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V zadnijih treh desetletjih se je $tevilo novih primerov endometrijskega kar-
cinoma pri nas in drugod po svetu toliko zvecalo, da je danes ta rak najpo-
gostejsi malignom Zenskih rodil. Domnevali so, da je bila vecja uporaba
zunanjih estrogenov eden od moZnih vzrokov za porast te bolezni v 70. in
zgodnijih 80. letih prej$njega stoletja, vendar so ostali dejanski vzroki nepo-
jasnjeni. Endometrijski karcinom je bolezen starej$e populacije; ker se pre-
bivalstvo stara, ga je vse vec¢, s tem pa postaja pomemben problem zdrav-
stvenega varstva Zensk, tako z vidika preventive, zgodnjega odkrivanja in
zdravijenja.

EPIDEMIOLOGIJA

Po podatkih Registra raka za Slovenijo je bila v obdobju 2000-2004 groba
inciden&na stopnja endometrijskega karcinoma z 28 primeri na 100.000
prebivalk najvedja med rakavimi bolezni rodil. V obdobju 1995-1999 je
znadla 25,6/100.000, kar kaZe, da je novih primerov te bolezni v populaciji
slovenskih Zensk vse ved; po letu 2007 napovedujejo incidenéno stopnjo
okrog 31/100.000 (1).

Povpregna starost zensk, ki zbolijo za endometrijskim karcinomom, je 50—
59 let; 20-25 % jih zboli pred menopavzo in le 5 % pred 40. letom starosti.
Poleg starosti so pomembnej$i dokazani nevarnostni dejavniki za endome-
trijskega raka stanja, povezana s hiperestrogenizmom: debelost, zgodnja
menarha — pozna menopavza, sindrom policisti¢nih jajénikov, neplodnost,
hormonsko aktivni tumorji jajénika in jetrne bolezni. Zenske s ezmerno
telesno tezo ogroza 2,5-4,5-krat bolj kot Zenske s primerno telesno tezo. V
zvezi s tem je zanimiva ugotovitev, da so najbolj ogroZzene zenske, pri katerih
je mas&obno tkivo zbrano v zgornjem delu telesa (2). Pri Zenskah, ki niso
rodile, je nevarnost bolezni 2-krat vecja kot pri Zenskah, ki so rodile enkrat.

Med nevarnosinimi dejavniki, ki niso povezani s hiperestrogenizmom, so
sladkorna bolezen in hipertenzija ter druZinska obremenitev. Sladkorna
bolezen zveda nevarnost za 2,8-krat, hipertenzija, ki pogosto spremlja ¢ez-
merno telesno teZo, pa ni heodvisen nevarnostni dejavnik.

Poseben dejavnik tveganja je nadomestno zdravljenje z neoponiranim estro-
genom za blaZenje vazomotori¢nih in drugih simptomov pomenopavze.
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Maligne spremembe v endometriju nastanejo prek ve¢ stopene hiperpla-
zije, ki je neposredna posledica stimulacije z estrogeni. Progesteron in
sintetini progestageni sekrecijsko preoblikujejo endometrij in delujejo za-
§¢itno, s tem pa manj8ajo sicersSnje tveganje.

Podoben mehanizem delovanja v razvoju endometrijskega karcinoma pripi-
sujejo tudi tamoksifenu, ki na endometrij deluje estrogensko stimulacijsko.
Ocenjujejo, da letno zboli 16 od 10.000 uporabnic tamoksifena. Ker pa pri
Zenskah s karcinomom dojke zavira njegovo napredovanje in pomembno
manj8a moznost, da bi se jim ta rak ponovil, je tveganje endometrijskega
karcinoma pri uporabnicah tamoksifena sprejemljivo (3).

Med nevarnosine dejavnike za raka endometrija sodi tudi podedovana
okvara genov, ki se klinicno pokaZe s sindromom Lynch, oz. sindromom
dednega nepolipoznega raka debelega &revesa. Primerov tega raka je 1—
5 % vseh rakov debelega &€revesa. Zboli kar 39-54 % nosilcev mutacije,
verjetnost, da pa nosilka mutacije zboli Se za rakom maternice, je 30-61-
odstotna; pogosto je vrstni red obraten: rak endometrija vzbrsti prvi, kolo-
rektalni rak pa celo nekaj let za njim (3).

