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Popis kratica
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IL-6 — interleukin 6
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OR — prema engl. odds ratio



PCOS — prema engl. policystic ovary syndrome

PIK3CA — prema engl. phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha
PTEN — prema engl. phosphatase and tensin homolog

RR — prema engl. relative risk

SHBP — prema engl. sex hormone binding protein

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

TAH-BSO - totalna abdominalna histerektomija i bilateralna salpingoovariektomija

TP53 — prema engl. tumor protein p53
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Sazetak

Endokrinoloski ¢imbenici rizika za nastanak karcinoma endometrija

Karla Juri¢

Karcinom endometrija je naj¢es¢i ginekoloski zlo¢udni tumor €iji se porast incidencije pripisuje
globalnoj epidemiji pretilosti, tjelesnoj neaktivnosti i starenju stanovniStva. Najéesce se
dijagnosticira u zena u perimenopauzi i postmenopauzi. Prema klasi¢noj podjeli, postoje dva
tipa karcinoma endometrija — ucestaliji, tip I, poznat i kao estrogen ovisni tumor, Cija
patofiziologija se veZze s djelovanjem endokrinoloskih ¢imbenika, te tip Il. Estrogen ima
stimulativni u¢inak na proliferaciju i rast karcinoma endometrija tipa I, dok progesteron oponira
njegovo djelovanje. Glavnom prekursorskom lezijom za nastanak karcinoma tipa | smatra se
hiperplazija endometrija, dok se karcinom tipa II veze uz atrofiju endometrija. U etiologiji
karcinoma endometrija zastupa se hipoteza neoponiranog estrogena, iako su i mnogi drugi
hormoni, poput inzulina i adiponektina Endokrinoloski riziéni ¢imbenici za nastanak
karcinoma endometrija su sindrom policisti¢nih jajnika, reproduktivni ¢imbenici kao infertilitet
1 nuliparitet, pretilost, inzulinska rezistencija, odnosno Secerna bolest, fizicka neaktivnost,
metaboli¢ki sindrom, hormonsko nadomjesno lijeCenje te uporaba tamoksifena te su obradeni
unutar ovog diplomskog rada. Smatra se kako bi promjena Zivotnog stila mogla uvelike utjecati
na smanjenje incidencije karcinoma endometrija. Multiparitet, koristenje oralnih kombiniranih
kontraceptiva, metformina i hormonskog intrauterinog uloska zastitni su ¢imbenici u nastanku
karcinoma endometrija. Kontrola spomenutih ¢imbenika rizika mogla bi imati ulogu u

prevenciji karcinoma endometrija.

Kljucne rijeci: karcinom endometrija, rizi¢ni ¢imbenici, prevencija



Summary

Endocrine risk factors in the development of endometrial cancer

Karla Juri¢

Endometrial cancer is the most common gynecologic malignancy, and its incidence is
increasing due to global obesity epidemic, physical inactivity and population aging. Women in
perimenopausal and postmenopausal period are mainly affected. According to the classical
division, there are two types of endometrial cancer - the more common, type I, also known as
estrogen-dependent tumor, whose pathophysiology is associated with the action of
endocrinological factors, and type Il. Estrogen has a stimulating effect on the proliferation and
growth of type | endometrial cancer, while progesterone opposes its action. The main precursor
lesion for the development of type I cancer is considered to be endometrial hyperplasia, while
type Il cancer is associated with endometrial atrophy. Unopposed estrogen advocates the given
hypothesis in the etiology of endometrial cancer, although many other hormones, such as
insulin and adiponectin, play a role in the development of cancer. Endocrine-related risk factors
for endometrial cancer are polycystic ovary syndrome, reproductive factors such as infertility
and nulliparity, obesity, insulin resistance and diabetes, physical inactivity, metabolic
syndrome, hormone replacement therapy and the use of tamoxifen. A change in lifestyle could
greatly affect the reduction in the incidence of endometrial cancer. Multiparity, the use of oral
combined contraceptives, metformin and a hormonal intrauterine device are protective factors
in the development of endometrial cancer. Control of mentioned risk factors could play a role

in the prevention of endometrial cancer.

Key words: endometrial cancer, risk factors, prevention



1. UvVOD

Karcinom endometrija najé¢eséi je ginekoloski zlo¢udni tumor u razvijenim zemljama te Cetvrti
najces¢i karcinom u zena nakon karcinoma dojke, pluc¢a i kolorektalnog karcinoma. U
Sjedinjenim Americkim Drzavama i Europi biljezi se porast incidencije karcinoma endometrija
Sto se povezuje sa sve vecom prevalencijom pretilosti i metabolickog sindroma u navedenim

regijama, ali i ukupnim starenjem populacije. (1)

Glavna hipoteza kojom se nastoji objasniti karcinogeneza endometrija je hipoteza
neoponiranog estrogena, prema kojoj se smatra kako izlozenost visokim razinama estrogena
bez oponiraju¢eg djelovanja progesterona dovodi do povecane mitotske aktivnosti stanica
endometrija. Prema tome Zivotni stil i reproduktivni faktori kao $to su rana dob menarhe, kasna
dob menopauze i neplodnost, usko su povezani s rizikom nastanka karcinoma endometrija

sukladno njihovom utjecaju na razine spolnih hormona.

Abnormalno vaginalno krvarenje glavna je klinicka manifestacija karcinoma endometrija koja
se prezentira ve¢ u pocetnim stadijima. Iz tog razloga vecini pacijentica karcinom endometrija
bit ¢e rano dijagnosticiran, s dobrom prognozom, odnosno 5-godi$njim prezivljenjem ve¢im od
90%. Ipak, karcinom endometrija u proteklom desetlje¢u biljeZi porast ne samo u incidenciji,
nego 1 porast mortaliteta, ¢ime se stavlja naglasak na potrebu boljeg preventivnog djelovanja.
Prezivljenje u svih naj¢es¢ih karcinoma se povecalo, osim za karcinome tijela i vrata maternice.
(2) Utjecaj na razvoj karcinoma endometrija moguce je ostvariti djelovanjem na ¢imbenike

rizika, prvenstveno promjenom zivotnih navika.

Cilj ovog diplomskog rada je prikaz dosadasnjih saznanja o endokrinim ¢imbenicima rizika

karcinoma endometrija te mogucénostima njegove prevencije.



2. ENDOMETRIJ

Endometrijsko tkivo sastoji se od strome, zlijezda i povrSinskog epitela. Raznovrsni tipovi
stanica koji ga sadinjavaju reagiraju na djelovanje spolnih, ali i drugih hormona u cirkulaciji,
na nacin da dolazi do sekrecije faktora rasta, citokina i drugih peptida s parakrinim i autokrinim

djelovanjem, a koji utje¢u na stani¢ni ciklus.

Stimulacija estrogenom povezana je s proliferacijom endometrija, dok progesteron proizveden
od strane Zutog tijela inhibira proliferaciju 1 stimulira formaciju sekretornog endometrija.
Fizioloski u folikularnoj fazi menstrualnog ciklusa pod utjecajem estrogena, a tijekom kojeg su
razine progestina niske, dolazi do proliferacije endometrija. U folikularnoj fazi tako dolazi do
proliferacije funkcionalnog sloja endometrija zbog ¢ega se jos naziva 1 proliferativnom fazom.
Kada dode do ovulacije, zapocinje lutealna faza menstrualnog ciklusa u kojoj se djelovanjem
progesterona antagonizira proliferativni uc¢inak estrogena ¢ija je razina tijekom te faze u padu.
Ukoliko ne dode do zaceca, te time proizvodnje humanog korionskog gonadotropina (hCQG),
zuto tijelo ne uspijeva proizvesti dovoljno progesterona sto dovodi do pada spolnih hormona i

pojave menstrualnog krvarenja.

