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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Στην καθημερινή μας επικοινωνία, όταν λέμε «καρκίνος» εννοούμε κάθε κακόηθες νόσημα, το οποίο αποκαλείται επίσης κακοήθης νεοπλασία.  Η λέξη «όγκος» δεν ταυτίζεται ως έννοια με τη λέξη «καρκίνος», διότι αφ' ενός υπάρχουν όγκοι που είναι καλοήθεις, αφ' ετέρου ορισμένα κακοήθη νοσήματα (π.χ. λευχαιμία, πολλαπλούν μυέλωμα) δεν εμπεριέχουν όγκους.

Ο καρκίνος δεν είναι μια ασθένεια.  Είναι η ονομασία ομάδας ασθενειών.  Συνήθως πρόκειται για συστάδα κυττάρων, τα οποία πιέζουν τα υγιή κύτταρα, τους παίρνουν την τροφή και το οξυγόνο, τα καταλαμβάνουν και εξαπλώνονται και σε άλλα γειτονικά κύτταρα.  Είναι τα ίδια τα κύτταρα του οργανισμού που ενεργούν έτσι, οι λόγοι όμως που το κάνουν αυτό δεν είναι απόλυτα γνωστοί.

Σε ένα υγιή άνθρωπο, καθημερινά, εκατομμύρια κύτταρα διαιρούνται, πολλαπλασιάζονται και πεθαίνουν με το μηχανισμό της απόπτωσης. Νέα κύτταρα αντικαθιστούν αυτά που υφίστανται βλάβες και πεθαίνουν.  Ο ασταμάτητος αυτός φυσιολογικός μηχανισμός επιτρέπει την επιδιόρθωση και την αναζωογόνηση των ιστών και των οργάνων του σώματος.
Η νοσηρότητα και η θνησιμότητα από κακοήθη νεοπλάσματα (καρκίνος) αποτελούν σημαντικό πρόβλημα δημόσιας υγείας σε κάθε χώρα.  Είναι η δεύτερη πιο διαδεδομένη αιτία θανάτου στις ανεπτυγμένες χώρες, αλλά παραμένει ακόμα μια ασθένεια για την οποία δεν είναι πολλά γνωστά.

Κάθε χρόνο εμφανίζονται περίπου επτά εκατομμύρια νέα περιστατικά καρκίνου σε όλο τον κόσμο.  Προβλεπόταν ότι το έτος 2000 ο καρκίνος θα ήταν η υπ’ αριθμόν ένα αιτία θανάτου στις βιομηχανικές χώρες, με τάσεις αύξησης τόσο της συχνότητας εμφάνισής του όσο και της διάδοσής του.  Ενώ αναπτύσσονται νέες θεραπείες βασισμένες σε μεγάλο φάσμα νέων μηχανισμών, υπάρχουν ακόμα τεράστιες ανάγκες που δεν καλύπτονται ιατρικά.

Όσον αφορά τις μελλοντικές θεραπείες, αυτές ακολουθούν στενά τις τάσεις ανάπτυξης των αντιιϊκών και αντιβιοτικών φαρμάκων, όπου οι διάφορες νέες συνδυασμένες θεραπείες κατά σαφώς καθορισμένων στόχων αναμένεται να πετύχουν βελτιωμένα θεραπευτικά αποτελέσματα για τους ασθενείς.
Μεγάλη προσπάθεια και πολλά χρήματα έχουν επενδυθεί σε βασικές βιολογικές μελέτες για την καταπολέμηση του καρκίνου.  Κατά τη διάρκεια των τελευταίων δεκαετιών, η προσοχή έχει επικεντρωθεί σ' αυτούς τους περιβαλλοντικούς παράγοντες που μπορούν να βοηθήσουν στο να κατανοήσουμε τις αξιοσημείωτες διεθνείς και εθνικές μεταβολές στα περιστατικά των διαφόρων ειδών καρκίνου.

Ένας τέτοιος περιβαλλοντικός παράγοντας είναι η διατροφή. 

Προ δύο - τριών δεκαετιών, το πρόβλημα του καρκίνου δεν ήταν τόσο έντονο στον Ελληνικό χώρο, αλλά και σε άλλες χώρες της Νότιας Ευρώπης, ιδίως σε σύγκριση με τις χώρες της Βορειοδυτικής Ευρώπης. 

