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KRATAK SADRŽAJ
U raz­vi­je­nim ze­mqa­ma kar­ci­nom en­do­me­tri­ju­ma je naj­če­šća ma­lig­na neo­pla­zma ge­ni­tal­nog si­ste­ma že­na. Po­zna­te raz­

li­ke u epi­de­mi­o­lo­gi­ji, pre­zen­ta­ci­ji i bi­o­lo­škom po­na­ša­wu kar­ci­no­ma en­do­me­tri­ju­ma uka­zu­ju na to da po­sto­je dva osnov­
na pa­to­ge­net­ska ti­pa obo­qe­wa: tip I (estro­gen-za­vi­sni, en­do­me­tri­o­id­ni tip) i tip II (estro­gen-ne­za­vi­sni, ne­en­do­me­tri­o­
id­ni tip). Tip I či­ni dve tre­ći­ne kar­ci­no­ma en­do­me­tri­ju­ma, a ja­vqa se kod mla­đih pe­ri­me­no­pa­u­znih že­na sa hi­per­li­pi­
de­mi­jom, pre­ko­mer­nom te­le­snom ma­som, hi­pe­re­stro­ge­ne­mi­jom, ano­vu­la­tor­nim kr­va­vqe­wi­ma, in­fer­ti­li­te­tom, ka­snom me­
no­pa­u­zom, hi­per­pla­zi­jom stro­me jaj­ni­ka i hi­per­pla­zi­jom en­do­me­tri­ju­ma. Tip II kar­ci­no­ma en­do­me­tri­ju­ma na­sta­je ka­da iz­
o­sta­je sve na­ve­de­no. U pa­to­hi­sto­lo­škom po­gle­du, tip I je en­do­me­tri­o­id­ni ade­no­kar­ci­nom, dok je tip II se­ro­zni ili sve­tlo­
će­lij­ski ade­no­kar­ci­nom en­do­me­tri­ju­ma. Ati­pič­na hi­per­pla­zi­ja je pre­kur­sor en­do­me­tri­o­id­nog ti­pa kar­ci­no­ma en­do­me­
tri­ju­ma, dok je en­do­me­tri­jal­ni in­tra­e­pi­tel­ni kar­ci­nom pre­kur­sor se­ro­znog ade­no­kar­ci­no­ma, naj­če­šćeg kar­ci­no­ma ne­en­
do­me­tri­o­id­nog ti­pa. Kod kar­ci­no­ma en­do­me­tri­ju­ma en­do­me­tri­o­id­nog ti­pa iz­gle­da da mu­ta­ci­ja tu­mor-su­pre­sor ge­na PTEN 
ima glav­nu ulo­gu u ini­ci­ja­ci­ji pro­li­fe­ra­tiv­nih le­zi­ja en­do­me­tri­ju­ma, ko­je za­tim aku­mu­li­ra­ju ošte­će­wa dru­gih ge­na (ge­
ni ukqu­če­ni u po­prav­ku za­me­ne ba­za, K-ras, p53) to­kom na­pre­do­va­wa u kar­ci­nom. Na­su­prot ovo­me, mu­ta­ci­je p53 tu­mor-su­pre­
sor ge­na zna­čaj­ne su za kon­ver­zi­ju atro­fič­nog en­do­me­tri­ju­ma u en­do­me­tri­jal­ni in­tra­e­pi­tel­ni kar­ci­nom i se­ro­zni ade­no­
kar­ci­nom. En­do­me­tri­jal­na in­tra­e­pi­tel­na neo­pla­zi­ja je ne­dav­no de­fi­ni­sa­na pre­kur­sor­na le­zi­ja kar­ci­no­ma en­do­me­tri­ju­
ma en­do­me­tri­o­id­nog ti­pa.

Kqučne reči: kar­ci­nom; en­do­me­tri­jum; pre­kan­ce­ro­zna sta­wa

UVOD

U razvijenim zemqama karcinom endometrijuma je 
najčešća maligna neoplazma genitalnog sistema že
na [1, 2]. Incidencija karcinoma endometrijuma je 
najveća u zemqama Severne Amerike i Evrope, a najma
wa u zemqama u razvoju i Japanu [2]. Oko 75% karcino
ma endometrijuma nastaje u postmenopauzi sa vrhom 
incidencije oko 60. godine [3, 4]. Biološki agresiv
ni oblici karcinoma endometrijuma javqaju se u ne
što kasnijem životnom dobu. Vrh incidencije sero
znog i svetloćelijskog adenokarcinoma endometriju
ma je oko 68. godine [3, 4]. Svega 1-8% karcinoma endo
metrijuma nastaje pre 40. godine [2, 5].

