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Sazetak
Diplomskog rada studentice Maje Maradin, naslova

KRVARENJE U POSTMENOPAUZI KAO MOGUCI SIMPTOM KARCINOMA
ENDOMETRIJA

Karcinom endometrija je zlocudni tumor sluznice tijela maternice. Najc¢es¢i je ginekoloski
tumor u Hrvatskoj. Obuhvaca vise od 95% svih karcinoma maternice. Najvise novih slucajeva
bolesti zamijeceno je u zena starijih od 50 godina, nakon pocetka menopauze, s tim da su to
uglavnom Zene u Sestom i sedmom desetljecu Zivota, koje su u postmenopauzi. Razlog tome su
bolji socio-ekonomski uvjeti koji omogucavaju sve vecem broju populacije da dosegne
odmaklu Zivotnu dob i dostupnija i bolja dijagnostika bolesti. Karcinomi se klasificiraju prema
histoloskim znacajkama u sedam kategorija. Od svih su endometrioidni adenokarcinomi
najcesci, ¢ine vise od 80% svih karcinoma endometrija. S obzirom na ovisnost o estrogenu
dijele se u dvije skupine, tip | — estrogen ovisan i tip Il — estrogen neovisan. Rizi¢ni ¢imbenici
za njegov razvoj vezani su uz visSu izlozenost estrogenu, a uklju¢uju mladu dob pocetka
menstruacije 1 kasniju dob pocetka menopauze, neplodnost, neradanje, dugotrajnu primjenu
estrogena u hormonskoj nadomjesnoj terapiji, sindrom policistiénih jajnika i terapiju
tamoksifenom. Glavni rizi¢ni ¢imbenik koji nije povezan s reprodukcijom je pretilost. Oko 90%
karcinoma endometrija klini¢ki se ocCituje krvarenjem, stoga je postmenopauzalno krvarenje
najcesc¢i simptom karcinoma. Prisutnost krvarenja u postmenopauzi nije fizioloska i uvijek
treba potaknuti kliniara na otkrivanje uzroka. Dijagnoza ukljucuje uzimanje opS$irne
anamneze, klinic¢ki ginekoloski pregled, transvaginalni ultrazvuk, citoloski nalaz (PAPA i/ili
Utero brush (citoloski obrisak endometrija)), uzimanje uzoraka endometrija frakcioniranom
kiretazom za PHD analizu, histeroskopiju. Moze se nadopunjivati i radiolo§kim pretragama,
odredivanjem tumorskih biljega i steroidnih receptora. LijeCenje karcinoma u osnovi je
operativni zahvat koji ukljucuje totalnu histerektomiju i obostranu salpingo — ooforektomiju.
Ostale metode lijecenja ukljucuju radioterapiju, kemoterapiju i hormonsku terapiju. Sveukupno

je vise od 5 godina nakon lijecenja 63% pacijentica bez znakova bolesti.

Kljuéne rijeci: krvarenje, postmenopauza, karcinom, endometrij



Summary

Of the master's thesis — student Maja Maradin, entitled

POSTMENOPAUSAL BLEEDING AS A POSSIBLE SYMPTOM OF
ENDOMETRIAL CANCER

Endometrial cancer is a malignant tumour of the uterine mucosa. It is the most common
gynaecological tumour in Croatia. It includes more than 95% of all uterine cancers. Most recent
cases of illness have been observed in women over 50 years of age after the onset of menopause,
mostly in women in the sixth and seventh decade of life, who are in postmenopausal period.
This is due to better socio-economic conditions that enable an increasing number of population
to reach an advanced age and more accessible and better diagnostics of disease. Cancers are
classified according to histological characteristics in seven categories. Of all endometrioid
adenocarcinomas are the most common, accounting for more than 80% of all endometrial
cancer. Given the oestrogen dependence, they are divided into two groups: type | — estrogen
dependent and type Il — estrogen independent. Risk factors for its development are related to
higher estrogen levels and include starting period at a younger age and later onset of menopause,
infertility, non-birth, long-term estrogen use in hormone replacement therapy, polycystic
ovarian syndrome and Tamoxifen therapy. The main risk factor that is not related to
reproduction is obesity. Approximately 90% of endometrial cancers clinically present as
bleeding - therefore postmenopausal bleeding is the most common symptom of cancer. The
presence of postmenopausal bleeding is not physiological and should always encourage the
clinician to detect the cause. The diagnosis includes taking an extensive medical history, clinical
gynaecological examination, transvaginal ultrasound, cytological findings (Pap test and/or
Utero brush (cytological endometrium swab)), endometrial sampling by fractional curettage for
the PHD analysis, hysteroscopy. It can also be supplemented by radiological tests, tumour
markers and steroid receptors. Treatment of cancer is basically an operation involving total
hysterectomy and bilateral salpingo—oophorectomy. Other treatment methods include
radiotherapy, chemotherapy, and hormone therapy. Overall, 63% of patients are without signs

of disease more than 5 years after treatment.

Keywords: bleeding, postmenopausa, cancer, endometrium



1. UVOD

1.1. Menopauza i postmenopauza

S vremenom zivotna dob Covjeka se produljuje. Postupnim napretkom medicine prosjecna
zivotna dob znatno se povecala te danas u Hrvatskoj Zene u prosjeku zive 77 godina. Kako
vecina Zena oko 51. godine imaju posljednju menstruaciju, gotovo tre¢inu svog zivota prozive

u postmenopauzi. U Hrvatskoj 18% populacije €ine Zene u postmenopauzi.

Menopauza je posljednja menstruacija u Zeninom zivotu. Trajni prestanak menstruacijskog
ciklusa mozemo definirati tek retrogradnim promatranjem kada unazad godinu dana vise nema
krvarenja. Pocetak menstruacijskog ciklusa ovisi o brojnim ¢imbenicima, medu kojima je
najznacajnija tjelesna masa. Za razliku od toga dob u kojoj pocinje menopauza genetski je
predodredena. Ustanovljeno je kako dob menopauze ne ovisi o broju ovulacija u
reprodukcijskom razdoblju Zivota Zene. 1z tog razloga ne ovisi ni o broju porodaja i trudnoéa,
dojenju, amenoreji, anovulacijama ili koriStenju hormonske kontracepcije. Takoder, dob u kojoj
nastupa menopauza ne ovisi 0 socioekonomskom statusu, rasi, obrazovanju, visini, tezini niti o
dobi pojave menarhe. No zamijeéeno je da u zena koje puse menopauza nastupa dvije godine
ranije. (1) Moze nastupiti i prije 40.godine Zivota pa Se naziva prijevremena menopauza. To je
vrlo rijetko, dogada se u 2 do 4% slucajeva uglavnom kod Zena koje su imale kirurSki zahvat
na jajnicima ili maternici. Prestanak menstruacije nakon 55.godine zivota naziva se kasna

menopauza. (2)

Premenopauza je prijelazno razdoblje u generativnoj dobi Zzene prema menopauzi, kada opada
njena reprodukcijska sposobnost. Ono pocinje ve¢ 10 godina prije posljednje menstruacije.
Najprije se manifestira znacajnim hormonskim promjenama, a uocavaju se 8 godina prije
menopauze. Cetiri godine nakon toga, odnosno 4 godine prije menopauze &esti su poremeéaji

menstrualnog ciklusa s klini¢kim znakovima.

Postmenopauza je period u zivotu Zene koji slijedi nakon posljednje menstruacije (menopauze).
Dijeli se na ranu i kasnu postmenopauzu. Kasna postmenopauza, nakon 70.godine Zivota,

naziva se i senij. (1)
1.2.Endokrinoloske znacajke postmenopauze

Prema definiciji postmenopauza je potpuni prestanak funkcije jajnika. Prije se smatralo da je
zbivanje samo u jajniku. Napredak medicine promijenio je spoznaje o problemima Zena u

postmenopauzi.



Prema sadaSnjim spoznajama u sredistu zbivanja u tumacenju postmenopauze nalaze se mozak
1 jajnik. Promijenjene su endokrinoloske funkcije srediSnjeg ziv€anog sustava, jajnika,
nadbubreznih Zlijezda i masnog tkiva. Takoder su poremecene i promijenjene proizvodnja
hormona, razine slobodnih i vezanih hormona u cirkulaciji, razina receptora i njihova funkcija.
Zbog tih procesa dolazi do znacajne promjene u aktivnosti pojedinih hormona, kao 1 promjene
autonomne hormonske aktivnosti pojedinih tkiva i stanica. Najznacajnije promjene su one koje
dovode do brojnih klini¢kih tegoba. To su pad aktivnosti osovine hormon rasta — inzulinu slican
faktor rasta (somatopauza), pad aktivnosti GnRH — gonade (menopauza), pad aktivnosti ACTH
— adrenalna Zlijezda (adrenopauza), pad melatonina i neurosteroida koji dovode do poremecaja

sna te nepromijenjen ili povisen kortizol.

Starenje organizma uvelike se oc€ituje na mozgu. Ve¢ je poznata Cinjenica da estrogeni,
progesteron i androgeni utje¢u na fiziologiju SZS-a. U razli¢itim dijelovima mozga nalazi se
razli¢ita raspodjela njihovih receptora. Od receptora za estrogen se alfa receptori veé¢inom
nalaze u ventromedijalnom hipotalamusu, a beta receptori u paraventrikularnom i
supraoptickom dijelu, olivi i hipokampusu. U postmenopauzi dolazi do pada vrijednosti
estrogena, progesterona i androgena. Takoder se smanjuju razine neurotransmitera (dopamin,
neuropeptid Y) i neuromodulatora (katekolestrogeni, neurosteroidi i prostaglandini) uz
povisenje razina noradrenalina i somatostatina. Zbog toga dolazi do promjena koje ukljucuju
promjenu apetita i termoregulacije, promijenjeno izlu¢ivanjem GnRH, poremecaj dnevnog i
pulsatilnog ritma oslobadanja hormona, inhibiciju hormona rasta i slabljenje funkcije
hipokampusa. Te promjene se ne moraju manifestirati zajedno niti istovremeno, ali ¢e se
pojaviti.

