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POPIS KORISTENIH KRATICA

RR - relativan rizik

DHEA — dehidroepiandrosteron

HNPCC - hereditarni nepolipozni kolorektalni karcinom, tj. Lynch sindrom

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

FIGO - franc. Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique — Medunarodna
federacija ginekologa i porodnicara

CIS — karcinom in situ

ISGYP — eng. The International Society of Gynecological Pathologists — Medunarodno
drustvo ginekoloskih patologa

CA 125 — karcinomski antigen 125

CT — kompjutorizirana tomografija

MR — magnetna rezonancija

PET - CT — pozitronska emisijska tomografija

TAH - BSO - totalna histerektomija s bilateralnom salpingooforektomijom

MPA — medroksiprogesteron acetat

ITM — indeks tjelesne mase
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1. UvOD

Rak endometrija / rak trupa maternice (carcinoma endometrii) je neoplazma zlo¢udnog
karaktera koja se razvija iz maligno alteriranih stanica sluznice maternice, tj. endometrija.

Najcesci je zlocudni tumor Zenskih spolnih organa (1).

1.1. Histologija endometrija

Maternica (uterus, metra, hystera) je Supalj, neparan kruskoliki organ koji je spljosten
sagitalno, s vrhom okrenutim prema dolje. Anatomski i funkcionalno razlikuju se tijelo
(corpus) sa zaobljenim gornjim krajem (fundus) i srednjim, blago suzenim dijelom (isthmus)
te cilindricni donji dio — vrat maternice (cervix). Smjestena je u maloj zdjelici izmedu
mokraénog mjehura 1 straznjega crijeva. Maternica je gradena od tri razliita sloja:
potrbusnice, misi¢ja i sluznice. Sluznica maternice (endometrium) oblaze Supljinu tijela
maternice. Gradena je od bazalnog sloja, Koji izravno nalijeze na miSi¢je maternice,
funkcionalnog sloja, koji se dijeli u superficijalni ili kompaktni sloj, te duboki ili spongiozni
sloj. 1 bazalni 1 funkcionalni sloj gradeni su od Zljezdane i mezenhimalne sastavnice. 1z
bazalnog sloja, koji u normalnim uvjetima ne reagira na hormone, obnavlja se endometralna
sluznica nakon menstruacije. Funkcionalni sloj izrazito je podloZan hormonalnim podrazajima

I tijekom reproduktivne dobi se cikli¢ki ljusti i obnavlja (2).

1.2. Epidemiologija

Karcinom endometrija je Cetvrti od pet najcescih sijela raka u zena iza raka dojke,

debelog crijeva i raka zeluca. Cini udio od 6 % medu svim karcinomima u zena (3).

Javlja se u dobnim skupinama izmedu 50 — 59 godine i 60 — 69 godine. Medijan dobi u
kojoj se javlja je 63 godina. 5 % je oboljelih Zzena koje su mlade od 40 godina. Nakon
menopauze javlja se u oko 80 % slucajeva, a prije menopauze javlja se u oko 20 do 25 %
slu¢ajeva (4). U Hrvatskoj je 1994. registrirano 414 Zena s rakom endometrija, odnosno
16, 8 / 100 000. U Hrvatskoj su 2001. godine dijagnosticirane 483 Zene s rakom endometrija
odnosno 21 / 100 000. Od karcinoma endometrija u Hrvatskoj je 2013. godine oboljelo 597
zena, odnosno 26, 9 / 100 000 (3).
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Incidencija raka endometrija je u porastu. Razlog porasta incidencije raka endometrija je
vjerojatno zbog produzenja ljudskoga vijeka, poveéane izlozenosti predisponiraju¢im
¢imbenicima, kao npr. gojaznosti, takoder, zbog dostupnosti i poboljSanja dijagnostickih
postupaka (5). U svijetu svake godine od raka endometrija oboli oko 200 000 Zena, a 50 000
zena premine. Incidencija u razvijenim zemljama je 12, 9 / 100 000, a u nerazvijenim

zemljama je 5, 7 / 100 000 (6).

1.3. Etiologija

Etiologija raka endometrija nije u potpunosti istrazena, no poznato je da genetski i
hormonski ¢imbenici pogoduju nastanku bolesti. Izlozenost odredenim rizicnim ¢imbenicima

uvjetuje vecu vjerojatnost obolijevanja, a izrazava se pomocu relativnog rizika (RR).

Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak raka endometrija Su:
pretilost (RR 10,0)

rana menarcha (RR 2,4)

nuliparitet (RR 2,0)

e sindrom policisti¢nih jajnika (RR 9,5)

anovulacije (RR 9,5)

kasna menopauza (RR 2,4)
hipertenzija (RR 1,5)

dijabetes melitus (RR 2,8)
estrogenski tumori gonada (RR 2,0)
zracenje zdjelice (RR 10,0)

neki lijekovi, npr. Tamoksifen (RR 6,4)

¢ nadomjesno hormonsko lije¢enje samo estrogenima (RR 15,0).

Cimbenici koji nose smanjen rizik za obolijevanje od karcinoma endometrija su:
e peroralna kontracepcija
e [ana menopauza
e multiparitet

e pusenje.
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Rizik od obolijevanja veéi je u zena koje su bile kroni¢no izlozene neoponiranom
djelovanju estrogena endogenog ili egzogenog izvorista. Estrogeni poti¢u mitoticki rast
endometrija, dok progesteron smanjenjem broja estrogen — receptor kompleksa, smanjuje
unutarstani¢nu raspolozivost estradiola i potencijalni onkogeni ucinak estrogena. U procesu
razvoja karcinoma endometrija estrogeni ne sudjeluje kao direktni karcinogen, nego kao

promotori karcinogeneze.

Sindrom policisticnih jajnika jedan je od najce$c¢ih uzroka kroni¢ne anovulacije 1 moze
produljenim djelovanjem estrogena uzrokovati hiperplaziju endometrija. Rizik od nastanka
karcinoma u Zena sa sindromom policisti¢nih jajnika trostruko je veci nego u zdravih Zena. U
zena koje su dobivale samo estrogene u hormonskom nadomjesnom lije¢enju povecava se
rizik za nastanak raka 4 do 8 puta. Peroralna kontracepcijska sredstva imaju zastitno
djelovanje zato $to se radi o ciklickoj aplikaciji estrogena kombiniranoj s progestinima koji
imaju oponirajuce djelovanje. Vremenski duze koristenje tih sredstava izravno je povezano sa

smanjenjem rizika od razvoja raka endometrija i do 50 % (5).

Pretilost je jedan od rizi¢nih ¢imbenika S povec¢anim rizikom obolijevanja od karcinoma
endometrija zato §to u potkoznom masnom tkivu dolazi do ekstraglandularne konverzije
androstendiona i DHEA (dehidroepiandrosterona)  u estron. Povezanost debljine s

dijabetesom i hipertenzijom imaju vecu vjerojatnost nastanka raka endometrija (7).

Tamoksifen je nesteroidni antiestrogen koji se koristio u prevenciji i lijeCenju karcinoma
dojke. Djeluje kao agonist estrogena $to dovodi do proliferacijskog djelovanje na endometrij.

Sli¢an ucinak ima i estrogensko nadomjesno lije¢enje, neoponirano progesteronima (8).

Povecana je vjerojatnost sinkronog razvoja endometrijskog karcinoma kod pacijentica s
karcinomom dojke, ovarija i neheriditarnog kolorektalnog karcinoma. Nasljedno je 10 %
karcinoma endometrija. Postoji i genetska povezanost s hereditarnim nepolipoznim
kolorektalnim  karcinomom (HNPCC), tj. Lynch sindromom s incidencijom za

endometrijskim karcinomom izmedu 20 — 60 % (9).