Ukoliko djelovanje estrogena ne bude oponirano djelovanjem progesterona, ne dolazi do
normalnih cikli¢kih promjena u endometriju. Periodi u kojemu je fizioloski prisutno takvo
neoponirano djelovanje estrogena zbog odsutnosti zutog tijela su razdoblje prije menarhe te
nakon menopauze. Upravo je vrijeme oko menopauze te postmenopauzalni period posebno
izlozeno takvom slobodnom djelovanju estrogena $to moze dovesti do razli¢itih varijacija

hiperplazije endometrija, a koje smatramo prekancerozama.

Estrogeni djeluju na endometrij vezujuéi se na estrogenske receptore (ER). Proliferativno
djelovanje estrogena na endometrij, jednom kada je vezan za ER, potice transkripciju i poja¢anu

proizvodnju IGF-1, ve¢inom od strane stromalnog tkiva.(3)

Oponiraju¢e djelovanje progesterona na estrogen odvija se preko poticanja sinteze 1703-
hidroksisteroid dehidrogenaze (17p-HSD) koji dovodi do pretvorbe estradiola (E2) u manje
potentan estron (E1) te estrogen sulfo-transferaze koja omogucuje brzu ekskreciju estrogena.
Progesteron djeluje kao stimulus za ekspresiju i sintezu IGFBP-1 koji inhibira djelovanje IGF-

1 u podrucju endometrija. (4)



3. KARCINOM ENDOMETRIJA

Karcinom endometrija, kao $to je ve¢ spomenuto, najceséi je ginekoloski malignom u Zena.
Kao i svaki zlo¢udni tumor, odlikuje ga sposobnost lokalne invazije i metastaziranja. Najcesce
mu prethodi hiperplazija endometrija kod koje promjene pratimo u podrucju Zlijezda i strome,
a prema kojima se ¢ini klasifikacija. Histopatoloskom klasifikacijom takvih promjena mozemo
odrediti rizik za nastanak karcinoma endometrija. Karcinom endometrija mozemo podijeliti u
dvije velike skupine — tip I i tip Il, poznat kao tradicionalni histomorfoloski klasifikacijski
model prema Bokhmanu. Iako danas najceSce koriSten u praksi, takav model pokazuje
nedostatke kada govorimo o tipu | karcinoma koji u 15-20% slucajeva pokazuju lezije visokog
stupnja, ¢ime odstupa od uobi¢ajenih karakteristika navedenog tipa karcinoma. (5) Svjetska
zdravstvena organizacija (SZO) prema patohistoloSkim karakteristikama klasificira karcinom
endometrija kao endometrioidni, mucinozni, serozni, serozni intraepitalni karcinom
endometrija, karcinom svijetlih stanica, neuroendokrini, mjeSoviti, nediferencirani i

dediferencirani (6)

3.1. Epidemiologija

Karcinom endometrija je Cetvrti naj¢es¢i karcinom u zena u svijetu, ¢iji je kumulativni rizik
razvoja 1% do 75. godine Zivota. (7) Najvece incidencije zabiljezene su u SAD-u i Kanadi te
sjevernoj i zapadnoj Europi, $to odgovara podrucjima najizrazenijeg sedentarnog nac¢ina zivota.
Godisnja incidencija iznosi 10-20 na 100 000 Zena, a smatra se kako 6000 zena godisnje u SAD-

u umre zbog karcinoma endometrija. (5)

U Republici Hrvatskoj rak tijela maternice, u kojem najveci udio ¢ini karcinom endometrija,
nalazi se na 4. mjestu najceS¢eg sijela raka u Zena s udjelom od 7% odnosno 778
novodijagnosticiranih Zena u 2018. (8) U Sjedinjenim Americkim Drzavama prosjecna Zivotna
dob u kojoj se dijagnoza postavlja je 63 godine, a najvise slucajeva dijagnosticira se u periodu

oko menopauze, izmedu 50. i 59. godine. (9)

Incidencija karcinoma endometrija u zZena mladih od 50 godina iznosi oko 15%, dok ¢e 5%
Zena biti dijagnosticiran karcinom endometrija prije 40 godine Zivota, $to upucuje na manji

rizik kod Zena u premenopauzi. (10)

Endometrioidni tumor pojavljuje se s ucestaloséu od 75%, dok se tip Il karcinoma endometrija

pojavljuje s ucestalos¢u 10-20% i smatra se odgovornim za 40% smrti prouzrokovanim



karcinomom endometrija. (11) Medu tipom II, odnosno neendometrioidnim karcinomima
naj¢es¢i su serozni s prevalencijom od 10%, svijetlih stanica s prevalencijom 2-4%, mucinozni

s 0.6-5% te plocastih stanica s 0.1-0.5%.(12)

3.2. Prekursorske lezije

Smatra se kako karcinom endometrija nastaje iz prekurskorskih lezija kao §to su hiperplazija
endometrija bez atipije, odnosno atipi¢ne hiperplazije endometrija i intraepitelne
endometrioidne neoplazije. Glavnu prekursorsku leziju predstavlja atipi¢na hiperplazija
endometrija te se smatra kako ¢e 50% zena s takvim nalazom biopsije razviti karcinom
endometrija. (13) Ukoliko atipija ne postoji, rizik za razvoj karcinoma endometrija je znatno
manji. Hiperplazija endometrija morfoloski se definira kao proliferiraju¢i endometrij sa
strukturalnim abnormalnostima. Dakle, radi se 0 procesu kojeg karakteriza proliferacija zlijezda
razli¢itog oblika i veli¢ine, a kod kojeg je u odnosu na proliferativni endometrij povecan omjer
zlijezda 1 strome u zljezdanu korist. Najveca incidencija hiperplazije endometrija
dijagnosticirana je u perimenopauzalnom periodu kada je i prisutan hormonalni disbalans —
prisutnost viSka estrogena najCeS¢e uzrokovana anovulacijskim ciklusima. U mladih Zena,
hiperplazija se pojavljuje uz druga stanja koja vode do neoponiranog djelovanja estrogena i/ili

prekomjerne izlozenosti estrogenu kao Sto su pretilost ili sindrom policisti¢nih jajnika.

Hiperplazija endometrija je prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) klasificirana u 4
kategorije: hyperplasia simplex, hyperplasia complex, hyperplasia simplex atypica i
hyperplasia complex atypica. Hiperplaziju endometrija, prvenstveno, prema poremecajima
arhitekture, dijelimo na jednostavnu (simplex) i sloZzenu (complex). ObiljeZja jednostavne
hiperplazije su uvecane, dijelom cisticno proSirene Zzlijezde, pravilnog pseudostratificiranog
epitela s urednom polarizacijom jezgara. Za razliku od jednostavne, slozena hiperplazija
odlikovana je umnozenim Zlijezdama te je prisutna poja¢ana mitotska aktivnost. Kada se u bilo
koja od spomenuta dva tipa hiperplazije endometrija pojavi atipija stanica, dodaje se epitet

atypica.

Vjerojatnost prelaska ovih prekanceroznih lezija u karcinom za svaku skupinu je razli¢ita. Kod
hyperplasia simplex iznosi 1%, hyperplasia complex 3%, hyperplasia simplex atypica 8%, dok
je najveca vjerojatnost nastanka adenokarcinoma endometrija iz hyperplasia complex atypica i
iznosi  29%.(14) Valja imati na umu kako spomenute lezije ne prethode svim histoloskim

podtipovima karcinoma, primjerice seroznom, koji je estrogenski neovisan tumor.
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Sumnja na hiperplaziju endometrija postavlja se na temelju anamnestickog podatka o
abnormalnim vaginalnim krvarenjima, ¢esto uz pretilost ili sindrom policisti¢nih jajnika kao
Gimbenike rizika. Cimbenici rizika za nastanak hiperplazije endometrija odgovaraju
¢imbenicima rizika za nastanak karcinoma endometrija. Hiperplazija endometrija vidljiva je
transvaginalnim ultrazvukom kao zadebljani endometrij ili se pak histeroskopski ili prilikom

kiretaze pronade povecani volumen endometrijskog tkiva.