Gonadotropni hormoni, FSH 1 LH, prestankom folikulogeneze u postmenopauzi znacajno se
povisuju u cirkulaciji. Prije 1 viSe raste razina FSH u odnosu na LH. Ta promjena uocava se
brzo, ve¢ mjesec dana nakon pocetka menopauze kada razina FSH bude 10 do 20 puta viSa
nego u ranoj folikularnoj fazi ciklusa. Razina LH bude veca za 3 do 5 puta. Takvo stanje odrZava
se u periodu od dvije do tri godine od pocetka menopauze. U kasnoj postmenopauzi razine
gonadotropina padaju i ostaju samo blago povisene. I dalje se izlucuju skokovito, s velikim
amplitudama. Zbog toga se vrijednost FSH u cirkulaciji moze koristiti kao pokazatelj

postmenopauze, a to govori razina FSH veca od 30 1.j./L.

Izlu¢ivanje hormona rasta pocinje se smanjivati kada ovjek prijede 40. godinu zivota. Kod
zena je to dodatno naglaseno u postmenopauzi. U tom procesu sudjeluju somatostatin i GHRH.

Pad razine hormona rasta povezan je s porastom razina somatostatina i smanjenim stvaranjem



GHRH, a dolazi i do promjena u stvaranju IGF-1. Svi ti procesi dovode do promjena u gradi i
sastavu tijela. Pritom se gube koStana i1 miSi¢na masa, poveCava se masno tkivo i

preraspodjeljuje po abdomenu. (1)

Mikroskopske promjene na endometriju izravno odrazavaju razine estrogena i progesterona U
organizmu. U postmenopauzi anovulacija je Cesta, a na endometriju se uocava utjecaj estrogena
kojem se progesteron ne suprotstavlja. Prema tome, proliferativne promjene Cesti su nalaz
patoloskog pregleda uzoraka endometrija dobivenih biopsijom. Zbog nedostatka stimulacije

estrogenom u postmenopauzi endometrij postaje atrofi¢an. (3)

Kako jajnik u postmenopauzi vise nema folikula tako visSe ne moze proizvoditi estradiol i
progesteron. Stoga je njihova koncentracija u cirkulaciji mala, a iznosi 10 do 20 pg/mL §to je
10 puta manje u odnosu na koncentracije u generativnoj dobi. Estradiol uglavhom nastaje
konverzijom iz estrona. Zbog svoje vaznosti manjak estradiola uzrokuje brojne poremecaje i
promjene, a nazivaju se postmenopauzalni sindrom. Ipak odredena funkcija jajnika u
postmenopauzi ostaje aktivna. Pa tako pod utjecajem visoke razine luteinizirajuéeg hormona
jajnik 1 dalje proizvodi znacajnu koli¢inu androgena (testosterona, androstendiona i

dehidroepiandrosterona) koja je jednaka onoj u generativnoj dobi Zene.

U nadbubreznoj zlijezdi, tj. njenoj zoni retikularis, dolazi do involucijskih promjena. Zbog
slabijeg djelovanja ACTH posljedi¢no se u njoj proizvodi manje hormona. Ti hormoni su
DHEA, DHEA-S, testosteron i androstendion. Pritom su najmanje razine DHEA | DHEA-S jer
se oni gotovo iskljucivo proizvode u toj zlijezdi. Njihova uloga je regulacija mozdanih funkcija
(uCenje, pamcenje, ponasanje, spavanje) 1 drugih sustava. U kasnoj postmenopauzi razine
androgena nadbubrezne zlijezde nize su za 85% u odnosu na mladu dob. Nasuprot tome razine

kortizola se povecavaju.

Veliki problem u postmenopauzi je prekomjerna tjelesna tezina, a javlja se u 60% Zena. Bijelo
masno tkivo, koje prevladava u Zena prekomjerne tjelesne tezine, gradeno je od stanica koje
sadrze enzime i sposobne su proizvoditi hormone. Tako se iz androstendiona stvara estron.
Estron u postmenopauzi postaje glavni estrogen. Njegova dnevna proizvodnja iznosi 75 do 100
pug, ovisno o debljini Zene. Uzrokuje patoloSke promjene na endometriju 1 dovodi do
abnormalnih krvarenja iz maternice. Uz estron, u masnom se tkivu proizvodi i 50% ukupnog

testosterona. (1)



1.3.Klini¢ke promjene u postmenopauzi

Nedostatak hormona, u prvom redu estradiola, u postmenopauzi uzrok je brojnih simptoma i
posljedica. Mogu se podijeliti na rane (akutne) simptome, srednjoro¢ne posljedice koje se

javljaju nakon 5 godina i kasne (kroni¢ne) posljedice koje se javljaju nakon 10 godina.

Medu ranim, akutnim, simptomima i posljedicama naglog pada estradiola prevladavaju
vazomotorne tegobe. Valovi vru¢ine su naj¢e$¢i simptom. Traju oko 2 do 3 godine i dosta su
snazni kod viSe od pola Zena u postmenopauzi. Javljaju se u 70 do 80% zena te dobi. Zbog
trajno niske razine estradiola te skokovitog izlucivanja LH dolazi do poremecaja u
hipotalamusu i promjene termoregulacije. Zbog toga dolazi do periferne vazodilatacije u kozi,
porasta tjelesne temperature i znojenja. Valovi vrucine ¢es¢i su tijekom no¢i za vrijeme sna. (1)
Istrazivanja Su pokazala da su povezani s niskim razinama tjelovjezbe, pusenjem, visokim
razinama FSH-a i estradiola, povecanim indeksom tjelesne mase, etni¢kom pripadnoscu, nizim
socioekonomskim statusom i prethodnim predmenstrualnim disforicnim poremeéajem ili
depresijom. (3) Ostale vazomotorne tegobe su palpitacije, glavobolja i nesanica. S njima su
udruzene psihicke smetnje (razdrazljivost, depresivnost, tjeskoba) koje narusavaju kvalitetu

zivota. Od estetskih promjena uocavaju se suha koza, kosa i nokti.

Srednjoro¢ne posljedice obiljezene su urogenitalnim promjenama. U postmenopauzi dolazi do
stanjenja epitela organa urogenitalnog sustava (rodnica, mokra¢na cijev, mjehur, trigonum i
misi¢i dna zdjelice) 1 gubitka tonusa miSica. Stijenka rodnice postaje blijeda 1 loSe prokrvljena.
Zbog nedostatka estrogena nema stvaranja povrsinskih slojeva pa se sastoji od samo 3 do 4
sloja stanica. U stijenci pada razina glikogena, koli¢ina laktobacila te pH postaje alkalniji. Ti
elementi Stite stijenku rodnice od raznih utjecaja pa njihovim gubitkom ona postaje podloZznija
stalnim upalama, ozljedama i ulceracijama. Suhoca rodnice i atrofi¢éne promjene ¢esto su uzrok
bolnog snoSaja, a posljedica toga je smanjenje libida. Takoder dolazi do promjene i
funkcionalno vaznih dijelova mokra¢nog sustava. Smanjuju se elasti¢nost i vaskularizacija
vrata mjehura i proksimalnog dijela mokraéne cijevi. Posljedica toga je inkontinencija mokrace,
ucestalo, hitno 1 bolno mokrenje. Atrofija miSic¢ja dna zdjelice dijelom je i1 uzrokom spustanja 1
prolapsa rodnice i maternice. Dolazi do gubitka potkozne masti u stidnici. U postmenopauzi
koza postaje tanka, suha i neelasti¢na. Tijelo maternice se smanjuje te je odnos prema vratu

maternice 1:1. Misi¢no tkivo atrofira, postaje tanje i slabije funkcionalno.

Kasne posljedice ukljucuju kardiovaskularne bolesti, osteoporozu, promjenu osjetila i senilnu

demenciju. Vode¢i uzrok smrti u zena u postmenopauzi su kardiovaskularne bolesti.



Ustanovljeno je da estrogeni smanjuju opasnost od nastanka ateroskleroze. Stoga ¢e u
postmenopauzi, zbog nedostatka estrogena, ucestalost kardiovaskularnih oboljenja
eksponencijalno rasti, jer dosta brzo napreduje ateroskleroza. Estrogeni smanjuju veli¢inu
aterosklerotskog plaka za 50%, povisuju HDL kolesterol, blago snizavaju krvni tlak te smanjuju
koli¢inu abdominalne masti i poboljSavaju metabolizam glukoze. 1z tog je razloga kod Zena u
postmenopauzi vjerojatnost za razvoj koronarne bolesti 46%, a mozdanog udara 20%.
Osteoporoza nastaje zbog neravnoteze izmedu razgradnje i izgradnje kosti. U postmenopauzi
se godi$nje koStana masa gubi za 1 do 3% brZe nego kod zena u reproduktivnom razdoblju.
Promjene nastaju zbog manjka estrogena koji djeluje na osteoblaste i osteoklaste, osjetljivost
kosti na paratireoidni hormon, apsorpciju kalcija u crijevu. Zbog nedostatka estrogena povisuje
se resorpcija kosti. Tada se povecéava rizik za prijelome. Najozbiljniji su prijelomi vrata bedrene
kosti. Normalno je da starenjem slabe vid i sluh. Zbog nedostatka estrogena dolazi do
zamucenja lec¢e i povisenja intraokularnog tlaka. Uz to smanjuje se i koli¢ina suza, a to
pogoduje nastanku konjunktivitisa. Padom razina steroidnih hormona (posebice estradiola i
androgena) dolaze do izrazaja brojne smetnje ziv€anog sustava. Sve se viSe javlja senilna

demencija (Alzheimerova bolest) zbog dugogodis$njeg nedostatka estrogena. (1)