Zene koje duze razdoblje nisu bile izlozene neoponiranom djelovanju estrogena, kao Sto
su viSerotkinje ili Zene koje su uzimale peroralna kontracepcijska sredstva, manja je

vjerojatnost od obolijevanja od raka endometrija (10).
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1.4, Klinicki tijek bolesti

Ishodiste karcinoma endometrija je hiperplazija sluznice maternice (hiperplasia
endometrii). Hiperplazija endometrija ¢ini niz morfoloskih 1 bioloskih promjena
endometrijskih zlijezda i strome koje se javljaju kao rezultat produljenog djelovanja estrogena
na endometrij bez djelovanja progesterona. Hiperplazija se prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji (SZO) Klasificira na: hyperplasia simplex, hyperplasia complex (adenomatoides),
hyperplasia simplex atypica i hyperplasia complex atypica. Rizik za razvoj karcinoma iz
hiperplazije endometrija ovisi 0 postojanju i tezini citoloSke atipije. Prilikom ubrzane i
povecane diobe stanica dolazi do nakupljanja atipi¢nih stanica Atipi¢na stanica se moze
poceti nekontrolirano dijeliti i postati zlo¢udnog karaktera te se iz nje moze razviti karcinom
endometrija. Kod atipi¢ne hiperplazije rizik za nastanak raka endometrija je 30 % (11).
Vjerojatnost da se hiperplazija endometrija razvije u karcinom iznosi u razdoblju kroz 10
godina za jednostavnu 1 %, za slozenu 3 %, za jednostavnu atipi¢nu 8 % 1 za sloZenu atipi¢nu

29 % (5).

Najces¢i simptomi raka endometrija su krvarenje i pove¢anje maternice. Krvarenje moze
biti oskudno do obilno, ponavljaju¢e. U perimenopauzi javljaju se nepravilna i povremeno
obilna krvarenja koja mogu biti pracena bolovima u donjem dijelu trbuha zbog nakupljanja
krvi. Krvarenje je u obliku metroragije i menoragije kod 20 % pacijentica kod kojih se bolest
javila prije menopauze. Oko 90 % karcinoma endometrija o€ituje se krvarenjem. Kod svakog
krvarenja nakon menopauze treba sumnjati na karcinom (12). Svim Zenama nakon menopauze
od velike je vaZnosti u€initi frakcioniranu kiretazu. Kod metastaziranja tumora u okolne 1

udaljene organe pojavljuju se 1 drugi simptomi ovisno o organu koji je zahvacen.

Karcinom endometrija Siri Se na vrat maternice, lokalno prodire u miometrij, serozu i
peritonealnu Supljinu. Limfnim se putem Siri u zdjeli¢ne i paraaortalne limfne Zlijezde.
Krvnim Zzilama metastazira u pluca, jetru i kosti. Karcinom se iz maternice §iri na jajovod te

se kroz njega implantira na jajnik, pliku latu i zdjeli¢ni peritoneum (5).

Stadij proSirenosti karcinoma endometrija odreduje se prema FIGO klasifikaciji
(Medunarodna federacija ginekologa i porodnicara) na osnovi kirur§ko patoloSskog nalaza.

Trenutno se koristi FIGO Kklasifikacija koja je objavljena 2009. godine (13).
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Stadij 0 KARCINOM IN SITU (CIS)

Stadij | TUMOR OGRANICEN NA KORPUS UTERUSA

la bez invazije ili s invazijom manjom od polovine debljine miometrija

Ib invazija viSe od 'z debljine miometrija

Stadij 11 TUMOR INVADIRA STROMU VRATA MATERNICE, BEZ SIRENJA
IZVAN MATERNICE

Stadij 111 TUMOR SE SIRI IZVAN MATERNICE, ALINE I IZVAN ZDJELICE

Il a tumor invadira serozu trupa maternice i/ili adneksa

b zahvacenost rodnice 1/ili parametrija, regionalni limfni ¢vorovi nisu zahvaceni
Ilc metastaze u zdjeliénim 1i/ili para - aortalnim limfnim ¢vorovima

I cl metastaze u zdjelinim limfnim ¢vorovima

11 c2 metastaze U para - aortalnim limfnim ¢vorovima s ili bez zahvacéenih zdjeli¢nih

limfnih ¢vorova
Stadij IV TUMOR INVADIRA SLUZNICU MJEHURA VI/ILI CRIJEVA, S ILI BEZ
UDALJENIH METASTAZA

IV a tumor invadira sluznicu mokra¢nog mjehura i/ili crijeva, nema udaljenih
metastaza
IVb udaljene metastaze, ukljuCuju¢i 1 ostale intraabdominalne metastaze i/ili

ingvinalne limfne ¢vorove

1.5. Klasifikacija karcinoma endometrija

Prema Bokhmanovom modelu patogeneze 1 na temelju epidemioloSkih podataka
karcinom endometrija se dijeli u dvije skupine, tip | — estrogen ovisan i tip Il — estrogen
neovisan. Tip I tumora, estrogen ovisan ili endometrioidni je ¢e$¢i (> dvije tre¢ine bolesnica)
1 uglavnom se javlja u mladih, premenopauzalnih 1 perimenopauzalnih Zena. Povezan je s
pretilos¢u, hiperlipidemijom te drugim znakovima hiperestrogenizma. Obi¢no je dobro
diferenciran, niskog stupnja malignosti, s visokim vrijednostima estrogenskih i
progesteronskih receptora. PatohistoloSka analiza upucuje na endometrioidni, ponekad
mucinozni tip, rijetko sa zariStima skvamozne diferencijacije. Prognoza je povoljna, recidivi 1
metastaze su rijetki. Cini 80 % svih tumora. Tip II tumora, estrogen neovisan ili
neendometrioidni javlja se u kasnoj postmenopauzi uz atrofi¢an endometrij, kod asteni¢nih,
mrSavih bolesnica. Slabo je diferenciran, s dubljom invazijom u miSi¢nu stjenku te veceg

klinickog stadija. Patohistoloski, obi¢no se dijagnosticira serozni karcinom, karcinom svijetlih
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stanica ili anaplasti¢ni tip. Prognoza bolesti je nepovoljna, s visokom stopom smrtnosti. Cini

20 % svih tumora (14).

Gotovo 80 % karcinoma endometrija pripada adenokarcinomima endometrioidnoga tipa,
koji je histoloski, ovisno o stupnju zrelosti slican proliferativnom endometriju. Tesko ga je
razlikovati od teske slozene atipi¢ne hiperplazije endometrija posebno kad je diferenciran.
Sigurni histoloski pokazatelj koji upucuje na malignost i razlikuje ga od prekancerozne lezije

je prisutnost invazivnog rasta u endometrijsku stromu ili miometrij (15).

Stupanj zrelosti, tj. histoloska diferenciranost tumora odreduje se na osnovi
patohistoloske slike iz koje je bitno utvrditi:
1. izgled i veli¢inu jezgara, broj i veli¢inu nukleola te izgled kromatina

2. odnos Zljezdane i solidne komponente u tumoru.

S obzirom na izgled jezgre (nuklearni gradus) rak endometrija se dijeli na:
Gradus 1 (G1) — stanice s ovalnim ili izduzenim jezgrama, fino raspr§enog kromatina,
sa nezamjetljivim nukleolima i pokojom mitozom.
Gradus 2 (G2) — stanice ¢ije jezgre pokazuju karakteristike izmedu gradusa 1 i 3.
Gradus 3 (G3) — stanice sa nepravilnim, polimorfnim jezgrama, grubo zgrudanog

kromatina, velikim eozinofilnim nukleolima i brojnim mitozama (16).

S obzirom na odnos Zljezdane 1 solidne komponente, zrelost tumora odreduje se u tri stupnja:
Gradus 1 (G1) - tumor graden od Zljezdanih tvorbi s < 5 % ne - skvamoznog ili ne-
morularnog solidnog nacina rasta.

