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Izvledek - Izhodisca. Endometrijski karcinom je danes najpo-
gostejsi ginekoloski malignom s sorazmerno dobro prognozo.
Z upostevanjem napovednih dejavnikov in racionalnejsim
zdravljenjem lahko Se izboljSamo izid in kakovost Zivljenja
teh bolnic.

Metode. Analiza je retrogradna in zajema 499 bolnic z endo-
metrijskim karcinomom, operiranih na Ginekoloski kliniki in
dodatno obsevanih na Onkoloskem institutu v Liubljani v ob-
dobju 1995-1999.

Rezultati. Najvec bolnic je bilo v I stadiju bolezni (81,4%),
najvec je bilo napovedno ugodnih histoloskih tipov (endome-
troidni in adenoakantom v 81,3%) ter dobro in srednje dife-
renciranih (86%) in z zacetnim prodorom v miometrij
(72,4%). V tem obdobju smo radikalno histerektomijo po na-
Cinu »stari Wertheime« izvedli le Se pri 8,4% bolnic, pri ostalih
pa smo naredili navadno vaginalno ali abdominalno histe-
rektomijo, vecinoma obenem s pelvicno limfadenektomijo
(46,9% ), navadno histerektomijo pa v 44,7%. Dodatno obse-
vanih je bilo 70% vseh bolnic. Analiza 3- do 5-letnega prezi-
vetja je zajela le 466 bolnic. Celokupno 5-letno prezivetje je
bilo 85,8%, pri bolnicah v I. stadiju pa 88,1%. Ni statisticno
znacilne razlike v preZivetju bolnic v I. stadiju glede na vrsto
operacije. V I stadiju so najpomembnejsi neugodni napove-
dni dejavniki slaba diferenciranost in globok prodor v mio-
metrij ter serozni papilarni histoloski tip, prizadetost bezgauvk
Je izredno nizka (pod 1%).

Zakljucki. Vrednotenje napovednih dejavnikov je nujno za
ustrezen izbor kirurskega zdravljenja. Tudi v tej analizi radi-
kalnejsi operativni poseg ni znacilno izboljsal prezivetja bol-
nic. Koristnost limfadenektomije v I stadiju je se vprasijiva.

Uvod

V Sloveniji je danes endometrijski karcinom najpogostejsi ma-
lignom Zenskih spolnih organov z incidenco 24,6/100.000
zensk (1). Visjaincidencaje verjetno posledica vedno starejse
zenske populacije, boljse oziroma neustrezne prehrane in dol-
gotrajnega samo estrogenskega zdravljenja. Pri starosti pod
40 let je le 3-5% teh malignomov in to ve¢inoma le pri zen-
skah, ki imajo znake ovarijske disfunkcije. Etiopatogenetsko
lo¢imo dva tipa endometrijskega karcinoma:
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Abstract - Background. Nowadays, endometrial cancer is the
most frequent gynecologic malignancy with a relatively good
prognosis. The prognosis and the quality of life of these pa-
tients can be improved considering the prognostic factors and
more rational treatment.

Methods. This retrograde analysis comprised 499 patients with
endometrial cancer operated at the Department of Obstetrics
and Gynecology and then irradiated at the Institute of Onco-
logy in Ljubljana in the period 1995-1999.

Results. Most patients had stage I disease (81.4%), good pro-
gnostic histological type (endometroid and adenoacanthoma
in 81.3%), well- and moderately differentiated tumors (86%)
and early myometrial invasion (72.4%). In the observed peri-
od we performed radical hysterectomy »old« Wertheim (Piver
1D) in only 8.4% of cases, in all other cases simple vaginal or
abdominal hysterectomy (in 46.9% with pelvic lymphadenec-
tomy) was done. Adjuvant irradiation was administered to
70% of patients. The analysis of 3- and 5-year survival com-
prises only 466 patients. The overall 5-year survival was
85.8%, in stage I cases 88.1%. There were no significant diffe-
rences in survival in stage I cases regarding the type of sur-
gery. In stage I the most important adverse prognostic factors
were poor differentiation, deep myometrial invasion and se-
rous-papillary histologic type, whereas lymph node involve-
ment was very rare (less than 1%).

Conclusions. For the choice of appropriate surgical treatment
of patients with endometrial cancer it is necessary to consi-
der the prognostic factors. In this analysis a more radical sur-
gical procedure did not improve the survival significantly.
The usefulness of limphadenectomy in stage I remains open.

- tip A(70-80% vseh primerov) zboljso prognozo, mlajse bol-
nice (starost 50-60 let), dobro diferenciran, prisotni so de-
javniki tveganja (debelost, sladkorna bolezen) in prisotni
so estrogenski in progesteronski receptor;ji;

- tip B (20-30%), ki ima slabso prognozo in prizadene starej-
Se zenske (starost 60-70let), je slabo diferenciran, nima pred-
stopenj, ni receptorjev in ni dejavnikov tveganja.

