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POPIS | POJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU:

CA-125 — karcinom antigen ili ugljihohidratni antogen prema engl. carbohydrate antigen
cm — centimetar

COX2 - ciklooksigenaza-2, prema engl. cyclooxygenase-2

CT - kompjutorizirana tomografija, prema engl. computed tomography
DNA — deoksiribonukleinska kiselina, prema engl. deoxyribonucleic acid
ERa — estrogen receptor alfa, prema engl. estrogen receptor alpha

FIGO — prema engl. International Federation of Gynecology and Obstetrics
IGF-1 — inzulinu sli¢an faktor rasta 1, prema engl insulin-like growth factor 1
IL-6 — interleukin 6

IL-8 — interleukin 8

ITM — indeks tjelesne mase

KBC — klini¢ki bolni¢ki centar

kg/m? — kilogram po metru kvadratnom

MAPK — protein kinaze aktivirane mitogenima, prema eng.l mytogen-activated protein

kinase

MCP-1 - monocitni  kemotaktiéni  protein 1, prema engl. monocyte

chemoattractant protein-1

MLH1 — prema engl. (nGFP-tagged)-Human mutL homolog 1

mm — milimetar

MRI — magnetska rezonancija, prema engl. magnetic resonance imaging
MSH2 — prema engl. (Myc-DDK-tagged)-Human mutS homolog 2

MSH6 — prema engl .(Myc-DDK-tagged)-Human mutS homolog 6



PEG2 — prostaglandin E2

PET/CT - pozitronska emisijska tomografija-kompjuterizirana tomografija prema engl.

positron emission tomography-computed tomography

PI3K-AKT-mTOR — prema engl. phosphatidyl-inositiol 3-kinase — protein kinase B — the

mammalian or mechanistic target of rapamycin

PMS2 — prema engl. postmitotic segeregation increased

PTEN - fosfataza i homolog tenzina, prema engl. phosphatase and tensin homolog
TP53 — tumorski protein 53, prema engl. tumor protein p53

TNFa — faktor nekroze tumora a, prema engl. tumor necrosis factor a
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1. SAZETAK

Cimbenici rizika za karcinom endometrija

Kristina Tomasié

Karcinom endometrija je naj¢eS¢e dijagnosticirana maligna promjena
reproduktivnog sustava u Zena i bolest visoko razvijenog, bogatog drustva, Cija incidencija
i specifit(na smrtnost imaju tendenciju stalnog rasta zahvaljujuc¢i globalnoj epidemiji
pretilosti, tjelesnoj neaktivnosti i starenju populacije. Cilj ovog istrazivanja je odrediti
rizicne Cimbenike koji utjeCu na razvoj karcinoma endometrija kod Zena u Republici

Hrvatskoj.

Iz uzorka veli€ine sto pacijentica lijecenih u Klinici za zenske bolesti i porode KBC-
a Zagreb tijekom 2016. godine zbog sumnje na karcinom endometrija na temelju
anamnestiCkih podataka iz medicinske dokumentacije prikupili smo podatke te ih

statisti¢ki obradili.

Istrazivanje je pokazalo da je prosjeCna dob dijagnosticiranja karcinoma
endometrija u dobi poslije menopauze Sto odgovara podatcima do sada utvrdenim kroz
literaturu. Reproduktivni ¢imbenici poput broja porodaja i dobi zadnje menstruacije nisu
pokazali zna€ajan utjecaj na razvoj karcinoma endometrija. ViSe od polovice ispitanica
imalo je pozitivnu obitelisku anamnezu karcinoma. Stanja povecane izloZzenosti
neoponiranom djelovanju estrogena poput prekomjerne tjelesne mase uz pridruzene
komorbiditete od kojih su najznacajniji hipertenzija i dijabetes melitus istiCu se kao vazan
rizini ¢imbenik u etiologiji karcinoma endometrija. Prosjecan ITM kod ispitanica iznosi
30,94 kg/m?2.

Na temelju dobivenih rezultata dolazimo do zakljuka da promjenijivi rizi¢ni
Cimbenici koji predstavljaju karakteristike Zivotnog stila, a uklju€uju tjelesnu masu i uz nju
vezne bolesti, te tjelesnu neaktivnost, znacajno utjeCu na nastanak karcinoma
endometrija. Intervencije u nacCinu Zivota doprinijele bi prevenciji, ranijem otkrivanju i

uspjesnijem lije€enju karcinoma endometrija.

KLJUCNE RIJECI: karcinom endometrija, riziéni &imbenici, prevencija



2. SUMMARY

Risk factors for endometrial carcinoma

Kristina Tomasié

Endometrial cancer is the most commonly diagnosed malignant disorder of the
reproductive system in women and a disease of a highly developed, wealthy society,
whose incidence and specific mortality tend to grow rapidly due to the global obesity
epidemic, physical inactivity and population aging. The aim of this study was to determine
the risk factors that affect the development of endometrial cancer in women in the

Republic of Croatia.

From a sample of one hundred patients treated at the Clinic for Women's Diseases
and Obstetrics of the University Hospital Center Zagreb in 2016 due to suspected
endometrial cancer, based on anamnestic data from medical records, we collected data

and statistically processed them.

Results showed that the average age of diagnosis of endometrial cancer is in the
postmenopausal age, which corresponds to the data established so far throughout the
literature. Reproductive factors such as the number of partity and the age of the last
menstruation did not show a significant influence on the development of endometrial
cancer. More than half of the respondents had a positive family history of cancer.
Conditions of increased exposure to unopposed estrogen for instance overweight with
associated comorbidities of which the most significant are hypertension and diabetes
mellitus stand out as an important risk factor in the etiology of endometrial cancer. The
average BMI of the respondents is 30.94 kg/m?.

In conclusion, variable risk factors, which are characteristics of lifestyle, and include
body weight and related diseases as well as physical inactivity, significantly affect the
development of endometrial cancer. Lifestyle interventions would contribute to the

prevention, earlier detection and more successful treatment of endometrial cancer.

KEY WORDS: endometrial cancer, risk factors, prevention



3. UvVOD
3.1 Epidemiologija

Karcinom endometrija se smatra boleS¢u modernog doba, odnosno imuénog
drustva. Starenjem populacije te Sirenjem epidemije prekomjerne tjelesne tezine i
pretilosti, incidencija karcinoma endometrija rapidno se povecava. Karcinom endometrija
je najcesSCe dijagnosticirana maligna promjena reproduktivhog sustava u Zene, s
tendencijom rapidnog rasta u buducnosti, ponajvise zahvaljuju¢i povecanoj prevalenciji
pretilosti i razvojem sjedilackog nacCina Zivota modernog drustva, te posljedicno
smanjenjem tjelesne aktivnosti stanovniStva. Takoder, incidencija karcinoma endometrija
raste usporedno s oCekivanom zZivotnom dobi. Dob utje€e na povecanu pojavnost ove

bolesti osim u slu¢ajevima kada je ta povezanost korigirana histerektomijom.*2

Prema svjetskom istrazivanju "GLOBOCAN cancer statistic" 2018. godine u svijetu
od karcinoma endometrija oboljelo 382,069 Zena, a 89,929 njih zbog te bolesti i umrlo.2 U
svijetu, karcinom endometrija zauzima sedmo mjesto prema pojavnosti malignih
novotvorina u zena, ali incidencija se znaCajno razlikuje izmedu regija svijeta. Prema
ukupnom udjelu u mortalitetu Zena, ovaj karcinom je na 8. mjestu. Incidencija je deset
puta veca u razvijenim drzavama Sjeverne Amerike i zapadne i centralne Europe nego u
siromasnim zemljama Afrike ili drugim drzavama nerazvijenog ruralnog drustva. U manje
razvijenim drzavama svijeta, rizi€ni Cimbenici su rjede prisutni, a karcinom endometrija je

rijedak, dok je specificna smrtnost znac¢ajno visoka.!?

Prema najnovijim podatcima Registra za rak Republike Hrvatske iz 2017. godine,
karcinom endometrija incidencije 6% zauzima Cetvrto mjesto prema ucestalosti zlocudnih
novotvorina u Zena odmah iza karcinoma dojke (25%), kolorektuma (14%), te traheje,
bronha i plu¢a (9%). U 2017. godini od karcinoma endometrija oboljelo je 717 Zena, a njih
113 je umrlo. Karcinom endometrija se tipicno dijagnosticira kod zena u postmenopauzi,
dok se 14% njih pojavljuje kod zena u premenopauzi, a 5% u Zzena mladih od 40 godina.
90% oboljelih Zena ¢e u trenutku dijagnoze biti starije od 50 godina. U Republici Hrvatskoj
prosje¢na dob u kojoj se dijagnosticira karcinom endometrija je u dobnoj skupini izmedu

65 i 69 godina starosti, a vrh incidencije u dobi od 67 godina.>®



Karcinom endometrija se predstavlja kao bolest koja zahvaca Zene starije Zivotne
dobi, daje rane simptome, lijeci se kirurski i ima odlichu prognozu. lako je 4. naj¢eséi
maligni tumor u Zzena, jo$ uvijek ima mnogo toga neistrazenog o njemu i preostaje mnogo
prostora za daljnja istrazivanja. Postoji neodgodiva potreba za unaprjedenjima svih

aspekta terapije ove bolesti.

Kod dvije tre¢ine Zena koje boluju od ove zlo¢udne bolesti, ista je dijagnosticirana
u ranom stadiju kada je maligna promjena ograni¢ena samo na uterus, dok 20% njih ima
lokalne metastaze u zdjelicnim limfnim ¢&vorovima i okolnim organima, najceS¢e
adneksama, a 8% Zzena ¢e u trenutku dijagnoze imati udaljene metastaze.® Znatno
smanjenje incidencije i mortaliteta ove bolesti ne moZzemo oc€ekivati u bliskoj buducénosti,
jer rana detekcija i Sirok spektar terapijskih moguénosti, nazalost, nemaju velik utjecaj na

ishod ove bolesti.?
3.2 Patohistoloska klasifikacija

Osnova postavljanja dijagnoze karcinoma endometrija je patohistoloski nalaz.?
Tradicionalno, iz histoloSke i perspektive molekularne patologije, karcinom endometrija
ugrubo klasificiramo u jednu od dvije skupine: tip lili tip [l tumore, kako ih je prvotno opisao
Bokhman 1983. godine.” Ova podijela, koja je i danas vazeca, bazirana je na inicijalnom
klinickopatoloskom istraZzivanju nakon kojeg su uslijedile brojne molekularne analize.®
Spomenute dvije skupine u koje kategoriziramo karcinome endometrija razlikuju se s

obzirom na epidemiologiju, histopatologiju, prognozu i prezivljenje, te vrstu lijecenja.b

lako vecina epidemioloskih studija u svojim istrazivanjima ne razlikuje ove dvije
vrste tumora, a one koje su ih razlikovale €ine maniji broj istraZivanja, ipak postoje valjani
dokazi da endokrini i prehrambeni Cimbenici zivotnog stila, utje€u na rizik razvoja

karcinoma endometrija tip I, ali ne karcinoma endometrija tip 11.1

Ucinak hormonskih ¢imbenika u razvoju karcinoma endometrija dobro je istrazeno
i konkretno, vidak ili neprimjerene razine estrogena je glavni ¢imbenik rizika. Stoga,

karcinom endometrija se dijeli na vrste ovisne o estrogenu i one neovisne o estrogenu.®
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3.2.1 Tip |

Oko 80% svih karcinoma endometrija su endometrioidnog tipa. Ovaj termin odnosi
se na Zlijezde tkiva endometrija razliitog stupnja diferencijacije lako prepoznatljive pod
mikroskopom. Vecéina endometrioidnih karcinoma dobro je do umjereno diferencirana i

razvija se iz podlezece hiperplazije endometrija.?

Tip | karcinomi endometrija, poznati pod nazivom endometrioidni adenokarcinom,
Cine vecinu dijagnosticiranih karcinoma endometrija. Imaju ukupno petogodisnje
preZivljenje 85% i uobicajeno niske razine recidiva (20%). Generalno su niskog gradusa i
u trenutku dijagnoze Cesto ograniceni na uterus.® Otkrivaju se uglavnom u ranoj fazi
bolesti s tek povrSinskom invazijom miometrija, spororastuci su, te visoko osjetljivi na
progestinsku terapiju. Zbog navedenih razloga, prognoza za karcinome endometrija tip |

je povoljna.’