2.POSTMENOPAUZALNO KRVARENJE

2.1. Definicija

Postmenopauzalno krvarenje definira se kao krvarenje iz maternice nakon trajnog prestanka
menstruacije zbog gubitka aktivnosti folikula jajnika. Definiciju ,,posljednje menstruacije”
moze biti teSko utvrditi, tako da ¢e primjena testova za odredivanje vrijednosti estradiola i
folikul stimulirajuéeg hormona pomoc¢i u utvrdivanju kada dolazi do krvarenja bez mjerljive
aktivnosti jajnika. Za zenu s krvarenjem u postmenopauzi starija zZivotna dob, recidivirajuce
krvarenje u anamnezi i veca koli¢ina gubitka krvi snazni su prediktori za karcinom endometrija.
Klini¢ar se suofava s moguénoS¢u postojanja osnovne zlocudne bolesti. Medutim u vecini

slu¢ajeva postmenopauzalno krvarenje uzrokovano je benignim poremecajem endometrija. (4)
2.2. Prevalencija krvarenja

Zabiljezena je prevalencija spontanog postmenopauzalnog krvarenja do 10% u opcoj
populaciji. Cini otprilike dvije treéine svih ginekoloskih posjeta u perimenopauzalnih i
postmenopauzalnih zena. Medu malignim bolestima, karcinom endometrija glavni je uzrok. U
najmanje 10% Zena s postmenopauzalnim krvarenjem dijagnosticirano je da imaju karcinom

endometrija, a bolest se javlja s postmenopauzalnim krvarenjem u vise od 90% zena. (5)
2.3.Tipovi krvarenja

Definirana su tri tipa obrazaca krvarenja: spotting ako je krvarenje trajalo samo 1 dan, sa samo
jednim uloskom Koji je pacijentica koristila; blago ako je krvarenje trajalo samo 1 dan, ali je
bilo potrebno vise od jednog uloska ili je doslo do krvarenja koje je trajalo dulje od 1 dana, ali
je bio potreban samo jedan ulozak na dan; tesko ako je krvarenje trajalo vise od 1 dana i bilo je

potrebno vise od jednog uloska na dan.

Prospektivno istrazivanje provedeno je na pacijenticama koje su se prezentirale s
postmenopauzalnim krvarenjem u ginekoloskoj ambulanti Medicinskog fakulteta Sveucilista
Hacettepe, Odjela za opstetriciju i ginekologiju, u Turskoj. Istrazivanje je pokazalo da je u
pacijentica s karcinomom krvarenje trajalo znacajnije dulje u odnosu na pacijentice kojima nije
dijagnosticiran karcinom (63,3 dana naspram 9,0 dana). Pacijentice s karcinomom endometrija
imale su znacajnu sklonost dozivjeti vise epizoda postmenopauzalnog krvarenja. U pacijentica
s recidiviraju¢im krvarenjem 23,3% je imalo kona¢nu dijagnozu karcinoma, dok je samo 1,4%
pacijentica s jednom epizodom krvarenja imalo karcinom. lako niti jedna pacijentica sa

spottingom nije imala karcinom endometrija, kod 5,3% pacijentica s blagim krvarenjem i 22,7%
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pacijentica s teskim krvarenjem utvrdeno je da imaju karcinom endometrija. Kada se uzme u
obzir broj potroSenih uloZaka na dan i kvantificira koli¢inu krvarenja, sluc¢ajevi s karcinomom
imali su znacajno vecéu koli¢inu krvarenja (163,0 ulozak-dan u odnosu na 18,1 ulozak-dana), a
rizik od dijagnoze karcinoma endometrija bio je znacajno veci ako je pacijentica krvarila dulje
od 5 dana. Dob veéa od 55 godina tijekom postmenopauzalnog krvarenja, anamneza
recidivirajucih epizoda krvarenja i koli¢ina krvarenja veca od 5 dana u svakoj epizodi pokazale
su se kao znacajne karakteristike koje su predvidale prisutnost karcinoma endometrija u Zena s
postmenopauzalnim krvarenjem. Prisutnost ovih karakteristika treba odmah potaknuti

invazivno uzorkovanje endometrija. (5)
2.4. Prognostic¢ki ucinak krvarenja

Dostupno je relativno malo ispitivanja koja istrazuju imaju li asimptomatske pacijentice s
karcinomom endometrija bolju prognozu od onih otkrivenih nakon nastupa postmenopauzalnog
krvarenja. Gerber i suradnici proveli su retrospektivno ispitivanje na 190 postmenopauzalnih
pacijentica sa simptomatskim karcinomom endometrija i 16 asimptomatskih pacijentica. Nisu
pokazali razliku u prezivljenju. (6) Osmer i suradnici usporedivali su 61 i 22 Zene u
postmenopauzi sa simptomatskim i asimptomatskim karcinomom endometrija. Kod pacijentica
s asimptomatskim karcinomom endometrija doslo je do manje infiltracije miometrija tumorom
i tumor je bio bolje diferenciran nego kod simptomatskih pacijentica. (6) Kimura i suradnici
pregledali su ukupno 304 pacijentice s karcinomom endometrija. Pacijentice kojima je
dijagnosticiran asimptomatski karcinom endometrija pokazale su znacajno bolju stopu ukupnog
prezivljenja od pacijentica kojima je karcinom dijagnosticiran nakon nastanka
postmenopauzalnog krvarenja. Distribucija klinickih stadija i histoloskih razreda nije se
razlikovala izmedu obje skupine. S obzirom na rezultate zakljuCujemo da pacijentice s
asimptomatskim karcinomom endometrija imaju bolju prognozu u odnosu na pacijentice koje

se prezentiraju s postmenopauzalnim krvarenjem. (6)
2.5. Obrada pacijentice

Smjernice Nacionalnog instituta za klinicku izvrsnost u Velikoj Britaniji savjetuju da zene s
postmenopauzalnim krvarenjem koje nisu na hormonskoj nadomjesnoj terapiji ili koje imaju
perzistentno ili neobjasnjivo krvarenje nakon Sest tjedana prestanka koriStenja hormonske
terapije treba hitno uputiti na specijalisticku procjenu. Treba ih pregledati u roku od dva tjedna
od upucéivanja kako bi se iskljucila prisutnost ginekoloskih zlo¢udnih bolesti. (7) Smjernice u

Sjedinjenim Ameri¢kim drzavama preporucuju transvaginalni ultrazvuk ili biopsiju



endometrija kao prvi korak u ocjenjivanju postmenopauzalnog krvarenja. (8) Kada se
transvaginalna ultrazvu¢na obrada izvodi kao alat za inicijalnu procjenu, a u pacijentica s
postmenopauzalnim krvarenjem otkrivena je debljina endometrija manja od 4 mm, uzimanje
uzoraka endometrija nije potrebno. S druge strane, ako je endometrij deblji od 4 mm, potrebno

je obaviti alternativnu procjenu kao $to je invazivno uzimanje uzoraka endometrija biopsijom.

(%)
2.6.Prediktivna vrijednost krvarenja

Predvideni porast incidencije i smrtnosti raka endometrija naglasava vaznost strategija ranog
otkrivanja i prevencije. Niska pozitivna prediktivna vrijednost postmenopauzalnog krvarenja
naglasava potrebu za dodatnim trijaznim testovima s visokom specificnos¢u kako bi se
poboljsalo upravljanje postmenopauzalnim krvarenjem i izbjegle nepotrebne biopsije u Zena
niskog rizika. (8) Stru¢njaci Ginekolosko onkoloskog centra u Velikoj Britaniji prepoznali su
taj problem i razvili viSevarijabilni model za predvidanje rizika od karcinoma endometrija u
Zena koje su u postmenopauzi, a prezentiraju se vaginalnim krvarenjem, prema klinickim
karakteristikama svakog pojedinca. Varijable koje se uklju¢uju u model su dob pacijentice,
indeks tjelesne mase, ponavljajuce epizode krvarenja i dijabetes u anamnezi. Model je nazvan
FAD 31, pri ¢emu je F (frequency) za ucestalost epizoda krvarenja, A (age) za dob pacijentica,
D (diabetes) za Secernu bolest, a broj 31 predstavlja grani¢nu vrijednost ITM od 31 kg/m2 koja
se Koristi. Ukupni rezultat FAD 31 izra¢unava se zbrajanjem bodova za svaku ukljucenu
klini¢ku znacajku : ponavljajuce epizode krvarenja 4 boda; dob od 65 ili vise godina 1 bod;
dijabetes u anamnezi 2 boda; i ITM 31 kg/m2 ili vise 1 bod. Ukupni rezultat za FAD 31 varira
od 0 do 8. Velika vjerojatnost za karcinom endometrija postoji kod pacijentica s rezultatom
FAD 31 4 ili viSe. Vazna prednost ovog prediktivhog modela je u tome Sto se on moze

primijeniti u ranoj fazi obrade pacijentica, na primjer u uvjetima primarne zdravstvene zastite.

9)
2.7. Diferencijalna dijagnoza krvarenja

lako se postmenopauzalno krvarenje najéescée pripisuje intrauterinom izvoru, moze potjecati i
iz drugih ginekoloskih ili neginekoloskih izvora poput vrata maternice, rodnice, jajnika,
mokra¢nog mjehura, uretre ili donjeg gastrointestinalnog trakta. Ponekad se postmenopauzalno
krvarenje javlja i zbog nestrukturnih uzroka kao S§to su koagulopatije, §to se vidi kod
hematoloskih tumora. Karcinom urogenitalnog i gastrointestinalnog sustava mogli bi biti

povezani s postmenopauzalnim Kkrvarenjem izravnom tumorskom invazijom zenskog



genitalnog trakta. Nadalje, moze do¢i do povezanosti ako se krvarenje iz neginekoloskih tumora
pogresno tumaci kao krvarenje iz genitalnog trakta. (10) Mogucéi uzroci Krvarenja u maternici,
osim karcinoma endometrija, ukljucuju atrofiju endometrija, polipe cerviksa i endometrija,

terapiju estrogenom, hiperplaziju endometrija. (2)

Atrofi¢ni vaginitis/fendometritis. Najc¢es¢i je nalaz endometrija u Zena s postmenopauzalnim
krvarenjem, $to ¢ini 60% do 80% takvog krvarenja. Dijagnoza atroficnog vaginitisa provodi se
kada se pregledom otkrije tanka, topljiva vaginalna stijenka koja moze krvariti nakon otvaranja
spekuluma. Zene s atrofi¢nim endometritisom obiéno su postmenopauzalne dulje od 10 godina.
Cesto postoji minimalno tkivo ili samo sluznica i krv na biopsiji endometrija. Lije¢enje je
lokalno ili sistemski primjenom estrogena. Dodatak progesterona potreban je ako se koriste

sistemski estrogeni s intaktnom maternicom.

