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Sazetak

Diplomskog rada studenta Vanje Marica, naslova
KARCINOM ENDOMETRIJA

Karcinom endometrija zlo¢udni je tumor epitela sluznice maternice. Adenokarcinom
endometrija (lat. adenocarcinoma endometrii) je naj¢es¢i zloCudni tumor Zenskoga spolnoga
sustava. Tipi¢no se pojavljuje u zena u perimenopauzi i postmenopauzi. Najveci broj
pacijentica zahvaéenih ovim karcinomom nalazi se u dobi od 50. - 65. godine zivota.
Incidencija karcinoma endometrija jest u porastu, zbog produzenog zivotnog vijeka, ali i
povecane prisutnosti i izloZenosti brojnim rizicnim ¢imbenicima. Glavni ¢imbenici rizika su
debljina,nuliparitet, anovulacije, Seferna bolest. Postoje dva temeljna oblika karcinoma
endometrija. Jedni su ovisni o estrogenima, razvijaju se iz podrucja hiperplazije endometrija,
dobro su diferencirani te imaju dobru prognozu. Drugi tip karcinoma su neovisni o
estrogenima, javljaju se uglavnom u starijih Zena, slabo su diferencirani, prognoza im je
znatno loSija nego kod prvog tipa, medutim imaju nisku stopu incidencije. Zlatni standard u
dijagnostici ove bolesti jest frakcionirana kiretaza, koja je temelj za postavljanje
patohistoloske dijagnoze. Ostale dijagnosticke metode su histeroskopija, ¢ije su prednosti
egzaktnost 1 opti¢ka kontrola, te ultrazvuk koji sluzi kao dobro pomo¢no sredstvo za potvrdu
sumnje na ovu zlo¢udnu bolest. Od laboratorijskih nalaza koristi se tumorski biljeg CA-125
koji je poviSene koncentracije u uznapredovalim stadijima bolesti. Klini¢ki se oko 90% ovih
karcinoma oc€ituju krvarenjem, ali samo oko 25% krvarenja u postmenopauzi ujedno znaci i
karcinom. Najvazniji pokazatelj zlocudnosti tumora je atipi€nost stanica u hiperplaziji
endometrija. Lijecenje ovih pacijentica je u osnovi kirursko, dok se od adjuvantnih postupaka
primjenjuju zracenje, hormonska terapija ili polikemoterapija. Ukupno je prezivljavanje vise

od 5 godina u oko 65% bolesnica.

Kljuéne rije€i: karcinom, endometrij, estrogen, kiretaza



Summary

Of the master's thesis — student Vanja Mari¢, entitled
ENDOMETRIAL CANCER

Endometrial carcinoma is a malignant tumor of the uterine mucosa epithelium. Endometrial
adenocarcinoma (lat. adenocarcinoma endometrii) is the most common malignant tumor of
the female genital system. It typically occurs in perimenopausal and postmenopausal women.
The largest number of patients affected by this cancer is aged between 50 and 65 years. The
incidence of endometrial cancer is increasing,because life spanhas been extended, but also
increased the presence and exposure to various risk factors. The main risk factors are the
application of exclusively estrogen replacement therapy, obesity, women who never gave
birth, anovulation and diabetes mellitus. There are two basic forms of endometrial cancer. The
first type are estrogen dependent, they develop from the area of endometrial hyperplasia, are
well differentiated and have a good prognosis. The other type of cancer is independent of
estrogen. It mainly occurs in older women, it is poorly differentiated, and their prognosis is
significantly worse than in the first type, however, they have a low incidence rate. The gold
standard in the diagnosis of this disease is fractional curettage, which is the basis for setting
up a pathohistological diagnosis. Other diagnostic methods are hysteroscopy, the advantages
of which are exactness and optical control, and ultrasound that serves as a good aid to confirm
the suspicion of this malignant disease. From the laboratory findings, CA-125 tumor marker is
used. It's elevated concentration indicates a progressive stage of the disease. Clinically, about
90% of these cancers occur with bleeding, but only about 25% of postmenopausal bleeding
also means cancer. The most important indicator of tumor malignancy is the atypia of cells in
hyperplasia of the endometrium. The treatment of these patients is basically surgical, while
adjuvant procedures include radiation, hormone therapy or polychemotherapy. Total survival

is over 5 years in about 65% of patients.

Keywords: cancer, endometrium, estrogen, curettage



1. UVOD

1.1. Anantomija maternice

Maternica je Supalj, neparan, kruskolik organ koji je spljoSten sagitalno, s vrhom
okrenutim prema dolje. Sastoji se od gornjega prosirenoga dijela koji se naziva trup ili tijelo
(corpus) koji se nastavlja na suzeni dio (istmus) i najdonji dio ili vrat (cervix). U odrasle Zene
je maternica duga 7,5 cm od Cega 4 cm Cini trup, 0,5 cm ¢ini istmus i 3 cm Cini vrat
maternice. Debljina stijenke je u predjelu trupa 2,5 cm i postupno se smanjuje sve do 1 cm u
podruc¢ju vrata. Maternica tezi izmedu 40 i 60 grama. Istmus anatomski pripada trupu, a
funkcionalno vratu maternice. Na vratu maternice razlikujemo 2 centimetra dug dio koji lezi
iznad rodnice (pars supravaginalis cervicis) i1 drugi dio dug 1 cm koji str$i u rodnicu (portio
vaginalis cervicis). Stijenka rodnice prekriva vaginalni dio vrata maternice (portio), dok
supravaginalni dio straga obavija peritoneum, a sprijeda vezivno tkivo. Veli¢ina i oblik
maternice ovise o djelovanju hormona i o paritetu. Kod porodaja su tijelo i vrat maternice
priblizno iste veli¢ine, dok je u djetinjstvu vrat nesto dulji 1 deblji od trupa, Sto se naziva
uterus infantilis. U pubertetu je trup neSto deblji 1 Siri. U klimakteriju se zbog smanjenja
funkcije jajnika maternica smanjuje, a nakon menopauze dolazi do izrazite hipotrofije

maternice.

Maternica je u maloj zdjelici smjeStena izmedu mokra¢noga mjehura i straznjega crijeva, tj.
rektuma. Prednja je strana maternice ravna i okrenuta je prema mokra¢nom mjehuru (facies
vesicalis). Straznja je povrSina tijela izboCena i1 okrenuta prema straznjem crijevu (facies
rectalis). Gornji je rub trupa maternice izbocen 1 strSi iznad hvatista jajovoda. Nazivamo ga
dno maternice ili fundus uteri. Na mjestu na kojemu lateralni rubovi prelaze u gornji rub
nalazimo rogove (cornua) za koje se vezu jajovodi i okrugle sveze. Lateralni rubovi su

zaobljeni 1 omogucuju pristup krvnih Zila i Zivaca maternici.

MateriSte (cavum uteri) je Supljina trokutasta oblika unutar trupa maternice. U gornjemu
dijelu materiSta dva gornja kuta pripadaju uS¢u jajovoda (ostia uterina tubae), dok donji kut
oznaCava unutarnje uS¢e maternice (orificium uteri internum) kroz koje se preko vanjskoga
us¢a (orificium externum uteri) kroz 3 cm dug cervikalni kanal nastavlja na rodnicu. U
nerotkinja su stijenke maternice priljubljene jedna uz drugu tako da je materiSte virtualan

prostor. U Zena koje su rodile su stijenke materiSta razmaknute.

1



Pokretljivost maternice omogucuju parne sveze ili ligamenti na kojima je objeSena u maloj
zdjelici. Oni ¢ine suspenzorni aparat koji se sastoji od okrugle sveze (ligamentum rotundum),
Siroke sveze (ligamentum latum) i sakrouterine sveze (ligamentum sacrouterinum). Siroka
maternicna sveza je parna duplikatura peritoneuma, koja se proteze od maternice do
lateralnoga ruba male zdjelice. Sa Siroke sveze peritoneum prelazi poput plahte preko jajnika,
jajovoda i okrugloga ligementa tvoreéi tri nabora ili plicae. Sprijeda se nalazi nabor okrugloga

ligamenta, a iza njega su mezosalpinks i mezoovarij.

Normalni polozaj maternice je u sredini zdjelice (medipositio), a dvostruko je nagnuta prema
naprijed, dakle postoji nagib trupa prema vratu maternice za 100 do 120 stupnjeva
(anteflexio) 1 nagib cijele maternice prema rodnici (anteversio). Takav polozaj maternice
omogucuju potporno misicje dna zdjelice, zatim sakrouterini i okrugli ligamenti i plica lata.
Zbog tih se nagiba fundus uteri nalazi iza simfize, a ispod ravnine ulaza u zdjelicu, dok je
vaginalni dio vrata maternice u visini spine sjedne kosti u smjeru prema sakrumu. Ukoliko je
trup nagnut prema straga govorimo o retroverziji/retrofleksiji. Takav je polozaj maternice

takoder normalan i nalazimo ga u 20% Zena (1).
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Slika 1. Anatomija maternice.

Izvor: https://www.kenhub.com, preuzeto 13.3.2019.
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1.2. Histoloska grada

Maternica je gradena od tri razlicita sloja: potrbusSnice, miSi¢ja i sluznice. Potrbusnica
(peritoneum, serosa, perimetrium) prelazi s prednje trbusne stijenke i mokra¢noga mjehura na
maternicu koju obavija izvana, ¢vrsto prirasta uz misiéni sloj. Sa straznje strane mokra¢noga
mjehura serozna ovojnica prelazi na maternicu u visini istmusa tvore¢i ispred maternice plitku
udubinu (excavatio vesicouterina). Na taj nacin prednji dio supravaginalnoga dijela vrata
maternice, parametrija, mokra¢ni mjehur i rodnica ostaju retroperitonealno jer nisu pokriveni
potrbusnicom. Od istmusa visceralni peritoneum prekriva prednju stranu trupa, zatim dno i
spusta se po straznjoj strani, obavija supravaginalni dio maternice i1 straznji svod rodnice.
Nakon toga, peritoneum prekriva sakrouterine sveze te prelazi na rektum i tvori udubinu iza

maternice koja se naziva cavum Douglasi.

