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Dom zdravlja Benkovac

RAK I HIPERPLAZIJA ENDOMETRIJA
U BOLESNICA DOMA ZDRAVLJA BENKOVAC
Preliminarni rezultati

CANCER AND HYPERPLASIA OF ENDOMETRIUM
IN PATIENTS AT HEALTH CARE HOME BENKOVAC
Preliminary results

Vjekoslav Krpina i Domagoj Krpina
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SAZETAK. Cilj rada. Ispitati ucestalost neurednog materni¢énog krvarenja i broj kiretiranih bolesnica te analizirati
patohistoloski nalaz kiretmana na pretezno ruralnom podru¢ju u Domu zdravlja Benkovac. Ispitati u kojoj zivotnoj dobi se
javlja neuredno krvarenje, koliko je bolesnica uzimalo hormonsku nadomjesnu terapiju i utvrditi eventualnu povezanost
hormonske nadomjesne terapije s patohistoloskim nalazom endometrija. Materijal i metode. Na podrucju Doma zdravlja
Benkovac je u 2002. godini bilo 6627 Zena, od njih je u Domu zdravlja bilo upisano 2588, zivotne dobi iznad 15 godina.
Od tih zena njih 14 (0,21%) se u trogodisnjem razdoblju javilo zbog krvarenja u peri- i post-menopauzi. Sve su podvrgnute
kiretazi u ginekoloskim odjelima bolnica u Zadru ili Sibeniku, gdje im je obavljena i patohistoloska analiza endometrija.
Rezultati. Prosjecna zivotna dob ispitanica je 58,37 godina. Karcinom endometrija je naden u 6 kiretiranih: 1 u skupini
50-59 god., 3 u skupini od 60-69 god., a 2 u skupini 70 godina i vise. Prosje¢na zivotna dob zena s rakom endometrija je
70,1. Hiperplazija simpleks je nadena u 2 bolesnice: 1 u skupini 40—49 god., 1 u skupini 50-59 godine. Prosje¢na zivotna
dob ovih bolesnica je 55,0 godina. Hiperplazija kompleks je nadena u 1 bolesnice zivotne dobi od 50 godina. Atrofija
endometrija i uredni endometrij su nadeni u 5 ispitanica. Hormonsku nadomjesnu terapiju je Koristilo 4 bolesnica (po
jedna iz svake patohistoloske skupine endometrija), a nije koristilo 10, od ¢ega su 5 imale karcinom endometrija, 2 hiper-
plaziju, 1 atrofiju endometrija te 2 normalni endometrij. Zakljuc¢ak. Potvrdeno je da je karcinom endometrija ¢eséi u
starijoj zivotnoj dobi te u zena koje nisu uzimale hormonsku nadomjesnu terapiju, ali nasi rezultati su dobiveni na malom
uzorku pa se istrazivanje nastavlja.
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SUMMARY. Objective. To examine the frequency of abnormal uterine bleeding, the number of uterine curettage and to
analyze the pathohistological findings at the predominantly rural area of Health Care Home Benkovac, Croatia. To exam-
ine in which age the irregular bleeding appears, how many of patients did use the hormone replacement therapy and to
establish eventually the connection of hormone replacement therapy to pathohistological finding. Material and method.
At the area of Health Care Home Benkovac there are 6627 women, the 2588 of them over 15 years are registered at the
Health Care Home. Among them the 14 women presented because of irregular uterine bleeding. All have been submitted
to uterine curettage. Results. The mean age of 14 patients was 58.37 years. The endometrial cancer was established in 6 of
them: 1 in the age group of 50-59, 3 with 60—69 and 2 in the age over 70 years; the mean age of patients with endometrial
cancer was 70,1 years. Hyperplasia simplex was diagnosed in 2 patients: the one in the age of 4049, the another with the
age 50-59; the mean age was 55,0 years. The hyperplasia simplex was diagnosed in one patient, in the age group 40—49
years, her age was 50 years. The endometrial atrophy or normal endometrium were found in 5 examinees. Among the 14
patients with metrorrhage and curettage, the hormone replacement therapy was used in 4, whereas 10 of them did not use:
5 had endometrial cancer, 2 hyperplasia, 1 atrophy and 2 normal endometrium. Conclusion. 1t is confirmed that the
endometrial cancer is more often in women with advanced age and in those who do not use the hormone replacement
therapy. Our results are on the small specimen and we continue the research.

