209). U osnovi DWI su promene signala nastale usled molekularnih kretanja (214). Medutim, u
ljudskom organizmu, odnosno u tkivima ovaj proces zbog heterogene sredine nije tako jednostavan
1 molekuli nailaze na razli¢ite prepreke koje uslovljavaju, usporavaju ili ometaju njihovo kretanje
(212, 214). Prisustvo ¢elija, njihovih membrana i organela, kao i vaskularnih kapilarnih struktura
ima uticaja na proces difuzije (slika 8.) (212, 214). Na difuziju uti¢e i kretanje molekula u razli¢itim

prostorima kao sto su meducelijski, intracelijski i intravaskularni (207, 212).

Difuzija molekula vode zavisi od celularnosti tkiva, pa ¢e hipercelularno tkivo kao Sto je
tumorsko tkivo, usled izmene u tkivnoj strukturi, vece gustine ¢elija i smanjenja prostora izmedu
njih imati oteZano kretanje molekula, odnosno otezanu difuziju (215, 216). Takode, oteZana
difuzija se moze javiti na primer u apscesnim kolekcijama, fibroznom tkivu i u zonama
citotoksi¢nog edema (212). Nasuprot tome, veée kretanje molekula oc¢ekivano je u tkivima koja

nisu hipercelularna ili u kojima postoje celijska oStecenja sa povecanom propustljivosc¢u njihovih
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membrana. U literaturi se navodi nekoliko modela difuzije: difuzija bez restrikcije, usporena

difuzija, difuzija sa semipermeabilnim i sa nepermeabilnim membranama (217).

.\ % Damaged

cell

Slika 8. A - Sematski prikaz slobodnog kretanja molekula vode (Braunovo kretanje), B - Kretanje
molekula vode u hipercelularnom tkivu, u meducelijskim, intracelijskim i intravaskularnim
prostorima, C — prikaz vece pokretljivosti molekula vode u tkivima sa malom celularnos¢u ili

¢elijskim ostecenjima (207).

Sredinom sezdesetih godina proslog veka, DWI sekvencu koja vodi poreklo od prilagodene

T2W spin eho sekvence su najpre razvili Stejskal i Tanner s idejom merenja restrikcije difuzije
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(211, 218). DWI je u osnovi T2W spin eho sekvenca sa primenom dva simetri¢na gradijenta

osetljiva na difuziju oko refokusirajuc¢eg pulsa od 180 stepeni Sto je prikazano na slici 9. (212).

Signal
90° 180°
T2-weighted spin-echo /
RF \ [
\J "_y'/ 4 ~.U, IlJ’ : 4
Diffusi itizi
gradiil:tr:sens 1Zing Gradient Gradient
Signal

Static molecules 1.i A .:__.,,‘7_, A A

Moving water molecules | ® A )

S A A

Slika 9. Sematski prikaz DWI sekvence i merenje signala (RF - radiofrekventni puls) (212).

Kako bi se dobio signal iz razli¢itih tkiva, koriste se gradijenti osetljivi na difuziju kojima
je moguce registrovati molekularnu difuziju na rastojanju od 1-20um (219). Prvi gradijent sluzi da
bi molekuli vode, odnosno njihovi protoni izgubili faznu koherentnost, a drugi da bi protoni postali
fazno koherentni. Kako bi se dobila slika naglaSene difuzije potrebno je da magnetni gradijenti
budu dovoljno jaki (220). Kada se ukljuci prvi gradijent protoni po€inju da precesiraju duz
gradijenta razli¢itim frekvencijama (214). Potom se ovaj gradijent iskljuci 1 ukljuci se drugi
gradijent nakon pulsa od 180 stepeni, dakle u suprotnom smeru, ¢iji je zadatak da protoni uspostave
faznu koherentnost kako bi nastao signal koji se moze detektovati (221). Izmedu delovanja dva

gradijenta, protoni se krecu $to uti¢e na intenzitet signala koji ¢e se dobiti na slici (214). Stepen

fazne koherentnosti protona zavisi od toga koliko su se protoni kretali i promenili svoj polozaj u
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vremenu izmedu delovanja dva gradijenta. Ukoliko je difuzija neometena protoni ¢e se vise kretati
1 napustiti polozaj koju su imali nakon §to su izgubili faznu koherentnost delovanjem prvog
gradijenta. Neki protoni ¢e slabije ili bolje uspostaviti faznu koherentnost kada na njih deluje drugi
gradijent, $to ¢e uticati na intenzitet signala na slici naglasene difuzije (214). Kada je difuzija
otezana, nakon uspostavljanja fazne koherentnosti protona dobice se jak signal. Intenzitet signala

tkiva sa restrikcijom difuzije se povecava za 140% (222).

Kvalitet signala na DWI zavisi od jafine gradijenata, duzinje njihovog delovanja na
protone, vremena koje protekne izmedu delovanja dva gradijenta 1 koeficijenta difuzije (214).
Snaga gradijenta osetljivog na difuziju se izrazava preko pojma b vrednost (207). Ova vrednost je
proporcionalna sa amplitudom gradijenata, duzinom njihovog trajanja i vremenskim intervalom
izmedu njihovog delovanja (223). Jedinica za b vrednost je s/mm? i moze se izradunati preko
formule b = y2 *G2* §2 *(A — §/3), gde je y zZiromagnetni 0dnos, G je jadina gradijenta, § je trajanje
delovanja gradijenta i A je vreme izmedu delovanja dva gradijenta (211, 223-225). Slika koju
dobijamo DWI sekvencom upravo zavisi od b vrednosti. Sto je ve¢a b vrednost, bi¢e naglasenija i
slika koja se dobija DWI sekvencom, zbog veceg uticaja na signal koji se registruje. Trebalo bi
napomenuti da pri malim b vrednostima vaskularna kapilarna perfuzija uti¢e na atenuaciju signala
na DWI slikama i zbog toga se odabirom vecih b vrednosti moze smanjiti ovaj uticaj tako da on

postane zanemarljiv (212).

Difuzija, odnosno razdaljina koji molekuli predu izmede delovanja dva gradijenta se moze
indirektno izmeriti pomocu koeficijenta difuzije (214). Ovaj koeficijent se preciznije naziva
vidljivi koeficijent difuzije jer pruza mogucnost registrovanja samo minimalne razdaljine koju su
molekuli presli (214). Kretanje molekula koje se odvija izmedu delovanja dva gradijenta nije
prosto pravolinijsko, ve¢ nasumi¢no sa menjanjem pravca, usled ¢ega je stvarna razdaljina koji
molekuli predu veéa od one koja se moze izmeriti na MRI. Najmanje dve b vrednosti su potrebne
za dobijanje ADC mapa, kvantitativnu analizu i merenje ADC (203). DWI slika se prvo dobija
merenjem signala sa b vredosc¢u koja je jednaka nuli, a potom se ponovi merenje ukljué¢ivanjem
gradijenata i kori$éenjem odredene b vrednosti, najéesce iz opsega 50-1000 s/mm? §to zavisi od
regije tela koja se snima (207, 214). Na ovaj nacin se dobijaju slike difuzije na kojima se nizak
intenzitet signala (hipointenzitet) prikazuje u regijima gde se difuzija odvija bez smetnji, dok se

visok intenzitet signala (hiperintenzitet) prikazuje u slu¢aju kada je difuzija otezana. Radi postiza-
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nja preciznijih merenja ADC vrednosti moze se koristiti vise b vrednosti, ali time se i vreme
akvizicije povecava. Kompjuterski se izracunavaju odgovarajuce prosetne ADC vrednosti za svaki
piksel na slici $to je na kraju prikazano na ADC mapi (212, 226). Ukoliko postoji restrikcija
difuzije na DWI sekvenci je prisutan visok signal, dok je na ADC mapi kao opozit prisutan nizak
signal (227). Postavljanjem regije od interesa (eng. region of interest, ROI) na ADC mapi moguce
je izmeriti ADC vrednost (204, 228).

DWI sekvenca se u onkoloskom imidzingu koristi za detekciju i karakterizaciju tumorske
promene, proSirenosti bolesti, procene odgovora na primenjenu terapiju i detekciju moguceg resta
ili recidiva bolesti (203, 215). Tumorsko tkivo je najces¢e hipercelularno u odnosu na okolno
ocuvano tkivo usled ¢ega postoji restrikcije difuzije i na DWI sekvenci se prikazuje kao povisen
signal, odnosno hiperintenzitet (197, 205). DWI pomaze U uo¢avaju primarnog tumora i metastaza.
Na osnovu intenziteta signala na DWI slikama dobijenim sa razli¢itim b vrednostima mogucée je
naciniti 1 karakterizaciju tumora (212). Na osnovu kvalitativne evaluacije mogu se razlikovati
solidne odnosno mekotkivne promene od cisti¢nih ili nekroti€nih promena. U slucaju kada je
tumor heterogene strukture osim solidnih delova moze imati cisti¢ne ili nekroti¢ne delove koji ¢e
na DWI slikama imati nizak intenzitet signala, dok ¢e solidni delovi usled hipercelularnosti i
otezane difuzije imati visok intenzitet signala, a na ADC mapi odgovarajuci korelat sa niskim
intenzitetom signala (212). Kvalitativna analiza omogucava merenje ADC vrednosti pomocu kojih
se mogu diferencirati maligne od benignih promena (229). Mnoga istrazivanja su pokazala da
maligne promene imaju statisticki znacajno manje ADC vrednosti u odnosu na benigne promene.
Medutim, moguca su i preklapanja u ADC vrednostima usled razli¢ite tumorske strukture, ali 1
mogucih gresaka nastalih prilikom analize slika i merenja (212). Za karakterizaciju tumora je bitno
posmatrati karakteristike na konvencionalnim sekvencama zajedno sa DWI sekvencom i ADC

mapom.

DWI sekvenca moze biti korisna prilikom pra¢enja odgovora tumorske promene na
primenjenu terapiju (216). Nakon primenjene hemioterapije ili radijacione terapije javljaju se
promene tumorske strukture usled naruSavanja integriteta ¢elijskih membrana 1 lize ¢elija usled
Cega Se povecava intercelijski prostor i difuzija u njima, Sto se odrazava i na intenzitet siganala na
DWI sekvenci uz porast ADC vrednosti (216). Ukoliko su nakon terapije dobijene veée ADC

vrednosti, to moze ukazivati na povoljan terapijski odgovor, dok ¢e niske ADC vrednosti ukazivati
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na i dalje prisutnu vijabilnost tumorskog tkiva (215). Pokazano je da postoji korelacija izmedu
registrovanog povecanja ADC vrednosti i patohistoloSkih promena kao $to su apoptoza tumorskih
¢elija i nekroza (216). Na inicijalnim snimcima moguca je predikcija postterapijskog odgovora.
Smatra se da ¢e ocekivani odgovor na terapiju biti bolji ukoliko su prvobitne ADC vrednosti
tumorske promene bile nize (212). Nasuprot tome, tumori koji su imali viSe ADC vrednosti

verovatno usled nekroti¢éne komponente, imace slabiji odgovor na terapiju (209, 212).

Na slikama dobijenim DWI sekvencom mogu se pojaviti razli¢iti artefakti koji uti¢u na
kvalitet slike medu kojima su najces¢i T2 “shine through™ efekat i T2 “blackout” efekat, a pored

njih se mogu javiti i artefakt usled distorzije i artefakt kretanja (211, 221).

Tkiva koja imaju dugo vreme relaksacije mogu zadrzati hiperintenzitet na DWI sekvenci
koji predstavlja T2 “shine through” efekat, odnosno efekat T2 prosvetljavanja $to moze voditi
pogresnoj interpretaciji snimka (214). Kako bi se uvidelo da li je u pitanju T2 “shine through”
efekat ili restrikcije difuzije, dilemu u takvim slu¢ajevima razreSava ADC mapa na kojoj ¢e se u

slucaju restrikcije difuzije registrovati hipointenzitet (211).

T2 “blackout” efekat se opisuje kod lezija koje pokazuju hipoitenzitet na DWI i ADC mapi
koji nastaje usled nedovoljno protona molekula vode, a ne kao posledica restrikcije difuzije i
obi¢no se vidi kod nekih benignih promena koje sadrze fibroznu komponentu ili kalcifikacije (211,
221).

Brza izmena gradijenata tokom eho planarnog snimanja dovodi do distrorzija na slici koje

narusavaju njen kvalitet i do sistemskih gresaka u izracunatim ADC (211).

DWI sekvenca je vrlo osetljiva na pokrete bilo koje vrste (pomeranje pacijenta, disanje,
pulzacije krvnih sudova) i zbog toga je vazno smanyjiti njihov uticaj na sliku koja ¢e se dobiti §to
se postize podeSavanjem parametara kako bi se smanjilo trajanje akvizicije, ali uz dobijanje

optimalnog kvaliteta slike (212).
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1.11 Terapijaendometrijalnog karcinoma

Odabir adekvatnog terapijskog tretmana KE se planira za svaku pacijentkinju individualno
1 u zavisnosti od preoperativno odredenog histoloskog tipa i gradusa tumora, FIGO stadijuma
bolesti, ali 1 od starosne dobi i opSteg stanja pacijentkinje, pridruzenih faktora rizika i
komorbiditeta (28, 63). Izbor lecenja je na prvom mestu operativno lecenje kada god je to moguce
indikovati, dok su druge terapijske moguénosti radioterapija, hemioterapija i hormonska terapija.
Preoperativne radioloSke metode pregleda pomazu u odabiru leenja pruzaju¢i dodatne
informacije narocito 0 prisustvu ili odsustvu metastatskih promena. MRI pregled Kkarlice
omogucava evaluaciju lokalnog statusa tumora, procenu invazije miometrijuma, propagacije

tumorskog procesa na cerviks i procenu suspektnih pelviénih limfnih ¢vorova (230-232).

Klasi¢an operativni pristup podrazumeva totalnu histerektomiju sa bilateralnom
adneksektomijom kada je u pitanju prvi stadijum bolesti u kojem je tumor lokalizovan u telu
materice, dok se u drugom stadijumu bolesti kada tumorski proces zahvata i cerviks sprovodi
radikalna histerektomija sa obostranom adneksektomijom i limfadenektomijom (28). Nakon
medijalne laparotomije pristupa se pregledu i palpaciji organa i struktura u abdomenu na prisustvo
makroskopskih metastatskih promena i patoloski suspektnih uvecanih limfnih ¢vorova, uzima se
uzorak za abdominalnu citologiju i bioptiraju se eventualne suspektne promene na peritoneumu
(2, 28). Adneksa se uklanjaju zbog rizika za prisustvo mikrometastaza, dok se prezervacija
ovarijuma moze naciniti u sluaju kada su u pitanju mlade Zene sa ranim stadijumom KE koji je
uz to dobro diferentovan (233). Preporuke su da se u prvom stadijumu seroznog, nediferentovanog
endometrijalnog karcinoma i karcinosarkoma hirurski ukloni omentum zbog visokog rizika od
mikroskopskih metastaza (234). Procena za limfadenektomiju pelvi¢nih i/ili paraaortalnih limfnih
nodusa zavisi od procenjenog rizika na osnovu sprovedene dijagnostike (181). U slucaju kada je
procenjena invazija miometrijuma veca od 50% i kod lo$ije diferentovanih tumora, odnosno onih
sa ve¢im histoloskim gradusom, preporuke su da se nacini limfadenektomija (181). Biopsija
sentinel limfnog ¢vora se smatra kao opcija u proceni limfonodalnog statusa u ranom stadijumu
KE s$to su pokazala brojna istrazivanja (2, 23, 63). Ukoliko je nalaz biopsije sentinel limfnog ¢vora
negativan 1 nije na¢injena limafedenktomija pelvi¢nih limfnih nodusa, time je smanjen rizik od
mogucnosti nastanka postoperativnin komplikacija medu kojima je cest limfedem donjeg

ekstremiteta (235). U slucaju verifikovanih metastatskih limfnih ¢vorova procenjuje se potreba za
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dodatnom terapijom (63). Ukoliko je tumor zahvatio gornje dve treine vagine u nekim
slu¢ajevima Se moze naciniti kolpektomija, a u suprotnom terapijska opcija je sprovodenje zracne
terapije (181). U odmaklom stadijumu bolesti neoplasti¢na promena se moze hirurski redukovati

uz primenu dodatne, odnosno adjuvantne terapije (181).

Radioterapija se moze primeniti preoperativno kao neoadjuvantna terapija, nakon operacije
u sklopu adjuvantne terapije i kod uznapredovalog stadijuma bolesti, u slu¢aju pojave recidiva i
promena u sklopu diseminacije bolesti kada se najéesSce primenjuje kao palijativni oblik terapije
(181, 236). ZraCenje kao adjuvantna terapija se sprovodi kao vaginalna brahiterapija i/ili kao
spoljas$nja zraCna terapija koja moze biti kombinovana sa hemioterapijom (236-238). Ona se
razmatra u zavisnosti od histoloskog tipa, stadijuma tumora i prisustva faktora rizika Kkoji
obuhvataju i molekularne faktore (237). Naime, preporuka za dodatnu terapiju kod svake
pacijentkinje zavisi od procenjene prognosticki rizicne grupe (63). U slucaju Zena koje pripadaju
nisko rizi¢noj grupi se prema dosadasnjim sprovedenim studijama ne preporucuje dodatna zra¢na
terapija, ve¢ adekvatno pracenje, dok je ona indikovana kod visoko rizi¢ne grupe (2, 63).Vaginalna
brahiterapija ima prednost u odnosu na spoljasnju zra¢nu terapiju kod Zena sa srednje visokim
rizikom, sto podrazumeva prisustvo najmanje dva od navedenih faktora, a to su da je Zenastarija od
60 godina, prisustvo tumorske invazije miometrijuma vece od 50%, loSe diferentovan histoloski
gradus tumora, serozni ili svetlo-celijski histoloski tip i pozitivna LVI (2). Spoljasnja zracna
terapija je indikovana u slu€aju pacijentkinja sa I ili II stadijumom bolesti, a kod kojih je procenjen
visok rizik za pojavu recidiva i diseminacije bolesti (2). U odmaklom stadijumu bolestinakon
hirurske redukcije tumora primenjuje se hemioterapija koja se moze kombinovati sazraénom
terapijom (181). Kada je tumor inicijalno inoperabilan, razmatra se brahiterapija sa spoljasnjom
zra¢nom terapijom ili se indikuje neoadjuvantna hemioterapija i u zavisnosti od odgovora na
terapiju dalje se moze razmotriti operacija ili radioterapija (63). Palijativna zra¢na terapija u vidu
spoljasnjeg zracenja Karlice je indikovana u sluc¢aju vaginalnog krvarenja i bolnosti(239). Ciljanom

palijativnom zra¢nom terapijom moguce je tretirati metastatske promene u mozgui kostima (239).

Kod pacijentkinja sa visokim rizikom kao §to je prethodno navedeno najcesée Se
primenjuje adjuvantna radioterapija, ali u oko 15 do 30% slucajeva nastaje recidiv ili diseminacija

bolesti sto ukazuje na potrebu za primenom hemioterapije (181, 237). Ona je indikovana u
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uznapredovalom stadijumu KE (FIGO I11i IV), u slucaju dijagnostikovanih metastatskih promena
i neresektabilnog lokalnog recidiva (240, 241). Kod Zena sa metastatskim limfnim ¢vorovima
adjuvanta hemioterapija umanjuje rizik za pojavu udaljenih metastaza (63, 242). Hemioterapija se
primenjuje prema odredenim terapijskim protokolima, a moze biti kao monohemioterapija ili cesce
kao kombinacija hemioterapeutika (240). U uznapredovalom stadijumu bolesti viSe studija je
pokazalo korist u prilog stopi prezivljavanja kod pacijentkinja koje su leCene postoperativno
kombinovanom radioterapijom i hemioterapijom u odnosu na pojedinac¢nu zra¢nu ili hemioterapiju
(243-247). Hemioterapija se primenjuje kod uznapredovalih stadijuma KE (FIGO Il i IV) i
nezavisno od stadijuma bolesti kada su dijagnostikovani odredeni histoloski tipovi tumora kao sto
su serozni i clear cell karcinom, kod kojih postoji povecan rizik za diseminaciju bolesti (181, 248).
Indikacija za hemioterapiju predstavljaju I i II stadijumi KE koji su loSe diferentovani, imaju
pozitivhu LVI, nemaju pozitivne hormonske receptore i prisutan je povisen serumski tumorski

marker CA 125 (181).

Hormonska terapija se moze indikovati kada su u pitanju nisko gradusni KE sa pozitivnim
hormonskim receptorima (249). Odgovor na ovu vrstu terapije se javlja u oko 55% slucajeva
uznapredovalog KE ili recidiva. Najc¢esce se u terapiji primenjuju gestageni, dok su drugi lekovi
inhibitori aromataze i tamoksifen (63, 181). Kod mladih Zena u premenopauzi kod kojih se otkrije
KE u najranijem stadijumu ili atipi¢na hiperplazija u cilju o¢uvanja fertiliteta i odlaganja operacije,

moze Se razmotriti primena gestagena (2, 249-251).
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2 CILJEVI I HIPOTEZE

2.1 Ciljeviistrazivanja
1. Odrediti opsege vrednosti ADC malignih i benignih promena endometrijuma.
2. Utvrditi u kom opsegu se kre¢u vrednosti ADC za odredeni histoloski gradus KE.