Bolnice zendometrijskim karcinomom imajo sorazmerno do-

bro prognozo, zlasti zaradi dejstva, da vec¢ kot 80% vseh pri-
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merov odkrijemo v prvem stadiju, ko je proces omejen na
materni¢no telo.

Zdravljenje izbire je operacija, ki ji v tveganih primerih doda-
mo pooperativno obsevanje. Poznavanje napovednih dejav-
nikov nam omogoca bolj individualen in racionalen terapevt-
ski pristop. Najpomembnejsi napovedni dejavniki so:

- raz$irjenost malignoma (kirurski stadij),

- histoloska vrsta,

- stopnja histoloske diferenciranosti (G),

- globina miometrijskega prodora,

- pozitivna peritonealna citologija,

prizadetost bezgavk,

starost bolnice,

- splosno stanje bolnice,

- celi¢na ploidija DNA.

Na podlagi teh napovednih dejavnikov lo¢imo skupino z niz-
kim tveganjem (stadij IA in IB, torej brez prodora, ali s prodo-
rom v miometrij do polovice, dobra ali srednje dobra diferen-
ciacija) ter skupino z visokim tveganjem (prizadetost cervi-
ksa ali drugih organov male medenice, globoka razsirjenost v
miometru, slaba diferenciacija, adenoskvamozni, svetlocelic-
niin serozni papilarni histoloski tipi, prizadetost bezgavk, po-
zitivna peritonealna citologija).

V svetu je veCinoma priznana kot ustrezna operacija za endo-
metrijski karcinom navadna abdominalna histerektomija z
obojnimi adneksi in natan¢na dolocitev kirurskega stadija z
morebitno biopsijo bezgavk. Odkar je F. Novak (2) leta 1953
opisal prizadetost pelvi¢nih bezgavk pri bolnicah z endome-
trijskim karcinomom, je bil na nasi kliniki najpogostejsi po-
seg »stari« ali »mali-klasi¢ni Wertheimg, ki po moderni klasifi-
kaciji odgovarja radikalni histerektomiji Piver IL. V zadnjih de-
setletjih smo zmanjsali radikalnost operativhega posega v skla-
du z novejsimi spoznanji in upostevajoc¢ nove laparoskopske
tehnike, ki se uvajajo v onkoloski ginekologiji. Kakovost Ziv-
ljenja po zdravljenju je izredno pomembna, ker je prezivetje
zelo dobro. V tveganih primerih smo pooperativno obsevali
(lokalno - steno noznice od 40 do 60 Gy vec¢inoma v skupini
z nizkim tveganjem, ali zunanje - vso malo medenico od 45
do 50 Gy v skupini z visokim tveganjem).

Material in metode dela

Raziskava je retrospektivna in je zajela 499 bolnic z endome-
trijskim karcinomom, primarno operiranih na Ginekoloski kli-
niki in dodatno obsevanih na Onkoloskem institutu v Ljublja-
ni v obdobju 1995-99. Tri- in petletno prezivetje smo izracu-
nali po Kaplan-Meierjevi krivulji prezivetja, statisti¢no znacil-
nost razmerje tveganja pa s Coxovo regresijsko analizo.

Rezultati

Kljub pomanjkanju ustrezne detekcijske metode je bilo naj-
ve¢ primerov endometrijskega karcinoma odkritih v zacet-
nem stadiju (razpr. 1). Najvec¢ je bilo tudi napovedno ugo-
dnih histoloskih tipov (razpr. 2).

Razpredelnica 3 prikazuje stanje bezgavk glede na stadij.
Globok prodor v miometrij smo ugotovili v 27,6% vseh pri-
merov, slabo diferenciranih karcinomov pa samo v 14%. Se-
rozno-papilarni karcinomiimajo znacilno slabse prezivetje (sa-
mo 65,9%). Razpredelnica 4 prikazuje vrsto operacije. Po ope-
raciji smo obsevali 70% bolnic. Celokupno prezivetje je razvi-
dno iz razpredelnice 5. Pomembna je razpredelnica 6, ki pri-
kazuje prezivetje pri L. stadiju glede na operativni poseg. Raz-
like niso statisti¢no znacilne.

Prezivetje glede na globino prodora pristadiju I prikazuje raz-
predelnica 7, kjer je prezivetje bolnic s stadijem I C znacilno
slabse.

Razpr. 1. Endometrifski karcinom. razporeditev po stadijih.
Table 1. Endometrial cancer: distribution by stage.

Stadij / Stage N %

I 406 81,4
I 60 12,0
1T 29 5,8
v 4 0,8
Skupaj / Total 499 100,0

Razpr. 2. Endometrijski karcinom: razporeditev po histoloskih
vrstah.

