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Iztok Taka~1

Diagnosti~ni postopki pri raku endometrija

Diagnostic Procedures in Endometrial Cancer

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: endometrijske novotvorbe-diagnostika

Najpogostej{i znak raka endometrija je krvavitev po menopavzi. Nekatere `enske v zgodnjih
stadijih raka nimajo simptomov bolezni. S klini~nim pregledom lahko ugotovimo predvsem
napredovale oblike raka. Zgodnje oblike raka ugotavljamo s histeroskopijo in abrazijo, ki je
{e vedno zlati standard diagnoze te bolezni. Ultrazvok omogo~a dokaj zanesljivo oceno pri-
zadetosti stene maternice in raz{irjenosti malignega tkiva v trebu{ni votlini. Enako velja za
ra~unalni{ko tomografijo in magnetno resonanco. Tumorski ozna~evalci niso specifi~ni za
rak endometrija. Receptorji steroidnih hormonov so pomembno vodilo pri na~rtovanju zdrav-
ljenja in napovedi poteka bolezni. Slednja je odvisna tudi od vsebnosti DNA v rakastih celicah.
Vloga onkogenov pri raku endometrija {e ni povsem pojasnjena. Z imunohistokemi~nimi meto-
dami lahko opredelimo nekatere redke malignome endometrija.

ABSTRACT

KEY WORDS: endometrial neoplasms-diagnosis

The most frequent sign of endometrial cancer is postmenopausal bleeding. In the early can-
cer stages, some women show no symptoms of the disease. Clinical examination reveals
especially advanced forms of cancer while early forms are revealed by hysteroscopy and curet-
tage, which is still the golden standard for diagnosing this disease. Ultrasound allows a fairly
reliable evaluation of the affection of the uterine wall and the spread of malignant tissue in
the abdominal cavity. The same is true for computer tomography and nuclear magnetic res-
onance. Tumor markers are not specific of endometrial cancer. Steroid hormone receptors
are significant guides in planning of treatment and predicting the course of disease. The lat-
ter also depends on the DNA content in cancer cells. The part played by oncogens in
endometrial cancer is not yet clarified. Immunohistochemical methods are a mean of defin-
ing some rare endometrial malignomas.

1 Doc. dr. Iztok Taka~, dr. med., Oddelek za ginekolo{ko onkologijo in onkologijo dojk, Splo{na bolni{nica
Maribor, Ljubljanska 5, 2101 Maribor.

^lanek je nadaljevanje mojega ~lanka z naslovom Etiologija, epidemiologija in histopatologija raka endo-
metrija, ki je bil objavljen v MR 2000; 39: 191–8.
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SIMPTOMI

Do 20 % bolnic z rakom endometrija nima ob
ugotovitvi bolezni nobenih simptomov (1).
Predstopnje raka endometrija ne povzro~a-
jo specifi~nih simptomov in jih navadno
najdemo pri bolnicah z nepravilno krvavitvijo
iz maternice. Najpogostej{i simptom invaziv-
ne bolezni je krvavitev v pomenopavzi.

Trajanje in koli~ina krvavitve nista pove-
zani z raz{irjenostjo bolezni. Napredovalo
bolezen napovedujejo bole~ine v spodnjem
delu trebuha in gnojen ali krvavkast izcedek
iz no`nice. Nekroza tumorja lahko povzro~i
porast temperature in znake peritonealnega
dra`enja. Zapora cervikalnega kanala lahko
povzro~i nastanek hematometre ali piometre.

PREISKOVALNE METODE

Klini~ni pregled

Najpogostej{i vzrok pove~ane maternice pred
menopavzo so leiomiomi in le redko rak
endometrija. Po menopavzi se maternica
zmanj{a in vsako pove~anje ali celo rast sta
zelo sumljiva na prisotnost malignoma. V pri-
meru raka je maternica pogosto zmeh~ana,
lahko pa je tudi elasti~na in napeta, kar
zasledimo ob prisotnosti mukometre ali pio-
metre.

