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UVOD

U�raz�vi�je�nim�ze�mqa�ma�kar�ci�nom�en�do�me�tri�ju�ma�je�
naj�če�šća�ma�lig�na�neo�pla�zma�ge�ni�tal�nog�si�ste�ma�že-
na�[1,�2].�In�ci�den�ci�ja�kar�ci�no�ma�en�do�me�tri�ju�ma�je�
naj�ve�ća�u�ze�mqa�ma�Se�ver�ne�Ame�ri�ke�i�Evro�pe,�a�naj�ma-
wa�u�ze�mqa�ma�u�raz�vo�ju�i�Ja�pa�nu�[2].�Oko�75%�kar�ci�no-
ma�en�do�me�tri�ju�ma�na�sta�je�u�post�me�no�pa�u�zi�sa�vr�hom�
in�ci�den�ci�je�oko�60.�go�di�ne�[3,�4].�Bi�o�lo�ški�agre�siv-
ni�ob�li�ci�kar�ci�no�ma�en�do�me�tri�ju�ma�ja�vqa�ju�se�u�ne-
što�ka�sni�jem�ži�vot�nom�do�bu.�Vrh�in�ci�den�ci�je�se�ro-
znog�i�sve�tlo�će�lij�skog�ade�no�kar�ci�no�ma�en�do�me�tri�ju-
ma�je�oko�68.�go�di�ne�[3,�4].�Sve�ga�1-8%�kar�ci�no�ma�en�do-
me�tri�ju�ma�na�sta�je�pre�40.�go�di�ne�[2,�5].

DVA PATOGENETSKA TIPA  
KARCINOMA ENDOMETRIJUMA

Raz�li�ke�u�epi�de�mi�o�lo�gi�ji,�pre�zen�ta�ci�ji�i�bi�o�lo-
škom�po�na�ša�wu�kar�ci�no�ma�en�do�me�tri�ju�ma�uka�zu�ju�
na�to�da�po�sto�je�dva�pa�to�ge�net�ska�ti�pa�obo�qe�wa�–�tip�
I�i�tip�II.�Tip�I�kar�ci�no�ma�en�do�me�tri�ju�ma�na�zi�va�se�
i�estro�gen-za�vi�sni�ili�en�do�me�tri�o�id�ni�tip,�a�tip�II�
estro�gen-ne�za�vi�sni�ili�ne�en�do�me�tri�o�id�ni�tip.�Tip�
I�či�ni�dve�tre�ći�ne�kar�ci�no�ma�en�do�me�tri�ju�ma�i�ja�vqa�
se�kod�mla�đih�pe�ri�me�no�pa�u�znih�že�na�sa�hi�per�li�pi-
de�mi�jom,�pre�ko�mer�nom�te�le�snom�ma�som,�hi�pe�re�stro�ge-
ne�mi�jom,�ano�vu�la�tor�nim�kr�va�vqe�wi�ma,�in�fer�ti�li�te-
tom,�ka�snom�me�no�pa�u�zom,�hi�per�pla�zi�jom�stro�me�jaj�ni-
ka�i�hi�per�pla�zi�jom�en�do�me�tri�ju�ma�[1-3,�6-18].�Na�su-
prot�to�me,�tip�II�kar�ci�no�ma�en�do�me�tri�ju�ma�se�ja�vqa�
kod�sta�ri�jih�post�me�no�pa�u�znih�že�na�ka�da�iz�o�sta�ju�eg-
zo�ge�na�ili�en�do�ge�na�hi�pe�re�stro�ge�ne�mi�ja�i�hi�per�pla-
zi�ja�en�do�me�tri�ju�ma�[1-3,�17,�18].�Tip�I�je�obič�no�do�bro�

di�fe�ren�to�van,�su�per�fi�ci�ja�lan�kar�ci�nom�en�do�me�tri-
ju�ma,�ose�tqiv�na�hor�mon�sku�te�ra�pi�ju�i�sa�do�brom�prog-
no�zom�[1-4,�18-20].�Tip�II�je�obič�no�sla�bo�di�fe�ren�to-
van,�du�bo�ko�in�va�zi�van�kar�ci�nom�en�do�me�tri�ju�ma,�uz-
na�pre�do�va�log�sta�di�ju�ma,�neo�se�tqiv�na�hor�mon�sku�te-
ra�pi�ju�i�sa�lo�šom�prog�no�zom�[1-4,�21-24].