Misiéni je sloj, miometrij, najdeblji dio stijenke maternice. Sastoji se od Cetiri neostro
ograni¢ena snopa glatkih miSiénih stanica izmedu kojih je smjesteno rijetko vezivno tkivo. U
prvome u cCetvrtome sloju su miSiéni snopovi usmjereni uglavnom uzduzno, dok srednji
slojevi sadrzavaju vece krvne Zile. U podru¢ju dna je miSi¢je poredano viSe uzduzno, oko
usca jajovoda kruzno, na trupu spiralno, a prema istmusu i vratu maternice ponovno kruzno.
U podrucju istmusa i osobito vrata maternice misi¢je se smanjuje na svega 15%, a primarno
nalazimo kolageno vezivno tkivo, mukopolisaharidnu temeljnu tvar 1 malo elasticnoga tkiva.
Tijekom trudnoée misi¢je snazno raste, snopovi se izduzuju i1 zadebljavaju. To je posljedica
hiperplazije 1 hipertrofije stanica. Mnoge stanice stvaraju 1 kolagen. Ovakva grada miSi¢noga
sloja maternice omogucuje Sirenje istmicnih 1 cervikalnih dijelova pri kontrakeiji misica trupa
Sto je osobito vazno pri porodaju. Nakon zavrSene trudnoce, neke miSi¢ne stanice propadaju

ili se smanjuju, a enzimi razgraduju kolagen (2).

1.3. Endometrij

Sluznica maternice, endometrij, usko je srasla sa miSi¢nim slojem i u cijelosti obavija
materiSte. Endometrij se sastoji od epitela i veziva. Epitel na sluznici trupa je gladak, ¢ine ga
jednoslojne zljezdane i cilindri¢ne stanice s trepetljikama koje trepere prema vanjskom uséu
maternice. U vezivu sluznice nalazimo dosta fibroblasta, amorfne osnovne tvari i tubulozne

zlijezde koje se protezu do miometrija. U vezivu se takoder nalaze i leukociti, limfociti te



mezenhimne stanice koje u sebe mogu primiti glikogen, lipide 1 ostale hranjive tvari. U

trudno¢i mezenhimne stanice prelaze u decidualne.

U vrijeme spolne zrelosti sluznica u trupu maternice podlijeze ciklickim promjenama. Moze
se podijeliti na dva sloja, a to su povrSinski ili funkcionalni (stratum functionale) te dublji ili
bazalni (stratum basale). Funkcionalni sloj se sastoji od spongioznoga (zona spongiosa) i
kompaktnoga dijela (zona compacta) koji se za vrijeme menstruacije odljusti. Nakon

menstruacije endometrij se u svakom ciklusu obnavlja iz bazalnoga sloja 1 Zlijezda.

Endometrij je u vratu maternice deblji nego u trupu. Sastoji se od uzduznih nabora nalik
listovima palma (plicae palmatae). Nabori se dodatno granaju pri ¢emu se stvaraju sekundarni
nabori s udubljenjima (cryptae). Na presjeku ti nabori nalikuju ribljoj kosti ili prerezanu
drvetu, no taj se izgled gubi nakon vaginalnoga porodaja. Udubljenja i nabori imaju svoju
fiziolosku ulogu, a to je zadrZavanje spermija, Sto poboljSava fekundaciju. Nabori ulaze jedni

u druge i tako omogucavaju zatvaranje cervikalnoga kanala (2).

Columnar
epithelium

Compact stroma

Short, straight,
narrow glands

Slika 2. Histoloska grada endometrija.
Izvor https://histologyblog.com, preuzeto 14.3.2019.
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1.4. Krvne zile maternice

Arteria uterina i arteria ovarica su glavne arterije Zenskih spolnih organa. Arteria uterina
je najvedi ogranak koji izlazi iz arterie iliace interne. U lateralnome parametriju a.uterina daje
silazni ogranak koji opskrbljuje vrat maternice,proksimalnu tre¢inu rodnice i distalni dio
mokrac¢ovoda, ramus cervicovaginalis. Nakon toga arteria uterina skrece prema gore te se
vijugavo penje uz lateralni rub maternice duz hvatista mezometrija, gdje daje kolateralne,
vijugave ogranke za maternicu, rami uterini. Ogranci u maternici prolaze paralelno s
materiStem 1 spajaju se s istoimenim ograncima kontralateralno. Ti se ogranci nazivaju
arteriae arcuatae od kojih se odvajaju ogranci za miometrij, aa.radiales, koje su usmjerene
okomito prema materiStu. Kada se priblize endometriju, radijalne arterije se granaju u

funkcionalni sloj (aa.spirales), dok u bazalni sloj daju posebne krac¢e ogranke (aa.basales).

Krvne zile trebaju biti vijugave, jer im rezervni nabori sluze u trudno¢i kada se maternica
povecava, a zbog posteljice se krvne zile granaju do interviloznih prostora. Ascendentni dio
arterie uterine skrece prema lateralno u podrucju roga maternice te daje ogranke za jajovod,

jajnik 1 okrugli ligament (3).

1.5. Menstruacijski ciklus

Normalan menstruacijski ciklus traje izmedu 21 1 35 dana. Menstruacija je jedino
fiziolosko krvarenje iz maternice. Menstruacijsko krvarenje nastaje samo nakon endogenih
ciklickih promjena hormona. Srednje trajanje menstruacije je 4 dana,a u normalnim
okolnostima ne traje dulje od 7 dana. Zena u prosjeku tijekom menstruacije izgubi 35 ml krvi,
a 95% zena gubi manje od 60 ml krvi. Gubitak krvi preko 80 ml se smatra nenormalnim.
Najpreciznija procjena menstruacijskoga krvarenja je fotometrijsko odredivanje hematina u
nakupljenoj krvi u predlosku. Iako su subjektivne metode procjene gubitka krvi preko broja
potrosenih predlozaka nepouzdane, klini¢ari ipak uvazavaju anamnesticke podatke. Vise od 8
potrosenih kvalitetnih predloZaka na dan uz pojavu ugrusaka u menstruacijskoj krvi govore u
prilog preobilne menstruacije. Kod zdravih Zena, 70% gubitka krvi dogada se u prva dva dana
menstruacije, a 90% u prva tri dana. Prosjecan gubitak zeljeza jednom menstruacijom je 16
mg. Zene koje menstruacijom gube vise od 80 ml krvi imaju znadajno nize vrijednosti

serumskoga hemoglobina, hematokrita i Zeljeza od Zena koje normalno krvare (4).



1.6. Steroidni hormoni janika

Jajnik, zenska spolna Zlijezda, proizvodi tri vrste steoridnih hormona. To se estrogeni,

progesteroni 1 androgeni.

Glavni estrogeni jajnika su estradiol (E2) i estron (E1). Ti hormoni nastaju u granuloza
stanicama u jajniku. Njihova proizvodnja ovisi o broju granuloza stanica 1 aktivnosti FSH.
Najveca proizvodnja estrogena biljezi se u posljednjih 7 dana folikularne faze ciklusa. Tada je
u funkciji jedan dominantni folikul veli¢ine 10 do 25 mm. Proizvodnja estradiola je najvisa
dva do tri dana prije same ovulacije. Nakon toga pada osjetljivost na FSH kao i aktivnost
aromataze. Tada se steroidogeneza pomiCe prema progesteronu. Drugi vrSak u proizvodnji
estradiola je sredina luteinske faze. Tada Zuto tijelo proizvodi najvise estradiola. Estradiol ima
razne aktivnosti u tijelu, a ugrubo se mogu podijeliti u 4 skupine. Prva skupina su
intraovarijske kao S§to je povisivanje vlastitih receptora, umnazanje receptora za FSH,
poticanje stvaranja antruma i procjepa te sazrijevanje folikula. Estradiol je takoder vazan u
kontroli menstruacijskoga ciklusa gdje potice skokovitost oslobadanja GnRH, odrzava
mehanizam negativne povratne sprege, te padom svoje, ali i koncentracije P4 inducira samu
menstruaciju. Od ostalih funkcija estradiola valja spomenuti genitalne, kao Sto su poticanje
produkcije cervikalne sluzi, cervikalnoga faktora, poticanje transformacije endometrija.
Estradiol potice proliferaciju endometrija §to je jako bitno u patogenezi nastanka hiperplazije i
karcinoma endometrija. Ekstragenitalne funkcije E2 su stimulacija ostalih tkiva i organa te

podizanje razine SHBG.

Progesteron (P4) hormon je folikula, odnosno Zutoga tijela. Proizvodnja P4 u folikulu i
zutomu tijelu ovisi o: koli¢ini luteiniziranth granuloza stanica, gusto¢i LH receptora,
aktivnosti enzima 3B-HSD, ponudi LDL lipoproteina i kolesterola te o aktivnosti StAR
proteina. Granuloza stanice neposredno pred ovulaciju luteiniziraju pod djelovanjem LH.
Tada ve¢ imaju LH receptore na svojim membranama. Istodobno StAR protein pomaze
endocitozu LDL lipoproteina pomocu kojega kolesterol ulazi u stanicu. Progesteron se stvara
iz pregnenolona pomocu u to vrijeme sve aktivnijega enzima 3B- hidroksisteroid
dehidrogenaze. Nakon ovulacije proizvodnja progesterona vrlo brzo raste, ¢ak do 25 mg
dnevno u sredini luteinske faze ciklusa. Na kraju luteinske faze pad razine progesterona uz
pad razine estradiola inducira menstruaciju. Progesteron je prirodni oponent estradiolu u
mnogim tkivima i njihovim funkcijama. Progesteron zaustavlja mitoze u endometriju, potice

enzim 17B-HSD, a inhibira aromatazu i sulfoniltransferazu. Pod utjecajem P4 endometrij se
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sekrecijski transformira. Jako je bitno naglasiti da kod mnogih Zena oboljelih od karcinoma
endometrija izostaje ovo oponirajuc¢e djelovanje progesterona, Sto znac¢i da kod njih postoji
neoponirano djelovanje estradiola koji potiCe mitoze u stanicama endometrija koje

povecavaju moguénost nastanka hiperplazije 1 kasnije karcinoma.