Cervikalni polipi. Pojavljuju se kao crvene protruzije iz cerviksa. Obi¢no ih se u ordinaciji lako
odstranjuje hvatanjem sa spuzvastim klijeStima i uvrnu¢em oko vrata. Svako krvarenje obi¢no
se moze zaustaviti kauterizacijom ili Monselovom otopinom. Polip treba poslati na patolosku

pretragu.

Endometralni polipi. Buduci da su estrogen osjetljivi, njihova incidencija opada nakon ulaska
U menopauzu. Povezani su i s primjenom tamoksifena te su naj¢es¢i poremecaji primijeceni pri
primjeni tamoksifena. U rijetkim slu¢ajevima, polipi endometrija mogu se maligno promijeniti
u karcinom ili sarkom. Lijece se uklanjanjem tijekom histeroskopije. Uzorak tkiva treba uvijek

poslati na patolosku procjenu.

Hiperplazija endometrija. To je stanje koje obuhvaca niz patoloskih promjena u Zlijezdama
maternice i stromi. Hiperplazija moze biti jednostavna ili kompleksna, s ili bez atipije. Otprilike
20% onih s atipicnom hiperplazijom istodobno ¢e imati karcinom endometrija. Hiperplazija bez
atipije moze se lijeCiti progesteronom, s o¢ekivanom stopom odgovora od 80%. Hiperplazija s
atipijom slabije odgovara na lijeenje progesteronom, a konacno lijeenje u Zena u
postmenopauzi treba biti histerektomija s ili bez ooforektomije zbog rizika od istodobne i

buduce maligne bolesti. (11)



3.KARCINOM ENDOMETRIJA
3.1.Epidemiologija

Karcinom endometrija najces¢i je ginekoloski tumor kako u svijetu, tako i u Hrvatskoj.
Predstavlja viSe od 95% karcinoma maternice, prema tome ¢ini veéinu karcinoma maternice.
Prema podacima Registra za rak Republike Hrvatske, karcinom endometrija ubraja se u pet
najcescih sijela raka u Zena, a na toj ljestvici zauzima cetvrto mjesto po ucestalosti. U 2018.
godini stopa incidencije novodijagnosticiranih Zena s rakom trupa maternice iznosila je
17.5/100 000 tj. novodijagnosticirano je 778 zena s rakom trupa maternice. Najvise oboljelih
bilo je u dobi od 65 do 69 godina. Mortalitet je iznosio 6.1/100 000 tj. umrlo je 202 zena. (12)
Taj broj znacajno se povecao u odnosu na prijasnje godine. Smrtnost se povecava zbog jacih
utjecaja ¢imbenika rizika za razvoj ove bolesti, primarno zbog povecanja incidencije pretilosti

koja rezultira hiperinzulinemijom. (13)

Povecanje ucestalosti pojavljivanja tumora vezano je uz bolje socio-ekonomske uvjete koji
veéem broju zena omogucuju da dosegnu odmaklu dob u kojoj se bolest ¢esée pojavljuje, kao
1 uz dostupniju i bolju dijagnostiku bolesti. Devedeset posto slucajeva javlja se u zena starijih
od 50 godina, nakon menopauze. NajviSa incidencija bolesti javlja se u Sestom i sedmom

desetljecu zivota. (14)
3.2.Klasifikacija karcinoma

Prema uputama Svjetske zdravstvene organizacije i preporukama Medunarodnog druStva
ginekoloskih patologa nastala je histoloska klasifikacija karcinoma endometrija na:
I. endometrioidni adenokarcinom
a. viloglandularni (papilarni)
b. sekretorni
c. cilijarni
d. endometrioidni adenokarcinom s plocastom diferencijacijom (adenoakantom i
adenoskvamozni karcinom)
I1. serozni adenokarcinom
I11. karcinom svijetlih stanica
IV. mucinozni adenokarcinom
V. plocasti karcinom
VI. mijeSani tipovi karcinoma

VII. nediferencirani karcinom
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Najcesci su endometrioidni adenokarcinomi koji €ine vise od 80% svih karcinoma endometrija.

Svi ostali karcinomi puno rjede su zastupljeni. (15)

Bokhmanov model karcinom endometrija razvrstava u dvije skupine, tip | — estrogen ovisan i
tip Il — estrogen neovisan. Tip I tumora ¢ini 80 % svih tumora i uglavnom se javlja u mladih,
premenopauzalnih i perimenopauzalnih Zena. Povezan je s prekomjernom tjelesnom masom,
poremecajem lipida te drugim znakovima hiperestrogenizma. Dobro je diferenciran, niskog
stupnja malignosti, s visokim vrijednostima estrogenskih i progesteronskih receptora.
Patohistoloska analiza upucuje na endometrioidni, ponekad mucinozni tip, rijetko sa zariStima
skvamozne diferencijacije. Ima povoljnu prognozu, kao i rijetke recidive i metastaze. Tip Il
tumora ¢ini 20 % svih tumora. Javlja se u kasnoj postmenopauzi uz atrofi¢an endometrij, kod
mrsavih bolesnica. Slabo je diferenciran, s dubljom invazijom u misiénu stijenku te veéeg
klinickog stadija. Patohistoloski je neendometrioidni, obi¢no se dijagnosticira serozni
karcinom, karcinom svijetlih stanica ili anaplasti¢ni tip. Prognoza bolesti je nepovoljna, s

visokom smrtnosti. (16)
3.3.Rizi¢ni ¢imbenici

Utvrdeno je da se rizik od karcinoma endometrija povecava s faktorima reprodukcije
povezanima s viSom kumulativhom izloZenos§¢u estrogenu. Tako je rizik povecan s mladom
dobi menarhe i kasnom zivotnom dobi menopauze, neplodnosti, neradanjem, dugotrajnom
primjenom estrogena za hormonsku nadomjesnu terapiju, kod sindroma policisti¢nih jajnika i

primjene tamoksifena.

Mlada dob prve menstruacija tj. menarhe (prije 12.godine) povezana je s ranijim pocetkom
ovulatornih ciklusa i ranijom izlozenosti estrogenima. Kada je prati kasna dob u menopauze
(nakon 55. godine), ucinit ¢e vrijeme izlozenosti estrogenu jo§ dulje zbog povecanog broja

menstrualnih ciklusa.

Vecina mladih bolesnica s karcinomom endometrija (mladih od 40 godina) imaju neredovite
menstruacije ili rijetku ovulaciju i kroni¢nu anovulaciju. Rijetka ovulacija i izostanak ovulacije

povezani su s pove¢anom proizvodnjom estrogena i nedostatkom progesterona.

Nerotkinje imaju veci broj ovulatornih menstrualnih ciklusa nego Zene koje su ve¢ radale zbog
izostanka trudnoce i dojenja. Povecani broj ciklusa uzrokovat ¢e visoku izlozenost estrogenu i

dulji period izloZzenosti u usporedbi sa Zenama koje su vec radale.
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Estrogenska terapija povezana je s rizikom za pojavu hiperplazije endometrija, koja je ¢esto
pretec¢a raka endometrija. Taj rizik ostaje visok Cak i nakon prestanka uzimanja estrogenske
terapije. Stoga se to zamijenilo upotrebom hormonske nadomjesne terapije koja ukljucuje

estrogen i progestin. Progestin se koristi za smanjenje uc¢inka estrogena na endometrij.

Sindrom policisti¢nih jajnika naj¢es¢i je ovulatorni poremecaj koji moze uzrokovati kroni¢nu
neplodnost ako nije tretiran. U bolesnika s PCOS-om, uobi¢ajeno je prihvac¢eno da produljena
anovulacija 1 posljedi¢no otpustanje nepromijenjenog estrogena mogu povecati razvoj i rast

karcinoma endometrija. Zene s PCOS imaju 3 puta vedi rizik od razvoja karcinoma.

lako tamoksifen smanjuje incidenciju karcinoma dojke za 49%, njegova primjena je povezana
s povecanim rizikom od razvoja karcinoma endometrija jer ima estrogeni u¢inak na maternicu.
Estrogeni u¢inak na maternici veéi je U zena starijih od 50 godina. Tamoksifen takoder potice

diferencijaciju stanica endometrija.

Ostali ¢imbenici koji povecavaju rizik za razvoj karcinoma endometrija, a nisu povezani s
reproduktivnim ¢imbenicima, su dob iznad 40 godina, pretilost, Zivotinjske masnoc¢e u prehrani,
zraCenje zdjelice, dijabetes, bolesti Zu¢nog mjehura, hipertenzija, genetski faktori. Daleko

najvazniji je pretilost. (17)

Mehanizme na kojima se mogu temeljiti povezanost pretilosti (definiran kao indeks tjelesne
mase najmanje 25 kg/m?) s rizikom za razvoj karcinoma endometrija ukljucuju vise
koncentracije estrogena u Zena u postmenopauzi, koji nastaju iz ekstraglandularne konverzije
androgena, hiperinzulinemiju i kroni¢no upalno stanje. Ova promjena potic¢e proliferaciju
endometrija i stanica, inhibira apoptozu i potice angiogenezu. ITM iznad 25 kg/m?

udvostrucuje rizik od raka endometrija i ITM iznad 30 kg/m? utrostrucuje taj rizik.

Hiperinzulinemija, koja je Cesti fenomen prije nastupa dijabetesa, rizi¢ni je ¢cimbenik za razvoj
karcinoma endometrija, bilo izravnim mitogenim ucincima ili po mogucnosti poveéanjem
razine bioraspolozivog estrogena kroz smanjenje razine globulina koji veZe spolne hormone.