Η ευνοϊκή όμως για την Ελλάδα κατάσταση φαίνεται να αλλάζει και θεωρείται σχεδόν βέβαιο ότι σε λίγα χρόνια θα υπάρξει σύγκλιση της Ελλάδας με τις άλλες ευρωπαϊκές χώρες.  Στις περισσότερες νεοπλασίες παρατηρείται μια διαχρονική τάση αύξησης της αντίστοιχης επίπτωσης, ενώ μόνο στους καρκίνους του στομάχου και του τραχήλου της μήτρας υπάρχουν σαφείς ενδείξεις διαχρονικής μείωσης της συχνότητάς τους.

Για ορισμένα είδη καρκίνου, όπως του εντέρου, του μαστού, του πνεύμονα και του προστάτη, παρατηρείται στη χώρα μας ετήσια αύξηση κατά 2-3%.

Η αύξηση του καρκίνου στην Ελλάδα αποδίδεται στην οικονομική άνθηση του τέλους της δεκαετίας του 1950 και της δεκαετίας του 1960 και στην αλλαγή που προκάλεσε στον τρόπο ζωής των Ελλήνων.

Η εγκατάλειψη της πατροπαράδοτης διατροφής, η αστικοποίηση, η αύξηση στην κατανάλωση ισχυρών οινοπνευματωδών ποτών και τσιγάρων, η αλόγιστη χρήση του περιβάλλοντος και η ίδρυση ρυπογόνων βιομηχανιών, κατέστησαν τον καρκίνο μείζον πρόβλημα για τους Έλληνες και τις Ελληνίδες.  (1, 2, 22)
 1.  ΑΝΑΤΟΜΙΑ ΤΟΥ ΓΕΝΝΗΤΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ ΤΗΣ ΓΥΝΑΙΚΑΣ

Το γεννητικό σύστημα της γυναίκας (εικόνα 1α) αποτελείται από: 

1) τις δύο ωοθήκες

2) τις δύο σάλπιγγες (ωαγωγούς)

3) τη μήτρα (εικόνα 1β, 1γ) 

4) το κόλπο (κολεό) και 

5) το αιδοίο 

Οι ωοθήκες, οι σάλπιγγες, η μήτρα και ο κόλπος αποτελούν τα έσω γεννητικά όργανα ενώ το αιδοίο, με τα στοιχεία που το απαρτίζουν, το έξω γεννητικό όργανο. (3)

Τα επιμέρους στοιχεία του αιδοίου είναι: 

· Το εφηβαίο ή όρος της Αφροδίτης

· Τα μεγάλα χείλη του αιδοίου

· Τα μικρά χείλη του αιδοίου

· Η κλειτορίδα

· Ο πρόδρομος του κόλπου

· Οι βολβοί του προδρόμου

· Οι αδένες του προδρόμου ή αδένες του Bartholini (3)
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Εικόνα 1α:  Σχηματική απεικόνιση του Γεννητικού Συστήματος της γυναίκας.







Εικόνα 1β:  Σχηματική απεικόνιση των τμημάτων του σώματος της μήτρας.


Εικόνα 1γ.  Μακροσκοπική εικόνα φυσιολογικής μήτρας νέας γυναίκας. Παρατηρούνται ο πυθμένας, το κάτω τμήμα του σώματος της μήτρας, ο τράχηλος, ο κόλπος, η δεξιά και αριστερή σάλπιγγα και η δεξιά και αριστερή ωοθήκη.
2.  ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΟΥ

Στις κακοήθεις παθήσεις του σώματος της μήτρας περιλαμβάνονται ο καρκίνος του ενδομητρίου και τα  σαρκώματα της μήτρας.

Πρωτοπαθές κακόηθες νεόπλασμα στο σώμα της μήτρας μπορεί να δημιουργηθεί από οποιονδήποτε ιστό, όπως π.χ. από τους αδένες του ενδομητρίου, από το σώμα, το μυϊκό τοίχωμα, το ενδοθήλιο των αγγείων κλπ.  Αλλά λόγω της μεγάλης συχνότητας του καρκίνου του ενδομητρίου (97% περίπου των κακοήθων νεοπλασιών του σώματος της μήτρας), ο καρκίνος του ενδομητρίου θεωρείται συνώνυμος των κακοήθων νεοπλασιών του σώματος της μήτρας.  (4)
2.1  ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ

