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SAZETAK

Oc¢uvanje plodnosti lije€enih od preinvazivnih lezija i raka endometrija

Ivana Vukidevi¢

Rak endometrija jedan je od najceSc¢ih ginekoloSkih karcinoma, s preko 380000
dijagnosticiranih sluCajeva 2018. godine u svijetu. Dok se veclina sluCajeva
dijagnosticira u postmenopauzalnih Zena, 3-14% sluCajeva dijagnosticira se u Zena
mladih od 40 godina. Naime, povecanjem incidencije rizi¢nih faktora medu mladim
Zenama, kao $to su pretilost i anovulacijska stanja, raste incidencija raka endometrija
u toj dobnoj skupini. Mnoge Zene u reproduktivnoj dobi zele o€uvati plodnost i ostvariti
trudnoéu, zbog <¢ega standardni postupak histerektomije i obostrane
salpingoovarijektomije nije prihvatliva metoda. U tim slu€ajevima, razmatra se
konzervativno lijeCenje u svrhu ocuvanja plodnosti. Konzervativho lijeCenje
preinvazivnih lezija i raka endometrija u Zena koje zele oCuvati plodnost je ucinkovita i
sigurna metoda za pacijentice sa slozenom atipichom hiperplazijom i dobro
diferenciranim endometrioidnim tipom raka endometrija ranog stadija, sa dokazanim
odsustvom invazije miometrija i Sirenja bolesti izvan maternice. Naj¢eS¢e koristena
vrsta terapije je terapija sintetskim progesteronima, progestinima. Medutim, ne postoji
odredena optimalna doza i trajanje terapije progestinima. Pracenje pacijentica tijekom
lijeCenja preporucuje se provoditi histoloSkom analizom endometrija svaka 3 mjeseca
do postizanja potpunog odgovora. Uzevsi u obzir visoku stopu povratka bolesti,
preporuca se pokusati ostvariti trudnocu odmah nakon postizanja potpunog odgovora
na lijeCenje te uciniti histerektomiju nakon uspjeSne trudnoce. U najve¢em broju

slu€ajeva trudnoca se ostvaruje uz metode medicinski potpomognute oplodnje.

KLJUCNE RIJECI: rak endometrija, plodnost, progestin



SUMMARY

Fertility-sparing treatment of preinvasive lesions and endometrial cancer

Ivana Vukidevi¢

Endometrial cancer is one of the most common gynecologic cancers, with over 380000
cases diagnosed worldwide in 2018. While most of the cases are diagnosed in
postmenopausal women, 3-14% cases are diagnosed in women under 40 years of
age. Given the rising incidence of risk factors such as obesity and anovulatory
conditions among younger women, the incidence of endometrial cancer is increasing
in that age group. Many women want to preserve fertility and achieve pregnancy
wherefore standard treatment of hysterectomy and bilateral salpingo-oophorectomy is
not acceptable method. In that cases, conservative, fertility-sparing treatment should
be considered. Fertility-sparing treatment of preinvasive lesions and endometrial
cancer is safe and effective option for patients with complex atypical hyperplasia and
well-differentiated, early-stage, endometrioid type endometrial cancer, with no
evidence of myometrial invasion and extrauterine spread of disease. Progestin
therapy, made of synthetic progesterone, is the most commonly used type of therapy.
However, optimal dose and duration of progestin therapy is not determined.
Recommended surveillance during treatment includes histopathological analysis of
endometrium every 3 months until complete response is achieved. Considering the
high rate of disease recurrence, patients are recommended to promptly attempt
pregnancy following complete response to treatment and undergo hysterectomy after
successful pregnancy. In a majority of cases, pregnancy is achieved by assisted

reproductive technologies.

KEY WORDS: endometrial cancer, fertility, progestin



1. UVOD

Rak endometrija jedan je od najceS¢ih karcinoma u Zena, zauzimajuci Sesto mjesto
prema ucestalosti u Zenskoj populaciji [1]. U 2018. godini, u svijetu je dijagnosticirano
vise od 380000 sluCajeva raka endometrija [1]. lako ih se vecina dijagnosticira u
postmenopauzi [2], 3 do 14% dijagnosticirano je u mladih Zena [3,4,5]. Rak
endometrija u Zena mladih od 40 godina tipi¢no je dobro diferenciran, endometrioidni
tip adenokarcinoma ranog stadija [6]. U toj populaciji Zena stopa povratka bolesti je
niska, a petogodisSnje prezivljenje visoko [4]. Medu rizicne faktore spada pretilost, pri
¢emu je povecana proizvodnja estrogena aromatizacijom androgena u masnome tkivu,
te ovarijski hiperandrogenizam koji uzrokuje kroni¢nu anovulaciju i manjak
progesterona [7]. Standardni postupak lijeCenja raka endometrija je histerektomija sa
salpingoovarijektomijom [4]. No, u mladih Zena koje Zele zatrudnjeti postoji alternativan

pristup — konzervativno lijeCenje u svrhu o€uvanja plodnosti.

U ovom preglednom radu prikazane su karakteristike, etiologija i klinicka slika raka
endometrija u mladoj populaciji Zena. Navedene su indikacije za konzervativho
lijeCenje i razradena je preterapijska obrada. Objasnjena je uloga progestina u lije€enju
te preporuceno pracenje nakon lije€enja. Prikazani su ishodi lije€enja — stope odgovora

na terapiju, povratka bolesti kao i ostvarenih trudnoca i poroda.



2. PREINVAZIVNE LEZIJE | RAK ENDOMETRIJA

2.1. EPIDEMIOLOGIJA | PATOHISTOLOGIJA PREINVAZIVNIH LEZIJA | RAKA

ENDOMETRIJA

EPIDEMIOLOGIJA RAKA ENDOMETRIJA

Rak endometrija najCesc¢i je ginekoloski karcinom, s incidencijom od 6% medu svim
karcinomima u Zena u Republici Hrvatskoj. Prema posljednjim podacima Registra za
rak iz 2015. godine, od 659 novootkrivenih sluCajeva zabiljeZzeno je ih 10 prije 40.
godine. U premenopauzalnom razdoblju (izmedu 40. i 50. godine) bilo je 44 incidentnih
slu€ajeva, a u postmenopauzi, nakon 50. godine, broj novootkrivenog raka endometrija

iznosio je 605 [8].

GRADA | FUNKCIJA ENDOMETRIJA

Endometrij je sluznica maternice, unutrasniji sloj ispod kojeg lezi miometrij, misi¢ni sloj
maternice. Radi se o tkivu podloznom promjenama utjecajem hormona jajnika, a ima
ulogu implantacije zametka i njegove prehrane. Endometrij ine dva dijela, bazalni i
funkcionalni sloj. Funkcionalni sloj graden je od dva dijela, kompaktne i spongiozne
zone. Taj se sloj, tijekom menstruacijskog ciklusa, mijenja te za vrijeme proliferativhe
faze umnaza pripremajuci se za implantaciju zametka. Ukoliko ne dode do implantacije
tijekom sekrecijske faze, ljusti se i odbacuje. Bazalni sloj graden je od primordijalnih

Zlijezda i strome i nije podlozan promjenama pod utjecajem hormona [9].