DVA PATOGENETSKA TIPA  
KARCINOMA ENDOMETRIJUMA

Razlike u epidemiologiji, prezentaciji i biolo
škom ponašawu karcinoma endometrijuma ukazuju 
na to da postoje dva patogenetska tipa oboqewa – tip 
I i tip II. Tip I karcinoma endometrijuma naziva se 
i estrogen-zavisni ili endometrioidni tip, a tip II 
estrogen-nezavisni ili neendometrioidni tip. Tip 
I čini dve trećine karcinoma endometrijuma i javqa 
se kod mlađih perimenopauznih žena sa hiperlipi
demijom, prekomernom telesnom masom, hiperestroge
nemijom, anovulatornim krvavqewima, infertilite
tom, kasnom menopauzom, hiperplazijom strome jajni
ka i hiperplazijom endometrijuma [1-3, 6-18]. Nasu
prot tome, tip II karcinoma endometrijuma se javqa 
kod starijih postmenopauznih žena kada izostaju eg
zogena ili endogena hiperestrogenemija i hiperpla
zija endometrijuma [1-3, 17, 18]. Tip I je obično dobro 

diferentovan, superficijalan karcinom endometri
juma, osetqiv na hormonsku terapiju i sa dobrom prog
nozom [1-4, 18-20]. Tip II je obično slabo diferento
van, duboko invazivan karcinom endometrijuma, uz
napredovalog stadijuma, neosetqiv na hormonsku te
rapiju i sa lošom prognozom [1-4, 21-24].

MORFOLOGIJA KARCINOMA 
ENDOMETRIJUMA

U patohistološkom pogledu, tip I karcinoma endo
metrijuma najčešće je dobro ili umereno diferento
van endometrioidni adenokarcinom [1-4]. Oko tri 
četvrtine karcinoma endometrijuma su adenokarci
nomi endometrioidnog tipa [1-4, 25, 26]. Endometrio
idni adenokarcinom endometrijuma se odlikuje žle
zdanom ili viloglandularnom građom i pseudostrati
fikovanim cilindričnim epitelom. Apikalna ivi
ca epitela je ravna, a lumen žlezda ovalan ili okru
gao i jasno ocrtan. Kod slabo diferentovanih endome
trioidnih adenokarcinoma dominiraju solidna po
qa i trake polimorfnih epitelnih ćelija. Tumorske 
žlezde i solidna poqa odvaja oskudna stroma u kojoj 
se obično nalaze zapaqewske ćelije. Histološka sli
ka endometrioidnog adenokarcinoma endometrijuma 
zavisi od stepena diferencijacije. Varijante endome
trioidnog adenokarcinoma su: endometrioidni ade
nokarcinom sa skvamoznom diferencijacijom, vilo
glandularni adenokarcinom, sekretorni adenokarci
nom i adenokarcinom cilijarnih ćelija [1].

Sistem za određivawe histološkog gradusa endo
metrioidnog adenokarcinoma endometrijuma zasni
va se na arhitekturnim svojstvima karcinoma, tj. na 
procentualnoj zastupqenosti žlezdanih i solidnih 
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poqa, a definisan je na sledeći način: gradus 1 – ma
we od 5% tumora čine solidna poqa; gradus 2 – 6-50% 
tumora čine solidna poqa; gradus 3 – više od 50% tu
mora čine solidna poqa [1, 2]. Morule i skvamozna 
područja ne ubrajaju se u solidna poqa i ne uzimaju se 
u obzir pri određivawu histološkog gradusa [1, 2]. 
Bizarna nuklearna atipija, koja ne odgovara arhitek
turnom gradusu, povećava histološki gradus 1 ili 2 
tumora za 1 [1, 2].