Tipi endometrijskega karcinoma

Ker za endometrijskim karcinomom zbolijo tudi Zenske, pri katerih ni najti
povezave s hiperestrogenizmom, gre ocitno za dva tipa endometrijskega
karcinoma. Tip 1 je estrogensko odvisen, pojavlja se v perimenopavzi ali
zgodnji menopavzi, nastane prek atipiCne hiperplazije, je dobro diferenciran
z minimalno invazijo v miometrij, histoloko previaduje endometrioidni ade-
nokarcinom s podvrstami in je povezan z dobro prognozo; je pogostejsa
oblika, vidna pri 75-80 % bolnic. Tip 2 je neodvisen od estrogenov, pojavlja
se kasno po menopavzi, je vecinoma slabSe diferenciran, globina invazije v
miometrij je vecja, histoloSko previadujejo prognostiéno slabse oblike
karcinoma (papilarni serozni, mucinozni, svetloceli¢ni, plo§éatocelicni,
mesani in nediferencirani); metastaze in ponovitve bolezni so pogoste.

Preventiva pri endometrijskem karcinomu

Pred endometrijskim rakom &c¢itijo rodnostni dejavniki in ustrezne prehrambene
navade, preventivno pa deluje tudi jemanje kombiniranih peroralnih hormon-
skih kontraceptivov; pri neprekinjenem 5-letnem jemanju zmanj$ajo groznjo
tega raka za 54 %, pri neprekinjeni uporabi 12 let in ve¢ pa kar za 72 %.
ZasCita deluje 10 let po nehanju jemanja. Podobne ugotovitve veljajo tudi
za uporabnice gestagenske (tudi lokalne) hormonske kontracepcije (3).
Podobno zasc€itno deluje tudi kajenje, $e posebej pri Zenskah s ¢ezmerno
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telesno tezo, vendar je to zadc¢itno delovanje zanemarljivo v primerjavi s
Stevilnimi Skodljivostmi in tveganji kajenja (3).

KLINICNA SLIKA IN DIAGNOZA

Zgodnji znak endometrijskega karcioma je nepravilna krvavitev iz materni-
ce, v reprodukcijskem obdobju lahko zunajcikliCna ali pa drugacne jakosti in
trajanja; spremlja jo lahko tudi bole€ina. Po menopavzi pa je vsaka krvavitev
iz rodil lahko znak maligne bolezni materni¢ne votline, Ceprav ima v resnici
endometrijski karcinom le 10 % pomenopavznih Zensk s tako krvavitvijo
(tabela 1).

Tabela 1. Najpogostejsi vzroki krvavitev iz maternice pri Zenskah v pomenopavzi.

Vzrok krvavitve Frekvenca [%]
Atrofija endometrija 60-80
Nadomestno hormonsko zdravljenje 15-25
Endometrijski polip 2-12
Hiperplazija endometrija 5-10
Karcinom endometrija 10

Standardni diagnosti¢ni postopek pri nepravilnih krvavitvah je frakcionirana
kiretaZa, ki je invaziven kirurski poseg. Za zmanj8anje invazivnosti nekateri
priporo¢ajo ambulantno biopsijo endometrija, ki je menda 90-odstotno za-
nesljiva (4, 5).

Transvaginalna ultrazvoéna preiskava omogoca dobro morfolodko oceno
endometrija, meritev njegove debeline in do neke mere lahko odkrije tiste,
ki potrebujejo invazivnej$e diagnostitne postopke. Izracunali so, da pri de-
belini endometrija pod 5 mm ni laZno negativnih rezultatov (6, 7), vendar so
kasneje ugotovili, da pri histoloko manj ugodnih tipih (papilarmi serozni,
svetlocelini) ta vrednost ni povsem zanesljiva (8). V nejasnih primerih
(dalj8e vztrajanje simptomov, nejasna ultrazvona ocena) lahko napravimo
histeroskopijo, ki je danes ambulantni postopek, in ciljano biopsijo spre-
memb na endometriju.