(18)

Karcinom endometrija takoder moze biti dio nasljednog sindroma raka. Nasljedni nepolipozni
karcinom debelog crijeva dominantan je sindrom desnog debelog crijeva, endometrija i drugih

karcinoma. (19)

3.4.Z.astitni ¢imbenici
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Paritet, povecani paritet, zene koje radaju relativno kasno u svojem reproduktivnom Zzivotu,
pusenje, prehrana bogata vlaknima i primjena kombiniranih oralnih kontraceptiva povezani su

sa smanjenim rizikom od karcinoma endometrija.

Primjena kombinirane oralne kontracepcijske pilule koja sadrzi estrogen i progestagen znacajno
je smanjila rizik od karcinoma endometrija. To je zato $to oralni kontraceptivi mogu smanjiti

rizik od premalignih genetskih abnormalnosti smanjenjem broja ovulacija.

Zene koje su ve¢ radale imaju smanjen rizik od karcinoma endometrija. Svaki dodatni porod,
nakon rodenja drugog djeteta, smanjuje rizik za razvoj bolesti za 10% za svako novo dijete.
Razlog tomu je ¢injenica da paritet uzrokuje promjenu hormonske ravnoteze prema poveéanom
progesteronu i smanjenom estrogenu, Koji suzbija mitotiCku aktivnost endometrija.
Rasprs$ivanje tkiva endometrija tijekom poroda moze biti razlog eliminacije prekanceroznih
stanica. Prvi porod nakon 40. godine povezan je s ¢ak 60% manjim rizikom od karcinoma
endometrija. Zastitni u¢inak kasne dobi prvog poroda moze se odnositi na mehanicko ljustenje
endometrija pri svakom porodu kojim premaligne i maligne epitelne stanice bivaju uklonjene.
Takoder te Zene imaju manji rizik za anovulatorne cikluse kasnije u reproduktivnom razdoblju.
(17)

Pusenje smanjuje rizik od karcinoma endometrija jer utjeCe na proizvodnju estrogena i
metabolizam. Takoder znatan udio karcinoma endometrija moze se izbje¢i odrzavanjem
normalne tezine i fizickom aktivnosti tijekom cijelog Zivota, a jeftin je nacin smanjivanja

bioraspolozivih estrogena. (19)
3.5. Klinicka slika

Klini¢ka prezentacija karcinoma endometrija u 90% slucajeva je krvarenjem. Dodatni znakovi
postojanja malignog procesa mogu biti bol u zdjelici, osje¢aj pritiska i postojanja mase u
podrucju zdjelice te nenamjerni gubitak na tjelesnoj tezini. Ti simptomi se ¢eS¢e pojavljuju u

kasnijim fazama bolesti. (20)
3.6.Dijagnoza

Dijagnostika svih bolesti pa tako i karcinoma endometrija zapocinje anamnezom i klini¢kim
ginekoloskim pregledom. Slijede ultrazvuk, citoloski nalaz, frakcionirana kiretaza,

histeroskopija, radioloske pretrage, tumorski biljezi te odredivanje steroidnih receptora.

3.6.1.Anamneza
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Vazno je uzeti dobru i opSirnu anamnezu. Znacajna je informacija o abnormalnom
vaginalnom krvarenju i krvarenju u postmenopauzi. Oko 90% zZena s karcinomom ima
vaginalno krvarenje kao prvi i rani simptom. Manje od 5% Zena ima asimptomatski tijek
bolesti. Ukoliko se radi o stenozi cerviksa moze do¢i do hematometre ili piometre te gnojnog

vaginalnog iscjetka §to je povezano s loSijom prognozom.
3.6.2.Klinicki ginekoloski pregled

Pregledom se mozZe naci povecan i smekSan uterus. Palpacijom abdomena mogu se naci
metastaze u jetri i omentumu, kao i ascites. Pregledom u spekulima mogu se vidjeti metastaze
na stidnici, rodnici i vratu maternice. Rektovaginalni pregled omoguéuje provjeru stanja

adneksa i Douglasovog prostora. (21)
3.6.3.Ultrazvuk

Danas je ultrazvuk opceprihvacen kao primarno dijagnosti¢ko sredstvo za evaluaciju patologije
maternice zbog svoje dostupnosti, isplativosti i visoke osjetljivosti. S ultrazvukom je moguce
postaviti sumnju na karcinom, odrediti lokalizaciju, proSirenost na vrat maternice, invaziju u
miometrij i zahvadenost susjednih organa. Njime je moguée provesti probir karcinoma
endometrija. Postupak je jednostavan, neinvazivan i1 bolesnice ga dobro prihvacaju. Debljina
endometrija izmjerena transvaginalnim ultrazvukom blisko je povezana s prisutnosc¢u ili
odsutno$c¢u karcinoma endometrija. Kao grani¢na vrijednost uzima se debljina endometrija od
4 - 5 mm. Kod karcinoma ultrazvué¢ni nalaz pokazuje zadebljanje endometrija vece od 6 mm, a
u slucaju invazije vidljiv je prekid integriteta subendometrijskog haloa koji predstavlja

unutarnji sloj miometrija.

Uporabom pulsiraju¢eg i obojenog doplera u transvaginalnom pregledu u istrazivanju
karcinoma endometrija moguce je prikazati angiogenezu. Pritom je uocena znacajna razlika u
otporu protoku krvi u uterinim arterijama Zena s karcinomom endometrija. Smatra se da je to
posljedica neovaskularizacije unutar tumorskog tkiva. Uporabom trodimenzionalnog
ultrazvuka moze se izmjeriti veli¢ina i obujam tvorbe, proSirenost procesa u miometrij, a to je
korisno za prijeoperacijsku obradu bolesnice i pouzdano odredivanje Stupanja invazije u

miometrij. (22)
3.6.4.Citoloski nalaz
U Zena u postmenopauzi u citoloskom razmazu nalaz endometralnih stanica je zabrinjavaju¢ i

suspektan. Citoloski uzorak endometrija moze biti izravan (direktan) iz materiSta i neizravan
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(indirektan). Izravan uzorak dobije se ¢etkanjem endometrija, aspiracijom ili ispiranjem. Treba
sadrzavati veliki broj kvalitetnih i ouvanih stanica za citoloSku analizu. AKO Su prisutni
fragmenti tkiva primijenit ¢e se patohistoloski kriterij za diferencijalnu citolosku dijagnozu
endometrija. Neizravan uzorak dobije se spontanom deskvamacijom (VCE obrisci,
endocervikalni aspirat). On uglavnom sadrzi manji broj stanica obi¢no s izrazenim
degenerativnim promjenama koje otezavaju citolosku analizu. Izgled stanica u citoloSkim
uzorcima ovisi 0 brojnim ¢imbenicima. Neki od njih su mjesto porijekla stanica, utjecaj
hormona (dan menstruacijskog ciklusa, menopauzalni status), kut gledanja, metoda uzimanja

te tehnicka priprema uzorka.

Osjetljivost karcinoma endometrija na temelju indirektnih uzoraka je niska (VCE obrisci oko
50%, endocervikalni aspirat oko 70%). U direktnim citoloskim uzorcima (aspirat) bez
komadica tkiva, karcinom e se otkriti u oko 90% bolesnica. Ako su prisutni i fragmenti tkiva,
osjetljivost je za karcinom endometrija veca od 95%. Stoga jednostavno dobivanje uzoraka iz
maternice pomoc¢u Cetkice 1 citoloska analiza pruza moguénost brzog uvida u stanje
endometrija, kao i pracenje promjena te detektiranje abnormalnosti. Kao dijagnosticki postupak
preporucuje se provoditi ciljano, tj. u zena koje imaju visoki rizik za nastanak karcinoma, te u
onih kojih postoji sumnja na maligni proces, bez obzira na nalaz endometralnih stanica i njihov
izgled u VCE obriscima. Takoder se preporucuje provoditi u Zena u perimenopauzi kod kojih
su pronadene endometralne stanice u VCE obriscima nakon 12. dana menstruacijskog ciklusa
te svakako u postmenopauzi ako su endometralne stanice nadene u indirektnom uzorku ili

postoji anamnesti¢ki podatak o krvarenju. Vjerojatnost da se radi o karcinomu je 25%. (23)
3.6.5.Frakcionirana kiretaza

Zlatni je standard u dijagnostici karcinoma endometrija. . Obavezan je postupak kod Zena u
postmenopauzi koje krvare, Zena u postmenopauzi koje imaju gnojnu upalu maternice,
nepravilnih krvarenja u Zena u perimenopauzi, nepravilnih krvarenja u Zena iznad 35 godina,
suspektnih citoloskih nalaza, suspektnih ultrazvuénih nalaza. Materijal se uzima iz dva
podrucja, endocerviksa i maternice, Sto je korisno za procjenu proSirenosti karcinoma iz
maternice u cerviks. Moze se uciniti u lokalnoj, intravenskoj i op¢oj anesteziji. (21) Najcesce
se izvodi u lokalnoj anesteziji, metodom paracervikalnog bloka ili intrauterinom anestezijom.
Paracervikalni blok dovodi do blokade ve¢ine Ziv¢€anih vlakana koji inerviraju rodnicu, vrat
maternice i maternicu te na taj nacin djelomi¢no reducira bol prilikom zahvata. Intrauterina
anestezija reducira bol instilacijom anestetika u materni¢nu Supljinu. Dovodi do blokade

ziv€anih zavrSetaka na korpusu i fundusu maternice. Postupak je sljedeci: najprije se kohleom
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ucini ekskohleacija endocerviksa, a nakon toga dilatacija cervikalnog kanala i kiretom se
postruze Citavo materiSte. Uzorci dobiveni ekskohleacijom 1 kiretazom odvojeno se Salju na
patohistoloSku analizu kako bi se eliminirala moguénost kontaminacije uzoraka. Metoda se jo$
uvijek ne smatra 100% pouzdanom. U okvirno 60% zahvata vise od pola materni¢ne Supljine
nije uzorkovano. Komplikacije koje se mogu pojaviti pri tom zahvatu su krvarenje, infekcija i

perforacija stijenke uterusa, no one su vrlo rijetke. (24)
3.6.6.Histeroskopija

Radi se ako postoji klini¢ka, ultrazvuc¢na ili citoloSka sumnja na karcinom, a nalaz kiretaze nije
ga potvrdio . Pomocu optickog instrumenta ude se u materiSte koje se detaljno pregleda te se
uzme materijal za patohistoloSku analizu. (21) MozZe se provoditi s kiretazom. Korisna je za
potvrdu da je tumorska tvorba uklonjena kiretazom. Pouzdan je dijagnosticki postupak s
velikom osjetljivosti. Prednost histeroskopije je u tome $to njome dobivamo Zeljeni uzorak

tkiva, za razliku od drugih metoda u kojima se to radi na slijepo. (25)
3.6.7.RadioloSke pretrage