Pri određivawu nuklearnog gradusa karcinoma en
dometrijuma uzimaju se u obzir: varijacije u obliku 
i veličini jedara, distribucija hromatina i veliči
na nukleolusa. Nuklearni gradus određuje se na osno
vu dominantnog izgleda jedara neoplastičnih ćeli
ja [2, 3]. Sistem za određivawe nuklearnog gradusa de
finisan je na sledeći način: gradus 1 – ovalna jedra 
sa ravnomerno raspoređenim hromatinom; gradus 2 
– jedra sa obeležjima koja se nalaze između gradusa 1 
i gradusa 3; gradus 3 – upadqivo uvećana, pleomorf
na jedra sa nepravilno zgrudvanim hromatinom i iz
raženim eozinofilnim nukleolusima [2]. Histolo
ški i nuklearni gradus endometrioidnih adenokar
cinoma sa skvamoznom diferencijacijom određuje se 
prema žlezdanoj komponenti [1-3].

U patohistološkom pogledu, tip II (estrogen-neza
visni ili neendometrioidni tip) karcinoma endo
metrijuma najčešće je serozni adenokarcinom, a re
đe svetloćelijski adenokarcinom [1-4].

Serozni adenokarcinom endometrijuma je građen 
od razgranatih papila. U centru papilarnih proli
ferata nalazi se vezivnovaskularna stroma, a na po
vršini kubični epitel s izreckanom apikalnom ivi
com. Tumorske ćelije imaju eozinofilnu, fino granu
liranu ili svetlu citoplazmu i pleomorfna, krupna, 
često lobulirana jedra sa makronukleolusima. Pored 
poligonalnih, eozinofilnih i svetlih ćelija, javqa
ju se i ćelije u vidu zakivka (hobnail cells), multinu
klearne i bizarne ćelije. Zbog slabe kohezivnosti, 
mawe ili veće grupe tumorskih ćelija se u vidu slo
bodnih epitelnih pupoqaka nalaze u okolini papi
larnih proliferata. Kod jedne trećine ovih karci
noma endometrijuma postoje i psamozna telašca [2, 
3]. Dubqi, invazivni delovi seroznog adenokarcino
ma endometrijuma mogu da imaju papilarnu, žlezdanu 
ili solidnu građu. 

Svetloćelijski adenokarcinom endometrijuma mo
že da pokazuje: solidnu, papilarnu, tubularnu i ci
stičnu građu. Solidna područja se sastoje od svetlih 
i eozinofilnih ćelija, dok su papilarna, tubularna 
i cistična područja građena od ćelija u vidu zakiv
ka, ali se sreću i svetle i eozinofilne ćelije. Ci
stične prostore obično oblaže aplatirani epitel, 
a u papilarnim područjima se sreću i psamozna tela
šca [2, 3]. Za svetloćelijski adenokarcinom endome
trijuma tipične su svetle, krupne ćelije bogate gli
kogenom i ćelije u vidu zakivka. Oslobađawe glikoge
na iz ćelija i gubitak dela citoplazme praćeni su na
stankom tzv. golih jedara, usled čega tumorske ćelije 
poprimaju izgled zakivka. Jedra su pleomorfna, krup
na i s izraženim nukleolusima. Mitotska aktivnost 
je izražena i česte su patološke mitoze. Kod dve tre
ćine svetloćelijskih adenokarcinoma endometriju
ma postoje i PAS (Periodic Acid Schiff) pozitivna, dija

staza-rezistentna unutarćelijska i vanćelijska hija
lina telašca [2, 3].

Karcinomi endometrijuma kod kojih serozna kom
ponenta čini više od 25% tumora biološki se pona
šaju kao „čisti” serozni adenokarcinomi, te se tako 
i označavaju [2, 3]. Karcinom endometrijuma se kla
sifikuje kao svetloćelijski adenokarcinom ukoli
ko je više od 50% neoplazme sastavqeno od svetlih 
ćelija [2, 3]. S obzirom na to da kod seroznog i sve
tloćelijskog adenokarcinoma endometrijuma sistem 
koji se primewuje za određivawe histološkog gradu
sa kod endometrioidnog adenokarcinoma nema prog
nostički značaj, kod seroznog i svetloćelijskog ade
nokarcinoma endometrijuma ne određuje se histolo
ški gradus [1-3].