PATOHISTOLOGIJA RAKA ENDOMETRIJA

KliniCkopatoloski, rak endometrija pojavljuje se u dva oblika; tip 1 koji je ovisan o

estrogenu i tip 2 koji je neovisan o estrogenu [10].

Prevalencija tipa 1 Cini oko 80 % raka endometrija s pikom pojavnosti u perimenopauzi.
Mikroskopski, tip 1 nalikuje na Zlijezde endometrija u fazi proliferacije, odnosno na
Zlijezde u endometralnoj hiperplaziji, zbog €ega se nazivaju adenokarcinomima
endometrioidnog tipa [10]. Premaligna lezija ovog tipa raka je hiperplazija sluznice

maternice, koja se patohistoloski klasificira s obzirom na stupanj strukturne i citoloSke
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atipije, a o kojem ovisi vjerojatnost alteracije u maligni oblik (vidi Patohistologija
preinvazivnih lezija - hiperplazija endometrija) [9]. Adenokarcinomi endometrioidnog
tipa karakterizirani su dobrom histoloSkom diferencijacijom tkiva (niski gradus) i plitkom
invazijom miometrija (niski stadij). U okolnom endometriju pronalaze se razliCiti
stupnjevi hiperplazije. Veliki dio ovog tipa raka i 20% hiperplazija sadrze mutaciju
PTEN tumorosupresorskog gena, $to pokazuje patogenetsku vezu premaligne lezije i
raka [10].

Prevalencija tipa 2 iznosi oko 15% raka endometrija, a pojavljuje se u postmenopauzi.
Mikroskopski, oCituje se kao adenokarcinom seroznog tipa ili adenokarcinom svijetlih
stanica. Za razliku od raka tipa 1, okolni endometrij obiljezava atrofija. Tip 2 rak
endometrija ispoljava mutaciju TP53 tumorosupresorskog gena, $to ga razdvaja od

prethodnog tipa [10].

Makroskopski, vidljiva su Zarista urastanja tumora u miometrij koji se katkad, u obliku

mase ili polipa, izbo€uju u materni€nu Supljinu, a o€ituje se nekrozom i krvarenjem [10].

PATOHISTOLOGIJA PREINVAZIVNIH LEZIJA — HIPERPLAZIJA ENDOMETRIJA

Hiperplazija endometrija odnosi se zadebljanje endometrija, odnosno sluznicu
maternice, nastalo posljedi€nom umnoZzavanju Zljezdanog tkiva [9]. Uzrok ovoj pojavi
lezi u neprekidnom stimulativhom djelovanju hormona estrogena na sluznicu
maternice, uz odsustvo oponiraju¢eg djelovanja hormona progesterona [9] (vidi 2.).
Patohistoloski, hiperplazije se, prema Svjetskoj zdravstvenog organizaciji, klasificiraju
na osnovu arhitektonickih i citoloskih promjena sluznice maternice [10]. S obzirom na

to, razlikuje se:

1. jednostavna hiperplazija (lat. Hyperplasia simplex)

Povecane Zlijezde cisti¢no prosirenog izgleda, pravilnog pseudostratificiranog
epitela, obilne strome [9].
2. sloZzena hiperplazija (lat. Hyperplasia complex)

Umnozene Zlijezde izvijuganog, nepravilnog izgleda, pojacane aktivnosti mitoze u

epitelu, oskudne strome [9].



3. jednostavna atipicna hiperplazija (lat. Hyperplasia simplex atypica)
Odsutne arhitektoniCke promjene, prisutna citoloSka atipija u obliku krupnih

jezgara s izrazenim jezgricama, hiperkromazije jezgara i poremecenog polariteta [9].

4. sloZena atipicna hiperplazija (lat. Hyperplasia complex atypica)
Prisutne arhitektonicke promjene kao u sloZenoj hiperplaziji uz prisustvo citoloskih

atipija [9].

Prema studiji Kurman, Kaminski i Norris [11], koji su analizirali uzorke frakcionirane
kiretaze u 170 bolesnica s nelijeCenom hiperplazijom razli€itih stupnjeva, vjerojatnost
razvitka raka iz hiperplazije simpleks iznosi 1%, iz hiperplazije kompleks 3%, iz atipicne

hiperplazije simpleks 8% te iz atipi¢ne hiperplazije kompleks 29% [11].

2.2. ETIOLOGIJA PREINVAZIVNIH LEZIJA | RAKA ENDOMETRIJA

Glavni patofizioloSki mehanizam koji uzrokuje ponajprije hiperplaziju endometrija, a
posljedi¢no i rak endometrija je kroni€na izloZzenost endogenom ili egzogenom izvoru
hormona estrogena, bez djelovanja progesterona, hormona koji suzbija estrogenu
aktivnost [9]. FizioloSki, gotovo potpuni nestanak progesterona nastupa u vrijeme
postmenopauze [9], zbog €ega je incidencija pojave hiperplazije i raka endometrija
najvec¢a [8]. No, dio incidentnih sluCajeva otpada na pacijentice u reproduktivhom
razdoblju i razdoblju perimenopauze, najve¢im dijelom zbog kroni¢nih anovulacijskih
ciklusa, odnosno sindroma policisti¢nih jajnika [9] i pretilosti [12], ali i zbog primarnih
tumora jajnika [12]. Medu ostale endogene uzroke spada kasna menopauza, bolesti
jetara, SecCerna bolest te hipertenzija. Egzogeni izvor estrogena podrazumijeva

estrogensko hormonsko nadomjesno lijecenje [9].

FIZIOLOSKO MEDUDJELOVANJE ESTROGENA | PROGESTERONA

Zenski spolni hormoni, estrogeni i progesteroni, &ine najvaznije hormone u
menstruacijskom ciklusu. Estrogeni su steroidni hormoni koji se javljaju u dva oblika,
estron (E1) i estradiol (E2). Najvecu koli€inu estradiola (E2) proizvodi jajnik (95%), dok

se 3-4% proizvodi u masnom tkivu. Obrnuto vrijedi za estron (E1), kojeg jajnik proizvodi
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10-20%, a masno tkivo ¢ak 80-85%. Estradiol (E2) igra veliku ulogu u prvom dijelu
menstrualnog ciklusa. Pod utjecajem gonadotropnog hormona FSH, djelujuci na jajnik,
potiCe rast i sazrijevanje folikula do ovulacije. U endometriju, poglavito u funkcionalnoj
zoni, povecCava broj estrogenih receptora, potiCe umnaZanje i rast Zljezdanih i
stromalnih stanica te stvaranje krvnih Zila. Progesteron je steroidni hormon koji svoju
ulogu ostvaruje u drugom dijelu menstruacijskog ciklusa. Pod utjecajem
gonadotropnog hormona LH, pojaCava se njegova proizvodnja neposredno prije
ovulacije, te nastavlja u luteinskoj fazi u Zutome tijelu. Djelujuéi na endometrij, smanjuje
broj estrogenskih receptora, sprijeCava aktivhost aromataze, sulfotransferaze i 173-
HSD cime smanjuje proizvodnju estradiola (E2). Prestaje proliferacija endometrija i
dolazi do transformacije epitela u svrhu primitka zametka i njegove prehrane [9].