MORFOLOGIJA KARCINOMA 
ENDOMETRIJUMA

U�pa�to�hi�sto�lo�škom�po�gle�du,�tip�I�kar�ci�no�ma�en�do-
me�tri�ju�ma�naj�če�šće�je�do�bro�ili�ume�re�no�di�fe�ren�to-
van�en�do�me�tri�o�id�ni�ade�no�kar�ci�nom�[1-4].�Oko�tri�
če�tvr�ti�ne�kar�ci�no�ma�en�do�me�tri�ju�ma�su�ade�no�kar�ci-
no�mi�en�do�me�tri�o�id�nog�ti�pa�[1-4,�25,�26].�En�do�me�tri�o-
id�ni�ade�no�kar�ci�nom�en�do�me�tri�ju�ma�se�od�li�ku�je�žle-
zda�nom�ili�vi�lo�glan�du�lar�nom�gra�đom�i�pse�u�do�stra�ti-
fi�ko�va�nim�ci�lin�drič�nim�epi�te�lom.�Api�kal�na�ivi-
ca�epi�te�la�je�rav�na,�a�lu�men�žle�zda�ova�lan�ili�okru-
gao�i�ja�sno�ocr�tan.�Kod�sla�bo�di�fe�ren�to�va�nih�en�do�me-
tri�o�id�nih�ade�no�kar�ci�no�ma�do�mi�ni�ra�ju�so�lid�na�po-
qa�i�tra�ke�po�li�morf�nih�epi�tel�nih�će�li�ja.�Tu�mor�ske�
žle�zde�i�so�lid�na�po�qa�odva�ja�oskud�na�stro�ma�u�ko�joj�
se�obič�no�na�la�ze�za�pa�qew�ske�će�li�je.�Hi�sto�lo�ška�sli-
ka�en�do�me�tri�o�id�nog�ade�no�kar�ci�no�ma�en�do�me�tri�ju�ma�
za�vi�si�od�ste�pe�na�di�fe�ren�ci�ja�ci�je.�Va�ri�jan�te�en�do�me-
tri�o�id�nog�ade�no�kar�ci�no�ma�su:�en�do�me�tri�o�id�ni�ade-
no�kar�ci�nom�sa�skva�mo�znom�di�fe�ren�ci�ja�ci�jom,�vi�lo-
glan�du�lar�ni�ade�no�kar�ci�nom,�se�kre�tor�ni�ade�no�kar�ci-
nom�i�ade�no�kar�ci�nom�ci�li�jar�nih�će�li�ja�[1].

Si�stem�za�od�re�đi�va�we�hi�sto�lo�škog�gra�du�sa�en�do-
me�tri�o�id�nog�ade�no�kar�ci�no�ma�en�do�me�tri�ju�ma�za�sni-
va�se�na�ar�hi�tek�tur�nim�svoj�stvi�ma�kar�ci�no�ma,�tj.�na�
pro�cen�tu�al�noj�za�stu�pqe�no�sti�žlezdanih�i�so�lid�nih�
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po�qa,�a�de�fi�ni�san�je�na�sle�de�ći�na�čin:�gra�dus�1�–�ma-
we�od�5%�tu�mo�ra�či�ne�so�lid�na�po�qa;�gra�dus�2�–�6-50%�
tu�mo�ra�či�ne�so�lid�na�po�qa;�gra�dus�3�–�vi�še�od�50%�tu-
mo�ra�či�ne�so�lid�na�po�qa�[1,�2].�Mo�ru�le�i�skva�mo�zna�
pod�ruč�ja�ne�ubra�ja�ju�se�u�so�lid�na�po�qa�i�ne�uzi�ma�ju�se�
u�ob�zir�pri�od�re�đi�va�wu�hi�sto�lo�škog�gra�du�sa�[1,�2].�
Bi�zar�na�nu�kle�ar�na�ati�pi�ja,�ko�ja�ne�od�go�va�ra�ar�hi�tek-
tur�nom�gra�du�su,�po�ve�ća�va�hi�sto�lo�ški�gra�dus�1�ili�2�
tu�mo�ra�za�1�[1,�2].

Pri�od�re�đi�va�wu�nu�kle�ar�nog�gra�du�sa�kar�ci�no�ma�en-
do�me�tri�ju�ma�uzi�ma�ju�se�u�ob�zir:�va�ri�ja�ci�je�u�ob�li�ku�
i�ve�li�či�ni�je�da�ra,�di�stri�bu�ci�ja�hro�ma�ti�na�i�ve�li�či-
na�nu�kle�o�lu�sa.�Nu�kle�ar�ni�gra�dus�od�re�đu�je�se�na�osno-
vu�do�mi�nant�nog�iz�gle�da�je�da�ra�neo�pla�stič�nih�će�li-
ja�[2,�3].�Si�stem�za�od�re�đi�va�we�nu�kle�ar�nog�gra�du�sa�de-
fi�ni�san�je�na�sle�de�ći�na�čin:�gra�dus�1�–�oval�na�je�dra�
sa�rav�no�mer�no�ras�po�re�đe�nim�hro�ma�ti�nom;�gra�dus�2�
–�je�dra�sa�obe�lež�ji�ma�ko�ja�se�na�la�ze�iz�me�đu�gra�du�sa�1�
i�gra�du�sa�3;�gra�dus�3�–�upa�dqi�vo�uve�ća�na,�ple�o�morf-
na�je�dra�sa�ne�pra�vil�no�zgru�dva�nim�hro�ma�ti�nom�i�iz-
ra�že�nim�eozi�no�fil�nim�nu�kle�o�lu�si�ma�[2].�Hi�sto�lo-
ški�i�nu�kle�ar�ni�gra�dus�en�do�me�tri�o�id�nih�ade�no�kar-
ci�no�ma�sa�skva�mo�znom�di�fe�ren�ci�ja�ci�jom�od�re�đu�je�se�
pre�ma�žlezdanoj�komponenti�[1-3].