Metoda izbora za lijecenje hiperplazije endometrija bez prisutne atipije je hormonska, dok se
kod prisutnosti atipije preporuca histerektomija s obzirom na poveéan rizik nastanka

karcinoma. (15)

3.3. Tipovi karcinoma prema Bokhmanu

Tip I karcinoma endometrija ¢es¢i je tip karcinoma s incidencijom od 80%, a naziva se joS 1
estrogen ovisnim tipom te se povezuje s hiperestrogenizmom. Pod utjecajem estrogena dolazi
do hiperplazije endometrija koja prethodi nastanku karcinoma. Izrazenost estrogenskih
receptora vidljiva je u ve¢ine karcinoma endometrija tipa 1 te je povezana s boljiim klini¢kim
ishodom. (16) U dijagnostici, ultrazvu¢nim nalazom pronade se zadebljani endometrij, a
klinicki naj¢eSc¢a prezentacija je anovulatornim, abnormalnim vaginalnim krvarenjima, dok se
u ranijoj zivotnoj dobi moze prezentirati i kroz probleme s neplodnosti. Primarno se nalazi u
pretilin pre- i perimenopauzalnih Zena te onih u ranoj postmenopauzi. Histoloski se najéesce
radi o endometrioidnim tumorima, dobrog stupnja diferenciranosti sa superficijalnom
invazijom miometrija. Tip I karcinomi endometrija su spororastu¢i i visokoosjetljivi na
progestine. Najéesce se histoloski nadu gradus 1 i 2. Niskog su metastatskog potencijala za
limfogeno S$irenje. Iz tih razloga, prognoza karcinoma tipa | povoljnija je od prognoze

karcinoma tipa Il.

Za razliku od tipa I, tip Il se ne povezuje se hiperestrogenizmom te najée$ée nastaje u zena U
postmenopauzalnom periodu. Cini 10-20% karcinoma endometrija. Endometrij Zena s tim
tipom karcinoma je atrofican. Histoloski se radi o losije diferenciranim tumorima, gradusa 3,
neendometrioidne, naje$ce serozne histologije, a u rjedim slucajevima moze se raditi i o
karcinomu svijetlih stanica, mucinoznom ili plocastih stanica. Serozni tipovi karcinoma
pokazuju HER2 amplifikaciju te TP53 mutacije. Radi se o brzorastu¢im karcinomima te se
tako kod tipa II ¢eSc¢e pri dijagnozi pronade dublje invazija miometrija ¢ime postoji povecan

rizik limfogenog Sirenja, u globalu rezultiraju¢i loSijom prognozom. Serozni tip ¢ini 10%
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sluajeva karcinoma endometrija te je prilikom dijagnoze cesto prisutna ekstrauterina
prosirenost. Difuzno zahva¢a miometrij, invadira limfovaskularne prostore te se sli¢no

karcinomu jajnika, peritonealno Siri.

Tablica 1. Dualna klasifikacija karcinoma endometrija po Bokhmanu (5,17)

TIP I

TIP 11

Povezana klini¢ka stanja

povecane koncentracije
estrogena, metabolicki
sindrom: pretilost,
hiperlipidemija,
hiperglikemija

nema

Histologija endometriodni neendometriodni — serozni,
clear-cell
Stadij niski visoki
Ekspresija hormonskih pozitivna negativna
receptora
Genomska stabilnost diploidija, u 40% aneuplodija
mikrosatelitna nestabilnost
Mutacija PTEN, KRAS, CTNNBL, TP53
PIK3CA
Prognoza dobra losa

4. ENDOKRINOLOSKI CIMBENICI RIZIKA

Rizi¢ni ¢imbenici su varijable koje povecavaju vjerojatnost nastanka bolesti. Rizi¢ni ¢imbenici
za nastanak karcinoma endometrija grubo gledano svrstavaju se u genetske i negenetske,
odnosno okoliSne ¢imbenike. Karcinom endometrija pokazuje jak utjecaj okoliSnih odnosno
negenetskih riziénih ¢imbenika, a koji se povezuju sa zapadnja¢kim na¢inom zivota. Takvim
¢imbenicima prvenstveno se smatraju fizicka neaktivnost, pretilost i inzulinska rezistencija, a
Nadalje,

podrazumijevaju se i unos egzogenog estrogena te koristenje tamoksifena. Navedeni ¢cimbenici

koje su medusobno povezane 1 uvjetovane. pod negenetske cimbenike



najce$¢e dovode do nastanka endometriodnog adenokarcinoma endometrija. Glavna teorija
kojom se opisuje veza izmedu endogenih steroidnih hormona i nastanka karcinoma endometrija
poznata je kao hipoteza neoponiranog estrogena. Visoke koncentracije bioraspolozivih
estrogena uz nizak progesteron, dovode do nemoguénosti oponiranja mitogenog djelovanja

estrogena progesteronom.

Tablica 2. Endokrini rizi¢ni ¢imbenici uz relativni rizik nastanka karcinoma endometrija (18—
23)

RIZICNI FAKTOR RELATIVNI RIZIK (RR)
Primjena neoponirane terapije estrogenom 2-3
PCOS 3
Nuliparitet 2*
Kasna menopauza (nakon 55.godine) 2
Pretilost 2-5
Diabetes mellitus 2
Terapija tamoksifenom 2

* umjesto relativnog rizika (RR) koristen je omjer Sansi (OR)

4.1. Sindrom policisti¢nih jajnika
4.1.1. Etiopatogeneza

Sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS) je kompleksni endokrini poremecaj, poligenske i
multifaktorijalne etiologije, koji pogada 5-20% zZena u reproduktivnoj dobi, a rezultat je
hormonalnog disbalansa prvenstveno spolnih hormona. (24) Hormonalni disbalans dovodi do
pojave multiplih cista u antralnih folikulima jajnika. (25) U pacijentica s PCOS teka stanice
imaju pretjerani odgovor na stimulirajuce djelovanje inzulina §to poti¢e njihovu proliferaciju i
hipertekozu te proizvodnju androgena. (26) Stovise, djelovanje inzulina na teka stanice
pojacano je prisutnos¢u inzulinske rezistencije u sklopu sindroma. Poremeceno pulsatilno
izlu¢ivanje gonadotropnog oslobadaju¢eg hormona (GnRH) jo$ je jedan od etioloSkih
¢imbenika nastanka PCOS-a. Hipotalamus lu¢i GnRH koji stimulira oslobadanje
luteiniziraju¢eg (LH) i folikulostimuliraju¢eg (FSH) hormona iz adenohipofize. U Sirem smislu,
funkcija spomenutih hormona je regulacija menstrualnog ciklusa. S obzirom na ve¢ spomenut