Zakljuéno, estrogen i progesteron imaju oprec¢no djelovanje te izostankom
antiproliferirajuéeg djelovanja progesterona na endometrij dolazi do njegove
hiperplazije [9]. Neprestanim umnozavanjem, povecCava se vjerojatnost nastanka

mutacija u protoonkogenima i tumorosupresorskim genima, a time i nastanak raka [7].

PRETILOST

Pretilost je snazan etioloSki ¢imbenik hiperplazije i raka endometrija. Prema studiji
Soliman i sur. [12], od 188 Zena s dijagnozom raka endometrija, raspona godina od 21
do 49, sa srednjom vrijedno$¢u godina 41, 25% ih je bilo normalne tezine (ITM < 25
kg/m?), 17% prekomijerne tjelesne tezine (ITM 25-29.9 kg/m?), a 50% pretilo (ITM = 30
kg/m?)[12].

Masno tkivo ima vaznu hormonalnu ulogu te djeluje kao endokrinoloSki organ.
Lipogenetsko djelovanje na masno tkivo pokazuju androgeni, Cine¢i abdominalni,
odnosno androgeni tip pretilosti, zatim estrogeni, ¢ineci gluteo-femoralni tip pretilosti
te inzulin [9]. Sva koli¢ina androstendiona proizvedena u zene konvertirana je u
testosteron (50%) djelovanjem 173-HSD, a potom P450 aromatazom u estron (80-
85%) i estradiol (3-4%) [9]. U postmenopauzi, nagli pad estrogena (estradiola E2) i
posljedicni relativni hiperandrogenizam dovode do androidne preraspodjele masti [13].
Zene postaju sklonije pretilosti zbog smanjenja lipolize i poveéanja lipogeneze
(povecana inzulinska rezistencija) [9]. Tako povecana koli€¢ina masnog tkiva postaje

dominantan izvor P450 aromataze koja konvertira androgene u estrogene i pridonosi



proliferaciji endometrija [14]. Hiperplasticnim promjenama u pretilih ljudi pridonosi i
inzulinska rezistencija. Pokazano je da u hiperplaziji endometrija postoji jaca
ekspresija receptora za inzulin i IGF1 koji, djeluju¢i na endometrij, poja¢avaju njegovo
umnozavanje [14]. Osim toga, inzulin i IGF1 pojaCavaju steroidogenezu u teka
stanicama i snizavaju SHBP (protein koji veZe spolne hormone). Tako povecéavaju
dostupnost slobodnih androgena za konverziju u masnom tkivu ime se povecava
estron (E1) i vjerojatnost nastanka hiperplazije i raka [9]. U pretilih Zena reproduktivne
dobi vrijede isti mehanizmi nastanka povecane koncentracije estrogena iz masnoga
tkiva, no Cesto su udruzeni sa sindromom policistiCnih jajnika [9] (vidi Sindrom

policistiCnih jajnika).

SINDROM POLICISTICNIH JAJNIKA

Sindrom policisti¢nih jajnika najcesc¢i je uzrok kroni¢nih anovulacija u Zena [9]. Prema
kriterijima Europske udruge za humanu reprodukciju i embriologiju/Americke udruge
za reproduktivnu medicinu, prevalencija u zena iznosi 15-20% [15]. Glavne
karakteristike tog sindroma su hiperandrogenizam (akne, pojaCana dlakavost),

oligo/anovulacije, policisti¢ni jajnici, inzulinska rezistencija te pretilost [16].

Patofiziologija je slozena zbog prisutnosti poremecene hormonske regulacije na
nekoliko razina; neuroendokrinolo$koj i metaboli¢koj razini, na razini jajnika,
nadbubrezne Zlijezde i masnoga tkiva. U Zena normalne tjelesne tezine, prisutna je
veca sekrecija i pulsatilnost luteinizacijskog hormona, vec¢a aktivhost hormona rasta,
dok je razina folikostimulacijskog hormona snizena. LH zajedno s hormonom rasta i
inzulinu sli¢nim faktorom rasta (IGF1), €iju proizvodnju poti¢e upravo hormon rasta,
stimuliraju steroidogenezu u teka stanicama jajnika. U tim uvjetima, proizvodi se veca
koliina androgena, odnosno androstendiona i testosterona. Istovremeno, zbog niske
razine FSH izostaje poticaj za P450 aromatazu, enzim koji pretvara androgene u
estradiol (E2) [9]. Uz slabu aktivhost aromataze, folikul se nalazi u dominantnim
nepovoljnim androgenim uvjetima zbog Cega izostaje mehanizam selekcije |
dominacije, odnosno ovulacija [16]. 70% Zena s PCOS-om obiljezava prekomjerna
tielesna tezina, pra¢ena inzulinskom rezistencijom [16]. Kod tih Zena, ulogu glavnog
stimulatora steroidogeneze ima upravo inzulin. lako je razina LH u tih Zena normalna,

inzulin povecava njegovu pulsatilnost [9]. Nadalje, njegovim utjecajem smanjena je



proizvodnja SHBP (proteina koji veze spolne hormone) i IGFBP (proteina koji veze
IGF), Sto uzrokuje relativni porast slobodnog testosterona, estradiola i IGF-a u
cirkulaciji. Inzulin, djelujuci na svoje receptore i receptore za IGF u teka stanicama
jajnika, poti¢e steroidogenezu [16]. Vazno je spomenuti da je kod jednog dijela Zena s

PCOS-om pojacana proizvodnja androgena u nadbubreznoj Zlijezdi [16].

Prema jednoj studiji [17], dokazano je da Zene s PCOS-om imaju Cetiri puta (OR=4.0,
95% CI 1.7-9.3) vedirizik za razvoj raka endometrija od Zena bez PCOS-a [17]. Druga
studija [18] prouCavala je razlike medu 25 Zena ispod 35 godina, s dijagnozom
hiperplazije i/ili raka endometrija, od kojih je 14 imalo PCOS, a 11 nije. Prema toj studiji,
indeks tjelesne mase (ITM) je statistiCki zna€ajno veci u Zena PCOS-om nego u onih
bez PCOS-a (33.9+9.1 vs 25.0+8.4 kg/m2, P=.019). Ista studija dokazala je i statisticki
znacajno vecu inzulinsku rezistenciju homeostatskim modelom procjene inzulinske
rezistencije (HOMA-IR) (6.5+4.6 vs 2.4+2.8, P=.033). Oligo/amenoreju je imalo svih 14
zena (100%) s PCOS-om, a 8 zena (73%) od 11 bez PCOS-a [18].