U�pa�to�hi�sto�lo�škom�po�gle�du,�tip�II�(estro�gen-ne�za-
vi�sni�ili�ne�en�do�me�tri�o�id�ni�tip)�kar�ci�no�ma�en�do-
me�tri�ju�ma�naj�če�šće�je�se�ro�zni�ade�no�kar�ci�nom,�a�re-
đe�sve�tlo�će�lij�ski�ade�no�kar�ci�nom�[1-4].

Se�ro�zni�ade�no�kar�ci�nom�en�do�me�tri�ju�ma�je�gra�đen�
od�raz�gra�na�tih�pa�pi�la.�U�cen�tru�pa�pi�lar�nih�pro�li-
fe�ra�ta�na�la�zi�se�ve�ziv�no�va�sku�lar�na�stro�ma,�a�na�po-
vr�ši�ni�ku�bič�ni�epi�tel�s�iz�rec�ka�nom�api�kal�nom�ivi-
com.�Tu�mor�ske�će�li�je�ima�ju�eozi�no�fil�nu,�fi�no�gra�nu-
li�ra�nu�ili�sve�tlu�ci�to�pla�zmu�i�ple�o�morf�na,�krup�na,�
če�sto�lo�bu�li�ra�na�je�dra�sa�ma�kro�nu�kle�o�lu�si�ma.�Po�red�
po�li�go�nal�nih,�eozi�no�fil�nih�i�sve�tlih�će�li�ja,�ja�vqa-
ju�se�i�će�li�je�u�vi�du�za�kiv�ka�(hob nail cells),�mul�ti�nu-
kle�ar�ne�i�bi�zar�ne�će�li�je.�Zbog�sla�be�ko�he�ziv�no�sti,�
ma�we�ili�ve�će�gru�pe�tu�mor�skih�će�li�ja�se�u�vi�du�slo-
bod�nih�epi�tel�nih�pu�po�qa�ka�na�la�ze�u�oko�li�ni�pa�pi-
lar�nih�pro�li�fe�ra�ta.�Kod�jed�ne�tre�ći�ne�ovih�kar�ci-
no�ma�en�do�me�tri�ju�ma�po�sto�je�i�psa�mo�zna�te�la�šca�[2,�
3].�Du�bqi,�in�va�ziv�ni�de�lo�vi�se�ro�znog�ade�no�kar�ci�no-
ma�en�do�me�tri�ju�ma�mo�gu�da�ima�ju�pa�pi�lar�nu,�žle�zda�nu�
ili�so�lid�nu�gra�đu.�

Sve�tlo�će�lij�ski�ade�no�kar�ci�nom�en�do�me�tri�ju�ma�mo-
že�da�po�ka�zu�je:�so�lid�nu,�pa�pi�lar�nu,�tu�bu�lar�nu�i�ci-
stič�nu�gra�đu.�So�lid�na�pod�ruč�ja�se�sa�sto�je�od�sve�tlih�
i�eozi�no�fil�nih�će�li�ja,�dok�su�pa�pi�lar�na,�tu�bu�lar�na�
i�ci�stič�na�pod�ruč�ja�gra�đe�na�od�će�li�ja�u�vi�du�za�kiv-
ka,�ali�se�sre�ću�i�sve�tle�i�eozi�no�fil�ne�će�li�je.�Ci-
stič�ne�pro�sto�re�obič�no�ob�la�že�apla�ti�ra�ni�epi�tel,�
a�u�pa�pi�lar�nim�pod�ruč�ji�ma�se�sre�ću�i�psa�mo�zna�te�la-
šca�[2,�3].�Za�sve�tlo�će�lij�ski�ade�no�kar�ci�nom�en�do�me-
tri�ju�ma�ti�pič�ne�su�sve�tle,�krup�ne�će�li�je�bo�ga�te�gli-
ko�ge�nom�i�će�li�je�u�vi�du�za�kiv�ka.�Oslo�ba�đa�we�gli�ko�ge-
na�iz�će�li�ja�i�gu�bi�tak�de�la�ci�to�pla�zme�pra�će�ni�su�na-
stan�kom�tzv.�go�lih�je�da�ra,�usled�če�ga�tu�mor�ske�će�li�je�
po�pri�ma�ju�iz�gled�za�kiv�ka.�Je�dra�su�ple�o�morf�na,�krup-
na�i�s�iz�ra�že�nim�nu�kle�o�lu�si�ma.�Mi�tot�ska�ak�tiv�nost�
je�iz�ra�že�na�i�če�ste�su�pa�to�lo�ške�mi�to�ze.�Kod�dve�tre-
ći�ne�sve�tlo�će�lij�skih�ade�no�kar�ci�no�ma�en�do�me�tri�ju-
ma�po�sto�je�i�PAS�(Pe ri o dic Acid Schiff)�po�zi�tiv�na,�di�ja-