Androgeni hormoni jajnika su androstendion i testosteron. Proizvode se u teka stanicama
jajnika. Glavni androgen jajnika je androstendion. Od bitnih intraovarijskih funkcija
androgena valja spomenuti sljedece: androgeni su glavni prekursori u proizvodnji estrogena,
pojacavaju sintezu E2 i P4 kod niskih razina androgena, inhibiraju aromatazu kod visokih

razina, inaktiviraju receptore za estrogene te poticu atreziju folikula (6).

1.7. Proliferacijska i sekrecijska faza endometrija

Za razumijevanje nastanka dobrocudnih, premalignih 1 malignih promjena endometrija,
nuzno je razumjeti Sto se dogada u proliferacijskoj i1 sekrecijskoj fazi endometrija. Poseban
naglasak u patogenezi nastanka karcinoma endometrija stavlja se na ucinak estradiola na

proliferaciju endometrija.

Proliferacija endometrija povezana je s rastom folikula i porastom lucenja estradiola. Nakon
zavrSetka menstruacije endometrij je debeo svega 1-2 mm te se sastoji samo od bazalnoga
sloja 1 dijela spuzvaste zone. Pod utjecajem poviSenih vrijednosti estradiola umnazaju se
receptori za estrogene (ER) u epitelu, ali 1 u stromi. Estrogeni brzo poti¢u sintezu DNK i
mitoze zljezdanih 1 stromalnih stanica. Funkcionalni sloj endometrija proliferira od 5. dana
ciklusa. Rastom Zlijezda 1 izvanstani¢noga matriksa strome endometrij dalje proliferira 1

deblja se. Pred ovulaciju debljina endometrija iznosi izmedu 8-12 mm.

Sekrecijska faza endometrija zapo€inje nakon ovulacije kada pocinje brzi porast konecntracije
P4 1 postupni privremeni pad koncentracije E2. Prvi vaZzan znak ovulacije je pojava
glikogenskih vakuola u epitelnim stanicama Zlijezda. Pojavljuju se 3-4 dana nakon ovulacije.
Vrhunac sekrecijskih promjena zbiva se 7 dana nakon ovulacije kada treba do¢i do
implantacije. Do tada, ve¢ 2-3 dana blastocista pliva i hrani se u kavumu maternice. Pod
utjecajem visokih razina P4 i E2 u endometriju se proizvode proteini posteljice, peptidni
hormoni, ¢imbenici rasta, prostaglandini, relaksin i prolaktin. Od 22.-23. dana ciklusa (izmedu
8. 1 9. dana sekrecijske faze) dolazi ponovno do mitotickih promjena koje dovode do
decidualizacije. Decidua potjece iz stanica strome i ima posebnu vaznost u najranijoj trudno¢i.

Decidua tada kontrolira invaziju trofoblasta i hormonske aktivnosti u ranoj placentaciji. U
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vrijeme ocekivane implantacije (20.-22. dan) u stanicama endometrija pojavljuju se pinopodi,
izdanci citoplazme. Oni su morfoloski biljeg receptivne faze endometrija. Pinopodi su

ukljuceni u prijenos signala izmedu blastociste i epitelnih stanica endometrija (6).

2. DOBROCUDNE I PREMALIGNE PROMJENE
ENDOMETRIJA

2.1. Hiperplazija endometrija
2.1.1. Cimbenici rizika

Hiperplazija endometrija jest abnormalna glandularna proliferacija endometrija koja je
rezultat izloZenosti neoponiranim estrogenima endogenoga ili egzogenoga izvora.
Hiperplazija endometrija se rijetko vida u Zena ispod 30 godina starosti, dok se vrhunac
incidencije nalazi u dobnoj skupini zena izmedu 50 do 54 godine (7). Histoloski se zbog
hiperstimulacije endometrija mogu naci razli¢ite promjene, od proliferacijske faze do atipicne
hiperplazije. Atipi¢na hiperplazija dosta nalikuje dobrodiferenciranom karcinomu
endometrija, tako da ih je ponekad tesko razlikovati. U ¢ak 17 do 25% zena se u kiretmanu

istodobno nalazi i dobro diferencirani kracinom endometrija.

Najces¢i uzrok perzistirajuce ili produljene stimulacije endometrija su anovulacijski ciklusi,
ali takoder i1 pojacana endogena sinteza ili egzogena primjena estrogena. Postoje Cetiri
osnovna mehanizma kojima se tumaci povecana razina endogenih estrogena. To su povecana
sinteza prekursora, tj. androgena, pojacana aromatizacija, povecana izravna sinteza estrogena,
te smanjena razina SHBG. U reprodukcijskoj dobi 1 u perimenopauzi najce$¢i uzrok
hiperplazije endometrija su anovulacijski ciklusi i sindrom policisticnih jajnika (Stein-
Leventhalov sindrom). U rijetkim situacijama, hiperplazija moZe biti uzrokovana granuloza-
staninim tumorima jajnika, tekomima jajnika te adrenokortikalnom hiperplazijom. Sindrom
policistiénih jajnika jedan je od najce$¢ih uzroka kroni¢ne anovulacije te zbog takvog
produljenog djelovanja estrogena na endometrij moze dovesti do pojave hiperplazije, ali i
karcinoma endometrija. EpidemioloSke studije su dokazale kako je rizik od nastanka

karcinoma endometrija u zena sa ovim sindromom c¢ak tri puta ve¢i nego u zdrave zenske



populacije. Ukoliko se lije¢i anovulacija, smanjit ¢e se rizik za nastanak karcinoma
endometrija. Sljede¢a skupina Zena pod poviSenim rizikom za hiperplaziju i karcinom
endometrija su bolesnice sa Turnerovim sindromom. One se ubrajaju u visokorizi¢nu skupinu

zbog dugogodi$njega nadomjesnoga lije¢enja estrogenima.

Najve¢i broj pacijentica sa hiperplazijom 1 karcinomom endometrija javlja se u
postmenopauzi, jer u Zena te dobi nedostaje antiproliferacijski i1 stabiliziraju¢i ucinak
progesterona. U postmenozauzi glavni estrogen u Zena postaje estron. Estron nastaje kao
rezultat periferne konverzije androstendiona. Ta se konverzija zbiva u masnome tkivu, tako da

je pretilost jedan od znac¢ajnih ¢imbenika rizika za hiperstimulaciju endometrija.

Dodatni ¢imbenik rizika jest i primjena iskljucivo estrogena u hormonskom nadomjesnom
lijeCenju. Istrazivanja su pokazala da takvo lijeCenje povecava rizik Zljezdane hiperplazije
karcinoma 4 do 8 puta. Ipak, danas je opasnost od toga znafajno smanjena jer se koristi
kombinirano hormonsko nadomjesno lije¢enje. Takvo HNL ukljucuje, uz primjenu estrogena,
ciklicku ili neprekidnu primjenu progestagena koji Stite i stabiliziraju endometrij. Takoder je
dokazano kako uzimanje oralnih kontracepcijskih sredstava tijekom dvije godine smanjuje

vjerojatnost nastanka raka za 40%, a njihova primjena u trajanju 4 godine ili dulje cak za 60%

®).

2.1.2. Patohistoloski kriteriji

Hiperplazija se prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) Kklasificira na:
hyperplasia simplex, hyperplasia complex (adenomatoides), hyperplasia simplex atypica i
hyperplasia complex atypica. Rizik za razvoj karcinoma iz hiperplazije endometrija ovisi o
postojanju 1 tezini citoloske atipije. Prilikom ubrzane i povecane diobe stanica dolazi do
nakupljanja atipi¢nih stanica. Atipicna stanica se moze poceti nekontrolirano dijeliti 1 postati
zlo¢udnog karaktera te se iz nje moze razviti karcinom endometrija (9). Prva podjela
hiperplazije endometrija jest na simplex (jednostavno) i complex (slozena). U hyperplasie
simplex su zljezde uvecane, dijelom cistiéno proSirene, dok je epitel pravilan,
pseudostratificiran, uredne polarizacije jezgara. S druge strane, kod hyperplasie complex su
zlijezde umnozene i1 to je osnovna histoloSka razlika u odnosu na hyperplasiu simplex.
Takoder je kod kompleksne hiperplazije pojacana mitotska aktivnost, ali bez prisutne atipije
epitela. Ukoliko postoji atipija epitela, tada se ovim dvama nazivima dodaje epitet atipica.

Tako postoji hypeplasia simplex atipica, gdje nema umnozavanja zlijezda, ali zZljezdani epitel



pokazuje hiperkromaziju jezgara, jezgre su krupnije, nepravilna oblika, polaritet je
poremecen. Oblik hiperplazije endometrija koji ima najveéi premaligni potencijal je
hyperplasia complex atipica. U toga tipa hiperplazije u histoloskoj slici nalazimo promjene

arhitekture kao u hiperplaziji compleks uz atipije epitela (8).

2.1.3. Premaligni potencijal

Opasnost od razvoja karcinoma iz hiperplazije endometrija ovisi o postojanju i tezini
citoloSke atipije, ali i o udruzenim stanjima i karakteristikama bolesnice, kao Sto su dob,
gojaznost, endokrinopatija, mogué¢i hormonski aktivan tumor ili egzogena izlozenost
hormonima. Najve¢i rizik prelaska u karcinom postoji kod atipi¢ne hiperplazije kompleks, a
iznosi 29%. NeSto manji rizik od 8% pristutan je u atipicne hiperplazije simpleks.
Hiperplazije bez stani¢ne atipije imaju jo§ nizi rizik za razvoj karcinoma koji kod hiperplazije

kompleks iznosi 3%, a kod hiperplazije simpleks 1%.

Valja naglasiti da se vec¢ina hiperplazija ipak povlaci spontano ili uslijed lijecenja

gestagenima. To pogotovo vrijedi za hiperplazije bez prisutne atipije stanica (8).