3. Utvrditi eventualnu povezanost nalaza magnetne rezonance sa patohistoloskim
dijagnozama.

2.2 Hipoteze istrazivanja

1. Vrednosti ADC malignih promena su znac¢ajno nize od vrednosti ADC benignih promena.

2. Vrednosti ADC treceg gradusa KE su zna¢ajno nize u odnosu na prvi gradus.

3. Postoji povezanost nalaza magnetne rezonance sa patohistoloskim dijagnozama.
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3 MATERIJAL | METODE

Istrazivanje je sprovedeno kao prospektivna studija u Centru za radiologiju i na Klinici za
ginekologiju i akuSerstvo Klinickog centra Vojvodine u Novom Sadu na uzorku od 107 Zena u
periodu od septembra 2017. do juna 2022. godine. Studija je odobrena od strane Etickog odbora
Klini¢kog centra Vojvodine i Komisije za eti¢nost klini¢kih ispitivanja Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Novom Sadu. Svim Zenama koje su ukljucene u istrazivanje dato je detaljno i
precizno usmeno i pismeno objasnjenje o planiranom istrazivanju u Informisanom pristanku za
udedée u istrazivanju. Zene koje su se odlu¢ile da dobrovoljno udestvuju u istraZivanju to su i
potvrdile svojim potpisom. Osim potpisane Saglasnosti za uceS¢e u istrazivanju, svaka Zena je
dobrovoljno popunila Anketu o faktorima rizika uz pomo¢ glavnog istrazivaca, a dobijeni podaci

su koris¢eni iskljucivo u svrhe istrazivanja.

3.1 Definicija uzorka i kriterijumi za ukljudivanje i isklju¢ivanje iz istraZivanja

Istazivanje je sprovedeno na uzorku od 107 Zena koje su se javile na ginekoloski pregled
usled neurednog vaginalog, odnosno uterusnog krvarenja ili na rutinski kontrolni pregled. Od
navedenog ukupnog broja Zena u statisticku analizu je ukljuceno njih 80, dok je 27 Zena na osnovu
kriterijuma iskljuceno iz istrazivanja. Nakon uzetih anamnestickih podataka i ginekoloskog
pregleda, uraden je TVUZ pregled na kome je nacinjena evaluacija endometrijuma materice i
izmerena njegova debljina. Zene kod kojih je izmerena debljine endometrijuma bila veéa od
odredene grani¢ne vrednosti za zivotnu dob 1 u zavisnosti od hormonskog statusa, upucene su
zatim na MRI pregled karlice. Na osnovu MRI nalaza ispitanice su podeljene u dve grupe. Prvu
grupu su Cinile 32 Zene koje su imale suspektno maligne lezije endometrijuma, a drugu grupu je
¢inilo 48 Zena sa suspektno benignim lezijama endometrijuma na MRI. Konacne dijagnoze su

dobijene patohistoloskom analizom i uporedene su sa MRI nalazima.
Kriterijumi za ukljucivanje u istrazivanje bili su:

-zene U postmenopauzi sa krvarenjem i TVUZ izmerenom grani¢cnom debljinom

endometrijuma jednakom ili ve¢om od 5 mm;
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-asimptomatske Zene u postmenopazi sa TVUZ izmerenom debljinom endometrijuma
vecom od 11 mm;

-zene u premenopauzi sa abnormalnim krvarenjem iz materice (obilno i/ili produzeno
menstrualno krvarenje, intermenstrualno krvarenje) i TVUZ izmerenom debljinom
endometrijuma ve¢om od 16 mm;

-odsustvo kontraindikacija za MRI pregled (strana metalna tela-pejsmejker ili
defibrilator, vestacki sréani zalisci, odredene vrste metalnih klipseva, proteze vestackih
zglobova, insulinske pumpe i sli¢no, izuzev onih napravljenih od odgovaraju¢ih, MR
kompatibilnih materijala, koji omoguéavaju snimanje i za koje su potrebne pisane saglasnosti
lekara da je moguce obaviti snimanje na MR aparatu, klaustrofobija, prekomerna gojaznost,
trudnoca, alergija na paramagnetno kontrastno sredstvo, oste¢enje bubrezne funkcije) i

-indikacija ginekologa da je u dijagnosti¢ke/terapijske svrhe potrebno naciniti
eksplorativnu kiretazu ili histeroskopiju.

Kriterijumi za iskljucivanje iz istrazivanja bili su:

-pacijentkinje sa kontraindikacijama za MRI pregled;

-veliki submukozni miomi uterusa sa utiskivanjem u lumen/kavum uterusa $to je
limitiralo evaluaciju;

-nejasno prikazane promene endometrijuma na DWI sekvenci i ADC mapi tako da
njihova evaluacija nije bila moguca i

-nedostatak patohistoloskog nalaza ili nemogucnost postavljana patohistoloske

dijagnoze na osnovu dobijenog uzorka tkiva.
Prikazali smo dijagram toka koji predstavlja metodoloske korake od faze selekcije

pacijenata do MRI pregleda i analize (merenja ADC vrednosti), patohistoloske evaluacije i
poredenja izmedu MRI i patohistoloskih podataka (slika 10).
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Pacijentkinje sa ili bez
vaginalnog krvarenja

GinekoloSki pregled |
zadehljanje endometriuma
na TV pregledu

kyaltativna analiza

MR pregled
ki antitativia analiza
(ADC vrednost lezija)
Grupa pacijentkinia sa suspekino | Grupa pacientkinja sa suspekinim
malignim lezijama na MR - " henignim lezijama na MRI
=32 M=40
k4 v
Fatohistologka
evaluacija
Grupa pacientkinga s malignim . o Grupa pacientkinja sa benignim
lezijama i prekanceroznom lezijom il lezijama
=23 M=57

Komparacija MR nalaza sa
patohistalogkim nalazima

N v r w
Stvarno pozitivno LaZno pozZite no- Stvarno negativno L& no negativio -
maligne lezije maligne lezije -benigne lezije henigne lezije
Me=23 =9 M=57 ]

Slika 10. Dijagram metodoloskih koraka u istrazivanju.
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3.2 MRI pregled

MRI pregled karlice pacijentkinja je nac¢injen na MR uredaju jac¢ine 1.5 Tesla, Signa HDxt,
General Electric Medical Systems (slika 11).

Slika 11. MRI uredaj, 1.5 T, Signa HDxt, General Electric Healthcare, Boston, MA, USA.

Snimci su dobijeni koris¢enjem osmokanalnog body kalema u polozaju supinacije. Sledece
sekvence su kori$¢ene u protoklu snimanja: T2-weighted fast relaxation fast spin-echo sekvenca
(T2W FR FSE) u sagitalnoj, koronalnoj i aksijalnoj ravni, T1-weighted fast spin-echo (T1W FSE)
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sekvenca u aksijalnoj ravni, T1-weighted fast spin-echo with fat suppression (TIW FSE FS) u

aksijalnoj ravni, T2-weighted fast relaxation fast spin-echo sekvenca (T2W FR FSE)

perpendikularno na kavum uterusa, DWI sekvenca u aksijalnoj ravni, Liver Acquisition with

Volume Acquisition (LAVA) sekvenca u aksijalnoj ravni pre i nakon intravenske aplikacije

kontrastnog sredstva. Parametri sekvenci su prikazani u tabeli 3. DWI sekvenca je snimljena

tehnikom spin-eho planarnog imidZinga uz kori$¢enje b vrednosti 0 i 1200 s/mm? pri slobodnom

disanju, a zatim su izracunate odgovaraju¢e ADC vrednosti, odnosno generisane su ADC mape.

Tabela 3. Parametri sekvenci u pregledu MRI karlice

Sekvenca T2W T2W T2W TIWFSE | T1W FSE T2W FR FSE DWI LAVA pre i
FRFSE FRFSE FRFSE fs nakon
aplikacije
kontrastnog
sredstva
Orijentacija sagitalna aksijalna | koronalna | aksijalna aksijalna | perpendikularno | aksijalna aksijalna
preseka na uterus
TR/ITE (ms) 2680/102 | 2180/102 | 7040/102 460/min 440/min 5420/102 10760/ 78 | 3.1/1.2-11.0
full (13.6- | full (12.9-
36.3) 34.3)
FOV (cm) 33x33 30x30 34x34 30x30 30x30 24x24 30x30 40x40
(polje snimanja)
Phase fov - - - - - - 1.00 1.00
Matriks (veli¢ina 384x256 320x224 416x224 352x224 320x224 256x224 82x128 160x160
matrice)
Broj slajseva 30 39 34 39 39 25 39 140-248
Debljina 5/1 5/1 4/1 5/1 5/1 4/1 5/1 2/-
slajsa/razmak
(mm)
Flip ugao (°) - - - - - - - 12
(ugao pomeranja)
Bandwidth (Hz) 41.67 25.00 31.25 31.25 31.25 25.00 - 62.50
(raspon
frekvencija
radiofrekventnog
impulsa)
NEX (Broj 2.00 3.00 2.00 2.00 2.00 6.00 - -
ekscitacija)
b vrednost - - - - - - 0; 1200 -
(s/mm?)
Vreme skeniranja 3:24 4:48 3:53 3:49 6:23 6:03 4:40 0:33
(min:sec)

*TR — eng. Time to Repeat (vreme ponavljanja), TE - eng. Time to Echo (vreme do eha)
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U toku pripreme za pregled Zene nisu unosile hranu izmedu 3 do 6 sati, izuzev onih koje
boluju od dijabetesa. Neposredno pre pregleda pacijentkinjama je intravenski aplikovan lek
Buscopan (ampula 20 mg) kako bi se smanjili artefakti koji mogu nastati usled peristaltickih
pokreta creva, osim u slucajevima kada je to kontraindikovano (podatak o alergijskoj reakciji).
Takode, preporuke su bile da mokra¢na besika bude ispraznjena 30 minuta ili neposredno pre

samog pregleda, jer puna mokra¢na besika moze stvarati smetnje i artefakte na snimku.

3.3 Radioloska analiza MRI pregleda karlice

Analiza slika i potrebna merenja su nacinjeni na radnoj stanici Advantage, verzija softvera
4.7 (GE Medical Systems/Healthcare, Waukesha, Wi, SAD). Prvo je nacinjena evaluacija
konvencionalnih i postkontrastnih sekvenci, koje su zatim korelirane sa DWI sekvencom i
odgovarajucom ADC mapom sto je obuhvatilo kvalitativnu i kvantitativnu analizu. ADC mapa ne
pruza dobar prikaz anatomskih detalja tako da je potrebno naciniti analizu zajedno sa drugim MRI
slikama, koje osim DWI sekvence ukljucuju anatomske slike visoke rezolucije i postkontrastne
slike. Na T2W sekvenci su posmatrane morfoloske karakteristike uterusa, odnosno njegov izgled,
veli¢ina, oblik, kao i zonalna anatomija. Posebno su posmatrani korpus i cerviks uterusa. Zatim je
nacéinjena evaluacija izgleda kavuma uterusa i prisustva eventualnog sadrzaja u njemu. Poseban
akcenat je bio na evaluaciji endometrijuma i njegovih lezija kao predmeta ovog istrazivanja.
Merena je debljina endometrijuma uz pazljivo posmatranje njegovih signalno-morfoloskih
karakteristika. Na T1W sekvenci je posmatran izgled materice, odnosno spoljasnje konture, izgled
endometrijuma, prisustvo eventualnog hemoragi¢nog sadrzaja i limfni ¢vorovi. Na T2W

sekvencama, DWI i postkontrastnim slikama smo procenjivali tumorsku invaziju miometrijuma.

Prilikom MRI analize, posebno je obrac¢ena paznja na slike dobijene na DWI sekvenci.
Lezije i zone koje su bile suspektne na malignitet su pokazivale hiperintenzitet na DWI slikama sa
b vrednoséu od 1200 mm?/s u korelaciji sa niskim intenzitetom signala na ADC mapi §to je
ukazivalo na znake restrikcije difuzije. U sluc¢ajevima kada je bio prisutan hiperintenzitet lezija na

DWI sekvenci i povisen intenzitet signala na ADC mapi, lezije su bile suspektno benigne prirode.
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ADC vrednosti su izmerene manuelno postavljanjem cirkularne ROI u reprezentativnu
regiju, odnosno solidni deo lezije endometrijuma na osnovu T2W sekvence i ADC mape. Vodeno
je racuna da ROI po velicini bude $to veéi §to je zavisilo od veli¢ine endometrijalne lezije 1 da se
prilikom merenja ne obuhvati normalan miometrijum i junkciona zona, cisti¢na ili nekroti¢na
podrucja, hemoragicni sadrzaj i eventualni artefakti. ROI je postavljan na T2W slikama i potom je
automatski kopiran na ADC mapi gde je oCitana kvantitativna vrednost. Tri pojedina¢na ROI su
postavljena na razliitim delovima svake lezije na osnovu Cega je izraCunata prose¢na ADC
vrednost za leziju kod svake Zene. Merna jedinica za ADC je mm?/s. Prilikom merenja na ADC
mapi dobijene brojéane vrednosti su izrazene kao broj x 10 mm?/s, koje su preradunate kao broj

x 10" mm?/s radi lak3eg poredenja sa rezultatima drugih istraZivanja.
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3.4 Merenja ADC vrednosti endometrijalnih lezija kroz primere
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Slika 12. Pacijentkinja starosne dobi 55 godina sa postmenopauzalnim vaginalnim krvarenjem,

zadebljanim endometrijumom na TVUZ pregledu (27 mm), visoko suspektnim KE na MRI

pregledu i patohistoloski verifikovanim endometrioidnim adenokarcinomom endometrijuma, HG2

(FIGO stadijum I1I): sagitalni (A) i aksijalni (B) tomogrami na T2W FR FSE sekvenci prikazuju

endometrijalnu promenu u kavumu uterusa koja infiltriSe miometrijum (>50%) i koja je

hiperintenzna na aksijalnim tomogramima na DWI sekvenci (C) i pokazuje korelat na kolornoj
ADC mapi sa ADC vrednostima 0,817 x 10° mm?/s (D), 0,981 x 10 mm?/s (E) i 0,808 x 103

mm?/s (F).
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Slika 13. Pacijentkinja starosne dobi 66 godina sa postmenopauzalnim vaginalnim krvarenjem,
zadebljanim endometrijumom na TVUZ pregledu (13 mm), suspektnom benignom lezijom
endometrijuma na MRI pregledu i patohistoloski dijagnostikovanom simpleksnom hiperplazijom
endometrijuma bez atipije: sagitalni (A) i aksijalni (B) tomogrami na T2W FR FSE sekvenci
prikazuju zadebljan endometrijum u kavumu uterusa koji je blago hiperintenzan na aksijalnim
tomogramima na DWI sekvenci (C) i ne pokazuje korelat na kolornoj ADC mapi sa ADC
vrednostima 1,852 x 10 mm?/s (D), 1,855 x 10 mm?/s (E) i 1,761 x 10" mm?/s (F).
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Slika 14. Pacijentkinja starosne dobi 68 godina sa postmenopauzalnim vaginalnim krvarenjem,
zadebljanim endometrijumom na TVUZ pregledu (13,7 mm), visoko suspektnim KE na MRI
pregledu i patohistoloski verifikovanim endometrioidnim adenokarcinomom endometrijuma, HG2
(FIGO stadijum I11B): sagitalni (A) i aksijalni (B) tomogrami na T2W FR FSE sekvenci prikazuju
nepravilno zadebljan endometrijum u sklopu endometrijalne proliferacije koja infiltriSe
miometrijum (>50%) sa propagacijom na cerviks i koja je hiperintenzna na aksijalnim
tomogramima na DWI sekvenci (C) i pokazuje korelat na kolornoj ADC mapi sa ADC vrednostima
0,724 x 10 mm?/s (D), 0,758 x 10 mm?/s (E) i 0,588 x 103 mm?/s (F).
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Slika 15. Pacijentkinja starosne dobi 67 godina sa postmenopauzalnim vaginalnim krvarenjem,
zadebljanim endometrijumom na TVUZ pregledu (15 mm), visoko suspektnim KE na MRI
pregledu i patohistoloski verifikovanim endometrioidnim adenokarcinomom endometrijuma, HG2
(FIGO stadijum IB): sagitalni (A) i aksijalni (B) tomogrami na T2W FR FSE sekvenci prikazuju
endometrijalnu promenu u kavumu uterusa koja infiltriSe miometrijum (>50%) i koja je
hiperintenzna na aksijalnim tomogramima na DWI sekvenci (C) i pokazuje korelat na kolornoj
ADC mapi sa ADC vrednostima 0,657 x 10 mm?/s (D), 0,728 x 10° mm?/s (E) i 0,721 x 107

mm?/s (F).

52



0 Axial ADC (10*-6 mm?/s) AlL > O Axial ADC (10*-6 mm‘ls) AlL o O Axial ADC (10*-6 mm?/s) AlL
I: 5.6 (coi) 1: 17.6 (coi) I: 11.6 (coi)
Im: 53 Im: 55 Im: 54
A" "

DFOV 30.0 .
DFOV 30.0 cm A cm 4 ExJul 192018 DFOV 30.0 cm W Jul 19 2018

“ @ 3
- . é'

*‘?} 3% 18,0mm2’ . - - ROI%535, anz

IR =1243: z ROI 2287 1ifn2 ‘ AV-1319 .

Std=60.20, ¢ AV21226, / . Std=71.95
- | §Std=53:43 N

6.0/5.0mm /6.0sp S 6.0/5.0mm /6.0sp 6.0/5.0mm /6.0sp
m=0 M=2710 m=0 M=2710 m=0 M=2710
W=2710.0 L=1355.0 W=2710.0 L=1355.0 W=2710.0 L=1355.0

Slika 16. Pacijentkinja starosne dobi 53 godine bez simptoma postmenopauzalnog vaginalnog
krvarena i drugih tegoba, sa zadebljanim endometrijumom na TVUZ pregledu (13 mm),
suspektnom benignom lezijom endometrijuma (polip) na MRI pregledu i patohistoloski
dijagnostikovanim adenomiomom: sagitalni (A) i aksijalni (B) tomogrami na T2W FR FSE
sekvenci prikazuju zadebljan endometrijum u kavumu uterusa koji je hipointenzan na aksijalnim
tomogramima na DWI sekvenci (C) i nema korelat na kolornoj ADC mapi sa ADC vrednostima
1,213 x 10° mm?/s (D), 1,226 x 10 mm?/s (E) i 1,319 x 10 mm?/s (F).