sta�za-re�zi�stent�na�unu�tar�će�lij�ska�i�van�će�lij�ska�hi�ja-
li�na�te�la�šca�[2,�3].

Kar�ci�no�mi�en�do�me�tri�ju�ma�kod�ko�jih�se�ro�zna�kom-
po�nen�ta�či�ni�vi�še�od�25%�tu�mo�ra�bi�o�lo�ški�se�po�na-
ša�ju�kao�„či�sti”�se�ro�zni�ade�no�kar�ci�no�mi,�te�se�ta�ko�
i�ozna�ča�va�ju�[2,�3].�Kar�ci�nom�en�do�me�tri�ju�ma�se�kla-
si�fi�ku�je�kao�sve�tlo�će�lij�ski�ade�no�kar�ci�nom�uko�li-
ko�je�vi�še�od�50%�neo�pla�zme�sa�sta�vqe�no�od�sve�tlih�
će�li�ja�[2,�3].�S�ob�zi�rom�na�to�da�kod�se�ro�znog�i�sve-
tlo�će�lij�skog�ade�no�kar�ci�no�ma�en�do�me�tri�ju�ma�si�stem�
ko�ji�se�pri�me�wu�je�za�od�re�đi�va�we�hi�sto�lo�škog�gra�du-
sa�kod�en�do�me�tri�o�id�nog�ade�no�kar�ci�no�ma�ne�ma�prog-
no�stič�ki�zna�čaj,�kod�se�ro�znog�i�sve�tlo�će�lij�skog�ade-
no�kar�ci�no�ma�en�do�me�tri�ju�ma�ne�od�re�đu�je�se�hi�sto�lo-
ški�gra�dus�[1-3].

PREKURSORI KARCINOMA 
ENDOMETRIJUMA

Pre�kur�sor�ti�pa�I�kar�ci�no�ma�je�a�ti�pič�na�hi�per�pla-
zi�ja�en�do�me�tri�ju�ma.�Hi�per�pla�zi�ja�en�do�me�tri�ju�ma�bez�
ci�to�lo�ške�ati�pi�je�pred�sta�vqa�pro�li�fe�ra�tiv�ni�od�go-
vor�en�do�me�tri�ju�ma�na�pro�du�že�nu�neo�po�ni�ra�nu�estro-
ge�nu�sti�mu�la�ci�ju�i�sa�ma�po�se�bi�ni�je�pre�kur�sor�kar-
ci�no�ma�en�do�me�tri�ju�ma�[1,�3,�27,�28].�Te�ku�ća�kla�si�fi-
ka�ci�ja�Svet�ske�zdrav�stve�ne�or�ga�ni�za�ci�je�[1]�se�za�sni-
va�na�ar�hi�tek�tur�nim,�ci�to�lo�škim�i�nu�kle�ar�nim�svoj-
stvi�ma�hi�per�plastičnog�en�do�me�tri�ju�ma,�a�ob�li�ci�hi-
per�pla�zi�je�en�do�me�tri�ju�ma�su:�hyper pla sia sim plex non 
atypi ca, hyper pla sia com plex non atypi ca, hyper pla sia sim-
plex atypi ca�i�hyper pla sia com plex atypi ca.