Z bimanualnim ginekolo{kim pregledom
lahko ugotovimo {irjenje raka na adnekse ali
v trebu{no votlino. Zasevke v no`nici lahko
otipamo in opazujemo s kolposkopom. Zanje
je zna~ilna nepravilna povr{ina, atipi~ne ̀ ile,
kontaktna krvavitev in pri~vr{~enost na ste-
no no`nice. Z rektalnim pregledom lahko
ugotovimo raz{irjenost raka v rektovaginal-
ni prostor, predel kri`nice in parametrije.

Citologija in histologija

Diagnoza rak mora biti potrjena histolo{-
ko (2). Preiskave celic, dobljenih z brisom
no`nice ali materni~nega vratu, lahko omo-
go~ajo prepoznavanje celic endometrija, ki pa
so pogosto degenerirane. Pri bolnicah z rakom
endometrija so brisi la`no negativni v do
50 % (3). Citolo{ka diagnoza je najzanesljivej-
{a v primeru zmerno in slabo diferenciranih
rakov endometrija. V teh primerih ka`ejo
celice visoko stopnjo polimorfije in hiperkro-

mazije. Citolo{ka slika aspiratov iz plevralne
ali peritonealne votline se ne razlikuje od
ostalih adenokarcinomov genitalnega trakta.
Maligne celice so razporejene posamezno
ali pa se nahajajo v papilarnih strukturah.
Zanje so zna~ilni hiperkromazija jeder, veli-
ka jedrca in ozek rob citoplazme.

Na voljo imamo tudi vrsto metod, s kate-
rimi dobimo celice ali tkivo iz materni~ne
votline. Citolo{ko analizo omogo~ajo plasti~ne
krta~ke in instrumenti, podobni materni~nim
vlo`kom. Z razli~nimi kiretami, aspiratorji,
kanilami in izpiranjem pa dobimo material
za citolo{ko in histolo{ko preiskavo. Z aspi-
racijskimi kiretami dobimo tkivo v 90 %,
z izpiranjem s curkom pa v do 96 % (4). Upo-
rabo teh metod omejujejo nekatera stanja, kot
so zo`itev cervikalnega kanala, atrofija endo-
metrija in v globljih plasteh le`e~a `ari{~a
raka (5). Vse metode pridobivanja tkiva iz vot-
line maternice so invazivne. Mo`na zapleta
sta oku`ba in predrtje maternice, zato se
postavlja vpra{anje umestnosti tovrstnih
posegov pri navidezno zdravih ̀ enskah brez
simptomov z namenom odkrivanja zgod-
njega raka. S citolo{kimi in histolo{kimi
preiskavami najdemo rak endometrija pri
asimptomatskih ̀ enskah v 0,2%, adenomatoz-
no hiperplazijo v 1,3 %, normalni endometrij
v 76,6 %, v 21,9 % pa ne dobimo ustreznega
materiala (6). [tevilni avtorji dvomijo v upra-
vi~enost presejanja zdravih ̀ ensk z namenom
iskanja zgodnjih oblik raka endometrija (7–8).
Ve~ina smatra, da naj bi presejali le `enske
s pove~anim tveganjem za nastanek raka
endometrija (9, 4). Sem sodijo nerodke, sta-
rej{e od 45 let, z debelostjo, sladkorno
boleznijo in povi{anim krvnim tlakom. V tej
skupini lahko pri~akujemo rak endometrija pri
4 % `ensk (6). Vendar 20 % `ensk z rakom
endometrija, starej{ih od 45 let, nima nobe-
nega od na{tetih dejavnikov tveganja (5).
Tudi ob~utljivost endocervikalnih brisov je
premajhna, da bi jih lahko uporabljali za pre-
sejanje zgodnjih oblik raka endometrija (10).

Omenjene metode pridobivanja celic
ali tkiva za preiskavo na maligne celice so
naju~inkovitej{e pri bolnicah z dejavniki
pove~anega tveganja in nepravilno krvavitvijo
iz maternice. Negativen citolo{ki ali histolo{-
ki izvid tudi ne izklju~uje prisotnosti raka
endometrija ali njegovih predstopenj. Zato
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ostajajo dilatacija in abrazija ter histerosko-
pija z biopsijo {e vedno najpomembnej{e
metode odkrivanja raka endometrija.