Povezujemo ih s izloZzenoS¢u neoponiranom djelovanju estrogena tijekom duljeg
vremenskog razdoblja kao $to su prekomjerna tjelesna masa i pretilost, konzumacija
egzogenih estrogena i policisti¢ni sindrom ovarija. Pacijentice koje boluju od ovih tumora
su fenotipski karakterizirane anovulatornim krvarenjima i infertilitetom u premenopauzi,

prekomjernom tjelesnom masom i pridruzenim metaboli¢kim poremecajima.”8

Nekoliko podtipova endometrioidnog karcinoma endometrija koje razlikujemo
prema histoloskoj klasifikaciji karcinoma endometrija Svjetske zdravstvene organizacije
su: skvamozni adenokarcinom, viloglandularni i sekretoni karcinom endometrija, te s

trepetilikama.?

Endometrijska intraepitelna neoplazija ili kompleksna atipicna hiperplazija
endometrija smatra se prekurskorskom lezijom tip | karcinoma endometrija. Temeljni
uzrok ove promjene je relativna predominacija estrogena kombinirana sa insuficijentnim
razinama progesterona. Tipi€ni uzroci ukljuCuju anovulatorne cikluse u premenopauzi
(insuficijencija corpus luteuma), policistiéni sindrom jajnika, i debljinu s pridruzenim
metaboli¢kim sindromom (aromataza konverzija ovarijskih androgena u adipoznom tkivu),
neprimjerena zamjenska hormonska terapija u postmenopauzi (nedovoljna doza

gestagena), ili estrogen/androgen producirajuci tumor.1?
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Tip | karcinome povezujemo s mutacijama ras protoonkogena i PTEN tumor
supresor gena. Cesto pokazuju mikrosatelitsku nestabilnost, ali vrlo rijetko mutacije u

podrucju TP53 gena. U vecini slucajeva terapija izbora je kirursko lijecenje.*

Endometrioidni karcinom endometrija, najéeS¢a forma karcinoma endometrija,
uobicajeno se razvija iz tipicne sekvence hiperplazije endometrija.l* Doduse, unato¢
mnogim publikacijama na ovu temu, diferencijalna dijagnoza izmedu atipi¢ne hiperplazije
i dobro diferenciranog endometrioidnog adenokarcinoma na uzorku kiretmana Cesto je
vrlo teSka. Ima visoku ovisnost o promatracu, no, u vecini slucajeva ih lijeCimo jednako,
totalnom histerektomijom. Dodatno, 40% pacijentica s atipichom hiperplazijom
endometrija ima podlezeé¢i malignom. Manje je vazna na uzorku dobivenom

histerektomijom, jer ne utjee na odluku o daljnjem lije¢enju.®

Do sada su to€nu klinicku procjenu hiperplazije endometrija otezavali razliCiti
sustavi klasifikacije koji su jo$ uvijek u upotrebi. Svjetska zdravstvena organizacija je
1994. godine objavila preporuku klasifikacije hiperplazije endometrija u Cetiri kategorije:
jednostavna hiperplazija bez atipije, sloZzena hiperplazija bez atipije, jednostavna atipi¢na
hiperplazija, slozena atipicna hiperplazija. Hiperplazija bez atipije (kategorija 1 i 2)
smatraju se benignom patologijom koju ¢e izlijeCiti konzervativna terapija (gestageni i
uklanjanje uzroka anovulacije). Do 60% atipi¢nih hiperplazija endometrija (kategorija 3 i
4) postoje uz vec razvijeni invazivni karcinom endometrija, ili se iz njih moze razviti
invazivni karcinom endometrija u kratkom vremenskom razdoblju od nekoliko godina.
Terapija izbora za pacijentice s atipicnom hiperplaziom endometrija je totalna
histerektomija ili u iznimnim slu€ajevima mladih pacijentica koje Zele zatrudnjeti visoke
doze gestagena uz klinic¢ko i histoloSko pracenje. Paralelna upotreba klasifikacije iz 1994.
godine i starijeg sustava Kklasifikacije dovela je do nesuglasja izmedu Kliniara,
neprimjerenih dijagnoza i nepravilnog lije€enja pacijentica. U svojoj posljednjoj klasifikaciji
objavljenoj 2014. godine Svjetska zdravstvena organizacije razlikuje dvije kategorije
hiperplazije endometrija: hiperplazija bez atipije i atipiCnha hiperplazija (intraepitelna
endometrioidna neoplazija). Nova klasifikacija predstavlja vazno pojednostavljenje za

klinicku praksu, posebno s obzirom na izbor najbolje moguée terapije.'*

12



3.2.2 Tip Il

Oko 10% karcinoma endometrija su tip Il, odnosno lezije visokog stupnja. HistoloSki
tip Il je slabo diferenciran, moze biti endometrioidni ili neendometrioidni. Tip Il karcinome
endometrija smatramo karcinomima visokog stupnja po definiciji koji primarno uklju€uju
serozne karcinome (10%) i klarocelularne (<5%). Dodatno, priblizno 20% endometrioidnih
tumora se prezentiraju kao karcinomi visokog stupnja (FIGO gradus Ill) i mogu biti
klasificirani kao tip Il tumori. MijeSani, nediferencirani, slabo diferencirani, neuroendokrini
i karcinosarkom (takoder poznat pod nazivom maligni mijeSani Mullerov tumor) isto

pripadaju u ovu kategoriju, ali su puno rjedi od histologije seroznog i klarocelularnog.'?

Tip Il tumori nisu u vezi s djelovanjem estrogena, generalno se razvijaju iz
atrofi¢énog tkiva endometrija Zena starije Zivotne dobi.! Smatraju se izrazito agresivnim i
Cesto se prezentiraju tek u uznapredovalom stadiju. Duboko su invazivni u vrijeme
dijagnoze, i nose visok potencijal limfovaskularnog Sirenja. Tip Il histologija tipicno ima
loSu prognozu, visoke stope recidiva (priblizno 50%), i slabo ukupno petogodiSnje

prezivljenje (55%).%7

Vecina tip Il tumora rezultiraju zbog mutacija TP53 gena, ali gotovo nikad ne
izrazavaju ras ili PTEN mutacije, ili mikrosatelitsku nestabilnost. KirurSki postupak
lije€enja je uobiCajeno pracen adjuvantnim lije€enjem. Pacijentice koje bolju od takvih
tumora su pod velikim rizikom od pojave metastatske bolesti i recidva.? Svojim ukupnim
doprinosom, tip Il karcinomi endometrija zasluzni su za vecinu neuspjelih pokusaja

lijecenja, metastatskih bolesti i smrtnih ishoda uzrokovanih karcinomima endometrija.®

Do 40% neendometrioidnih karcinoma endometrija je mijeSano, s postojecom
endometrioidnom komponentom. Kod karcinoma endometrija s visokim nuklearnim
gradusom, ali niskom arhitektonskom gradom, imunohistokemijsko bojenje moze olaksati

razliku izmedu seroznog i endometrioidnog karcinoma endometrija.*314

Serozni papilarni karcinom endometrija, opisan kao razli¢it entitet od
endometrioidnog karcinoma endometrija 1982. godine, najceséi je karcinom endometrija
tip 1. Takoder, najagresivniji je tip neendometrioidnog karcinoma endometrija. Njegova

histoloSka grada slicna je visoko malignom seroznom karcinomu jajnika. HistoloSka

13



dijagnoza se bazira na prisutnosti papila, koje su pokrivene visoko pleomorfnim stanicama
tumora sa Cesto prisuthom nekrozom te mitozama. Invazija miometrija je istaknuto
obiliezje veCine sluCajeva, a vaskularna invazija je uobiCajena. Suprotno
endometrioidnom karcinomu, rizik ekstrauterinog Sirenja bolesti je visok i kod odsutnosti
rizicnih &imbenika poput invazije miometrija ili limfovaskularne invazije. Sklon je
periotonealnom Sirenju i povezan je s mogucénosti od priblizno 40% da se dijagnosticira
tek u uznapredovalim stadijima bolesti (Il i IV stadij). Cini manje od 10% udjela svih
slu¢ajeva karcinoma endometrija, no, odgovoran je za ¢ak 40% smrti uzrokovanih istima.
Skoro svi karcinomi ovog tipa pokazuju jako difuzno imunohistokemijsko bojenje TP53
antigena. ldentificirana je prekurskorska lezija ovog karcinoma: serozni intraepitelni
karcinom endometrija (SEIC) koja je rijedak nalaz, ali je povezana s rizikom od 40% za
Sirenje bolesti ekstrauterino u odsutnosti invazije miometrija, te takoder s visokim rizikom

peritonealnog recidiva.'>16

Klarocelularni karcinom endometrija je neendometrioidni karcinom endometrija i
moguce najmanje razumljivi patoloski podtip. Takve bijele i jasne stanice su, takoder,
pronadene u ovarijima i bubreznom sustavu, ali su molekularne analize svakog od njih
pokazale da je to vjerojatno razli€it tumor svaki za sebe. Poput drugih tumora tipa II,
klarocelularni tumori su najc¢eSce dijagnosticirani u uznapredovalim stadijima kada su ve¢
proSireni ekstrauterino. Za razliku od seroznog invazivnhog karcinoma endometrija,

rezistentniji su na adjuvantnu terapiju iradijacijom ili kemoterapijom.t’

Maligni mijeSani Mullerov tumor (MMMT) €ini tek 1,2% svih karcinoma endometrija.
Njegovo petogodisnje preZivijenje je od 65% u prvom stadiju do 29% u IV stadiju bolesti.
Naziva se i endomerioidni karcinosarkom, a odnedavno se smatra i posebnim podtipom
karcinoma endometrija, jer su brojna epidemioloska, klinickopatoloSka, imunohistoloska,
in-vitro, in-vivo i molekularno-geneti¢ka istrazivanja ukazala na endometrioidno podrijetlo
karcinosarkoma. Sadrzi i karcinomatozne (epitelne) i sarkomatozne (mezenhimalne)
elemente. Karcinomatozna komponenta je endometrioidna, serozna ili klarocelularna, a
sarkomatozna komponenta moze biti lejomiom, fibrosarkom, endometrioidni stromalni
sarkom ili heterologno. Postoje dvije glavne teorije o podrijetlu dvojne prirode ovih tumora:

teorija sudara i monoklonalna teorija. U teoriji sudara, dvije maligne promjene (epitelna i
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mezenhimalna) rastu svaka zasebno i konvergiraju, dok monoklonalna teorija tvrdi da obje
komponente imaju isto podrijetlo, ali su podvrgnute divergentnoj diferencijaciji. Najnovija
molekularna istrazivanja pokazuju su da su ovi tumori ve¢inom monoklonalni i gradeni od
karcinoma visokog stupnja sa sarkomatoznom diferencijacijom. Imaju tendenciju
limfatickog i transperitonealnog Sirenja sa 50%-tnom Sansom recidiva. Terapija izbora je
kirurSka. Trenutno nema dokaza da adjuvantna terapija endometrioidnog karcinosarkoma

doprinosi boljem ishodu nakon primarnog zahvata.8°

3.2.3 Binarni sustav klasifikacije

U posljednje vrileme u praksi se koristi alternativni binarni sustav klasifikacije
karcinoma endometrija s obzirom na arhitekturnu gradu tumora. Endometrioidni karcinom
mozZe biti klasificiran kao karcinom niskog ili karcinom visokog stupnja s obzirom na
procjenu koli¢ine tumora &vrste konzistencije (gdje se ne uzima u obzir razlika izmedu
skvamozne i neskvamozne diferencijacije), obrazac invazije i prisutnost nekroze tumora.
Tumor Klasificiramo kao onaj visokog stupnja ako su zadovoljena najmanje dva kriterija
od navedenih: vise od 50% solidne komponente, difuzno infiltrativni rast u ve¢oj mijeri

nego ekspanzivni i nekroza stanica.?%?!