poremecaj lucenja GnRH, u PCOS-u postoji manjak gonadotropina §to dovodi do ili



neformiranja jajne stanice ili nemoguénosti njenog oslobadanja iz folikula. Navedeni faktori
dovode do naruSavanja menstrualnog ciklusa te posljedicno tome do sekundarne amenoreje.
Kako ciste proizvode androgene, dolazi do stanja hiperandrogenizma koji se ocituje kroz
virilizaciju — hirzutizam, klitoromegaliju, duboki glas, seboreju, akne i mnoge druge znakove.
Promjene su prisutne i u metaboliCkom profilu pacijentice s PCOS. Najistaknutija je inzulinska
rezistencija koja dovodi do pojave hiperinzulinizma i posljedicno moze dovesti do razvoja
dijabetesa melitusa tipa 2, a koji takoder djeluju kao ¢imbenici rizika za nastanak karcinoma
endometrija te su opisani u kasnijim odjeljcima. Hiperinzulinizam dovodi do razvoja
centralnog tipa pretilosti, a opCenito je pretilost, definiran kao indeks tjelesne mase vec¢i od 30,
prisutna u vecini zena sa sindromom. Ipak, pretilost prva ostaje glavni ¢imbenik nastanka i
odrZavanja ovog sindroma. (27) Kako je ve¢ spomenuto, Sindrom policistiénih jajnika je
multifaktorijalne 1 poligenetske etiologije. Genetski, ali 1 Zivotni ¢imbenici imaju velik utjecaj
na pojavu sindroma, iako toan mehanizam nastanka jo§ nije poznat. Postoji genetska
predispozicija nastanku PCOS-a ¢ime su kceri majki s PCOS sklonije razvijanju istog sindroma.
Smatra se kako ulogu u tome ima visoka razina anti-Mullerovog hormona (AMH) u majki s
PCOS. Od drugih stanja i bolesti, tiroidna disfunkcija, hiperprolaktinemija, tumori koji izlucuju
androgene, Cushingova bolest, kongenitalna adrenalna hiperplazija mogu igrati ulogu u

patogenetskom mehanizmu nastanka PCOS-a.

3.1.2. Dijagnoza

......

najprihvaceniji Rotterdamski kriteriji. Prema Rotterdamskim kriterijima za dijagnozu PCOS-a
trebaju u Zene biti prisutna barem dva od sljedeca tri kriterija: anovulacija (amenoreja,
oligomenoreja, disfunkcionalna krvarenja, infertilitet), klinicki 1/ ili biokemijski znaci
hiperandrogenemije (akne, hirzutizam, alopecija i/ili povecanje slobodnog testosterona ili LH
odnosno LH/FSH odnosa) te morfologija policisti¢nih jajnika prikazana ultrazvukom (povecan
broj preantralnih folikula). (28) Pritom je potrebno iskljuciti bolesti sli¢nih manifestacija,
primjerice tumore jajnika ili nadbubrezne Zlijezde koji lu¢e androgene, Cushingov sindrom,
kongenitalnu adrenalnu hiperplaziju, hipertiroidizam ili hipotiroidizam, hiperprolaktinemiju,
idiopatski ili familijarni hirzutizam, egzogeni unos anabolickih steroida i drugih odredenih

lijekova.



3.1.3. Povezanost PCOS-a i karcinoma endometrija

U zena s PCOS postoji 3 puta veéi rizik razvoja karcinoma endometrija. (29) Pretpostavlja se
kako ¢e 17 od 100000 Zena u opéoj populaciji razviti karcinom endometrija, dok se ta brojka u

specifi¢noj populaciji, s PCOS, penje na 46 od 100000. (30)

Veza izmedu PCOS-a i karcinoma endometrija izuzetno je kompleksna te ukljucuje vise
¢imbenika rizika kao $to su pretilost, dijabetes, anovulacija i nuliparitet. Kako je duljina
intermenstrualnog ciklusa u zena s PCOS c¢esto promijenjena u korist produljene folikularne,
odnosno estrogenske faze, ona pozitivno korelira s nastankom hiperplazije endometrija, kao
prekanceroznog stanja. Hormonalni disbalans prisutan u PCOS-u, gdje postoji prisutnost
visokih razina estrogena bez oponirajuc¢eg djelovanja progesterona, glavni je ¢imbenik rizika
nastanka karcinoma endometrija. Osim toga, prisutna je i rezistencija endometrija na
progesteronsko djelovanje udruzena s abnormalnostima gena koji sudjeluju u kontroli
progestronskog djelovanja i stani¢noj proliferaciji. (31) Takoder, hiperandrogenizam prisutan
u PCOS-u cest je nalaz pacijentica s karcinomom endometrija. Endometrij izrazava receptore
za androgene, a u zena s PCOS moze se pronaci povecana ekspresija takvih receptora, iako je
njihov toc¢an utjecaj na razvoj karcinoma endometrija nepoznat 10.1095/biolreprod66.2.297 .
Ostala stanja, kao Sto su pretilost i inzulinska rezistencija koje se Cesto pronadu u sklopu

sindroma te njihova uloga u nastanku karcinoma endometrija opisane su u zasebnim odjeljcima.

4.2. Reproduktivni ¢imbenici

Reproduktivni ¢imbenici kao $to su ranija dob prve menarhe, kasna dob menopauze, nultiparitet
ili nizi paritet povezani su s produljenim zivotnim izlaganjem estrogenu bez oponirajuceg
djelovanja progesterona, a §to se smatra glavnim ¢imbenikom u nastanku karcinoma
endometrija, te su stoga povezani s njegovom vecom incidencijom. Estrogeni, bilo endogenog

ili egzogenog porijekla, imaju glavnu ulogu u nastanku karcinoma endometrija.

4.2.1. Infertilitet i nuliparitet

Infertilitet, odnosno neplodnost, se prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji definira kao
nemogucénost postizanja klinicke trudno¢e nakon 12 ili viSe mjeseci redovitih nezasti¢enih
spolnih odnosa. Smatra se kako je prevalencija neplodnosti u opcoj populaciji 9-18%. (32) U

studiji Lundberg et al. pokazano je kako je neplodnost povezana s povecanim rizikom nastanka
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karcinoma endometrija. (33) U lije¢enju neplodnosti, kod postupaka medicinski potpomognute
oplodnje u kojima se kao stimulirajuée sredstvo primjenjuje klomifen citrat pronaden je znatno
vedi rizik za nastanak karcinoma endometrija u odnosu na ostalu populaciju, posebno kod doza

vec¢ih od 2000 mg i odredenih viSe od sedam ciklusa. (34)

Analizom studija koje su istrazivale povezanost nulipariteta i karcinoma endometrija, pokazano
je kako je u nulipara poveéan rizik za nastanak karcinoma endometrija u odnosi na zene koje
su rodile. U Zena koje su rodile prisutno je oko 40% smanjenje rizika za razvoj karcinoma
endometrija §to se objaSnjava hormonskim promjenama gdje je prilikom trudnocée prisutna

povecéana produkcija progesterona koji ima protektivan u¢inak na endometrij. (35)

4.3. Tamoksifen

Tamoksifen je selektivni modulator receptora estrogena koriSten u terapiji karcinoma dojke S
pozitivnim estrogenskim receptorima. Zbog svoje niske toksi¢nosti i Siroke dostupnosti jedan
je od najpripisivanijih antitumorskih lijekova. Tamoksifen se moZe ponasati kao agonist ili
antagonist ER, ovisno o razlici koaktivatora, odnosno korepresora unutar stanica, a koje su
specifiéne za tkiva. U estrogenskih pozitivnih karcinoma dojka i endometrija, tamoksifen
incijalno blokira mitogenu aktivnost estrogena i dovodi do regresije tumora te se kao
estrogenski agonist ponasa pomocu GPER-1 Koji je znacajno izrazen u karcinomu dojke i
endometrija. (36) Njegovo djelovanje u tkivu dojke je antiestrogensko dok u maternici djeluje
poput slabog estrogenskog agonista i time povecava rizik nastanka karcinoma endometrija. U
pacijentica koje ga koriste povecava rizik karcinoma endometrija 1.5-6.9 puta te se povezuje s
losijim podtipovima i prognozama. (37) S druge strane, tamoksifen se koristi kao druga linija
lijeCenja uznapredovalog ili rekurentnog karcinoma endometrija. (38) Benefiti primjene
tamoksifena u pacijentica s karcinomom dojke, nadmaSuju rizik razvoja karcinoma
endometrija. Ipak, preporuka je pacijentice prije pocetka lijecenja tamoksifenom pregledati te
ustvrditi eventualne postojeée patologije endometrija. (39) Rizik nastanka karcinoma
endometrija povezan s terapijom tamoksifenom povezan je s duljinom koriStenja te
kumulativnom dozom, a ne dnevnom. (40) Takoder, rizik nastanka karcinoma endometrija u

pacijentica koje koriste tamoksifen veci je u onih u postmenopauzi te starijih. (37,38)
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4.4. Pretilost