53



0 Axial ADC (10*-6 mm?/s)
8:101.0 (coi)

Im: 56

DFOV 30.0cm

= ROl 2: 79:3mm2 N

0
AVZANSS.

geott=122.5

6.0/5.0mm /6.0sp
m=0 M=2710
W=2710.0 L=1355.0

O Axial ADC (10*-6 mm?/s)
§: 107.0 (coi)
Im: 55

Ex:Apr26201g [ DFOV300cm Ex:Apr 26 2018

6.0/5.0mm /6.0sp
m=0 M=2710
W=2710.0 L=1355.0

O Axial ADC (10*-6 mm?/s)
S: 95.0 (coi)
Im: 57

DFOV 30.0 cm
Ex:Apr 26 2018

70 Rol3: 469pm2
A v=1609. '
Std=98.13

&

6.0/5.0mm /6.0sp
m=0 M=2710
W=2710.0 L=1355.0

Slika 17. Pacijentkinja starosne dobi 53 godine bez simptoma postmenopauzalnog vaginalnog

krvarena i drugih tegoba, sa zadebljanim endometrijumom na TVUZ pregledu (15 mm),

suspektnom hiperplazijom endometrijuma sa potencijalnim polipom na MRI pregledu i

patohistoloski dijagnostikovanim polipom endometrijuma: koronalni (A) i aksijalni (B)tomogrami

na T2W FR FSE sekvenci prikazuju uterus bicornis i zadebljan endometrijum u kavumu uterusa

sa leve strane koji je nehomogeno blago hiperintenzan na aksijalnim tomogramima na DWI

sekvenci (C) i ne pokazuje korelat na kolornoj ADC mapi sa ADC vrednostima 1,755 x 10° mm?/s
(D), 1,644 x 103 mm?/s (E) i 1,609 x 10° mm?/s (F).
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Slika 18. Pacijentkinja starosne dobi 63 godine bez simptoma postmenopauzalnog vaginalnog
krvarena i drugih tegoba, sa zadebljanim endometrijumom na TVUZ pregledu (29 mm),
suspektnom hiperplazijom endometrijuma benignih karakteristika na MRI pregledu i
patohistoloski dijagnostikovanom simpleksnom hiperplazijom endometrijuma bez atipije:sagitalni
(A) i aksijalni (B) tomogrami na T2W FR FSE sekvenci prikazuju zadebljan endometrijum koji
ekspandira kavum uterusa i koji je blago hiperintenzan na aksijalnim tomogramima na DWI
sekvenci (C) i ne pokazuje korelat na koloroj ADC mapi sa ADCvrednostima 1,351 x 10 mm?/s
(D), 1,404 x 10 mm?/s (E) i 1,393 x 10" mm?/s (F).
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Slika 19. Pacijentkinja starosne dobi 65 godina sa postmenopauzalnim vaginalnim krvarenjem i
pelviénim bolom, zadebljanim endometrijumom na TVUZ pregledu (25,3 mm), visoko suspektnim
KE na MRI pregledu i patohistoloski verifikovanim endometrioidnim adenokarcinomom
endometrijuma, HG2: sagitalni (A) i aksijalni (B) tomogrami na T2W FR FSE sekvenci prikazuju
zadebljan endometrijum, difuzno sniZenog, nehomogenog intenziteta signala na T2W sekvenci
koji ispunjava kavum uterusa i infiltrise miometrijum (>50%) i koji je hiperintenzan na aksijalnim
tomogramima na DWI sekvenci (C) i pokazuje korelat na kolornoj ADC mapi sa ADC vrednostima
0,853 x 10 mm?/s (D), 0,847 x 10 mm?/s (E) i 0,873 x 103 mm?/s (F).
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Slika 20. Pacijentkinja starosne dobi 62 godine sa postmenopauzalnim vaginalnim krvarenjem,
zadebljanim endometrijumom na TVUZ pregledu (25 mm), visoko suspektnim KE na MRI
pregledu i patohistoloski verifikovanom kompleksnom hiperplazijom endometrijuma sa atipijom
nakon frakcionirane eksplorativne kiretaze, dok je na postoperativnom patohistoloskom nalazu
dijagnostikovan endometrioidni adenokarcinom endometrijuma, HG2 (FIGO stadijum II).
Sagitalni (A) i aksijalni (B) tomogrami na T2W FR FSE sekvenci prikazuju dilatiran kavum
uterusa ispunjen zadebljanim endometrijumom, Koji je izmenjenog intenziteta signala,
predominantno hipointenznog na T2W sekvenci uz suspektnu pocetnu infiltraciju miometrijum
(<50%) i koji je hiperintenzan na aksijalnim tomogramima na DWI1 sekvenci (C) i pokazuje korelat
na kolornoj ADC mapi sa ADC vrednostima 0,855 x 10° mm?/s (D), 0,864 x 10° mm?/s (E) i
0,878 x 10 mm?/s (F).
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Slika 21. Pacijentkinja starosne dobi 54 godine sa obilnim postmenopauzalnim vaginalnim
krvarenjem, zadebljanim endometrijumom na TVUZ pregledu (21,5 mm), suspektnim KE na MRI
pregledu i patohistoloski verifikovanim visokogradusnim nediferentovanim endometrijalnim
sarkomom. Sagitalni (A) i aksijalni (B) tomogrami na T2W FR FSE sekvenci prikazuju zadebljan
endometrijum, difuzno snizenog, nehomogenog intenziteta signala na T2W sekvenci koji
ispunjava kavum uterusa i koji je hiperintenzan na aksijalnim tomogramima na DWI1 sekvenci (C)
i pokazuje korelat na kolornoj ADC mapi (D) sa ADC vrednostima 0,960 x 10° mm?/s, 0,997 x
10 mm?/s (E) i 1,032 x 10" mm?/s (F).
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3.5 Patohistolos$ka evaluacija

Konacna djagnoza je postavljena na osnovu patohistoloske evaluacije kao zlatnog
standarda u dijagnostici. Nakon MRI pregleda ispitanicama je uradena frakcionirana eksplorativna
kiretaza ili histeroskopija pomocu kojih je dobijen uzorak tkiva za patohistolosku analizu. Pojedine
pacijentkinje su u daljem toku na osnhovu indikacija podvrgnute operativnom tretmanu.
Patohistolosku evaluaciju su nacinila dva iskusna patologa u oblasti ginekoloske patologije u
skladu sa SZO klasifikacijom tumora zenskih genitalnih organa uz odredivanje FIGO stadijuma

KE. Nakon toga su patohistoloske dijagnoze uporedene sa MRI nalazima.

3.6 Statisti¢ka obrada podataka

Za statisticku obradu podataka koriS¢en je programski paket Statistical Package for Social
Sciences - SPSS 21. Numeri¢ka obeleZja su prikazana putem srednjih vrednosti (aritmeticka
sredina) i mera varijabiliteta (opseg vrednosti, standardna devijacija), a atributivna obeleZja
koriStenjem frekvencija i procenata. Normalnost raspodele je odredivana Kolmogorov-Smirnov
testom. Komparacija vrednosti numerickih obelezja izmedu dve grupe vrSena je primenom
Studentovog t-testa, odnosno neparametrijskog Mann-Whitney testa, dok je za poredenje vrednosti
izmedu tri ili viSe grupa podataka primenjen neparametrijski Kruskal-Wallis test. Testiranje razlike
frekvencija atributivnih obeleZja vr$eno je primenom y2 testa. Ispitivanje povezanosti dva obelezZja
vr$eno je primenom Pearsonovog koeficijenta korelacije. U cilju ispitivanja povezanosti dva ili
viSe obelezja, odnosno generisanja adekvatnih statistickih modela, koriS¢ena je univarijantna i
multivarijantna regresiona analiza. Za utvrdivanje grani¢ne vrednosti testa koji daje najbolji odnos
specifi¢nosti 1 senzitivnosti koriS¢ena je ROC analiza. Statisticki znacajnim se smatraju vrednosti

nivoa znacajnosti p<0.05. Rezultati su prikazani tabelarno i graficki.
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4 REZULTATI

Istrazivanje je sprovedeno na uzorku od 107 pacijentkinja, od kojih je 27 iskljuceno iz

istrazivanja na osnovu Kriterijuma za iskljucivanje, tako da je ukupan broj pacijentkinja bio 80.

Prosecna starost pacijentkinja u naSem istrazivanju bila je 63,52 + 8,27 godina. Najmlada

pacijentkinja je imala 44 godine, dok je nastarija bila sa 82 godine.

Znatno veci broj pacijentkinja je bilo u postmenopauzi, njih 76, dok su ¢etiri pacijentkinje
bile u premenopauzi sto je i predstavljeno procentualno na grafikonu 1. Prosec¢na starost
pacijentkinja u postmenopauzi bila je 64,36 + 7,51 godina (opseg 48-82 godine). Prosek godina
zivota kada je nastupila menopauza kod pacijentkinja u ispitivanom uzorku bila je 50,45 + 4,71
godina. Menopauza je najranije zabelezena u dobi od 36 godina, a najkasnije u 59 godini Zivota.

Prosecna starost pacijentkinja u premenopauzi bila je 47,50 £ 3,10 godina (opseg 44-51 godine).

Premenopauza

5,0% ﬁ

— Postmenopauza
95,0%

Grafikon 1. Zastupljenost pacijentkinja u postmenopauzi i premenopauzi.

Prema anamnesticki dobijenim podacima najc¢es¢i simptomi zbog kojih su se pacijentkinje
javile na ginekoloski pregled bili su pojava krvarenja iz materice i pelvi¢ni bol. Medutim, postojali
su i asimptomatski sluc¢ajevi, odnosno pacijentkinje koje su se javile na rutinski kontrolni gineko-
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loski pregled. Krvarenje kao simptom je registrovan kod 51 pacijentkinje (63,7%), dok je 29
(36,3%) bilo bez krvarenja §to je predstavljeno i na grafikonu 2. Simptom pelvi¢nog bola bio je
prisutan kod 23 (28,7%) pacijentkinje, dok je 57 (71,3%) bilo bez bolnosti (grafikon 3.).

b

ez krvarenja
36,3%

sa krvarenjem
63,7% [

/

Grafikon 2. Zastupljenost simptoma krvarenja iz materice kod pacijentkinja.

sa bolom
28,7%

bez bola

71,3%

Grafikon 3. Zastupljenost simptoma pelvi¢nog bola kod pacijentkinja.
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Na TVUZ pregledu kod svih pacijentkinja izmerena je debljina endometrijuma cija je
prosecna vrednost bila 16,29 + 8,58 mm (opseg 7-75 mm). Na MRI pregledu je prose¢na merena
debljina endometrijuma iznosila 18,10 £ 9,62 mm (opseg 7-77 mm). Izmedu debljine
endometrijuma izmerene na TVUZ pregledu u odnosu na MRI pregled dobijena je statisticki jaka,

znacajna korelacija (Pearsonova korelacija, r=0,907; p<0.001) $to je prikazano na grafikonu 4.

MR debljina endometrijuma (mm)

Q Observed
50,00 — Linear

60,00

40,00

20,00

alu; T T
i} 20,0 40,0 60,0 80,0

TVUZ (mm)

Grafikon 4. Korelacija debljine endometrijuma na TVUZ i MRI pregledu.

Na osnovu MRI nalaza pacijentkinje smo podelili u grupu sa suspektno malignim i u grupu
sa suspektno benignim lezijama endometrijuma. U 48 slucajeva endometrijalne lezije su bile
suspektno benigne sa prose¢nom ADC vredno$éu od 1,432+ 0,14x1073 mm?/s (opseg 1,135 -
1,844x1073 mm?/s), dok su u 32 slu¢aja bile suspektno maligne sa prose¢nom ADC vrednoséu
0,846 + 0,13x1073 mm?/s (opseg 0,579 - 1,105x10°3 mm?/s) (grafikon 5.). Uporedili smo ADC
vrednosti jedne i druge grupe, a prethodno smo izvrsili proveru normalnosti distribucije datih

varijabli i posto nije dobijena normalna raspodela koriséen je neparametrijski test. Pacijentkinje sa
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suspektno malignim lezijama endometrijuma na MRI pregledu imale su statisti¢ki zna¢ajno manje
ADC vrednosti u odnosu na one sa suspektno benignim promenama endometrijuma (Mann-
Whitney test, U=0,000; p<0.001). U grupi pacijentkinja sa suspektno benignim promenama su bila
prisutna dva slucaja obeleZzena kruzi¢ima koja predstavljaju ,,outlier vrednosti. One su u
konkretnom slu¢aju odstupale iznad trec¢eg kvartila za vise od 1,5x interkvartilnog raspona u datoj
grupi suspektno benignih promena. To su bili slucajevi obelezeni rednim brojem 58 1 64 sa ADC

vrednostima od 1,844 x 102 mm?/s i 1,831 x 10 mm?/s.
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Grafikon 5. ,,Box and whisker* grafikon pokazuje distribuciju ADC vrednosti u grupi suspektno

benignih i u grupi suspektno malignih endometrijalnih lezija na MRI pregledu.

Definitivna dijagnoza je postavljena na osnovu patohistoloskih nalaza kao zlatnog
standarda. Materijal za patohistolosku analizu je dobijen na osnovu frakcionirane eksplorativne

kiretaze, histeroskopije i/ili operacije. Frakcionirana eksplorativna kiretaza je nacinjena kod 72
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pacijentkinje, dok kod 6 nije uspela. Histeroskopija je nacCinjena kod dve zene. Operacija je
uradena u 23 slucaja. U tabeli 4. prikazane su patohistoloske dijagnoze i njihova zastupljenost, a U
tabeli 5. su izdvojene proseéne ADC vrednosti i rasponi u kojima su se kretale ADC vrednosti u
odnosu na patohistoloske dijagnoze. U grupi malignih promena najzastupljeniji je bio
endometrioidni adenokarcinom endometrijuma dijagnostikovan kod 19 pacijentkinja (23,8%), dok
je kod dve pacijentkinja (2,5%) bio prisutan serozni karcinom endometrijuma. U jednom slucaju
(1,3%) bio je dijagnostikovan nediferentovani endometrijalni sarkom, a kod takode jedne
pacijentkinje (1,3%) dijagnostikovana je kompleksna hiperplazija endometrijuma sa atipijom kao
prekancerozna promena. U grupi benignih promena najucestaliji su bili polip endometrijuma
patohistoloski verifikovan kod 37 pacijentkinja (46,3%) 1 simpleks hiperplazija endometrijuma
bez atipije dijagnostikovana kod 14 pacijentkinja (17,5%). Ostale dijagnoze su obuhvatile
kombinovanu simpleks hiperplaziju bez atipije sa polipom endometrijuma u pet sluc¢ajeva (6,3%)

I adenomiom u jednom slucaju (1,3%).

Tabela 4. Patohistoloske dijagnoze i zastupljenost u ispitivanom uzorku.

Patohistoloske dijagnoze N %
Adenocarcinoma endometrioides endometrii 19 23,8%
Hyperplasia endometrii simplex non atypica 14 17,5%
Undifferentiated endometrial sarcoma 1 1,3%
Polypus endometrii 37 46,3%
Adenomyoma 1 1,3%
Hyperplasia endometrii simplex non atypica. Polypus endometrii 5 6,3%
Hyperplasia complexa endometrii atypica 1 1,3%
Adenocarcinoma serosum corporis uteri 2 2,5%
Ukupno 80 100%

Prosecna ADC vrednost endometriodinog adenokarcinoma endometrijuma je bila 0,798 +
0,10 x10° mm?/s, dok je prose¢na ADC vrednost seroznog karcinoma bila 0,857 + 0,03 x10°7
mm?/s. Nediferentovani endometrijalni sarkom je imao prose¢nu ADC vrednost od 0,972 x107

mm?/s, a kompleksna hiperplazija sa atipijom vrednost od 1,040 x10° mm?/s.

64



U grupi benignih promena proseéne ADC vrednosti su bile za polip 1,331 x10° mm?/s, za
simpleks hiperplaziju endometrijuma bez atipije 1,420 x10°3 mm?/s, za simpleks hiperplaziju bez

atipije sa polipom 1,295 x10 mm?/s i za adenomiom 1,287 x107° mm?/s.

Tabela 5. Proseéne ADC vrednosti u odnosu na patohistoloske dijagnoze.

Prose¢na
ADC

Patohistoloske dijagnoze N  (x10° mm?s) SD Minimum  Maksimum
Adenocarcinoma endometrioides endometrii 19 0,798 0,10 0,604 0,968
Hyperplasia endometrii simplex non atypica 14 1,420 0,25 0,811 1,844
Undifferentiated endometrial sarcoma 1 0,972 . 0,973 0,973
Polypus endometrii 37 1,331 0,22 0,681 1,630
Adenomyoma 1 1,287 . 1,287 1,287
Hyperplasia endometrii simplex non atypica. 5 1,295 0,41 0,579 1,605
Polypus endometrii

Hyperplasia complexa endometrii atypica 1 1,040 . 1,041 1,041
Adenocarcinoma serosum corporis uteri 2 0,857 0,03 0,830 0,885
Ukupno 80 1,197 0,32 0,579 1,844

Prema patohistoloSkim nalazima u grupi pacijentkinja koje su na MRI pregledu imale
suspektno maligne promene u 22 od 32 slucaja potvrden je malignitet i u jednom sluaju
kompleksna atipi¢na hiperplazija endometrijuma kao prekancerozna lezija. Medu malignim
lezijama dijagnostikovan je endometrijalni karcinom kod 21 pacijentkinje i jedan nediferentovani
endometrijalni sarkom koji pripada mezenhimalnim tumorima uterusa. Kod ostalih 57
pacijentkinja patohistoloski su dijagnostikovane benigne endometrijalne promene. Na grafikonu
6. prikazana je procentualna zastupljenost dijagnostikovanih malignih, prekancerozne i benignih

promena.
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Grafikon 6. Procentualna zastupljenost malignih, prekancerozne i benignih lezija na osnovu

patohistoloskih nalaza.

Prekanceroznu leziju smo prikljucili grupi malignih lezija jer se smatra prekursornom
lezijom karcinoma i tretira se operativnim putem kao i karcinom. Prose¢na ADC vrednost
potvrdenih malignih i prekancerozne lezije je bila 0,822 = 0,11x107° mm?/s (u opsegu 0,604 -
1,041x1073 mm?/s), a prose¢na ADC vrednost benignih lezija je bila 1,349 + 0,24x107> mm?/s (u
opsegu 0,579 - 1,844x107° mm?/s) $to je prikazano i na grafikonu 7. Pacijentkinje sa malignim
lezijama su imale statisticki znacajno manje ADC vrednosti u odnosu na one sa benignim
promenama (Mann-Whitney test, U=61,000; p<0.001). U grupi benignih promena su bila prisutna
tri sluc¢aja obeleZena kruzi¢ima koja predstavljaju ,,outlier vrednosti, odnosno ADC vrednosti koje
odstupaju od najveceg broja ADC vrednosti i nalaze se ispod prvog kvartila u posmatranoj grupi
benignih promena. To su bili slu¢ajevi pod rednim brojem 8, 14 i 20 sa ADC vrednostima od 0,810
x 10 mm?/s, 0,681 x 10 mm?/s i 0,578 x 10 mm?/s.
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Grafikon 7. ,,Box and whisker“ grafikon pokazuje distribuciju ADC vrednosti u grupi benignih
lezija endometrijuma i u grupi malignih sa prekanceroznom lezijom prema patohistoloskim

nalazima.

Na grafikonu 8. su prikazani rezultati analize ROC krive koji predstavljaju senzitivnost i
specifi¢nost ADC vrednosti u diferencijaciji izmedu malignih i benignih lezija endometrijuma. Na
osnovu povrsine ispod krive (AUC=0,953; ClI [interval poverenja] 0,904-1,000), uo¢ava Se da nize
ADC vrednosti pokazuju predikciju za maligne lezije u 95,3% slucajeva. Grani¢na, odnosno cut-
off ADC vrednost je bila 0,980 x 10 mm?/s. Na osnovu ove vrednosti senzitivnost za razlikovanje
malignih od benignih lezija je bila 95,7%, specifi¢nost 93%, pozitivna prediktivna vrednost (PPV)
je bila 77,4% i negativna prediktivna vrednost (NPV) je bila 98,9%.
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Grafikon 8. ROC kriva senzitivnosti i specificnosti ADC vrednosti u diferencijaciji izmedu

malignih i benignih lezija.

Komparacijom MRI nalaza sa nalazima dobijenim na osnovu patohistoloske analize,
pokazano je da je senzitivnost MRI u diferencijaciji malignih od benignih promena bila 100%,
specifi¢nost 84,2%, PPV je bila 71,8% i NPV je bila 100%.
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Prose¢na starost pacijentkinja sa patohistoloSki verifikovanim benignim promenama
endometrijuma je bila 62,82 + 8,34 godina (opseg 44-80 godine), dok su pacijentkinje sa malignim
promenama bile prosecne starosti 65,26 + 8,01 godina (opseg 51-82). Nije dobijena statisticki
znacajna razlika u starosnoj dobi izmedu pacijentkinja sa malignim i onih sa benignim promenama
(T test, t=-1,195; p=0,236).

U grupi pacijentkinja sa malignim promenama 20 (87%) je imalo simptom vaginalnog,
odnosno uterusnog krvarenja, dok kod tri pacijentkinje (13%) ovaj simptom nije bio prisutan. Za
razliku od njih, 31 pacijentkinja (54,4%) sa benignim promenama je imala krvarenje, dok je ono
bilo odsutno kod 26 pacijentkinja (45,6%). Simptom krvarenja je statisticki znacajno bio
zastupljeniji kod pacijentkinja sa malignim u odnosu na benigne promene (y? test, ¥%=7,523;
p=0,006).

U grupi malignih promena samo 7 pacijentkinja (30,4%) se zalilo na simptom pelvi¢nog
bola, dok preostalih 16 pacijentkinja (69,6%) nije imalo simptom bola. Kod 16 pacijentkinja
(28,1%) sa benignim promenama je zabelezen pelvicni bol, dok je znatno vise, njih 41 (71,9%)
nije imalo ovaj simptom. Nije postojala statisticki znacajna razlika u odnosu na prisustvo

simptoma pelvi¢nog bola izmedu ispitivanih grupa pacijentkinja (y2 test; x2=0,045; p=0,832).

Nakon patohistoloske evaluacije, analizirali smo anamnesticki dobijene podatke o
faktorima rizika prikupljene na osnovu Ankete o faktorima rizika koji su prikazani u tabeli 6.
Posmatrali smo ih odvojeno u grupi pacijentkinja koje su imale maligne promene i u grupi sa
benignim promenama. Gojaznost i arterijska hipertenzija su izdvojeni kao najzastupljeniji faktori
rizika u obe grupe. Na osnovu zabelezenih podataka o visini i telesnoj tezini pacijentkinja
izraCunata je vrednost BMI, na osnovu koje su dobijene grupe pacijentkinja sa normalnom
telesnom tezinom (BMI=18,5-25 kg/m?), prekomernom telesnom tezinom (BMI=25-30 kg/m?) i
gojazne (BMI>30 kg/m?). Gojaznost je bila prisutna kod 32 (56,1%) od 57 pacijentkinja u grupi
sa benignim promenama i kod 14 (60,9%) od 23 pacijentkinja sa malignim promenama. Medu

gojaznim pacijentkinjama je bilo statisti¢ki znacajno vise onih sa benignim promenama (p=0,008).
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Tabela 6. Faktori rizika kod pacijentkinja sa benignim i malignim promenama.