Nekoliko je mogucih objasnjenja nastanka hiperplazije/raka endometrija u Zzena sa
PCOS-om. Najprije, zbog povecane ponude androstendiona, $to iz jajnika, Sto iz
nadbubrezne Zlijezde, poglavito u Zena prekomjerne tjelesne tezine gdje postoji veca
aktivnost P450 aromataze u masnome tkivu, nastaje veéa koli¢ina estrogena (vidi
Pretilost). PoviSen inzulin i IGF, osim $to pridonose ja¢om proizvodnjom androgena,
povecéavaju koliinu slobodnog estrogena smanjenjem SHBP (kako je ve¢ navedeno),
ali i neposredno stimuliraju proliferaciju (vidi Pretilost). Nadalje, zbog kroni¢ne
anovulacije postoji stalan nedostatak progesterona, zbog &ega izostaje njegov
oponirajuc¢i ucinak na proliferaciju endometrija [19]. Naposljetku, uzrok lezi i u
progesteronskoj rezistenciji, za koju se nagada da nastaje zbog stalno prisutne

nedovrSene tranzicije proliferativne u sekretornu fazu endometrija [19].

ORALNA HORMONSKA KONTRACEPCIJA

Zene koje uzimaju kombiniranu oralnu hormonsku kontracepciju imaju maniji rizik
nastanka raka endometrija. DuZina upotrebe tih sredstava korelira sa zastitnim
uCinkom koji ne opada godinama nakon prestanka uzimanja kontracepcije.
Mehanizam zastite lezi u tome da je koncentracija estradiola, posredovana

kontracepcijskim sredstvima, niza u odnosu na normalne vrijednosti estradiola, dok je
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progesteronska komponenta lijeka kontinuirano prisutna u razdoblju od 3 do 4 tjedna,
Sto je viSe nego kod normalnog menstrualnog ciklusa. KoriStenje progesteronske
oralne hormonske kontracepcije takoder smanjuje rizik od nastanka raka endometrija

[7]. Razlog tomu je suprimiraju¢e djelovanje progesterona na mitozu endometrija [9].

HORMONSKO NADOMJESNO LIJECENJE

Prema studiji Pike i Ross [20], rizik nastanka raka endometrija je poviSsen 120% za
svakih 5 godina koriStenjem estrogenskog hormonskog nadomijesnog lije¢enja.
Dodatkom progesterona u sklopu sekvencijskog kombiniranog estrogensko-
progesteronskog nadomjesnog lije€enja, smanjuje se rizik raka endometrija u ovisnosti
o broju dana uzimanja progesterona. Naime, pokazano je da uzimanje progesterona 7
dana u mjesecu povisuje, a uzimanje 10 dana u mjesecu ne povisuje rizik od nastanka
raka. Navodi se da takva istanana razlika vjerojatno znaci da je zavrSna diferencijacija
endometrija na kraju progesteronske faze kljuCna za rizik od nastanka raka
endometrija. Kontinuirano kombinirano estrogensko-progesteronsko nadomjesno

lijeCenje nema poveznicu s poviSenim rizikom [20].

2.3.  KLINICKA SLIKA HIPERPLAZIJE | RAKA ENDOMETRIJA

Hiperplazija endometrija i rak endometrija najceSce se prezentiraju abnormalnim
krvarenjem iz maternice [21]. To se odnosi ha postmenopauzalno, intermenstrualno ili
nepravilno i obilnije krvarenje [22], povremeno praceno bolovima u donjem dijelu
trbuha [9]. Diferencijalno dijagnosti¢ki, u Zena u reproduktivnoj dobi i premenopauzi
prvenstveno treba razmisljati o anovulacijskim ciklusima, odnosno PCOSu [9]. Uzroci
su sadrzani su u akronimu PALM-COEIN, prema FIGO klasifikaciji, a oznacavaju
polipe (Polyp), adenomiozu (Adenomyosis), lejomiome (Leyomioma), malignitet
(Malignancy), koagulopatiju (Coagulopathy), patoloSka zbivanja endometrija
(Endometrial), anovulacije (Ovulatory), lijekove (latrogenic) i neklasificirana stanja

(Non otherwised classified) [21].



3. KONZERVATIVNO LIJECENJE PREINVAZIVNIH LEZIJA | RAKA
ENDOMETRIJA U SVRHU OCUVANJA PLODNOSTI

Zlatni standard lije€enja hiperplazije i raka endometrija je histerektomija sa ili bez
obostrane salpingoovarijektomije. No, u pacijentica koja Zele zatrudnjeti pristup
lijeCenju je konzervativan, u svrhu oCuvanja plodnosti [23]. Kao Sto je ve¢ navedeno u
odlomku o etiologiji preinvazivnih lezija i raka endometrija, u Zena reproduktivne dobi
uzrok leZi u neoponiranom estrogenskom djelovanju (vidi 2.). S obzirom da
progesteron oponira estrogenskom djelovanju, najée$¢e korisStena konzervativna

terapija je sintetski progesteron, progestin [24].

3.1. INDIKACIJE ZA KONZERVATIVNO LIJECENJE

Pacijenti prikladni za ovaj tip lijeCenja su oni sa ranim stadijem, dobro diferenciranim,
endometrioidnim tipom raka endometrija s odsustvom invazije miometrija i Sirenja
izvan maternice [24]. To se odnosi na stadij 1A i gradus 1 endometrioidnog raka
endometrija, prema FIGO klasifikaciji iz 2009. godine [24], a koja je prikazana u
tablicama 1 [25] i 2 [26]. Prema jednoj studiji [27], od 385 pacijenata s dijagnozom,
prema Mayo kriterijima, niskorizicnog raka endometrija, od kojih je 99,2% imalo FIGO
stadij 1, a 78,4% FIGO gradus 1, 97,4% nije pokazivalo limfovaskularnu invaziju,
58,7% nije pokazivalo invaziju miometrija, 71,9% imalo je negativhu peritonealnu
citologiju, dok je 98,8% (u 80 onih kod kojih je ucinjena limfadenektomija) imalo
negativne limfne C&vorove [27]. Ovakav rezultat pokazuje nizak rizik invazije i
ekstrauterinog Sirenja u dobro diferenciranih tumora. Takoder, uoCena je i bolja
ekspresija progesteronskih receptora u dobro diferenciranih tumora zbog Cega
odgovaraju na progestinsku terapiju [28]. Prema NCCN smjernicama [29], dobro
diferenciran endometrioidni tip raka endometrija mora biti dokazan dijagnosti¢kim
postupkom dilatacije i kiretaze, a bolest ograni¢ena na endometrij dokazana MRI
(preferirano) ili transvaginalnim ultrazvukom. Ne smije postojati sumnja na metastatsku
bolest na slikovnim prikazima, kao ni kontraindikacije za terapiju ili trudnocu.
Pacijentice, pri savjetovanju, trebaju biti upoznate da terapija za oCuvanje plodnosti
nije standardna za lijeCenje raka endometrija [29]. U tablici 3 [24] prikazane su

optimalne indikacije za terapiju progestinom u svrhu o¢uvanja plodnosti.



Tablica 1.