Kod�hi�per�pla�zi�je�en�do�me�tri�ju�ma�isto�vre�me�no�pro-
li�fe�ri�šu�i�žle�zde�i�stro�ma,�ali�je�pro�li�fe�ra�ci�ja�
žle�zda�iz�ra�že�ni�ja�ne�go�pro�li�fe�ra�ci�ja�stro�me,�zbog�
če�ga�je�broj�žle�zda�po�ve�ćan,�a�od�nos�žle�zda�i�stro�me�
ve�ći�od�1:1.�Ras�po�red�žle�zda�je�ne�pra�vi�lan�i�ne�rav-
no�me�ran,�uz�ten�den�ci�ju�fo�kal�nog�gru�pi�sa�wa,�a�kod�te-
žih�ob�li�ka�hi�per�pla�zi�je�žle�zde�se�na�la�ze�u�po�lo�ža-
ju�le�đa�u�le�đa�(back to back).�Ar�hi�tek�tu�ra�žle�zda�je�
iz�me�we�na,�a�žle�zde�se�raz�li�ku�ju�po�ob�li�ku�i�ve�li�či-
ni.�Bla�gi�po�re�me�ća�ji�žle�zda�ne�ar�hi�tek�tu�re�(hyper pla-
sia sim plex)�od�li�ku�ju�se�ci�stič�no�pro�ši�re�nim�i�an-
gu�lar�nim�ili�na�zu�bqe�nim�žle�zda�ma.�Te�ški�po�re�me-
ća�ji�žle�zda�ne�ar�hi�tek�tu�re�(hyper pla sia com plex)�od�li-
ku�ju�se�kom�plek�sno�raz�gra�na�tim�žle�zda�ma,�ne�pra�vil-
nih�kon�tu�ra�sa�in�tra�lu�mi�nal�nim�pa�pi�lar�nim�pro-
li�fe�ra�ti�ma.�Žle�zde�su�ob�lo�že�ne�pse�u�do�stra�ti�fi-
ko�va�nim�ili�stra�ti�fi�ko�va�nim�ci�lin�drič�nim�epi-
te�lom,�a�ci�to�pla�zma�epi�tel�nih�će�li�ja�je�am�fo�fil�na�
ili�eozi�no�fil�na.

U�pa�to�hi�sto�lo�škoj�pro�ce�ni�hi�per�pla�zi�je�en�do�me-
tri�ju�ma�i�we�nog�bi�o�lo�škog�po�na�ša�wa�va�žni�je�obe-
lež�je�od�ar�hi�tek�tu�re�žle�zda�je�ci�to�lo�ška,�od�no�sno�
nu�kle�ar�na�ati�pi�ja�[1,�3,�27,�28].�Kod�hi�per�pla�zi�je�en-
do�me�tri�ju�ma�bez�nu�kle�ar�ne�ati�pi�je�je�dra�su�iz�du�že-
na�ili�oval�na,�ba�zal�no�ori�jen�ti�sa�na,�glat�kih�i�uni-
form�nih�kon�tu�ra,�fi�no�di�stri�bu�i�ra�nog�hro�ma�ti-
na,�bez�iz�ra�že�nih�nu�kle�o�lu�sa�i�po�mor�fo�lo�gi�ji�od-
go�va�ra�ju�je�dri�ma�ko�ja�se�ja�vqa�ju�u�pro�li�fe�ra�tiv�noj�
fa�zi�men�stru�a�ci�o�nog�ci�klu�sa.�Kod�a�ti�pič�ne�hi�per-
pla�zi�je�en�do�me�tri�ju�ma�je�dra�su�okru�gla,�uve�ća�na,�ple-
o�morf�na,�sa�za�de�bqa�nom�i�ne�pra�vil�nom�nu�kle�ar�nom�
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mem�bra�nom�i�iz�ra�že�nim�nu�kle�o�lu�si�ma.�Hro�ma�tin�
je�zgru�dvan�ili�je�ras�po�re�đen�duž�nu�kle�ar�ne�mem�bra-
ne,�usled�če�ga�je�dra�če�sto�ima�ju�sve�tao�ili�ve�zi�ku�la-
ran�iz�gled.�A�ti�pič�na�je�dra�se�obič�no�na�la�ze�u�eozi-
no�fil�noj�ci�to�pla�zmi.�U�a�ti�pič�noj�hi�per�pla�zi�ji�en-
do�me�tri�ju�ma�nu�kle�ar�na�ati�pi�ja�va�ri�ra�u�kva�li�ta�tiv-
nom�i�kvan�ti�ta�tiv�nom�smi�slu.

Pre�kur�sor�se�ro�znog�ade�no�kar�ci�no�ma�en�do�me�tri-
ju�ma�(tip�II�kar�ci�no�ma)�je�en�do�me�tri�jal�ni�in�tra�e�pi-
tel�ni�kar�ci�nom�(EIC)�[1-3,�29,�30].�Kod�se�ro�znih�ade-
no�kar�ci�no�ma�obič�no�se�ja�vqa�EIC,�tj.�su�per�fi�ci�jal-
ni�epi�tel,�a�epi�tel�žle�zda�okol�nog,�naj�če�šće�atro�fič-
nog,�en�do�me�tri�ju�ma�za�me�wen�je�iz�ra�zi�to�ati�pič�nim�
će�li�ja�ma,�či�ja�mor�fo�lo�gi�ja�od�go�va�ra�mor�fo�lo�gi�ji�će-
li�ja�se�ro�znog�ade�no�kar�ci�no�ma�[1-3,�29,�30].