2.1.4. Klinicka slika

Hiperplazija endometrija se klinicki najceS¢e ocituje abnormalnim krvarenjem iz
maternice. U reprodukcijskoj dobi 1 u perimenopauzi je najceS¢e rije¢ o nepravilnim,
povremeno obilnim krvarenjima iz maternice koja katkada mogu biti pra¢ena bolovima u
donjem dijelu abdomena zbog nakupljanja krvi u materiStu. U anovulacijskom ciklusu se
zbivaju asinkrone, zariSne promjene koje nemaju karakteristike fizioloSki promjenjenoga
endometrija. Tkivo je osjetljivo, otvaraju se brojne krvne zile koje se ne kontrahiraju, a
mehanizam zaustavljanja krvarenja nije pod kontrolom spolnih hormona. Zbog izostanka
stabiliziraju¢eg 1 antiproliferacijskog djelovanja progesterona, kod Zena se javlja nepravilno,
obilno 1 produljeno krvarenje s nepravilnim odbacivanjem endometrija. S druge
strane,ovulacijska krvarenja,menoragije,mogu biti uzrokovane disfunkcijom
Stitnjace,defektima koagulacije (von Willebrandova bolest),endometralnim polipima i

submukoznim miomima (10).

Svako krvarenje u postmenopauzi zahtjeva detaljnu dijagnosticku obradu kako bi se iskljucili
razni stupnjevi hiperplazije, ali 1 karcinom endometrija. Takoder dijagnostickom obradom

treba iskljuciti druge moguce uzroke krvarenja u Zena u perimenopauzi i1 postmenopauzi. To
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su najceSc¢e atrofija endometrija, polipi endometrija, te rjede mezenhimni zlo¢udni tumori

maternice (8).

2.1.5. Dijagnostika

Kod svih zena s abnormalnim krvarenjem iz maternice, postavljanje dijagnoze zahtjeva
opseznu anamnezu, detaljan klinicki i ginekoloski pregled, ultrazvu¢nu, endokrinolosku i
hematolosku obradu. Dijagnosticka obrada takoder ukljucuje i histeroskopiju s ciljanom

biopsijom i frakcioniranu kiretazu (8).

2.1.6. Lijecenje

Odabir terapije u Zena sa endometrijskom hiperplazijom ovisi o dobi bolesnice te o

histoloSkom uzorku procesa, tj. o stupnju hiperplazije 1 stanicne atipije.

Lijecenje bolesnica u dobi do 40 godina je najceS¢e konzervativno kako bi se sacuvala
moguénost radanja. Primjenjuju se progestageni kako bi se dovelo do povlacenja
hiperplasticnih promjena i smanjila moguénost nastanka karcinoma. Progestini kao sintetski
progesteroni se najceS€e primjenjuju u Zena sa hiperplazijom endometrija bez stani¢nih
atipija. Progestini smanjuju glandularnu celularnost endometrija poticu¢i apoptozu te
inhibiraju  angiogenezu u miometriju. Mogu se dati u obliku vaginalnih
krema,intramuskularno,oralno ili kao intrauterini ulozak (11). Nakon §to se frakcioniranom
kiretazom dokaZe hiperplazija endometrija bez stani¢ne atipije, nije nuzno daljnje lijeCenje jer
se vetina tih promjena spontano povlaci. Promjene koje ukljuCuju hiperplaziju simpleks 1
kompleks se najceS¢e odstrane frakcioniranom kiretazom. Ukoliko dode do ponovnoga
abnormalnoga krvarenja iz rodnice te ako je rijeC o atipicnoj hiperplaziji u obzir dolazi
lijecenje medroksiprogesteron acetatom (Provera) u dozi od 10 mg dnevno tijekom 10 dana u
sekrecijskoj fazi ciklusa. Takoder se mogu primijeniti oralna kontracepcijska sredstva
najmanje 6 mjeseci. Oralna kontracepcijska sredstva se daju za lijeCenje anovulacijskih
krvarenja u mladih Zena kako bi se na zariSno promjenjenom endometriju osiguralo
djelovanje estrogena i progesterona te time oponasSalo fiziolosko prijelomno krvarenje. Tri
mjeseca nakon primjena konzervativnoga lijeCenja potrebno je ponoviti frakcioniranu

kiretazu.
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U zena iznad 40 godina sa hiperplazijom simpleks ili kompleks bez stanicne atipije se
preporucuje peroralna primjena medroksiprogesteron acetata u dozi od 20 mg dnevno u
drugoj polovici ciklusa tijekom Sest mjeseci. Moguca je i primjena depo preparata svaka dva
mjeseca tijekom Sest mjeseci nakon Cega slijedi pregled materista frakcioniranom kiretazom.
Ako u zene ne postoje rizicni Cimbenici, kao S§to su pretilost, pusenje, hipertenzija,
hiperlipidemija moguce je primijeniti lijeCenje niskodozaznim oralnim kontracepcijskim

sredstvima u perimenopauzi sve do menopauze.

Ukoliko je rije¢ o Zeni u perimenopauzi i postmenopauzi s hiperplazijom kompleks i atipijom,

tada je metoda izbora kirurski zahvat. Izvodi se histerektomija i obostrana adneksektomija (8).

3. Karcinom endometrija

3.1 Epidemiologija

Incidencija karcinoma endometrija je u porastu, kako u Republici Hrvatskoj, tako i u
svijetu. Karcinom endometrija je najceséi ginekoloski malignom koji ve¢inom pogada zene u
postmenopauzi. Incidencija varira Sirom svijeta ,ali je najvisa u bjelkinja u razvijenim
zapadnim zemljama (12). Porast incidencije objaSnjava se produzenjem ljudskog Zivotnog
vijeka te porastu ucestalosti ¢imbenika rizika (npr. pretilost), ali svakako i zbog bolje
dostupnosti 1 poboljSanja dijagnostickih postupaka. Ovo takoder djelomicno objasnjava zasto
je incidencija Cak 10 puta veca u razvijenom nego u nerazvijenom dijelu svijeta. Prema
podacima Registra za rak Republike Hrvatske, karcinom endometrija zauzima cetvrto mjesto
po ucestalosti zlo¢udnih bolesti kod Zena. Od svih malignih tumora u Zena u Republici
Hrvatskoj, karcinom trupa maternice pridonosi sa 6%. Usporedbe radi, od karcinoma
endometrija je 2015. godine bolovalo 659 pacijentica, od karcinoma vrata maternice 280, dok

najvecu stopu oboljenja ima karcinom dojke od kojeg je oboljelo 2748 Zena.

Najveci broj oboljelih Zena nalazi se u dobi izmedu 50. i 65. godine Zivota. Oko 25%

sluc¢ajeva se otkrije u premenopauzalnom razdoblju, a svega 5% u Zena mladih od 40 godina.

Prema podacima Registra za rak Republike Hrvatske najviSe oboljelih zena 2015. spada u
starosnu grupu izmedu 60 do 64 godine starosti (115 bolesnica), nakon Cega slijedi starosna

skupina izmedu 55 1 59 godina (98 bolesnica) (13).
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3.1. Tipovi karcinoma

Patohistoloski gledano, najces¢i tip raka endometrija su adenokarcinomi koji ¢ine 95%
svih karcinoma endometrija. Rjedi su sarkomi koji ¢ine 3-4% zlo¢udnih tumora trupa
maternice, dok su najrjedi mijesani sarkomsko-karcinomski tumori nastali iz Mullerove cijevi
sa 1%. Nadalje, postoje dva osnovna oblika adenokarcinoma. Jedni su ovisni o estrogenima,
Cesto im prethodi neki oblik izloZzenosti endogenim ili egzogenim neoponiranim estrogenima.
Ovi karcinomi se razvijaju iz podrucja hiperplazija, dobro su diferencirani te shodno tome
imaju dobru prognozu.Prema histoloSkom tipu,radi se o endometrioidnim adenokarcinomima.
Drugi tip adenokarcinoma endometrija su neovisni o estrogenima. Ovaj tip karcinoma ¢esSce
se javlja u zena starije Zivotne dobi, slabije su diferencirani, te su ¢es¢e viSeg gradusa.
Histoloski gledano, najces¢i su serozni ili klarocelularni karcinomi. Prognoza im je loSija
nego u prvoga tipa te imaju veci rizik davanja metastaza i relapsa bolesti. Javljaju se u
otprilike 10% svih karcinoma endometrija, ali su odgovorni za oko 40% smrtnih ishoda
povezanih sa ovom zlo¢udnom bolesti. Takoder se moze naci obiteljska pojavnost tumora §to
se najceS¢e javlja u sklopu Lynchova sindroma. Ovaj sindrom uklju¢uje i hereditarni
nepolipozni karcinom kolona. Familijarni karcinomi endometrija ¢ine oko 10% od svih

karcinoma endometrija (14).

3.2. Rizi¢ni ¢imbenici

Cimbenici rizika za tip I karcinoma endometrija su povezani sa neoponiranom
ekspozicijom endometrija estrogenu $to ukljuc¢uje ranu menarhu, kasnu menopauzu, terapiju
tamoxifenom, nulparitet, neplodnost ili anovulatornost,sindrom policistiénih jajnika te
neoponiranu estrogensku hormonsku terapiju. Ostali faktori rizika koji ne ukljucuju
neoponiranu izlozenost estrogenu su pozitivna obiteljska anamneza karcinoma endometrija,
dob iznad 50 godina, pretilost, arterijska hipertenzija, diabetes mellitus, bolesti Stitnjace i
Lynchov sindrom. Priblizno 70% pacijentica sa ranim stadijima endometrijskog karcinoma su

pretile. Porastom indeksa tjelesne mase raste i relativni rizik od smrti.

3.2.1. Starija Zivotna dob

Rizik nastanka karcinoma endometrija pozitivno korelira sa porastom Zivotne dobi. Starija

dob se smatra prediktorom loSijeg ishoda u pacijentica. Incidencija karcinoma endometrija
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znacajno je visa u razvijenim zapadnim zemljama nego npr. u Africi, prvenstveno zbog puno
kraceg zivotnog vijeka, ¢emu doprinosi visoka prevalencija HIV-a, tuberkuloze i ostalih

bolesti na tom kontinentu (16).