2009. FIGO stadiji raka endometrija. Prema Dinkelspiel, Wright, Lewin &
Herzog (2013) [25]

STADIJ

I Tumor ograni¢en na endometrij

1A Tumor ograni¢en na endometrij ili prodire manje od 72 miometrija

IB Tumor prodire %2 miometrija ili viSe od 72 miometrija

Il Tumor prodire u cervikalnu stromu bez Sirenja izvan maternice

1] Lokalno ili regionalno proSiren tumor

A Tumor prodire do seroze i/ili adneksa

1B Tumor prodire do vagine i/ili parametrija

lc Metastaze u zdjelici i/ili paraaortalnim limfnim ¢vorovima

lc1 Pozitivni zdjeli¢ni limfni Evorovi

cz2 Pozitivni paraaortalni limfni Evorovi sa/bez pozitivnim zdjeli¢nim limfnim
¢vorovima

\Y Tumor prodire u sluznicu mjehura i/ili crijeva i/ili udaljeno metastazira

IVA Tumor prodire u sluznicu mjehura i/ili crijeva

VB Udaljene metastaze, uklju€ujuci intraabdominalne i/ili ingvinalne limfne
¢vorove

Tablica 2. FIGO stupnjevi histoloSke diferencijacije. Prema Parra-Herran (2016) [26]

GRADUS

Gl 5% ili manje neskvamoznog solidnog tkiva
G2 6%-50% neskvamoznog solidnog tkiva
G3 viSe od 50% neskvamoznog solidnog tkiva
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Tablica 3. Optimalne indikacije za terapiju progestinom u svrhu o€uvanja plodnosti.
Prema Park & Nam (2015) [24]

HistoloSki potvrdeni endometrioidni tip adenokarcinoma endometrija

Dobro diferencirani tumor

Bolest ograni¢ena na endometrij

Odsustvo dokaza invazije miometrija slikovnim metodama

Odsustvo klinickog dokaza Sirenja bolesti izvan maternice

Velika Zelja o€uvanja plodnosti

Relativna indikacija: dob <40 godina

Odsustvo kontraindikacija za lije€enje

© ©f N o o A W NP

Informirani pristanak s razumijevanjem da se radi o0 nestandardnom postupku s

visokim rizikom povratka bolesti

3.2. PRETERAPIJSKA OBRADA

Prije poCetka terapije, nuzna je detaljna dijagnosticka obrada kako bi se pravilno
odabrali pacijenti za terapiju progestinom i kako bi se izbjegle Zivotno ugrozavajuce
posljedice [24]. Vazno je uzeti potpunu povijest bolesti te obaviti klini¢ki pregled kako
bi se otkrili mogucéi znakovi i simptomi uznapredovale ili metastatske bolesti [30].
Prema studiji Duska i sur. [31], od 95 Zena mladih od 40 godina, 20% ih je imalo tumor
iznad stadija 1, a 37% tumor gradusa veceg od 1 [31], Sto pokazuje da dobro
diferenciran tumor ranog stadija ipak nije slu€aj u svih Zena reproduktivne dobi. U
mladih pacijentica, postoji i veci rizik sinkronog tumora jajnika. Naime, studija [32] je
pokazala da je medu 14 pacijentica sa sinkronim rakom jajnika i endometrija, od kojih
su svi imali endometrioidni tip, pretezito (92,9%) gradusa 1, 21,4% pacijentica bilo
mlade od 40 godina, dok je iznad 51. godine bio samo jedan slucaj (7,1%). Takoder, u
svih 13 Zena mladih od 50 godina (92,9%) jo$ nije nastupila menopauza [32]. Ove
studije potvrduju da je, zbog rizika od nedijagnosticiranog uznapredovalog, sinkronog
ili metastatskog raka, potrebna paZljiva i opsezna obrada te odabir pacijentica za

konzervativno lijeCenje.
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Prema RCOG/BSGE smjernicama [22], pri dijagnozi hiperplazije ili raka endometrija,
potrebno je uciniti patohistoloSku analizu sluznice maternice, postupkom dilatacije i
kiretaze ili endometralnom biopsijom, koja pokazuje visoku to¢nost u dokazivanju [22].
No, postoje odredeni nedostaci ove metode. Dijagnosticka toc¢nost endometralne
biopsije ovisna je o veli€ini uzorka tkiva sluznice maternice [33] i ograniCena je kada
se radi o lokaliziranim, fokalnim patoloSkim lezijama [34]. Metoda dilatacije i kiretaze
ima prednost u histolo$koj dijagnozi u preterapijskoj obradi prije uvodenja progestinske
terapije [24]. Prema jednoj studiji [35], od 490 sluCajeva raka endometrija s
preoperativnim FIGO 1 stadijem, u 187 (38,6%) uCinjena je metoda dilatacije i kiretaze,
u 298 (61.4%) ucinjena endometralna biopsija, a za 5 slu¢ajeva metoda nije poznata.
Od toga, nakon histerektomije, odreden je visi FIGO stadij u 16/187 (8.7%) sluCajeva
dijagnosticiranih dilatacijom i kiretazom, dok je u onih dijagnosticiranih endometralnom
biopsijom takvih bilo 52/298 (17.4%) [35]. Dilatacija i kiretaza, u usporedbi s
endometralnom biopsijom, ima uz dijagnostiCku i terapijsku ulogu koju ostvaruje
uklanjanjem tkiva raka endometrija [24]. No, s druge strane, dilatacija i kiretaza je
invazivha metoda koja pokazuje rizik oste¢enja endometrija u pacijentica koje Zele
oCuvati plodnost [36]. U dijagnosti¢koj obradi koristi se i histeroskopija s biopsijom koja
se provodi u sluCajevima kada se prethodnim metodama ne postavi pouzdana
dijagnoza [24]. Osim toga, korisna je u otkrivanju strukturalnih, fokalnih lezija kao sto
su polipi, zbog postojanja vjerojatnosti njihovog propustanja pri slijepom uzimanju
uzorka [22].

Osim patohistoloSke dijagnoze, klju¢no je odrediti proSirenost bolesti. Potrebno je
iskljuciti postojanje miometralne, cervikalne, adneksalne, limfne i peritonealne invazije,
kao i udaljenih metastaza [24]. U tu svrhu koriste se slikovne dijagnosticke metode;
transvaginalni ultrazvuk, magnetska rezonanca i kompjuterizirana tomografija [37].
Prema jednoj studiji [38], osjetljivost magnetske rezonance je veca od transvaginalnog
ultrazvuka u detekciji raka ogranienog na endometrij (71,43% vs 66,67%) ili invazije
miometrija manje od 50% (71,88% vs 66,67%). S druge strane, transvaginalni
ultrazvuk je osjetljivi u slu€aju duboke invazije miometrija, pri zahvacanju vecem od
50% misSi¢noga sloja (70% vs 86,96%). Prema tome, magnetska rezonanca moze
detektirati rak endometrija u ranom stadiju [38]. U evaluaciji invazije miometrija,
prednost nad transvaginalnim ultrazvukom, magnetskom rezonancom bez kontrasta i

kompjuteriziranom tomografijom, prema nekim istrazivanjima [39,40], ima magnetska
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rezonanca s kontrastom koja pokazuje vec¢u to¢nost. U otkrivanju metastaza u limfnim
¢vorovima, u usporedbi s magnetskom rezonancom, metoda vece osjetljivosti je PET-
CT [41]. S obzirom da je rizik metastaza u limfnim €vorovima, adneksima i peritoneumu
u pacijenata s dobro diferenciranim rakom endometrija bez invazije miometrija nizak,
ukoliko slikovne dijagnosticke metode ne ukazu na proSirenost, laparoskopija nije
preporucljiva [24]. Slikovne dijagnostiCke metode takoder su korisne su i za iskljuéenje

sinkronog raka jajnika [42].