Table 2. Endometrial cancer: distribution by histologic type.

Histologija / Histology N %

Endometroidni / Endometroid 309 61,9
Adenoakantom / Adenoacanthoma 97 19,4
Adenoskvamozni/ Adenosquamous 17 3.4
Mucinski / Mucinous 17 3.4
Svetloceli¢ni / Clear cell 23 4,6
Serozno papilarni / Papillary serous 36 7,2
Skupaj / Total 499 100,0

Razpr. 3. Endometrijski karcinom: prizadetost bezgavk glede
na stadij.

Table 3. Endometrial carcinoma: node involvement by stage.

Bezgavke / Lymph nodes

Stadij Negativne Pozitivne Niso vzete Skupaj
Stage Negative Positive Not taken Total

I 229 1 176 406

il 26 3 31 60
I 7 9 13 29

v 1 1 2 4
Skupaj / Total 263 (52,7%) 14 (2,8%) 222 (44,5%) 499

Razpr. 4. Endometrijski karcinom: vrsta operacije.
Table 4. Endometrial cancer: type of surgery.

Kirurgija / Surgery N %
Klasi¢ni Wertheim 3
Classical Wertheim 42 8,4
Navadnaabdominalna
histerektomija z bezgavkami 226 453
Simple abdominal with lymphadenectomy ’
hysterectomy

brez bezgavk

without lymphadenectomy 194 38,9
Vaginalna histerektomija 28 56
Vaginal hysterectomy ’
LAVH* z bezgavkami 3 16

with lymphadenectomy ’

brez bezgavk 1 0.2

without lymphadenectomy ’
Skupaj / Total 499 100,0

* LAVH: laparoskopsko asistirana vaginalna histerektomija
laparoscopically-assisted vaginal hysterectomy

Razpr. 5. Endometrijski karcinom: preZivetje po stadijih.
Table 5. Endometrial carcinoma: survival by stage.

S Povp. sta- . . ; Razmerje
Stadij rost (leta) lleto 2leti 3leta 4leta 5 let tveganja

. Mean age Hazard
Stage (yearsg); 1 year 2 years 3 years 4 years 5 years ratio

I 381 62,5 98,1 9555 92,6 909 881 referenca
11 54 64,4 96,3 88,9 87,4 87,4 827 12 (0,6-25)

11 27 62,7 81,5 77,8 66,7 66,7 66,7 34 (1,6-69)
v 4 67,7 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0 906 (2,3-40,5)

Razmerje tveganja in 95-odstotni interval zaupanja, upostevajo¢ starost.
Hazard ratio and 95% CI adjusted for age.
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Razpr. 6. Endometrijski karcinom stadij I: prezivetje glede na operacijo.
Table 6. Endometrial carcinoma stage I: survival by type of surgery.

kjer je nujna natanc¢na dolocitev stadija
zamorebitno pooperativno obsevanje.
Uvedba laparoskopije v operativno

Kirurgija f;\ép(l;t;) lleto 2leti 3leta 4leta 5 let Rt\ién;ir]ae zdravljenje endometr ijskega kar Cinom?
° S ii (LAVH,laparoskopskalimfadenektomi-
Surgery M(?:;rge 1 year 2 years 3 years 4 years 5 years Hr”;zt;lé ja) ni poslabsala izida zdravljenja, izbolj-
Worthoim (Piver 1D sala pa je kakovost zivljenja in skrajsala
e “ 25 549 1000 100,0 100,0 100,0 100,0 ; ¢as hospitalizacije (9, 10).
/Z“;i(z’“;é‘liﬁ?ihmef ektomija referenca Kirurski poseg pri seroznih papilarnih
Abdofnmal hysterectomy 184 61,5 97,8 96,7 940 91,7 90,2 reference endometrijskih karcinomih (7,2% vseh),
with lymphadenectomy kiimajoslabo napovedizidazdravljenja
Abdominalna histerektomija £65,k9-0d5t10tﬁ0 preiivetje): 1:1.1(1);3 bli eng—
brez bezgavk - - o kot pri seroznem ovarijskem karci-
Abdominal hysterectomy 141 65,2 979 922 894 878 819 098 (051-185) nomu (ustrezna dolo¢itev stadija, peri-
without lymphadenectomy tonealna citologija, omentektomija).
yaginalna histerektomija 24 646 1000 1000 917 917 917 061 (0,14-263 Naslednje odprto vprasanje pri zdrav-
aginal hysterectomy ljenju endometrijskega karcinoma je
iizg z bf:zlgavkail]r:rlil 507 1000 1000 100 1000 100.0 i koristnost pooperativnega obsevanja,
with lymphadenectomy predvsem pri bolnicah z nizkim tvega-
LAVH brez bezgavk 1 620 1000 1000 100 1000 - } njem (10). Dodatno obsevanje, kar mi

LAVH without
lymphadenectomy

izvajamo v visokem odstotku, naj ne bi

Razmerje tveganja in 95-odstotni interval zaupanja, upostevajoc starost.
Hazard ratio and 95% CI adjusted for age.