PREKURSORI KARCINOMA 
ENDOMETRIJUMA

Prekursor tipa I karcinoma je atipična hiperpla
zija endometrijuma. Hiperplazija endometrijuma bez 
citološke atipije predstavqa proliferativni odgo
vor endometrijuma na produženu neoponiranu estro
genu stimulaciju i sama po sebi nije prekursor kar
cinoma endometrijuma [1, 3, 27, 28]. Tekuća klasifi
kacija Svetske zdravstvene organizacije [1] se zasni
va na arhitekturnim, citološkim i nuklearnim svoj
stvima hiperplastičnog endometrijuma, a oblici hi
perplazije endometrijuma su: hyperplasia simplex non 
atypica, hyperplasia complex non atypica, hyperplasia sim
plex atypica i hyperplasia complex atypica.

Kod hiperplazije endometrijuma istovremeno pro
liferišu i žlezde i stroma, ali je proliferacija 
žlezda izraženija nego proliferacija strome, zbog 
čega je broj žlezda povećan, a odnos žlezda i strome 
veći od 1:1. Raspored žlezda je nepravilan i nerav
nomeran, uz tendenciju fokalnog grupisawa, a kod te
žih oblika hiperplazije žlezde se nalaze u položa
ju leđa u leđa (back to back). Arhitektura žlezda je 
izmewena, a žlezde se razlikuju po obliku i veliči
ni. Blagi poremećaji žlezdane arhitekture (hyperpla
sia simplex) odlikuju se cistično proširenim i an
gularnim ili nazubqenim žlezdama. Teški poreme
ćaji žlezdane arhitekture (hyperplasia complex) odli
kuju se kompleksno razgranatim žlezdama, nepravil
nih kontura sa intraluminalnim papilarnim pro
liferatima. Žlezde su obložene pseudostratifi
kovanim ili stratifikovanim cilindričnim epi
telom, a citoplazma epitelnih ćelija je amfofilna 
ili eozinofilna.

U patohistološkoj proceni hiperplazije endome
trijuma i wenog biološkog ponašawa važnije obe
ležje od arhitekture žlezda je citološka, odnosno 
nuklearna atipija [1, 3, 27, 28]. Kod hiperplazije en
dometrijuma bez nuklearne atipije jedra su izduže
na ili ovalna, bazalno orijentisana, glatkih i uni
formnih kontura, fino distribuiranog hromati
na, bez izraženih nukleolusa i po morfologiji od
govaraju jedrima koja se javqaju u proliferativnoj 
fazi menstruacionog ciklusa. Kod atipične hiper
plazije endometrijuma jedra su okrugla, uvećana, ple
omorfna, sa zadebqanom i nepravilnom nuklearnom 



232

SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

membranom i izraženim nukleolusima. Hromatin 
je zgrudvan ili je raspoređen duž nuklearne membra
ne, usled čega jedra često imaju svetao ili vezikula
ran izgled. Atipična jedra se obično nalaze u eozi
nofilnoj citoplazmi. U atipičnoj hiperplaziji en
dometrijuma nuklearna atipija varira u kvalitativ
nom i kvantitativnom smislu.

Prekursor seroznog adenokarcinoma endometri
juma (tip II karcinoma) je endometrijalni intraepi
telni karcinom (EIC) [1-3, 29, 30]. Kod seroznih ade
nokarcinoma obično se javqa EIC, tj. superficijal
ni epitel, a epitel žlezda okolnog, najčešće atrofič
nog, endometrijuma zamewen je izrazito atipičnim 
ćelijama, čija morfologija odgovara morfologiji će
lija seroznog adenokarcinoma [1-3, 29, 30].

MOLEKULARNI ASPEKTI

Steroidni receptori

Većina dobro i umereno diferentovanih karci
noma endometrijuma endometrioidnog tipa sadrži 
receptore za estrogen i progesteron [31-36]. Karci
nomi endometrijuma neendometrioidnog tipa obič
no ne sadrže ove receptore [31-36]. Nivo estrogen
skih i progesteronskih receptora je visok u hiper
plastičnom endometrijumu i viši je kod hiperpla
zije endometrijuma bez nuklearne atipije nego kod 
atipične hiperplazije [37].