3.2.4 FIGO sustav klasifikacije

FIGO stupnjevanje dijelom je razvieno zbog vaznosti histoloSkih podtipova
karcinoma endometrija. FIGO sustav klasifikacije tumora procjenjuje arhitekturni obrazac
tumora i nuklearni gradus, Razli€iti podtipovi adenokarcinoma endometrija ukljucuju
endometrioidni, serozni, klarocelularni i karcinosarkom ili maligni mijeSani Mullerov tumor
(MMMT).8

Prema FIGO sistemu klasifikacije endomterioidni karcinom gradusa 1 sastoji se od
dobro formiranih Zlijezdanih stanica s manje od 5% solidne komponente, odnosno ¢vrstih
neskvamoznih podrucja (podrucja skvamozne diferencijacije se ne smatraju solidnim
rastom tumora). Oni su dobro diferencirani, vise nalikuju normalnom tkivu i tipicno imaju
dobru prognozu. Karcinomi gradusa 2 sadrze od 6% do 50% solidne komponente i mogu
se opisati kao umjereno diferencirani. Karcinomi gradusa 3 ne nalikuju zdravom tkivu

endometrija, smatraju se karcinomima visokog stupnja i slabo su diferencirani. Imaju vise
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od 50% solidne komponente. Tumor prelazi iz gradusa 1 u gradus 2, ili iz gradusa 2 u
gradus 3, ako postoji upecatljiva citoloSka atipija. Gradus 1 i 2 tumori su generalno
klasificirani kao karcinomi niskog stupnja i smatraju se karcinomima tip 1. Gradus 3 tumori

su klasificirani kao karcinomi visokog stupnja i pripradaju u tip Il klasifikaciju-®

HistoloSki gradus se primjenjuje samo za stupnjevanje endometrioidnih karcinoma.
Serozni i klarocelularni karcinomi su klasificirani kao karcinomi visokog stupnja po
definiciji.1>1¢
3.3 Rizi€ni €imbenici

Rizi¢ni ¢imbenici su svojstva i karakteristike koje povecavaju vjerojatnost razvoja
bolesti. Etiologija karcinoma endometrija opcéenito je multifaktorijalna.?? Rizi¢ne ¢imbenike
koje povezujemo s nastankom karcinoma endometrija tipi€no kategoriziramo u dvije
skupine promjenjivih i nepromjenjivih rizi€nih ¢imbenika. Nepromjenijivi €imbenici su dob,
rasa i genetska predispozicija, dok su promjenjivi vezani uz nacin Zivota, te je na njih

moguce djelovati i uspjesSno prevenirati karcinom endometrija, ali i mnoge druge bolesti.??

Najznacajniji €imbenik rizika za karcinom endometrija tip | je prolongirana
izloZenost estrogenima, bez oponiranog djelovanja progestina, koja moze biti u endogenoj
ili egzogenoj formi. Endogena izlozenost ukljuCuje prekomjernu tjelesnu masu, ranu
menarhu, kasnu menopauzu, nulparitet, posebno ako je prisutan i infertilitet, kroni¢ne
anovulacije, policisticni sindrom ovarija i estrogen produciraju¢e tumore. Endogena
izloZenost se dogada kod hormonske zamjene terapije Zena u postmenopauzi i lijeCenja
karcinoma dojke Tamoxifenom. Ostali rizicni ¢imbenici koji ne ukljuCuju neoponiranu
izlozenost estrogenima ukljuCuju obiteljsku anamnezu, dob iznad 50 godina starosti,
hipertenziju, dijabetes melitus, debljinu, bolesti stitnjace i Lynch sindrom.?* Kontrolirane
studije na populaciji indiciraju da nedostatak tjelesne aktivnosti i komorbiditeti, poput
dijabetesa i metabolickog sindroma, takoder povecavaju rizik za nastanak karcinoma
endometrija.® Podizanje svijesti o tome medu zdravstvenim profesionalcima i
promoviranje intervencija za ¢imbenike koji su promjenjivi i mogu se modificirati i mogu
biti preventabilni, ili alternativno, mogu voditi ka ranijoj dijagnozi, unaprijediti kvalitetu

Zivota i pobolj$ati ishod bolesti.

16



3.3.1 Prekomjernatjelesna masa i pretilost

Skoro 70% pacijentica s ranim stadijem karcinoma endometrija ima prekomjernu
tielesnu masu. Relativni rizik smrti raste usporedno s indeksom tjelesne mase (ITM).?®
Prekomjerna konzumacija masti i prekomjerna tjelesna masa (definirana kao ITM vedéi od
25 kg/m?) su vazni riziéni ¢imbenici koji se prezentiraju kod skoro 50% Zena koje boluju
od karcinoma endometrija. Kod Zena u premenopauzi, prekomjerna tjelesna masa
uzrokuje inzulinsku rezistenciju, viSak androgena jajnika, anovulacije i kroni¢nu
deficijenciju hormona progesterona dok kod Zena u postmenopauzi, uzrokuje viSak
cirkuliraju¢ih koncentracija bioraspolozivog estrogena dobivenog ekstraglandularnom
konverzijom iz androgena. Te promjene stimuliraju proliferaciju stanica endometrija,
inhibiraju apoptozu i promoviraju angiogenezu. ITM iznad 25 kg/m? duplira rizik za

karcinom endometrija, dok ITM iznad 30 kg/m? uzrokuje tri puta veéi rizik.?®

Prekomjerna tjelesna masa je najistaknutiji rizicni Cimbenik za nastanak
hiperplazije koja se razvija u maligni karcinom endometrija. Za istu se misli da doprinosi
riziku za nastanak karcinoma endometrija zbog ekscesivne periferne konverzije
androgena u estron stanicama masnog tkiva. Dodatni estrogen uzrokuje proliferaciju
endometrija i Cesto dovodi do karcinogeneze. Dodatno, Zene prekomjerne tjelesne mase
u premenopauzi vjerojatnije pate od kroni¢ne anovulacije koja je jo$ jedan rizic¢ni Cimbenik

za karcinom endometrija.®

Povezanost debljine i poveéanog rizika malignosti je dobro ustanovljena kroz
literaturu, gdje se rizik za karcinom endometrija predstavlja kao najistaknutiji rizicni
¢imbenik. Osim toga, debljina je povezana s povecanim rizikom recidiva i smrti od
karcinoma. Adipozno tkivo funkcionira kao endokrini organ doprinoseci produkciji
hormona, upalnim odgovorima, i stimulaciji puteva stanine proliferacije. Klasi¢no
uobiajeno, aromatizacija androstendiona u estron unutar adipoznog tkiva se predstavlja
kao pokretaC razvoja karcinoma endometrija tip |. Visak endogenog estrogena izravno
stimulira rast endometrija aktivacijom estrogenskog receptora, ERa. Najpotentniji
endogeni Zenski spolni hormon, estradiol, takoder igra ulogu u karcinogenezi aktivacijom
receptora za inzulinu sli¢an faktor rasta | (IGF-1) i epidermalni ¢imbenik rasta (EGFR),
time se aktivira PISK-AKT-mTOR put.26:27.28
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Uz doprinos hiperestrogenizmu, prekomjerna tjelesna masa poti¢e karcinogenezu
kroz produkciju adipokina i odrZavanje proupalnog stanja. Izlu€eni adipokini ukljuuju
leptin, TNFa, IL-6, IL-8 i MCP-1. PoviSene razine adipokina povezujemo s povecanim

rizikom karcinoma endometrija.”?°

Hiperaktivacija PISK-AKT-mTOR puta posredovana upalom isto se dokazala
postojecom, najCesce u tip | tumorima. Ista dovodi do pojacane produkcije COX2 i PGE2.
Njihova prekomjerna ekspresija povezana je s karcinogenezom, jer djeluju antiapoptoticki,
proangiogenicki i mogu inducirati invaziju tumora. Protuupalni efekt aspirina koji djeluje
supresijski na navedeni signalni put postao je primamljiva terapeutska opcija za

smanjenje rizika.’

Promjene Zivotnog stila poput prilagodbe prehrane i redovite tjelovjezbe mogu
modulirati rizik za razvoj karcinoma endometrija, sprijeciti recidiv i druge popratne bolesti

povezane s prekomjernom tjelesnom masom.*°

3.3.2 Hormonska zamjenska terapija

Zamjena Zenskog spolnog hormona estrogena kod Zena u postmenopauzi
medicinskim pripravcima jedan je od primjera egzogene izloZenosti neoponiranom
djelovanju estrogena. Neoponirana terapija estrogenima ne bi se trebala viSe koristiti za
kontrolu simptoma menopauze kod Zena Kkoje nisu prethodno nisu lijeCene
histerektomijom. Ista moze povecéati rizik od karcinoma endometrija do 20 puta, s time da

trajanje uzimanja terapije dodatno povisuije rizik.3!

Poslije menopauze, za zene koje uzimaju zamjensku hormonsku terapiju, dodatak
progestagena estrogenima, generalno 10 do 14 dana mjesecno, suzbija Stetno djelovanje
estrogena na endometrij. Ovaj pristup smanjuje rizik za nastanak karcinoma endometrijja,
posebno ako su ovi hormoni kontinuirano u kombinaciji. Zna¢ajno smanjenje rizika i
uspjeSnost terapije uvideno je kod pretilih Zena diji je ITM iznad 30 kg/m?. Klini¢ka
istrazivanja trenutno testiraju uterinu zastitu lijeka tibolona, koji se koristi za tretiranje
simptoma menopauzi, a pokazao se uspjeSnim u smanjenju rizika karcinoma dojke, no,

izvjesten je povecan rizik od nastanka karcinoma endometrija.?
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3.3.3 Tamoxifen

Tamoxifen je selektivni modulator estrogen receptora (SERM) i koristi se u lije€enju
karcinoma dojke. Znacajno smanjuje rizik za razvoj karcinoma dojke i pojavu recidiva, no,
povezujemo ga s povecanim rizikom za nastanak karcinoma endometrija. Tamoxifen se
u tkivu dojke pona$a se kao estrogen anatagonist, a u kao u kostima i tkivu endometrija
kao estrogen agonist. Mnoga istrazivanja ukazuju na povecan relativni rizik nastanka
karcinoma endometrija u Zena koje su lijeCene tamoxifenom koji je 2 do 3 puta veci nego
u opcoj populaciji. U Zena koje simultalno uz karcinom dojke razviju i karcinom
endometrija, rizik od razvoja seroznog histoloskog tipa karcinoma je 2 do 6 puta veci nego
rizik za razvoj endometrioidng karcinoma. Takoder, karcinomi endometrija pojavljuju se u
ranijoj Zivotnoj dobi nego kod Zena koje nisu na terapiji tamoxifenom. Zene koje uzimaju
lijek tamoxifen svakako treba upozoriti da izvijeste o svakom abnormalnom vaginalnom
simptomu. Medutim, dodatno praéenje nije preporu¢eno, osim redovitih ginekoloskih

pregleda.t32

Raloxifen je, poput Tamoxifena, selektivni modulator estrogenskih receptora i
upotrebljava se za prevenciju fraktura kod oboljelih od osteoporoze. No nije dokazano

njegovo stimulativno djelovanje na endometrija poput djelovanja Tamoxifena.3?

3.3.4 Dob

Karcinom endometrija je bolest koja primarno zahvac¢a populaciju zZzena u
postmenopauzi, s prosje¢nom dobi 60 godina starosti u trenutku dijagnoze. Istrazivanja
ukazuju na dob iznad 55 godina kao znacajan rizi¢ni ¢imbenik za razvoj karcinoma
endometrija. SpecifiCan vrh incidencije je izmedu 75 i 79 godina, a 85% slu€ajeva koji se
pojavljuju je poslije dobi od 50 godina. Rizik razvoja se povec¢ava usporedno s dobi, a s
obzirom na trend modernog drustva u smislu starenja svjetske populacije, posljedi¢no
dolazi do povecanja incidencije karcinoma endometrija. 30 Samo 5% slu€ajeva se javlja
prije dobi od 40 godina. Mlade Zene u premenopauzi kojima se dijagnosticira karcinom
endometrija sklone su imati povecan ITM, anovulatorne cikluse ili genetsku predispoziciju
za razvoj karcinoma endometrija. lako je dob Cimbenik koji se ne moze mijenjati, ovaj
nalaz ukazuje da treba usmijeriti preventivhe zahvate za karcinom endometrija na mlade
Zene kako bi se sprijecio razvoj bolesti u kasnijoj Zivotnoj dobi.?
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3.3.5 Reproduktivni €éimbenici