Gradus 2 (G2) - uz zljezdane tvorbe unutar tumora nalazi se 6 do 50 % ne —
skvamoznog ili ne — moluralnog solidnog tkiva.
Gradus 3 (G3) - unutar tumora se nalazi > 50 % ne — skvamoznog ili ne — morularnog

solidnog tkiva.

Prema preporukama FIGO-a u odredivanju zrelosti tumora primjenjuju se oba kriterija.
Prednost ima arhitekturalni kriterij, tj. odnos Zzljezdane i solidne komponente. Izrazena
nuklearna atipija podize gradus za jedan stupanj, tj. ukoliko je ona izrazena, tumor

dijagnosticiran kao gradus I ili 1l u arhitekturalnom stupnju prelazi u gradus Il odnosno IlI.
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Kod karcinoma s plocastom diferencijacijom preporucuje se ocjena na osnovi nuklearnog

gradusa zljezdane komponente tumora (17).

Histoloska klasifikacija karcinoma endometrija provodi se prema uputama Svjetske
zdravstvene organizacije modificirane prema R. E. Scully i preporukama Medunarodnog

drustva ginekoloskih patologa (ISGYP):

I.  endometrioidni adenokarcinom
a. viloglandularni (papilarni)
b. sekretorni
c. cilijarni
d. endometrioidni adenokarcinom s plo¢astom diferencijacijom (adenoakantom i
adenoskvamozni karcinom)
Il.  serozni adenokarcinom
I1l.  karcinom svijetlih stanica
IV.  mucinozni adenokarcinom
V.  plocasti karcinom
VI.  mijeSani tipovi karcinoma

VII.  nediferencirani karcinom (18).

Viloglandularni (papilarni) karcinom je podtip endometrioidnog karcinoma, a obiljezava
ga papilarno bujanje epitela te njezna, oskudna fibrovaskularna stroma resica. Ima sli¢nu
gradu kao serozni adenokarcinom, dobro je diferenciran i rijetko zahva¢a miometrij ili

cerviks. Rano se dijagnosticira i ima dobru prognozu (19).

Sekretorni karcinom vrsta je endometrioidnog karcinoma kod kojeg su u vecini stanica
prisutne subnuklearne ili supranuklearne vakuole u citoplazmi, slicno kao u ranoj sekretornoj
fazi endometrija. Oba podtipa pripadaju dobro diferenciranom karcinomu i imaju izrazito
dobru prognozu. Cini svega 1 % endometrijskih karcinoma i petogodiinje prezivljenje je
87 % (20).
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Cilijarni karcinom rijedak je dobro diferencirani karcinom s histoloSkom slikom i
tumorskim stanicama endometrioidnog karcinoma s karakteristicnim cilijama, vrlo povoljne
prognoze. Povezuje se s uzimanjem egzogenih estrogena. Invadira unutarnju treéinu

miometrija (21).

Endometrioidni  adenokarcinomi s  plocastom  diferencijacijom  obiljezeni su
zastupljenoSc¢u plocaste komponente u vise od 10 % tumora, a razlikuju se: adenoakantomi
(adenoacanthoma) i adenoskvamozni  karcinom  (carcinoma  adenosguamosum).
Adenoakantomi imaju dobru prognozu i uz zlo¢udne endometrioidne stanice nalaze se i
zarista plocastoga epitela benignoga tipa, nastalog metaplazijom. Adenoskvamozni karcinom
ima loSu prognozu slicnu onoj kod slabo diferenciranog (gradus I1l) endometrioidnog
karcinoma i uz zlo¢udnu endometrioidnu komponentu sadrze i zariSta zlo¢udnog plocastog
epitela. Petogodisnje prezivljenje kod adenoakantoma je 70 — 87 %, a kod adenoskvamoznog
karcinoma petogodiSnje prezivljenje iznosi 19 — 40 %. Graduiraju se prema nuklearnom
gradusu zljezdane komponente (22). Zaino i suradnici smatraju da je razli¢ito biolosko
ponasanje odraz stupnja diferenciranosti zljezdane komponente tumora, a da diferencijacija
plo¢aste komponente slijedi sazrijevanje zljezdanog epitela. Takoder smatraju da se pomocu
razine 1 dubine miometrijske invazije moze lakSe predvidjeti koji pacijenti imaju rizik za
nastajanje nodalnih metastaza nego kad se to radilo tako $to su se tumori obiljezavali kao

adenoakantoma ili adenoskvamozni karcinom (23).

Serozni karcinom karakterizira tipi¢an i agresivan papilarni rast, a stroma je obilna i
hijalinizirana. Izrazito su zlo¢udne novotvorine 1 javljaju se pretezno u starijih zena s
medijanom pojavljivanja od 75 godina. Ima loSu prognozu (24). Petogodisnje prezivljenje je

25 do 35 %. Najéesce su metastaze na plucima i jetri (25).

Klarocelularni karcinom ¢ini 1 — 5 % svih adenokarcinoma endometrija. Agresivan je tip
karcinoma s loSom prognozom. Prisutan je starijoj Zivotnoj dobi, oko 67. godine Zivota. Mogu

pokazivati solidni, papilarni, tabularni i cisti¢ni rast. Petogodisnje prezivljenje je 35 % (26).

Mucinozni karcinom je rijedak tip endometralnoga karcinoma, ima izgled kao i
mucinozni karcinom endocerviksa. Dobro je diferencirani karcinom s dobrom prognozom.

Otkriva se rano, a pacijentice su najcesce koristile egzogene estrogene (27).
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Plocasti karcinom je rijedak, ¢ini oko 0,1 % svih tumora. Nastaje putem plocaste
metaplazije, a dijagnosticira se tek kada su ispunjeni odredeni kriteriji: nema prisutnog
adenokarcinoma u endometriju, plocasti karcinom nema povezanosti s plocastim epitelom
vrata maternice, nema prisutnog plocastog karcinoma vrata maternice. Prognoza je losa i

petogodisnje prezivljenje je oko 36 % (28).

Mijesani karcinom sastavljen je od dva ili viSe podtipova endometrijskog karcinoma u

jednom, a svaka sastavnica mora Ciniti najmanje 10 % ukupnog tumorskog tkiva (29).

Nediferencirani karcinom svrstava se kao karcinom koji ne pokazuju niti zljezdanu niti
plocastu diferencijaciju. Pojavljuje se u prosjeku oko 64. godine Zivota. Prema izgledu stanica

dijeli se na krupnostani¢ni 1 sitnostanicni tip (30).

1.6. Dijagnoza

Dijagnoza zapocCinje S uzimanjem anamnestickih podataka. Prikupljaju se podaci o dobi,
nastupu menopauze, koristenju peroralnih kontracepcijskih sredstava, paritetu, osobnoj i
obiteljskoj anamnezi raka dojke, jajnika ili probavnog sustava te o pojavi krvarenja u vrijeme
postmenopauze. Ukoliko je bolest uznapredovala, mogu se dobiti i podatci o bolovima u
kostima ili 0o smetanjima disanja. Nakon prikupljanja anamneze pristupa se ginekoloskom
pregledu. Tijekom pregleda moze se uociti Sirenje bolesti na ostale dijelove spolnog sustava
ako je bolest uznapredovala. Klasi¢nim citoloskim pregledom otkriva se postoje¢i rak
endometrija u najvise 50 % slucajeva. Razlog tomu je izostanak nalaza stanice zbog stenoze
cervikalnog kanala ¢ime je oteZana komunikacija izmedu Supljine tijela maternice i
cervikalnog kanala, degeneracija endometrijskih stanica pri prolazu kroz cervikalni kanal,
slaba deskvamacija stanica u dobro diferenciranih adenokarcinoma i teSkoca u razlikovanju
atipi¢nih endocervikalnih od atipi¢nih endometrijskih stanica. Stupanj osjetljivosti citoloske
pretrage moze se poboljSati blagom dilatacijom unutarnjeg us¢a te uzimanjem citoloSkog

uzorka aspiracijom, ¢etkicom ili mikrobiopsijom.