Rak trupa maternice zauzima drugo mjesto u zlocud-
nim tumorima zenskih spolnih organa.'” Javlja se u sta-
rijoj dobi,'**!! najéesce izmedu 50.—59. godine zivota.
U patohistoloskoj diferencijaciji se najcesce javlja kao
epitelni, a kao endometrioidni rak rijede. Ve¢a pojav-
nost raka trupa maternice u zadnje vrijeme se povezuje s
produzenjem zivota zena te uzimanjem hormona,* pose-
bice estrogena u perimenopauzi i postmenopauzi. Drugi
egzogeni uzrocnici nastanka raka trupa maternice za sada
se tesko mogu dovesti u vezu s nastankom raka endome-
trija. Rak endometrija se ¢esce javlja u pretilih zena, zena
koje boluju od Secerne bolesti, u mnogorotkinja, u sta-
rijih zena u kojih bi mozda estron, iako je bioloski znacaj-

no slabiji od estradiola, konverzijom iz dehidroepiandro-
sterona nadbubrezne zlijezde i androstendiona jajnika
svojim dugotrajnim djelovanjem mogao biti uzroénikom
bolesti.>*

Za otkrivanje raka trupa maternice mogu se koristiti
razli¢ite metode: manualni pregled, eksfolijativna meto-
da (PAPA-test) aspiracijom materista, uterobrush, ultra-
zvucni pregled, histeroskopija i kiretaza, ve¢ prema mo-
guénostima zdravstvene ustanove.” Cilj rada je istraziti
ucestalost neurednog krvarenja i utvrditi broj kiretiranih
bolesnica, te analizirati patohistoloske nalaze kiretma-
na. Istraziti u kojoj zivotnoj dobi se javlja neuredno krva-
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renje, te koliko je bolesnica prije kiretaze uzimalo hor-
monsku nadomjesnu terapiju.

Bolesnice i metode

Za retrospektivnu analizu otkrivanja raka trupa ma-
ternice i njegovih premalignih stadija patohistoloski su
obradeni kiretmani u bolesnica s neurednim krvarenjem
u Domu zdravlja Benkovac, u kojem se kontroliraju i
lijece Zene iz opc¢ine Polaca i Stankovci, te op¢ina i grad
Benkovac. Na tom podrucju je prema popisu pucanstva
iz 2001. godine bilo 6627 zena. Pod neurednim krvare-
njem podrazumijevano je krvarenje u seniumu, postme-
nopausi i premenopausi, koja su dugo trajala ili bila obil-
na, pa je kiretaza bila terapijska i dijagnosticka metoda.
Kiretaze su uradene u dva pripadajuca ginekolosko-po-
rodnicka odjela, zadarske i sibenske Opce bolnice. U ob-
radi pacijentica koristene su metode: anamneza (krva-
renje), klini¢ki pregled i kiretaza. Ispitanice su podjeljene
prema zivotnoj dobi u pet skupina. Podjela je ucinjena
prema patohistoloskom nalazu endometrija te prema kori-
Stenju sekvencijske hormonske nadomjesne terapije dulje
od 6 mjeseci.

Patohistoloski nalaz kiretmana klasificiran je prema
preporuci Svjetske zdravstvene organizacije (WHO 89).

Rezultati

U Domu zdravlja Benkovac odnosno na pripadajucem
podrucju (op¢ina Stankovci i Polaca, te op¢ina i grad
Benkovac) bilo je 2001. godine 6627 Zzena, a u Domu
zdravlja Benkovac upisano 2588 zena starijih od 15 go-
dina. U tri godine (2000.—2002.) je zbog neurednih krva-
renja kiretirano 14 zena. U tablici 1. je dat prikaz pato-
histoloskih nalaza dobivenog uzorka endometrija tih 14
bolesnica. Nadeno je 6 karcinoma endometrija, 2 hiper-
plazije simpleks, 1 hiperplazija kompleks, u 2 pacijenti-
ce je nadena atrofija i u 3 normalni endometrij.