Razpr. 7. Endometrijski karcinom v stadiju I: preZivetje glede na miometrijski pro-

dor.

Table 7. Endometrial carcinoma stage I: survival by myometrial invasion.

izboljsalo prezivetja, prispevalo pabik
povecanju Stevila zapletov in s tem
zmanjSalo kakovost zivljenja teh bolnic
(11).Razlike v prezivetju med prej$njim
obdobjem, tedajsmo kar 97% bolnic po
operaciji obsevali (6), in sedanjim, ko
obsevamo le 70% operirank, namrec ni.
Struktura stadijev in napovednih dejav-

Invazija POVD- S 1 1ot 2leti 3leta dleta  Sler  Razmere nikov obeh obdobij pa se ne razlikuje-
rost (leta) ' tveganja jo statisti¢no znacilno.

Invasion M(eaezri%e 1year 2 years 3 years 4 years 5 years Hriztfgd Najpomembnejse napovedne dejavni-
End § stadi 1 A) . : ke lahko ugotovimo $e pred operativ-
:ndometrij (stadij ; referenca ) PP )
Endometrium (stage I A) 152 611 °8,0 967 947 940 914 reference fum posegony s prgdopgamvmrm pre

) 3 . iskavami, kot so kiretaza oziroma hi-
p %é ﬁ;):;gg]iifgtfiggleﬁ)B) 150 61,6 98,0 957 953 931 91,2 12 (06-2,76)  steroskopija z biopsijo, vaginalni in
N o barvni dopplerski ultrazvok, po moz-
> 1/2miometrfja (sadij 1) 59 669 957 91,1 835 808 758 29 (14-59)  nostide racunalniska tomografijain ma-

> 1/2 myometrium (stage I C)

Razmerje tveganja in 95-odstotni interval zaupanja, upostevajo¢ starost.
Hazard ratio and 95% CI adjusted for age.

Razpravljanje in zakljucki

Napoved izida zdravljenja endometrijskega karcinoma je do-
bra. Nasi rezultati (petletno prezivetje 85,8%) so boljsi od po-
datkov v letnem porocilu o rezultatih zdravljenja malignih tu-
morjev, kjer je celokupno 5-letno prezivetje 76,5% (3). Upo-
Stevanje najbolj pomembnih napovednih dejavnikov je nuj-
no za izboljsanje rezultatov zdravljenja. Odprto ostaja e vpra-
$anje obseznosti operativnega posega kot najbolj primerne-
ga pri zdravljenju endometrijskega karcinoma. Z ozirom na
operativni pristop imamo danes ve¢ moznosti: radikalno hi-
sterektomijo po Wertheimu, navadno abdominalno histerek-
tomijo z obojnimi adneksi z limfadenektomijo ali brez, nava-
dno alilaparoskopsko asistirano vaginalno histerektomijo, ki
jolahko dopolnimo zlaparoskopsko limfadenektomijo (4, 5).
Prezivetje v tem zadnjem analiziranem obdobiju je rahlo bolj-
Se glede na prej$nje obdobje a statisti¢no neznacilno (6). Ni-
smo ugotovili znacilnih razlik v prezivetju glede na operativ-
ni poseg, ker smo pri odlo¢itvi o radikalnosti operativnega
posega upostevali znane napovedne dejavnike.

Odprto ostaja $e vprasanje pelvi¢ne limfadenektomije pri 1.
stadiju: je nepotrebna, le biopsija, »sampling«ali sistematska (7,
8). Pri vseh operirankah smo ugotovili le 2,8% pozitivnih be-
zgavk (v L stadijucelosamo 0,2%),av 44,5% bezgavke niso bile
vzete, ker nisobili prisotni neugodni napovednidejavniki. Gle-
de na prezivetje mislimo, da je pelvi¢na limfadenektomija v I.
stadiju na mestu le v izbranih primerih z visokim tveganjem,

gnetno resonanc¢no slikanje. Na podla-
gi teh podatkov individualiziramo
zdravljenje in priskupini z visokim tve-
ganjem, ki sicer predstavlja manjsi de-
lez bolnic, vendarle izberemo radi-
kalnejsi poseg, bodisi obseznejso limfadenektomijo ali celo
radikalno histerektomijo.

Opomba: Podatki o prezivetju bolnic so iz Registra raka za
Slovenijo. Ra¢unalnisko obdelavo podatkovje opravil dr. Ivan
Verdenik, univ. dipl. ing., Enota za raziskovalno delo Gineko-
loske klinike.
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