Ultrazvukom se potvrduje sumnja na rak endometrija pri ¢emu se ocjenjuje debljina i
struktura endometrija, cistice 1 polipi endometrija 1 prisutnost endometrijske tekucine.
Transvaginalni ultrazvuk koristi se kod procjene krvarenja. U 90 % karcinoma debljina

endometrija je veca od 10 mm izmjerena transvaginalnim ultrazvukom, moze biti veca i od
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20 mm. Kod ostalih 10 % karcinoma debljina je 5 do 10 mm. Ultrazvuk se osim za procjenu
debljine endometrija rabi za procjenu dubine miometrijske invazije u bolesnica s
dijagnosticiranim rakom endometrija te za otkrivanje endometrijskih polipa i submukoznih
mioma. Obojenim i trodimenzionalnim ultrazvukom moze se odrediti i nepravilnost

vaskularizacije kao i prodor karcinoma u miometrij (5).

Color doppler koristi se za uocavanje nepravilnosti vaskularizacije endometrija i je li se
karcinom pros8irio na miometrij. U oko 90 % karcinoma postoji intratumorski ili peritumorski
patoloski protok krvi s niskim otporom (0, 42 +/- 0,02 i manje). Ukoliko se nade isprekidani
subendometrijski obrub te pojacana vaskularizacije prileze¢eg miometrija, tada je invazija u

miometrij sigurna (31).

Zlatni standard u definiranju karcinoma endometrija predstavlja frakcionirana
eksplorativna kiretaza. Ona je temelj za postavljanje patohistoloske dijagnoze kao i za
procjenu prosirenosti bolesti (32). Frankcionirana kiretaza je postupak kojim se dobiveni
materijali iz endocerviksa 1 materiSta Salju na patohistolosku analizu. Iz materijala moze se
utvrditi histoloski tip i podtip tumora, stupanj histoloske zrelosti, proliferacijski biljezi te

1zraZzaj onkogena 1 tumor supresorskih gena.

Za dijagnostiku raka endometrija moze se upotrijebiti histeroskopija. NajceSce se
upotrebljava kad postoji sumnja na postojanje raka endometrija, a nalazi frakcionirane
kiretaze stalno su negativni. Histeroskopijom moguce je to¢no locirati i odrediti veli¢inu
tumora (33). Takoder, za postavljanje dijagnoze karcinoma endometrija rabi se tumorski
biljeg CA 125. PoviSena je koncentracija tumorskog biljega CA 125 u krvi kod uznapredovale
bolesti ili recidiva karcinoma. CT ili MR zdjelice i trbuha radi se pri sumnji na lokalno
uznapredovali stadij ili diseminaciju bolesti te kod svijetlostani¢nih i seroznih papilarnih
tumora ve¢ u ograni¢enom stadiju zbog njihove agresivne prirode. Takoder se koristi i

PET - CT za utvrdivanje proSirenosti bolesti.

Za sad ne postoji metoda koja se koristi u ranoj detekciji raka endometrija. Vazno je
educirati Zene o rizicima i1 simptomima karcinoma endometrija te o vaznosti redovitog
odlaska na ginekoloSki pregled i prilikom pojave abnormalnog krvarenja, 0Sobito u

menopauzi, obratiti se ginekologu. Rano otkrivanje znaci i veéu vjerojatnost izljeCenja (34).
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1.7. LijeCenje

Temeljno je lijecenje karcinoma endometrija kirur§ko. Standardni je postupak totalna
histerektomija s bilateralnom salpingooforektomijom (TAH - BSO). Za odredivanje stadija
bolesti, tj. njezinu proSirenost izvodi se laparotomija. Laparotomija je postupak otvaranja
trbusne Supljine medijalnom incizijom pri ¢emu se uzima peritonelani ispirak za citolosku
analizu, inspiciraju se i palpiraju zdjeli¢ne i abdominalne strukture poput dijafragme, jetre,
omentuma, peritoneuma, adneksa, pelvicnih i1 paraaortalnih limfnih ¢vorova (35). Tijekom
operacije na rezovima zamrznutog tkiva maternice odreduje se gradus karcinoma i dubina
prodora u miometrij. Nakon odredivanja smjeStaja tumora donosi se odluka hoce li se izvesti
zdjeli¢na 1/ili paraaortalna limfadenektomija. Kod veéine pacijentica primjenjuje se selektivno
uzrokovanje limfnih ¢vorova, a potpuna Se limfadenektomija provodi u slucajevima S
visokorizi¢nim obiljezjima zbog gojaznosti, dobi i prate¢ih medicinskih problema.
Retroperitonealna limfadenektomija s uklanjanjem svih povecanih ili sumnjivih limfnih
¢vorova provodi se kod duboko invazivnih tumora. Indikacije za paraaortalnu
limfadenektomiju su sumnjivi aortalni i/ili zajednicki ilijacni ¢vorovi, jasno zahvaceni jajnici,
pozitivni pelviéni ¢vorovi 1 histoloski gradus tumora ukoliko je invazija miometrija veca od
polovice debljine stjenke te kod pacijentica s klarocelularnim i seroznim karcinomom (36).
LijeCenje karcinoma provodi se s obzirom na FIGO stadij proSirenosti bolesti 1 histoloSki

arhitekturalni gradus tumora (Tablica 1) (37):

Tablica 1. Nacela lijeCenja s obzirom na FIGO stadij proSirenosti bolesti i histoloski

arhitekturalni gradus tumora

STADIJ/GRADUS OPSEG ZAHVATA
laG1 histerektomija i obostrana adneksektomija
Ib G1
la G2, G3 histerektomija, obostrana adneksektomija, zdjeli¢na i paraaortalna
Ib G2 G3 limfadenektomija

] histerektomija Rutledge tip II, zdjeli¢na i paraaortalna

limfadenektomija

I histerektomija Rutledge tip II1, zdjeli¢na i paraaortalna

limfadenektomija

v individualan pristup
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U lijeCenju se joS koristi adjuvantna (zastitna) radioterapija, hormonska terapija i
kemoterapija. Zracenje u lijeCenju karcinoma endometrija primjenjuje se preoperativno ili
postoperativno, brahiterapijski ili perkutano te kombinacijom navedenih metoda.
Brahiterapija je metoda kod koje se izvor zracenja nalazi vrlo blizu ili unutar tkiva koje treba
ozraciti. Provodi se pomoc¢u posebnih aplikatora koji se stavljaju u lateralne svodove rodnice
ili u cervikalni kanal, a u njega se stavlja radioaktivni izvor zracenja. Prednost ima ve¢i broj, a
s manjom dozom zraCenja zbog blizine mokraénog mjehura i debelog crijeva na kojima
komplikacije zbog terapije zratenjem mogu biti ozbiljne. Perkutano zracenje je radikalni

oblik lijecenja i provodi se u kombinaciji s brahiterapijom.

Kod tumora FIGO stadija I, gradusa G1 i G2 s dubinom prodora u miometrij manje od
Y, s negativnom peritonealnom citologijom te koji nisu zahvatili limfokapilarne prostore nije
potrebno provoditi zracenje. Zratenje se provodi kod Ia G3 te kod stadija Ib svih gradusa.
Provodi se brahiterapijsko zracenje s ukupnom dozom od 30 Gy. Serozni, klarocelularni

karcinom i plocasti karcinom potrebno je zraciti u prvom stadiju bolesti.