Odredeni reproduktivni Cimbenici mogu utjecati na ucestalost karcinoma
endometrija djeluju¢i na relativnu ravnotezu estrogena i progesterona. Reproduktivni
faktori kao $to su rana menarha (manje od 11 godina), kasna menopauza (vise od 55
godina), nizi paritet, odnosno nulpartitet udruzen s infertilitetom, kroni¢ne anovulacije koje
se javljaju u obliku policistiénog sindroma ovarija kod velikog broja mladih Zena i negativna
anamneza uzimanja oralnih kontraceptiva povezani su s ve¢om incidencijom karcinoma

endometrija.34

Velika metaanaliza ukazuje na inverzni odnos izmedu pariteta i rizika od karcinoma
endometrija. IstraZivanja su dokazala smanjenje incidencije karcinoma endometrija za
40% u multipara u odnosu na nulipare. Hormonalne promjene koje se dogadaju tijekom
trudno¢e mogu objasniti ovu povezanost. Utvrdena je snazna zastitha povezanost izmedu
prve trudnoce i rizika od karcinoma endometrija, uz dodatnu zastitu svake naredne
trudnoce. Naime, dolazi do promjena u proizvodnji progesterona koji se suprotstavlja
djelovanju estrogena na endometrij i tako odrazava svoj zastitni u€inak. Navedeno stoga
istiCe nulparitet, posebno udruzenog s infertilitetom koji obiljezavaju kroni¢ne ovulacije,
kao znaCajan rizini Cimbenik za karcinom endometrija. Utjecaj hormona na
karcinogenezu ili razvoj razli€itih histoloskih podtipova karcinoma endometrija manje je

razumljiv.®®

3.3.6 Komorbiditeti

Metaboli¢ki sindrom oznaava grupu riziénih Cimbenika koji su povezani s
povecanim rizikom od nastanka bolesti koje ozbiljno mogu ugroziti zdravlje, a to su bolesti
srca i krvnih zila, dijabetes, cerebrovaskularni inzult i ostali. Rizi¢ni ¢imbenici koji ¢ine
metaboli¢ki sindrom su poviSene vrijednosti krvnog tlaka, povisene razine triglicerida u
krvi, snizen HDL kolesterol, centralna pretilost i visoka glukoza u krvi. Tip 2 dijabetes i
hipertenzija epidemiolo$ki su povezani s povec¢anim rizikom od karcinoma endometrija.
Nekoliko istrazivanja izvijestilo je o povezanosti osobne anamneze opterecene bolestima
poput hipertenzije i dijabetes melitusa s povecCanim rizikom za nastanak karcinoma
endometrija. Medutim, smatra se da je ovaj rizik vec¢inom povezan s istodobnom
pretilo$cu.36

20



Kako je hipertenzija stanje koje je snazno povezano sa ¢imbenicima zivotnog stila
i nekim medicinskim stanjima, ukljucujuci prehranu, ITM, tjelesnu aktivnost i dijabetes, ne
moZzemo u potpunosti iskljuciti mogucnost da opaZzena povezanost hipertenzije i rizika od
karcinoma endometrija barem djelomi€no moze biti posljedica zbunjuju¢eg ¢imbenika, no,

u svakom slucaju, hipertenzija je statisticki vrlo znacajan nalaz.?’

Vecina epidemioloskih istraZivanja ukazuje na to da je dijabetes znacCajan Cimbenik
rizika za pojavu karcinoma endometrija za koji postoji jaCa povezanost s prilagodavanjem
dobi. Takoder, dijabetes je usko povezan s povecanom smrtnoS¢u specificnom za
karcinom endometrija i smrtnoS¢u od ostalih uzroka koji nisu povezani karcinom u Zena
oboljelih od karcinoma endometrija. Stoga, ova istrazivanja pokazuju da dijabetes

povecava i rizik i smrtnost od karcinoma endometrija.38

Dokazana je pozitivna povezanost karcinoma endometrija s hiperinzulinemijom i
dijabetesom tipa 2. Dijabetes tipa 2 karakterizira poviSena razina inzulina i inzulinu sliénog
faktora rasta 1 (IGF1) i hiperglikemija, te svaki od njih sudjeluje u patogenezi karcinoma
endometrija. Normalno, kod Zena u premenopauzi, ciklicne promjene izazvane
djelovanjem estrogena u ekspresija IGF-1 i signalizaciji kontroliraju proliferaciju
endometrija tijekom normalnog menstrualnog ciklusa. PojaCana ekspresija inzulinskih i
IGF-1 receptora primijeCena je kod hiperplazije endometrija, Sto povecava reaktivnost
ovih stanica na inzulin i IGF-1, te potie hiperaktivnost signalizacije MAPK i PI3K-AKT-
mTOR koje su Cest nalaz karcinoma endometrija. Proliferativna signalizacija dodatno se
pojacava gubitkom gena za supresiju tumora PTEN, koji djeluje suprotno putu i rani je
dogadaj u patogenezi karcinoma endometrija. Konacno, hiperglikemija, koja se javlja kao
posljedica neosjetljivosti na inzulin, sluzi za daljnji poticaj rasta metaboli¢ki aktivnog tkiva,

uklju€ujuci hiperplaziju i karcinom endometrija.3°

3.3.7 Nasljede

Sporadi¢ne mutacije su odgovorne za vecéinu karcinoma endometrija, medutim,
priblizno 5% slu€ajeva karcinoma endometrija uzrokuju genetske mutacije. Pozitivha
obiteljska anamneza karcinoma endometrija kod ¢lana uze obitelji uvelike doprinosi riziku.
Karcinom endometrija uzrokovan genetskom predispozicijom tipi¢no se pojavljuje 10 do
20 godina ranije nego sporadiéni slu¢ajevi.®
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Karcinom endometrija moze biti dio hereditarnog sindroma karcinoma koji je opisan
sredinom 60-ih godina prosloga stoljeca. Lynch sindrom ili, takoder, nazvan hereditarni
nepolipozni kolorektalni karcinom (HNPCC) nasljeduje se autosomno dominantno, a
posljedica je mutacija u nekom od gena za popravak DNA (DNA mismatch repair genes):
MLH1 (37%), MSH2 (41%), MSH6 (13%) ili PMS2 (9%).” Povezan je sa znacajno
povecanim rizikom razvoja kolorektalnog karcinoma i karcinoma endometrija (60%), te
takoder, karcinoma Zeluca, ovarija, pankreasa, uretera, bubrega, Zuénih vodova, mozga i
tankog crijeva. Probir za genetske mutacije trebao bi se razmatrati kod svih pacijentica s
karcinomom endometrija koje su mlade od 45 godina sa znaCajnom obiteljskom
anamnezom kolorektalnog ili karcinoma endometrija. Izdane su smjernice za selekciju
obitelji radi molekularnog testiranja za Lynch sindrom. Totalna histeretomija i bilateralna
salpingoovariektomija znacajno smanijuje rizik za karcinom edometrija u Zena koje boluju
od Lynch sindroma i preporu¢a se kao opcija za reduciranje rizika kod zena koje ne
planiraju zanijeti u buduénosti. S obzirom na znacajno poviSen rizik i mladu dob
pojavljivanja preporucuje se probir s biopsijom endometrija jednom godiSnje s poCetkom
u dobi od 35 godina. Transvaginalni ultrazvuk se ne preporucuje kao sredstvo probira u
Zena prije menopauze jer normalne varijacije u debljini endometrija u Zena reproduktivne

dobi moze dovesti do nepotrebne slikovne dijagnostike i dijagnostickih procedura.40:41.42

Cowden sindrom je autosomno dominantni sindrom koji, takoder, povezujemo s
nastankom karcinoma endometrija, a karakteriziran je PTEN mutacijama. PTEN je tumor
supresor gen koji negativno regulira signalne puteve odgovorne za proliferaciju stanica,
regulaciju stani¢nog ciklusa i apoptozu stanica.® Pacijentice koje boluju od Cowden
sindroma sklone su razvoju mukokutanih lezija, karcinoma dojke, kao i karcinoma
endometrija, medularnog karcinoma StitnjaCe, te genitourinarnih malignih promjena.
Povezujemo ga s rizikom 19% do 28% rizikom za razvoj karcinoma endometrija do 70
godine Zivota. Tipi¢no, dijagnoza karcinoma endometrija u ovoj populaciji primjecuje se u
dobi nakon radanja djece. Medutim, zabiljeZeni su i slucajevi pacijentica oboljelih ve¢ u
dobi od 14 godina starosti. lako je preporucena opcija praéenja ovakvih bolesnica biopsija
endometrija i/ili transvaginalni ultrazvuk jednom godisnje s po¢etkom u dobi izmedu 30 i

35 godina, nije dokazano da isto smanjuje morbiditet ili mortalitet.#.43
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3.3.8 Rizi¢ni ¢imbenici za karcinom endometrija tip Il

Klasicno, pacijentice koje boluju od visokorizi¢nih patoloskih podtipova karcinoma
endometrija nemaju izrazene klasic¢ne rizicne ¢imbenike. One su sklonije bit starije Zivotne
i mrsavije i mogu imati obiteljsku anamnezu koja ukazuje na povecan rizik.2 No, novija
istrazivanja tvrde da podtipovi karcinoma endometrija dijele mnoge uobiCajene Cimbenike
rizika. Vecina karcinoma endometrija tipa | (96%) i tipa Il (82%) sadrze receptore za
estrogen i progesteron. Dobiveni podatci sugeriraju da karcinom endometrija tipa Il nije u

potpunosti neovisan o estrogenu, i da tip | i Il mogu imati slicnu patogenezu.®

3.4 Protektivni cimbenici

ZnacCajan udio karcinoma endometrija mozZe se izbje¢i odrzavanjem normalne
tielesne mase i redovite tjelesne aktivnosti tijekom Zivota $to je najjednostavniji nacin za
spustanje razina estrogena u organizmu. Povecanje tjelesne aktivnosti povezano je sa
smanjenim rizikom od karcinoma endometrija, moguce snizavanje razine spolnih steroida,
inzulinske rezistencije i kroniCne upale. Individualizirani treninzi ili programi gubitka
kilograma sve se viSe preporucuju za zene koji boluju od karcinomom endometrija radi
unaprjedenja kvalitete Zivota nakon dijagnoze. Savjetuje im se da promijene nacin zivota
i svoje rizicne Cimbenike za ostale bolesti koje su obi¢no zajednicki. Potencijalno ¢ak

poboljSavaju specificno prezivljenje.*

Takoder, protektivni Cimbenici ukljuCuju multiparitet dojenje, konzumaciju
kombiniranih oralnih kontraceptiva tijekom jedne ili viSe godina levonorgestrel intrauterini

ulozak i puSenje cigareta.®10

Trudnoéa, s intenzivnom produkcijom progestagena, Stiti od karcinoma
endometrija, S$to govori u prilog zastiCenosti multipara. Upotreba intrauterinih uloZaka koji
se koriste umjesto oralnih progestina, kao i ligacija jajovoda povezuju se s nizim rizikom.
Nadalje, dobro je poznato da konzumacija kombiniranih oralnih kontraceptiva (sadrze
estrogene i progesterone) tijekom jedne ili vise godina smanjuje rizik od karcinoma
endometrija. Smanjenjem rizika se povecava trajanjem upotrebe i traje do 30 godina
nakon prekida lije€enja. PuSenje smanjuje rizik za nastanak karcinoma endometrija jer

utjeCe na sintezu estrogena i njegov metabolizam.**
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3.5 Klinicka slika

KliniCka procjena pacijentice zapocinje temeljitom anamnezom koja nam pomaze
u otkrivanju rizi€nih ¢imbenika i zabrinjavajuc¢ih simptoma, te komorbiditeta koji bi mogli
imati utjecaja na preporuceno lijeCenje, kirurS8ke postupke ili adjuvantnu terapiju.
Obiteljska anamneza moze ukazati na potencijalnu predispoziciju pacijentice za razvoj

karcinoma endometrija.®

Najcesci simptom koji se pojavljuje kod 90% pacijentica s karcinomom endometrija
je nenormalno vaginalno krvarenje. Ono ukljuCuje krvarenje u menopauzi i abnormaini
vaginalni iscjedak. Svako vaginalno krvarenje kojim se prezentira Zena u postmenopauzi
treba odmah biti klini¢ki obradeno radi isklju¢enja karcinoma endometrija. Vjerojatnost da
zena koja je dozivjela simptom krvarenja u menopauzi ima karcinom endometrija
verificiran nalazom biopsije je 5% do 10%, no, S8anse se povecavaju s dobi i prisutnoScu
rizicnih C¢imbenika.®? NajceS¢i razlog krvarenja u postmenopauzi je ipak atrofija
endometrija. Priblizno 75% Zena u postmenopauzi kojima se dijagnosticira karcinom
endometrija su dijagnosticirane u ranom stadiju, Sto poboljSava Sanse uspjesnog
lijecenja.'? Pacijentica se moze javiti s nejasnim prituzbama na pojac¢an vaginalni iscjedak
ili zbog slu€ajnog nalaza zadebljanog endometrija na slikovnoj dijagnostici. Takoder,
rijedak, ali vrlo ozbiljan simptom karcinoma endometrija moze biti infekcija uterusa to jest
piometra. Pacijentice s uznapredovalom bolesS¢u koja je zahvatila peritoneum mogu se
Zaliti na bol u podrucju abdomena ili zdjelice, distenziju adbomena, ranu sitost, promjene
u radu crijeva ili mokracnog mjehura, bol tijekom snoS$aja, ili nedostatak zraka zbog
pleuralnog izljeva. Priblizno 1% do 5% slu€ajeva karcinoma endometrija dijagnosticira se
kod asimptomatskih zena. Papa test je metoda probira za karcinom vrata maternice i nije
namijenjen za otkrivanje hiperplazije ili karcinoma endometrija, no, postoje situacije kada
abnormalan citoloSki nalaz cerviksa upuéuje na daljnju obradu koja dokaze karcinom
endometrija.® Abnormalno vaginalno krvarenje moze isto tako biti znak karcinoma
endometrija kod zena prije menopauze, koje €ine 20% dijagnosticiranih pacijentica s
karcinomom endometrija. PreporuCa se da Zene s nenormalnim vaginalnim krvarenjem
budu upucene na daljnju dijagnosticku obradu ako su starije od 45 godina ili mlade, ali

njihovu anamnezu opterecuije izloZzenost neoponiranom djelovanju estrogena.1°
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3.6 Metode probira