Radioloske metode (RTG, CT, MR) korisne su u prijeoperacijskoj procjeni prosirenosti bolesti.
Rtg snimka plu¢a moze pokazati plué¢ne metastaze. Cistoskopija i kolonoskopija mogu pokazati
metastaze na mokra¢nom mjehuru i crijevima. CT zdjelice i abdomena indiciran je ako su
poremeceni laboratorijski nalazi jetrene funkcije, postoji hepatomegalija, ako se palpiraju
tumorske mase izvan maternice te je prisutan ascites. MR je metoda izbora za procjenu dubine

zahvaéenosti misi¢nog sloja maternice. (21)
3.6.8.Tumorski biljezi

Mogu se naci povisene vrijednosti serumskog biljega CA-125. Puno je znacajniji u karcinomu
jajnika, ali s obzirom na to da nema dovoljno osjetljivog i specifi¢nog biljega za karcinom
endometrija moze se odredivati. Ne nalazimo ga u slu¢ajevima ograni¢enosti bolesti na uterus.

No moze biti povisen u slucaju recidiva karcinoma endometrija unutar peritoneuma. (21)
3.6.9.0dredivanje steroidnih receptora

Receptorski status karcinoma povezan je sa stupnjem zrelosti i prognozom karcinoma
endometrija. lako je to jos podrucje istrazivanja, vecina autora slaze se s tom tvrdnjom. Mogu
se odredivati imunohistokemijskim 1 biokemijskim metodama. Tako ¢e broj receptora
(estrogenskih 1 progesteronskih) biti ve¢i u dobro diferenciranim tumorima u odnosu na slabo

diferencirane. Bolju prognozu imat ¢e pacijentice s visokim vrijednostima steroidnih receptora
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od onih kod kojih su steroidni receptori negativni. Progesteronski receptori mnogo su

pouzdaniji prognosti¢ki ¢imbenik od estrogenskih receptora. (21)
3.7. Sirenje karcinoma

Karcinom endometrija moze metastazirati implantacijom na povrSinu tjelesnih Supljina,
hematogeno i limfogeno u limfne &vorove. Siri se s povrsine $upljine maternice u cervikalni
kanal, kroz miometrij na serozu i u peritonealnu Supljinu, zatim kroz lumen jajovoda na jajnik,
siroki ligament i peritonealne povrsine. Udaljene metastaze putem krvi odlaze u pluéa, kosti,
jetru, mozak i misice. Sto je ve¢i gradus, a slabija diferenciranost, tumora, veéa je vierojatnost
dubokog prodora u miometrij, metastaza u zdjeli¢ne ili paraaortalne limfne ¢vorove ili Sirenja

izvan maternice. (26)
3.8. Stupnjevanje karcinoma

Glavni cilj klasificiranja stadija karcinoma je definirati grupe pacijentica sa sli¢nim izgledima
za ujednaceni pristup i omogucavanje usporedbe terapijskih strategija. Pri tom se FIGO
klasifikacija, Medunarodna federacija ginekologa i porodnicara, i TNM Kklasifikacija najvise
upotrebljavaju. One se temelje na kirurSkom nalazu te ukljucuju procjenu invazije miometrija i
lokalne i udaljene metastaze. Ostali prognosticki ¢imbenici koji nisu uklju¢eni u FIGO ili TNM
klasifikaciju su: stupanj histoloSke diferencijacije (gradus), dob pacijentica, veli¢ina tumora i

zahvacenost limfovaskularnog prostora. (27)

Stadij 0 je karcinom in situ (preinvazivni karcinom). Stadij I odrazava karcinom koji je
ograni¢en na korpus maternice. Dijeli se na stadij IA (nema ili manje od 50% invazije
miometrija) i IB (jednako ili vise od 50% invazije miometrija). Karcinom koji invadira stromu
cerviksa, ali se ne Siri izvan maternice definira se kao stadij II. Stadij III predstavlja karcinom
koji se $iri izvan maternice, ali ne 1 izvan zdjelice. Dijeli se na stadij [ITA (karcinom invadira
serozu trupa maternice i/ili adneksa), stadij IIIB (zahvacenost rodnice i/ili parametrija), stadij
IMIC1 (karcinom zahvaéa zdjelicne limfne c&vorove) i1 stadij IIIC2 (karcinom zahvaca
paraaortalne limfne ¢vorove). Stadij [IVA ukljucuje karcinom koji se Siri na mokraéni mjehur

ili crijeva, dok stadij IVB ukljucuje karcinom s udaljenim metastazama (jetra 1 pluca).

Stupanj histoloske diferencijacije (gradus) ukljucuje arhitekturalni gradus i nuklearni gradus.
Arhitekturalni gradus odreduje se na temelju odnosa Zljezdanih tvorbi i solidnih nakupina

stanica. Prema tome karcinomi se grupiraju na:
o (G1: < 5% neskvamoznog ili nemorularnog solidnog tkiva
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e (2: 6-50% neskvamoznog ili nemorularnog solidnog tkiva

e G3: >50% neskvamoznog ili nemorularnog solidnog tkiva

Nuklearni gradus se odreduje na temelju izgleda jezgara, a u slucaju jake nuklearne atipije

histoloski gradus I ili 1l se povisuje za jedan stupanj. (28)
3.9. LijeCenje

Nakon $to se postavila dijagnoza karcinoma endometrija potrebno je pristupiti sagledavanju

pacijentice u cjelini. Pritom vaznost pridajemo anamnezi, op¢em i lokalnom statusu.

Osnovni i najvazniji pristup u lijeCenju karcinoma endometrija je operativni zahvat koji
ukljucuje totalnu histerektomiju i obostranu salpingo - ooforektomiju. Totalna histerektomija
podrazumijeva uklanjanje maternice i cerviksa, a obostrana salpingo - ooforektomija
podrazumijeva uklanjanje i jajovoda i jajnika, poznatih zajedno kao adneksa. U pacijentica s
inoperabilnim karcinomom, recidivom, zna¢ajnim komorbiditetom nekirursko lijeCenje moze
se ponuditi u obliku radioterapije s ili bez kemoterapije ili samo u obliku kemoterapije.
Hormonska terapija kao monoterapija s kurativnom namjerom moze se upotrijebiti u pojedinih
mladih fertilnih bolesnica sa Zeljom da se ocuva plodnost. Medutim, to se ne smatra

standardnom metodom lijecenja. (29)
3.9.1.Kirursko lijecenje

Uglavnom se radi abdominalnim putem, a u rijetkim sluajevima moze se pristupiti i
vaginalnim putem. Kirurski zahvat u principu je laparotomijski, otvaranje trbusne Supljine, i to
donjom medijanom laparotomijom. Takav zahvat pruZza moguénost proSirenja reza kranijalno
ako se pojavi potreba za paraaortnom limfadenektomijom. Ako je pacijentica koju se operira
pretila, s puno masnog tkiva, moze se pristupiti tzv. Cherney-im rezom koji se proteze od jedne
do druge gornje prednje ilijacne spine zdjelice. Nakon §to se otvori abdomen, uzima se slobodna
tekucina ili ako je nema 50 mL ispirka fizioloSke otopine. Potom se radi eksploracija i palpacija
abdomena i zdjelice. Bilo koja sumnjiva tvorba mora se ukloniti i poslati na histolosku analizu.
Maternica se hvata s dvije hvatalice, a pritom je vazno da se obuhvate ligamentum rotundum,
jajovod i ligamentum ovarii proprium. Na taj se nacin okludira jajovod i spreCava prolaz

tumorskih stanica u abdominalnu Supljinu.

Slijedi pristup zdjeli¢nom retroperitonealnom prostoru s ciljem odstranjenja zdjeli¢nih limfnih
¢vorova. Obuhvaca zajednicke ilijacne, vanjske ilija¢ne, interilijacne, unutras$nje ilijacne,

obturatorne i presakralne limfne ¢vorove na lijevoj i desnoj strani zdjelice, te subaortne limfne
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¢vorove. Pristup retroperitoneumu paraaortnog podrucja mogué je Samo proSirenjem reza

trbusnog zida kranijalno prema ksifoidnom nastavku.