Benigne lezije Maligne lezije Ukupno 12 p
N % N % N %
arterijska ne 13 22,8% 4 17,4% 17 21,3%
hipertenzija da 44 77,2% 19 82,6% 63 78,8% 0287 0,592
Ukupno 57 100,0% 23 100,0% 80 100,0%
dijabetes ne 47 82,5% 17 73,9% 64 80,0%
da 10 17,5% 6 26,1% 16 20,0% 0,748 0,387
Ukupno 57 100,0% 23 100,0% 80 100,0%
uhranjenost normalna TM 5 8,8% 4 17,4% 9 11,3%
predgojaznost 20 35,1% 5 21,7% 25 31,3% 2,080 0,353
gojaznost 32 56,1% 14 60,9% 46 57,5%
Ukupno 57 100,0% 23 100,0% 80 100,0%
nuliparitet ne 54 94,7% 20 87,0% 74 92,5%
da 3 5,3% 3 3,0% 6 7,5% 1,430 0,232
Ukupno 57 100,0% 23 100,0% 80 100,0%
PCOS ne 55 96,5% 23 100,0% 78 97,5%
da 2 3,5% 0 0,0% 2 2,5% - -
Ukupno 57 100,0% 23 100,0% 80 100,0%
estrogenska ne 57 100,0% 23 100,0% 80 100,0%
hormonska da 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% - -
supstituciona terapija  Ukupno 57 100,0% 23 100,0% 80 100,0%
pozitivna porodiéna  ne 31 54,4% 11 47,8% 42 52,5%
anamneza za da 26 45,6% 12 52,2% 38 47,5% 0,283 0,595
karcinom Ukupno 57 100,0% 23 100,0% 80 100,0%
KE ili kolorektalni  ne 52 91,2% 19 82,6% 71 88,8%
karcinom u porodici da 5 8,8% 4 17,4% 9 11,3% 1,219 0,269
Ukupno 57 100,0% 23 100,0% 80 100,0%
karcinom dojke ne 55 96,5% 22 95,7% 77 96,3%
da 2 3,5% 1 4,3% 3 3,8% - -
Ukupno 57 100,0% 23 100,0% 80 100,0%
Tamoksifen u ne 55 96,5% 22 95,7% 77 96,3%
terapiji karcinoma da 2 3,5% 1 4,3% 3 3,8% - -
dojke Ukupno 57 100,0% 23 100,0% 80 100,0%
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U grupi pacijentkinja sa benignim promenama njih pet (8,8%) je imalo normalnu telesnu
tezinu, dok je 20 (35,1%) imalo prekomernu telesnu teZinu. U grupi sa malignim promena cetiri
pacijentkinje (17,4%) je imalo normalnu telesnu tezinu, dok je pet (21,7%) imalo prekomernu
telesnu tezinu. Posmatrano u odnosu na uhranjenost kao faktor rizika nije postojala statisticki
znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa pacijentkinja sa malignim i benignim promenama (y?

test, x?=2,080; p=0,353).

Avrterijska hipertenzija je kao faktor rizika bila zastupljena u grupi malignih promena kod
19 pacijentkinja (82,6%), dok kod Cetiri pacijentkinje (17,4%) nije bila prisitna. Pacijentkinje sa
benignim promenama su u 44 slucaja (77,2%) imale hipertenziju, dok je njih 13 (22,8%) nije imalo.
U odnosu na arterijsku hipertenziju kao faktor rizika nije postojala statisti¢ki znacajna razlika
izmedu ispitivanih grupa pacijentkinja sa malignim i benignim promenama (y? test,

%2=0,287; p=0,592).

Za faktore rizika gde je u tabelu upisana oznaka ,,-* nije bilo mogucée uraditi validnu
statisticku analizu. To su bili PCOS, hormonska supstituciona terapija estrogenom, karcinom dojke

I upotreba leka tamoksifena u terapiji karcinoma dojke.

Za ostale ispitivane faktore rizika nije dobijena statisticki znacajna razlika izmedu
ispitivanih grupa malignih i benignih lezija. Ti faktori rizika su bili dijabetes, pozitivna porodi¢na

anamneza za karcinom u porodici, odnosno za KE ili kolorektalni karcinom.

U naSem istrazivanju smo ispitali koji je faktor rizika najvise povezan sa pojavom
maligniteta pomoc¢u univarijantne i multivarijantne regresione analize. U univarijantnoj analizi
smo posmatrali pojedinacni uticaj faktora rizika na pojavu maligniteta. Prema naSima rezultatima
ni jedan faktor rizika nije imao statisticki znacajan doprinos u pojavi maligniteta, tako da smo
uradili i multivarijatnu analizu koja je bila prilagodena za starosnu dob pacijentkinja i pojedina¢no
za svaki faktor rizika. Na osnovu ovako nacinjene analize u kojoj sSmo pojedina¢nom faktoru rizika
pridruzili starosnu dob pacijentkinje, nije dobijen statisti¢ki znacajan doprinos ovih faktora za

pojavu maligniteta.

Na osnovu rezultata prikazanih u tabeli 7, mozemo videti da su pacijentkinje sa arterijskom

hipertenzijom imale 1,4 puta (OR=1,403) vecu Sansu da imaju malignu promenu u odnosu na one
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koje nisu imale arterijsku hipertenziju, ali ovaj faktor rizika nije pokazao statisticki znacajan
doprinos (p=0,593) u pojavi maligniteta. U multivarijantnoj analizi posmatrajuci arterijsku
hipertenziju pridruZzeno sa starosnom dobi pacijentkinja postojala je 1,19 puta (OR=1,196) veca

Sansa da pacijentkinje imaju malignu promenu, ali bez statistiki znac¢ajnog doprinosa (p=0,788).

Pacijentkinje obolele od dijabetesa su imale oko 1,6 puta (OR=1,659) vec¢u $ansu da imaju
malignu promenu u odnosu na one koje nisu imale dijabetes, ali ovaj faktor rizika nije pokazao
statisticki znacajan doprinos (p=0,390) u pojavi maligniteta. U multivarijantnoj analizi
posmatraju¢i gojaznost pridruzeno sa starosnom dobi pacijentkinja postojala je 1,5 puta
(OR=1,503) veca Sansa da pacijentkinje imaju malignu promenu, ali bez statistiki znacajnog

doprinosa (p=0,498).

Posmatrajuc¢i uhranjenost, pacijentkinje smo podelili u tri kategorije na osnovu BMlI,
odnosno na one sa normalnom telesnom teZinom, predgojazne i gojazne. Grupa sa normalnom
telesnom tezinom je predstavljala referentne vrednosti. Mozemo videti da su predgojazne
pacijentkinje imale oko 0,3 puta (OR=0,313) veéu Sansu da imaju malignu promenu U 0dnosu na
one koje su imale normalnu telesnu tezinu, ali bez statisticki znacajnog doprinosa (p=0,164) u
pojavi maligniteta. U multivarijantnoj analizi posmatrajuci predgojazne pacijentkinje pridruzeno
sa starosnom dobi postojala je 0,29 puta (OR=0,292) veca Sansa da pacijentkinje imaju malignu
promenu, ali bez statistiki znaajnog doprinosa (p=0,148). Gojazne pacijentkinje su imale 0,54
puta (OR=0,547) vecu Sansu da imaju malignu promenu u odnosu na one koje su imale normalnu
telesnu tezinu, ali bez statisti¢ki znacajnog doprinosa (p=0,417) u pojavi maligniteta. U
multivarijantnoj analizi posmatrajuci gojazne pacijentkinje pridruzeno sa starosnom dobi postojala
je 0,48 puta (OR=0,488) veca Sansa da pacijentkinje imaju malignu promenu, ali bez statistiki
znacajnog doprinosa (p=0,344).

Pacijentkinje sa nuliparitetom su imale 2,7 puta (OR=2,700) vecu Sansu da imaju malignu
promenu u odnosu na one koje su radale, ali ovaj faktor rizika nije pokazao statisticki znac¢ajan
doprinos (p=0,247) u pojavi maligniteta. U multivarijantnoj analizi posmatrajuci nuliparitet
pridruzeno sa starosnom dobi pacijentkinja postojala je oko 3 puta (OR=3,063) veca Sansa da

pacijentkinje imaju malignu promenu, ali bez statistiki zna¢ajnog doprinosa (p=0,204).
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Pacijentkinje sa pozitivnom porodi¢nom anamnezom za karcinom su imale 1,3 puta
(OR=1,301) vec¢u Sansu da imaju malignu promenu u odnosu na one koje nisu imale pozitivnu
porodi¢nu anamnezu, ali ovaj faktor rizika nije pokazao statisticki znacajan doprinos (p=0,595) u
pojavi maligniteta. U multivarijantnoj analizi posmatrajuci pozitivnu porodi¢nu anamnezu za
karcinom pridruzeno sa starosnom dobi pacijentkinja postojala je oko 1,35 puta (OR=1,357) veca

Sansa da pacijentkinje imaju malignu promenu, ali bez statistiki znacajnog doprinosa (p=0,542).

Pacijentkinje sa pozitivnom porodi¢cnom anamnezom za KE ili kolorektalni karcinom su
imale 2,2 puta (OR=2,189) vecu $ansu da imaju malignu promenu u odnosu na one koje nisu imale
pozitivnu porodi¢nu anamnezu, ali ovaj faktor rizika nije pokazao statisticki znacajan doprinos
(p=0,278) u pojavi maligniteta. U multivarijantnoj analizi posmatrajuc¢i pozitivnu porodi¢nu
anamnezu za KE ili kolorektalni karcinom pridruzeno sa starosnom dobi pacijentkinja postojala je
oko 1,9 puta (OR=1,973) veéa Sansa da pacijentkinje imaju malignu promenu, ali bez statistiki

znacajnog doprinosa (p=0,356).

Pacijentkinje koje su imale karcinom dojke i koje su u terapiji koristile lek tamoksifen su
imale oko 1,2 puta (OR=1,250) vec¢u $ansu da imaju malignu promenu u odnosu na one koje nisu
imale karcinom dojke, ali ovi faktori rizika nisu pokazali statisticki zna¢ajan doprinos (p=0,858)
u pojavi maligniteta. U multivarijantnoj analizi posmatrajuci pacijentkinje koje su imale karcinom
dojke i koje su u terapiji koristile lek tamoksifen pridruzeno sa njihovom starosnom dobi, imale su
oko 1 puta (OR=1,047) vecu Sansu da imaju malignu promenu, ali bez statistiki znacajnog

doprinosa (p=0,971).

Sindrom policisti¢nih jajnika i estrogensku hormonsku supstitucionu terapiju nismo mogli
da razmatramo u analizi jer ni jedna pacijentkinja sa malignom promenom nije imala navedene

faktore rizika.
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Tabela 7. Univarijantna i multivarijantna analiza povezanosti faktora rizika sa malignim

promenama.

Faktori rizika

Univarijantna analiza

Multivarijantna analiza (prilagodena
za starosnu dob pacijentkinja)

p OR 95% CI p OR 95% ClI
. ne 1,002 1,002
Efte“fka.. 0,593 0,788
ipertenzija da 1,403 0,405 4,865 1,196 0,331 4,301
ne 1,002 1,002
dijabetes 0,390 0,498
da 1,659 0,523 5,261 1,503 0,462 4,890
normalna TM 1,002 1,002
uhranjenost predgojaznost | 0,164 | 0,313 0,061 1,611 0,148 0,292 0,055 1,547
gojaznost 0,417 | 0,547 0,127 2,348 0,344 0,488 0,111 2,154
ne 2,700 0,503 14,495 3,063 0,546 17,194
nuliparitet 0,247 0,204
da 1,002 1,002
ne 1,002 - 1,002 -
PCOS - -
da - - - - -
estrogenska ne 1,002 - 1,002
hormonska ) i
supstituciona da B ) _ _ ) )
terapija
pozitivna porodi¢na ne 1,002 1,00*
anamneza za 0,595 0,542
karcinom da 1,301 0,493 3,431 1,357 0,508 3,624
- : ne 1,009 1,002
II((E |_I| kolorektaldn_l _ 0,278 0,356
arcinom u porodic da 2,189 | 0,531 9,021 1973 | 0467 | 8,342
ne 1,009 1,002
karcinom dojke 0,858 0,971
da 1,250 0,108 14,498 1,047 0,087 12,636
Tamoksifen u ne 1,002 1,002
terapiji karcinoma 0,858 0,971
dojke da 1,250 0,108 14,498 1,047 0,087 12,636

2 Referentna vrednost;OR — Odds Ratio (unakrsni odnos Sansi); CI — Confidence Interval - (interval poverenja), p -

verovatnoca
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Prosecna debljina endometrijuma izmerena na TVUZ pregledu u grupi benignih lezija je
bila 15,19 + 4,78 mm (opseg 7-29 mm), dok je u grupi malignih lezija prose¢na debljina
endometrijuma bila 19,01 + 13,99 mm (opseg 7-75 mm) (grafikon 9.). Nije postojala statisticki
znacajna razlika u debljini endometrijuma mereno TVUZ izmedu grupe pacijentkinja sa benignim
i grupe sa malignim lezijama (Mann-Whitney test; U=565,500; p=0,338). U grupi benignih
promena su bila prisutna dva slucaja obelezena kruzi¢ima koja predstavljaju ,,outlier” vrednosti,
odnosno vrednosti debljine endometrijuma koje u konkretnom slucaju odstupaju iznad treceg
kvartila. To su bili slu¢ajevi ispitanica obelezeni rednim brojevima 12 i 65 sa vrednostima debljine
endometrijuma 29mm 1 29,7mm. U grupi malignih promena jedna vrednost oznacena zvezdicom
je znacajno odstupala iznad tre¢eg kvartila kao ,,etreme outlier vrednost. To je bio sluc¢aj obelezen

brojem 71 sa vredno$¢u debljine endometrijuma 75mm.
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Grafikon 9. ,,Box and whisker* grafikon pokazuje vrednosti debljine endometrijuma na TVUZ
pregledu u grupi benignih lezija i u grupi malignih sa prekanceroznom lezijom endometrijuma

prema patohistoloskim nalazima.

75



U grupi pacijentkinja sa benignim promena endometrijuma bilo je 27 pacijentkinja sa
postmenenopauzalnim Kkrvarenjem kod kojih je prose¢na debljina endometrijuma na TVUZ
pregledu bila 14,72 = 5,46 mm (opseg 7-28,7 mm). Ukupno ¢etiri pacijentkinje je imalo simptom
vaginalnog krvarenja u premenopauzi i kod njih je prosecna debljina endometrijuma na TVUZ
pregledu bila 16,32 £ 2,77 mm (opseg 14-20,3 mm). U istoj grupi pacijentkinja njih 26 nije imalo
simptom krvarenja u postmenopauzi i kod njih je prosecna debljina endometrijuma na TVUZ
pregledu bila 15,50 + 4,32 mm (opseg 11,7-29 mm). Nije postojala statisticki znacajna razlika u
debljini endometrijuma kod pacijentkinja sa benignim promenama koje su imale krvarenje i onih
koje nisu imale krvarenje (Mann-Whitney test; U=381,000; p=0,724).

U grupi pacijentkinja sa malignim promenama njih 20 je imalo simptom
postmenopauzalnog krvarenja i kod njih je prose¢na debljina endometrijuma na TVUZ pregledu
bila 16,86 + 7,23 mm (opseg 7-33 mm). U istoj grupi tri pacijentkinje nije imalo simptom krvarenja
u postmenopauzi 1 kod njih je prose¢na debljina endometrijuma na TVUZ pregledu bila 33,33 +
36,08 mm (opseg 12-75 mm). Nije postojala statisti¢ki znac¢ajna razlika u debljini endometrijuma
kod pacijentkinja sa malignim promenama koje su imale krvarenje i onih koje nisu imale simptom
krvarenja (Mann-Whitney test; U=29,500; p=0,964).

Na grafikonu 10. su prikazani rezultati analize ROC krive koji predstavljaju senzitivnost i
specifi¢nost TVUZ izmerene debljine endometrijuma u diferencijaciji izmedu malignih i benignih
lezija. Rezultat nam nije pokazao statisticku znacajnost. Na osnovu povrsine ispod krive
(AUC=0,569; CI [interval poverenja] 0,417-0,720), mozemo Videti da je predikcija TVUZ
izmerene debljine endometrijuma za maligne lezije 57% u odnosu na benigne lezije. Grani¢na
vrednost debljine endometrijuma je bila 24,5 mm. Na osnovu ove vrednosti senzitivnost za
razlikovanje malignih od benignih lezija je bila 26,1%, specifi¢nost 96,5%, PPV je bila 65,09% 1
NPV je bila 83,9%.
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Grafikon 10. ROC kriva senzitivnosti 1 specifi¢nosti TVUZ izmerene debljine endometrijuma u

diferencijaciji izmedu malignih i benignih lezija.

Na grafikonu 11. je prikazana komparaciju dve ROC krive. Ranije je dato objasnjenje za
krivu oznacenu plavom bojom koja predstavlja senzitivnost i specificnost ADC vrednosti u
diferencijaciji izmedu benignih i malignih promena. Kriva oznacena zelenom bojom koja
predstavlja senzitivnost 1 specificnost TVUZ debljine endometrijuma u diferencijaciji izmedu
benignih 1 malignih promena je objaSnjena u prethodnom pasusu. PovrSina ispod krive koja

oznacava ADC vrednosti je veca u odnosu na povrsinu ispod krive TVUZ debljine endometrijuma.
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Rezultati njihove komparacije pokazuju da su ADC vrednosti statisti¢ki znacajno bolji prediktor
maligniteta u odnosu na debljinu endometrijuma na TVUZ pregledu.
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Grafikon 11. Komparacija ROC krive ADC vrednosti (plava kriva) i debljine endometrijuma na

TVUZ pregledu (zelena kriva) u diferencijaciji izmedu benignih i malignih lezija.
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Posebno su izdvojeni podaci koji su se odnosili na KE. U naSem istrazivanju je kod 21
pacijentkinje patohistoloski potvrden KE. Prose¢na starost pacijentkinja sa KE je bila 66,24 + 7,68
godina. Najmlada pacijentkinja je imala 51 godinu, dok je najstarija imala 82 godine. Sve
pacijentkinje su bile u postmenopauzi.

Prosecna debljina endometrijuma kod pacijentkinja sa KE izmerena na TVUZ pregledu je

bila 19,06 = 14,64mm (u opsegu 7-75mm).

Simptom vaginalnog krvarenja je bio prisutan kod 18 pacijentkinja sa KE (85,7%), dok su

tri pacijentkinje (14,3%) bile bez registrovanog vaginalnog krvarenja.

Pelvi¢ni bol je bio prisutan kod sedam pacijentkinja sa KE (33,3%), dok je kod njih 14
(66,7%) bio odsutan.

U tabeli 8. je posebno prikazana zastupljenost ispitivanih faktora rizika kod pacijentkinja
sa KE. Najzastupljeniji faktori rizika koji su povezani sa nastankom KE su bili gojaznost kod 12
pacijentkinja (57,1%) i arterijska hipertenzija kod 17 pacijentkinja (81%). Pozitivna porodi¢na
anamneza za karcinom je bila prisutna takode kod 12 pacijentkinja (57,1%).

Gojaznost je na osnovu BMI koji je bio veéi od 30 kg/m? bila prisutna kod 12 pacijentkinja
od ukupno 21 sa KE. Ukupno cetiri pacijentkinje (19%) su imale normalnu telesnu teZinu
(BMI=18,5-25 kg/m?), dok je pet (23,9%) pacijentkinja imalo prekomernu telesnu tezinu
(BMI1=25-30 kg/m?). Nije postojala statisti¢ki znacajna razlika izmedu pacijentkinja sa KE koje su

bile gojazne u odnosu na one koje nisu bile gojazne.
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Tabela 8. Zastupljenost faktora rizika kod pacijentkinja sa KE.

Faktori rizika kod pacijentkinja sa KE

N % p
arterijska hipertenzija ne 4 19,0% 0,005
da 17 81,0%
dijabetes ne 16 76,2%  0,0164
da 5 23,8%
gojaznost ne 9 429%  0,5134
da 12 57,1%
nuliparitet ne 18 85,7%  0,0011
da 3 14,3%
PCOS ne 21 100% -
da 0 0,0%
estrogenska hormonska ne 21 100,0% -
supstituciona terapija da 0 0,0%
pozitivna porodi¢na ne 9 429%  0,5134
anamneza za karcinom da 12 57,1%
KE ili kolorektalni ne 17 81,0%  0,0046
karcinom u porodici da 4 19,0%
karcinom dojke ne 20 952%  <0,001
da 1 4,8%
Tamoksifen u terapiji ne 20 95,2%  <0,001
karcinoma dojke da 1 4.8%
Ukupno 21 100,0%

Pomocu univarijantne i multivarijantne regresione analize ispitali smo koji je faktor rizika
najvise povezan sa pojavom KE. U univarijantnoj analizi ni jedan faktor rizika nije imao statisticki
znacajan doprinos u pojavi KE, tako da smo uradili i multivarijatnu analizu koja je bila prilagodena
za starosnu dob pacijentkinja i pojedinacno za svaki faktor rizika. Na osnovu ovako nacinjene
analize u kojoj smo pojedinacnom faktoru rizika pridruzili starosnu dob pacijentkinje, nije dobijen

statisti¢ki znacajan doprinos ovih faktora rizika za pojavu KE.

Na osnovu rezultata prikazanih u tabeli 9, mozemo videti da su pacijentkinje sa arterijskom
hipertenzijom imale 1,2 puta (OR=1,201) vec¢u Sansu da imaju KE u odnosu na one koje nisu imale
arterijsku hipertenziju, ali ovaj faktor rizika nije pokazao statisticki znacajan doprinos (p=0,774)

u pojavi KE. U multivarijantnoj analizi posmatrajuci arterijsku hipertenziju pridruzeno sa staro-
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snom dobi pacijentkinja postojala je 0,9 puta (OR=0,920) veca Sansa da pacijentkinje imajuKE,

ali bez statistiki znacajnog doprinosa (p=0,901).