Trenutno nema preporucenih testova za ranu detekciju karcinoma endometrija u
opcoj populaciji. Papa test nije pouzdan indikator za karcinom endometrija i trebao bi se
koristiti samo u probiru karcinoma vrata maternice. Probir asimptomatskih Zena,
ukljuCujuci one na hormonskoj terapiji, transvaginalnim ultrazvukom ne preporuca se jer
doprinosi nepotrebnim biopsijama i lazno pozitivnim nalazima.® Edukacija o vaZnosti
ispitivanja uzroka svakog vaginalnog krvarenja koje se dogada u postmenopauzalnih

Zena treba biti zadaca dana zdravstvenim djelatnicima i Zenama samima.?

Klinicke preporuke su da Zene iznad 65 godina starosti moraju biti informirane o
simptomima karcinoma endometrija i savjetovane da potraze lije¢nic¢ku procjenu u slucaju
pojave simptoma. Takoder, Zene koje se prezentiraju abnormalnim krvarenjem moraju biti
dijagnosticki obradene ako su starije od 45 godina ili ako u anamnezi navode podatak o
dugotrajnoj neoponiranoj izloZzenosti djelovanju estrogena. Kod Zena u postmenopauzi
debljina endometrija mjerena transvaginalnim ultrazvukom mora biti manja od 5 mm. U
slu¢aju debljine endometrija vece od ove preporucene razine, biopsija treba biti slijedeci
dijagnostiCki postupak radi otkrivanja moguéeg postojanja hiperplazije ili karcinoma

endometrija.®

Ne postoje dokazi koji govore u prilog nijednoj metodi probira za karcinom
endometrija kod asimptomatskih Zena, jer je stav da iste ne bi doprinijele smanjenju
mortaliteta uzrokovanog ovom bolesti. Izuzetak su pacijentice koje su pod rizikom ili boluju
od Lynch sindroma. lako je ova preporuka dosta kontroverzna, pacijentice s Lynch
sindromom pocevsi od 35 godine starosti trebaju jednom godiSnje oti¢i na ginekoloski
pregled tijekom kojeg ¢e se napraviti biopsija endometrija. Treba ih savjetovati da vode
menstrualni kalendar i izvjeStavaju o svakom abnormalnom krvarenju. Iste imaju Zivotni
rizik karcinoma endometrija 40% do 60% i ovarija 12% i to su sentinel karcinomi, koji u
polovici sluéajeva prethode razvoju karcinoma kolona. Zene starije od 40 godina starosti
koje imaju ovu mutaciju i u buducénosti viSe ne Zele zanijeti mogu uzeti u obzir terapiju
histerektomijom. Nema preporuka za dijagnosti¢ki probir u populaciji pacijentica na terapiji
Tamoxifenom. One koje se prezentiraju s abnormalnim vaginalnim krvarenjem svakako

trebaju biti upuéene na daljnju dijagnostiku. Ultrazvucni probir preporucen je samo prije
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uvodenja terapije radi prevencije rasta vec postojecih lezija maternice. Djelovanjem na
rizicne Cimbenike, poput prekomjerne tjelesne mase, dijabetesa i hipertenzije mozemo
igrati vaznu ulogu u prevenciji karcinoma endometrija. Za Zene koje uzimaju hormonsku
terapiju, dodatak progesterona u terapiju pokazuje u€inak smanjenja rizika od razvoja

karcinoma endometrija.?1°

3.7 Dijagnoza

Karcinom endometrija je bolest kojoj se stadij odreduje na temelju materijala
dobivenog kirurs§kim zahvatom, jer su klinicke procjene i preoperativna slikovna
dijagnostika proSirenosti bolesti pogredni u vise od 20% slu€ajeva. Dubina invazije
miometrija i ekstrauterina bolest (zahvacenost seroze uterusa, adneksa i limfnih ¢vorova,

te peritonealna citologija) ukljué¢eni su u FIGO shemu klasifikacije karcinoma endometrija.®

Nakon uzimanja anamneze, treba obaviti detaljan fizikalni pregled. Pregled zdjelice
mora se obaviti da se procjeni postoji li neki drugi uzrok koji bi mogao biti izvor vaginalnog
krvarenja. Pacijentice u ranoj fazi bolesti ¢esto imaju normalan nalaz fizikalnog pregleda.
Abnormalan fizikalni pregled moze sugerirati na proSirenu bolest. Pregled u spekulima
treba omoguciti prikaz maternice i vaginalnog kanala, $to dokazuje da tumor ne prodire
kroz cerviks i ne uklju€uje vaginu. Bimanualni pregled trebao bi dati uvid u veli€inu i
pokretljivost maternice, kao i otkriti svako povecanje adneksa ili zadebljanje parametrija.
U vrijeme pregleda zdjelice moze se izvrSiti biopsija endometrija $to je definitivni test
dijagnoze karcinoma endometrija. Papa test se ne preporucuje za otkrivanje karcinoma

endometrija, ali nenormalan nalaz ponekad na isti mozZe upucivati.®-1°

Transvaginalni ultrazvuk je Cesto inicijalna dijagnosticka pretraga izbora u obradi
sumnje na karcinom endometrija jer Siroko dostupna, jeftina i visoko osjetljiva.
Transvaginalni ultrazvuk se moze Kkoristiti za mjerenje debljine endometrija. Postoji
izvjesna nesigurnost u vezi s optimalnom debljinom endometrija. Nekoliko metaanaliza
koje su koristile reznu povrsSinu od 5 mm ili manje imale su 96% osjetljivost i vjerojatnost
nakon izvedbe testa od 2,5% za nastanak karcinoma endometrija kod Zena u
postmanopauzi. Najnovije spoznaje su da bi grani¢ne vrijednosti za normalne rezultate

transvaginalne ultrazvuka trebale biti pomaknute na 4 mm ili manje. Pacijentice u

26



postmenopauzi Ciji je endometrij tanji od 5 mm trebaju biti upuéene na obradu uzorka
tkiva, posebno ako je krvarenje prisutno. Optimalna vrijednost debljine endometrija Zena
U premenopauzi za procjenu nije definirana, ali preporuke su 16 mm ili manje. Svim
pacijenticama kod kojih unato€ normalnom nalazu transvaginalnog ultrazvuka krvarenje

prezistira treba raditi biopsiju tkiva.®

Definitivna dijagnoza karcinoma endometrija zahtjeva uzorak tkiva endometrija.
Generalno, ako je debljina endometrija manja od 5 mm, biopsija nije potrebna jer je to
rijetko povezano s karcinomom. Medutim, tumori tip Il mogu nastati iz tankog, atrofiCnog
endometrija, tako da simptomatske pacijentice uvijek trebaju biti daljnje obradeni s
biopsijom, iako je njihov endometrij tanji od 5 mm. KiretaZza se smatra preferiranom
metodom za dobivanje uzorka tkiva, ali postoji i novija Pipelle metoda nudi alternativu, no,
njenom upotrebom tesko je dobiti adekvatan uzorak. Potrebna je dodatna procjena ako

simptomi perzistiraju usprkos benignim rezultatima biopsije.®1°

Jednom kad je dijagnoza postavljena, slikovna dijagnostika rentgenom preporuca
se samo radi iskljuenja metastaza u plu¢ima. CT, ili PET/CT mozZemo razmatrati za
procjenu proS8irenosti bolesti i procjene metastatske bolesti. Medutim, istrazivanja su
pokazala da slikovna dijagnostika ima znacajna ograni¢enja u detektiranju metastaza u
limfnim &vorovima, jer su u 90% slu€ajeva one mikroskopske. MRI je korisna u evaluaciji
zahvacenosti miometrija i cerviksa, te ¢vorova kod mladih pacijentica s obzirom na
Cuvanje plodnosti. Dodatno, nalazi slikovne dijagnostike uglavhom ne mijenjaju vrstu
kirurSkog zahvata za suspektne stadije | do Ill. U slu€ajevima biopsijski dokazanih
seroznih i klarocelularnih tumora, slikovna dijagnostika se pokazala korisnijom jer tumori
tip Il imaju vecu vjerojatnost ekstrauterinog Sirenja u doba prezentacije bolesti. Slikovna
dijagnostika tada moze otkriti neresektabilnu bolest, Sto zahtjeva primarnu iradijaciju ili
kemoterapiju ili daje lije€nicima mogucénost savjetovanja pacijenata o potrebi invazivnije

operacije.®4°

Opcéenito, preoperativna obrada treba sluZiti procjeni moguce bolesti srca ili pluca,
te odredivanju kirurSkog pristupa. ovom trenutku, nema poznatih tumorskih markera s
visokom osjetljivoscu i specificno$¢u za karcinom endometrija. Medutim, serumski CA-

125 test moze bit koristan kod sumnje na prosirenost bolesti ekstrauterino.*6
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3.8 Lije€enje

Sve bolesnice s novo dijagnosticiranim karcinomom endometrija trebaju se
razmatrati za opciju kirurSkog lijeCenja bolesti. Standardni kirurSki pristup u ranim
stadijima endometrioidnog karcinoma endometrija je potpuna histerektomija s
bilateralnom salpingoovariektomijom, prema potrebi ukljuujuéi i limfadenektomiju koja
daje vrlo vrijedne prognosticke informacije. Odluka o tome treba li limfadenektomija biti
ucinjena i u kojoj mjeri donosi se na temelju preoperativne dijagnostike ili procjene tijekom
operativnog zahvata.*”#® Kiriteriji niskog rizika za nodalne metastaze su invazije
miometrija manje od 50% i tumor manji od 2 cm ili stupnja | i Il. Kod niskorizi¢nih
endometrioidnih karcinoma endometrija ne preporucuje se limfadenektomija. Kartiranje
sentinel limfnih &vorova (SLNM) pruza vazne informacije za prilagodavanje adjuvantne
terapije. Smanjuje morbiditet vezan uz limfadenektomiju i dugotrajne posljedice
nepotrebnog adjuvantnog lijeCenja. Laparoskopski pristup ima nizu stopu kirurskih
komplikacija, no, sli¢ne ishode poput laparotomije. U ranim fazama neendometrioidnih
karcinoma endometrija, zbog njihove velike sklonosti diseminaciji preporu€uju se
bilateralna salpingoovariektomija, limfadenktomija zdjelice, paraarortna limfadenektomija

do bubreZne vene, omentektomija i peritonealna biopsija.*°

Kod pacijentica koje boluju od karcinoma endometrija u uznapredovaloj fazi bolesti,
ali su dobrog opcéeg statusa i tumor je resektabilan preporuCuje se maksimalno proSiren
kirurski zahvat. Palijativna kirurgija moze se razmatrati u sluaju metastatske bolesti kod

pacijentica dobrog opéeg statusa.*®

Zene reproduktivne dobi koje boluju od karcinoma endometrija niskog rizika trebaju
biti obavijeStene o moguénostima terapije uz Cuvanje plodnosti. Da bi se preporucila
terapija uz ocCuvanje plodnosti, vazno je iskljuciti invaziju miometrija, ekstrauterinu
proSirenost bolesti i neendometrioidnu histologijiu. Progestinska terapija koja ukljuuje
medroksiprogesteron acetat, megestrol acetat ili intrauterino sredstvo koje sadrzi
levonorgestrel je jedina dostupna opcija ovakvog nacina lijeCenja. Redovito praéenje i

potvrda regresije lezije su obavezni.*®

Adjuvantno lijeCenje bolesnica u ranoj fazi bolesti prilagodeno je riziCnoj skupini i
najvaznijim prognosti¢kim ¢imbenicima.*?
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Adjuvantna radioterapija, odnosno zracenje zdjelice nakon operacije karcinoma
endometrija stupnja | pruza lokalnu i regionalnu kontrolu bolesti, ali ne doprinosi ukupnom
prezivljenju.5° Randomizirano istrazivanje koje je usporedivalo dvije skupine pacijentica s
karcinomom endometrija stupnja | i Il, dio kojih je postoperativno primalo vaginalnu
brahiterapiju, dok su ostale samo praé¢ene postoperativno, pokazalo je da nema korisnog
uCinka postoperativhog zraCenja na ukupno preZivljenje bolesnica, ve¢ da isto samo
doprinosi porastu genitourinarnih simptoma.®! Rezultati istrazivanja koje je usporedivalo
zdjeliéno zracenje i vaginalnu brahiterapiju pokazali su da nisu postojale razlike u razvoju
zdjeliénih i vaginalnih recidiva, ali da je vaginalna brahiterapija znacajno manje toksicna
za pacijentice nego zraCenje zdjelice. Lokalna i regionalna kontrola bolesti poboljSana je
adjuvantom terapijom zraCenja zdjelice, ali ista nema utjecaja na ukupno preZzivljenje,

StoviSe, povezana je s povec¢anom akutnom gastrointestinalnom i urinarnom toksi¢nosti.>?