3.2.2. Rasa

Podaci iz Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava pokazuju razlike u incidencijama karcinoma
endometrija izmedu Zena razliCitih rasa. Karcinom endometrija ima visu incidenciju u Zena
pripadnica bijele rase za razliku od Afro-Amerikanki, Latinomerikanki, nativnih Havajki te
Amerikanki japanskog podrijetla. Razli¢ite incidencije izmedu rasa mogu biti posljedica
razli¢itog zivotnog stila, razlika u socio-ekonomskom statusu te genetske predispozicije za
razvoj karcinoma. lako Afro-Amerikanke imaju otprilike 30% nizu incidenciju nego bjelkinje,
Cesto se prezentiraju sa uznapredovalim tumorima $to rezultira 4 puta viSim mortalitetom
nego u bjelkinja. Visi rizik kod Afro- Amerikanki povezan je s loSim pristupom
zdravstvenoj zastiti, kasnom postavljanju dijagnoze, kasnom pocetku terapije te
karakteristikama tumora. Dijagnosticiranje tumora u ranome stadiju moze biti odraz viSega
ekonomskoga statusa i viSe razine obrazovanja §to vodi u vecu svijest osobe za otkrivanjem

bolesti (16).

3.2.3. Rana menarha i kasna menopauza

Rana menarha 1 kasni nastup menopauze su pozitivnho povezani sa karcinomima dojke,
endometrija 1 jajnika. U patogenezi svih tih karcinoma znacajno je djelovanje estrogena, jer
rana menarha i kasna menopauza povecavaju broj menstruacijskih ciklusa, pa ¢e 1 ukupna
izlozenost endometrija estrogenu biti veca. Istrazivanja su pokazala da Zene sa nastupom
menopauze izmedu 50 1 54 godine imaju 67% veci rizik nego li Zene u kojih je menopauza
nastupila prije 45. godine zZivota. Po tim je studijama rizik poviSen za 79% kod onih Zena u

kojih menopauza nastupa iza 55. godine (16).
3.2.4. Pozitivna obiteljska anamneza
Oko 5% zena sa karcinomom endometrija ima pozitivnu obiteljsku anamnezu ove bolesti,
tj. oboljelu osobu u prvome koljenu. U Zena mladih od 50 godina oko 9% karcinoma

endometrija nastaje zbog mutacije popravljackih gena MSH1, MSH2, MSH6 §to rezultira

hereditarnim ne-polipoznim karcinomom kolona, jo§ poznatim kao Lynch II sindrom. Ove
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mutacije uzrokuju mikrosatelitnu nestabilnost u 75% slucajeva karcinoma endometrija 1 90%
slucajeva karcinoma kolona. Karcinom endometrija se smatra drugom najces¢om zlo¢udnom
bolesti u pacijenata s ovim sindromom. Mutacije ovih gena povisuju rizik nastanka karcinoma
za 60% tijekom zivota do dobi od 70 godina starosti. Visoka incidencija karcinoma
endometrija kod mladih Zena koje imaju obiteljsku anamnezu karcinoma sugerira genetsku

poveznicu.

Pacijentice koje imaju obiteljsku anamnezu karcinoma dojke i jajnika pod poviSenim su
rizikom za razvoj karcinoma endometrija. Zajednicki nazivnik ova tri karcinoma jest
djelovanje estrogena u karcinogenezi. Veci rizik za endometrijski karcinom takoder postoji u

zena sa mutacijom gena BRCA1, dok za BRCA2 nije nadena povezanost (16).

3.2.5. Neplodnost i nulparitet

Neplodnost je takoder znacajan cimbenik koji povecava rizik nastanka karcinoma
endometrija, pogotovo u mladoj dobi. Veéina mladih pacijentica (<40 godina) ima stanje
kroni¢ne anovulacije uz koju idu povisene razine serumskoga estrogena. Zbog ovoga, zene sa
sindromom policisti¢nih jajnika i estrogen secerniraju¢ih tumora imaju povisen rizik razvoja
karcinoma endometrija, pogotovo tijekom reproduktivnog razdoblja. Stanje kroni¢ne
anovulacije u sindromu policistiénih jajnika stvara kroni¢nu izlozenost endometrija
neoponiranom estrogenu Sto dovodi do proliferacijskih promjena te u konacnici do
karcinoma. Smatra se da inzulinska rezistencija i sindrom policisti¢nih jajnika igraju vaznu
ulogu u patogenezi razvoja ovoga karcinoma, prvenstveno zbog poremecaja hormonske
ravnoteZe. Takoder je uoceno da odredeni lijekovi (klomifen koji se koristi kao lijek koji
stimulira ovulaciju u neplodnih Zena) nose povecan rizik od razvoja karcinoma jer povisuju

razine estrogena.

Nulparitet ili nizi paritet povecavaju, dok multiparitet smanjuje rizik razvoja karcinoma
endometrija do cak 70%. Nadalje, svaki sljede¢i porod nakon rodenja drugoga djeteta,
smanjuje rizik za 10% po radanju. Razlog tomu je Sto paritet pomice hormonski balans u
smjeru progesterona, smanjujuci razinu estrogena, Sto utjece na smanjenje mitotske aktivnosti
endometrija. Sa svakim radanjem dolazi do odbacivanja tkiva endometrija ¢ime se takoder
odbacuju potencijalne prekancerozne stanice. Ovaj protektivni ucinak je jaci u

premenopauzalnih nego u postmenopauzalnih zena (16).
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3.2.6. Ostali ¢imbenici rizika

Estrogenska hormonska nadomjesna terapija jest takva terapija kojom se Zenama u
postmenopauzi nastoje ublaziti tegobe i smetnje koje menopauza nosi, ali i promjene na
odredenim organima. UocCeno je da se rizik nastanka karcinoma endometrija znacajno
povecava ukoliko se neoponirani estrogen daje samostalno. Upravo se iz tog razloga danas

koristi kombinirana estrogensko-progestinska terapija.

Postoji pozitivna povezanost izmedu unosa vecih koli¢ina masti i hrane zivotinjskog porijekla
sa razvojem karcinoma endometrija, dok vegeterijanska prehrana, prehrana bogata vocem,
vlaknima 1 vitaminima smanjuje rizik. Dva su razloga tomu, prvo §to prehrana bogata
masno¢ama dovodi do pretilosti koja je sama po sebi ¢imbenik rizika, a drugo je $to ovakva
prehrana sama po sebi poja¢ava metabolizam estrogena. Pretilost je znacajan ¢imbenik rizika 1
kod premenopauzalnih i kod postmenopauzalnih Zena. Rizik se dodatno povecava ukoliko je
pretilost udruzena sa neplodnoscu ili amenorejom. Razlog tome je Sto se kod pretilih Zena
povecava inzulinska rezistencija i izloZenost estrogenu Sto je ve¢ ionako naglaseno u
neplodnih Zena ili onih s amenorejom. PoviSene razine estrogena vjerojatno su posljedica
periferne konverzije iz androgena. Kod njih dolazi do ekstraglandularne konverzije
androstendiona i DHEA u estron, posebice u potkoznom masnom tkivu. Ova pozitivna
povezanost izmedu pretilosti i karcinoma endometrija se smanjuje u zena koje uzimaju
hormonsku nadomjesnu terapiju. Pretilost je takoder povezana sa loSijjom prognozom i vi§im

mortalitetom.

Veliki broj pacijentica koje obole od karcinoma endometrija su pretile, tj pretilost je kod njih
prisutna u sklopu metabolickoga sindroma. Kod ovih su Zena takoder pridruZzeni dodatni

¢imbenici rizika kao $to su hipertenzija i diabetes mellitus.

Postoji jo§ jedna skupina Zena koje su pod povecanim rizikom, a to su one Zene koje su na
lijecenju tamoksifenom. Tamoksifen se primjenjuje u lijeCenju Zena oboljelih od karcinoma
dojke koji su estrogen pozitivni. Tamoksifen je selektivni modulator estrogenskih receptora
Sto znaci da blokira estrogenske receptore u stanicama dojke, ali zato stimulira endometrijske

stanice na proliferaciju, tako da se za vrijeme ove terapije povecava debljina endometrija.

Zanimljiv ¢imbenik jest puSenje. lako se pusenje duhana smatra ¢imbenikom rizika za razvoj
brojnih karcinoma, puSenje ovdje djeluje kao protektivni ¢imbenik. Odredene studije su

pokazale da rizik nastanka karcinoma endometrija opada sa brojem popusenih cigareta u danu
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1 sa ve¢im brojem puSackoga staza. Ipak, ova je poveznica primje¢ena samo u Zena u
postmenopauzi. Protektivni uc¢inak pusenja se pripisuje njegovim anti-estrogenskim u¢incima.
Pusaci imaju nize endogene razine estrogena nego nepusaci. PuSenje takoder smanjuje ucinak
estrogena tako Sto dovodi do ranijeg nastupa menopauze tako da Zene koje puse imaju manje

ciklusa u usporedbi sa nepusacima.

Dodatni ¢imbenik rizika koji je pristupan u pojedinih bolesnica jest prethodna izlozenost
radioterapiji. Odredeni postotak pacijenata koji se podvrgava zracenju dozivljava teske
komplikacije kao $to su kasna toksi¢nost i zraenjem inducirani malignomi. Karcinom
endometrija povezan sa zracenjem se moze razviti nakon izravnoga zracenja maternice ili
okolnih struktura kao §to su mokra¢ni mjehur, rektum te vrat maternice. Radioterapija koja se
koristi u lije¢enju pacijenata oboljelih od zlo¢udnih bolesti moze dovesti do poremecaja DNA

u okolnim strukturama te do razvoja sekundarnih malignoma (16).