Posebno su zanimljivi karcinom endometrija (CaE) te
hiperplazija endometrija simpleks (HEs) i hiperplazija
kompleks (HEc) kao moguci predstadiji raka endome-
trija. Trogodisnja pojavnost CaE je 9,1/10000, godi$nja
je bila od 3,1 (2000. godine) do 4,5 (2002. godine) §to je
prosjecna godisnja pojavnost 3,0/10 000. HEs je dijagno-
sticirana u 2 bolesnice $to je 3,0/10 000 odnosno prosjec-
na godisnja pojavnost je 1,0/10 000 zena. HEc je dijagno-
sticirana u 1 bolesnice §to je trogodisnji prosjek 1,5/10 000
odnosno godisnji prosjek od 0,50/10 000.

U tablici 2. je prikazana pojavnost prema zivotnoj dobi
zenskog pucanstva. Karcinom endometrija nije dijagno-
sticiran ni u jedne zene mlade od 50 godina, u jedne s

Tablica 1. Patohistoloski nalazi endometrija prema godinama
Table 1. Pathohistological findings of endometrium in relation to years

Karcinom Hiperplazija Hiperplazija Atrofija Normalni
Godina endometrija simpleks kompleks endometrij endometrija Ukupno
Years Endometrial Hyperplasia Hyperplasia Endometrial Normal Total
carcinoma symplex complex atrophy endometrium

N %0 N %o N %0 N %0 N %0 N %0
2000.

2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
(1—6627) 3 = 5 5 5 6 9,
2001. _ _ _ _
(n=6627) 1 1,5 1 1,5 1 1,5 3 4,5
2002. _ _ _ _
(n=6627) 3 4,5 1 1,5 1 1,5 5 75
Ukupno 6 9,1 2 3,0 1 L5 2 3,0 3 45 14 21,1
Total
n = broj zena u op¢inama Polaca i1 Stankovci te op¢ini i gradu Benkovac
Izvor podataka: Zdravstveno-statisticki ljetopis Zadarske zupanije za 2002. godinu, Zadar 2003.

Tablica 2. Patohistoloski nalazi endometrija rasporedeni prema dobnim skupinama ispitanica
Table 2. Pathohistological findings of endometrium according to age groups of examinees

Patohistoloski Zivotna dob pacijentica — Patients age
nalazi <40 4049 50-59 60-69 >70 Ukupno
Pathohistological n=3221 n=962 n=662 n=784 n=998 Total
findings N F I N F I N F I N F I N F I N F I
Karcinom endometrija - ~— = 1 151 504 3 383 128 2 200 67 6 91 302
Endometrial carcinoma
Hiperplazija simpleks - 1103 343 1 151 504 — - - — — — 2 303 10
Hyperplasia simplex
Hiperplazija kompleks - 1103 343 - - -~ 1 151 050
Hyperplasia complex ’ ’ ’ ’
Ukupno — Total - - 2 206 686 2 302 1008 3 383 128 2 20,0 6,7 9 13,64 4,53

N = broj bolesnica — Number of cases
F = ucestalost na 10000 u 3 godine — frequency per 10000 in three years

I = prosjecna godisnja pojavnost na 10000 — mean yearly incidence / 10000
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Tablica 3. Patohistoloski nalazi u odnosu na uporabu hormonske nadomjesne terapije
Table 3. Pathohistological findings according the use of hormone replacement therapy

Hormonska nadomjesna terapija u pacijentica — Hormone replacement therapy in patients

ng;;lsmlosm dob 40-59 godina/years dob >60 godina/years Ukupno

: : Da/Yes Ne/No Da/Yes Ne/No Total
Eitdhi‘;gssmloglcal n=147 n=1477 n=0 n=1782 n=3406