Onkogeni

Amplifikacija, odnosno povećana ekspresija on
kogena HER-2/neu (c-erbB2) javqa se kod 20-40% kar
cinoma endometrijuma pretežno seroznog ili sve
tloćelijskog tipa, uznapredovalog stadijuma i sa lo
šom prognozom [2, 38, 39]. U hiperplastičnom endo
metrijumu postoji ekspresija proteina c-erbB2 [37]. 
Ekspresija receptora za epidermni faktor rasta i 
odgovarajućih liganda postoji i kod hiperplazije i 
kod karcinoma endometrijuma [37, 38].

Mutacija onkogena K-ras beleži se kod 10-30% kar
cinoma endometrijuma i, budući da se javqa kod slo
žene atipične hiperplazije i karcinoma endometri
juma endometrioidnog tipa, pretpostavqa se da pred
stavqa rani događaj u nastanku ovog tipa karcinoma 
endometrijuma [2, 37, 40-42].

Ekspresija onkogena bcl-2, koji štiti ćeliju od 
apoptoze, postoji u normalnom endometrijumu to
kom proliferativne faze menstruacionog ciklusa 
[2, 36]. Utvrđeno je da je ekspresija proteina bcl-2 vi
soka kod proste (simplex) hiperplazije endometriju
ma, da se smawuje kod atipične hiperplazije i sa po
većawem histološkog gradusa karcinoma endometri
juma, kao i da pozitivno korelira sa drugim parame
trima koji ukazuju na lošu prognozu karcinoma en
dometrijuma [2, 36, 43].

Amplifikacija ili povećana ekspresija gena 
c-myc i c-fms i mutacije gena β-catenin otkrivene su 
kod karcinoma endometrijuma endometrioidnog ti
pa [1, 2, 42].

Antionkogeni (tumor-supresor geni)

Mutacija, odnosno povećana ekspresija tumor-su
presor gena p53 javqa se kod 10-48% karcinoma endo
metrijuma, i to kod slabo diferentovanih karcino
ma bez steroidnih receptora, uznapredovalog stadi
juma i sa lošom prognozom [31-35, 38, 40]. S obzirom 
na to da mutacija gena p53 ne postoji kod hiperplazi
je endometrijuma, veruje se da ona predstavqa kasni 
događaj u nastanku karcinoma endometrijuma endome
trioidnog tipa [37]. Mutacija antionkogena p53 sre
će se kod 45-85% seroznih karcinoma endometrijuma 
čak i u ranim stadijumima razvoja [31-34, 38, 40]. Po
većana ekspresija proteina p53 postoji i kod prekur
sora seroznog karcinoma [30].

Mutacija tumor-supresor gena MMAC1/PTEN vr
lo je česta kod karcinoma endometrijuma endometri
oidnog tipa različitog histološkog gradusa i hiper
plazije endometrijuma [45, 46].

Greške u replikaciji DNK

Nestabilnost mikrosatelitne DNK, koja ukazuje 
na to da geni ukqučeni u popravku zamene baza (DNA 
mismatch repair) nisu intaktni i da postoje greške 
u replikaciji DNK, beleži se kod oko 20% sporadi
čnih karcinoma endometrijuma endometrioidnog ti
pa i kod atipične složene hiperplazije udružene sa 
karcinomom endometrijuma koji pokazuje mikrosate
litnu nestabilnost [41-43].

Izgleda da mutacija tumor-supresor gena PTEN 
ima glavnu ulogu u inicijaciji proliferativnih le
zija endometrijuma, koje zatim akumuliraju ošteće
wa drugih gena (geni ukqučeni u popravku zamene ba
za, K-ras, p53 itd.) tokom napredovawa u karcinom en
dometrijuma endometrioidnog tipa [1, 2]. Nasuprot 
tome, mutacije tumor-supresor gena p53 su važne za 
konverziju atrofičnog endometrijuma u EIC i sero
zni adenokarcinom [1, 2].