U stadiju 1l kod uznapredovanog i velikog tumora primjenjuje se preoperacijska
(neoadjuvantna) iradijacijaka terapija. Preoperativnim zracenjem smanjuje se tumorska masa i
olakSava kirurSki zahvat. Preoperativno zraCenje obuhvaca zdjelicu, paraaortalne limfne

¢vorove 1 cijeli abdomen.

U stadiju Il nakon operativnoga zracenja provodi se perkutano zracenje podrucja zdjelice
dozom do 50 Gy. Ukoliko se utvrdi da je peritonealni ispirak pozitivan na maligne stanice,
zraci se cijeli abdomen dozom od 25 Gy. Preoperacijsko zracenje provodi se s dozom od 50
Gy. Nakon toga slijedi nekoliko aplikacija brahiterapijskog zracenja te radikalni kirurski
zahvat. Moze se s obzirom na operativni nalaz provesti 1 postoperativno zracenje limfnih

¢vorova.

Kod stadija IV provodi se individualno lije¢enje, kombinacija radioterapije, kemoterapije
1 hormonske terapije. Zracenje se provodi perkutano (teleradioterpija na podrucju zdjelice do
50 Gy) 1 brahiterapijski (intrakavitarno zracenje na podrucju vaginalne zaraslice do 60 Gy).
Udaljene metastaze mogu se ozraliti jednokratno palijativnim dozama. Kemoterapija se
provodi paklitakselom s kojim se moze postici remisija u oko 35 % pacijentica. U hormonskoj

terapiji primjenjuju se progestini, najéeS¢e medroksiprogesteron acetat (MPA) u dozi od

12
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150 — 300 mg dnevno. Hormonska terapija djeluje dobro na tumore s pozitivnim
progesteronskim receptorima. Tromboembolija se javlja kao komplikacija. U lijecenju se
takoder koristi tamoksifen u dozi od 20 do 40 mg dnevno kod pacijentica s pozitivnim
estrogenskim receptorima na tumorskim stanicama. MPA i tamoksifen mogu se davati i u
kombinaciji u naizmjeni¢nim ciklusima. U oko 10 % slucajeva zbog opéeg zdravstvenog
stanja operacija je kontraindicirana te su u tim sluc¢ajevima lijeCenje provodi zracenjem i to

kombinacijom intrakavitarnog i izvanjskog zracenja (5).

1.8. Prognoza bolesti

Kod zena kod kojih je karcinom endometrija dijagnosticiran u ranijoj fazi i koji je
lokaliziran, imaju bolju prognozu bolesti od Zzena koje su starije Zivotne dobi i one kod kojih
je bolest dijagnosticirana u kasnijem stadiju bolesti i koja ima metastaze. LoSa prognoza
podrazumijeva pojavu recidiva nakon bolesti, nemoguénost lije€enja 1 skracenje Zivotnog
vijeka. Dob pacijentice vazan je prognosticki ¢imbenik jer se u starijoj Zivotnoj dobi
pojavljuju uglavnom tumori koji su zlo¢udni i nezreli podtipovi karcinoma i loSe je opée

zdravstveno stanje.

Prognosticki ¢imbenici za karcinom endometrija su:
e stadij proSirenosti,
e dob,
e histoloski tip tumora,
e veli¢ina tumora,
e intraperitonealno Sirenje,
e gradus tumora,
e dubina miometrijske invazije,
e prisutnost metastaza u pelvi¢nim i paraaortalnim ¢vorovima,
e Sirenja tumora na cerviks i/ili ovarije,
e prisutnost vaskularne invazije,
e stanje hormonskih receptora,

e prisutnost atipi¢ne endometrijske hiperplazije.

13



1. Uvod

Stadij proSirenosti promjenjiva je veli¢ina jer obuhvaca prodor u miometrij, prodor u
vaskularne prostore, =zahvaCenost vrata maternice, adneksa, limfnih Zlijezda i
intraperitonelano Sirenje. Sto je stadij progirenosti bolesti veci, prognoza ¢e bolesti biti loija.
Nizi rizik za recidiv bolesti imaju bolesnice s tumorom ograni¢enim na tijelo maternice, a koji
nije zahvatio ostale dijelove spolnog sustava, limfne C¢vorove i1 vaskularne invazije.
Zahvacenost limfnih ¢vorava metastazama karcinoma korelira sa stadijem i gradusom tumora
te s njegovim smjestajem. U stadiju I oko 10 % bolesnica ima pozitivan nalaz zdjeli¢nih
limfnih Zlijjezda, a oko 6 % njih u paraaortalnim &vorovima. U II. stadiju postotak
zahvacenosti limfnih ¢vorova iznosi oko 35 %. Prodor karcinoma u miometrij je lo$
prognosti¢ki ¢imbenik jer je veéa vjerojatnost njegova Sirenja. 25 % bolesnica u kojih se
karcinom proSirio do vanjske treine miometrija imaju metastaze u limfnim ¢vorovima.
Tumori koji su zreliji i bolje diferencirani, tj. nizeg su gradusa imaju povoljniju prognozu.
Pacijentice s receptor pozitivnim statusom imaju bolju prognozu od onih s receptor
negativnim statusom. Razina estrogenskih receptora statisti¢ki je povezana s histoloSkom
diferencijacijom, nuklearnom diferencijacijom i ekstrauterinim metastazama. Serozni i
klarocelularni karcinom imaju nizu razinu estrogenskih receptora (5). Petogodisnje
prezivljenje u stadiju I iznosi 70 — 95 %, kod stadija 11 66 — 70 %, kod stadija 111 35 — 44 %,
a kod stadija IV 14 — 20 %. Petogodisnje preZivljenje karcinoma endometrija iznosi oko 74 %
(38).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ove studije je:

- utvrditi ucestalost postojecih riziénih ¢imbenika za nastanak raka endometrija u
pacijentica lijjecenih u Klinici za ginekologiju i opstetriciju Klinickog bolnickog

centra Osijek.
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3. ISPITANICI | METODE
3.1. Ustroj studije

Retrospektivna stru¢no istrazivacka studija (39).
3.2. Ispitanice

Ispitanice su bolesnice lijecene u Klinici za ginekologiju i opstetriciju Klinickog

bolnickog centra Osijek u razdoblju od 2010. do 2014. godine s dijagnozom raka endometrija.

3.3. Metode
Podatci su prikupljeni tijekom srpnja 2015. godine na Klinici za ginekologiju i
opstetriciju Klini¢ckog bolnickog centra Osijek. Provedena je retrospektivna analiza podataka

dobivenih iz medicinske dokumentacije i povijesti bolesti.

Prikupljeni su sljedec¢i podatci:
1. dob,
tjelesna tezina,
tjelesna visina,
indeks tjelesne mase (ITM),
vrijeme nastupa menarche i menopauze,
duljina generativne dobi,
menopauzalni status (premenopauza, perimenopauza i postmenopauza),

paritet,

© 0o N o g bk~ w DN

histoloski tip tumora (hormonski ovisan i hormonski neovisan),
10. pozitivna obiteljska anamneza na rak jajnika, dojke i kolona,
11. krvarenje kao prvi simptom bolesti,

12. komorbiditet s hipertenzijom i komorbiditet s dijabetes melitusom.
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3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki
su podatci opisani aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom u slucaju raspodjela
koje slijede normalnu, a u ostalim sluCajevima medijanom i1 granicama interkvartilnog
raspona. Razlike kategorijskih varijabli testirane su y? testom, a po potrebi Fisherovim
egzaktnim testom. Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana su Kolmogorov-
Smirnovljevim testom. Razlike normalno raspodijeljenih numerickih varijabli izmedu dviju
nezavisnih skupina testirane su Studentovim t testom, a u slu¢aju odstupanja od normalne
raspodjele Mann-Whitneyevim U testom. Razina znacajnosti postavljena je na a = 0,05.
Za statisticku analizu koristio se statisticki program SPSS (inacica 16.0, SPSS Inc., Chicago,
IL, SAD).