N F I N F 1 N F 1 N F I N F I

Karcinom endometrija - - - - - - 1 151 5,04 3 383 12,8 2 20,0 6,7
Endometrial carcinoma
Hiperplazija simpleks - - - 1 10,3 3,43 1 15,1 5,04 - - - - - -
Hyperplasia simplex
Hiperplazija kompleks - - - 1 10,3 3,43 - - - - - - - -
Hyperplasia complex
Ukupno — Total - - - 2 20,6 6,86 2 30,2 10,08 3 383 12,8 2 20

Tablica 4. Patohistoloski nalazi u odnosu na zivotnu dob
Table 4. Pathohistological findings according to patient’s age

Patohistoloski Zivotna dob — Age

nalazi : P Srednja
Pathohistological gﬁ{mgﬁ? Ngjls (;zelglt_]a vrijednost godina
findings Average age
Karcinom endometrija 62 ) 70.10
Endometrial carcinoma ?
(n=6)

Hiperplazija simpleks 50 60 55.00
Hyperplasia simplex ’
(n=2)

Hiperplazija kompleks 50 50.00
Hyperplasia complex ’
(n=1)

Ukupno — Total 50 8 58,37

(n=9)

50-59 godina, u tri sa 60—69 godina te u dvije starije od
70 godina. Ucestalost raka za trogodisnje razdoblje iznosi
za zene 50-59 godina 15,1/10 000, za zene 60—69 godina
38,3 te za starije od 70 godina 20,0/10 000. Godisnja pro-
sjec¢na pojavnost je tri puta manja, za zivotnu dob 50-59
godina je 5,04/10000 za 60—69 godina je 12,8/10000, a
za zene starije od 70 godina je 6,7/10000.

U tablici 3. prikazana je pojavnost histoloskih promje-
na u 147 zena koje su uzimale hormonsku nadomjesnu
terapiju (HNL) te u 1624 zene koje nisu uzimale hormon-
sku nadomjesnu terapiju zivotne dobi 4049 godina. Iz
tablice se vidi da je rak endometrija u Zena s HNL dija-
gnosticiran jedan puta (ucestalost 68,0, godisnja pojav-
nost 22,7/10000). U zena bez HNL je bilo 5 karcinoma,
ucestalost je upola manja (28,05/10 000), a jednako i go-
disnja pojavnost (9,35/10000).

Prosje¢na najniza i najvisa zivotna dob oboljelih bo-
lesnica prikazana je u tablici 4. Vidi se da je prosjecna
dob zena s karcinomom rakom endometrija bila 70,10
godina, s hiperplazijom simpleks 55,0, a s hiperplazijom
kompleks 50,0. Uzorak je premalen da bi mogao biti zna-
¢ajan.

Rasprava

Retrospektivno promatranje patohistoloskog nalaza ki-
retmana u 14 bolesnica s neurednim krvarenjem, u kojih

je frakcionirana kiretaza bila terapijska i dijagnosticka
metoda, pokazuje da je karcinom endometrija u nasem
uzorku Doma zdravlja Benkovac nadenu 9,1/10 000 zena
u trogodisnjem razdoblju, odnosno da je godi$nja pojav-
nost od 1,5-4,5 na 10000 zena (tablica 1.). Mnogi autori
izvjestavaju o znakovitom porastu karcinoma endome-
trija u zadnjim desetljecima dvadesetog stoljeca. U Repu-
blici Hrvatskoj Eljuga i sur.? izvjestavaju o 1,45 karcino-
ma endometrija na 10000 Zena. Milojkovi¢!! nalazi porast
karcinoma endometrija od 0,81 u 1990. na 1,56/10000 u
1998. godini. Strnad i sur.!? prate porast karcinoma en-
dometrija u razdoblju od 4 godine (1984.—1988.) i nala-
ze porast od 1,34 na 1,59/10000 Zena, a 2001. godine
nalaze 2,1 karcinom endometrija na 10 000 zena.'> Raspo-
djela karcinoma endometrija prema dobnim skupinama
(tablica 2.) prikazuje da je karcinom endometrija najcesci
u dobnoj skupini do 69 godina (3 od 6). Slijedi dobna
skupina iznad 70 godina (2 od 6), te dobna skupina 50
do 59 godina (1 od 6). U nasem uzorku nema karcinoma
endometrija u dobnoj skupini mladih od 49 godina. Dra-
zan¢i¢ i sur.! prikazuju za Hrvatsku sli¢nu raspodjelu kar-
cinoma endometrija po dobnim skupinama: najceséi je u
dobnoj skupini od 60 do 69 godina, a manje je nadeno u
skupini od 50 do 59 godina. Nasi rezultati karcinoma
endometrija su za 4 do 5 puta veéi od njihovih sto je vje-
rojatno rezultat nasega manjeg uzorka.