3.3. PROGESTINSKA TERAPIJA

Hormon progesteron sprijeCava rast raka endometrija. Progestini, sintetski preparati
progesterona, koriste ste se kao hormonska terapija u lije€enju raka endometrija [43].
Razmatraju¢i mehanizam djelovanja progestina u supresiji rasta raka endometrija,
prethodno se smatralo da ga progestin ostvaruje smanjenjem estrogenskih receptora
i aktivacijom enzima koji sudjeluju u metabolizmu estrogena [43]. U novije vrijeme,
poznato je da progestin djeluje u stanicnom ciklusu. Naime, tijgkom sekretorne faze
endometrija eksprimiran je faktor p27 koji djeluje kao inhibitor ciklin E-CDK2
kompleksa. Ciklin, u kompleksu sa specificnom ciklin ovisnom kinazom, progredira
stanic¢ni ciklus, pa se djelovanjem CDK inhibitora suprimira stani¢na proliferacija [43].
Progestin potiCe ekspresiju p27, ¢ime se inhibira ciklin E-CDK2 i suzbija stani¢ni ciklus
[44]. Progestin regulira rast endometrija u atipi¢noj hiperplaziji endometrija i u dobro
diferenciranom endometrioidnom tipu raka endometrija, s obzirom da je u tim
sluCajevima progesteronski receptor (PR) Cesto izrazen [43]. NajCeS¢e koristena
progestinska terapija je medroksiprogesteron acetat (MPA) i megestrol acetat (MA)
[30]. Osim toga, intrauterini sustav s oslobadanjem levonorgestrela (LNG-IUS) Koristi
se u lije€enju hiperplazije endometrija [45] i ranog raka endometrija [46]. Izbor
progestina i naCina primjene ovisi 0 njegovoj efikasnosti i o€ekivanim nuspojavama.
Nuspojave oralnih progestina ukljuCuju glavobolju, trombozu, promjene raspolozenja,
porast tjelesne tezine i osjetljivost ili bol dojki [30]. Kontraindikacije ukljucuju
tromboemboliju u povijesti bolesti, rak dojke i disfunkciju jetara [30]. Intrauterini ulozak

s otpustanjem progesterona izbjegava sistemsku toksi¢nost ostvarujuci lokaliziran
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ucinak na endometriju [30], a ostvaruje i veCu dozu progestina u endometriju nego

oralno primijenjeni progestini [47].

Optimalna doza oralnih progestina nije definirana [24]. U prethodnim studijama, doze
medroksiprogesteron acetata varirale su izmedu 200 do 600 mg [48,49,50], dok je
doza megestrol acetata iznosila 160 mg dnevno [49,51]. Randomizirano istrazivanje o
upotrebi visoke naspram niske doze progestina u slu€aju uznapredovalog i
rekurentnog raka endometrija nije pokazala prednost visokih doza [52]. Medutim, ta
usporedba nije prouavana odredeno u premenopauzalnoj skupini Zzena [53]. Trajanje
progestinske terapije do potpunog terapijskog odgovora razlikuje se medu studijama.
Prema studiji Gotlieb i sur. [49], srednja vrijednost trajanja terapije za potpuni odgovor
na terapiju, odnosno odsustvo histoloSkih abnormalnosti pri biopsiji, iznosila je 3,5
mjeseci (raspon 2-8 mjeseci). Ista studija napominje da, iako mnogi smatraju izostanak
odgovora nakon 3 mjeseca terapijskim neuspjehom, kod nekih pacijenata potrebna je
duZza terapija za postizanje potpunog odgovora [49]. Tu €injenicu potkrepljuje i druga
studija [50], u kojem je od ukupno 9 pacijenata, 3 postiglo potpun odgovor nakon 3
mjeseca, a ukupno 7 nakon 6 mjeseci. Preostale dvije pacijentice, koje su nakon 6
mjeseci pokazivale djelomi¢an odgovor (PR), definiran kao mala koli¢ina
degenerativnog tkiva raka uz hormonski utjecaj na tkivo, postigle su, povecanjem doze
medroksiprogesteron acetata, potpun odgovor na terapiju nakon 12 mjeseci. Prema
ovoj studiji, stopa ukupnog patoloskog odgovora na terapiju iznosila je 100% nakon 6
mjeseci [50]. Ushijama i sur. [54] su u svojoj studiji imali 4 pacijentice koje su, nakon
26 tjedana terapije (priblizno 6 mijeseci) medroksiprogesteron acetatom, postigle
potpun odgovor na terapiju nakon dodatnih 3 do 6 mjeseci lije¢enja. Napominju kako
bi moglo biti prihvatljivo nastaviti terapiju MPA dodatnih 6 mjeseci samo u pacijentica
s djelomi¢nim odgovorom (PR), ali da dugotrajno hormonsko lije¢enje ne moze biti
preporu¢eno onima koji ne odgovaraju na terapiju [54]. U istrazivanju Simpson i sur.
[53], trajanje terapije u odsustvu histoloSkog odgovora ne preporuc¢a se duze od 12

mjeseci, kada bi trebale biti razmotrena opcija promjene doze ili histerektomija [53].
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3.4. PRACENJE PACIJENATA TIJEKOM | NAKON LIJECENJA

Procjena odgovora na lijeCenje vrsi se histoloSkom analizom endometrija [24]. Prva
procjena patoloSkog odgovora radi se 3 mjeseca nakon pocetka lijeCenja, a potom
svaka 3 mjeseca do postizanja potpunog odgovora [24]. Metoda izbora je dilatacija i
kiretaza [24]. No, posljedica opetovane dilatacije i kiretaZze moZe biti ostecCenje
endometrija u pacijentica koje Zele o€uvati plodnost [36]. Nakon uspje$no provedene
progestinske terapije, pracenje pacijenata sastoji se od povremenih intervjua, fizikalnih
pregleda i transvaginalnog ultrazvuka u periodima od 3 mjeseca [24]. Kako je veé
navedeno, ucCestala patoloSska analiza endometrija moze izazvati endometralno
ostecenje i na taj na€in kompromitirati trudnocu. Stoga, patoloSka analiza endometrija,
odnosno dilatacija i kiretaza, histeroskopija i endometralna biopsija, se savjetuje samo
U pacijenata sa simptomima i znakovima koji upuc€uju na povratak bolesti [24].
Pacijentice koje Zele zanijeti trebale bi nastojati zatrudnjeti odmah po ostvarenju
potpunog odgovora na konzervativno lije€enje [55]. Razlog tome leZi u velikom riziku
povratka i progresije bolesti pri takvoj terapiji [55], Sto su pokazala prethodna
istrazivanja (vidi 3.5.). U pacijentica koje Zele odgoditi trudnoc¢u preporuca se terapija
odrzavanja [56]. U terapiji odrzavanja koriste se niske doze ciklickih progestina ili
progestinski intrauterini uloZak [24]. Nakon zavrSetka radanja, prema ESMO-ESGO-
ESTRO preporukama [56], savjetuje se uciniti histerektomiju i salpingoovarijektomiju

zbog visoke stope povratka bolesti [56].