Ultrazvok

Endometrij daje po menopavzi videz linear-
ne, hiperehogene strukture. Njegova debelina
obi~ajno ne presega 0,5 mm, tudi v primeru
cisti~ne atrofije ni debelej{i od 3 mm (11).
S transabdominalnim ultrazvokom (UZ) so
ugotovili povezavo med zadebeljenim endo-
metrijem in rakom endometrija pri `enskah
po menopavzi (12). Zaradi bistveno bolj{e lo~-
ljivosti in ugodnej{ega na~ina preiskave je
transvaginalni UZ skoraj povsem nadomestil
transabdominalnega. Izmerjena debelina
endometrija je lahko pokazatelj neoplasti~ne-
ga procesa (13). Razlika med ultrazvo~no in
histolo{ko izmerjeno debelino endometrija
obi~ajno ni ve~ja od 1 mm (14). Obi~ajno
merimo debelino obeh plasti endometrija
v sagitalni ravnini in dobljeno vrednost deli-
mo z 2. V primeru proste teko~ine v votlini
maternice izmerimo najdebelej{i predel endo-
metrija. Trenutno ne poznamo zanesljivih
morfolo{kih kriterijev za razlikovanje med
benignimi in malignimi neoplazmami endo-
metrija. Malignost nakazujejo zadebeljen
endometrij, njegova nepravilnost in prekini-
tve v hipoehogenem subendometrijskem
sloju. Serometra in mukometra, ki ju najde-
mo pri 19 % `ensk po menopavzi, le redko
nakazujeta malignost (15). Rak endometrija
najdemo pri 22% asimptomatskih ̀ ensk v po-
menopavzi, katerih endometrij meri 4 mm in
ve~, ter pri 23 % ̀ ensk z nepravilno krvavitvi-
jo (16). Benigne spremembe endometrija
(hiperplazija, polipi, endometritis) nastopa-
jo v prvi skupini v 64 %, v drugi pa v 58 %.
S transvaginalnim UZ lahko pravilno ocenimo
globino invazije miometrija v 75–80 % (17).
Z UZ lahko odkrijemo zgodnej{i stadij raka pri
asimptomatskih `enskah (18). ^eprav je
transvaginalni UZ zelo zanesljiva metoda
ugotavljanja zgodnjih neoplasti~nih procesov
endometrija, ne more nadomestiti histolo{-
ke preiskave.

Ultrazvo~ne zna~ilnosti napredovalih
oblik raka endometrija so pove~ana materni-
ca, hiperehogen ali me{an tumor v votlini
maternice in nesimetri~na rast tumorja v mio-
metrij (19). Okoli 80 % rakov endometrija je

hiperehogenih, preostali, predvsem slabo
diferencirani, so hipoehogeni (20). Globina
invazije raka v miometrij je pomemben napo-
vedni dejavnik poteka bolezni. Globino
invazije lahko napovemo s transabdominal-
nim UZ v 70–80 % (21, 22). Ob~utljivost
transabdominalnega UZ za ugotavljanje raz-
{irjenosti raka v vrat maternice je le 25% (23).
Bolj{e rezultate dose`emo s transvaginal-
nim UZ, saj ima ve~jo lo~ljivost. Invazija
miometrija, izmerjena s transvaginalnim UZ,
je v dobri povezavi s histolo{ko ugotovljeno
infiltracijo (24–26). Podobno velja za histe-
rosonografijo, pri kateri ultrazvo~no tipalo
uvedemo v votlino maternice (27).

Vloga Dopplerjevega UZ v diagnostiki
raka endometrija {e ni povsem pojasnjena.
S to preiskovalno metodo lahko opazujemo
in merimo pretok v krvnih `ilah na neinva-
ziven na~in. Za rak endometrija je zna~ilna
neovaskularizacija sredi{~nih predelov raka-
ste spremembe z nizkim uporom toku krvi
(RI = 0,42 ± 0,02), kakor tudi zni`ane vredno-
sti rezisten~nega indeksa (RI) v materni~nih
arterijah (28).