Koblikova i sur.”® u razdoblju od 40 godina u Ceskoj
Republici nalaze povecanje karcinoma endometrija od
1,38 u 1960. preko 2,43 u 1980. na 3,06/10000 Zena u
1999. godini. Vrdoljak-Mozeti¢ i sur.'* metodom utero-
brush-a na 39 bolesnica s neurednim krvarenjem u peri-
menopauzi i postmenopauzi te u generativnoj dobi pred-
videnih za histerektomiju, nalaze karcinom endometrija
u 40,08%. Mi smo karcinom endometrija nasli u 42,9%
(6 od 14) simptomati¢nih Zzena.

U nasem uzroku hiperplazija simpleks je nadenau 1,1/
10000 zena odnosno u 14,3% s krvarenjem (2 od 14). U
nasoj i stranoj literaturi su razliciti rezultati hiperplazije
simpleks. Vecek® nalazi 53,3% hiperplazija simpleks (24
od 45), Jukic¢ i sur.'® izvjestavaju ¢ak o 83,3% (2605 od
3127). Vrdoljak-Mozeti¢ i sur.!* nalaze 20,48% (10 od
49). Ovako velike razlike u rezultatima hiperplazija sim-
pleks su vjerojatno uzrokovane razli¢itim vremenom i
mjestom istrazivanja, veli¢inom uzorka i strukturom ispi-
tanica.
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Hiperplazija kompleks je u na§em uzorku pronadena
u 0,50/10000, odnosno 1,1% simptomati¢nih zena (1 od
14). Vecek® nalazi 6,6%, Juki¢ i sur.'® 10,9%, Milojko-
vi¢!'! samo metodom kiretaze nalazi 13,0%. Vrdoljak-Mo-
zeti¢ 1 sur.' izvjestavaju o 12,24%. Rezultati navedenih
autora su visi od nasih §to moze biti uvjetovano struktu-
rom ispitanica. Atipi¢ni i normalni endometrij u nasem
uzorku je naden u 19,4% sto pokazuje tablica 1. Sli¢ne
rezultate iznose i drugi autori.®!*

Tablica 3. pokazuje patohistoloske promjene endome-
trija u odnosu na uzimanje hormonske terapije. U 5 kar-
cinoma endometrija bolesnice nisu uzimale hormonsku
nadomjesnu terapiju, a jedna je uzimala. Od 3 patohi-
stoloska nalaza hiperplazije simpleks i kompleks jedna
je bolesnica uzimala hormonsku nadomjesnu terapiju a
dvije nisu. Prosjecna starost (tablica 4.) svih nasih ispi-
tanica je 58,37 godina. Milojkovi¢!" nalazi u svom uzorku
prosjecnu starost ispitanica od 53,52 godine. Starija zivot-
na dob nasih ispitanica moze biti rezultat malog uzorka,
ali 1 strukture stanovnistva (ruralno stanovnistvo). Pro-
sjecna dob zena s karcinomom endometrija je 70,1 godi-
na. Stankovic i sur.” nalaze 62 godine, a Milojkovi¢' 53,3
godine. Prosjecna zivotna dob ispitanica s hiperplazija-
ma (simpleks i kompleks) je 52,5, sto je manje od dobi
za hiperplazije kako izvjestava Milojkovi¢!! (54,4).

U zakljucku bi mogli re¢i da smo potvrdili da je karci-
nom endometrija ¢e$¢i u starijoj zivotnoj dobi te u zena
koje nisu uzimale hormonsku nadomjesnu terapiju, ali
nasi rezultati dobiveni su na malom uzorku pa se istrazi-
vanje nastavlja.
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