3.5. Opis uzorka

U uzorak je ukljuc¢eno 60 ispitanica koje su oboljele od raka endometrija u razdoblju od
2010. do 2014. godine.
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4. REZULTATI

U istrazivanje je ukljuceno 60 ispitanica s dijagnozom raka endometrija koje su lijecene u
Klinici za ginekologiju i opstetriciju Klinickog bolnickog centra Osijek u razdoblju od 2010.
do 2014. godine (N = 60).

Istrazivanje obuhvaca pacijentice u dobi od 50 do 80 godina. Hormonski ovisni tumori
javljaju se podjednako u svim dobnim skupinama ispitanica, s najve¢om pojavnoséu u dobnoj
skupini od 50 — 59 godina (38 %), dok se hormonski neovisni tumori javljaju pretezno u
starijim dobnim skupinama ispitanica (60 — 80 godina). Prosje¢na starosna dob ispitanica je
64,8 godina. Najbrojnija dobna skupina je izmedu 60 do 69 godine (37 %) (Tablica 2).

Uocena je povezanost izmedu dobi i histoloskog tipa tumora (y? test, p < 0,001).

Tablica 2. Dob ispitanica s obzirom na PHD

Dob
50 - 59 60 — 69 70-80 Ukupno
godina godina godina

Hormonski Broj 18 16 14 48
PHD ovisan % unutar PHD 38 % 33 % 29 % 80 %
Hormonski Broj 0 6 6 12
neovisan % unutar PHD 0% 50 % 50 % 20 %
Ukupno Broj 18 22 20 60
% unutar PHD 30 % 37 % 33 % 100 %

Gotovo polovica ispitanica s hormonski ovisnim tumorom pretilo je i ima 92 i vise
kilograma, dok 83 % ispitanica s hormonskim neovisnim karcinomom ima prosje¢nu tjelesnu
tezinu 1 tezi od 59 do 69 kilograma. Niti jedna ispitanica kod koje je prisutan hormonski
neovisan karcinom nema vise od 81 kilograma (Tablica 3). Uocena je povezanost izmedu

tjelesne tezine i histoloskog tipa tumora (y test, p < 0,001).
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Tablica 3. Tjelesna teZina s obzirom na PHD

Tjelesna tezina

59 - 69 70 - 80 81-91 92 i vise Ukupno
kilograma | kilograma | kilograma | kilograma
Hormonski Broj 8 4 14 22 48
PHD ovisan % unutar PHD 17 % 8 % 29 % 46 % 80 %
Hormonski Broj 10 2 0 0 12
neovisan % unutar PHD 83 % 17 % 0 % 0 % 20 %
Ukupno Broj 18 6 14 22 60
% unutar PHD 30 % 10 % 23 % 37 % 100 %

Koriste¢i se indeksom tjelesne tezine (ITM) uoceno je da najviSe ispitanica s hormonski
ovisnim karcinom ima ITM 35 — 39,9 (46 %). Sve ispitanice s hormonski neovisnim
karcinomom imaju ITM 24 — 29,9. 37 % ispitanica ima ITM od 35 do 39,9 (Tablica 4).
UocCena je povezanost

(x? test, p < 0,001).

izmedu indeksa tjelesne tezine 1 histoloSkog tipa tumora

Tablica 4. Indeks tjelesne mase (ITM) s obzirom na PHD

Indeks tjelesne mase (ITM)
.. Ukupno
24 -29,9 30 - 34,9 35-39,9 40 i vise
Hormonski Broj 8 8 22 10 48
PHD ovisan % unutar PHD 17 % 17 % 46 % 20 % 80 %
Hormonski Broj 12 0 0 0 12
neovisan % unutar PHD 100 % 0 % 0 % 0 % 20 %
Broj 20 8 22 10 60
Ukupno
% unutar PHD 33 % 13 % 37 % 17 % 100 %

Najveci broj ispitanica s hormonski ovisnim karcinomom dobile su menarchu u dobi od
13 ili 14 godina (54 %) kao i sve ispitanice s hormonski neovisnim karcinomom endometrija.
Od ukupnog broja ispitanica njih 63 % dobilo je menarchu s 13 ili 14 godina (Tablica 5).

Uocena je povezanost izmedu menarche i histoloskog tipa tumora (y* test, p < 0,001).
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Tablica 5. Menarcha s obzirom na PHD

Menarcha

11-12 13-14 15-16 Ukupno

godina godina godina
Hormonski Broj 10 26 12 48
PHD ovisan % unutar PHD 21 % 54 % 25 % 80 %
Hormonski Broj 0 12 0 12
neovisan % unutar PHD 0 % 100 % 0 % 20 %
Ukupno Broj 10 38 12 60
% unutar PHD 17 % 63 % 20 % 100 %

Najveéa je pojavnost hormonski ovisnog karcinoma kod ispitanica koje su stupile u

menopauzu sa 60 i viSe godina (73 %) i kod svih ispitanica s hormonski neovisnim

karcinomom (Tablica 6). Uocena je povezanost izmedu menopauze i histoloskog tipa tumora

() test, p < 0,001).

Tablica 6. Menopauza s obzirom na PHD

Menopauza
48 — 59 60 i vise Ukupno
godina godina

Hormonski Broj 13 35 48
PHD ovisan % unutar PHD 27 % 73 % 80 %
Hormonski Broj 0 12 12
neovisan % unutar PHD 0 % 100 % 20 %
Ukupno Broj 13 47 60
% unutar PHD 22 % 78 % 100 %

Kod hormonski ovisnog karcinoma najvise je ispitanica duljinu generativne dobi imala

izmedu 33 do 40 godine (46 %), a kod hormonski neovisnog karcinoma najvise ispitanica je

imalo duljinu generativne dobi iznad 41 godinu (67 %) (Tablica 7). UocCena je povezanost

izmedu duljine generativne dobi s histoloskim tipom tumora (y? test, p < 0,001).
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Tablica 7. Generativna dob s obzirom na PHD

Generativna dob

22-32 33-40 41 ivise Ukupno

godine godina godina
Hormonski Broj 12 22 14 48
PHD ovisan % unutar PHD 25 % 46 % 29 % 80 %
Hormonski Broj 0 4 8 12
neovisan % unutar PHD 0 % 33 % 67 % 20 %
Ukupno Broj 12 26 22 60
% unutar PHD 20 % 43 % 37 % 100 %

U razdoblju postmenopauze ispitanice su s hormonski ovisnim karcinom (88 %) i sve

ispitanice s hormonski neovisnim karcinom. Ukupno je 90 %

Ispitanica u razdoblju

postmenopauze (Tablica 8). Nije uo¢ena povezanost menopauzalnog statusa i histoloskog tipa

tumora (? test, p = 0,197).

Tablica 8. Menopauzalni status s obzirom na PHD

Menopauzalni status Ukupno
Menopauza Postmenopauza
Hormonski Broj 6 42 48
PHD ovisan % unutar PHD 12 % 88 % 80 %
Hormonski Broj 0 12 12
neovisan % unutar PHD 0 % 100 % 20 %
Ukupno Broj 6 54 60
% unutar PHD 10 % 90 % 100 %
Najvise ispitanica s hormonski ovisnim karcinomom (35 %), te sa hormonski neovisnim

karcinomom (42 %) rodilo je dvoje djece. Ukupno 17 % ispitanica su nulipare (Tablica 9).