Rezultati potencijalnih randomiziranih istrazivanja koja su usporedivala terapiju
zraCenjem i kemoterapiju kod karcinoma endometrija visokog rizika pokazala su da
adjuvantna kemoterapija smanjuje rizik udaljenih recidiva, ali ne poboljSava ukupno
prezivljenje i lokalna kontrola je lo$a. Ta su zapaZzanja pruzila razlog za kombinirani pristup
lijeCenju, kemoterapijom i zraCenjem. Uloga adjuvantnog kombiniranog lijeCenja
prouCavana je u bolesnika sa srednjim i visokim rizikom. Skupna analiza istrazivanja
pokazuje da kombinirano lijeCenje (Cetiri ciklusa kemoterapije na bazi platine, dan prije ili
poslije zraCenja) pokazuju trend poboljSanja ukupnog prezivljenja bolesnica. Vrsta

kemoterapije i broj ciklusa su prepreke koje onemogucuju generaliziranje rezultata.*?53

Terapija metastatske i uznapredovale bolesti ukljuCuje kirurski zahvat ili zracenje.
To su opcije izbora kod bolesnica s izoliranim recidivima centralno u zdjelici ili s jednim
mjesto metastaze. U bolesnica s recidivom izvan zdjelice, kemoterapija i hormonska

terapija su palijativne mogucnosti.*®

Hormonsko lije€enje jedna je od alternativnin opcija terapije endometrioidnog
karcinoma endometrija. Predvidanja uspjeSnosti odgovora u obzir uzimaju histoloski tip
tumora, mjesto i prosSirenost bolesti ekstrapelvicno, pretpostavljeno produljeno vrijeme
recidiva i pozitivne hormonske receptore. Lijek izbora su progestini, megestrol acetat ili

medroksiprogesteron acetat.>*
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Kemoterapeutici koji se naj¢eSc¢e primjenjuju u lijeCenju karcinoma endometrija su
doksorubicin, platina i paklitaksel. Manje razine toksi¢nosti kemoterapiju €ine standardnim
programom za terapiju uznapredovale bolesti, ali i za pomoc¢no lije€enje. Dostupne
mogucnosti nakon kemoterapeutika prve linije su ograni€ene. Procijenjeni lijekovi za
moguce ucinkovito lijeCenje su paklitaksel, liposomalni doksorubicin, ifosfamid,
oksaliplatin i iksabepilon. lako su mnoga istrazivanja koristina kombinaciju doksorubicina
i platine, karboplatina i paklitaksel standardna su opcija lijeCenja metastatskog ili
uznapredovalog karcinoma endometrija. Ne postoji standardna sekundarna linija

kemoterapije karcinoma endometrija.4°:55

Identificiranje molekularnih abnormalnosti karcinoma endometrija omogucilo je
razvoj novih lijekova kao ciljane terapije. Antiangiogeni lijekovi toCnije bevacizumab i
inhibitori mTOR/PI3K su najperspektivniji agensi. Jo$ uvijek nisu dostupne ciljane terapije

za karcinom endometrija.*°

3.9 Praéenje

Cilj pracenja bolesnica je rano otkrivanje recidiva bolesti. Gubitak kilograma, bol i
vaginalno krvarenje mogu upucivati na recidiv, koji se kod vecine bolesnica pojavljuje u
prve tri godine nakon primarnog lijeCenja. Vecina pacijentica ima nizak rizik od recidiva.
NajCes¢e mjesto recidiva je zdjelica, vecinom vaginalni recidivi karcinoma endometrija koji
su izlje€ivi u do 87% slu€ajeva u pacijentica koje prethodno nisu zraene. Zbog
navedenog razloga u fokusu pracenja bolesnica treba biti pravovremeno otkrivanje istih.
Pacijentice treba savjetovati da u slu€aju vaginalnog krvarenja kontaktiraju lije¢nika.
Udaljeni recidivi predstavljaju tre¢inu slu¢ajeva. Pracenje pacijentica koje su lijecene zbog
karcinoma endometrija bazirano na rutinskim Papa testovima i sistematskoj radiografiji ne
omogucuje ranije otkrivanje recidiva, ve¢ naprotiv uzrokuje visoke troSkove, te se
posljedi¢no €ini da nema nikakvog ekonomskog ili klinickog opravdanja za ovo ispitivanje
tijekom rutinskog pracenja. Medutim, ovi proracuni ne uzimaju u obzir psiholoSku korist
za vecinu pacijentica. Ponavljaju¢i karcinom endometrija u svakom slu€aju ima loSu
prognozu, bez obzira na vrijeme otkrivanja, s izuzetkom lokalnog ponovnog

pojavljivanja.>®
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Pracenje se preporucuje svaka tri mjeseca za visokorizi¢ne pacijentice (definirane
kao uznapredovali stadij ili visok rizik, tip Il histologije), do 6 mjeseci za pacijentice
niskorizicne unutar prve godine nakon lije€enja. nakon toga slijede svaka 3 mjeseca za
visoki rizik, do 6 do 12 mjeseci za nisko rizicne godine od 1 do 2 nakon lijeCenja. osobe s
malim rizikom za recidiv mogu prije¢i na godiSnje prac¢enje nakon 2. godine, dok osobe s
visokim rizikom za recidiv trebaju nastaviti s procjenom svakih 6 mjeseci do navrSene 5
godine, nakon ¢ega mogu preéi na godiSnje pracenje. Svaki posjet mora ukljuCivati
fizikalni pregled, s posebnim osvrtom na pregled zdjelice koji treba uklju€ivati bimanularni
pregled, pregled u spekulima i rektovaginalni pregled. Razina CA-125 ne bi se trebala
rutinski koristiti u bolesnica s karcinomom endometrija, ali moze biti prikladna kod
odabranih s uznapredovalom bolesti, seroznom histologijom ili viSom razinom CA-125 pri

dijagnostici.*?

3.10 Prognoza i prezivljenje

Prognoza karcinoma endometrija je primarno odredena stadijem i histologijom
tumora.® Bazirano na kliniCkopatoloSkim istrazivanjima, otkriveni su mnogi prognosticki
faktori za karcinom endometrija. To ukljuCuje dob u kojoj je dijagnosticiran karcinom,
veli€inu tumora, dubinu invazije miometrija, prisutnost limfovaskularne invazije, histoloski
gradus tumora, zahvaéenost donjeg uterinog segmenta, prisutnost hormonskih receptora,
metastaze u limfne évorove, adneksalne metastaze i stadij tumora. Zene starije od 65
godina imaju loSije ukupno preZivljenje nego mlade Zene. Djelomi¢no, to je povezano s
Cinjenicom da je karcinom endometrija uobiCajeno dijagnosticiran kod starijih Zena,

posebno tip Il karcinomi.®

FIGO odrazava petogodi$nje prezivljenje, koje varira s obzirom na stadij. Za stadij 1 je
oko 85%, 75% za stadij 2, 45% za stadij lll, i 25% za stadij IV bolesti.2 Usporedujudéi sa tip
| karcinomima endometrija, stadij po stadij, stope prezivljenja su 20 do 30 % manje za isti
tip Il karcinoma endometrija.>” Ogromna je razlika izmedu tip | endometrioidnih tumora i
tip Il seroznih i klarocelularnih tumora. Bez obzira na histologiju, ukupno petogodisnje
prezivljenje je povecano kod ranih stadija bolesti. Uznapredovali stadiji su povezani sa
loSijim petogodidnjim stopama prezivljenja i tip Il tumori su povezani s loSijom prognozom

nego tip 1.58
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4. HIPOTEZA

Postoje tocno odredeni Cimbenici rizika, koji ukljuCuju egzogene i endogene
forme prolongirane izloZzenosti neoponiranom djelovanju estrogena, te nepromjenjive
karakteristike poput dobi i nasljeda, za koje je dokazano da pogoduju nastanku karcinoma

endometrija.
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5. CILJEVI RADA

Na populaciji od 100 ispitanica lije€enih u Klinici za Zenske bolesti i porode KBC-a
Zagreb ispitujemo prisutnost pojedinih riziCnih Cimbenika za koje je dokazano da sudjeluju

u nastanku karcinoma endometrija.

Zelimo dokazati premisu s kojom smo krenuli, koja smatra da stanja endogenog
oblika dugotrajne izlozenosti neoponiranom djelovanju estrogena kao $to su prekomjerna
tielesna masa i pretilost, pridruzene bolesti poput hipertenzije i dijabetesa, imaju znacajan
utjecaj na razvoj karcinoma endometrija. Takoder, Zelimo pokazati kakav utjecaj imaju
reproduktivni ¢imbenici, odnosno broj porodaja i dob zadnje menstruacija, na pojavu
karcinoma endometrija u nasSoj populaciji. Dodatan zadatak nam je bio istraziti ve¢
potvrdenu povezanost dobi s vjerojatnoScu razvoja karcinoma endometrija u ispitivanom

uzorku.
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6. MATERIJALII METODE

6.1 Ispitanice i metode

U Klinici za Zzenske bolesti i porode KBC-a Zagreb, u razdoblju izmedu 1. sije€nja
2016. godine i 1. sije€nja 2017. godine ucinjeno je retrospektivno opazajno istraZivanje
na uzorku od 100 pacijentica koje su u navedenoj klinici lijeCene zbog sumnje na karcinom
endometrija. Demografski, antropometrijski i kliniCki relevantni podatci prikupljeni su i
uvrsteni u programsku bazu podataka radi statistiCke obrade. Ukljucni kriteriji bili su:
sumnja na maligno oboljenje endometrija, postojanje relevantne biopsije/kiretmana
endometrija, postojanje slikovno-dijagnostiCke pretrage s ciliem utvrdivanja proSirenosti
bolesti, postojanje relevantnih anamnesti¢kih podataka koji se povezuju s bolesti kao
rizicni ¢imbenici. Iskljucni kriteriji bili su dob manja od 18 godina, nedostatak podataka
relevantnih za statisticCku obradu, postojanje drugih malignih ili nemalignih oboljenja koji
su mogli utjecati na dijagnosti¢ko-terapijski postupak. Za potrebe istrazivanja prikupljeno

je odobrenje Etickog odbora Klinike za Zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb (broj: ).

6.2 Statisticka analiza

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama.
Normalnost raspodjele numeri¢kih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom.
Numeri¢ki podatci opisani su srediSnjom vrijednosti (medijanom) i granicama
interkvartilnog raspona. Razlike normalno raspodijeljenih numerickih varijabli izmedu dviju
nezavisnih skupina analizirane su Mann-Whitneyevim U testom. Razlike kategorijskih
varijabli testirane su x? testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom. Povezanost
normalno raspodijeljenih numerickih varijabli ocijenjena je Spearmanovim koeficijentom
korelaciie p (rho). Metodom Coxove regresijske analize opisano je petogodiSnje
prezivljenje i utjecaj pojedinih varijabli na prezivljenje. Sve P vrijednosti su dvostrane.
Razina znacajnosti postavljen je na a=0,05. Podaci su analizirani statistickim postupcima
s pomoc¢u programa MedCalc Statistical Software version 13.1.2 (MedCalc Software

bvba, Ostend, Belgija; http://www.medcalc.org; 2014).
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7.