Transvaginalni UZ in histerosonografija
ne omogo~ata zanesljive ocene infiltracije
parametrijev (29). Prizadetost parametrijev
la`je ocenimo s transrektosonografijo, ki pa
ni zanesljivej{a od klini~nega pregleda (30).
Ponovitve raka vidimo kot hiperehogena
podro~ja v medenici, vendar sta v teh pri-
merih ra~unalni{ka tomografija (CT) in
magnetna resonanca (MR) zanesljivej{i prei-
skovalni metodi (31).

Histeroskopija

Je metoda opazovanja materni~ne votline
s pomo~jo histeroskopa, ki ga uvedemo skozi
cervikalni kanal. Omogo~a od 20- do 150-krat-
no pove~avo. Materni~no votlino razpremo
s pomo~jo CO2 ali teko~ine, ki ju dovajamo
pod dolo~enim tlakom. Nekatere vrste histe-
roskopov omogo~ajo ciljano biopsijo in
obse`nej{e posege v votlini maternice.

Mencaglia in sodelavci navajajo ujema-
nje histeroskopskih in histolo{kih izvidov
v 90 % (32). Navadno (`lezno cisti~no) hiper-
plazijo in kompleksno (adenomatozno)
hiperplazijo brez celi~nih atipij nakazujejo
histeroskopske slike `ari{~ ali obse`nej{ih
podro~ij zadebeljenega endometrija z nepra-
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vilno razporejenimi ̀ lezami in bogatim o`ilje-
njem. Obse`ne spremembe v zgradbi sluznice,
mrtvine in krvavitve nakazujejo prisotnost
dobro diferenciranega adenokarcinoma.
Nekateri priporo~ajo histeroskopijo s cilja-
no biopsijo pri vseh bolnicah z nepravilno
krvavitvijo. Ob~utljivost histeroskopije za
ugotavljanje raka endometrija je 98 % (33).
Pri bolnicah z nepravilnimi krvavitvami je za
ugotavljanje polipov in submukoznih miomov
histeroskopija zanesljivej{a od abrazije (34).

Histeroskopija lahko pripomore k zgod-
nej{emu odkrivanju nekaterih oblik raka
endometrija. Histeroskopija omogo~a vidlji-
vost in ciljano biopsijo sumljivih podro~ij
endometrija. Za rak so zna~ilne krhke, poli-
poidne tumorske mase v votlini maternice.
Njihova povr{ina je sivo rjava, neravna, pod
njo so vidne raz{irjene in zavite `ile. Redko
vidimo ulceracije, ki jih pokriva gnoj in celi~-
ni debris. Histeroskopska razvrstitev deli
rake endometrija na omejene in raz{irjene.
Omejeni so eksofiti~ni (polipoidni, nodular-
ni, papilarni) in endofiti~ni (ulcerirani) (35).
Histeroskopija omogo~a zanesljivej{o oceno
{irjenja raka v votlini maternice, kakor tudi
morebitno prizadetost vratu maternice. Nere-
{eno ostaja vpra{anje embolizacije malignih
celic skozi jajcevode v trebu{no votlino. Neka-
tere raziskave niso pokazale pogostej{ih
ponovitev ali zasevkov pri bolnicah z rakom
endometrija po histeroskopiji (36). Po drugi
strani pa obstajajo zanesljivi dokazi o razso-
ju rakastih celic po histeroskopiji, vendar
trenutno {e ni na voljo zanesljivih dokazov
o vplivu tovrstnih postopkov na pre`ivetje teh
bolnic (37).

Dilatacija in frakcionirana
abrazija

Predstavljata »zlato pravilo« za vse bolnice
z nepravilno krvavitvijo pred menopavzo in
po njej ali z drugimi klini~nimi znaki, sum-
ljivimi za rak endometrija.