Dok traje kirurski zahvat, a nakon $to se odstranila maternica, moze se preparat podvrgnuti
intraoperativnoj analizi smrznutim rezom kako bi dobili nalaz histoloSke vrste i stupnja
diferenciranosti tumora, te analizu dubine invazije miometrija. Paraaortni limfni ¢vorovi trebali
bi se odstraniti kada je zahvacenost zdjeli¢nih limfnih ¢vorova i adneksa tumorom

makroskopski uocljiva ili je tumor gradusa 2 ili 3 s invazijom vanjske tre¢ine miometrija. (29)

Manje invazivna metoda lijecenja smatra se totalna laparoskopska histerektomija s obostranom
salpingo — ooforektomijom te ilijacnom i paraaortalnom limfadenektomijom. Maternica se
zajedno s jajovodima, jajnicima i limfnim ¢vorovima uklanja kroz male rezove na trbusnoj
stijenci. To je zahvat koji zahtijeva puno iskustva i uporabu skupe opreme. Glavna prednost tog
zahvata je njegovo izvodenje kroz nekoliko malih rezova, u odnosu na veliki rez pri
rane, moguénost nastanka adhezija te se postize bolji estetski rezultat. Takoder manja je potreba
za analgezijom pacijentica te one krace borave u bolnici. Nedostatak su moguc¢nost ozljedivanja
velikih krvnih Zila, crijeva i mokra¢nog mjehura pri uvodenju i uporabi instrumenata u trbusnoj

Supljini. Zbog svojih prednosti ova se metoda sve vise izabire u lije¢enju pacijentica.(30)
3.9.2.Kemoterapija

Karcinomi endometrija se opcenito smatraju tumorima neosjetljivima na kemoterapiju, s
povoljnijim odgovorom na radioterapiju. Medutim, kemoterapija ima vaznu ulogu u lijecenju
inoperabilnih metastatskih bolesti i recidiva. Smjernice NCCN-a trenutno preporucuju
adjuvantnu kemoterapiju za stadije od IB do IV. Pacijentice s visokorizi¢nim, stadijem 1A

bolesti takoder mogu biti lijeCene kemoterapijom. (31)

Od citostatika u lije¢enju su djelotvorni antraciklini (doksorubicin, epirubicin), spojevi platine
(cisplatina 1 karboplatina) 1 paklitaksel (Taksol). Mogu se primjenjivati pojedinacno ili
kombinirati. Kod monoterapije karcinoma endometrija lijeCenje se moze zapoceti
doksorubicinom. Kao druga linijja moze se primijeniti cisplatina ili karboplatina. Kod
polikemoterapije prvi izbor su doksorubicin i cisplatina. Drugi izbor su paklitaksel i
karboplatina. A kao trec¢a opcija koriste se doksorubicin, paklitaksel i cisplatin s G-CSF
potporom. Kombinacija karboplatine i paklitaksela se opcenito bolje podnosi od drugih

lijekova. Docetaksel se moze davati umjesto paklitaksela ako je kontraindiciran. (32)

3.9.3.Radioterapija
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Sama radioterapija mozZe se primijeniti kao jedini oblik lijeCenja karcinoma endometrija.
Takoder se moze primjenjivati prije ili poslije kirurSkog zahvata, kao i u palijativne svrhe kod
uznapredovale i neoperabilne bolesti. Puno bolji su rezultati i kontrola bolesti kad se
primjenjuje zajedno s kirurskim zahvatom. Utvrdeno je da radioterapija znacajno smanjuje
incidenciju recidiva u zdjelici 1 vagini. Indikacija za provodenje radioterapije temelji se na
prisutnosti jednog ili vise rizi¢nih ¢imbenika. Rizi¢ni ¢imbenici su dubina invazije miometrija
(ve¢om od 1/2 debljine), Sirenje bolesti na vrat maternice, invazija limfovaskularnih prostora,
pozitivna intraperitonejska citologija, tumor gradusa 3 s minimalnom invazijom miometrija,

rjedi agresivni histoloski oblici (serozni, skvamozni i karcinom svijetlih stanica).

Kada se radioterapija primjenjuje kao prva linija lijeCenja karcinoma endometrija, treba se
kombinirati intrakavitarna brahiterapija s megavoltaznom teleradioterapijom. Intrakavitarna
tehnika ukljucuje aplikaciju izvora zra¢enja kroz vaginu i vrat maternice na samu maternicu. U
teleradioterapiji se, iz uredaja u kojem zracenje nastaje, snop nevidljivih zraka usmjeruje prema
tijelu od izvana, preko koze, u dubinu, na tumor i nesto okolnog tkiva. Cijeli postupak traje
kratko (10-15 min) pa anestezija nije potrebna. Pritom se rodnica mora tamponirati gazom kako
bi se vodilicu zra¢enja moglo zadrzati u odgovaraju¢em polozaju. Nakon toga naprave se
izocentricne ortogonalne RTG snimke zdjelice da bi se dobio cjeloviti pregled odnosa
aplikatora i kostanih struktura. Donja granica polja zracenja nalazi se na donjem rubu
opturatornih otvora, postrani¢ne su granice do 2 cm lateralno od medijalnog ruba otvora
zdjelice, a gornja se nalazi na granici L4/L5 kraljezaka. U polje zracenja ukljuceni su prvotno
sijelo maternice, gornja tre¢ina rodnice, parametrij te limfni ¢vorovi do bifurkacije aorte. U
II1.stadiju ukljuéena je cijela rodnica. Zrace se dozom od 45 do 50 Graya u periodu od 4 do 5
tjedana. Pacijentica tijekom toga lezi. Na taj nac¢in mogucée je izraditi individualni izodozni plan
za svaku pacijenticu. Da bi se izbjegle neZeljene nuspojave potrebno je povremeno mjeriti doze
zraCenja u rektumu 1 mokra¢nom mjehuru te ih usporedivati s izracunanom dozom. Dopustena

je razlika od 10 do 15%.

High dose rate (HDR) brahiterapija primjenjuje se ve¢ dugi niz godina. To je tehnika pakiranja
uterusa (punjenje kavuma uterusa) praznim kapsulama, koje se naknadno pune radioaktivnim
izvorima (Cs137, 1r192, Co60). Time je postignuta potpuna zaStita od zraCenja osoblja i

bolesnica, za razliku od prijasnjih tehnika.

Primjena prijeoperacijske radioterapije danas se koristi sve manje. Razlog tome je $to sam
postupak intrakavitarne terapije kojemu prethodi dilatacija vrata maternice moze uzrokovati

diseminaciju tumorskih stanica jednako kao i kirur$ki zahvat. Nasuprot toga poslijeoperacijska
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ili adjuvantna radioterapija ima Siroku primjenu. Cilj poslijeoperacijske radioterapije je
odstraniti mikroskopske nakupine tumorskih stanica koje se ne mogu odstraniti kirurSkim
zahvatom. Moze se provoditi perkutanom teleradioterapijom i/ili brahiterapijom aplikacijom
zraenja na vaginalnu zaraslicu, nakon odstranjenja maternice. Uglavhom se provodi u
pacijentica s I. stadijem bolesti, kad je tumor zahvacao vise od polovice debljine miometrija ili
kada je tumor gradusa 2 ili 3. Neke studije pokazale su bolju zdjeliénu kontrolu bolesti u
pacijentica koje su zracene perkutano uz intravaginalnu aplikaciju. Ako se pregledom do 20
limfnih ¢vorova ustanovi da je pozitivno manje od 5 limfnih ¢vorova nije potrebno provoditi
poslijeoperacijsku radioterapiju. Ako je od 15 do 20 limfnih ¢vorova vecina pozitivna potrebna
je poslijeoperacijsku radioterapija. Ako ni u jednom limfnom ¢voru nije nadeno tumorskih
stanica, nije potrebno provoditi poslijeoperacijsku radioterapiju. Ako je pregledano manje od
15 limfnih ¢vorova potrebno je provesti poslijeoperacijsku radioterapiju cak i kada niti jedan

ne sadrzi tumorske stanice. (33)
3.9.4.Hormonska terapija

Hormonska terapija pokazala se djelotvornom u lijecenju dobro diferenciranih endometrioidnih
tumora s ekspresijom estrogenskih ili progesteronskih receptora. Primarna je terapija temeljena
na progestinu. Drugi lijekovi mogu ukljucivati tamoksifen, analoge hormona koji oslobada
gonadotropin, inhibitore aromataze, analoge somatostatina. Kontinuirana terapija temeljena na
progestinu moze se ponuditi u oblik medroksiprogesteron acetata (MPA, Provera),
megestrolacetata (MA, Megace), hidroksiprogesteron ciproata (delalutin) ili intrauterinskog

uredaja koji sadrzi levonorgestrel. (31)
3.9.5.Novi terapijski pristupi

Ciljna 1 imunoterapijska sredstva su od nedavno fokus istraZzivanja na molekularnim metama
koje su oznake za tumore tipa I i tipa II. NajviSe obeCava uporaba bevacizumaba kao antitijela
protiv vaskularnog endotelnog ¢imbenika rasta A koja su pokazala odredeno poboljSanje
prezivljenja bez progresije bolesti samo ili u kombinaciji s inhibitorima mTOR za bolesnike s
uznapredovalom ili relapsom bolesti. Metformin je pokazao obecavajuce rezultate u smanjenju

stope i rizika od smrti od karcinoma u pacijentica sa SeCernom boles¢u u podlozi. (31)
3.9.6. Praéenje

U prvoj godini nakon zavrSetka lijecenja pradenje se preporucuje svaka 3 mjeseca za
visokorizi¢ne pacijentice (uznapredovali stadij ili visokorizi¢ni histoloski tipovi II), svakih 6

mjeseci za niskorizi¢ne pacijentice. Nakon druge godine od lijeCenja visokorizi¢ne pacijentice
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prate se svakih 6 mjeseci do pete godine, a niskorizi¢ne pacijentice jednom godiSnje. Pacijentice
treba educirati 0 simptomima povezanima s ponavljaju¢om bolesti. Mogu se pojaviti krvarenje
(iz vagine, mokra¢nog mjehura ili rektuma), smanjenje apetita, neobjasnjivi gubitak tezine,
oticanje u abdomenu ili nogu, bol u trbuhu, zdjelici, ledima ili kukovima, kasalj i kratkoca daha,
povecani limfni ¢vorovi. Preporucuje se napraviti CT abdomena i zdjelice i/ili RTG pluéa i
srca. Takoder je potrebno napraviti UZV vaginalne zaraslice zbog moguceg postojanja depozita
i slobodne teku¢ine u cavumu Douglasi te odrediti vrijednosti tumorskog biljega CA-125 jer

moze ukazivati na recidiv karcinoma unutar peritoneuma. (31)
3.10. Prognosti¢ki ¢imbenici

Prognoza karcinoma endometrija ovisi o ¢imbenicima koji se mogu podijeliti na netumorske i

tumorske. Tumorski ¢imbenici jos$ se dijele na uterine i ekstrauterine.