Tabela 9. Univarijantna i multivarijantna analiza povezanosti faktora rizika sa EK.

Faktori rizika

Univarijantna analiza

Multivarijantna analiza (prilagodena za
starosnu dob pacijentkinja)

p OR 95% ClI p OR 95% ClI
arterijska ne 0.774 1,00° 0.901 1,00°
hipertenzija da ' 1,201 0,344 4,197 ’ 0,920 0,249 3,407
B ne 1,002 1,002
dijabetes 0,612 0,833
da 1,364 0,411 4,523 1,144 0,328 3,992
normalna TM 1,002 1,002
uhranjenost predgojaznost 0,164 0,313 0,061 1,611 0,134 0,273 0,050 1,493
gojaznost 0,275 | 0,441 0,101 1,919 0,192 0,362 0,079 1,664
o ne 3,111 0,576 16,795 3,917 0,660 23,249
nuliparitet 0,187 0,133
da 1,002 1,002
ne 1,002 1,002
PCOS - -
da - - - - - -
estrogenska ne 1,00 1,000
hormonska ) )
supstituciona da - - - - - -
terapija
pozitivna ne 1,00? 1,00?
porodi¢na 0305 0252
anamneza za da ’ 1,629 | 0,619 4,626 ' 1,828 0,651 5,132
karcinom
II<<EI ili i ne 1,000 1,000
olorektalni
. 0,199 0,300
karcm_om u da 2,541 0,612 10,548 2,174 0,501 1,124
porodici
. . ne 1,00 1,002
karcinom dojke 0,777 0,945
da 1,425 0,122 16,578 1,094 0,087 13,689
Tamoksifen u ne 1,000 1,00
terapiji 0,777 0,945
ggfﬁ'enoma da 1,425 0,122 16,578 1,094 0,087 13,689
]

@ Referentna vrednost;OR — Odds Ratio (unakrsni odnos Sansi); CI — Confidence Interval - (interval poverenja), p —

verovatnoca
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Pacijentkinje obolele od dijabetesa su imale oko 1,3 puta (OR=1,364) vec¢u $ansu da imaju
KE u odnosu na one koje nisu imale dijabetes, ali ovaj faktor rizika nije pokazao statisticki
znacajan doprinos (p=0,612) u pojavi KE. U multivarijantnoj analizi posmatraju¢i gojaznost
pridruzeno sa starosnom dobi pacijentkinja postojala je oko 1,1 puta (OR=1,144) veca Sansa da

pacijentkinje imaju KE, ali bez statistiki zna¢ajnog doprinosa (p=0,833).

Pacijentkinje su na osnovu BMI bile podeljene na one sa normalnom telesnom tezinom,
predgojazne i gojazne. Grupa sa normalnom telesnom tezinom je predstavljala referentne
vrednosti. Mozemo videti da su predgojazne pacijentkinje imale oko 0,3 puta (OR=0,313) vecu
Sansu da imaju KE u odnosu na one koje su imale normalnu telesnu tezinu, ali bez statisticki
znacajnog doprinosa (p=0,164). U multivarijantnoj analizi posmatrajuci predgojazne pacijentkinje
pridruzeno sa starosnom dobi postojala je 0,27 puta (OR=0,273) veca $ansa da pacijentkinje imaju
KE, ali bez statistiki znacajnog doprinosa (p=0,134). Gojazne pacijentkinje imale su 0,4 puta
(OR=0,441) vecu Sansu da imaju KE u odnosu na one koje su imale normalnu telesnu tezinu, ali
bez statisti¢ki znac¢ajnog doprinosa (p=0,275) u pojavi KE. U multivarijantnoj analizi posmatrajuci
gojazne pacijentkinje pridruZzeno sa starosnom dobi postojala je oko 0,3 puta (OR=0,362) veca

Sansa da pacijentkinje imaju KE, ali bez statistiki znac¢ajnog doprinosa (p=0,192).

Pacijentkinje sa nuliparitetom su imale 3,1 puta (OR=3,111) vec¢u Sansu da imaju KE u
odnosu na one koje su radale, ali ovaj faktor rizika nije pokazao statisticki znac¢ajan doprinos
(p=0,187) u pojavi KE. U multivarijantnoj analizi posmatrajuc¢i nuliparitet pridruZzeno sa
starosnom dobi pacijentkinja postojala je oko 3,9 puta (OR=3,917) veca Sansa da pacijentkinje

imaju KE, ali bez statistiki znac¢ajnog doprinosa (p=0,133).

Pacijentkinje sa pozitivnom porodiénom anamnezom za karcinom su imale 1,6 puta
(OR=1,629) vecu Sansu da imaju KE u odnosu na one koje nisu imale pozitivhu porodi¢nu
anamnezu, ali ovaj faktor rizika nije pokazao statisti¢ki znacajan doprinos (p=0,305) u pojavi
maligniteta. U multivarijantnoj analizi posmatrajuci pozitivnu porodi¢nu anamnezu za karcinom
pridruZeno sa starosnom dobi pacijentkinja postojala je oko 1,8 puta (OR=1,828) veca Sansa da

pacijentkinje imaju KE, ali bez statistiki znacajnog doprinosa (p=0,252).

Pacijentkinje sa pozitivnom porodi¢cnom anamnezom za KE ili kolorektalni karcinom su

imale 2,5 puta (OR=2,541) vecu $ansu da imaju KE u odnosu na one koje nisu imale pozitivnu
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porodi¢nu anamnezu, ali ovaj faktor rizika nije pokazao statisti¢ki znacajan doprinos (p=0,199) u
pojavi KE. U multivarijantnoj analizi posmatrajuci pozitivnu porodi¢nu anamnezu za KE ili
kolorektalni karcinom pridruzeno sa starosnom dobi pacijentkinja postojala je oko 2,1 puta
(OR=2,174) veca sansa da pacijentkinje imaju KE, ali bez statistiki znacajnog doprinosa
(p=0,300).

Pacijentkinje koje su imale karcinom dojke i koje su u terapiji koristile lek tamoksifen su
imale oko 1,4 puta (OR=1,425) vec¢u $ansu da imaju KE u odnosu na one koje nisu imale karcinom
dojke, ali ovi faktori rizika nisu pokazali statisticki znac¢ajan doprinos (p=0,777) u pojavi KE. U
multivarijantnoj analizi posmatrajuci pacijentkinje koje su imale karcinom dojke i koje su u terapiji
koristile lek tamoksifen pridruzeno sa njihovom starosnom dobi, imale su oko 1 puta (OR=1,094)

vecu Sansu da imaju KE, ali bez statistiki znac¢ajnog doprinosa (p=0,945).

Sindrom policisti¢nih jajnika i upotreba estrogeneske hormonske supstitucione terapije
nisu mogli biti razmatrani u analizi jer ni jedna pacijentkinja sa KE nije imala navedene faktore

rizika.

Prose¢na ADC vrednost za KE je bila 0,804 + 0,09x10~3 mm?/s (opseg 0,604 - 0,968x107

mm?/s).

Izracunate su prose¢ne ADC vrednosti za odredeni histoloski gradus KE (grafikon 12.). U
6 slucajeva zabelezen je HG1 za koji je proseéna ADC vrednost bila 0,856 + 0,07x107> mm?/s
(opseg 0,753 -0,945x10~* mm?/s). Nazastupljeniji je bio HG2 registrovan u 13 slu¢ajeva. Prose¢na
ADC vrednost za ovaj gradus bila je 0,772 + 0,10x10~° mm?/s (opseg 0,604 - 0,968x107* mm?/s).
HG3 je bio prisutan kod dva KE, a prose¢na ADC vrednost je bila 0,857 +0,03x1073 mm?/s (opseg
0,830 - 0,885x10~* mm?/s). Nije dobijena statisti¢ki znacajna razlika u ADC vrednostima izmedu
razli¢itih histoloskih gradusa KE (Kruskall-Wallis test, %%=3,850; p=0,146). U grupi sa HG2 bio
je prisutan jedan slucaj obelezen kruzi¢em koja predstavlja ,,outlier vrednost, odnosno ADC
vrednosti koja u konkretnom slucaju odstupa iznad tre¢eg kvartila. To je bio slucaj pod rednim

brojem 52 sa ADC vredno$¢u 0,968 x 103 mm?/s.
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Grafikon 12. ,,Box and whisker* grafikon pokazuje ADC vrednosti za razlicite histoloSke

graduse (HG1, HG2 i HG3) KE.
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5 DISKUSIJA

Zene U postmenopauzi se najées¢e javljaju na pregled kod ginekologa zbog pojave
simptoma krvarenja iz genitalnih organa, a ono je Cesto uzrokovano patoloskim promenama u
uterusu (146, 164). Zene sa KE u oko 90% sluajeva imaju simptom krvarenja u postmenopauzi
ili abnormalno krvarenje u premenopauzi ili perimenopauzi, usled ¢ega se malignitet s vecom
verovatno¢om moze dijagnostikovati u ranom stadijumu (115, 252). Americko drustvo za rak (eng.
American Cancer Society) preporucuje da se Zene starije od 65 godina kod kojih se pojavi
vaginalno krvarenje podrvgnu daljem dijagnostikom postupku kako bi se isklju¢io KE (163). Drugi
uzroci Krvarenja mogu biti razli¢ite maligne promene genitalnih organa drugih lokalizacija,
premaligne promene kao §to su hiperplazija endometrijuma sa atipijom, zatim benigne promene
(endometrijalni polip, simpleks hiperplazija endometrijuma bez atipije, atrofija vagine ili
endometrijuma, endometritis), kao i odredeni jatrogeni uzroci (krvarenje usled primene hormonske
supstitucione terapije, antikoagulantne terapije i kao posledica zra¢ne terapije) (115). U oko 90%
slu¢ajeva je krvarenje uzrokovano benignim promenama (115). Medutim, prema podacima iz
literature 4-24% Zena sa postmenopauzalnim krvarenjem moze imati KE ili njegove prekursorne
lezije (146). Verovatnoca za KE raste sa godinama zivota u menopauzi i sa prisustvom faktora
rizika (39, 146). Prema podacima u literaturi ova verovatnoca je oko 1% kod Zena mladih od 50
godina i raste do 24% kod Zena do 80 godina starosti (115, 253). Povecan rizik za karcinom kod
ovih Zena zahteva neodloznu ginekolosku dijagnostiku (254). Kod oko 75% Zena u postmenopauzi
KE se dijagnostikuje u ranoj fazi Sto povecava Sansu za uspeSnost u leenju (163). Jedna od tri
zene u reproduktivnom dobu ili perimenopauzi ¢e imati simptom abnormalnog krvarenja iz
materice ¢iji uzrok moze biti malignitet i ¢ini oko 20% svih KE (151, 255). Ostali uzroci krvarenja
su prema FIGO sistemu podeljeni u grupu ,,PALM* koja obuhvata strukturalne uzroke (polip
endometrijuma, adenomioza, leiomiom, hiperplazija endometrijuma i maligne promene
endometrijuma) 1 grupu ,,COEIN“ koja se odnosi na nestrukturalne uzroke krvarenja
(koagulopatija, ovarijalna disfunkcija, promene endometrijuma, jatrogene promene i drugi uzroci)
(151). Najveci broj KE se dijagnostikuje kod Zena u postmenopauzi ¢ija je prose¢na starost prema
dostupnim podacima iz literature 62 godine, dok se kod Zena mladih od 40 godina dijagnostikuje

u 4% slucajeva (252, 256).
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U naSem istrazivanju znatno veci broj pacijentkinja je bio u postmenopauzi, ukupno 76,
dok je svega Cetiri pacijentkinje bilo u premenopauzi. Prosecna starost pacijentkinja u ukupnom
uzorku bila je 63,52 + 8,25 godina, dok je prosecna starost pacijentkinja kod kojih je
dijagnostikovan KE bila 66,24 + 7,68 godina. Prema istrazivanju Burbos i saradnika, KE je bio
prisutan kod pacijentkinja starosne dobi izmedu 60 i 64 godine, dok su Gredmark i saradnici
pokazali da je najveca incidenca KE bila kod Zena izmedu 65 i 69 godina (253). Od 80
pacijentkinja koje je obuhvatilo naSe istrazivanje, ukupno 51 (63,7%) pacijentkinja je imala
prisutan simptom vaginalnog krvarenja, dok 23 pacijentkinje (36,3%) nisu imale pojavu
vaginalnog krvarenja. Posmatrajuci grupu pacijenktinja sa malignim lezijama, uvideli smo da je
njih 20 (87%) imalo simptom krvarenja, dok je kod tri (13%) bio odsutan. Ukupno 31 (54,4%) od
57 pacijentkinja sa benignim lezijama endometrijuma je imalo krvarenje. Nije postojala statisti¢ki
znacajna razlika u odnosu na prisustvo simptoma krvarenja izmedu grupe sa malignim i grupe sa
benignim lezijama. U klini¢koj prospektivnoj kohortnoj studiji Clarke i autori su procenjivali rizik
za KE i EIN kod Zena sa prisutnim postmenopauzalnim krvarenjem i abnormalnim krvarenjem u
premenopauzi i perimenopauzi (252). lako je njihova studija obuhvatila znatno ve¢i uzorak Zena
u poredenju sa naSim istrazivanjem, pokazali su da je prevalenca KE i EIN bila mala. Prema
njihovim rezultatima od 593 Zene sa krvarenjem u postmenopauzi znacajno vec¢i broj je imao
dijagnostikovanu benignu promenu, njih 528 (89%), dok je 18 (3%) imalo EIN, a 47 (7,9%) Zena
je imalo KE (252). Od ukupno 570 zena sa krvarenjem u premenopauzi, njih 555 (97,4%) je imalo
benignu promenu, dok je 8 (1,4%) imalo EIN, a 7 (1,2%) KE (252).

Patoloske lezije endometrijuma zahtevaju pazljivu dijagnostiku kako bi se planirao i
primenio odgovarajuci terapijski tretman. Vecina studija je potvrdila znacajnost TVUZ pregleda
kao inicijalne metode u dijagnostici promena endometrijuma i proceni za potrebom dalje
dijagnostike (169). KE se na TVUZ pregledu ¢esto uo¢ava kao zadebljanje endometrijuma ili masa
(19, 257, 258). Takode, slicnom ultrazvuénom slikom se mogu prezentovati i benigne promene
kao Sto su hiperplazija i polip endometrijuma, te nije uvek moguce proceniti prirodu uocenih
promena (259, 260). Na postojanje patoloskih promena ukazuje ultrazvucno izmerena debljina
endometrijuma veca od grani¢ne patoloske vrednosti debljine endometrijuma, o ¢ijoj veli€ini
postoje razli¢ita misljenja i jo$ uvek nije donet koncenzus medu ginekolozima (261-263). Prema
podacima u literaturi u 3-17% slucajeva je prisutno zadebljanje endometrijuma kod Zena u

postmenopazalnom periodu (183). Istrazivanja su pokazala da je grani¢na vrednost debljine
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endometrijuma od 5 mm u postmenopauzi u znacajnoj korelaciji sa patohistolosSkom dijagnozom
KE (157, 172, 257). Smith-Bindman i saradnici su pokazali da pacijentkinje sa debljinom
endometrijuma ve¢om do 5 mm imaju znatno ve¢i rizik za KE (7,3%) u odnosu na one sa
debljinom manjom od 5mm (0,07%) (178). U literaturi se navodi podatak da invazivne
dijagnosticke procedure nisu indikovane pri vrednosti debljine endometrijuma <4 mm jer postoji
visoka NPV za dijagnostikovanje KE (167, 168). U istrazivanjima sprovedenim pre 2000. godine
prosecna vrednost debljine endometrijuma od 3,5 mm je bila ona pri kojoj nisu dijagnostikovani
karcinomi, ali se ova granica kasnije pomerila na 5,7 mm (115). BGCS preporucuje grani¢nu
vrednost debljine endometrijuma >4 mm (171). Prema sistematskom prikazu u kome je bilo
ukljuceno 13 studija sa ukupnim brojem od 2896 Zena sa krvarenjem u postmenopauzi, njih 259
je imalo KE posmatrano u odnosu na grani¢nu vrednost debljine endometrijuma koja je bila >4
mm (115). Long i autori su 2020. godine sproveli meta analizu viSe studija koja je obuhvatila ¢ak
17339 Zena sa krvarenjem u postmenopauzi kod kojih je pri grani¢noj vrednosti debljine
endometrijuma od 5 mm senzitivnost za dijagnostikovanje KE bila visoka i sli¢na senzitivnosti pri
grani¢nim vrednostima >3, >4 i >5 mm (172). Oni smatraju da se do 17% moze smanjiti izvodenje
invazivnih dijagnostic¢kih ginekoloskih procedura ukoliko se uzme u obzir ova grani¢na vrednost
debljine endometrijuma (172). Rizik za EK je procenjen na oko 1% kod Zena sa vaginalnim

krvarenjem u postmenopauzi i sa debljinom endometrijuma manjom od 5 mm (169).

U malom broju istraZivanja je ispitivana grani¢na vrednost debljine endometrijuma za
dijagnostikovanje patoloskih promena kod Zena u perimenopauzi (264). Maiuri 1 saradnici su u
svom istrazivanju pokazali da je kod pacijentkinja u perimenopauzi sa granicnom vrednoscu
endometrijuma ve¢om od 8 mm bila prisutna senzitivnost od 90,9% 1 specificnost od 87,5% za

dijagnostikovanje endometrijalnih patoloskih lezija (264).

Debljina endometrijuma u premenopauzi zavisi od faze menstrualnog ciklusa i ima
vrednost od 3mm u prvom delu ciklusa, pa do oko 15mm u sekretornoj fazi (157). Kod
pacijentkinja u premenopauzi ne postoji precizno definisana grani¢na vrednost patoloske debljine
endometrijuma. Preporuke su da se u ovom periodu kao grani¢na vrednost razmatra vrednost veca
od 16 mm u sekretornoj fazi ciklusa (149, 265). Pacijentkinje sa abnormalnim krvarenjem u
premenopauzi 1 debljinom endometrijuma ve¢om do 11mm, koje su uz to gojazne 1 boluju od

dijabetesa, imaju povecan rizik do 25% za dijagnostikovanje KE (266).
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Kod asimptomatskih Zena u postmenopauzi se ne preporucuje skrining na KE i samim tim
merenje debljine endometrijuma u proceni rizika za karcinom (169). Medutim, u svakodnevnoj
klinickoj praksi TVUZ pregled se primenjuje i kod mnogih asimptomatskih zena u sklopu koga se
moze otkriti zadebljanje endometrijuma i postaviti sumnja na KE na osnovu odredenih
karakteristika na ovom pregledu (167). Smith-Bindman i autori su sproveli studiju u kojoj su
pokazali da je rizik od KE kod Zena koje su imale debljinu endometrijuma >11 mm bio 6,7%,
sliéno riziku koji je postojao kod Zena sa debljinom endometrijuma >5mm, a koji je iznosio 7,3%
(178). Pri tome je senzitivnost za otkrivanje KE bila 100%, a specifi¢nost 80% (178). U skladu sa
navedenim rezultatima trebalo bi naciniti biopsiju endometrijuma kod asimptomatskih Zena u
postmenopauzi kada je vrednost izmerene debljine endometrijuma >11 mm (178). U sistematskoj
analizi 289 stidija koju su sproveli Alcazar i saradnici, pokazano je da je rizik od KE i hiperplazije
endometrijuma sa atipijom bio 2,59 puta veci kod Zena sa debljinom endometrijuma > 11 mm u
odnosu na one kod kojih je ona bila < 11 mm (167). Hefler i saradnici su pokazali da je kod
asimptomatskih pacijentkinja grani¢na vrednost debljine endometrijuma 11mm (267). Prema
njihovim rezultatima rizik za KE je bio 6,7%, a za kompleksnu hiperplaziju sa atipijom 7,9% (267).
Grani¢na vrednost debljine endometrijuma od 10 mm kod asimptomatskih Zena je razmatrana u
retrospektivnoj studiji Aggarwal i saradnika, prema ¢ijim rezultatima je KE otkriven kod 1,2%
zena i hiperplazija endometrijuma sa atipijom kod 2,4% Zena, dok ni jedan karcinom nije potvrden
kod zena koje su imale debljinu endometrijuma manju od 10 mm (176). Zadebljanje
endometrijuma i odredene karakteristike koje se posmatraju na TVUZ pregledu ukazuju na potrebu
za daljim ispitivanjem kako bi se utvrdilo s§ta se krije iza ultrazvuéne slike zadebljanog
endometrijuma, s obzirom na to da je nalaz nedovoljno specifi¢an za diferencijaciju benignih

promena od maligniteta (19, 268).

U naSem istraZivanju grani¢na vrednost debljine endometrijuma za pacijentkinje u
postmenopauzi je bila 5 mm, u premenopauzi 16 mm, dok je za asimptomatske pacijentkinje bila
11 mm. Rezultati su pokazali da je prosec¢na debljina endometrijuma izmerena na TVUZ pregledu
u ukupnom uzorku bila 16,29 + 8,58 mm. Pacijentkinje sa benignim promenama su imale prose¢nu
debljinu endometrijuma 15,19 + 4,78 mm, a sa malignim promenama 19,00 £ 13,99 mm. Ova
vrednost je kod pacijentkinja sa KE bila 19,06 + 14,64 mm. Pacijentkinje koje su imale vecu
debljinu endometrijuma na TVUZ pregledu su imale predikciju za malignitet od oko 57%.