Abrazija je vedno frakcionirana, kar
pomeni, da kiretiramo cervikalni kanal in vot-
lino maternice posebej. Na ta na~in lahko
ugotovimo prisotnost endocervikalnega raka
materni~nega vratu in raz{irjenost raka endo-
metrija v vrat maternice. Cervikalni kanal
kiretiramo brez predhodne dilatacije, saj
tako zmanj{amo mo`nost vnosa tkiva iz

materni~ne votline v cervikalni kanal (38).
Z dilatacijo cervikalnega kanala si omogo~imo
delo s kireto primerne velikosti. Materni~no
votlino kiretiramo v dolo~enem zaporedju,
tako da dobimo tkivo z vseh podro~ij endo-
metrija. Posebej smo pozorni v predelu obeh
ustij jajcevodov, saj rak pogosto zraste prav
tam.

Zanesljivost abrazije v ugotavljanju napre-
dovalih rakov je visoka. V primeru manj{ih
in te`je dostopnih tumorjev je za pravilno
diagnozo pomembna tudi spretnost operater-
ja. Napake se lahko pojavijo tudi v postopku
obdelave histolo{kega preparata. Prisotnost
malignega tkiva v vzorcu iz predela vratu
maternice {e ne pomeni, da gre za stadij II.
Mo`no je, da sega eksofiti~ni tumor v cervikal-
ni kanal, da so se ko{~ki malignoma odtrgali
iz votline maternice in zadr`ali v kanalu ali
pa je operater s kireto za{el predale~ preko
notranjega ustja maternice.

Velike koli~ine in nekroti~no tkivo so
zelo sumljivi na rak. V tem primeru z abra-
zijo prenehamo, saj preti nevarnost predrtja.
Ves dobljeni material po{ljemo na histolo{ko
preiskavo.

Rak endometrija ugotovimo pri okoli
10 % abrazij v obdobju po menopavzi (39).

Ra~unalni{ka tomografija (CT)

Z nativno CT je rak endometrija viden kot
podro~je z ni`jo gostoto. Uporaba kontrasta
omogo~a zanesljivej{e razlikovanje od normal-
nega miometrija. Zanesljivost CT v dolo~anju
stadija raka endometrija je 70–76 % (40).

S CT ugotovimo lokalno ponovitev raka
v okoli 90 %. CT uporabljamo tudi pri ciljani
biopsiji za potrditev ponovitve.

Magnetna resonanca (MR)

Z nativno MR le redko odkrijemo majhne
rake, saj dajejo sliko, zelo podobno normal-
nemu endometriju. Prisotnost raka nakazujejo
nekateri posredni znaki, kot sta zadebelitev
endometrija in nepravilnost votline materni-
ce. La`je je ugotavljanje ve~jih tumorjev, ki
povzro~ajo ve~anje votline maternice (41).

Z uporabo kontrastnih sredstev se pove-
~a kontrast med tumorjem in normalnim
endometrijem, teko~ino in celi~nim drobir-
jem v votlini maternice (42).
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Najpomembnej{i znaki invazije miome-
trija so prekinitev in nepravilnost podro~ja
med endometrijem in miometrijem ter pri-
sotnost signalov jakosti tumorja v miometriju.
Zanesljivost MR pri dolo~anju globine inva-
zije miometrija je 75–87 %. Z MR lahko dokaj
zanesljivo ugotovimo {irjenje raka v vrat
maternice, no`nico, mehur in rektum. Prei-
skava omogo~a tudi ugotavljanje pove~anih
retroperitonealnih bezgavk, vendar ne razli-
kuje med neoplasti~nimi in hiperplasti~nimi
procesi. Zanesljivost MR pri dolo~anju stadi-
ja raka endometrija je 82–92 % (43, 44).
^eprav se stadij raka endometrija praviloma
dolo~a kirur{ko, uporabljamo MR predvsem
pri bolnicah, ki niso primerne za kirur{ki sta-
ging, tistih, pri katerih lahko obse`nost
tumorja vpliva na kirur{ki poseg, in tistih, ki jih
zaradi kakr{negakoli razloga ne moremo dru-
ga~e pregledati. Z MR lahko prika`emo tudi
ponovitev raka endometrija v medenici.