Nije uo¢ena povezanost pariteta i histoloSkog tipa tumora (y? test, p = 0,206).
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4. Rezultati

Tablica 9. Paritet s obzirom na PHD

Paritet

1 2 3 Nije Ukupno

radala
Hormonski Broj 15 17 10 6 48
PHD ovisan % unutar PHD 31 % 35 % 21 % 13 % 80 %
Hormonski Broj 1 5 2 4 12
neovisan % unutar PHD 8 % 42 % 17 % 33 % 20 %
Ukupno Broj 16 22 12 10 60
% unutar PHD 27 % 36 % 20 % 17 % 100 %

S hormonski ovisnim karcinomom 79 % ispitanica imalo je negativnu obiteljsku
anamnezu na karcinom jajnika, a 21 % imalo je pozitivnu. Kod ispitanica s hormonski
neovisnim karcinomom niti jedna nije imala pozitivhu obiteljsku anamnezu karcinoma
jajnika. Negativna obiteljska anamneza karcinoma jajnika je zastupljena kod 83 % ispitanica
(Tablica 10). Nije uoCena povezanost pozitivne obiteljske anamneze karcinoma jajnik i

histoloskog tipa tumora (? test, p = 0,083).

Tablica 10. Obiteljska anamneza karcinoma jajnika s obzirom na PHD

Obiteljska anamneza
karcinoma jajnika Ukupno
Pozitivha Negativna
Hormonski Broj 10 38 48
PHD ovisan % unutar PHD 21 % 79 % 80 %
Hormonski Broj 0 12 12
neovisan % unutar PHD 0 % 100 % 20 %
Ukupno Broj 10 50 60
% unutar PHD 17 % 83 % 100 %

Ispitanice, njih 85 % s hormonski ovisnim karcinomom i 67 % s hormonski neovisnim
karcinomom, imaju negativnu obiteljsku anamnezu karcinoma kolona, dok je 33 % ispitanica
s hormonski neovisnim i 15 % s hormonski ovisnim imalo pozitivnu obiteljsku anamnezu.
Negativnu obiteljsku anamnezu karcinoma kolona ima 82 % ispitanica (Tablica 11). Nije
uocena povezanost pozitivne obiteljske anamneze karcinoma kolona 1 histolosSkog tipa tumora

(* test, p=10,133).
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4. Rezultati

Tablica 11. Obiteljska anamneza karcinoma kolona s obzirom na PHD

Obiteljska anamneza Ukupno
karcinoma kolona
Pozitivna Negativna
Hormonski Broj 7 41 48
PHD ovisan % unutar PHD 15 % 85 % 80 %
Hormonski Broj 4 8 12
neovisan % unutar PHD 33 % 67 % 20 %
Ukupno Broj 11 49 60
% unutar PHD 18 % 82 % 100 %

Obiteljska anamneza karcinom dojke bila je negativna za 81 % ispitanica s hormonski

ovisnim i za 67 % ispitanica s hormonski neovisnim karcinomom. Pozitivnu obiteljsku

anamnezu karcinoma dojke je imalo 22 % ispitanica, a 78 % imalo je negativhu anamnezu

(Tablica 12). Nije uocena povezanost pozitivne obiteljske anamneze karcinoma dojke i

histoloskog tipa tumora (? test, p = 0,273).

Tablica 12. Obiteljska anamneza karcinoma dojke s obzirom na PHD

Obiteljska anamneza Ukupno
karcinoma dojke
Pozitivna Negativna
Hormonski Broj 9 39 48
PHD ovisan % unutar PHD 19 % 81 % 80 %
Hormonski Broj 4 8 12
neovisan % unutar PHD 33 % 67 % 20 %
Ukupno Broj 13 47 60
% unutar PHD 22 % 78 % 100 %

Kod 71 % ispitanica s hormonski ovisnim i kod 83 % ispitanica s hormonskim neovisnim

karcinomom vaginalno je krvarenje bilo prvi simptom bolesti. Od ukupnog broja ispitanica

kod njih 73 % vaginalno krvarenje bilo je prvi simptom bolesti (Tablica 13). Nije uocena

povezanost vaginalnog krvarenja i histoloskog tipa tumora (y? test, p = 0,381).
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4. Rezultati

Tablica 13. Vaginalno krvarenje kao prvi simptom bolesti s obzirom na PHD

Simptom krvarenja Ukupno
Ima Nema

Hormonski Broj 34 14 48
PHD ovisan % unutar PHD 71 % 29 % 80 %
Hormonski Broj 10 2 12
neovisan % unutar PHD 83 % 17 % 20 %
Ukupno Broj 44 16 60
% unutar PHD 73 % 27 % 100 %

Komorbiditet s hipertenzijom uocen je kod 79 % ispitanica s hormonski ovisnim i kod
83,0 % ispitanica s hormonski neovisnim karcinomom. Od ukupnog broja ispitanica 80 %
ispitanica ima komorbiditet s hipertenzijom (Tablica 14). Nije uo¢ena povezanost hipertenzije

1 histoloskog tipa tumora (y? test, p = 0,747).

Tablica 14. Komorbiditet s hipertenzijom s obzirom na PHD

Hipertenzija Ukupno
Ima Nema

Hormonski Broj 38 10 48
PHD ovisan % unutar PHD 79 % 21 % 80 %
Hormonski Broj 10 2 12
neovisan % unutar PHD 83 % 17 % 20 %
Ukupno Broj 48 12 60
% unutar PHD 80 % 20 % 100 %

Komorbiditet s dijabetesom nije uocen kod 79 % ispitanica s hormonski ovisnim i kod
svih ispitanica s hormonski neovisnim karcinomom. Od ukupnog broja ispitanica, njih 83 %,
nema komorbiditet s dijabetes melitusom, dok 17 % ispitanica ima komorbiditet (Tablica 15).

Nije uocena povezanost dijabetes melitusa i histoloskog tipa tumora (y? test, p = 0,038).
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4. Rezultati

Tablica 15. Komorbiditet s dijabetes melitusom s obzirom na PHD

Dijabetes Ukupno
Ima Nema

Hormonski Broj 10 38 48
PHD ovisan % unutar PHD 21 % 79 % 80 %
Hormonski Broj 0 12 12
neovisan % unutar PHD 0% 100 % 20 %
Ukupno Broj 10 50 60
% unutar PHD 17 % 83 % 100 %
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5. Rasprava

5. RASPRAVA

Istrazivanjem je obuhvaceno 60 ispitanica oboljelih od karcinoma endometrija. Karcinom
endometrija ima najveéu pojavnost izmedu 60 i 69 godine, ¢ak 37 %. Prosje¢na dob u kojoj se
pojavljuje karcinom endometrija je 64, 8. Prema DiSaia i Creasmanu medijan pojavnosti raka
endometrija je 63 godine (4). Sto su zene mlade od te dobi, sSmanjuje se i pojavnost karcinoma
endometrija $to odgovara Cinjenici da se veéina zlo¢udnih tumora pojavljuje u starijoj

zivotnoj dobi.

U ovoj studiji najveéi postotak Zena (37 %) ima tjelesnu tezinu 92 i vise kilograma.
Prema indeksu tjelesne mase najvise ispitanica, 37 % ima vrijednost od 35 do 39,9. Pretilost
je jedan od vaznijih ¢imbenika povezan s poveéanim rizikom obolijevanja od raka
endometrija jer u prekomjernoj koli¢ini masnog tkiva dolazi do ekstraglandularne konverzije

androstendiona u estron (7).

Prvu menstruaciju 63 % ispitanica dobile su u dobi od 13 ili 14 godina §to nam govori da

zene s ranijom menarchom imaju ve¢i rizik za nastanak raka endometrija (5).

Najveca je incidencija oboljelih zena koje su stupile u menopauzu nakon 61. godine
Zivota, ¢ak njih 78 %. Ovaj podatak nam govori da kasnija menopauza povecava rizik za

obolijevanje od karcinoma jajnika, $to je u skladu s literaturom (5).