Pretilost najjednostavnije definiramo kao indeks tjelesne mase (ITM) preko 25kg/m?, a
gojaznost kao ITM veéi od 30kg/m?. Prevalencija pretilosti u svijetu u periodu 1980.-2014. se
vise no udvostrucila te je u 2014. zabiljezeno vise od 1.9 bilijuna pretilih odraslih osoba. (41)
U literaturi postoje mnogobrojni dokazi koji upucuju na povezanost pretilosti i karcinoma
endometrija, a upravo zbog epidemije pretilosti, oéekuje se daljnji porast njegove incidencije.
Prema istrazivanju von Gruenigen i suradnika, u pacijentica s karcinomom endometrija
pronadene su loSe prehrambene navike uz minimalnu fizi¢ku aktivnost te ih je ¢ak 93% imalo
abdominalnu pretilost. (42) Gojaznost se smatra odgovornom za 81% dijagnoza karcinoma
endometrija. (43) Povezanost pretilosti s karcinomom endometrija objasnjava se ve¢om
izozenosti djelovanju estrogena prisutnom u pretilih Zena, §to se podudara s ¢injenicom kako
se endometrioidni podtip karcinoma, poznat kao estrogen ovisni, znatno ¢eS¢e od ostalih
podtipova pronade upravo u pretilih zena. Smatra se kako prekomjerna tjelesna tezina ima
utjecaj na rizik nastanka karcinoma endometrija kroz promjene u metabolizmu endogenih
hormona. (44,45) Nadalje, pretilost moze imati utjecaj na tumorogenezu i progresiju tumora

putem inzulinske rezistencije i posljedi¢ne hiperinzulinemije te kroni¢ne inflamacije. (46)

Visceralno masno tkivo je endokrini organ koji se sastoji od adipocita, stanica vezivnog tkiva,
makrofaga i ziv€anih stanice. Endokrina funkcija masnog tkiva je proizvodnja bioaktivnih
molekula adipokina i hormona kao §to su leptin, resistin, visfatin, ali i proupalnih citokina. (47)
Sudjeluje i u imunosnom odgovoru te ima stimulirajuce djelovanje na stani¢nu proliferaciju.
Masno tkivo klju¢nu ulogu u nastanku karcinoma endometrija tipa I igra aromatizacijom

androstendiona u estron.

Kroni¢na upala koja se povezuje s viseralnom pretilo§¢u, odnosno masnim tkivom, uzrokovana
je proinflamatornim adipokinima, §to posljedicno vodi u hiperinzulinemiju, povisuje razinu
IGF-1 te dovodi u stanje hiperglikemije, ¢ine¢i tako pogodne uvjete za proliferaciju
endometrija.(48) Adiponektin, polipeptidni protutupalni hormon koji povecava osjetljivost
stanica na inzulin, inducira sintezu SHBG i smanjuje bioraspolozivost estrogena te je U

inverznoj korelaciji s pojavno$c¢u karcinoma endometrija. (49)

Nadalje, ve¢i postotak masnog tkiva povezuje se sa smanjenim razinama cirkulirajuéeg
progesterona i SHBG, gdje je smanjena razina SHBG vidljiva kod Zena oboljelih od karcinoma
endometrija. Utvrdeno je Sto je ve¢i udio masti u gornjem dijelu tijela, to je niZa razina SHBG,

a nizi SHBG povezan je s pove¢anom endogenom proizvodnjom estradiola. (50)
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Takoder, dokazano je kako zene s karcinomom endometrija imaju ve¢e omjere opsega struka i
bokova (waist-to-hip), abdomena i bedara (abdomen-to-thigh) te suprailijaéne i koZze bedara
(suprailiac-to-thigh).(51) Pretilost u gornjem dijelu tijela, vidljiva prema waist-to-height ratio,

znacaj je ¢imbenik rizika neovisan o ukupnoj tjelesnoj masi. (52)

U metaanalizi Americkog Instituta za istrazivanje karcinoma, za svako povecanje BMI-ja od 5,
postoji 50% povecanje rizika razvijanja karcinoma endometrija. (53) Usporedujuéi sa zenama
normalnog ITM, relativni rizik specifiénog mortaliteta za raspon 1TM-a 30-34.9 kg/m? iznosi
2.53, dok je za one s ITM-om veé¢im od 40 kg/m? relativni rizik 6.25. (54)

Osim $to je sama povecana tjelesna masa rizi¢ni ¢imbenik za nastanak karcinoma endometrija,
u ¢imbenike rizika se ubraja i oscilacija u tjelesnoj masi. Ucestale izmjene dobitka 1 gubitka na

tjelesnoj masi povecavaju rizik nastanka karcinoma endometrija. (55)

4.5. Inzulinska rezistencija

Inzulinska rezistencija je stanje smanjene osjetljivosti tkiva koja su ina¢e osjetljiva na inzulin
Sto dovodi do hiperinzulinemije i povec¢anja koncentracije glukoze u krvi. Radi se 0 stanju koje
¢ini jednu od komponentni mnogih metabolickih poremecaja, kao Sto su predijabetes, dijabetes
melitus tipa 2, metabolicki sindrom 1 PCOS te se smatra jo$ jednim od Cimbenika rizika za
nastanak karcinoma endometrija. Inzulin je poznati mitogen, odnosno anaboli¢ni hormon koji
moze stimulirati stani¢nu proliferaciju te time hiperinzulinemija moze djelovati kao poticaj
karcinogenezi. (56) To¢an molekularni mehanizam koji povezuje IR i karcinom endometrija
jos$ uvijek nije poznat, no smatra se kako postoji direktan utjecaj inzulina i inzulinu sli¢nih
faktora rasta na stanice endometrija. Stanice endometrija eksprimiraju inzulinske receptore
viskog afiniteta. Inzulin stimulira jajnik i nadbubreznu zlijezdu na produkciju androgena,
posebice androstendiona i testosterona, koji se potom u adipocitima metaboliziraju u estrogen.
Stimulacijom sinteze steroidnih hormona u ovariju, zajedno s IGF-1, dolazi do stani¢ne
proliferacije i inhibicije apoptoze u endometriju, ali i tkivu dojke, pri ¢emu IGF-I ima mnogo
snazniju mitotsku i antiapopoti¢ku aktivnosti. (57) Tumorska tkiva, $to ukljucuje i karcinom
endometrija, opéenito pokazuju povecan broj IGF-1 i inzulinskih receptora.(58,59) Inzulin
ostvaruje i direktan u¢inak na proliferaciju endometrija djeluju¢i kao faktor rasta. (13)
Pokazano je kako inzulin 1 estrogen mogu imati kombinirani, ali i sinergisticki u¢inak na
progresiju karcinoma endometrija tipa 1. (60) Smatra se kako inzulinska rezistencija stimulira

ekspresiju estrogenskih i progesteronskih receptora u endometriju $to dovodi do povecane

12



proliferacije endometrijskog tkiva i nastanka lezija. (61) Drugi mehanizam djelovanja
inzulinske rezistencije je ponovno djelovanjem inzulina i IGF1 koji dovode do smanjene sinteze
globulina koji veze spolne hormone (SHBG) u hepatocitima posljedi¢no smanjujuéi razinu

SHBG sto direktno povecava bioraspolozivost slobodnog, nevezanog estrogena. (57)

U literaturi se nalaze razliiti podatci o tome koliko dijabetes povecava rizik nastanka
karcinoma endometrija. Prema metaanalizi Saed et al. dijabetes povecava rizik nastanka

karcinoma endometrija gotovo dvostruko. (62)

Prema istraZivanju u postmenopauzalnih Zena, razine inzulina nataste pokazale su pozitivnu
korelaciju s incidencijom endometriodnog podtipa karcinoma, dok su visoke razine slobodnog

IGF-1 povezane sa smanjenim rizikom njegovog nastanka.