Izracunata je i grani¢na vrednost debljine endometrijuma od 24,5 mm pri Kojoj je senzitivnost za
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razlikovanje malignih od benignih promena bila niska i iznosila je 26,1%, a specificnost je bila

cak 96,5%.

Pri merenju debljine endometrijuma je vazno osim podataka o dobi pacijentkinje,
menstrualnom ciklusu ili menopauzi raspolagati i podacima o eventalnoj upotrebi hormonske
substitucione terapije i leka tamoksifena u terapiji karcinoma dojke, koji mogu uticati na debljinu
endometrijuma (149, 260). Nekoliko istrazivanja je pokazalo da je kod pacijentkinja u
postmenopauzi koje su koristile lek tamoksifen bio povecan rizik za KE dva do tri puta, $to zavisi
od doze leka i vremenskog perioda u kome je lek primenjivan (149, 169, 269). Promene
endometrijuma mogu nastati u toku upotrebe leka i to u periodu od 6 do 36 meseci (142, 149). Kod
pacijentkinja u premenopauzi koje su koristile lek tamoksifen nije zabeleZzena veéa incidenca KE
u odnosu na one koje nisu, ali je uo€en povecan rizik za nastanak endometrijalnih polipa, zbog
Cega su indikovane Ceste kontrole (169). Prema Gupta i saradnicima preporuke su da se kao
grani¢na vrednost debljine endometrijuma smatra vrednost veca od 8 mm kod pacijentkinja koje
koriste hormonsku supstitucionu terapiju u postmenopauzi, ali nemaju prisutan simptom
vaginalnog krvarenja (174). Kod pacijentkinja sa postmenopauzalnim krvarenjem, bez obzira da
li koriste hormonsku supstitucionu terapiju ili lek tamoksifen, grani¢na vrednost debljine
endometrijuma je ve¢a od Smm (174). U naSem istraZivanju ni jedna pacijentkinja nije koristila
hormonsku substitucionu terapiju estrogenom u menopauzi koja moze uticati na debljinu
endometrijuma. Tri pacijentkinje su imale karcinom dojke 1 koristile su lek nolvadex (genericki
naziv tamoksifen) u lecenju karcinoma dojke. Lek su prestale da koriste pre 5 do 7 godina i ovo je

bio mali broj pacijentkinja za validnu statisti¢ku analizu.

Segment rada u naSem istraZivanju bio je posvecen faktorima rizika koji su ispitivani u
mnogim do sada publikovanim istraZivanjima i za koje je pokazano da su povezani sa nastankom
KE. Oni su posebno istaknuti jer se na ve¢inu ovih fakora moze uticati i time prevenirati nastanak
maligniteta. Prema rezultatima dobijenim u naSem istrazivanju nije postojala statisticki znacajna
razlika izmedu grupe pacijentkinja sa malignim promenama, odnosno KE i grupe pacijentkinja sa
benignim promenama endometrijuma u odnosu na ispitivane faktore rizika za koje je bilo moguce
naciniti validnu statisticku analizu (gojaznost, arterijska hipertenzija, dijabetes, nuliparitet,
pozitivna porodi¢na anamneza za karcinome, odnosno KE ili kolorektalni karcinom). Gojaznost i

arterijska hipertenzija su se izdvojili kao procentualno najzastupljeniji faktori rizika u obe grupe.
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Nacinili smo univarijantnu analizu u kojima smo ispitali pojedinacno uticaj svakog faktora rizika
za pojavu maligniteta, odnosno KE, od kojih ni jedan nije imao statisticki znacajan doprinos.
Nacinili smo i multivarijantu analizu gde smo svakom ispitivanom faktoru rizika pridruzili i
starosnu dob pacijentkinja koja se takode posmatra kao faktor rizika. Na ovaj nacin smo odredili
njihov uticaj na pojavu maligniteta, odnosno KE, ali pri tome nismo dobili statisticki znacajan

doprinos.

Ucestalost faktora rizika koji doprinose nastanku KE, narocito gojaznosti, dijabetesa i
arterijske hipertenzije, povecava se sa starenjem Zena (253). Uticaj upravo na ove faktore rizika
moze znacajno doprineti i prevenciji KE (163). U literaturi se navodi da je gojaznost medu
ispitivanim faktorima rizika najvise povezana sa nastankom KE (19, 108, 110). Registrovani porast
incidence KE se povezuje sa sve ve¢im brojem gojaznih Zena u svetu (110, 270). Gojazanost se
istice medu faktorima rizika koja doprinosi posebno progresiji hiperplazije endometrijuma u
nastanku KE (19). Smatra se da oko 70% gojaznih Zena ima pocetni stadijum KE (271). Renehan
1 saradnici su u svom istrazivanju pokazali da se signifikatno proporcionalno povecava rizik za
razvoj KE kod Zena sa svakim poveéanjem BMI za 5 kg/m? (272). Americki institut za istrazivanje
raka je sproveo meta analizu koja je obuhvatila 26 istrazivanja i pokazano je da se sa pove¢anjem
BMI za 5 kg/m? poveéava i rizik za KE i to ¢ak do 50% (108). U publikovanim istrazivanjima ima
i onih koja su se bavila uticajem gojaznosti na rizik za nastanak KE u odredenoj grupi
pacijentkinja. Uzimaju¢i u obzir menopauzalni status pokazano je da postoji jaka korelacija
izmedu gojaznosti 1 KE u postemenopauzalnom periodu Zena, dok su neka istraZivanja pokazala
da je ova korelacija bila jaca u slucaju pacijentkinja u premenopauzi (108). Clarke i saradnici su
ispitivali i pokazali da su starosna dob pacijentkinja i BMI faktori rizika povezani kako sa KE,

tako i sa atipiénom hiperplazijom i benignim promenama kao sto je endometrijalni polip (273).

U literaturi se navodi da je rizik za nastanak nastanak KE kod obolelih pacijentkinja od
dijabetesa je 2,12 puta ve¢i u odnosu na zdrave Zene, dok je kod gojaznih pacijentkinja ovaj rizik
vedi za 2,45 puta (274). Ukoliko je gojaznost udruzena sa arterijskom hipertenzijom rizik za KE
kod ovakvih pacijentkinja je veci za 3,5 puta (274). Ispitivanje arterijske hipertenzije i njene
povezanosti kao faktora rizika za nastanak KE je potvrdena u vecem broju ranije sprovedenih
istrazivanja (132). U meta analizi Aune i saradnika potvrdeno je da je arterijska hipertenzija

znacajan faktor rizika povezan sa KE, pri ¢emu je relativan rizik za njegov nastanak bio 61% (132).
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Zhang i saradnici su u svom istrazivanju ispitivali razli¢ite metabolicke faktore 1 zakljucili su da
postoji korelacija izmedu arterijske hipertenzije, hiperglikemije, hiperlipidemije, BMI koji je veéi
25 kg/m?, hiperurikemije, tumorskog markera CA 199 i maligne alteracije hiperplazije
endometrijuma (275).

Evaluacija razli¢itih promena endometrijuma je pravi dijagnosticki izazov za inovativni
pristup radiologa (159, 276). Kao deo multidiciplinarnog tima radiolozi bi trebalo da prate
najnovija saznanja iz oblasti KE, njegovoj klasifikaciji, dijagnostici, ali i leCenju (51). U oblasti
onkoloske radiologije DWI sekvenca je kao funkcionalna MRI metoda zajedno sa ADC
vrednostima pruzila znacajne informacije za kvantitativnu analizu i diferencijaciju patoloskih
promena endometrijuma (159, 202, 226). Sekvenca difuzije je zbog mogucénosti detekcije i prikaza
promena koje se deSavaju na molekularnom nivou oznacena kao imidzing biomarker, a koristi se
i za procenu delovanja primenjene terapije na tumorsku leziju i detekciju rezidualnog tumorskog
tkiva, diseminacije i recidiva bolesti (159, 202, 215, 277). U literaturi se ukazuje na nedostatak
standardizovanih ADC vrednosti i bilo bi korisno da se u svakom radioloskom centru odrede
graniéne ADC vrednosti za razlicita tkiva, $to je u ovom istraZivanju nacinjeno za benigne
promene endometrijuma i KE na osnovu analize i merenja kod ispitivanih pacijentkinja, a koje je

jednostavno primeniti u svakodnevnoj klini¢koj praksi (159, 213).

Invazivne dijagnosticke metode kao S$to su eksplorativna kiretaza i biopsija
endometrijuma pomocu kojih se preoperativno dijagnostikuje KE imaju svoja ogranic¢enja 1 kod
31% pacijentkinja se ne moze postaviti dijagnoza, sto zahteva ponovnu dijagnostiku (19, 159, 278,
279). Razlozi za to mogu biti neadekvatan uzorak tkiva za patohistolosku analizu ili uzorak tkiva
dobijen sa neadekvatnog mesta u sluc¢aju fokalne lezije s obzirom da se ove metode izvode na slepo
(276, 279). Limitiranost invazivnih procedura moze biti 1 usled teskog i1zvodenja zbog stenoze
grlica materice kada je oteZana dilatacija 1 pristup kavumu materice ili zbog spada genitalnih
organa, zatim usled veli¢ine i lokalizacije lezije i eventualnih kongenitalnih malformacija (260,
276). MRI kao neinvazivna dijagnosticka metoda u takvim slu¢ajevima moze imati znacajnu ulogu
u diferencijaciji lezija endometrijuma, detekciji KE i stadijuma bolesti prepoperativno kao jednog
od najvaznijih prognostickih faktora (159). U odnosu na TVUZ pregled ova metoda je senzitivnija

u prikazu promena endometrijuma (280). Posebna paznja i iskustvo radiologa je potrebno prilikom

91



analize MRI snimaka, naro¢ito kada je u pitanju rani stadijum KE i detekcija subtilnih

karakteristika, jer prezentacija maligniteta i benignih lezija na MRI slici moze biti sli¢na (276).

U naSem istrazivanju je poseban akcenat bio na DWI sa ADC kao inovativnim MRI
tehnikama koje omogucéavaju kvantitativnhu analizu (159). Korelacija MRI nalaza sa
patohistoloskim nalazom je pokazala visoku senzitivnost MRI (100%) i dobru specifinost (84,2%)
u razlikovanju malignih od benignih lezija endometrijuma sto bi moglo doprineti njenoj afirmaciji
kao neivazivne 1 pozeljne dijagnostike metode (159). Nagovestava se mogu¢nost da MRI sa DWI
i ADC postane metoda u prac¢enju Zena koje imaju faktore rizika povezane sa nastankom KE i
inicijalno benignu promenu endometrijuma, $to je prevashodno znacajno za rano otkrivanje KE

(159).

DWI sekvenca je posebno predmet interesovanja u onkoloSom imidzingu u oblasti
ginekologije (208). U vecini publikovanih istraZivanja najviSe paznje je bilo posveceno upravo
ispitivanju sekvence difuzije i njene uloge zajedno sa ADC vrednostima u razlikovanju i
preciznijoj dijagnostici KE i benignih lezija endometrijuma, kao i mogucnostima predikcije
histoloskog gradusa tumora (201, 257, 259, 281-295). Rezultati naSeg istrazivanja su pokazali da
postoji statisticki znacajna razlika u ADC vrednostima malignih u odnosu na benigne lezije
endometrijuma. Prose¢ne ADC vrednosti malignih lezija su bile 0,822 + 0,11x10~3 mm?/s, dok su
proseéne ADC vrednosti benignih lezija bile 1,349 + 0,24x107> mm?/s. Izradunata je grani¢na,
odnosno cut-off ADC vrednost koja je iznosila 0,980x1073 mm?/s. Rezultati veéine istrazivanja
se slaZzu da postoji statisti¢ki znacajna razlika u prose¢nim ADC vrednostima KE u odnosu na
benigne lezije endometrijuma (93, 98, 159, 281, 292, 296-298). Kvantitativna analiza sa ADC
mapom, izmerenim i izraCunatim ADC vrednostima je prema Bakir 1 saradnicima, kao 1 Ahmed 1

saradnicima, kljucna za radiolosku karakterizaciju lezija endometrijuma (159, 259, 299).

Basaran i saradnici su u novijoj publikovanoj studiji ispitivali diferencijaciju malignih i
benignih lezija endometrijuma na osnovu ADC vrednosti, kao kvantitivnih vrednosti difuzije i
kvalitativne evaluacije signalnih karakteristika lezije na DWI i ADC mapi (287). Pregledi
pacijentkinja su kao 1 u nasem istrazivanju nacinjeni na MRI aparatu ja¢ine 1,5T uz upotrebu
osmokanalnog body kalema, ali su pri snimanju DWI koris¢ene b vrednosti 0, 50, 800 i 1000
s/mm?, dok su prema nasem protokolu b vrednosti bile 0 i 1200 s/mm? (287). U njihovom

istrazivanju je bilo ukljuceno 88 pacijentkinja sto je sli¢an broj kao i u nasem uzorku. One su bile
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prosecne starosti 59 + 10,2 godine (opseg 45-89 godina), dok su u nadem istrazivanju bile prosene
starosti 63,52 * 8,25 godina (opseg 44-82 godine). Prema njihovim rezultatima maligne promene
su bile prisutne kod 36, a benigne promene kod 52 pacijentkinje. Najzastupljeniji malignitet je bio
endometrioidni adenokarcinom endometrijuma patohistoloski verifikovan kod 31 pacijentkinje,
dok su najucestalije benigne promene bile endometrijalni polip 1 hiperplazija endometrijuma, kao
i u naSim rezultatima (287). Basaran i saradnici su pokazali da su ADC vrednosti malignih lezija
bile statisticki signifikantno manje od benignih lezija sa ¢ime se slazu i1 nasi rezultati (287). U
njihovom istrazivanju uporedivani su rezultati kvalitativne analize i merenja ADC vrednosti koju
su nacinila dva radiologa nezavisno jedan od drugog. Prema prvom radiologu prose¢ne ADC
vrednosti malignih lezija su bile 0,98 + 0,3 x 10 mm?/s, a benignih lezija 1,43 + 0,3 x 10> mm?/s,
dok su prema rezultatima analize drugog radiologa ove vrednosti bile 0,94 + 0,2 x 10 mm?/s za
maligne i 1,46 *+ 0,3 x 10° mm?/s za benigne lezije (287). Takode su prikazane grani¢éne ADC
vednosti za diferencijaciji maligih od benignih lezija, koje su bile 1,048 x 102 mm?/s i 1,046 x 10"
¥ mm?/s (287). Prema nasim rezultatima prose¢ne ADC vrednosti i graniéna ADC vrednost su bile

manje od njihovih vrednosti.

Kececi i saradnici su u ranije sprovedenom istrazivanju prikazali u rezultatima da su ADC
vrednosti KE statisticki signifikantno nize u odnosu na vrednosti benignih lezija (159, 297). Oni
su napomenuli da nije uvek mogu¢ prikaz i pouzdana evaluacija malih promena endometrijuma,
§to nije bio slu¢aj u nagem istrazivanju (159). U pomenutom istrazivanju prose¢ne ADC vrednosti
za KE su bile 0.94 + 0.18x103 mm?/s, dok su nase vrednosti bile nize (0,822 + 0,11x103 mm?/s).
Prema njihovim rezultatima grani¢na ADC vrednost je bila 1,007x10> mm?/s, dok je prema nagim
rezultatima grani¢na vrednost bila niza i iznosila je kako je prethodno navedeno 0,980x10> mm?/s
(159, 297).

U istrazivanju koju su publikovali Cavusoglu 1 saradnici ispitivana je diferencijacija
malignih od benignih lezija endometrijuma samo kod pacijentkinja sa postmenopauzalnim
krvarenjem (257). U naSem istrazivanju su bile ukljucene pacijentkinje u premenopauzi, kao i one
koje nisu imale simptom krvarenja, s tim $to je njihov broj bio znatno manji od onih sa
postmenopauzalnim krvarenjem. U istrazivanju su bile ukljucene pacijentkinje sa zadebljanim
endometrijum veéim od 5 mm na TVUZ pregledu, tako da je prema prikazanim rezultatima

prose¢na debljina endometrijuma bila 16,7 = 9,3 mm (257). Pacijentkinje su kao i kod nas bile
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snimljene na aparatu magnetne rezonancije jacine 1,5 T, ali su prilikom snimanja DWI sekvence
koris¢ene b vrednosti 0 i 1000 s/mm? za razliku od naseg istrazivanja gde su upotrebljene b vrednosti
0 i 1200 s/mm? (159). Njihovo istrazivanje je obuhvatilo 38 pacijentkinja sa benignim lezijama i 14
pacijentkinja sa KE. Prose¢ne ADC vrednosti za KE su bile signifikantno u odnosu na ADC
vrednostibenignih lezija i iznosile su 0,88 + 0,10x10°3 mm?/s, §to je priblizno prose¢nim ADC
vrednostimaza maligne lezije u naSem istrazivanju (257). Medutim, izraGunata grani¢na ADC
vrednost u njihovom istraZivanju je bila ve¢a od nase i iznosila je 1,18x1073 mm?/s (257). Takode,
proseéne ADC vrednosti za benigne lezije prema njihovim rezultatima su bile ve¢e u odnosu

na nase vrednosti i iznosile su 1,78 + 0,27x107° mm?/s (257).

U ranije publikovanim istrazivanjima sprovedenim na manjim uzorcima pacijentkinja,
kao §to je to bio slucaj u istrazivanju Shen i saradnika, na osnovu analize DWI i merenja ADC
vrednosti pokazano je da su proseéne ADC vrednosti karcinoma (0,864 £ 0,31x10~> mm?/s) bile
statisti¢ki znac¢ajno nize od vrednosti benignih promena endometrijuma (1,277 + 0,22x107> mm?/s)

(159, 295).

Na osnovu izradunate granicne ADC vrednosti od 0,980x107° mm?/s u nasem
istrazivanju, senzitivnost za razlikovanje malignih od benignih promena je bila 95,7%,
specificnost 93%, PPV je bila 77,4% 1 NPV je bila 98,9%. Maligne lezije su patohistoloski
potvrdene kod 23 pacijentkinje, dok su kod 57 pacijentkinja dijagnostikovane benigne promene.
MRI je u korelaciji sa patohistoloskim nalazima pokazala senzitivnost od 100%, specifi¢nost
84,2%, PPV od 71,8% i NPV od 100% u diferencijaciji izmedu benignih i malignih promena

endometrijuma.

U istrazivanju slicnom naSem, koje su sproveli Elsammak 1 saradnici, ADC vrednosti
malignih lezija su bile statisti¢ki zna¢ajno manje od vrednosti benignih lezija (292). Prose¢ne ADC
vrednosti benignih promena endometriuma su bile 1,44 + 0,15x1073 mm?/s, a malignih lezija 0,82
+1,09%107> mm?/s (159, 292). Grani¢na ADC vrednost za razlikovanje malignih od benignih lezija
je bila1,19x107* mm?/s (292). Prilikom MRI pregleda u njinovom protokolu su za razliku od naseg
kori$éene tri razli¢ite b vrednosti za DWI sekvencu (0, 800 and 1000 s/mm?) (292). Na osnovu
MRI nalaza kod 16 pacijentkinja su promene endometrijuma bile evidentirane kaomaligne, dok su
kod 26 pacijentkinja bile svrstane u benigne lezije (292). Komparacijom MRInalaza sa

patohistoloskim nalazima, kod 18 pacijentkinja je dijagnostikovan KE, dok su 24 paci-
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jentkinje imale benigne promene. Na osnovu izra¢unate graniéne ADC vrednosti u ovom
sitrazivanju senzitivnost za razlikovanje KE od benignih promena je bila 88,9%, specifi¢nost
100%, PPV 100% i NPV 92% (159, 292).

U rezultatima ranije publikovanih istrazivanja su prikazane razlic¢ite grani¢ne ADC
vrednosti za predikciju malignih promena endometrijuma, koje su se kretale u opsegu od
0,908x107° mm?/s do 1,28x107° mm?/s (53, 281, 289, 300, 301). Moharamzad i saradnici su
analizirali rezultate jedanaest studija u kojima su grani¢ne ADC vrednosti bile od 0,90do 1,20x10*
mm?/s, dok se senzitivnost u razlikovanju malignih od benignih promena endometrijuma kretala u
opsegu od 80 do 100%, a specificnost je bila izmedu 75 1 100% (159, 291). Najvecéa senzitivnost
(100%) i specificnost (97%) su bile prisutne u dve studije sa graniénomADC vredno$éu 0,90x1073
mm?/s i 0,98x1073 mm?/s (159, 291). Senzitivnost od 100% je prikazana i u nasim rezultatima, ali
je specificnost bila manja od najvece registrovane specificnostimedu navedenim istraZivanjima.

Nasa grani¢na ADC vrednost korelira sa navedenom vrednoséu od 0,980x1073 mm?/s.

Vora i saradnici su pokazali da je grani¢na ADC vrednost za razlikovanje malignih od
benignih lezija u njihovom istrazivanju bila sli¢na nasoj i iznosila je 0,972 x10~° mm?/s, pri ¢emu
je senzitivnost bila 92,6%, a specificnost 92,9% (302). Njihove prose¢ne ADC vrednosti su bile
0,77 + 0,12x1073 mm?%s za maligne lezije i 1,35 + 0,27x107 mm?s za benigne lezija
endometrijuma. Istu granicnu ADC vrednost kao u naSem istrazivanju su primenili Wang 1
saradnici na osnovu koje je senzitivnost za razlikovanje malignih od benignih lezija bila 100%, a
specifinost 97,1% (294). Univerzalnu granicnu ADC vrednost je teSko odrediti usled razli¢itih
MRI aparata i postavki tehnickih parametara prilikom snimanja, kao i softvera pomoc¢u kojih se
mogu izmeriti ADC vednosti (302).