3.5. ISHODI LIJECENJA

Stope regresije i rekurencije bolesti lijeCene progestinskom terapijom objavljene su u
mnogim studijama. Istrazivanje Park i sur. [57] ukljuCivalo je 148 pacijentica srednje
vrijednosti dobi 31,3 godina (raspon 21-40 godina) s dijagnozom dobro diferenciranog
(gradus I), endometrioidnog tipa raka endometrija stadija IA koji nije pokazivao invaziju
miometrija, lije€enih oralnim progestinima. Medu njima, 115 (77,7%) pokazalo je
potpun odgovor na lijeCenje (CR), definiran kao odsustvo dokaza hiperplazije ili raka.
33 (22.3%) pacijentica nije postiglo potpun odgovor na terapiju te su lijeCene
histerektomijom. Medu pacijentima (77,7%) koji su postigli potpun odgovor, u 50

(30,4%) je nastupio povratak, odnosno rekurencija bolesti. Trajan CR, s medijanom
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trajanja 58 mjeseci (raspon 14-151 mjesec) postiglo je 80 (54,5%) pacijenata [57].
Gunderson i sur. [58], u sustavnom preglednom c¢lanku ukljucili su 45 studija sa 391
subjekata, medu kojima je 111 Zena imalo histoloSku dijagnozu sloZene atipi¢ne
hiperplazije endometrija, a 280 rak endometrija gradusa 1. Medijan dobi iznosio je 31,7
godina (raspon 19 do 80 godina). Progestinska terapija sastojala se od
medroksiprogesteron acetata, megestrol acetata, intrauterinog ulo$ka s otpustanjem
levonorgestrela, hidroksiprogesteron kaproata i nespecificiranih progestina. Medu 391
Zena, 304 (77,7%) pokazalo je potpun odgovor na terapiju, definiran kao potpuna
regresija atipije ili raka. 87 (22,2%) pacijentica nije odgovorilo na progestinsku terapiju.
Medu pacijenticama (77,7%) koje su postigle potpun odgovor, bolest se vratila u 96
Zena (24,6%). Trajan CR, nakon perioda pracenja s medijanom trajanja od 39 mjeseci,
postignut je u 208 Zena (53,2%) [58]. U istoj studiji pokazana je razlika u regresiji i
rekurenciji bolesti medu pacijenticama sa slozenom atipichom hiperplazijom
endometrija i rakom endometrija. UoCena je statistiCki visa stopa trajnog potpunog
odgovora na terapiju u Zena sa slozenom atipiénom hiperplazijom (65%) nego u Zzena
sa rakom (48,2%); P=0,002 i statisticki viSa stopa inicijalnog odgovora u Zena sa
slozenom atipicnom hiperplazijom nego u onih s rakom (85,6% vs 74,6%; P=0,03%)
[58]. Povratak bolesti bio je manji u Zena s hiperplazijom nego u onih s rakom
endometrija (23,2% vs 35,4%; P=0.03) [58]. Multicentricna prospektivha studija
Ushijama i sur. [54] ukljuivala je 45 pacijentica, 28 s rakom endometrija gradusa 1 i
17 s atipichom hiperplazijom endometrija. Dob pacijenata kretala se izmedu 22 do 39
godina (srednja vrijednost 31.7+ 2.8 godina), a terapija je bila medroksiprogesteron
acetat. Medu 22 pacijenta s rakom endometrija koja su dovrsSila protokol lijeCenja,
potpun odgovor (CR), definiran kao odsustvo hiperplastiCne i kancerozne lezije,
postiglo ih je 12 (55%). Medu 17 pacijenata s atipicnom hiperplazijom, CR je postiglo
14 (82%). Sveukupno, 26 od 39 pacijentica pokazalo je CR, odnosno 67%. Medu 30
pacijenata koji su postiglo potpuni odgovor (dodatne 4 pacijentice su postigle potpun
odgovor nakon dodatnih 3 do 6 mijeseci lijeCenja medroksiprogesteron acetatom),
rekurencija je nastupila u 14 (47%) pacijentica tijekom perioda praéenja s medijanom
trajanja 47,9 mjeseci. Od toga, 8 (57%) medu 14 pacijentica s rakom endometrija i 6
(38%) medu 16 pacijentica s atipicnom hiperplazijom [54]. Osim ishoda lije€enja
oralnim progestinom, studije su objavile rezultate lijeCenja intrauterinim uloSkom s
otpuStanjem progestina. U sustavhom preglednom cClanku Bakera i sur. [59] ,

metaanaliza studija s oralnom progestinskom terapijom sadrzavala je 219 pacijentica.
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Potpuni odgovor na terapiju postignut je u 86 od 117 (74%, 95% CIl 65-81%)
pacijentica s sloZzenom atipichom hiperplazijom i u 73 od 102 (72%, 95% CI 66—78%)
pacijentica s rakom endometrija gradusa 1 i stadija |. Analiza dvije studije s
progestinskim intrauterinim uloSkom sadrzavala je 22 pacijentice s rakom endometrija
gradusa 1 i stadija I, od kojih je 15 (68%, 95% CIl 45—-86%) postiglo potpun odgovor na
lijeCenje [59]. Jedna studija je objavila bolji rezultat lijeCenja u kombiniranoj terapiji
progestinskog intrauterinog uloSka s oralnim progestinom, u kojoj je CR iznosio 87,5%
[60].

Visoka stopa povratka bolesti ukazuje na €injenicu da svrha terapije za oCuvanje
plodnosti nije izlje€enje bolesti, ve¢ odgoda kirurskog lijec¢enja kako bi se omogudilo
radanje [24].