REZULTATI

Obraden je uzorak od 100 pacijentica koje su u Klinici za zenske bolesti i porode

KBC-a Zagreb obradene zbog sumnje u postojanje malignog oboljenja endometrija te

lijeCene i pracene najmanje 5 godina od utvrdivanja bolesti odnosno kirurS§kog zahvata.

U tablici 1 prikazane su demografske i antropometrijske karakteristike pacijentica.

Tablica 1. Demografske i antropometrijske karakteristike pacijentica

C 25.-75. percentila
Dob (god.) 61 | 36-89*
Porodaiji (n) 2 1-2
ITM (kg/m?) 30,94 | 25,62-35,11
Dob pri posljednjoj menstruaciji (god.) | 51 48-53

C — medijan; * - najmanja i najvec¢a vrijednost; ITM — indeks tjelesne mase

U Citavom uzorku 80 pacijentica rodilo je barem jednom, preostalih 20 nije rodilo nijedno

dijete. U tablici 2 prikazani su dostupni anamnestiCki podatci pacijentica.

Tablica 2. Anamnesticki podatci pacijentica dostupni analizi

N (%*)
Ne | 43 (69,4)
PuSenje duhana
Da | 9 (30,6)
N o Ne | 40 (44,4)
Pozitivha obiteljska anamneza
Da | 50 (55,6)
o Ne | 25 (25)
Komorbiditet
Da | 75 (75)
o Ne | 70 (82,4)
Povecanje limfnih &vorova (CT n=77; MRI n=8)
Da | 15 (17,6)
Ne | 6 (6)
Kirurski zahvat
Da | 94)

* Postotak se odnosi na udio dostupnih podataka
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Najcesci komorbiditeti bili su hipertenzija (62); Secerna bolest tipa 2 (17), karcinom ovarija

(3), karcinom dojke (6), karcinom probavne cijevi (6) i karcinom StitnjaCe (3).

Sest pacijentica nije bilo podvrgnuto kirur§kom zahvatu, zbog prosirenog stadija bolesti.
Najve¢i broj pacijentica (61) bio je podvrgnut histerektomiji i obostranoj
salpingoovariektomiji te zdjelicnoj limfadenektomiji (44 laparotomijom i 17 laparoskopski),
dok su 33 pacijentice imale histerektomiju s obostranom salpingoovariektomijom bez

limfadenektomije.
U tablici 3 nalaze se podatci o u€estalosti pojedinih histoloskih tipova tumora endometrija.
Vidljivo je da je najucCestaliji tip tumora bio endometrioidni adenokarcinom (n=75), a na

drugom mjestu s daleko manjom ucestalo$¢u bio je karcinosarkom (n=7).

Tablica 3. Histoloski tip tumora

Histolo$ki tip tumora N (%)*
Hyperplasio complex atipica 0 (0)
Endometrioidni adenokarcinom | 75 (75)
MijeSoviti karcinom 6 (6)
Serozni papilarni karcinom 4 (4)
Karcinom svijetlih stanica 4 (4)
Nediferencirani karcinom 3 (3)
Karcinosarkom 7 (7)
Endometralni stromalni 1(1)
Ukupno 100 (100)

* Postotak se odnosi na dostupne podatke

Ucinjena je analiza patohistolo$kih nalaza. Pozitivan citoloski ispirak zdjeliSta potvrden je
u 4 pacijentice od ukupno 16 za koje je ispirak poslan na analizu (za 12 Zena ispirak je
bio negativan po pitanju prisustva malignih stanica).

U 31 pacijentice postojala je zahvacenost limfnih évorova, dok u 65 Zena limfni ¢vorovi

nisu bili pozitivni. Za Cetiri pacijentice podatci su nedostajali.
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Zahvacéenost limfokapilarnog prostora imalo je 29 pacijentica, dok 67 nije, a za Cetiri
pacijentice podatci su nedostajali.

Invaziju istmusa maternice imalo je 29 pacijentica, dok 63 to nisu imale. Za 8 pacijentica
podatak je nedostajao.

U 26 pacijentica bolest je bila proSirena na vrat maternice, a za 69 zena to nije bio slucaj.

U pet Zena podatci za analizu su nedostajali.

Ucinjena je analiza gradusa tumora $to je prikazano u tablici 4. Bolest prvog gradusa

imalo je 55 pacijentica, gradus 2 imalo je 18 pacijentica, a gradus 3 imalo je 27 pacijentica.

Tablica 4. Udio pojedinih gradusa u bolesnica s karcinomom endometrija.

GRADUS BROJ (n=100)
1 55 (55%)
2 18 (18%)
3 27 (27%)

Dodatno primarno lijeCene imalo je neSto manje od pola ispitanica u uzorku. Naime, za
52 pacijentice dodatno primarno lije€enje nije bilo potrebno, dok u 46 pacijentica dodatno
primarno lijeCenje je provedeno (za dvije pacijentice nedostajali su podatci za analizu).
Sedamnaest pacijentica primilo je kemoterapiju i bilo lijeCeno radioterapijski (jedna
pacijentica lokalnim zraCenjem). Kemoterapiju je primilo ukupno 13 pacijentica, u tu
skupinu ujedno spada spomenuta pacijentica koja je bila podvrgnuta lokalnom zracenju.
Terapiju lokalnim zracenjem imalo je 16 pacijentica, dok je jedna pacijentica imala

antihormonsku terapiju.

Recidiv bolesti imalo je devet pacijentica, njih 87 nije, za 4 pacijentice nedostaju podatci.
Ukupno petogodiSnje prezivljenje imalo je 77 pacijentica, njih 18 umrlo je tijekom
petogodi$njeg razdoblja, zbog posljedica osnovne bolesti — karcinoma endometrija. Za
pet pacijentica podatci su nedostajali.

Coxovom regresijskom analizom prezivljenja pokazano je da je utjecaja na prezivljenje
imala dob pacijentice i pojava recidiva bolesti. Najveci utjecaj imala je pojava recidiva
bolesti (tablica 5).
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Omijer Sansi za smrtni ishod u slu€aju recidiva bolesti bio je 6,923 (95% IP 1,638 — 29,261,

z =2,631; P = 0,008) u odnosu na pacijentice bez recidiva.

Tablica 5. Coxov regresijski model za petogodi$nje prezivljenje pacijentica

95,0% IP za
B SE df | P Exp(B) | Exp(B)
Doniji - gorniji
Dob (god.) 0,1793 0,04940 | 1 | <0,001 | 1,1964 | 1,0860 to 1,3180

Dob pri posljednjoj
-0,04797 |0,08557 |1 |0,575 |0,9532|0,8060 to 1,1272
menstruaciji (god.)

Invazija miometrija | -
(%) 0,009189
Recidiv bolesti 1,6531 0,7952 |1 |0,037 |5,2230|1,0991 to 24,8198
x?=25, 374; df (4); P < 0,001; B — regresijski koeficijent, SE — standardna pogreska; df —

stupnjevi slobode; P — statistiCka vjerojatnost; IP — interval pouzdanosti

0,01243 |1 | 0,460 | 0,9909 | 0,9670 to 1,0153

Prezivljenje

100
e

99 B

98

97

96

95

25 30 35 40 45 50 55 60
Vrijeme preZzivljenja (mj.)

Slika 1. Coxovim regresijskim modelom pokazano je smanjenje vjerojatnosti prezivljenja

s obzirom na dob pacijentice i recidiv bolesti
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U tablici 6 prikazana je raspodijela pacijentica s obzirom na stupanj rasirenosti bolesti.
Najveci udio pacijentica bio je u prvom stadiju bolesti (64), dok su prvi i drugi stadij bolesti
ukupno bilo 78 pacijentica.

U viSim stadijima bolesti bilo je 15 pacijentica.

Tablica 6. Raspodjela pacijentica s obzirom na stadij bolesti po FIGO klasifikaciji iz 2009.

godine
FIGO stadij (2009.) | N (%)*
IA 47 (50,5)
1B 17 (18,3)
I 14 (15,1)
A 2 (2,2)
1B 1(1,1)
lnci 6 (6,5)
1C2 2 (2,2)
IVA 1(1,1)
VB 3(3,2)
Ukupno 93 (100)

* Postotak se odnosi na udio dostupnih podataka

Pronaden je negativan koeficijent korelacije izmedu dobi pacijentice i petogodiSnjeg
prezivljenja (p = -0,434; P < 0,001). Nije pronadena povezanost broja porodaja niti dobi
pacijentice pri posljednjoj menstruaciji s recidivom bolesti odnosno smrtnih ishodom.
Takoder, indeks tjelesne mase i navika puSenja nisu pokazali povezanost s recidivom
bolesti odnosno smrtnim ishodom. Pronaden je mali negativan koeficijent korelacije
izmedu pozitivnih limfnih &vorova i vremena preZivljenja (p = -0,340; P = 0,001) te
zahvacenosti limfo-kapilarnog prostora i vremena prezivljenja (p = -0,295; P = 0,004).
Nadalje, utvrdena je negativha povezanost izmedu vremena prezivljenja i proSirenja
bolesti na istmus maternice (p = -0,326; P = 0,002) te proSirenja bolesti na vrat maternice
(p =-0,321; P = 0,002). U slu€ajevima proSirenosti bolesti uvedeno je dodatno primarno

lije€Cenje. Recidiv bolesti bio je povezan sa smrtnim ishodom (p = 0,301; P = 0,003).
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Ucinjena je analiza podataka pacijentica s obzirom na pojavu recidiva. Nije pronadena
nijedna statistiCki znakovita razlika u klinickim parametrima izuzev vremena preZivljenja.
Pacijentice koje su imale recidiv bolesti imale su krace prezivljenje, kako je prikazano

tablicom 7.

Tablica 7. Usporedba klini€¢kih parametara pacijentica s obzirom na recidiv bolesti

Recidiv bolesti | C 25.-75. percentila | Z P
Ne 60 53-69
DOB (god.) -1,648 | 0,099
Da 66 63-69
Dob pri posljednjoj Ne 51 48-53
-0,504 | 0,614
menstruaciji (god.) Da 51 50-52
Ne 31,22 | 25,97-35,16
ITM (kg/m2) -0,740 | 0,459
Da 28,72 | 25,61-31,22
Dubina invazije Ne 4 2-9
-1,427 | 0,154
(mm) Da 9 4-10
Nezahvaéen dio do | Ne 8 4-11
-1,840 | 0,066
seroze (mm) Da 3 1-7
Invazija miometrija | Ne 33,33 | 16,67-60
-1,902 | 0,057
(%) Da 66,67 | 25,00-90
Vrijeme preZivljenja | Ne 60,00 | 60,00-60
. -2,723 | 0,006
(mj) Da 44,00 | 38,00-60

C — medijan; Z — vrijednost Mann-Whitneyevog testa; P — statisticka vjerojatnost

Takoder, uCinjena je analiza preZivljenja i recidiva bolesti s obzirom na stadij bolesti.
Pacijentice su podijeljene u dvije skupine s obzirom na stadij bolesti. Prvu skupinu Cinilo
je 75 pacijentica s prvim i drugim stadijem bolesti i dostupnim podatcima o preZivljenju, a
drugu skupinu 15 pacijentica s trec¢im i Cetvrtim stadijem bolesti i dostupnim podatcima o

prezivljenju.

40



Postojala je razlika u postotku prezZivljenja pacijentica s obzirom na stadij bolesti.
Petogodisnje prezivljenje imalo je 66 pacijentica (88%) s nizim stadijem bolesti dok je u

skupini s vec¢im stadijem bolesti prezivjelo.

7 pacijentica (46,7%) odnosno njih 8 (53,3%) je umrlo (x*>= 13,939; P < 0,001). Omijer
Sansi za smrtni ishod u slu€aju viSeg stadija bolesti bio je 8,381 u odnosu na nizi (95% IP
2,449 — 28,687; z = 3,386; P = 0,001).

Analiza s obzirom na recidiv bolesti takoder je pokazala razliku u petogodiSnjem
prezivljenju pacijentica. Od ukupno 85 pacijentica s dostupnim podatcima o preZivljenju
te bez recidiva bolesti njih 72 (84,7%) je prezivjelo (umrlo je 13 Zena odnosno 15,3%),
dok u skupini od 9 Zena s podatcima dostupnim za analizu njih 4 (44,4%) su prezivjele te
ih je 5 (55,6%) umrlo (x>= 8,521; P = 0,004).