3.3. Dijagnoza

Lije¢nik se za pravilno postavljanje dijagnoze karcinoma endometrija sluzi opseznom
anamnezom, detaljnim klini¢kim i ginekoloskim pregledom, koji obavezno ukljucuje i
citoloski obrisak po Papanicolau. Frakcionirana kiretaza predstavlja zlatni dijagnosticki
standard u bolesnica s karcinomom endometrija, a komplementarne pretrage su jos i ultrazvuk
1 histeroskopija. Anamnezom valja dobiti podatke o dobi, nastupu menopauze, ranijem
koriStenju peroralnih kontracepcijskih sredstava, paritetu, osobnoj i obiteljskoj optere¢enosti
rakom dojke, jajnika ili probavnoga sustava te o pojavi nepravilnoga krvarenja, posebice u
vrijeme postmenopauze. Ako je bolest jako uznapredovala, mogu se dobiti 1 podaci o
bolovima u kostima ili o smetnjama disanja. Pri procjeni anamnestickoga podatka o
sukrvavom iscjetku ili krvarenju valja voditi ra€una o diferencijalno dijagnostickim
moguénostima. Mnoge Zene s rakom trupa maternice nemaju pri pregledu spolnih organa
nikakvih posebnih znacajki osim povremenoga nalaza uvecane maternice, Sto je nespecific¢an
znak. Tijekom pregleda se takoder moZe uociti Sirenje bolesti na vrat maternice te na rodnicu.
Klasi¢ni citoloski pregled otkriva postojec¢i karcinom endometrija u najvise 50% slucajeva,jer
ne postoji dobra komunikacija izmedu Supljine tijela metrnice i cervikalnog kanala. Stupanj
osjetljivosti citoloske pretrage moze se poboljSati blagom dilatacijom unutarnjeg usca te
uzimanjem uzorka aspiracijom, cetkicom ili mikrobiopsijom (15). Ne postoje specifiéni
laboratorijski testovi za evaluaciju karcinoma endometrija. Potrebno je uraditi test na

trudnoéu u Zena reproduktivne dobi te krvnu sliku,s naglaskom na  broj
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trombocita,protrombinsko vrijeme te aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme u Zena sa

jakim krvarenjem (17).

Frakcionirana kiretaza je temeljni postupak u postavljanju patohistoloske dijagnoze. Radi se o
biopsiji endometrija te je ova metoda jedna od najc¢es¢ih pretraga u ginekologiji.
Frakcioniranu kiretazu je u klinicku praksu uveo Recamier jo§ 1843. godine kao dijagnosticku
metodu za dijagnosticiranje karcinoma endometrija te je do danas ostala zlatni standard. Ovo
je brza, jednostavna i jeftina pretraga koju je nuzno izvesti u obradi pacijentica s neredovitim
krvarenjima te u neplodnih Zena. Osnovna svrha izvodenja frakcionirane kiretaze jest dokaz
ili iskljuenje organskoga uzroka abnormalnoga krvarenja iz maternice. Frakcioniranu
kiretazu takoder mozemo uciniti radi procjene faze ciklusa analizom endometrija u neplodnih
zena sa sumnjom na anovulacijski ciklus ili nedostatnu luteinsku fazu ciklusa. Dodatne
indikacije su kroni¢ni endometritis i tuberkuloza. Relativne kontraindikacije za ovu pretragu
su akutna upala rodnice, endocerviksa, endometrija i jajovoda, dok je trudnoca apsolutna

kontraindikacija.

Frakcionirana se kiretaza moze izvoditi u op¢oj kratkotrajnoj intravenskoj anesteziji ili katkad
samo u paracervikalnoj analgeziji. Nakon §to se obavi bimanualni palpacijski pregled, pregled
rodnice i vrata maternice u spekulima te dezinfekcija rodnice i vrata maternice, vrat maternice
se prihvati jednozubim hvataljkama te se maternica sondira. Najprije se oStrom kohleom ili
Kevorkianovom kiretom ekskohleira endocervikalni kanal od unutarnjeg do vanjskog us¢a.
Ovaj se materijal dobiven ekskohleacijom endocerviksa Salje na histoloSku analizu kao uzorak
tkiva oznacen brojem 1. Tek se nakon ekskohleacije endocervikalnog kanala dilatira kanal
Hegarovim dilatatorima. Kiretom se ostruze materiSte 1 taj se dobiveni materijal odvojeno
Salje na histoloSku analizu kao uzorak tkiva oznafen brojem 2. Razlog odvojenog slanja i
analize uzoraka jest taj da se isklju¢i mogucénost kontaminacije uzoraka. Takva bi pogreska,
ukoliko je rije¢ o karcinomu endometrija, utjecala na klinicki stupanj bolesti. Klasi¢ni
instrument za izvodenje ovog zahvata je kireta kojom se endometrij zapravo struze. Postoje i
novije tehnike, uglavnom aspiracijske, s instrumentima za jednokratnu uporabu kao §to su
Vabra aspirator, Pippelle sukcijske kirete 1 sli¢ne kanile. Za uporabu ovih je instrumenata
potrebno dilatirati endocervikalni kanal. Sve aspiracijske kirete su metalne ili plasticne,
promjera 2 do 4 mm te su priklju¢ene na Spricu ili sukcijsku pumpu. Zahvat traje 1 do 2
minute pri ¢emu pacijentica moze osjetiti kratkotrajnu gréevitu bol u donjemu dijelu trbuhu na
Sto ju valja prethodno upozoriti. Preporucuje se prije zahvata infiltrirati vrat maternice

analgetikom. lako je frakcionirana kiretaZza 1 dalje zlatni standard u dijagnostici karcinoma
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endometrija, pokazalo se da se ovim postupkom ne uspijeva dobiti materijal s otprilike 25%
povrSine endometrija. Zbog toga je moguce "promasiti" fokalne lezije i pocetni rak
endometrija. U takvim je slucajevima prognoza losija jer se sljedeca kiretaza najcesée uradi
tek mjesecima kasnije, nakon §to se ponovi epizoda nepravilnog krvarenja $to znaci da se
kasni s postavljanjem dijagnoze. JoS jedna mana frakcionirane kiretaze je uocena nakon $to se
1988. godine preslo na kirurSko-patolosko odredivanje stadija. Tada je ustanovljeno da se u
gotovo 50% slucajeva karcinom ne nalazi u vratu maternice gdje je on dokazan postupkom

frakcionirane kiretaze.

Komplikacije frakcionirane kiretaze su vrlo rijetke. Moguca je perforacija maternice do koje
dolazi u jednome od 1000 slucajeva. Krvarenje i upala endometrija su takoder rijetki.
Vazovagalni refleks koji se javlja pri manipulaciji vrata maternice se moze sprijeciti
davanjem atropina ili paracervikalnom analgezijom ili pak davanjem nesteroidnih
antireumatika prije zahvata. Sto je tanji instrument, pacijentice lakie podnose zahvat i imaju

manje tegoba.

Sljedeca dijagnosti¢ka metoda, komplementarna frakcioniranoj kiretaZi, jest histeroskopija.
Histeroskopija je takva dijagnostiCka, ali 1 operativna metoda gdje se radni instrument
histeroskop uvodi kroz endocervikalni kanal i omogucuje vizualizaciju endocervikalnog
kanala 1 cijelog materiSta. Danas su naj¢eS¢e u uporabi histeroskopi s ¢vrstim teleskopom
promjera 3 do 4 mm koji imaju vidno polje pod kutom od 30 stupnjeva, Sto omogucava
odli¢nu vizualizaciju i lateralnih dijelova materiSta. Flaksibilni se histeroskopi manje rabe
zbog slabije kvalitete slike. Histeroskopski se pregled uvijek obavlja u prvoj fazi ciklusa.
Tada je endometrij tanak 1 ne postoji mogucnost ugrozavanja trudnoc¢e ovim pregledom, kao
ni do izazivanja krvarenja. Dijagnosticki 1 manji histeroskopski zahvati mogu se obavljati
prema nacelima jednodnevne kirurgije, tj. ambulantno. Vecina ovih postupaka ne zahtjeva
anesteziju nego samo paracervikalnu analgeziju, ako je potrebna dilatacija endocervikalnog
kanala. U Zena reproduktivne dobi, histeroskopiju je moguce izvesti bez analgezije 1 bez
prosirenja cervikalnog kanala. Prije pocetka izvodenja postupka provodi se dezinfekcija
rodnice i1 vrata maternice te se dilatira kanal ukoliko je to potrebno. Endocervikalni se kanal
dilatira samo do neposredno iznad unutarnjeg usca jer se u protivnom dilatatorima oStecuje
sluznica materiSta Sto smanjuje vidljivost. Histeroskop se postupno uvodi kroz endocervikalni
kanal. Istodobno se otvara ventil za unos tekuéine. Tekucina distendira materiSte, pa se
histeroskop uvodi u distendirani prostor. Tako se izbjegava opasnost da histroskop dodirne

sluznicu. Ukoliko se to pak dogodi i dode do krvarenja tijekom postupka, otvara se odvodni

19



ventil 1 njime se regulira ispustanje zamucene distenzijske tekucine. Pri dijagnostickoj
histeroskopiji valja imati na umu da se materiste gleda pod kutem od 30 stupnjeva. Kad se
postigne zadovoljavajuca vidljivost, sustavno se pregledava materiSte pomicuéi histeroskop
lijevo-desno, rotiraju¢i ga oko uzduzne osi. Tako se nastoje prikazati oba usca jajovoda,
fundus maternice, prednja i straznja stijenka maternice kao 1 lateralne stijenke. Ovaj postupak,
dakle, omogucava vizualizaciju materiSta, ¢ime se moze otkriti postojanje, lokalizacija 1
prosirenost karcinoma endometrija. Histeroskopija se obavezno provodi kod zene koja i
nakon negativne kiretaze nastavlja krvariti. Naime, fokalne se lezije, poput polipa,
lokaliziranoga karcinoma endometrija ili submukoznoga mioma vrlo lako mogu "preskociti"
prilikom izvodenja frakcionirane kiretaze. Kod tih pacijentica tegobe i dalje postoje, a
organski uzrok ostaje neprepoznat. U cilju razjasnjavanja uzroka krvarenja je tada nuzna
histeroskopija. Sama histeroskopija nije osjetljivija nego frakcionirana kiretaza, ali je
postupak izbora u odabranim dijagnisti¢kim slucajevima zbog svoje egzaktnosti i moguénosti
opticke kotrole. Histeroskopija ne moze zamijeniti frakcioniranu kiretazu, nego joj je
komplementarna metoda u obradi pacijentica s neredovitim krvarenjem ili krvarenjem u
postmenopauzi. Rezultati dobiveni kombinacijom ove dvije metode su 100% pouzdani u
dijagnosticiranju karcinoma endometrija. Histeroskopski pregled mora uvijek slijediti
histoloska analiza uzetog tkiva, bilo da je to ciljana biopsija po nadzorom histeroskopa ili
kiretaza vodena histeroskopskim nalazom. Maligne promjene endometrija su toliko tipi¢ne da
se ne mogu zamjeniti s bilo kojom benignom promjenom sluznice. U pocetnoj fazi
adenokarcinom ima nepravilne, polilobularne nekroticne dijelove koji najc¢eS¢e krvare iz
rubova. Vaskularizacija sluznice je izrazito nepravilna. U nekim je slucajevima ocito
razgrani¢enje u odnosu na zdravo tkivo endometrija, dok se u drugim slu¢ajevima nalaze
fokalne lezije lokalizirane u rogovima maternice. To su najceS¢e egzofitiCne izrasline s
polipoidnim, nodularnim ili papilarnim izraslinama sa zonama nekroze, ulceracija i krvarenja.
Apsolutne kontraindikacije za histeroskopiju su trudnoca 1 akutna upala u zdjelici (adneksitis).
Relativne kontraindikacije su pozitivan nalaz mikrobioloske analize brisa vrata maternice,te

sumnja na rak endocerviksa.