U prethodnim studijama, medu faktorima koji potencijalno utjeCu na postizanje
potpunog odgovora na terapiju (CR), samo je visok indeks tjelesne mase (ITM)
pokazivao statistiCki znaCajnu povezanost, utjeCuéi negativno na CR. U istraZivanju
Simpson i sur. [53], visok ITM je bio povezan s manjom vjerojatnoS¢u postizanja
potpunog odgovora na lije¢enje (HR=0,95, 95% CI 0,90-1,003, p = 0,06); varijable kao
razlika u dijagnozama (slozena atipiCnha hiperplazija i rak endometrija G1), doza
progestina, oligomenoreja nisu bile povezane sa CR [53]. U istrazivanju Chen i sur.
[23], ITM = 30 kg/m? je bio statisti¢ki znac¢ajno povezan s neuspjehom postizanja CR,
dok dob, prethodna trudnoéa, sindrom policisti¢nih jajnika, nenormalna menstruacija,
dijabetes melitus, rak u obiteljskoj povijesti bolesti, razlika u endometralnoj patologiji
(slozena atipiCna hiperplazija i rak endometrija) i vrsta progestinske terapije nisu bili
povezani sa CR [23]. U istrazivanju Park i sur. [57], ITM 2 25 kg/m? bio je statisticki
znacajno povezan s visokim rizikom neuspjeha postizanja CR (OR, 3.00; 95% Cl, 1.35-
6.66; P = 0,007), a dob, komorbiditeti, paritet, sindrom policisti¢nih jajnika, vrsta i doza
progestinske terapije nisu utjecali na neuspjeh postizanja CR [57]. Isto istraZivanje
navodi da je ITM = 25 kg/m? bio statistiCki znac¢ajno povezan sa vi$im rizikom povratka
bolesti (OR, 2.64; 95% CI, 1.35-5.13, P = 0.004), dok su terapija odrzavanja nakon
postizanja CR (OR, 0.19; 95% CI, 0.05-0.78) i trudnoc¢a (OR, 0.36; 95% CI, 0.17-0.78;
P = 0.010) pokazivale statistiCki znacajnu povezanost s nizim rizikom povratka bolesti
[57].
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Poznato je da je pojava raka endometrija u Zena reproduktivne dobi povezana sa
sindromom policisti¢nih jajnika i ostalim ovulacijskim poremecajima [61]. Posljedi¢no,
incidencija neplodnosti vida je u toj skupini Zena nego u opcoj populaciji [51,62], zbog
Cega su metode potpomognute oplodnje €esto potrebne za ostvarivanje trudnoce, o
¢emu svjedoCe sljedece studije. U multicentri€noj, retrospektivnoj, kohortnoj studiji
Park i sur. [62], od 141 pacijentica sa rakom endometrija stadija IA i gradusa 1 koje su
postigle potpunu remisiju, 70 ih je pokusSalo zatrudnjeti. 44 Zena pokusSale su
zatrudnjeti medicinski potpomognutom oplodnjom, medu kojima ih je 38 (86%) imalo
55 trudnoca, a 35 (80%) je rodilo 46 Zivih novorodencadi. Preostalih 26 Zena koje su
pokusale zatrudnjeti prirodnim putem, 13 (50%) je imalo 16 trudnoéa, a 11 (42%) rodilo
je 12 Zivih novorodencadi. Ukupno, stopa trudnoce iznosila je 73%, a stopa trudnoéa
koje su rezultirale zivom novorodencadi iznosila je 66% [62]. Stopa trudnoca i stopa
trudnoca sa zivorodenom novorodencadi statistiCki znaCajno je viSa u Zena koje su
zatrudnjele medicinski potpomognutom oplodnjom nego u onih koje su zatrudnjele
prirodnim putem [62]. U multicentri¢noj, prospektivnoj studiji Ushijama i sur. [54], od
12 pacijentica koje su zatrudnjele nakon potpune remisije sloZzene atipi¢ne hiperplazije
ili raka endometrija gradusa 1, 11 ih je zatrudnjelo uz pomo¢ medicinski potpomognute
oplodnje. Medu njima, 7 Zena je rodilo u terminu, dok su ostali imali spontani pobacaj
[54]. U prospektivnoj studiji Yamazawa i sur. [50], od 9 Zena s rakom endometrija
gradusa 1, 4 (44%) ih je zatrudnjelo medicinski potpomognutom oplodnjom. 3 Zene
rodile su u terminu dok je jedna Zena imala spontani pobacaj [50]. U studiji Qian Zhu i
sur. [51], od 5 pacijentica koje su postigle potpunu remisiju, 4 ih je uspjeSno
zatrudnjelo. Pacijentica koja nije zatrudnjela imala je primarnu neplodnost i PCOS.
Medu ostalih 4, od kojih su 2 imale primarnu neplodnost, jedna je zatrudnjela
medicinski potpomognutom oplodnjom, a 3 prirodnim putem. ZabiljeZzen je jedan
pobacaj i tri poroda [51]. Studija Inoue i sur. [55] prouCavala je faktore koje utje€u na
postizanje trudnoce u Zena koje su pokusavale zatrudnjeti odmah po dovrsetku terapije
medroksiprogesteron acetatom. Medu Zenama koje su ostvarile i onih koje nisu
ostvarile trudno¢u, multivarijathom analizom dokazana je statistiCki znacajna razlika za
sljedeée varijable: rekurencija bolesti (OR 0,283; 95% CI 0,10-0,785) i debljina
endometrija tijekom ovulacije (OR 1,677; 95% CI 1,251-2,248) [55].

U terapiji neplodnosti, indukcija ovulacije i kontrolirana stimulacija jajnika moze izazvati

hiperestrogenizam, Sto moze imati utjecaja na progresiju ili povratak bolesti [61]. U
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studiji Park i sur. [62], pri usporedbi utjecaja lijekova za plodnost, ukljuujuci klomifen
citrat i gonadotropin, na rekurenciju bolesti, nije dokazana povezanost. No, dokazano
je da su pacijenti, koji su ostvarili barem jednu trudnocu, imali manji rizik za povratak
bolesti [62]. U studiji Ichinose i sur. [61] pokazano je da lijekovi za indukciju ovulacije
ili stimulaciju jajnika ne povecavaju povratak raka endometrija ili slozene atipicne
hiperplazije. Ista studija navodi da Zene koje su rodile Zivo novorodence imaju maniji
rizik za povratak bolesti od onih koje nisu [61].

Lijekovi za plodnost sigurni su za koristenje nakon konzervativne terapije, koja ne bi

trebala biti kontraindicirana u slu¢aju neplodnosti [24].
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4. ZAKLJUCAK

Konzervativno lije€enje preinvazivnih lezija i ranog raka endometrija u Zena koje Zele
oCuvati plodnost je u€inkovita metoda, no selekcija pacijentica za takvu vrstu lijecenja
je ograni¢ena striktnim indikacijama. Rak endometrija mora biti dobro diferenciran,
ograni¢en na endometrij, uz dokazano odsustvo invazije miometrija i ekstrauterinog
Sirenja bolesti. Pacijentice moraju pokazivati snaznu Zelju za o€uvanjem plodnosti,
moraju razumjeti da ovakav pristup nije standardan te moraju razumijeti i prihvatiti
potencijalne rizike konzervativnog lijecenja. Opsezna i detaljna preterapijska obrada je
kljuCna kako bi se sa sigurnos¢u uklonio rizik prosirenja bolesti i postigli najbolji ishodi
lijeCenja. Preferirana progestinska terapija ukljuCuje medroksiprogesteron acetat i
megestrol acetat. Trajanje konzervativne terapije ne bi smjelo biti duze od 12 mjeseci,
kada bi trebala biti razmotrena histerektomija. S obzirom na visoku stopu povratka
bolesti, pracenje pacijentica tijekom i nakon lijeCenja je od iznimne vaznosti. 1z istog
razloga, preporucuje se pacijenticama na ostvarivanje trudno¢e odmah po zavrsetku
terapije, odnosno postizanja potpunog odgovora na terapiju. Nakon uspje$ne
trudnoce, preporudljiva je profilaktiCna histerektomija. UzevSi u obzir da je velik dio
Zena subfertilan ili infertilan, najbolji ishodi trudnocée postiZzu se uz metode medicinski

potpomognute oplodnje.
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