U rezultatima naSeg istrazivanja je patohistoloski dijagnostikovan KE kod 21
pacijentkinje, medu kojima je endometrioidni adenokarcinom endometrijuma bio prisutan kod 19
pacijentkinja sa prose¢nom ADC vredno$éu 0,798 + 0,10x10° mm?s. Serozni karcinom je
dijagnostikovan kod dve pacijentkinje sa proseénom ADC vrednoséu 0,857 +0,03x10> mm?/s. U
istrazivanju Yan i saradnika najces¢i histoloski podtip EK je bio takode endometrioidni
adenokarcinom endometrijuma sa prose¢nom ADC vredno$éu 0,936 + 0,223x107> mm?/s (159,

283). U rezultatima Cavusoglu i saradnika sve maligne lezije su bile endometrioidni KE sa
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prose¢nom ADC vrednoséu 0,88 + 0,10x103 mm?/s (159, 257).

U naSem istrazivanju je kod jedne pacijentkinje postoperativno patohitoloski
dijagostikovan nediferentovani endometrijalni sarkom sa ADC vredno$¢u od 0,972x1073 mm?/s.
Ova pacijentkinja je bila u postmenopauzi, starosne dobi 54 godine i javila se na ginekoloski
pregled zbog recidivantnog vaginalnog krvarenja. Na TVUZ pregledu je izmerena debljina
endometrijuma bila 21,5 mm i postavljena je sumnja na hiperplaziju endometrijuma.
Nediferentovani endometrijalni sarkom je redak tumor i klasifikovan je u grupu endometrijalnih
stromalnih sarkoma materice sa incidencom 1-2 na milion zena (303). Prema podacima iz literature
ovaj tumor ¢ini svega 0,2% malignih tumora materice i ¢eSc¢e se javlja kod Zena u premenopazi,
dok se histoloski visoko gradusni tumori dijagnostikuju kod zena prose¢ne starosti oko 61 godine
(304, 305). Tumor se prezentuje simptomom krvarenja u 90% slucajeva, ali moze biti i potpuno
asimptomatski (306). Prema histoloskom nalazu, tumor ¢ine Celije slicne normalnim ¢éelijama
strome endometrijuma (306). Karcinom se na TVUZ pregledu moze pogresno dijagnostikovati kao
polip, miom ili adenomiom, dok MRI pregled moze biti znaCajan u pazljivoj preoperativnoj
dijagnostici, a definitivna dijagnoza endometrijalnog sarkoma se postavlja na postoperativhom
patohistoloskom nalazu (306, 307).

Pored KE znatno ¢esce se dijagnostikuju benigne promene endometrijuma, medu kojima
su najucestalije hiperplazija i polip endometrijuma (154, 308). Prema rezultatima naSeg
istrazivanja benigne lezije su bile prisutne kod 57 (71,4%) pacijentkinja, a medu njima su
najzastupljeniji bili polip i hiperplazija endometrijuma bez atipije, $to je bio slucaj i u
istrazivanjima Gharibvand i saradnika, kao i Elsammak i saradnika (159, 282, 292). Hiperplazija
endometrijuma nastaje delovanjem povecanog 1 kontinuiranog nivoa estrogena, koji u odsustvu
delovanja progesterona utice na proliferaciju endometrijuma S$to moZze dovesti 1 do nastanka
maligniteta, a rizik se povecava udruZzeno sa ranije pomenutim faktorima rizika (1, 309). Ona je
klasifikovana kao hiperplazija endometrijuma bez atipije i hiperplazija endometrijuma sa atipijom
odnosno EIN, Sto je od klinickog znac€aja za dalji terapijski pristup (104, 310). Razli¢iti procesi
koji se kontinuirano odvijaju na molekularnom nivou dovode najpre do nastanka hiperplazije
endometrijuma bez atipije, zatim do kompleksne hiperplazije sa atipijom na ¢ijoj osnovi nastaje
KE (250). U literaturi se hiperplazija endometrijuma sa atipijom definise kao prekursorna lezija za

nastanak KE (1, 19, 104, 310). Smatra se da je ona sli¢na dobro diferentovanom endometrioidnom
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EK (311). Pacijentkinje sa dijagnostikovanom ovom vrstom hiperplazije imaju povecéan rizik za
razvoj KE ili je on istovemeno prisutan s§to se kasnije verifikuje na postoperativnom
patohistoloSkom nalazu (1, 310, 312, 313). Trimble i saradnici su ukazali na moguénost otezane
patohistoloske diferencijacije karcinoma i hiperplazije endometrijuma preoperativno (314).
Nekoliko studija je pokazalo da je rizik za istovremeno prisustvo KE kod pacijentkinja sa
dijagnostikovanom atipi¢nom hiperplazijom endometrijuma veéi od 50% (104, 311, 315). Prema
rezultatima ranijih studija, KE je postoperativno dijagnostikovan kod 10-59% pacijentkinja koje
su imale atipi¢nu hiperplaziju endometrijuma (309, 310). U literaturi se navodi da je KE koji
nastane na terenu hiperplazije u vise od 90% slucajeva histoloski dobro diferentovan tumor i
lokalizovan u kavumu materice ili infiltriSe miometrijum manje od 50% (1). Interesantno je da se
povecan rizik za KE kod pacijentkinja koje imaju hiperplaziju endometrijuma vezuje za gubitak
PTEN gena (316). Operativno lecenje je indikovano kada je u pitanju atipi¢na hiperplazija,
odnosno EIN, usled povecanog rizika za istovremeno prisutvo karcinoma (309). Natarajan i
saradnici isti¢u potencijalnu dijagnosticku vrednost MRI u detekciji istovremenog prisustva
maligne lezije kod pacijenata sa atipi¢nom hiperplazijom endometrijuma (159, 317). Dve
pacijentkinje u naSem istrazivanju su na MR pregledu imale suspektno maligne lezije
endometrijuma koje su nakon eksplorativne kiretaze patohistoloski dijagnostikovane kao
hiperplazija endometrijuma sa atipijom. Na postoperativnom patohistoloskom izvestaju je
definistivno potvrdena dijagnoza KE. Takode, kod jedne pacijentkinje na MRI pregledu je bila
suspektna maligna lezija, ali je preoperativno i postoperativno patohistoloski verifikovana

hiperplazija endometrijuma sa atipijom.

Vazni prognosticki faktori za KE su histoloski podtip tumora, histoloski gradus, stadijum
bolesti, dubina invazije miometrijuma i prisustvo LVI (53, 54, 318). Stadijum bolesti i histoloski
gradus koreliraju sa rizikom za prisustvo metastatski izmenjenih limfnih ¢vorova i progonozom
bolesti (53, 54, 318). KE nizeg histoloSkog gradusa imaju manju gustinu ¢elija 1 vece kretanje
molekula vode u matriksu, pa prema tome teze vecim ADC vrednostima (319). KE veceg
histoloSkog gradusa imaju vecu gustinu ¢elija $to smanjuje prostore izmedu ¢elija i dufuziju tako
da se ocekuje se da imaju nize ADC vrednosti (195). U prethodnim publikacijama rezultati su
razli¢iti o mogucnosti ADC u odredivanju histoloskog gradusa tumora. Pojedina istrazivanja su
pokazala da ne postoji statistiCki znacajna korelacija izmedu ADC vrednosti i odredenog
histoloskog gradusa tumora sa ¢ime se slazu i nasi rezultati (93, 98, 213, 257, 259, 295, 301, 320,
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321). U naSem istrazivanju nije postojala statisticki znacajna razlika u ADC vrednostima izmedu
tri razliCita histoloSka gradusa tumora koja bi omogucila njihovu diferencijaciju. U nekoliko
istrazivanja je pokazano da su ADC vrednosti HG3 signifikantno nize u odnosu na HG1 (201, 205,
285, 322, 323). Tamai i saradnici su osim toga uocili da postoji preklapanje u ADC vrednostima
izmedu razli¢itih histoloskih gradusa (202). U naSem istrazivanju su se prosetne ADC vrednosti
izmedu HG1 i HG3 preklapale i iznosile su 0,856 = 0,07x10~° mm?/s i 0,857 +0,03x10~> mm?/s,
dok je proseéna ADC vrednost HG2 bila 0,772 + 0,10x10~> mm?/s.

Perez i saradnici su u svom istrazivanju odredivali minimalne i prose¢ne ADC vrednosti
za razlicite histoloske graduse KE (195). Pregledi su nacinjeni na MRI aparatu jafinje 3T uz
koris¢enje b vrednosti 0 i 1000 s/mm? prilikom akvizicije DWI. Prose¢ne ADC vrednosti za HG1,
HG2 i HG3 su bile istim redosledom 1,13 + 0,08x10* mm?s, 0,99 + 0,14x1073 mm?/s i 0,86 +
0,17x107° mm?/s (195). Pokazano je da su proseéne ADC vrednosti HG2 i HG3 bile statisticki
signifikatno manje od proc¢ene ADC vrednosti HG1 (195). Seo i saradnici su takode pokazali da
su proseéne ADC vrednosti HG2 i HG3 bile statisti¢ki signifikantno manje u odnosu na HG1 (324).
U stidijama Yan i saradnika postojala je statisticki znacajna razlika u prose¢nim ADC vrednostima
nisko gradusnih tumora (HG1 i HG2) u odnosu na visoko gradusne tumore (HG3) (283). Prose¢ne
ADC vrednosti za HG1, HG2 i HG3 su bile istim redosledom 0,921+ 0,133x10*mm?/s, 0,968 +
0,240x1073 mm?/s i 0,917+ 0.184x10° mm?/s (283). Prema rezultatima istraZivanja koje su
publikovali Ozturk i autori, proseéne ADC vrednosti visoko gradusnih KE subile signifikantno
nize u odnosu na nisko gradusne tumore sa ¢ime se slazu i rezultati istrazivanjaTanaka i autora
(208, 322). Kakkar i saradinici su pokazali da su prose¢ne ADC vrednosti KE za HG1, HG2 i HG3
bile istim redosledom 0,72 + 0,13x107* mm?s, 0,76 + 0,17x107> mm?s i 0,74 + 0,12x10> mm?/s
(323). Postojala je statisti¢ki znacajna razlika u ADC vrdnostima izmeduHG1 i HG2. Medutim,
druge studije na ve¢em uzorku su pokazale suprotne rezultate, ukazuju¢i na to da su bilo kakve
razlike u ADC vrednostima male i zanemarljive, bez obzira da li su izra¢unate prose¢ne, minimalne
ili maksimalne ADC vrednosti (201, 301, 321, 325).

U naSem istrazivanju, za razliku od ve¢ine do sada publikovanih istrazivanja koja su se
bavila magnetnom rezonancom EK, MRI pregled je nacinjen pre postavljanja patohistoloske
dijagnoze. Radiolozi prilikom MRI analize nisu imali uvid u patohistoloske dijagnoze sto bi moglo

imati uticaja na njihovu evaluaciju. Na taj nacin smo zeleli da ispitamo pouzdanost MRI kao
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neivazivnog dijagnosti¢kog modaliteta u razlikovanju malignih od benignih lezija endometrijuma.
Pored kvalitativne radioloske evaluacije ukljucili smo i kvantitativnu evaluaciju koja podrazumeva
merenje ADC vrednosti. U naSem istrazivanju su pacijentkinje pregledane na MRI sa punom
debljinom endometrijuma jer je MRI pregled nacinjen pre kiretaze. Prednost MRI je i u adekvatnoj
trijazi pacijenata planiranih za invazivnu proceduru (259). Ukoliko se prvo uradi eksplorativna
kiretaza ili histeroskopija, to moze imati uticaja na izmerene ADC vrednosti u promenama

endometrijuma na MRI pregledu (259).

Sekvenca difuzije u odnosu na konvencionalne sekvence ima slabiju prostornu rezoluciju,
ali s druge strane pruza dobru kontrastnost i izdvajanje tumorske lezije od normalnog tkiva (226).
S obzirom na restrikciju difuzije koja postoji u malignom tkivu, odabirom ve¢ih b vrednosti moze
se posti¢i jaci intenzitet signala u tumorskoj promeni i veca kontrastnost u odnosu na okolno
zdravo tkivo, $to je znacajno pogotovo u slucaju malih lezija (61, 226). ADC vrednosti koje
merimo zavise od izbora b vrednosti posebno onih koje su veée od 1000 s/mm? i spadaju u red
visokih b vrednosti (226). U nasem istrazivanju smo za dobijanje DWI slika koristili b vrednosti
0i 1200 s/mm?. Visokim b vrednostima prilikom pregleda abdomena i karlice smatraju se one koje
su veée od 1000 s/mm? (226). Prema podacima iz literature sa pove¢anjem b vrednosti se dobija
bolji signal 1 kontrastnost tako da se moze bolje diferencirati naro¢ito maligna lezija od okolnog
normalnog tkiva (61, 326). Uvidom u dosadas$nje publikovane radove iz oblasti dijagnostike lezija
endometrijuma na MRI pregledu, prema nasem saznanju jedini smo Koristili b vrednost 1200
s/mm?, dok su u ostalim istrazivanjima kori$éene b vrednosti iz opsega 0-1000 s/mm?. Takode,
osim ADC mape u sivoj skali koristili smo i kolorne mape koje daju bolju kvalitativnu evaluaciju

prosirenosti tumora i mogu pomo¢i u detekciji subtilnijih promena (203).

U nasem istrazivanju zbog malog broja pacijentkinja sa malignim promenama u ukupnom
uzorku, zaklju¢ci o ADC vrednostima u predikciji histoloskog gradusa tumora su limitirane.
Istrazivanjem je bio obuhvacen i period epidemije korona virusa zbog Cega je bilo prisutno i
osipanje broja pacijentkinja. Od 27 pacijentkinje koje su iskljucene iz istrazivanja, u mnogim
slucajevima nije bilo moguce postaviti adekvatnu patohistolosku dijagnozu na osnovu kiretaze

zbog nedovoljnog uzorka.

Najnoviji radovi o primeni veStacke inteligencije odnosno o deep learning metodama

okupiraju interesovanje prestiznih nau¢nih ¢asopisa u oblasti medicine (159). Medu ovim meto-
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dama se kao podgrupa izdvajaju weakly deep learning metode, zasnovane na konceptu neuronskih
mreza pomocu kojih su postignute odli¢ne performanse u prepoznavanju odredenih obrazaca slike
(159, 327). U oblasti MR dijagnostike KE objavljeni su radovi koji su ispitivali deep learning
metode u odredivanju stadijuma ranog KE na MRI, u predikciji invazije miometrijuma, u
odredivanju dubine invazije miometrijuma i identifikaciji lezije na MR slikama (159, 276, 328-
332). Urushibara i saradnici su u retrospektivnom istrazivanju ispitivali i poredili efikasnost deep
learning metoda u dijagnostici KE na MRI slikama sa evaluacijom nacinjenom odstrane tri
radiologa (159, 327). Osim KE ¢ija je dijagnoza bila patohistoloski potvrdena, istraZivanje je
obuhvatilo i benigne lezije. Prema njihovim rezultatima ovaj model je pokazao na osnovu jedne
slike na ADC mapi i jedne slike na T1W postkontrastnoj sekvenci u aksijalnoj ravniznacajno bolji
rezultat u detekciji KE u poredenju sa evaluacijom radiologa (159, 327). U ovom istraZivanju su
takode ispitivane slike sa drugim sekvencama koje su bile pridodate ADC mapi i postkontrastnim
T1W slikama koje su u nekim sluc¢ajevima imale nesignifikantan doprinos u dijagnostici (159,
327). Autori su istakli nekoliko ogranicenja njihovog istraZivanja. Jedno od ograni€enja je bilo da
je procena nacinjena samo na osnovu jedne slike iz odgovarajuce sekvenceza razliku od naseg rada
gde je vrSena procena slika iz svih sekvenci, kako bi se §to preciznije mogao postaviti ROI u

promeni i izmeriti ADC vrednost (159).

Naprednije deep learning metode jo$ nisu svuda dostupne, pa ni u nasoj zemlji, ali je
metoda koji smo mi primenili Siroko dostupana i jednostavna za izvodenje u svakodnevnoj,
rutinskoj klinickoj praksi prilikom evaluacije MRI snimaka. Deep learning metode su utrenirane
za izvrSavanje odredenog, specificnog zadatka tako da zahtevaju proveru, jer mogu imati neke
nedostatke u zavisnosti od input podataka i nacina kako su utrenirani za izvrSenje specificnog
zadatka (159, 333). Model moZe na osnovu input podataka da nauc¢i odredene karakteristi¢ne
parametre regije uterusa (159, 328). U naSem uzorku pacijentkinja imali smo jedan slucaj sa
dvorogom matericom (lat. uterus bicornis) gde smo merili ADC vrednosti u korpusu u kojem je
bilo prisutno zadebljanje endometrijuma, dok je endometrijum u drugom korpusu bio tanak (159).
Postavlja se pitanje da li bi weakly deep learning metode mogle adekvatno prepoznati i evaluirati
ovakve specificne slucajeve gde postoji odstupanje, Sto bi znacilo da je ljudski faktor jos uvek

nezamenjiv (159).
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6 ZAKLJUCCI

1. ADC vrednosti malignih promena su statisticki znac¢ajno nize od ADC vrednosti benignih
promena endometrijuma materice. Prema rezultatima dobijenim u nasem istrazivanju, DWI
sekvenca sa izmerenim ADC vrednostima predstavlja korisno sredstvo za potpuniji uvid u
kvantitativnu MRI analizu u diferencijaciji malignih od benignih lezija endometrijuma $to
moze doprineti unapredenju klinicke prakse. Odredivanje grani¢ne, odnosno cut-off ADC
vrednosti, doprinosi procentualno visokoj tac¢nosti u predikcijimalignih promena,

odnosno KE sa visokom senzitivno$¢u i dobrom specifi¢noscu.

2. Prema naSim rezultatima nije postojala statisticki znacajna razlika u ADC vrednostima
izmedu razlicitih histoloskih gradusa KE, §to nije potvrdilo nasu hipotezu da su ADC
vrednosti HG3 statisticki znac¢ajno nize u odnosu na HG1. Trebalo bi uzeti u obzir mogucu
limitiranost usled manjeg broja pacijentkinja sa KE u ukupnom uzorku. Buduca
istrazivanja na ve¢em uzorku pacijentkinja sa KE bi mogla doprineti rezultatima u proceni

I predikciji histoloskog gradusa tumora kao vaznog prognostickog faktora.

3. U korelaciji sa patohistoloSkim nalazima, MRI kao radioloSka neinvazivna dijagnosticka
metoda je pokazala visoku senzitivnost (100%) 1 NPV (100%) u diferencijaciji izmedu
benignih promena endometrijuma i malignih promena, odnosno KE, dok su specifi¢nost i

PPV bile manje i iznosile su istim redom 84,2% i 71,8%.

4. U naSem istraZivanju pored malignih promena, odnosno KE, sa ve¢om ucestalo$¢u su
dijagnostikovane benigne promene endometrijuma od kojih su najzastupljenije bile polip i
hiperplazija endometrijuma bez atipije. Naj¢e$¢i histoloski podtip KE je bio

endometrioidni adenokarcinom endometrijuma.

5. Izmedu debljine endometrijuma izmerene na TVUZ pregledu u odnosu na MRI pregled

dobijena je statisticki znacajna korelacija.

6. Komparacijom ROC krive, koja predstavlja senzitivnost i specificnost ADC vrednosti u

diferencijaciji izmedu benignih i malignih promena i ROC krive, koja predstavlja senzi-
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tivnost i specificnost TVUZ izmerene debljine endometrijuma u diferencijaciji izmedu
benignih i malignih promena pokazano je da su ADC vrednosti statisti¢ki zna¢ajnobolji

prediktor maligniteta u odnosu na debljinu endometrijuma na TVUZ pregledu.

U naSem istrazivanju nije postojala statisticki znaCajna razlika izmedu grupe pacijentkinja
sa malignim promenama, odnosno KE i grupe pacijentkinja sa benignim promenama
endometrijuma u odnosu na ispitivane faktore rizika za koje je mogla biti na¢injena validna
statistika analiza (gojaznost, arterijska hipertenzija, dijabetes, nuliparitet, pozitivna
porodi¢na anamneza za karcinom, odnosno KE ili kolorektalni karcinom). Gojaznost i
arterijska hipertenzija su bili najzastupljeniji faktori rizika u obe grupe. Univarijatnom
analizom odreden je pojedinacno uticaj svakog faktora rizika za pojavu maligniteta,
odnosno KE, od kojih ni jedan nije imao statisticki znacajan doprinos. Multivarijanta
analiza nije pokazala statisti¢ki znacajan doprinos za pojavu maligniteta, odnosno KE, ni

za jedan od ispitivanih faktora rizika kome je pridruzena starosna dob pacijentkinja.
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9 Prilozi

9.1 Prilog 1. Informisani pristanak za ucesce U istraZivanju i Saglasnost za ucestvovanje u
istrazivanju

INFORMISANI PRISTANAK ZA UCESCE U ISTRAZIVANjU

Difuziona sekvenca magnetne rezonancije u dijagnostici karcinoma endometrijuma

Postovana,

Zelim da Vas pozovem na saradnju, odnosno da uzmete ucesée u istrazivanju. Molim Vas

da pazljivo procitate informacije date u tekstu koji sledi.