MOLEKULARNI ASPEKTI

Steroidni receptori

Ve�ći�na�do�bro�i�ume�re�no�di�fe�ren�to�va�nih�kar�ci-
no�ma�en�do�me�tri�ju�ma�en�do�me�tri�o�id�nog�ti�pa�sa�dr�ži�
re�cep�to�re�za�estro�gen�i�pro�ge�ste�ron�[31-36].�Kar�ci-
no�mi�en�do�me�tri�ju�ma�ne�en�do�me�tri�o�id�nog�ti�pa�obič-
no�ne�sa�dr�že�ove�re�cep�to�re�[31-36].�Ni�vo�estro�gen-
skih�i�pro�ge�ste�ron�skih�re�cep�to�ra�je�vi�sok�u�hi�per-
pla�stičnom�en�do�me�tri�ju�mu�i�vi�ši�je�kod�hi�per�pla-
zi�je�en�do�me�tri�ju�ma�bez�nu�kle�ar�ne�ati�pi�je�ne�go�kod�
a�ti�pič�ne�hi�per�pla�zi�je�[37].

Onkogeni

Am�pli�fi�ka�ci�ja,�od�no�sno�po�ve�ća�na�eks�pre�si�ja�on-
ko�ge�na�HER-2/neu�(c-erbB2)�ja�vqa�se�kod�20-40%�kar-
ci�no�ma�en�do�me�tri�ju�ma�pre�te�žno�se�ro�znog�ili�sve-
tlo�će�lij�skog�ti�pa,�uz�na�pre�do�va�log�sta�di�ju�ma�i�sa�lo-
šom�prog�no�zom�[2,�38,�39].�U�hi�per�pla�stičnom�en�do-
me�tri�ju�mu�po�sto�ji�eks�pre�si�ja�pro�te�i�na�c-erbB2�[37].�
Eks�pre�si�ja�re�cep�to�ra�za�epi�derm�ni�fak�tor�ra�sta�i�
od�go�va�ra�ju�ćih�li�gan�da�postoji�i�kod�hi�per�pla�zi�je�i�
kod�kar�ci�no�ma�en�do�me�tri�ju�ma�[37,�38].

Mu�ta�ci�ja�on�ko�ge�na�K-ras�be�le�ži�se�kod�10-30%�kar-
ci�no�ma�en�do�me�tri�ju�ma�i,�bu�du�ći�da�se�ja�vqa�kod�slo-
že�ne�a�ti�pič�ne�hi�per�pla�zi�je�i�kar�ci�no�ma�en�do�me�tri-
ju�ma�en�do�me�tri�o�id�nog�ti�pa,�pret�po�sta�vqa�se�da�pred-
sta�vqa�ra�ni�do�ga�đaj�u�na�stan�ku�ovog�ti�pa�kar�ci�no�ma�
en�do�me�tri�ju�ma�[2,�37,�40-42].

Eks�pre�si�ja�on�ko�ge�na�bcl-2,�ko�ji�šti�ti�će�li�ju�od�
apop�to�ze,�po�sto�ji�u�nor�mal�nom�en�do�me�tri�ju�mu�to-
kom�pro�li�fe�ra�tiv�ne�fa�ze�men�stru�a�ci�o�nog�ci�klu�sa�
[2,�36].�Utvr�đe�no�je�da�je�eks�pre�si�ja�pro�te�i�na�bcl-2�vi-
so�ka�kod�pro�ste�(sim plex)�hi�per�pla�zi�je�en�do�me�tri�ju-
ma,�da�se�sma�wu�je�kod�a�ti�pič�ne�hi�per�pla�zi�je�i�sa�po-
ve�ća�wem�hi�sto�lo�škog�gra�du�sa�kar�ci�no�ma�en�do�me�tri-
ju�ma,�kao�i�da�po�zi�tiv�no�ko�re�li�ra�sa�dru�gim�pa�ra�me-
tri�ma�ko�ji�uka�zu�ju�na�lo�šu�prog�no�zu�kar�ci�no�ma�en-
do�me�tri�ju�ma�[2,�36,�43].

Am�pli�fi�ka�ci�ja� ili� po�ve�ća�na� eks�pre�si�ja� ge�na�
c-myc�i�c-fms�i�mu�ta�ci�je�ge�na�β-ca te nin�ot�kri�ve�ne�su�
kod�kar�ci�no�ma�en�do�me�tri�ju�ma�en�do�me�tri�o�id�nog�ti-
pa�[1,�2,�42].