Tumorski ozna~evalci

Polovica bolnic z rakom endometrija ima
povi{ane vrednosti CA 125, CA 19-9 ali bazi~-
nega fetoproteina (BFP) v serumu. Pri
manj{em dele`u bolnic zasledimo povi{ane
CA 15-3, CEA, laktatno dehidrogenazo in
inozinsko kislo pirofosforilazo (45). Duk in
sodelavci so ugotovili povi{ane vrednosti
CA 125 pri 25 % bolnic z rakom endometri-
ja. V stadiju III je imelo povi{ane vrednosti
CA 125 55 %, v stadiju IV pa 86 % bolnic (46).
Povi{ane vrednosti CA 125 pred operacijo
nakazujejo raz{irjenost tumorja izven mater-
nice (47). Ne smemo pozabiti, da je CA 125
povi{an tudi pri adenokarcinomu jaj~nikov,
sarkomu maternice, neginekolo{kih maligno-
mih, adenomiozi, endometriozi, leiomiomih
in benignih tumorjih jaj~nikov.

Receptorji steroidnih hormonov

Estrogeni (E) uravnavajo sintezo estrogenskih
(ER), kakor tudi progesteronskih (PR) recep-
torjev. Enako velja za progesteron (P). Ker se
v normalnem menstruacijskem ciklusu vredno-
sti obeh hormonov spreminjajo, se spreminjajo
tudi koncentracije obeh vrst receptorjev.

Normalni endometrij

Po odlu{~enju nekroti~nega endometrija
z menstruacijo se pri~ne pod vplivom E iz foli-
klov intenzivna sinteza DNA in delitev celic
bazalne plasti endometrija. Po ovulaciji se tvo-
ri v rumenem telescu ve~ja koli~ina P, ki zavira
sintezo DNA in tudi sintezo ER v epitelnih
celicah endometrija (48). Receptorji steroid-
nih hormonov se nahajajo tudi v stromi
endometrija (49).

V normalnem menstruacijskem ciklu-
su E pospe{ijo sintezo PR, progesteron pa
zavira sintezo ER. Zato se vrednosti ER in PR
v ciklusu spreminjajo. Najvi{je koncentraci-
je topljivih ER zasledimo v pozni proliferativni
fazi, nakar v fazi sekrecije padejo na ni`je
vrednosti (50). Jedrni (tesno vezani) ER
porastejo v zgodnji in pozni proliferativni fazi,
nakar se zni`ajo (51). Topljivi PR dose`ejo naj-
vi{je koncentracije v pozni proliferativni fazi,
jedrni PR pa v zgodnji sekretorni fazi (52, 53).

Hiperplazija endometrija

Imunohistokemi~ne raziskave so pokazale, da
so PR povi{ani le v primeru hiperplazije brez
celi~nih atipij. Pri hiperplaziji s celi~nimi
atipijami so vrednosti PR nizke (54).

Rak endometrija

Prisotnost ER in PR je v sorazmerju s stadi-
jem in diferenciacijo raka endometrija (55).
Prisotnost obeh vrst receptorjev pomeni, da
je mehanizem odzivanja na hormone ohra-
njen in nakazuje bolj{i odgovor na zdravljenje
s hormoni (56). Obe vrsti receptorjev sta pri-
sotni v G1-tumorjih v okoli 69%, G2-tumorjih
54% in G3-tumorjih v 12%. Nekateri celo pri-
poro~ajo delitev rakov endometrija v dve
skupini: prva obsega hormonsko ob~utljive,
bolje diferencirane in manj agresivne tumorje,
druga pa slab{e diferencirane in hormonsko
neodvisne tumorje. Bolnice s slednjo vrsto
tumorjev naj bi zdravili agresivneje (57).