Istrazivanje se vrsi kao sastavni deo dijagnosti¢kog postupka na koji Vas je uputio lekar
specijalista ginekologije 1 akuSerstva. Ono je u funkciji pripreme doktorske disertacije, €iji bi
rezultati doprineli sagledavanju primene novih moguénosti koje moZze pruziti snimanje u uredaju
za magnetnu rezonancu u dijagnostici promena materice. Osim toga, u¢estvovanje u istrazivanju
podrazumeva da ¢ete popuniti i anketu 0 faktorima rizika, koji su u vezi sa dijagnostikovanjem

prirode promena ha materici.

Vase ucesSce je dobrovoljno, od neposredne je koristi za svrhu istraZivanja i ne
podrazumeva nikakvu materijalnu nadoknadu. Napominjem da je pregled besplatan, bezbedan i

nema posledice po zdravlje ucesnica.

U skladu sa lekarskom etikom, bi¢e sacuvana privatnost 1 poverljivost svih podataka do
kojih se dode u toku istrazivanja. Svi podaci, snimci, rezultati istraZivanja i podaci iz ankete, bice

iskori$¢eni isklju¢ivo u nauéne svrhe.

Da biste ucestvovali u istrazivanju, potrebno je da potpiSete pisanu saglasnost i popunite
anketu o faktorima rizika. Odustajanje od ucesc¢a u istrazivanju je moguée U Svakom momentu bez

ikakvih posledica.
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Snimanje u uredaju za magnetnu rezonancu

Magnetna rezonaca je savremena i superiorna, neinvazivna dijagnosticka metoda koja ne
koristi jonizovano zracenje, ve¢ magnetno polje. Radioloska je metoda izbora za pregled zenske

karlice.

Dosadasnja istrazivanja i iskustva na osnovu snimanja u uredaju za magnetnu rezonancu
nisu pokazala da postoje rizici i nezeljeni efekti za osobe koje se pregledaju. Kontraindikacije za
snimanje su strana metalna tela, kao $to su pejsmejker, defibrilator, vestacki src¢ani zalisci, proteze
vestackih zglobova, odredene vrste metalnih klipseva, insulinske pumpe i sli¢no, izuzev onih
napravljenih od odgovarajuc¢ih materijala, koji omogucavaju snimanje i za koje su potrebne pisane
dozvole lekara da je moguée obaviti snimanje u uredaju za magnetnu rezonancu. Druge
kontraindikacije mogu biti klaustrofobija (strah od zatvorenog prostora), prekomerna gojaznost,
trudnoca, osetljivost na paramagnetno kontrastno sredstvo i tezi stepen oste¢enja bubrezne
funkcije. Ukoliko imate neSto od navedenog ili postoji sumnja za to, molim Vas da o tome

obavestite odgovorno lice i prilozite dokumentaciju o tome.

Svakoj ucesnici istrazivanja bi¢e uraden pregled karlice u uredaju za magnetnu rezonancu.
Pregled traje 40 do 45 minuta. U sklopu pripreme za snimanje, savetuje se da 4 do 6 sati pre
snimanja ne uzimate hranu. Pored toga, moZete dobiti neki od antiperistaltickih lekova, kao §to je
buskopan, da bi se smanjili pokreti creva, koji mogu umanjiti kvalitet snimaka. Osim toga,
poZeljno je da sat vremena pre pregleda ispraznite mokra¢nu beSiku, jer ukoliko je puna moze

uticati na kvalitet snimaka.

U toku pregleda je potrebno da se ne pomerate, odnosno da mirno lezite na ledima. Bice
Vam obezbedene slusalice kako bi se umanjio uticaj buke, koji normalno proizvodi uredaj u toku
rada. Pored Vas ¢e u toku pregleda biti signalno dugme, koje mozete pritisnuti bilo kada u toku

snimanja, Sto ¢e dati signal tehnicaru da prekine pregled.

Snimke nacinjene na magnetnoj rezonanci ¢e analizirati lekar specijalista radiologije, a
nalaz ¢e biti dostavljen VaSem lekaru specijalisti ginekologije i akuSerstva. Dobijeni rezultati na
osnovu snimaka ¢e biti koris¢eni u svrhu istrazivanja i dijagnostike, pri ¢emu ¢e biti zagarantovana

anonimnost.
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Za sve dodatne informacije 1 pitanja u vezi istrazivanja, mozete se obratiti odgovornoj
osobi: dr Bojani S¢epanovi¢, Centar za radiologiju, Klini¢ki centar Vojvodine, Hajduk Veljkova

1, 21000 Novi Sad; tel. 062/574-095; e-adresa: drbojanascepanovic@gmail.com.

U ocekivanju Vaseg pristanka, srdacno Vas pozdravljam i unapred se zahvaljujem.

-Saglasnost za u¢estvovanje U istrazivanju-

Na ovaj nac¢in dajem svoju saglasnost za dobrovoljno ucesée u istrazivanju na 0snovu procitane,

pisane, informacije o istrazivanju, kao i o predloZzenim uslovima.

Ime i prezime ucesnice (Stampanim slovima):

Potpis ucesnice, S.I.:

Adresa i broj telefona:

Datum i mesto dr Bojana Séepanovié, odgovorni istrazivad
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9.2 Prilog 2. Anketa o faktorima rizika

Anketa o faktorima rizika

Anketa je deo istrazivanja o primeni radioloske dijagnosticke metode magnetne rezonance u
dijagnostici promena na unutrasnjem sloju materice, endometrijumu.

Kao pomoc¢ni instrument istrazivanja, anketa sadrzi pitanja vezana za faktore rizika, koji mogu biti
predispozicija za nastanak promena na endometrijumu materice, odnosno eventualnog
ginekoloskog oboljenja.

Svi podaci dobijeni anketom, bice iskoris¢eni isklju¢ivo U nauéno-istrazivacke svrhe.

Molim Vas da na sledeca pitanja odgovorite tako Sto ¢ete dopisati odgovor ili zaokruziti slovo

ispred odgovarajuceg ponudenog odgovora.

1.Napisite Vase ime i prezime:

2.Koliko godina zivota ste navrsili? (navesti)

3.Navedite koliko imate kilograma?

4.Kolika je Vasa visina? (navesti)

5.Da li imate povisSen krvni pritisak?
a) da
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b) ne

C) ne znam

6.Da li imate povisen nivo Secera u krvi, odnosno dijabetes?
a) da
b) ne

C) ne znam

7.Da li ste radali?
a) da
b) ne

8.Koliko puta ste se poradali? (Molimo Vas da odgovorite na pitanje, ako ste na prethodno pitanje

odgovorili potvrdno.)

9.Da li ste le¢ili sterilitet?
a) da
b) ne

10.Da li ste imali sindrom policisti¢nih jajnika?
a) da
b) ne

C) ne znam

11. Sa koliko godina ste imali prvu menstruaciju?

12. Navesti kada je bila poslednja menstruacija:
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a)da, koristila sam (Molimo Vas da navedete preparat koji ste koristili.)
b)da, koristim (navedite preparat koji koristite)

c)ne

d)ne znam

14.Da li je neko u Vasoj porodici (otac, majka, brat, sestra, baba, deda, tetka, ujak, stric) bolovao
od nekog malignog oboljenja?

a) da, (molim Vas da navedete ko je bolovao i od koje vrste

tumora)
b) ne

b) ne znam

15. Da li ste bolovali ili bolujete od karcinoma dojke?
a)da, bolovala sam
b)da, bolujem

c)ne

*Ako ste na prethodno pitanje odgovorili potvrdno, molimo Vas da odgovorite i na sledece pitanje.
16.Da li u terapiji karcinoma dojke koristite ili ste koristili lek tamoksifen?

a)da, koristim

b)da, koristila sam

c)ne

d)ne znam

Hvala Vam na u¢e$cu u anketi!
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[Lman TpeTMana nogaTtaka

Ha3us npojexta/mcTpakuBama

Judy3roHa ceKBeHIIa MarHETHE PE30HAHIIM]E Y IUjarHOCTHIIM KapIIMHOMa SHOMETPHjyMa

Ha3uB mHCTHTYIHje/MHCTUTYHja Y OKBHPY KOjHX Ce CIPOBOAY HCTPAKUBAE

a) LlenTap 3a paguonorujy, Knuanuku nenrap Bojsoaune, Hosu Can

0) Knnnuka 3a runexosnoryjy u akymepcrBo, Knnunuku uentap Bojsonune, Hosu Cag

Ha3uB nporpama y oKBHpY KOTI ce peajin3yje HCTPa)KNBaH€

JlokTopcKe akageMcKe CTyArje, CMep KIMHUYKA UCTPaKUBama, MeJUIUHCKH (QaKkynTeT, Y HUBEP3UTET
y HoBom Cany

1. Onuc mogaraka

1.1 Bpcra ctyamje

Yxpamko onucamu mun cmyouje y okeupy koje ce nooayu npuxkyneajy

OBa JOKTOpCKa JUcepTalja MpeAcTaBjba MPOCIEKTUBHY CTYIWjy YHjU TPEAMET HCTPAXKHBAKA je
WCTIMTUBAakhE MAarHETHE PE30HAHIIN]e, OTHOCHO MarHeTHo-pe3oHanTHOT nMunrHara (MPU) ca moceOHuM
akieHToM Ha cekBeHun audysmje (enr. diffusion-weighted imaging, DWI) u BpemHocTHMa
koepuumjenta audpysuje (enr. apparent diffusion coefficient, ADC) y nudepenumjauuju u
IjarHocTHLH KapuuHoMma enomerpujyma (KE) on 6eHuraux npoMeHa eHAOMETpHjyMa MaTepulLe, Kao
M KOpeJalyja ca naToXMUCTOIOIIKUM Hajlla3uMa.

1.2 Bpcre nonataka
a) KBAHTUTATUBHH

0) KBATUTATHBHHU

1.3. Haune npukymbama nogaraka
a) aHKeTe, YHIUTHHUIU, TECTOBH
0) KIMHMYKe NpoLeHe, MeTHIUHCKH 3aNTUCH, eJIEKTPOHCKH 3/IPABCTBEHH 3aMCH

B) TCHOTHUIIOBU: HABCCTHU BPCTY
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F) AJIMUHUCTPATUBHU NTOAAIN: HABECTU BPCTY

1) Y30pIIM TKHBA: HABECTH BPCTY

1) caumum, pororpaduje: DICOM, JPG
¢) TeKCT: OPUTMHAIIHU PaIOBU, BOIUYH U YIIOCHHUIIH, Y OKBHPY HaBEICHE JINTEPATYpPe

) Maria, HaBeCTH BPCTY

3) OCTaJ0: OMKUCATH

1.3 ®opmart nogataka, ynotpedibeHe ckaie, KOTHYHHA IMoaTaKa

1.3.1 Ynotpebsberu codTBep 1 (hopMaT TaTOTEKE:
a) Excel ¢aja, natoreka .xIsx

b) SPSS ¢aja, natoreka .sav

¢) PDF ¢aja, natoreka .pdf

d) Teker ¢aji, naroreka .docx

e) JPG ¢aja, natoreka .jpg

f) Ocrano, natoreka DICOM

1.3.2. bpoj 3anuca (koJ KBAHTUTATHBHUX M0JATaKa)

a) Opoj Bapujabi BEeIMKH Opoj Bapwjadiu

0) Opoj Mepema (McCIMTaHWKA, IPOIIeHa, CHUMaKka u ci1.) 107 ucnmranwuia, 80 YKIbYYEeHO Y

HCTPAXKUBAKE M 27 UCKJbYYEHO M3 UCTpaxuBama, 105 MPU npernena, Beauku Opoj KIMHUYKAX

noJiaTaka
1.3.3. [ToHOBJbEHA MEpEHa
a) 1a

0) He

YKOIMKO je 0AroBOp J1a, OJITOBOPHUTH Ha cliejicha nuTama:

a) BPEMEHCKH pa3Mak W3MeJjy IOHOB/BEHUX Mepa je
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0) BapHjabJie Koje Ce BHIIE IyTa MEPEe OJTHOCE CE Ha

B) HOBe Bepauje ¢ajioBa Koju caip’ke TOHOBJFEHA MEPEHha Cy MMEHOBAHE Kao

Hamowmene:

Ja nu popmamu u cogpmeep omocyhasajy demerve u dyeopouny 6aruoHocm nooamaxa?
a) la
6) He

Axo je 002060p He, 0bpaszioxcumu

2. [Ipukynbame MoJaTaKka

2.1 Metozonoruja 3a IPUKyIJbabe/TeHepHCahe TT01aTaka

2.1.1. YV oxBUpY KOT UCTPAXMBAYKOT HAI[PTA Cy NOJANU MPUKYTIJHEHN?

a) CKCIICPUMEHT, HABECTU THUII

0) KOpeJalOHO HCTPAKUBAK€, HABECTH THUII - IPOCIIEKTUBHO

LI) aHajIu3a TCKCTa, HABCCTU THII

) OCTaj0, HAaBECTH IITa

2.1.2 Hagecmu épcme MepHUX UHCMPYMEHAMA Uiu Cmanoapoe nooamaxa cneyupuunux 3a oopeheny
HayuHy OUCYUNIUHRY (aKo nocmoje).

MPU ypebhaj (1.5 T, Signa HDxt, General Electric Healthcare, Boston, MA, USA) u pagna cranuna
(Advantage 4.7; GE Medical Systems/Healthcare, Waukesha, W1, USA)

2.2 Kpanurer nojaraka u CTaHIap 1

2.2.1. Tperman HepocTajyhux nmomaraka

a) [la mu matpuia caapxu Hepoctajyhe nomatke? Jla He
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AKO je oATOBOp 11a, OATOBOPUTH Ha cieneha muTama:

a) Konmkwu je 6poj Henocrajyhux nogaraka?
0) Jla M1 ce KOpUCHUKY MaTpHIIe Mpernopyuyje 3aMmeHa Heqocrajyhux monaraka? la  He
B) AKO je oAIrOBOp J1a, HABECTH CYT'eCTHje 3a TPETMaH 3aMeHe HeocTajyhnx momaraka

2.2.2. Ha koju Ha41H je KOHTPOJMCAH KBAIUTET noaataka? OnucaTu

[Mpukynibame aHAMHECTHUKUX U KIMHUYKUX MOJ[aTaka BPUICHO j€ TUPEKTHOM KOMYHHKAIN]OM ayTopa
W UCITUTAHUIIA, KPO3 pa3roBOp, aHKETY M YBHUJ Y MEJUIMHCKE Hala3e y NandpHOM WIN eIEKTPOHCKOM
o6muky. MPU npernienu u Hanasu cy paheHu noa cynepsusujom MeHropa. O0pasa nojgaraka Ha
paznHoOj CTAaHUIIM je BpIIEHa of cTpaHe ayTopa. CBe mojany cy yHOIIEHH y 0a3y mojaTtaka u
oOpahuBaHu of1 cTpaHe ayTopa.

2.2.3. Ha koju Ha4uH je U3BpIICHA KOHTPOJIA YHOCA MOJaTaka Y MaTpHILy?

KoHnTpona yHOca rmojaraka y MaTpuily CIpoBeZICHaA je TBOCTPYKOM IPOBEPOM, TPUMEHOM
onroBapajyhux cTaTUCTHYKHUX TECTOBA U MopehemeM nqo0HjeHrX moaaTaka ca TuTepaTypHIM.

3. Tperman nmoaaTaka u npareha noxkymeHnranuja

3.1. TpeTmaH U 4yBame nojaraka

3.1.1. llooayu he bumu denonosaru y penosumopujymy 0OKmopcKux oucepmauuja Ynusepsumema y
Hosom Caoy.

3.1.2. URL aopeca https//cris.uns.ac.rs/searchDissertation.jsf

3.1.3. DOI

3.1.4. Jla mu he nooayu bumu y omeopenom npucmyny?

a) [a
6) la, anu nocae embapea xoju he mpajamu 00
8) He
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Axo je 002060p He, Hagecmu pasnoez

3.1.5. llooayu Hehe bumu 0enoHosanu y peno3umopujym, aiu fie oumu yyearu.

Obpasnooicerve

3.2 Meranoany 1 TOKyMEHTaIl1ja 1Mo1aTaka

3.2.1. Koju crangapa 3a meranoaartke hie Outu npumemeH?

3.2.1. HaBectu MeTanoaTke Ha OCHOBY KOJUX CYy IOJAIY JCTIOHOBAHU Y PEIIO3UTOPH]YM.

Ako je nompebHo, Hasecmu memooe Koje ce Kopucme 3a npey3umarbe nooamaxd, aHaiumuyxe u
npoyedypanne uHghopmayuje, pUxo8o Koouparbe, OemasbHe onuce 8apujadiu, 3anuca umo.

3.3 Crpareruja u cTanapy 3a 4yBame ojaraka

3.3.1. Jlo xor nepuoja he nmomany OUTH YyBaHHU Y PEIIO3UTOPHjyMY? HEOTPAHUICHO
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3.3.2. Jla nmu he monmaru 6utu nenonoanu nox mugpom? Jla He

3.3.3. la nu he mudpa 6utn noctymnHa oapehenom kpyry ucrpaxupaya? Jla He

3.3.4. Jla nu ce mogany Mopajy YKJIOHUTH U3 OTBOPEHOT MPHUCTYIIA MOCIIE H3BECHOT BpeMeHa?
Ha He

OO0pa3noxuTu

4. Be30emHOCT MoaTaKa M 3aIITHTA OBEP/LUBUX HH(pOPMALIHja

Ogaj ogesbak MOPA OuTH MONyHeH aKo BalllH MMOJAIM YKIbYUYjy JUYHE MMOJATKE KOjU Ce OHOCE Ha
YUECHHKE y HUCTPaKUBamY. 3a Ipyra UCTpaKhBama Tpeda Takolhe pa3MOTPHUTH 3aIUTUTY U CUTYPHOCT
oJaTaKa.

4.1 ®dopmManHu CTaHAAPIU 32 CUTYPHOCT HH(OpMaIlrja/mojaTaKa

HcTpaxknBaun Koju CIIPOBOJIC UCTIMTHBAKA C JbyIMMa MOPajy J1a ce MpUApKaBajy 3aKkoHa O 3aIlTHTH
nojaraka o qmuanoctu (https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html) n
oaroBapajyher HHCTHTYIIMOHAIHOT KOJIEKCa O aKaJIeMCKOM HHTETPHUTETY.

4.1.2. Jla mu je ucTpakuBame 0JJ00peHO o1 cTpaHe eTuike komucuje? Jla He
Axo je oarosop /la, HaBeCTH 1aTyM M Ha3UB €THYKE KOMUCH]E KOja je 0100pHiIa HCTPaKUBabE
-23.02.2017. Etnuku onoop Kinuanukor nieHrpa Bojpoaune y Horom Cany

-02.03.2017. Komucuja 3a eTHYHOCT KJIMHUYKUAX UCTTUTHBamba MeaunuHckor ¢akynrera y HoBom
Cany 6poj 01-39/144/1

4.1.2. la 1 mopany yKJbydyjy JIMYHE IIOIaTKE YUeCHUKA y UcTpakuBamy? da He

AKO je 0OZIrOBOp J1a, HABEIUTE HA KOjH HAYMH CTE OCUTYPajIH ITOBEPJHUBOCT U CUT'YPHOCT HH(pOpMAaIja
BE3aHHX 32 MCIIMTaHUKE:

a) [Tomary HUCY Y OTBOPEHOM MPHUCTYILY
0) IMoxanu cy aHOHUMHU3UPAHH
1) Ocrano, HaBeCTH IITa
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5. locTynHoOCT mHogaTaKa

5.1. llooayu he bumu
a) jasno oocmynnu
6) 0OCMYNHU CAMO YCKOM Kpyey ucmpaxicusaya y oopehenoj Hayuroj ooiacmu

y) 3ameopenu

Axo ¢y nooayu 00Cmyntu camo YyCKOM Kpyey UCHpanicudadd, Hagecmu noo Kojum yCioguma Moy od ux
Kopucme:

Axo cy nooayu 00cmynuu camo YCKOM Kpy2y UCMpaxicuéayd, Hagecmu Ha KOju HAYUH MO2Y
NPUCYRUMU no0ayuma.

5.4. Hasecmu nuyenyy noo kojom he npuxyn/senu nooayu oumu apxusupani.

AyTOPCTBO — HEKOMEPIIHjaJTHO — Oe3 mpepajie

6. Yiore 1 0ArOBOPHOCT

6.1. Hasecmu ume u npesume u meji aopecy 61acHuKa (aymopa) nooamaxa
Bojana lIhenanosuh

drbojanascepanovic@gmail.com

6.2. Hasecmu ume u npesume u meji aopecy ocobe Koja 00paicasa mampuyy ¢ nooayuma
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Bojana Illhenanosuh

drbojanascepanovic@gmail.com

6.3. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe koja omozyhyje npucmyn nooayuma Opyeum
UCMPaNCUBAUUMA

Bojana Illhenanosuh

drbojanascepanovic@gmail.com
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