4.6. Fizicka neaktivnost

Prema metaanalizi Moore i suradnika u Zena koje su neaktivne i sjede¢i provode vise od 9 sati
dnevno postoji dvostruko veci rizik nastanka karcinoma endometrija u odnosu na Zene koje
sjede¢i provode manje od 3 sata dnevno. Ipak, ukoliko bi Zene koje sjedeci provode vise od 9

sati u svoj dnevni plan ukljuéile i tjelesnu aktivnost, rizik nastanka karcinoma bi se smanjio.(63)

4.7. Metabolic¢ki sindrom

Metaboli¢ki sindrom nazivamo skupinu metaboli¢kih poremecaja u kojem su prisutna barem
tri od pet sljedeCih: centralna pretilost, hipertenzija, hiperglikemija, poviseni serumski
trigliceridi i nizak serumski HDL. Metaanaliza Esposito i suradnika pokazala je kako je
metaboli¢ki sindrom povezan s ve¢om incidencijom karcinoma endometrija. (64) lako su
pretilost, dijabetes odnosno inzulinska rezistencija i hipertenzija kao zasebne komponente
poznate kao ¢imbenici rizika dulje vrijeme, te se nazivaju i metabolickom trijadom karcinoma
endometrija, u posljednje vrijeme pridaje se paznja metabolickom sindromu kao jedinstvenom
¢imbeniku rizika. Ipak, pretilost sama po sebi pokazuje ve¢i rizik za nastanak karcinoma
endometrija od metabolickog sindroma. To¢an mehanizam kako metaboli¢ki sindrom utjece na
nastanak karcinoma endometrija jo§ nije poznat, ali smatra se da je povezan s poviSenim

razinama glukoze u krvi, inzulinom, IGF-1 te serumskim trigliceridima. (65,66)
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4.8. Hormonsko nadomjesno lijeenje

Hormonsko nadomjesno lijeCenje (HNL) upotrebljava se kao metoda olakSavanja
vazomotornih simptoma menopauze. Kada se HNL koristi u obliku samostalnog estrogena,
tibolona ili sekvencijske kombinirane terapije povecava rizik nastanka karcinoma endometrija

¢ak i kod vremena primjene kra¢eg od 5 godina. (67)

5. KLINICKA SLIKA

Najcesca klinicka prezentacija karcinoma endometrija je abnormalno vaginalno krvarenje koje
se dogada ve¢ u pocetnim stadijima, a prezentira se u 90% slucajeva. (68) U pacijentica koje su
u periodu izmedu 45. godine zivota 1 menopauze, krvarenje moze biti intermenstrualno,
ucestalo (ukoliko je razmak izmedu krvarenja manji od 21 dan), obilno (volumen krvarenja veci
od 80mL) ili produzeno (krvarenje duze od 21 dana). S druge strane, u pacijentica mladih od
45 godina, abnormalno vaginalno krvarenje kao prezentaciju karcinoma endometrija, nalazimo
uz prisutnost rizi¢nih ¢imbenika u anamnezi. Prilikom uzimanja Papanicolaou testa, odnosno
izvodenja screeninga za karcinom vrata maternice, mogu se na¢i abnormalne citoloske
promjene koje ukljuCuju stanice endometrija, atipicne zljezdane stanice te adenokarcinom.
Osjetljivost takvog brisa za karcinom endometrija je oko 40-70%.(69) Manifestacije karcinoma

endometrija u uznapredovaloj fazi ukljucuju bolove, vaginalni iscjedak i piometru.

6. DIJAGNOZA

Sumnja na karcinom endometrija moze se postaviti tijckom redovnog ginekoloskog pregleda
ili kada se pacijentica javi zbog abnormalnog vaginalnog krvarenja. Prvi korak u
dijagnostiCkom postupku iziskuje dobro uzetu anamnezu u kojoj naglasak treba staviti na
podleZeca stanja povezana s karcinomom endometrija kao §to su primjerice pretilost, PCOS 1
inzulinska rezistencija, podatke o uzimanju odredenih lijjekova (hormonska nadomjesna
terapija, tamoksifen, oralna kontracepcija) te ginekolosku anamnezu gdje treba obratiti
pozornost na podatke kao §to su rana menarha, kasna menopauza i nuliparitet. (29) S obzirom
kako je karcinom endometrija ¢esto od samog pocetka simptomatski, ¢esto se dijagnosticira u
prvom stadiju. (1) Prilikom ginekoloskog manualnog pregleda u pacijentica s karcinomom u
ranom stadiju ne nalazimo osobitosti, dok se u visokim stadijima moze pronaci povecana i/ili

fiksirana maternica. Laboratorijski nalazi su uredni, iako se ponekad moze prona¢i anemija.
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Transvaginalnim ultrazvukom brzo i1 jednostavno moZemo dobiti informacije o debljini
endometrija. U Zena u postmenopauzi kao normalan nalaz debljine endometrija uzima se nalaz
do Smm. Od Smm na vise, uz prisutnost abnormalnog vaginalnog krvarenja postavlja se visoka
sumnja na karcinom endometrija. Debljina endometrija snazan je prediktor za karcinom

endometrija i svakim milimetrom podize se vjerojatnost maligniteta. (70)

Dijagnoza karcinoma endometrija postavlja se na temelju patohistoloskog nalaza uzetog
biopsijom sumnjivog podrucja histeroskopijom ili frakcioniranom kiretazom. Definitivna
dijagnoza postavlja se postoperativno patohistoloskom analizom, nakon ¢ega se utvrdi i stupanj

prosirenosti bolesti.

Diferencijalno dijagnosticki u obzir dolaze hiperplazija endometrija, karcinom vrata maternice,
endometrijski ili cervikalni polip, metastaza karcinoma jajnika u endometrij, endometrioza,

rana trudnoca, tumori granuloza stanica.

7. LIJECENJE

Karcinom endometrija Siri se u vrat maternice, lokalno prodire u dubinu maternice te zahvaca
miometrij i serozu te ulazi u peritonealnu Supljinu. Limfogeno zahvaca zdjeli¢ne i paraaortalne

limfne ¢vorove, a hematogeno najces¢e daje udaljene metastaze u pluca, jetru i kosti.

Glavni cilj postojanja klasifikacija karcinoma endometrija po stadijima je standardizacija skrbi
i usporedba terapeutskih postupaka u pacijenata koji imaju predvidene sli¢ne ishode. Trenutno
najkoristenije klasifikacije su FIGO (franc. Fédération Internationale de Gynécologie et
d’Obstétrique, Internacionalna federacija za ginekologiju i opstetriciju) i TNM klasifikacija.
Bazirane su na stadijima odredenim kirurskim zahvatima i ukljucuju procjenu opsega invazije

miometrija te lokalne i udaljene metastaze.