Antionkogeni (tumor-supresor geni)

Mu�ta�ci�ja,�od�no�sno�po�ve�ća�na�eks�pre�si�ja�tu�mor-su-
pre�sor�ge�na�p53�ja�vqa�se�kod�10-48%�kar�ci�no�ma�en�do-
me�tri�ju�ma,�i�to�kod�sla�bo�di�fe�ren�to�va�nih�kar�ci�no-
ma�bez�ste�ro�id�nih�re�cep�to�ra,�uz�na�pre�do�va�log�sta�di-
ju�ma�i�sa�lo�šom�prog�no�zom�[31-35,�38,�40].�S�ob�zi�rom�
na�to�da�mu�ta�ci�ja�ge�na�p53�ne�po�sto�ji�kod�hi�per�pla�zi-
je�en�do�me�tri�ju�ma,�ve�ru�je�se�da�ona�pred�sta�vqa�ka�sni�
do�ga�đaj�u�na�stan�ku�kar�ci�no�ma�en�do�me�tri�ju�ma�en�do�me-
tri�o�id�nog�ti�pa�[37].�Mu�ta�ci�ja�an�ti�on�ko�ge�na�p53�sre-
će�se�kod�45-85%�se�ro�znih�kar�ci�no�ma�en�do�me�tri�ju�ma�
čak�i�u�ra�nim�sta�di�ju�mi�ma�raz�vo�ja�[31-34,�38,�40].�Po-
ve�ća�na�eks�pre�si�ja�pro�te�i�na�p53�po�sto�ji�i�kod�pre�kur-
so�ra�se�ro�znog�kar�ci�no�ma�[30].

Mu�ta�ci�ja�tu�mor-su�pre�sor�ge�na�MMAC1/PTEN�vr-
lo�je�če�sta�kod�kar�ci�no�ma�en�do�me�tri�ju�ma�en�do�me�tri-
o�id�nog�ti�pa�raz�li�či�tog�hi�sto�lo�škog�gra�du�sa�i�hi�per-
pla�zi�je�en�do�me�tri�ju�ma�[45,�46].

Greške u replikaciji DNK

Ne�sta�bil�nost�mi�kro�sa�te�lit�ne�DNK,�ko�ja�uka�zu�je�
na�to�da�ge�ni�ukqu�če�ni�u�po�prav�ku�za�me�ne�ba�za�(DNA 
mi smatch re pa ir)�ni�su�in�takt�ni�i�da�po�sto�je�gre�ške�
u�re�pli�ka�ci�ji�DNK,�be�le�ži�se�kod�oko�20%�spo�ra�di-
čnih�kar�ci�no�ma�en�do�me�tri�ju�ma�en�do�me�tri�o�id�nog�ti-
pa�i�kod�a�ti�pič�ne�slo�že�ne�hi�per�pla�zi�je�udru�že�ne�sa�
kar�ci�no�mom�en�do�me�tri�ju�ma�ko�ji�po�ka�zu�je�mi�kro�sa�te-
lit�nu�ne�sta�bil�nost�[41-43].

Iz�gle�da�da�mu�ta�ci�ja�tu�mor-su�pre�sor�ge�na�PTEN�
ima�glav�nu�ulo�gu�u�ini�ci�ja�ci�ji�pro�li�fe�ra�tiv�nih�le-
zi�ja�en�do�me�tri�ju�ma,�ko�je�za�tim�aku�mu�li�ra�ju�ošte�će-
wa�dru�gih�ge�na�(ge�ni�ukqu�če�ni�u�po�prav�ku�za�me�ne�ba-
za,�K-ras,�p53�itd.)�to�kom�na�pre�do�va�wa�u�kar�ci�nom�en-
do�me�tri�ju�ma�en�do�me�tri�o�id�nog�ti�pa�[1,�2].�Na�su�prot�
to�me,�mu�ta�ci�je�tu�mor-su�pre�sor�ge�na�p53�su�va�žne�za�
kon�ver�zi�ju�atro�fič�nog�en�do�me�tri�ju�ma�u�EIC�i�se�ro-
zni�ade�no�kar�ci�nom�[1,�2].