ENDOMETRIJALNA  
INTRAEPITELNA NEOPLAZIJA

Karcinomi endometrijuma endometrioidnog tipa 
predstavqaju monoklonalne proliferacije genetski 
izmewenih ćelija, a postojeća genetska oštećewa (ne
stabilnost mikrosatelitne DNK, mutacije tumor-su
presor gena PTEN, mutacije onkogena K-ras itd.) mogu 
se potvrditi pre nego što nastupe promene u morfo
logiji ćelija. Akumulacija genetskih oštećewa dovo
di do izmena u morfologiji ćelija i formirawa pa
tohistološki prepoznatqive monoklonalne prekan
cerozne lezije koja se naziva endometrijalna intrae
pitelna neoplazija (EIN) [1, 46, 47].

EIN je patohistološka slika premaligne lezije en
dometrijuma koja je prepoznata na osnovu genetskih 
alteracija, kao i morfometrijskih i kliničkih po
dataka. Predloženo je da se naziv hiperplazija kori
sti samo za poliklonalne proliferacije endometri
juma, a da se naziv EIN koristi za monoklonalne pro
liferacije endometrijuma koje nose povećan rizik 
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za nastanak karcinoma endometrijuma [1, 27, 46, 47]. 
Osnovni patohistološki dijagnostički kriteriju
mi za EIN su: lokalizovano područje u kojem su žle
zde zgomilane (volumen strome je mawi od 55%); razli
ka u citomorfologiji zgomilanih žlezda i okolnih 
žlezda; fokus zgomilanih žlezda treba da bude veći 
od 1 mm; potrebno je da se iskquče benigne promene 
i karcinom [1, 27, 46, 47]. Budući da se u mnogim labo
ratorijama rutinski ne sprovode genetske analize, 
kao alternativa genetskim analizama za prepoznava
we EIN lezija preporučuje se morfometrijska anali
za (izračunavawe D-skora) pomoću koje je moguće raz
likovati monoklonalne i poliklonalne prolifera
cije endometrijuma [1, 2, 48, 49].

ZAKQUČAK

Od prvih saopštewa u kojima je opisan karcinom 
endometrijuma do današwih dana, u medicinskoj li
teraturi akumulirano je obiqe radova koji osvetqa
vaju ovaj karcinom sa stanovišta etiologije, patoge
neze, morfologije, dijagnoze, klasifikacije, progno
ze i lečewa. Primena savremenih metoda i tehnika 
pruža mogućnost da se definišu novi parametri za 
dijagnozu i klasifikaciju karcinoma endometrijuma 
i wegovih prekursora. U skladu s ovim, nedavno su de
finisane EIN lezije kao prekursori karcinoma endo
metrijuma endometrioidnog tipa.
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ABSTRACT
Endometrial carcinoma is the most common malignant 

tumor of the female genitals in developed countries. The dif-
ferences noted in epidemiology, presentation, and biological 
behaviors of endometrial carcinoma suggest that there are two 
fundamentally different pathogenic types of the disease: type 
I (estrogen related, endometrioid type) and type II (non-estro-
gen related, non-endometrioid type). The first type is more 
common and represents about two-thirds of cases. It occurs in 
women with hyperlipidemia, obesity, and signs of hyperestro-
genism, including anovulatory uterine bleeding, infertility, late 
onset of menopause, ovarian stromal hyperplasia, and endo-
metrial hyperplasia. The second type occurs in the absence 
of these features. Pathohistologically, type I tumors are com-
posed of endometrioid carcinoma whereas type II tumors are 
composed of serous or clear cell carcinoma. Atypical hyperpla-
sia is recognized as the precursor for the endometrioid type 
of endometrial carcinoma and endometrial intraepithelial car-
cinoma (EIC) as the precursor of serous carcinoma, the most 
common non-endometrioid type of endometrial carcinoma. 

In endometrioid type of endometrial carcinoma, it appears 
that PTEN mutation may be central to the initiation of endo-
metrial proliferative lesions by which damage in other genes 
is then accumulated (e.g., DNA mismatch repair genes, K-ras, 
p53) in the progression to carcinoma. In contrast to endome-
trioid type, p53 mutations appear to be important in the con-
version of atrophic endometrium to EIC and serous adenocar-
cinoma. Endometrial intraepithelial neoplasia (EIN) has been a 
recently defined precursor for the endometrioid type of endo-
metrial carcinoma.

Key words: carcinoma; endometrium; precancerous condi-
tions
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