Za razmejitev bolezni opravimo $e ultrazvoéno preiskavo trebudne votline
in rentgenski pregled pljug. Transvaginalni ultrazvocni pregled pomaga
oceniti morebitno invazijo v miometrij.
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Ob diagnozi je endometrijski karcinom najveckrat omejen na maternico, kli-
niéno v |. stadiju. Siri se tako, da prodira v globino in $irino lokalno, limfogeno
in hematogeno, v odvisnosti od diferenciacije in histoloskega tipa. Zaradi
nesorazmerja med klinicnim in dejanskim stadijem bolezni je FIGO leta
1988 sprejel kirurSkopatolo$ko dolo¢anje stadija endometrijskega karcinoma
(tabela 2). Ta klasifikacija FIGO upo$teva dva najpomembnej3a prognosti¢na
dejavnika: stopnjo diferenciacije in globino invazije v miometrij.

Tabela 2. Klasifikacija FIGO endomettijskega karcinoma.

Stadij | malignom je omejen na telo maternice
la G1,2,3 tumor omejen na endometrij
b G1,2,3 tumor zajema manj kot %2 miometrija
fc G1,2,3 tumor zajema ve¢ kot 2 miometrija
Stadij Il malignom zajema telo maternice in vrat
lla G1,2,3 zajema cervikalne Zleze
IIb G1,2,3 prodira v cervikalno stromo
- tumor je razsirjen zunaj maternice, a znotraj medenice in/ali
Stadij Il .
retroperitonealno
zajema serozo uterusa in/ali adnekse in/ali je pozitivha
lla G1,2,3 ; g -
peritonealna citologija
b G1,2,3 metastazira v noznico
e G1,2,3 metastaze v medeniCnih in/ali paraaortnih bezgavkah
Stadij IV oddaljeno metastaziranje
IVa 1,2,3 invazija v sluznico mehurja ali rektuma
Vb oddaljene metastaze in/ali razSiritev bolezni zunaj male

medenice in/ali v ingvinalne bezgavke

PROGNOSTICNI DEJAVNIKI

Prognozo pri endometrijskem karcinomu doloCajo naslednji dejavniki:
histoloski tip

stadij bolezni

invazija v miometrij

peritonealna citologija

metastaziranje v bezgavke

metastaziranje v adnekse.
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Endometrioidni histoloski tip adenokarcinoma se pojavija pri 60-65 %
bolnic in ima v odvisnosti od histoloske diferenciranosti dobro prognozo.
Redkejsi histoloski tipi so veliko bolj agresivni, med njimi velja e posebe;j
omeniti serozni papilarni tip, ki je izredno agresiven, lahko oddaljeno
metastazira brez invazije ali le z minimalno invazijo v miometrij.

Histoloska diferenciranost je dolgo veljala za enega najpomembnejsih
prognosti¢nih dejavnikov, ker pomembno vpliva na preZivetje (9). Ustrezno
pa korelira tudi z ostalimi prognosticnimi dejavniki, saj se z manjSanjem dife-
renciranosti ve€a tudi verjetnost invazije v miometrij. Slednja je pomemben
znak agresivnosti tumorja, posebej kadar sega manj kot 5 mm do seroze (10).

Maligne celice v peritonelni teko€ini najdemo pri 11 % bolnic z endomet-
rijskim karcinomom. Pomen pozitivhega citoloSkega izvida Se ni povsem
jasen, navedbe v literaturi si velikokrat nasprotujejo (10, 11), nedvomno pa
je povezan s prodorom karcinoma iz materni¢ne votline.

Endometrijski karcinom metastazira v medeniCne in paraaorine bezgavke,
verjetnost metastaz pa je ve¢ja ob neugodnih prognosti¢nih faktorjih. Oce-
njujejo, da ima 10 % bolnic v stadiju | metastaze v regionainih bezgavkah
(12). Nekateri so nasli pozitivne bezgavke pri 1-2 % bolnic z zadetnim endo-
metrijskim karcinom (stadij la in Ib). Podobna ocena velja tudi za okultne
metastaze na adneksih (3).

Na podlagi prognosti¢nih dejavnikov lahko bolnice z endometrijskim karci-
nomom razdelimo v manj ogrozeno in bolj ogrozeno skupino. V prvi (stadij
la, Ib; dobra diferenciranost; invazija v miometrij, plitvej8a od polovice) je
nevarnost ponovitve bolezni manj8a, preZivetje pa boljde kot v drugi (stadij
Ic; slaba diferenciranost; invazija, globlja od polovice; pozitivhe bezgavke;
stadij ll+; adenoskvamozni; svetloceli¢ni; serozni, papilarni tip).