U netumorske ¢imbenike ubrajaju se dob, rasa i menopauzalni status. Starije pacijentice (iznad
63 godine) imaju znacajno manje prezivljenje u odnosu na mlade pacijentice. LoSa prognoza u
starijih pacijentica povezana je s vecom incidencijom tumora gradusa 3 ili nepovoljnih

histoloskih tipova tumora. (34)

Tumorski uterini ¢imbenici su veli¢ina tumora, lokalizacija tumora, histoloski tip tumora,
stupanj zrelosti, dubina miometralne invazije, vaskularna invazija, onkogeni i tumor
supresorski geni, status hormonskih receptora, DNK ploidija i Ki-67. Petogodi$nje prezivljenje
je 98% za tumore veli¢ine 2 cm ili manje, 84% za tumore veée od 2 cm i 64% za tumore koji
zahvacdaju cijelu maternicu. Tumori koji zahvacaju istmus maternice, cerviks ili oboje povezani
su s povecanim rizikom od udaljenih metastaza, metastaza limfnih ¢vorova i recidivom.
Karcinomi endometrija histoloski se dijele u dva tipa. Tip 1 (otprilike 80%) karakteriziraju
dobro diferencirani tumori koji se prezentiraju kao lokalizirana bolest. Imaju dobru prognozu,
stadij 1 petogodi$nje prezivljenje od 86%. Za razliku od toga, tip 2 (otprilike 20%)
karakteriziraju agresivniji tumori koji rano invadiraju miometrij i krvne Zile. Imaju puno loSiju
prognozu s ve¢im mortalitetom. Za odredivanje gradusa tumora primjenjuju se FIGO i TNM
klasifikacija. Za stadij I petogodiSnje prezivljenje je 95%, za stadij 11 je 85%, za stadij 111 69%
te za stadij IV 17%. (2) Duboka invazija miometrija tumorom povezana je s loSijim
prezivljenjem. Prema GOG-ovim istraZivanjima petogodiSnje prezivljenje smanjuje se s 91%
kada je zahvacena unutarnja trecina, na 84% kada je zahvacena srednja trec¢ina i 59% kada je
zahvacena vanjska tre¢ina. Prodor tumora u limfokapilarne prostore nepovoljan je prognosticki

¢imbenik. Znacajno povecava stopu metastaza u zdjelicnim limfnim ¢vorovima za sve tumore
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neovisno o stadiju i dubini invazije miometrija. Otkriveno je da je DNK ploidija zna¢ajno
povezana s utvrdenim prognostickim faktorima. Diploidni tumori obi¢no su niskog gradusa s
povrsinskom invazijom miometrija i povezani su s duljim prezivljavanjem od aneuploidnih
karcinoma. Pretjerana ekspresija c-Erb-B2 (HER2/neu) onkogena pojavljuje se u oko 20% do
40% karcinoma endometrija i povezan je s drugim $tetnim prognostickim ¢imbenicima,
ukljucujuéi napredni stadij, visi gradus i losije ukupno prezivljenje. Pretjerana ekspresija tumor
supresor gena p53 povezana je s nizim stopama prezivljenja jer su ti tumori uglavnom
naprednog stadija, s metastazama u limfnim ¢vorovima i neendometrioidnom histologijom.
Tumor supresor gen PTEN mutiran je u 30% do 60% karcinoma endometrija. Znacajan je
prognosticki pokazatelj povoljnog ishoda. Imunohistokemijskom metodom moze se odrediti
proliferacijski biljeg Ki-67. Veéina endometrioidnih karcinoma izrazava nizak indeks
proliferacije Ki-67 i imaju povoljnu prognozu, dok vecina seroznih karcinoma i karcinoma
svijetlih stanica imaju visok Ki-67 indeks proliferacije i stoga losiji ishod. Prisutnost i koli¢ina
steroidnih receptora korelira s FIGO klasifikacijom, histoloskim gradusom i prezivljavanjem.
(35)

Tumorski ekstrauterini ¢cimbenici ukljucuju zahvaéenost adneksa, intraperitonealne metastaze,
pozitivan peritonealni ispirak, metastaze u zdjeli¢ne i paraaortalne limfne ¢vorove. Izolirana
zahvacéenost adneksa povoljna je pojava ekstrauterinske bolesti. Pacijentice s izoliranom
zahvacéenosti adneksa imaju petogodis$nje prezivljenje od 71% do 86%. Serozna invazija
povezana je s losijom prognozom. Pozitivan peritonealni ispirak cesto je povezan s ostalim
prognosti¢kim ¢imbenicima, ukljucujuéi tumore visokog gradusa, duboku invaziju miometrija
i Sirenje izvan maternice. Utvrdeno je da utjeCe na lo$iju prognozu. Metastaze u limfne ¢vorove
najc¢esce su mjesto ekstrauterinske bolesti kod karcinoma endometrija. Prognoza je za pozitivne
limfne ¢vorove zdjelice povoljnija u odnosu na pozitivhe paraaortalne limfne ¢Evorove.
Poveéanje broja pozitivnih limfnih ¢vorova povezano je s losijim prezivljenjem. U stadiju II1
karcinoma petogodiSnje prezivljenje za pozitivne paraaortalne limfne ¢vorove je 36%, dok je

za negativne paraaortalne limfne ¢vorove prezivljenje 85%. (35)
3.11. Prevencija

Unatoc¢ poboljsanju stope prezivljavanja, broj smrtnih slucajeva od raka endometrija povecao
se za skoro 20% u posljednjem desetljecu. Iz tog razloga postojanje mjera prevencije postaje

nuzno. (36)

3.11.1.Prevencija u opcoj populaciji
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Svjetski fond za istrazivanje raka dos$ao je do zakljutka da se rizik za razvoj karcinoma
endometrija smanjuje umjerenom fizickom aktivnosti i odrzavanjem zdrave tjelesne tezine.
Promjene zivotnog stila mogu rezultirati smanjenjem tjelesne tezine za 4 do 6% u periodu od 2
do 4 godine, lijekovi protiv pretilosti dovode do smanjenja tjelesne tezine za 7 do 10%, medutim
ustanovljeno je da samo barijatrijska Kirurgija dovodi do znacajnih i trajnih rezultata. U
prospektivnom kohortnom istrazivanju NOWAC-a, povecanje tjelesne tezine od 5 kg bilo je
znaajno povezano s povecanim rizikom od karcinoma postmenopauzalnog endometrija,
naglaSavajuéi vaznost odrzavanja stabilne tjelesne tezine u srednjoj odrasloj dobi. Postoje
uvjerljivi dokazi da zene s viSim razinama tjelesne aktivnosti imaju nizi rizik od raka

endometrija od Zena s najnizim razinama aktivnosti, osobito zene prekomjerne tjelesne tezine.
Peroralna i intrauterina primjena progestina smanjuju rizik od karcinoma endometrija.

Ispitivanja su pokazala da bisfosfonati imaju antitumorske ucinke zapoc¢injanjem apoptoze i
inhibicijom proliferacije i angiogeneze. Pokazalo se da utjecu na rast i metastaze ginekoloskih

karcinoma u stani¢nim linijama i zivotinjskim modelima.

Stalni napori za promicanje dojenja mogu pomoci u smanjenju rizika od karcinoma endometrija

u op¢oj populaciji.

Protektivni u¢inak otkriven je u soji, kavi i ¢aju. Izoflavoni, fitonutrijenti koji se mogu naéi u
sojinom zrnu, inhibiraju proliferaciju smanjenjem ekspresije alfa estrogenskih receptora.
Kofein iz kave povezan je s razinama globulina koji veze spolne hormone i posljedi¢no s
razinama bioraspoloZivog estrogena 1 testosterona. Sadrzi antioksidanse i1 klorogenu kiselinu,
Sto moZe inhibirati apsorpciju glukoze. Zeleni ¢aj ima visoke razine katehina za koje je utvrdeno
da induciraju apoptozu 1 zaustavljanje stani¢nog ciklusa te inhibiraju aktivaciju endometrijskih

stanica induciranu estrogenom.

Zenama pod poveéanim rizikom za obolijevanje od karcinoma endometrija preporuduje se
upoznavanje s rizicima 1 simptomima bolesti, uz javljanje lije€niku pri pojavi neocekivanog

krvarenja i drugih simptoma koji upucuju na endometrijalni karcinom. (36)
3.11.2. Prevencija u visoko rizi¢énim skupinama

Iako je veéina karcinoma endometrija sporadi¢na, najmanje 3-5% novih dijagnoza nacinjeno je
u zena s obiteljskom predispozicijom. Naj¢esci uzrok za to je Lynchov sindrom. ldentifikacija
obitelji sa sindromom Lyncha omoguéuje kvantificiranje rizika od karcinoma i pristup

programima za nadzor karcinoma te moze sprijeciti karcinom u drugih ¢lanova obitelji.
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Zene sa sindromom policisti¢nih jajnika pod rizikom su za razvoj karcinoma endometrija. Stoga
je klju¢ni aspekt upravljanja PCOS-om indukcija redovnih krvarenja, u pokuSaju smanjenja

rizika od razvoja hiperplazije i karcinoma endometrija.

Sve zene koje su pod visokim rizikom za razvoj karcinoma endometrija moraju biti podvrgnute

skriningu jednom u godini u dobi iznad 35.godine Zivota. (36)
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4. ZAKLJUCAK

Za 7enu koja je u postmenopauzi bilo kakvo krvarenje je zabrinjavajuce, s obzirom na to da su
starija zivotna dob, recidiviraju¢e krvarenje u anamnezi i veca koli¢ina gubitka krvi snazni
prediktori za karcinom endometrija. Prisutnost ovih karakteristika treba potaknuti invazivno
uzorkovanje endometrija. Medutim uvijek treba uzeti u obzir i ¢injenicu da je u veéini slucajeva
postmenopauzalno krvarenje uzrokovano benignim poremecajem endometrija. Kako bi se
povecala prediktivna vrijednost postmenopauzalnog krvarenja stru¢njaci Ginekolosko
onkoloskog centra u Velikoj Britaniji razvili su viSevarijabilni model za predvidanje rizika od
karcinoma endometrija u Zena koje su u postmenopauzi, a prezentiraju se vaginalnim
krvarenjem. Varijable su individualizirane prema klini¢kim karakteristikama svake pacijentice.
Vazna prednost ovog prediktivnog modela je u tome S§to se on moze primijeniti u ranoj fazi
obrade pacijentica u uvjetima primarne zdravstvene zastite. Porast incidencije i smrtnosti
karcinoma endometrija naglasava vaznost strategija ranog otkrivanja karcinoma i njegove

prevencije.
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