Razli~na podro~ja raka vsebujejo razli~-
ne koli~ine receptorjev. Pojav imenujemo
intratumorska variacija in obsega makrohe-
terogenost, ki jo ugotovimo z biokemi~nimi
metodami, in mikroheterogenost, ki jo ugo-
tovimo z imunohistokemi~nimi metodami.
Medtem ko makroheterogenost vpliva na
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napoved poteka bolezni, tega za mikrohete-
rogenost ne moremo trditi (58, 59).

Prisotnost ER in PR napoveduje podalj{ano
pre`ivetje bolnic z rakom endometrija (60). [e
zanesljivej{a je napoved na osnovi prisotnosti
PR (61). Triletno pre`ivetje bolnic z rakom
endometrija, ki so imele koncentracijo PR
nad 100 fmol/mg, je bilo 93%, tistih z ni`jo kon-
centracijo pa le 36% (62). Palmer in sodelavci
postavljajo za pogoj dalj{ega pre`ivetja koncen-
tracijo ER nad 70 in PR nad 30 fmol/mg
proteinov (63). Koncentracija PR je zelo
pomemben napovedni dejavnik poteka bolez-
ni in naj bi jo, skupaj s koncentracijo ER,
upo{tevali pred izbiro adjuvantnega zdravlje-
nja (64).

Izkazalo se je, da stanje ER nima napo-
vedne vrednosti za odziv na hormonsko
zdravljenje. Druga~e je s stanjem PR, ki je zelo
pomemben pokazatelj odziva na zdravljenje
z gestageni (65). Okoli 91 % PR-pozitivnih
tumorjev reagira na zdravljenje z gestageni.
Zanimivo je, da na tovrstno zdravljenje rea-
gira tudi okoli 13 % PR-negativnih tumorjev,
kar vsekakor moramo upo{tevati pri zdrav-
ljenju te skupine bolnic. Morda je vzrok
temu pojavu zaviranje receptorjev ali drug
pojav, ki onemogo~a njihovo prepoznavanje.

Stanje PR je pomemben napovedni dejav-
nik poteka bolezni. Tumorji z izra`enimi PR
dobro reagirajo na zdravljenje z gestageni,
vendar to velja tudi za nekatere PR-negativ-
ne tumorje, zato zaenkrat samo na osnovi PR
ne moremo izbirati bolnic za adjuvantno
hormonsko zdravljenje.

Analiza ploidije DNA

Preto~na citometrija omogo~a merjenje vseb-
nosti DNA v malignih celicah. Na splo{no
imajo diploidni tumorji bolj{o napoved pote-
ka bolezni kot nediploidni (66). Natan~na
razmejitev med diploidnimi in anevploidni-
mi histogrami je te`ka. Lindahl in sodelavci
so definirali kot nenormalno tisto koli~ino
DNA, ki se za dva standardna odklona razli-
kuje od srednje vrednosti (67). Nekateri
avtorji ne razlikujejo med tetraploidnimi in
anevploidnimi stanji in jih prikazujejo kot
nediploidna. Drugi upo{tevajo le anevploid-
na stanja. Ne glede na omenjene razlike je
ve~ina pri{la do zaklju~ka, da se anevploidi-

ja pojavlja v okoli 30 % rakov in da je pravi-
loma ni v normalnem endometriju.

Bolnice z nediploidnimi tumorji imajo
16,4-krat ve~je relativno tveganje ponovitve kot
tiste z diploidnimi tumorji (68). Pri bolnicah
z diploidnimi tumorji je ponovitev nastopila
v 8 % in prav toliko jih je umrlo. V skupini
z anevploidnimi tumorji je ponovitev nasto-
pila v 35 %, umrlo pa je 41 % bolnic (69). Isti
avtor je tudi ugotovil, da se dele` anevploidi-
je ve~a z vi{anjem stadija, izgubo diferenciacije
in ve~anjem globine invazije raka v miome-
trij. Anevploidnih je okoli 11 % G1-tumorjev,
14 % G2-tumorjev, 43 % G3-tumorjev in oko-
li 85 % papilarnih seroznih karcinomov (70).