Duljina generativne dobi od 33 do 40 godina pokazala se znacajnim ¢imbenikom.
Literatura nam govori da Zene koje su imale dugo generativno razdoblje obolijevaju u ve¢em

broju zato Sto su kroz duZe Zivotno razdoblje bile izloZene djelovanju estrogena.

U ovoj studiji za vrijeme postavljanja dijagnoze karcinoma endometrija vecéina
ispitanica, njih 90 %, bilo u postmenopauzi. Taj nam podatak govori da karcinom endometrija
ima najviSu incidenciju u razdoblju postmenopauze. Rezultat je u skladu s literaturom koja
tvrdi da se 80 % karcinoma endometrija pojavljuje nakon menopauze, dok se 20 % pojavljuje

prije menopauze (4).
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5. Rasprava

Najveéi broj ispitanica, njih 36 %, imalo dvoje djece. Taj rezultat nije u skladu s
literaturom koja tvrdi da zene koje su duze vrijeme bile izlozene progesteronski oponiranom
djelovanju estrogena kao §to su viserotkinje, imaju znatno manju vjerojatnost razvoja raka
endometrija. Svega 17 % zena su nulipare, $to je mnogo manje od ocekivanog, a za koje se

smatra da imaju vec¢i rizik obolijevanja od raka jajnika nego ostale zene (5).

Uoceno je da ispitanice, njih oko 80 %, je imalo negativnu obiteljsku anamnezu
karcinoma bilo koje lokalizacije. MoZemo zakljuciti da karcinom endometrija nema zna¢ajnu

nasljednu podlogu u svojoj etiologiji.

Neuobicajeno vaginalno krvarenje primijetilo je kao prvi simptom bolesti 73 %
ispitanica, bilo u obliku metroragije ili krvarenja nakon nastupa menopauze, $to ih je
potaknulo na odlazak lije¢niku. Zahvaljuju¢i takvoj simptomatologiji, 75 % slucajeva
dijagnosticira se ve¢ u stadiju I (12). Kod 27 % ispitanica krvarenje nije bilo znak bolesti.
Kod njih se karcinom dijagnosticirao prilikom rutinskog ginekoloskog pregleda dok nisu

osjecale subjektivne simptome bolesti.

Uoceno je da 80 % ispitanica s karcinomom endometrija boluje od hipertenzije, a 17 %
ispitanica boluje od dijabetesa. Hipertenzija i dijabetes su jedne od najéeS¢ih bolesti
danasnjice, osobitu u starijoj populaciji u kojoj se karcinom najcesce pojavljuje. Zaklju¢ujemo
da je povezanost izmedu hipertenzije i raka endometrija visestruka, ali ne izravna. Povezanost
dijabetesa i1 raka endometrija takoder je viSestruka, ali i izravna jer je dijabetes povezan s
rezistencijom perifernih tkiva na inzulin, poviSenom razinom IGF - a, anovulacijama i
androgenim tipom rasporeda masnog tkiva i pretilosti. Istrazivanje je pokazalo da se svi
rizi€ni C¢imbenici koji su statisticki znaCajni odnose na hormonski ovisne karcinome

endometrija.
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6. Zakljucak

6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeéi zakljucci:

Rak endometrija najces¢e se dijagnosticira u starijoj Zivotnoj dobi, iznad 65.
godine zivota.

Javlja se u postmenopauzi.

Najucestaliji simptom bolesti je neuobiCajeno vaginalno krvarenje koje se
pojavljuje rano u klinickom stadiju bolesti.

Histoloski se uglavnom radi o endometrioidnom, hormonski ovisnom, karcinomu
endometrija.

Istrazivanje je utvrdilo povezanost dobi ispitanica, pretilosti i duljine generativne
dobi s nastankom hormonski ovisnog tumora.

Istrazivanje nije utvrdilo povezanost pariteta sa nastankom raka endometrija.
Povezanost izmedu pozitivne obiteljske anamneze na maligni tumor bilo koje
lokalizacije i obolijevanje od karcinoma nije osobito znacajna.

Rizi¢na skupina zena za nastanak raka endometrija su zene u dobi izmedu 50. do
80. godine koje su u postmenopauzi, kod kojih je generativna dob trajala izmedu
33. do 40. godine te Zene koje su pretile i koje imaju indeks tjelesne mase veci od

301 Zene koje istodobno boluju od hipertenzije i dijabetes melitusa.
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7. Sazetak

7. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA. Utvrditi postojanje rizi¢nih &imbenika za nastanak raka endometrija

U pacijentica lijecenih u Klinici za ginekologiju i opstetriciju KBC Osijek.

USTROJ STUDIJE. Retrospektivna struc¢no istrazivacka studija.

ISPITANICI | METODE. Ispitanice su bolesnice u Klinici za ginekologiju i opstetriciju
KBC Osijek u razdoblju od 2010. do 2014. Podatci su prikupljeni iz povijesti bolesti.

IstraZivanje je obuhvatilo 60 ispitanica.

REZULTATI. Pojavnost raka endometrija je izmedu 60. do 69. godine 37 % ispitanica.
Generativna dob trajala je izmedu 33. do 40. godine. Prvu menstruaciju je 63 % ispitanica
dobila s 13 i 14 godina, a njih 78 % stupilo je u menopauzu s 61. i vise godina. U
postmenopauzi je 90 % ispitanica. Za 73 % ispitanica krvarenje je bilo prvi simptom bolesti.
Komorbiditet s hipertenzijom ima 80 % ispitanica, a 83 % nema komorbiditet s dijabetes
melitusom. Uocena je povezanost izmedu dobi, tjelesne teZine, indeksa tjelesne mase,

generativne dobi, rane menarche, kasne menopauze i raka endometrija.

ZAKLJUCAK. Najznacajniji rizi¢ni ¢imbenici za nastanak raka endometrija su dob, duljina
generativne dobi i pretilost. Najvedi rizik za obolijevanje imaju Zene u dobi izmedu 50. do 80.
godine, koje su u postmenopauzi, kod kojih je generativna dob trajala izmedu 33. do 40.
godine te Zene koje su pretile i koje imaju indeks tjelesne mase ve¢i od 30 i Zene koje
istodobno boluju od hipertenzije i dijabetes melitusa.

KLJUCNE RIJECI. hormonski neovisni; hormonski ovisni; rak endometrija; riziéni ¢inioci.
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8. Summary

8. SUMMARY

TITLE. Risk factors for endometrial cancer.

OBJECTIVES. To determine the existence of risk factors for the development of
endometrial cancer in patients treated at the Clinic of gynecology and obstetrics, Clinical

hospital center Osijek.

STUDY DESIGN. Retrospective study.

PARTICIPANTS AND METHODS. The subjects were patients at the Clinic of Gynecology
and obstetrics, Clinical hospital center Osijek, who were treated in the past five years in the
period from 2010 to 2014. Data was collected from their medical history. The study included

60 women.

RESULTS. For women between 60 and 69 years of age, the incidence of endometrial cancer
is in 37 % of patients. Their generative age lasted between 33 and 40 years. 63 % of the
patients had their first period aged 13 or 14 years and 78 % of them reached menopause at the
age of 61 or older. 90% of the patients are post-menopausal women. Bleeding was the first
symptom of the disease in 73 % of subjects. 80 % of subjects had comorbidity with
hypertension, and 83 % had no comorbidity with diabetes mellitus. There was a correlation
between age, body weight, body mass index, reproductive age, early menarche, late

menopause and endometrial cancer.

CONCLUSION. The most significant risk factors for getting endometrial cancer are age,
generative age and obesity. Women between the age of 50 and 80 have the highest risk for
getting endometrial carcinoma. The risk is also high in post-menopausal women, whose
generative age lasted between 33 and 50, who are obese and who also suffer from

hypertension and diabetes mellitus.

KEY WORDS. hormone independent; hormone dependent; endometrial cancer; risk factors.
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