7.1. FIGO sustav Klasifikacije
FIGO sustav klasifikacije tumora procjenjuje arhitekturni obrazac tumora i nuklearni gradus.

Prema tome endometrioidni karcinomi svrstavaju se u 3 gradusa, pri ¢emu je gradus 1
karakteriziran dobro formiranim Zlijezdanim stanicama s manje od 5% solidne komponente -
neskvamoznih podrucja, s obzirom kako se podrucja skvamozne diferencijacije ne smatraju

solidnim rastom tumora. Oni su dobro diferencirani, viSe nalikuju normalnom tkivu i tipi¢no
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imaju dobru prognozu. Karcinomi gradusa 2 sadrze od 6% do 50% solidne komponente te se
smatraju umjereno diferenciranim. U slucaju karcinoma gradusa 3, postoji visSe od 60% solidne
komponente te ih se smatra slabo diferenciranim i klasificira kao karcinome visokog stupnja.
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 generalno se smatraju karcinomima niskog stupnja te ih
se svrstava u karcinome tipa I, dok se karcinomima tipa Il smatraju tumori gradusa 3 koji
odgovaraju karcinomima visokog stupnja. Histoloski gradus primjenjuje se samo za
stupnjevanje endometrioidnih karcinoma. Serozni i klarocelularni karcinomi su klasificirani

kao karcinomi visokog stupnja — gradus 3.(71)

Stadij prosSirenosti karcinoma endometrija odreduje se prema FIGO klasifikaciji na osnovi

kirurSko-patoloSkog nalaza.

7.2. TNM Klasifikacija

TNM Kklasifikacija gotovo je identicna FIGO Kklasifikaciji. TNM Kklasifikacija odgovara na
pitanja 0 veli¢ini tumora (T), zahvacenosti drenaznih limfnih ¢vorova — u ovom slucaju
paraarotalnih (N) 1 postoje¢ih metastaza (M). Kada se za pacijenticu navedene kategorije

ispune, radi se proces grupacije stadija kako bi se donio sud o kona¢nom stadiju.

Tablica 3. FIGO i TNM Kklasifikacija karcinoma endometrija (71)

Stadij | Grupacija | FIGO Opis stadija
stadija
(TNM)
I T1 I Karcinom se nalazi unutar maternice, moze zahvacati
NO zlijezde vrata maternice, ali ne zadire u cervikalnu stromu
MO (T1).Nije proSiren u okolne limfne ¢vorove (NO) niti
postoje metastaze (MO).
1A Tla 1A Karcinom zahvaca endometrija i moze zahvacati do
NO polovice podleZze¢eg miometrija (T1a). Nije proSiren u
MO okolne limfne ¢vorove (NO) niti postoje metastaze (MO).
IB Tlb IB Karcinom zahva¢a vise od polovice podlezeceg
NO miometrija, ali nije se prosirio van tijela maternice (T1b).
MO
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Nije prosiren u okolne limfne ¢vorove (NO) niti postoje

metastaze (MO).

I T2 I Karcinom zahvaca tijelo maternice i urasta u cervikalnu
NO stromu ali se nije prosirio van maternice (T2).

MO Nije prosiren u okolne limfne ¢vorove (NO) niti postoje
metastaze (MO0).

Il T3 Il Karcinom se proSirio van maternice, ali ne zahvaca
NO mukozu rektuma ili mokra¢nog mjehura (T3).

MO Nije proSiren u okolne limfne ¢vorove (NO) niti postoje
metastaze (MO0).

A T3a A | Karcinom zahvaca serozu i/ili adnekse — jajovode i jajnike
NO (T3a).

MO Nije prosiren u okolne limfne ¢vorove (NO) niti postoje
metastaze (MO0).

1B T3b 1B Karcinom se proSirio do rodnice ili okolnih tkiva
NO maternice/parametrija (T3b).

MO Nije prosiren u okolne limfne ¢vorove (NO) niti postoje
metastaze (MO0).

IcC1 T1-T3 I1IC1 | Karcinom raste unutar maternice i moguce je zahvacanje
N1, N1mi okolnih tkiva, ali bez zahvacanja mukoze rektuma ili
iliNla mokra¢nog mjehura (T1 to T3).

MO Karcinom se prosirio u zdjelicne limfne ¢vorove (NI,
N1mi, or N1a), ali ne paraaortalne ili distalne (MO).
11C2 T1-T3 I11C2 | Karcinom raste unutar maternice i moguce je zahvacanje
N2, N2mi okolnih tkiva, ali bez zahvacanja mukoze rektuma ili
ili N2a mokraé¢nog mjehura (T1- T3).
MO Karcinom zahvaca paraaortalne limfne ¢vorove (N2,
N2mi, or N2a), ali ne postoje metastaze (MO0).

IVA T4 IVA | Karcinom je zahvatio unutarnji dio - mukozu rektuma ili
Bilo koji N mokra¢nog mjehura (T4).

MO
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Karcinom moze biti bilo koje veli¢ine (bilo koji T) i moze
ili ne mora biti pro§iren u druge limfne ¢vorove (bilo koji

N), ali nema metastaza (MO0).

VB Bilo koji T | IVB | Karcinom se prosirio u ingvinalne limfne ¢vorove, gornji
Bilo koji N abdomen, omentum ili udaljene organe kao $to su pluca,
M1 jetra ili kosti (M1).

Karcinom moze biti bilo koje veli¢ine (bilo koji T) i moze
ili ne mora biti proSiren u druge limfne ¢vorove (bilo koji

N).

7.3. Odabir terapijske metode

Ovisno o stadiju i stupnju histoloske diferencijacije tkiva tj. gradusu, kao terapijska metoda
izbora moze biti dovoljan kirurski zahvat ili ¢e biti potrebna adjuvantna terapija. Standardna
metoda lijeCenja karcinoma endometrija je totalna ekstrafascijalna histerektomija s
bilateralnom salpingoovarijektomijom (TAH BSO). Najéesce je u primjeni metoda minimalno
invazivne kirurgije laparoskopskim putem. U odredenim slu¢ajevima moze postojati potreba

koristenja drugih pristupa — laparotomija ili vaginalno.

Adjuvantna terapija preporuca se kada postoji rizik za povratak karcinoma, a koji ovisi o stadiju

bolesti, histologiji te drugim patoloskim elementima.

Kazemo da je karcinom endometrija niskog rizika kada se histoloski ne svrstava u karcinome
visokog rizika, kao $to su svijetlih stanica ili serozni, kada su gradusa 1 ili 2 te kada su
ograni¢eni na endometrij odnosno invadiraju manje od polovine miometrija bez zahvacanja

limfovaskularnih prostora. (72)

U karcinome srednjeg rizika svrstavamo one koji histoloski ne pripadaju karcinomima visokog
rizika, te su gradusa 1 ili 2 1 zahva¢aju manje od polovine miometrija s limfovaskularnom
invazijom ili zahvacaju viSe od polovine miometrija bez zahvacanja limfovaskularnih prostora

(1B, 1) ili su gradusa 3 i invadiraju manje od polovice miometrija. (72)
Karcinomi visokog rizika su svi stadija III 1 viSeg bez obzira na histologiju i gradus.