Analiza ploidije DNA je objektivna in
ponovljiva metoda ugotavljanja biolo{ke
agresivnosti raka endometrija. Omogo~a odkri-
vanje bolnic z visokim tveganjem neugodnega
poteka bolezni in s tem postaja pomemben
dejavnik na~rtovanja zdravljenja. Na osnovi
biopti~nega materiala je mo`na tudi predope-
rativna analiza ploidije DNA (71).

Onkogeni

Raziskave, ki sku{ajo pojasniti vlogo onkoge-
nov pri raku endometrija, so redke in temeljijo
na omejenem {tevilu primerov. Z imunohisto-
kemi~nimi metodami so ugotovili pove~ano
izra`anje onkogena p21ras v tkivih raka endo-
metrija (72). Tega onkogena ni v normalnem
endometriju in tudi ne v tkivu `lezne hiper-
plazije brez atipije. V tkivu ̀ lezne hiperplazije
z atipijo je prisoten v 25 %, G1-adenokarcino-
mih v 18 % in adenokarcinomih G2 ter G3
v 95 % (73).

V primeru seroznega papilarnega ade-
nokarcinoma poro~ajo o amplifikaciji gena
c-myc (74). Zhang in sodelavci opisujejo
preureditev gena erbB-1/EGFr brez amplifi-
kacije (75).

Zaenkrat ne moremo odgovoriti na vpra-
{anje, ali so onkogeni vpleteni v neoplasti~no
spremembo endometrija. Prisotnost pom-
no`enega gena ras in njegovih produktov
v malignem tkivu endometrija morda naka-
zuje pozitivni odgovor na to vpra{anje.

Imunohistokemi~ne metode

Z njimi si pomagamo, kadar imamo te`ave
z uvr{~anjem nediferenciranih tumorjev.
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Z monoklonskimi protitelesi proti pankarci-
nomskim antigenom, kot sta polimorfni
epitelni mucin (PEM) in epitelij specifi~ni
antigen (ESA), lahko ugotovimo epitelno
poreklo malignomov. Z ugotavljanjem fila-
mentov lahko razlikujemo med malignimi
mezodermalnimi tumorji maternice in nedi-
ferenciranimi karcinomi. Leiomiosarkomi so
navadno keratin negativni ter vimentin in
dezmin pozitivni. Karcinomi so najpogoste-
je keratin pozitivni ter vimentin in dezmin
negativni. Izjeme so redke.

^eprav je imunohistokemija bistveno pri-
pomogla k na{emu razumevanju biologije
tumorjev ̀ enskega genitalnega trakta, je njena
vloga v vsakdanji uporabi {e vedno omejena.
Uporabljamo jo predvsem za dolo~anje nara-
ve redkih tumorjev.

ZAKLJU^EK

Poznavanje najpogostej{ih simptomov raka
endometrija in zanesljivosti preiskovalnih
metod je osnovni pogoj zgodnjega odkrivanja

te bolezni. Vsaka krvavitev po menopavzi je
sumljiva za raka. Klini~ni pregled ni zanes-
ljiva metoda odkrivanja raka endometrija.
Citolo{ke metode v prepoznavanju bolezni
niso dovolj zanesljive. Frakcionirana abrazi-
ja ostaja zlati standard odkrivanja raka
endometrija. Ugotovitev in oceno raz{irjeno-
sti bolezni nam olaj{ajo UZ, histeroskopija, CT
in MR. Tumorski ozna~evalci niso specifi~ni
za rak endometrija. Povi{ani so v napredova-
li bolezni. Dolo~anje receptorjev steroidnih
hormonov omogo~a natan~nej{o oceno odzi-
va na hormonsko zdravljenje. Vsebnost DNA
v tumorju je pomemben napovedni dejavnik
poteka bolezni. Vloga onkogenov v razvoju
raka endometrija {e ni povsem pojasnjena.
Imunohistokemi~ne metode omogo~ajo raz-
likovanje med nekaterimi vrstami redkih
tumorjev.
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