ZDRAVLJENJE

Zdravljenje endometrijskega karcinoma izbiramo glede na stadij bolezni,
histoloski tip in diferenciranost tumorskih celic ter splodno bolni€ino stanje.
Standardna je kirurSka odstranitev maternice z adneksi, z odstranitvijo
medeni¢nih bezgavk (pelvicna limfadenektomija) in odvzemom vzorca za
citoloSko analizo. Ocenjujemo, da kirurSko zdravljenje lanko opravimo pri
80 % rakavih bolnic. Pelvi¢na limfadenektomija mora biti popolna, Ce jo le
dopugéajo bolnigino splogno stanje in lokalne anatomske razmere. Ceprav
se danes $e vedno zastavlja vprasanje, ali je pri stadiju | endometrijskega
karcinoma res treba odstraniti bezgavke, vecina aviorjev ne dvomi, da jih je
treba. Nekateri celo porocajo, da je odstranitev prizadetih bezgavk povezana
z bolj§im preZivetjem.
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V zadnjih letih se v kirurSkem zdravljenju vse bolj uveljavlja kombinirani
laparoskopsko-vaginalni pristop: v laparoskopskem delu ocenimo stanje v
trebusni votlini, napravimo pelvi¢no limfadenektomijo, sprostimo adnekse in
podvezemo materni¢ne Zile; maternico odstranimo skozi noZnico. Kombini-
rani kirurSki pristop pomembno zmanj$a pooperacijsko obolevnost, Se
posebej pri bolnicah z zve€anim indeksom telesne mase, in omogoéa
hitrejSi zaCetek dodatnega zdravijenja. Na Ginekolo$ki kliniki v Ljubljani s
takim kirurskim pristopom zdravimo okrog 40 % bolnic z endometrijskim
karcinomom. Po nasih lastnih podatkih in tudi po oceni tujih kirurgov endo-
skopski kirurski pristop ne slabSa prezivetja, zagotavlja pa enako ali vedje
Stevilo odstranjenih bezgavk kot klasi¢na odprta kirurgija (13—-18).

Ce je rak zajel materni¢ni vrat (stadij I1), pri neugodnih histologkih tipih kar-
cinoma ali pri preras€anju tumorja skozi serozo praviloma napravimo raz-
Sirjeno histerektomijo: odstranimo del materniénih vezi, preostali poseg pa
je enak kot pri kirur8kem zdravljenju karcinoma jajcnika.

Bolnice iz druge, bolj ogroZzene skupine v Sloveniji dodatno zdravimo s po-
operacijsko perkutano teleradioterapijo na linearnem pospeSevalniku TD
45-54 Gy. V obsevalnem polju sta medenica in trebuh do ravni L5.

Po treh tujih randomiziranih prospektivnih $tudijah pooperacijsko obsevanije
zmanijSa lokalne ponovitve bolezni, na prezivetje pa pomembneje ne vpliva.

Bolnice, ki jim splo3dno stanje ne dopusca operacije, zdravimo s kombinacijo
teleradioterapije in brahiradioterapije.

Med preostalimi oblikami zdravljenja naj omenimo $e mozZnost zdravljenja s
progestageni, ki je uspedno pri tumorjih z estrogenskimi in progesteronskimi
receptorji, in to pri bolnicah z boleznijo v napredovalem stadiju ali z oddalieno
ponovitvijo bolezni.

Za zdravljenje bolnic z metastatskim endometrijskim karcinomom ni stan-
dardne kemoterapije, lahko pa jim predlagamo, da se vkljucijo v klinicne
Studije. Zaenkrat je uspeSnost zdravljenja slaba (do 30-odstotna), saj so
tudi ob dobrem odzivu obdobja remisije kraj$a od enega leta (3).

PREZIVETJE IN PONOVITVE BOLEZNI

Celokupno prezivetje je 87-odstotno; pri manj ogroZenih bolnicah je veé kot
90-odstotno, pri huje ogroZenih okrog 72-odstotno; pri bolnicah s ponovno
boleznijo je manj kot 30-odstotno in $e najbolj$e, 60-odstotno, pri lokaini
ponovitvi v noznici (3).
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ZAKLJUCEK

Stevilna spoznanja o nevarnostnih in prognosti¢nih dejavnikih pri endome-
trijskem karcinomu omogocajo individuaino obravnavo bolnic tako za pre-
preCevanje bolezni kot za optimalno zdravljenje.
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