Dobro pomoc¢no sredstvo u dijagnostici karcinoma endometrija je 1 transvaginalni ultrazvuk.
Ultrazvuénim se pregledom ocjenjuju debljina i struktura endometrija, polipi endometrija i
nazocnost endometrijske tekucine. Obojenim doplerom i trodimenzionalnim ultrazvukom
mogu se odrediti 1 nepravilnosti vaskularizacije, kao 1 prodor karcinoma u miometrij. Iste

rezultate moze dati 1 magnetska rezonancija. Kod pacijentica s endometrijskim karcinomom,
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ultrazvuénim pregledom uocava se zadebljanje endometrija (>6 mm) nejasne ogranicenosti,
nakupina intrakavitarne tekucine, hiperehogen ili nehomogen endometralni odjek, a u slucaju
invazije vidi se prekid cjelovitosti subendometrijske granice. Kod takvih je ultrazvuc¢nih
nalaza neophodno uciniti frakcioniranu kiretazu. Primjena obojenog doplera jasno ocrtava
angiogenezu zlocudnog bujanja endometrija temeljem analize obojenih podrucja na B-prikazu
Sto doprinosi vecoj tocnosti dijagnoze. U ovih se pacijentica otkriva intratumorski i/ili
peritumorski patoloski protok s niskim vrijednostima indeksa otpora (RI) i visokim brzinama
strujanja  krvi. Ovakav doplerski zapis posljedica je odsutnosti miSi¢nog sloja u
novostvorenim krvnim zilama.
Od laboratorijskih parametara najznacajniji je tumorski marker CA-125. Ovaj je marker

povisene koncentracije u uznapredovalim stadijima raka maternice.

Za sad ne postoji metoda koja se koristi u ranoj detekciji raka endometrija. Vazno je educirati
Zene o rizicima 1 simptomima karcinoma endometrija te o vaznosti redovitog odlaska na
ginekoloski pregled i prilikom pojave abnormalnog krvarenja, osobito u menopauzi kada se

moraju obratiti ginekologu. Rano otkrivanje znaci i vecu vjerojatnost izljecenja (18).

3.4. Sirenje i stupnjevanje karcinoma endometrija

Rak trupa maternice §iri se endometrijem u vrat maternice, lokalno prodire u miometrij,
serozu 1 ulazi u peritonealnu Supljinu. Karcinomske stanice limfnim putevima dolaze u
zdjeli€ne 1 paraaortalne limfne ¢vorove. Hematogenim putem karcinom endometrija daje
udaljene metastaze u pluca, jetru i kosti te kroz jajovod implantira jajnik, pliku latu i1 zdjeli¢ni
peritoneum. Stadij proSirenosti karcinoma endometrija odreduje se prema FIGO klasifikaciji
(Medunarodna federacija ginekologa i porodnicara) na osnovi kirur§ko patoloSkog nalaza.

Trenutno se koristi FIGO klasifikacija koja je objavljena 2009. godine.

Tablica 1. FIGO klasifikacija 2009.,stadiji karcinoma trupa maternice

Stadij karcinoma Tip karcinoma
Stadij 0 KARCINOM IN SITU (CIS)
Stadij I TUMOR OGRANICEN NA KORPUS UTERUSA
Ia bez invazije ili s invazijom manjom od polovine debljine miometrija
Ib invazija vise od 2 debljine miometrija
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Stadij 11 TUMOR INVADIRA STROMU VRATA MATERNICE, BEZ
SIRENJA IZVAN MATERNICE

Stadij 111 TUMOR SE SIRI IZVAN MATERNICE, ALI NE I IZVAN ZDJELICE
IIa tumor invadira serozu trupa maternice i/ili adneksa
I b zahvacenost rodnice i/ili parametrija, regionalni limfni ¢vorovi nisu
zahvaceni
I c metastaze u zdjeli¢nim i/ili para - aortalnim limfnim ¢vorovima
11} metastaze u zdjeli¢nim limfnim ¢vorovima
I c2 metastaze u para - aortalnim limfnim ¢vorovima s ili bez zahvacenih

zdjeli¢nih limfnih ¢vorova

Stadij IV TUMOR INVADIRA SLUZNICU MJEHURA T/ILI CRIJEVA, S ILI
BEZ UDALJENIH METASTAZA
IVa tumor invadira sluznicu mokra¢nog mjehura 1/ili crijeva, nema udaljenih
metastaza
IVb udaljene metastaze, ukljucujuéi i ostale intraabdominalne metastaze i/ili

ingvinalne limfne ¢vorove

Uz navedenu tablicu, najveéu prognosticku vrijednost i znaCenje za izbor nacina lijeCenja
predstavljaju stupnjevi histoloske diferencijacije tkiva, tj. gradus. U karcinomu gradusa |
nalazi se do 5% neskvamoznog solidnog tkiva, u gradusu II izmedu 6 do 50%, a u gradusu III
viSe od 50% neskvamoznoga solidnoga tkiva. S porastom gradusa raste stupanj nezrelosti
tumora. Ukoliko se nalazi jasna nuklearna atipija stanica, razina gradusa se automatski
povisuje za jedan. U seroznog adenokarcinoma, karcinoma svijetlih stanica 1 skvamoznog
karcinoma prednost ima razvrstavanje prema nuklearnoj atipiji. U adenokarcinoma sa
skvamoznom diferencijacijom gradus se odreduje prema nuklearnom gradusu Zljezdane

komponente (15).

3.5. Prognosticki ¢cimbenici

Najznacajniji prognosti¢ki ¢imbenici u pacijentica s karcinomom endometrija su stadij
proSirenosti, dob Zene, histoloski tip tumora, prodor u miometrij, prodor u vaskularne
prostore, peritonealna citologija, zahvacenost adneksa, vrata maternice i limfnih ¢vorova,

intraperitonealno Sirenje, stanje steroidnih receptora te povecana izrazajnost mutiranoga p53
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gena (15). Jedna je studija provedena s ciljem da se preoperativnho predvidi biolosko
ponasanje tumora koriste¢i imunohistokemijsku analizu ekspresije proteina p53 1 Ki-67, ER te
PR,iz materijala dobivenoga frakcioniranom kiretazom. Studija je ukljucivala 136 pacijentica,
kojima je frakcionirana kiretaza ucinjena prije histerektomije, a u kojih je tumor potvrden
patohistoloSki na uzorcima dobivenima operativnim odstranjenjem maternice. Rezultati
studije su pokazali da su pacijentice s najpovoljnijim stadijem tumora (gradus I), imale
znacajno povoljniju prognozu kada je na tumorskim stanicama ekspresija proteina p53 bila
niza od 15%. U pacijentica s tumorom gradusa II, pronadena je povezanost izmedu ukupnoga
prezivljenja i ekspresije ER 1 p53 (19). Dubina invazije u miometrij je vazan prognosticki
¢imbenik jer je dokazano da dublji prodor u miometrij pruza veée mogucénosti za Sirenje
karcinoma u limfni sustav. Samo 1% bolesnica bez prodora u miometrij ima metastaze u
limfnim ¢vorovima zdjelice, dok u onih pacijentica u kojih je karcinom proSiren do vanjske
tre¢ine miometrija ¢ak 25% limfnih ¢vorova je metastatski promijenjeno. Maligne stanice u
peritonealnoj $upljini takoder nose dodatni rizik za ove pacijentice. Sto je vi§i gradus tumora,
dakle Sto je tumor slabije diferenciran, nezreliji, to je veca vjerojatnost za dublji prodor u
miometrij, zahvacanje limfnih ¢vorova 1 davanje udaljenih metastaza. Od histoloskih
podtipova karcinoma endometrija najloSiju prognozu imaju papilarnosezoni 1 klarocelularni
karcinomi, koji su rijetki i pojavljuju se ¢eS¢e u starijih Zena. Ovi karcinomi ve¢ u nizem
klinickom stadiju znaju imati udaljene metastaze. Kao vaznan prognosticki ¢imbenik istice se
dob bolesnica, pretezito zbog losijih podtipova karcinoma u starijoj dobi, viSega gradusa, kao
1 loSijeg opceg zdravstvenog stanja. Koncentracija estrogenskih i progesteronskih receptora je
¢imbenik neovisan o gradusu tumora, pri ¢emu je vaznija koncentracija progesteronskih
receptora. Zahvacenost limfnih ¢vorova metastazama korelira sa stadijem 1 gradusom tumora
te s njegovim smjeStajem. U stadiju I oko 10% bolesnica ima pozitivan nalaz zdjeli¢nih
limfnih ¢vorova, a oko 6% 1 paraaortalnih, dok je u II. stadiju postotak zahvacenosti limfnih
¢vorova 1 do 35%. Posebice je znaCajan pokazatelj moguénosti za preZivljenje zahvacenost

paraaortalnih limfnih ¢vorova (15).