U Zena s karcinomima srednjeg i visokog rizika potrebna je adjuvantna terapija radioaktivnim

zraenjem — najcesce u formi vaginalne brahiterapije ili kemoterapija.
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Gotovo 75% Zena pronade se u ranom stadiju bolesti $to odgovara FIGO stadijima [ 111.(73) Za
rane stadije sveukupno 5-ogodisnje prezivljenje iznosi 74-91%, dok je prognoza gora za stadij
I11's 57-66% i stadij IV s 20-26%. (9)

8. PREVENCIJA
8.1. Promjena Zivotnog stila

Najvaznija promjena potrebna za prevenciju karcinoma endometrija je promjena zivotnog stila,
prvenstveno kroz uvodenje aerobnih tjelovjezbi u svrhu redukcije hiperinzulinemije 1 pretilosti.
(13) Fizicka aktivnost poti¢e ulazak glukoze u miSi¢ne stanice putem inzulinski neovisnih
receptora te time smanjuje razine inzulina, ali i estrogena i androgena. Gubitak tjelesne mase
potaknut pojacanom tjelovjezbom u Zena u postmenopauzi dovodi do znacajnog smanjenja

estradiola i CRP-a koji smanjuju rizik nastanka karcinoma endometrija. (74)

U postmenopauzalnih Zena s vegetarijanskom prehranom pokazano je kako su razine estriola,

ukupnih estrogena te prolaktina nize, dok je SHBG povisen.(75)

Prema jednom istrazivanju, u promjeni Zivotnog stila najodluc¢nije su bile one koje su od svojih
lije¢nika dobile adekvatno savjetovanje, u ¢emu se vidi nuznost posvete visSe vremena kako bi

se pacijenticama pruzile sve potrebne informacije te razjasnile eventualne nedoumice. (76)

8.2. Metformin

Metformin je oralni antidijabetik koji povecava osjetljivost na inzulin aktiviraju¢i AMPK put i
suzbijajuci signalne putove koji poticu proliferaciju endometrija. (77) Povecanom osjetljivosti
stanica na inzulin dolazi do smanjenja cirkuliraju¢eg inzulina $to dovodi do smanjenja SHBG

u krvi, a time i do redukcije u cirkulirajuéem estrogenu i androgenima.

U Zena koje imaju dijabetes tipa 2, odnosno hiperinzulinemiju, uporaba metformina tako moze

smanyjiti rizik nastanka karcinoma endometrija. Takoder se koriStenje preporuca i kod Zena s

PCOS zbog ucinka na smanjenje razine inzulina i androgena. (13)
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8.3. Hormonski intrauterini ulozak (Mirena)

Koristenje intrauterinog uloska (IUD) koji sadrzi levonorgestrel pokazalo je pozitivan ucinak
na regresiju atipi¢ne hiperplazije endometrija koja je glavna prekursorska lezija karcinomu.
Stovise, koristenje IUD s levonorgesterelom pokazuje bolji u¢inak na regresiju prekursorskih
lezija u odnosu na oralno primijenjen progestin — za kompleksnu hiperplaziju (69% vs. 90%) i
za atipi¢nu hiperplaziju (60% vs. 90%).(78) Koristenje IUD, ¢ak i onih koji nemaju dodatne
progestine, takoder se pokazalo pozeljnim smanjujuci rizik nastanka karcinoma za 19% te je

pokazano kako je rizik to manji §to je dulje razdoblje primjene.(79)

8.4. Oralna hormonska kontracepcija

Uporaba kombiniranih oralnih kontraceptiva (OHK) u velikoj retrospektivnoj studiji pokazala
je smanjenje rizika nastanka karcinoma endometrija za 33%. (80) Rizik nastanka karcinoma

endometrija smanjuje se s duljinom primjene OHK.

Oralni kontraceptivi jedna su od naj¢esce primjenjivanih metoda kontracepcije u svijetu. Veéina
danas dostupnih OHK sadrzi etinil estradiol kao estrogensku komponentu, a koji je visoko
potentan sintetski hormon. (81) Tijekom koriStenja OHK dolazi do raznih promjena u
histoloskim karakteristikama endometrija, kao S$to su primjerice promjene u omjeru zljezdanog
1 stromalnog tkiva, promjene u arhitekturalnoj gradi — kribiformni ili papilarni uzorci, zljezdana
celularnost, mitotska aktivnost i tome sli¢no. Koristenje isklju¢ivo estrogena kao metode oralne
kontracepcije povecava rizik nastanka karcinoma endometrija mehanizmom blokade ovulacije
i sinteze progesterona, a ¢ime se produljuje izloZenost neoponiranom estrogenu. Ipak, danas
najcesce koristene formulacije su kombinirani oralni kontraceptivi OHK koji sadrze progestron
1 estrogen u dovoljnim omjerima kako bi se omogucilo oponiranje estrogena progesteronom.
Protektivni u¢inak OHK nalazi se u ¢injenici kako se njihovim koriStenjem razina E2 drzi
relativno nisko u odnosu na folikularnu fazu menstrualnog ciklusa i pritom postoji kontinuirana
opskrba progesteronom koja je Cesto dulja nego li u normalnom menstrualnom ciklusu zena
koje ne koriste kontraceptive. Smatra se kako zastitni u¢inak traje najmanje 30 godina nakon
prestanka primjene i ¢ini se da ne ovisi puno o dozi estrogena u OHK ili o paritetu, pretilosti

ili statusu menopauze.(82)
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Kod pacijentica s PCOS preporuca se koriStenje progesterona bilo u obliku kombiniranih
oralnih kontraceptiva ili cikli¢ki oralnog mikroniziranog progesterona ili medroksiprogesteron
acetata. lako je takva terapija u najvecem broju slucajeva efikasna, u otprilike 30% Zena ne
dolazi do adekvatnog odgovora te dolazi do progresije u atipi¢nu hiperplaziju i karcinom

endometrija. (83)
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9. ZAKLJUCAK

Karcinom endometrija zlocudni je tumor ¢iji se nastanak prvenstveno veze uz dugotrajno
progesteronom neoponirano djelovanje estrogena ¢ime dolazi do proliferacije endometrija i
nastanka prekursorskih lezija — hiperplazije endometrija. Incidencija karcinoma endometrija je
u porastu, dok terapijske mogucnosti ve¢ nekoliko desetljeca ne napreduju. 1z tog razloga bitno
je usmjeriti se na preventivne mjere, a koje svoje mjesto pronalaze djeluju¢i na rizicne
¢imbenike. Najistaknutiji rizi¢ni ¢imbenik je pretilost ¢ija incidencija prati porast incidencije
karcinoma endometrija. Sedentarni, zapadnjacki nacin zivota odlikovan manjkom tjelesne
aktivnosti potpomaze Sirenju te pandemije. Pretilost svoj rizik predstavlja putem viSe
mehanizama djelovanja na endometrij, a pritom je i klju¢an faktor za nastanak inzulinske
rezistencije, odnosno dijabetesa tipa 2, te sindroma policisti¢nih jajnika kao zasebnih ¢imbenika
rizika. Reproduktivni ¢imbenici, kao §to su rana dob menarhe i kasna dob menopauze, faktori
su na koje se ne moze utjecati, no sa sobom nose povecani rizik pojave karcinoma endometrija.
S druge strane, paritet je reproduktivni ¢imbenik na Koji je moguce utjecati te se multiparitet
povezuje s nizim rizikom razvoja karcinoma endometrija. KoriStenje tamoksifena takoder
predstavlja rizik, kao i hormonsko nadomjesno lije¢enje bez progesteronskog antagonizirajuéeg
djelovanja. Primjena komibiniranih oralnih kontraceptiva, hormonski intrauterini ulozak 1i
metformin pokazuju zastitno djelovanje na razvoj karcinoma endometrija. Izostankom
intervencija u smislu promjene danasnjeg Zivotnog stila, incidencija i mortalitet zbog

karcinoma endometrija nastavit ¢e rasti zajedno s bolestima vezanima uz pretilost.
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