Za 99 pacijentica bili su dostupni podatci patohistoloSkog nlaza kiretmana i konacnog PHD

nalaza nakon operacijskog zahvata.

Tablica 8. Podudarnost histoloSkog tipa karcinoma nakon kiretaZe i histerektomije (n=99).

Histolo3ki tip KIRETAZA HISTEREKTOMIJA | PODUDARNOST
(n=99) (n=99) (%)
Hyperplasio complex atipica 5 0 0
Endometrioidni adenokarcinom 76 74 97,36
MjesSoviti karcinom 3 6 50
Serozni papilarni karcinom 3 4 75
Karcinom svijetlih stanica 2 4 50
Nediferencirani karcinom 2 3 66,67
Karcinosarkom 7 7 100
Endometralni stromalni sarkom 1 1 100

U prosjeku, podudarnost histoloSkog tipa karicnoma u nalaza kiretmana i konaénog PHD
nalaza iznosi 67,37%.
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Tablica 9. Usporedba gradusa iz nalaza kiretaze i kona¢nog PHD nalaza.

Gradus Kiretman (n=94) Histerektomija (n=94) | Podudarnost (%)
1 61 49 80,32
2 11 18 61,11
3 22 27 81,48

Ukupno je bilo 99 nalaza kiretmana. Od njih je bilo 5 nalaza hyperplasio complex atipica,

dakle, ukupno 94 nalaza kojima je odreden gradus prije operacije (kiretmanom) i nakon

operacije (histerektomijom). Svih 5 nalaza hyperplasio complex atipica su se ispostavili

kao endometrioidni adenokarcinomi gradusa 1. U prosjeku, podudarnost gradusa u

konaénog patohistolodkog nalaza i nalaza kiretmana je u 74,30%.
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8. RASPRAVA

Karcinom endometrija je naj¢eS¢e dijagnosticirana maligna promjena
reproduktivnog sustava Zena. Smatramo ga boleScu visoko razvijenog svijeta, odnosno
bogatog drustva. Zbog tendencije rapidnog povecanja incidencije karcinoma endometrija
i istim uzrokovanog mortaliteta, karcinom endometrija se u posljednjih nekoliko desetlje¢a
predstavlja kao sve veéi globalni javnozdravstveni problem. Sirenje stopa pretilosti na
svjetskoj razini u najvecoj je mijeri zasluzno za povecanje sluCajeva karcinoma
endometrija. No, dodatno, trend starenja opce svjetske populacije, odnosno pomicanje
granice oCekivane zivotne dobi, te pri tome povecanje prevalencije kronicnih neizljeCivih
bolesti znatno doprinosi razvoju problema vezanih uz karcinom endometrija. Hipertenzija
i SeCerna bolest tipa 2 doprinose promjeni ravnoteZe u organizmu i posljedi¢no pogoduju
nastanku karcinoma endometrija. Takoder, promjene zivotnog stila, koje ukljucuju
pretezito sjedilacki nacin zivota uz niske stope redovite tjelesne aktivnosti, odgadanje
radanja djece, konzumaciju hormonske terapije te drugih egzogenih estrogena, pogoduju
promjenama koje stvaraju optimalan okoli§ za razvoj karcinoma endometrija. Treba raditi
na podizanju svijesti opée populacije i isto tako zdravstvenih djelatnika o mogucoj
prevenciji karcinoma endometrija i oCuvanju reproduktivhog zdravlja. Pacijentice koje
obole od karcinoma endometrija tipi€nog su fenotipa. Podizanje svijesti o tome kako rizi¢ni
¢imbenici koji uzrokuju karcinom endometrija mogu biti modificirani promjenama u nacinu
Zivota od znacajne je vaznosti jer tako doprinosimo prevenciji, pravovremenoj dijagnozi,

uspjesnosti lijeCenja, prezivljenju i kvaliteti Zivota.

Proveli smo retrospektivno kohortno istrazivanje na uzorku od 100 pacijentica koje
su tijekom 2016. godine obradivane na Kilinici za Zzenske bolesti i porode KBC-a Zagreb
zbog sumnje na postojanje maligne bolesti endometrija kako bismo utvrdili postojanje
dokazanih rizicnih ¢imbenika za karcinom endometrija kod naSe populacije. Istrazivali
smo demografske i antropometrijske karakteristike pacijentica koje uklju€uju dob, broj
porodaja, ITM i dob posljednje menstruacije. Obradili smo i anamnestiCke podatke o
pusSenju duhana, komorbiditetima i obiteljskoj anamnezi ako su bili dostupni analizi.
Medijan dobi pacijentica s karcinomom endometrija iznosi 61 godinu $to dokazuje da su

Zene u dobi iznad 50 godina starosti sklonije razvoju karcinoma endometrija. Najmlada
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pacijentica, jedna od rijetkih mlade Zivotne dobi, u trenutku dijagnoze imala je 36 godina,
dok je najstarija dijagnosticirana u dobi od 89 godina. Analizirajuci podatke Citavog uzorka
ustanovljuiemo da je 80 pacijentica rodilo barem jednom, prosje¢no dvoje djece, dok
preostalih 20 nije rodilo niti jedno dijete. Navedeni podatak ne govori u prilog znacajnog
protektivnog djelovanja trudnoce, odnosno tvrdnji da su multipare zasticene. Prekomjerna
tielesna masa, istaknuta kao najznacajniji rizini ¢imbenik za karcinom endometrija, u
obradivanom je uzorku u velikoj mjeri doprinijela nastanku istog. ITM prikazuje odnos
mase i visine tijela, a sluzi kao okvirni pokazatelj uhranjenosti. Vrijednosti ITM iznad 25
kg/m? oznacavaju prekomjernu tjelesnu masu, dok vrijednosti veée od 30 kg/m?
podrazumijevaju pretilost. Centralna vrijednost ITM odredena je na 30,94 kg/m? §to
upucuje na pretilost vise od polovice ispitanica. Rezultati vecine njih se nalaze u rasponu
izmedu 25,62 kg/m?i 35,11 kg/m? i govore u prilog tipi¢ne karakteristike Zena oboljelih od
karcinoma endometrija Sto je prekomjerna tjelesna masa, odnosno pretilost. Medijan dobi
pri posljednjoj menstruaciji iznosi 51 godinu, kod vecine ispitanica menopauza je nastupila
izmedu njihove 48. i 53. godine starosti. Dobiveni rezultati ne potvrduju da je nuzna kasna
menopauza kao riziéni Cimbenik za karcinom endometrija. Dostupni anamnesticki podatci
pacijentica pruzili su informaciju o prisutnosti komorbiditeta u 75 pacijentica. NajCeS¢i
komorbiditeti su bili hipertenzija (62), Se¢erna bolest tipa 2 (17), karcinom ovarija (3),
karcinom dojke (6), karcinom probavne cijevi (6) i karcinom StitnjaCe (3). Ovi podatci
potvrduju hipertenziju kao znacajan rizi¢ni Cimbenik za karcinom endometrija uz koju je
povremeno dijagnosticirana i Secerna bolest tipa 2. Osobna anamneza opterecena
dodatnim karcinomom zabiljezena je kod 18 pacijentica. Pozitivhu obiteljsku anamnezu
karcinoma nalazimo 55% ispitanica $to potvrduje ulogu naslijeda u razvoju karcinoma
endometrija. Takoder, fokusirali smo se na odredivanje histoloskih tipova i proSirenost
bolesti u obradivanom uzorku. NajucCestaliji tip tumora bio je endometrioidni
adenokarcinom koji je razvilo 75 pacijentica, dok je na drugom mjestu s daleko manjom
uCestaloS¢u bio karcinosarkom koji je dijagnosticiran kod 7 pacijentica. Zahvacéenost
limfokapilarnog prostora imalo je 29 pacijentica, dok 67 njih nije, a za Cetiri pacijentice
podatci su nedostajali. Ovakvi rezultati sugeriraju da je vecina pacijentica otkrivena u
ranom stadiju bolesti koja je u trenutku dijagnoze bila ograni¢ena samo na uterus. Takva

prezentacija ima povoljnu prognozu i visoko petogodiSnje preZivljenje. Invaziju istmusa
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maternice imalo je 29 pacijentica, dok njih 63 nije, a za njih osam podatak je nedostajao.
U 26 pacijentica bolest je bila proSirena na vrat maternice, dok kod 69 njih to nije bio
slu€aj. Za pet pacijentica podatak je nedostajao. Razlog nedostatka podataka u ovim
sluCajevima mozemo opravdati nedostatkom patohistoloSkih nalaza pacijentica Cija je
bolest zbog proSirenosti bila neoprabilna pa se moze samo pretpostavljati da su imale
prodor u istmus i cerviks, te patohistoloSskim nalazima gdje podatak nije spomenut.
Ucinjena je i analiza gradusa tumora, bolest prvog gradusa imalo je 55 pacijentica, gradus
2 njih 18, a gradus 3 je imalo 27 pacijentica. Dodatno primarno lijeCene provedeno je kod
nesto manje od polovice ispitanica u uzorku. Naime, za 52 pacijentice dodatno primarno
lije€enje nije bilo potrebno, dok je u 46 pacijentica dodatno primarno lije€enje provedeno
(za dvije pacijentice nedostajali su podatci za analizu). Sedamnaest pacijentica primilo je
kemoterapiju i bilo lijeCeno radioterapijski (jedna pacijentica lokalnim zraCenjem).
Kemoterapiju je primilo ukupno 13 pacijentica, u tu skupinu ujedno spada spomenuta
pacijentica koja je bila podvrgnuta lokalnom zracenju. Terapiju lokalnim zrac¢enjem imalo
je 16 pacijentica, dok je jedna pacijentica imala antihormonsku terapiju. Recidiv bolesti
imalo je devet pacijentica, njih 87 nije, za 4 pacijentice nedostaju podatci. Ukupno
petogodisSnje prezivljenje imalo je 77 pacijentica, njih 18 umrlo je tijekom petogodisSnjeg
razdoblja, zbog posljedica osnovne bolesti, karcinoma endometrija. Za pet pacijentica
podatci su nedostajali. Analiza prezZivlenja pokazala je da je na prezZivljenje najvise
utjecaja imala dob pacijentice i pojava recidiva bolesti. Spomenuti rezultati dokazuju
tendenciju pojave agresivnijih histoloskih podtipova tumora u pacijentica starije Zivotne
dobi i smanjenje ukupnog prezivlienja pojavom recidiva. Najveci udio pacijentica
dijagnosticiran je u prvom stadiju bolesti, njih 64, a prvi i drugi stadij bolesti imalo je 78
pacijentica Sto potvrduje da je vecina karcinoma endometrija u trenutku dijagnoze niskog

gradusa. U viSim stadijima bolesti bilo je 15 pacijentica.

Za 99 pacijentica bili su dostupni podatci za usporedbu nalaza analize tkiva
dobivenog postupkom kiretaze i patohistoloSke dijagnoze kao zlatnog standarda.
Podudarnost histoloSkog tipa karcinoma u nalazu kiretmana i patohistoloSkog nalaza bilo
je prisutno u 67,37% slu€ajeva, a podudarnost gradusa nalaza kiretmana i kona¢nog

patohistoloSkog nalaza prisutna je u 74,30%.
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9. ZAKLJUCAK

Nakon provedenog istrazivanja, na temelju dobivenih rezultata, zakljuCili smo
sliedeée. Globalna epidemija pretilosti i trend starenja populacije doprinose razvoju
karakteristika Zena koji su znacajni riziCni Cimbenici za karcinom endometrija. Dodatno,
prisutni komorbiditeti, u najve¢oj mijeri hipertenzija i dijabetes melitus, te pozitivha
obiteljska anamneza, takoder, pogoduju razvoju karcinoma endometrija. Reproduktivni
faktori, poput pariteta te dobi posljednje menstruacije, nisu se pokazali od presudne
vaznosti za karcinom endometrija. Pacijentice koje boluju od ove bolesti u vecini sluCajeva
dijele fenotipske karakteristike i nacin zZivota. Zbog zastite zdravlja Zena vazno je djelovati
preventivno i usmijeriti intervencije na otkrivanje riziCnih skupina. Prevencija i
pravovremeno otkrivanje bolesti uvelike doprinose uspjesnosti lijecenja, ishodu bolesti i

kvaliteti zivota.
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