3.6. Klinic¢ka slika

Oko 90% karcinoma endometrija klinicki se o€ituje krvarenjem, ali samo 25% krvarenja u
postmenopauzi znace ujedno i karcinom. Radi se o abnormalnom vaginalnom krvarenju $to
moze biti promjena u mjeseCnim krvarenjima ili krvarenje izmedu dva ciklusa. Nekrvavi

vaginalni iscjedak takoder moze biti znak karcinoma endometrija. Bez obzira $to se krv ne
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vidi u iscjetku to 1 dalje ne znaci da karcinom ne postoji. U otprilike 10% slucajeva iscjedak

povezan s karcinomom nije krvav.

Bol u zdjelici, osjecaj pritiska i postojanja mase u podrucju zdjelice te nenamjerni gubitak na
tjelesnoj tezini takoder mogu biti znakovi postojanja karcinoma endometrija. Navedeni
simptomi su ¢e$¢i u kasnijim fazama bolesti (20). Iako niti jedan od ovih simptoma ne mora
znaciti postojanje karcinoma, nuzno je da se pacijentice s ovakvom simptomatologijom §to
prije jave lijeniku jer u slucaju kasno postavljene dijagnoze uspjeh terapije se smanjuje.
Simptomi poput teSkoce disanja te raznih neuroloskih ispada ¢esti su u terminalnim fazama i
metastazama u pluca i mozak. Za sad ne postoji metoda koja se koristi u ranoj detekciji raka
endometrija. Vazno je educirati zene o rizicima i simptomima karcinoma endometrija te o
vaznosti redovitog odlaska na ginekoloski pregled i prilikom pojave abnormalnog krvarenja,
osobito u menopauzi, obratiti se ginekologu. Rano otkrivanje zna¢i i vedu vjerojatnost

izljecenja (21).

3.7. LijeCenje

Temeljno je lijeCenje karcinoma endometrija kirurSko. Standardni je postupak totalna
histerektomija s bilateralnom salpingooforektomijom (TAH - BSO) (22). Za odredivanje
stadija bolesti, tj. njezinu proSirenost izvodi se laparotomija. Laparotomija je postupak
otvaranja trbuSne Supljine medijalnom incizijom pri ¢emu se uzima peritonelani ispirak za
citoloSku analizu, inspiciraju se 1 palpiraju zdjelicne i1 abdominalne strukture poput
dijafragme, jetre, omentuma, peritoneuma, adneksa, pelvi¢nih i1 paraaortalnih limfnih ¢vorova
(23). Tijekom operacije na rezovima smrznutog tkiva maternice odreduju se gradus
karcinoma 1 dubina prodora u miometrij. U skladu s time i nakon odredivanja smjeStaja
tumora donosi se odluka o izvodenju zdjeli¢ne 1/ili paraaortalne limfadenektomije. Ukoliko je
povecanje limfnih ¢&vorova preoperativno dokazano ultrazvukom, kompjutoriziranom
tomografijom ili magnetskom rezonancijom ili se pak pri otvorenu trbuhu mogu palpirati
povecani limfni ¢vorovi, tada ih je potrebno izvaditi, uz maternicu i1 adneksa. Posljednjih se
godina ovaj postupak odstranjivanja maternice, adneksa i limfnih c¢vorova provodi
laparoskopski. Ovaj je pristup ubrzao oporavak pacijentica i skratio boravak u bolnici. U
odredenim se slucajevima operacija moze uciniti i vaginalnim putem. To pogotovo vrijedi
kada je rije¢ o pretilim pacijenticama s dobro diferenciranim tumorom uz preoperativne

pokazatelje kako tumorski proces nije dublje prodro.
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Stadiji I 1 II karcinoma endometrija primarno se operiraju. Potom se la gradus 1 i 2 ne zrace, a
Ia gradus 3, Ib svi gradusi se mogu postoperativno vaginalno ozraciti. Stadiji Ic, Ila i IIb svih
gradusa se postoperativno izvana frakcijski zrace do doze od 50 Gy. Kada je klinicki
potvrdeno Sirenje karcinoma endometrija na vrat maternice, izvodi se radikalna operacija ili
preoperativno zracenje uz kasniju ekstrafascijalnu histerektomiju. U pacijentica s dokazanim
postojanjem bolesti izvan maternice (stadij III 1 IV) lijeCenje treba biti prilagodeno
individualno. Kod tih pacijentica u obzir dolaze zracenje zdjelice, proSirena polja ozracivanja
(abdominalno, paraaortalno) te sistemsko hormonsko lijeCenje 1 kemoterapija. Ukoliko
postoje zadovoljavaju¢e koncentracije estrogenskih 1 progesteronskih receptora, Ccije
indikacije ukazuju na dobro diferencirani tumor, tada u obzir dolazi lijeCenje progestinima,
najces¢e medroksiprogesteron acetatom u trajanju od najmanje 12 tjedana. Kad su
konecentracije steroidnih receptora niske, tada je obi¢no rije¢ o slabo diferenciranom
karcinomu te se u visokim stadijima bolesti primjenjuju citostatici. Koriste se cisplatin,
adriamicin, ciklofosfamid, paklitaksel. Naju¢inkovitiji od njih su cisplatin i adriamicin.
Uznapredovala bolest s metastazama pobuduje dvojbe o nacinu lijecenja koje valja primijeniti
zbog lose prognoze 1 niske stope prezivljenja.
U pacijentica kod kojih se bolest rasirila samo na intraperitonealno podrucje, najpovoljniji se
rezultati postizu maksimalnim mogu¢im smanjenjem tumorskog tkiva kirurskim zahvatom.
Ukoliko postoje udaljene metastaze, ucinak kemoterapije je upitan. Primjerice, u dokazanih
pluénih metastaza, 75% oboljelih umire u roku od godine dana. U otprilike 10% slucajeva
zbog loSeg opcéeg zdravstvenog stanja pacijentice operacija je kontraindicirana te se u tim
slucajevima lije€enje provodi zracenjem, obicno kombinacijom intrakavitarnoga i vanjskoga

zracenja.

Nazalost, nakon dobro ucinjene operacije ili primjene nekog drugog oblika lijeenja, bolest se
moze ponovno javiti, tj. recidivirati. U najve¢emu broju sluc¢ajeva do opetovanog javljanja
bolesti dolazi unutar tri godine 1 to gotovo u 50% slucajeva bez diferentnih simptoma. Najvise
se recidiva otkrije ginekoloSkim pregledom, manji dio odredivanjem tumorskog biljega CA-
125, a najmanje iz citoloSkih obrisaka. Ako se bolest opet razvija, ako je dobro ograni¢ena i
ako su steroidni receptori pozitivni u lijeenju koriste se progestini, a u obzir dolazi i kirur§ko
lijecenje. Ukoliko su steroidni receptori negativni primjenjuje se polikemoterapija. Obicno se
dodatno izvana ozracuje podrucje na kojemu se bolest ponovno javila. Ukupno je

prezivljavanje dulje od 5 godina u oko 65% pacijentica (15).
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3.7.1. Laparoskopski pristup lijeCenja karcinoma endometrija

Potpuna laparoskopska histerektomija je zahvat koji zahtjeva iznimno umijece kirurga i
sofisticiranu opremu. Vecina laparoskopskih kirurga preferira, ukoliko postoje patoloske
promjene ili opsezne priraslice u zdjelici koje onemogucavaju primarno vaginalnu
histerektomiju, samo dio zahvata uciniti laparoskopski, a dalje nastaviti vaginalnim
pristupom. Ovdje je rije¢ o laparoskopski asistiranoj vaginalnoj histerektomiji (LAVH).
Ovakav kombinirani laparoskopsko-vaginalni pristup skracuje trajanje zahvata, smanjuje rizik
od komplikacija kao $to su lezije mokracovoda te hematomi u parametriju te je u konacnici
paraaortalne limfadenektomije kao 'staging" postupka u pacijentica s karcinomom

endometrija i vrata maternice.

Komplikacije laparoskopskog pristupa su slicne ili jednake onima do kojih moze do¢i u
klasi¢noj otvorenoj kirurgiji. Specificne komplikacije za laparoskopske zahvate su vezane uz
uvodenje troakara (o$trih instrumenata) naslijepo u trbusSnu Supljinu. Tu se ubrajaju lezije
velikih krvnih zila, crijeva te mokraénog mjehura. Kile na mjestu uvodenja troakara se
najcesce javljaju na mjestima uboda ve¢im od 10 mm, pa na tim mjestima fasciju valja Sivati.
Uglji¢ni dioksid moZze uzrokovati subkutani emfizem ili u¢i kroz leziju vece krvne zile i
uzrokovati emboliju sa zatajenjem srca. Nekriticna uporaba visokofrekventne struje kod ovih
operacija moZe uzrokovati nepopravljiva termicka oStecenja vitalnih organa kao $to su
crijeva, mokra¢ovod, mjehur. Kvalitetna 1 dobra oprema, dobra edukacija 1 dobra kirurSka

tehnika smanjit ¢e opasnost od komplikacija (24).
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4. ZAKLJUCAK

Kroni¢na izlozenost neoponiranom djelovanju endogenih ili egzogenih estrogena
pogoduje razvitku hiperplazije i adenokarcinoma endometrija. Glavni su Cinitelji rizika
debljina, Zena nerotkinja, anovulatornost i Se¢erna bolest. U oko 20 do 25% krvarenja u
postmenopauzi dokaze se rak endometrija. Samo manje od polovine slucajeva ima pozitivan
citoloSki nalaz. Zlatni dijagnosticki standard je frakcionirana kiretaza. Vazno je otkrivanje
asimptomatskih karcinoma endometrija u postmenopauzi, u ¢emu pomazu ultrazvucni i
histeroskopski pregled. Atipi¢nost stanica u hiperplaziji endometrija najvazniji je pokazatelj
zlo¢udnog potencijala jer najvise karcinoma endometrija izrasta iz atipicne hiperplazije.
Stupnjevanje proSirenosti ovoga raka je kirurS§ko. Prognoza se temelji na stupnju prosirenosti,
stupnju zrelosti i histoloSkom podtipu tumora. LijeCenje je kirurSko, a ako je potreban
adjuvantni postupak, primjenjuje se zracenje, hormonsko lijeCenje ili polikemoterapija.

Ukupno je prezivljavanje viSe od 5 godina u 65% bolesnica.
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