ENDOMETRIJALNA  
INTRAEPITELNA NEOPLAZIJA

Kar�ci�no�mi�en�do�me�tri�ju�ma�en�do�me�tri�o�id�nog�ti�pa�
pred�sta�vqa�ju�mo�no�klo�nal�ne�pro�li�fe�ra�ci�je�ge�net�ski�
iz�me�we�nih�će�li�ja,�a�po�sto�je�ća�ge�net�ska�ošte�će�wa�(ne-
sta�bil�nost�mi�kro�sa�te�lit�ne�DNK,�mu�ta�ci�je�tu�mor-su-
pre�sor�ge�na�PTEN,�mu�ta�ci�je�on�ko�ge�na�K-ras�itd.)�mo�gu�
se�po�tvr�di�ti�pre�ne�go�što�na�stu�pe�pro�me�ne�u�mor�fo-
lo�gi�ji�će�li�ja.�Aku�mu�la�ci�ja�ge�net�skih�ošte�će�wa�do�vo-
di�do�iz�me�na�u�mor�fo�lo�gi�ji�će�li�ja�i�for�mi�ra�wa�pa-
to�hi�sto�lo�ški�pre�po�zna�tqi�ve�mo�no�klo�nal�ne�pre�kan-
ce�ro�zne�le�zi�je�ko�ja�se�na�zi�va�en�do�me�tri�jal�na�in�tra�e-
pi�tel�na�neo�pla�zi�ja�(EIN)�[1,�46,�47].

EIN�je�pa�to�hi�sto�lo�ška�sli�ka�pre�ma�lig�ne�le�zi�je�en-
do�me�tri�ju�ma�ko�ja�je�pre�po�zna�ta�na�osno�vu�ge�net�skih�
al�te�ra�ci�ja,�kao�i�mor�fo�me�trij�skih�i�kli�nič�kih�po-
da�ta�ka.�Pred�lo�že�no�je�da�se�na�ziv�hi�per�pla�zi�ja�ko�ri-
sti�sa�mo�za�po�li�klo�nal�ne�pro�li�fe�ra�ci�je�en�do�me�tri-
ju�ma,�a�da�se�na�ziv�EIN�ko�ri�sti�za�mo�no�klo�nal�ne�pro-
li�fe�ra�ci�je�en�do�me�tri�ju�ma�ko�je�no�se�po�ve�ćan�ri�zik�
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za�na�sta�nak�kar�ci�no�ma�en�do�me�tri�ju�ma�[1,�27,�46,�47].�
Osnov�ni�pa�to�hi�sto�lo�ški�di�jag�no�stič�ki�kri�te�ri�ju-
mi�za�EIN�su:�lo�ka�li�zo�va�no�pod�ruč�je�u�ko�jem�su�žle-
zde�zgo�mi�la�ne�(vo�lu�men�stro�me�je�ma�wi�od�55%);�raz�li-
ka�u�ci�to�mor�fo�lo�gi�ji�zgo�mi�la�nih�žle�zda�i�okol�nih�
žle�zda;�fo�kus�zgo�mi�la�nih�žle�zda�tre�ba�da�bu�de�ve�ći�
od�1�mm;�po�treb�no�je�da�se�is�kqu�če�be�nig�ne�pro�me�ne�
i�kar�ci�nom�[1,�27,�46,�47].�Bu�du�ći�da�se�u�mno�gim�la�bo-
ra�to�ri�ja�ma�ru�tin�ski�ne�spro�vo�de�ge�net�ske�ana�li�ze,�
kao�al�ter�na�ti�va�ge�net�skim�ana�li�za�ma�za�pre�po�zna�va-
we�EIN�le�zi�ja�pre�po�ru�ču�je�se�mor�fo�me�trij�ska�ana�li-
za�(iz�ra�ču�na�va�we�D-sko�ra)�po�mo�ću�ko�je�je�mo�gu�će�raz-
li�ko�va�ti�mo�no�klo�nal�ne�i�po�li�klo�nal�ne�pro�li�fe�ra-
ci�je�en�do�me�tri�ju�ma�[1,�2,�48,�49].

ZAKQUČAK

Od�pr�vih�sa�op�šte�wa�u�ko�ji�ma�je�opi�san�kar�ci�nom�
en�do�me�tri�ju�ma�do�da�na�šwih�da�na,�u�me�di�cin�skoj�li-
te�ra�tu�ri�aku�mu�li�ra�no�je�obi�qe�ra�do�va�ko�ji�osve�tqa-
va�ju�ovaj�kar�ci�nom�sa�sta�no�vi�šta�eti�o�lo�gi�je,�pa�to�ge-
ne�ze,�mor�fo�lo�gi�je,�di�jag�no�ze,�kla�si�fi�ka�ci�je,�prog�no-
ze�i�le�če�wa.�Pri�me�na�sa�vre�me�nih�me�to�da�i�teh�ni�ka�
pru�ža�mo�guć�nost�da�se�de�fi�ni�šu�no�vi�pa�ra�me�tri�za�
di�jag�no�zu�i�kla�si�fi�ka�ci�ju�kar�ci�no�ma�en�do�me�tri�ju�ma�
i�we�go�vih�pre�kur�so�ra.�U�skla�du�s�ovim,�ne�dav�no�su�de-
fi�ni�sa�ne�EIN�le�zi�je�kao�pre�kur�so�ri�kar�ci�no�ma�en�do-
me�tri�ju�ma�en�do�me�tri�o�id�nog�ti�pa.
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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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