Το καρκίνωμα του ενδομητρίου αποτελούσε παλαιότερα νόσο των ηλικιωμένων μετεμμηνοπαυσιακών και άτοκων γυναικών.  Σήμερα εξακολουθεί να αποτελεί νόσο των ηλικιωμένων γυναικών, αλλά μόνο οι μισές από αυτές (50%) είναι άτοκες.  Τα κακοήθη νεοπλάσματα του σώματος της μήτρας επέρχονται γενικά σε γυναίκες μεγαλύτερες κατά μία δεκαετία σε σχέση με τις γυναίκες που αναπτύσσουν καρκίνο του τραχήλου.  Οι περισσότερες περιπτώσεις ενδομητρίου καρκινώματος (περίπου 75%) παρατηρούνται μετά τα 50 χρόνια, με μέγιστη συχνότητα γύρω στα 60 χρόνια, ενώ μόνο το 25% των περιπτώσεων οι άρρωστες έχουν ηλικία μικρότερη των 50 χρόνων και στο 5% των περιπτώσεων μικρότερη των 40 χρόνων.  

Τελευταία παρατηρείται σε γυναίκες μεγαλύτερων ηλικιών αυξημένη συχνότητα και του αδενοπλακώδους καρκινώματος του ενδομητρίου.  (1, 2, 3, 5, 6)

Παρά τη μεγάλη συχνότητα, 48% των καρκίνων του γεννητικού συστήματος –εξαιρουμένου του μαστού- και 7% των κακοήθων παθήσεων ολόκληρου του γυναικείου  σώματος, ο καρκίνος του ενδομητρίου, ευθύνεται μόνο για το 13% των θανάτων από κακοήθειες του γεννητικού συστήματος και για το 2% ολόκληρου του σώματος αντίστοιχα.  Έτσι δημιουργήθηκε ο μύθος ότι ο καρκίνος του ενδομητρίου είναι χαμηλής κακοήθειας, ενώ στην πραγματικότητα η χαμηλή θνησιμότητα οφείλεται στην πρώιμη διάγνωση.  Αυτή επιτυγχάνεται επειδή η νόσος δίνει πρώιμα συμπτώματα, δηλαδή ανώμαλη κολπική αιμόρροια, όπως είναι η μετεμμηνοπαυσιακή μητρορραγία, γεγονός το οποίο ευαισθητοποιεί εγκαίρως την ασθενή και το γιατρό της.  Αυτό έχει ως αποτέλεσμα, το 78% των καρκίνων του ενδομητρίου να διαγιγνώσκεται όταν ακόμη η νόσος περιορίζεται μόνο στο σώμα της μήτρας (στάδιο Ι).  Το 75% των περιπτώσεων καρκίνων του ενδομήτριου παρατηρείται μετά την εμμηνόπαυση, με μεγαλύτερη συχνότητα μετά το 55ο έτος και με μέγιστη συχνότητα στο 61ο έτος, αν και μπορεί να εμφανισθεί και σε γυναίκες κάτω των 40 ετών, σε ποσοστό 3-5%.   (1, 2, 4, 6, 7)
Στις Ηνωμένες Πολιτείες, τα ποσοστά επίπτωσης ενδομήτριων καρκινωμάτων, μη διορθωμένα για την επίδραση της υστερεκτομίας, είναι υψηλότερα μεταξύ των λευκών γυναικών σε σχέση με τις μαύρες γυναίκες.  Υπολογίστηκαν τα διορθωμένα ποσοστά των ενδομήτριων καρκινωμάτων με βάση τις φυλετικές/εθνικές ομάδες και την ηλικία (30-74 έτη) για τα έτη 1992-2000.  Η επίδραση της υστερεκτομίας ήταν μεγαλύτερη μεταξύ των Μαύρων γυναικών απ' ό,τι μεταξύ των Ισπανόφωνων και λευκών μη-ισπανόφωνων γυναικών. Η διόρθωση για τον αντίκτυπο της υστερεκτομίας αύξησε τα σχετιζόμενα με την ηλικία ποσοστά ενδομήτριων καρκινωμάτων ανά 10 (5) γυναίκα-έτη από 29,2 σε 48,7 (αύξηση 66,8%) συνολικά, από 14,6 έως 28,5 (αύξηση 95,3%) στις Μαύρες, από 18,8 έως 29,6 (αύξηση 57,6%) στις Ισπανές, και από 33,2 έως 54,9 (65,1%) στους λευκές μη-Ισπανές γυναίκες.  Αυτή η διόρθωση μείωσε την αναλογία ποσοστού για τις λευκές μη-Ισπανόφωνες  έναντι των Μαύρων γυναικών από 2,27 σε  1.93.  Μεταξύ των Μαύρων αλλά όχι των Ισπανών ή των λευκών μη-Ισπανόφωνων γυναικών, οι παράγοντες κινδύνου  ενδομήτριων καρκινωμάτων, όπως της παχυσαρκίας και του διαβήτη ήταν  επικρατέστερες μεταξύ γυναικών με υστερεκτομία από ότι των γυναικών χωρίς .  Η αποτυχία της διόρθωσης για την επίδραση της υστερεκτομίας μπορεί να οδηγήσει σε υποτίμηση του κινδύνου για ενδομήτριο καρκίνο, ειδικά μεταξύ των Μαύρων.  Η υψηλή επικράτηση της υστρεκτομίας μεταξύ των Μαύρων με υψηλούς παράγοντες κινδύνου εμφάνισης ενδομήτριου καρκίνου μπορεί εν μέρει να συντελεί στα  χαμηλότερα ποσοστά καρκίνου σε αυτήν την ομάδα.  (8)
2.2  ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ

Ως προδιαθεσικοί παράγοντες, που μπορεί να ανευρίσκονται μεμονωμένοι ή να συνυπάρχουν, θεωρούνται: η παχυσαρκία, η υπέρταση και ο σακχαρώδης διαβήτης (πίνακας 1). (9, 10)  Έχει παρατηρηθεί, ότι γυναίκες με καρκίνωμα του ενδομητρίου έχουν περισσότερο βάρος από άλλες γυναίκες της ίδιας ηλικίας.  Πιθανή εξήγηση του φαινομένου αυτού είναι, ότι στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες τα οιστρογόνα δεν  παράγονται από την ωοθήκη, αλλά στο λιπώδη ιστό από τη μεταβολή της ανδροστενδιόνης σε οιστρόνη.  Έτσι, η οιστρόνη είναι το κυρίαρχο οιστρογόνο στη μετεμμηνοπαυσιακή γυναίκα, όπως ακριβώς η οιστραδιόλη πάνω στα κύτταρα – στόχους του ενδομητρίου και έτσι αυτά γίνονται επιρρεπή στην εκτροπή της κυτταρικής διαίρεσης, που τελικά μπορεί να οδηγήσει σε καρκίνο.  Έτσι όσο περισσότερο είναι το λίπος, τόσο μεγαλύτερη ποσότητα οιστρόνης παράγεται, ενώ παράλληλα αυξάνεται ο κίνδυνος γα καρκίνο.  Η εξήγηση αυτή δεν είναι παραδεκτή από όλους, αλλά θεωρείται πιθανή από τους περισσότερους.  Από την άλλη μεριά βρέθηκε, ότι η μετατροπή της ανδροστενδιόνης σε οιστρόνη σε παχιές γυναίκες αυξάνεται, αλλά δεν ελαττώνεται, όταν οι γυναίκες αυτές χάσουν βάρος.  (10)
Ο συσχετισμός του διαβήτη με τον καρκίνο του ενδομητρίου είναι ένα θέμα πολυσυζητημένο και λιγότερο ξεκαθαρισμένο.  Συμβαίνει πολύ συχνά η παχυσαρκία και ο διαβήτης να συνυπάρχουν και ίσως η σχέση του διαβήτη με τον καρκίνο του ενδομητρίου να είναι απλώς αποτέλεσμα του κοινού παράγοντα, του πάχους.  (11)

Μερικοί ερευνητές υποστηρίζουν, ότι υψηλά επίπεδα σακχάρου στο αίμα είναι περισσότερο κοινά σε γυναίκες με καρκίνωμα του ενδομητρίου, παρά σε άλλες γυναίκες εξίσου παχύσαρκες.

Η υπέρταση σχεδόν πάντα συνυπάρχει με διαβήτη ή παχυσαρκία.  Δεν υπάρχουν στοιχεία, που να μπορεί κανείς να τα θεωρήσει μεμονωμένα υπεύθυνα για το καρκίνο του ενδομητρίου.  (9, 10)
Σημαντικό ρόλο φαίνεται να παίζει η ηλικία εμμηναρχής και εμμηνόπαυσης.  Έχει βρεθεί, ότι γυναίκες που είχαν εμμηναρχή πριν τα 12 χρόνια τους ή εμμηνόπαυση μετά τα 53 χρόνια τους, βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο από τη συνεχή επίδραση των οιστρογόνων πάνω στο ενδομήτριο.

Τη σχέση των ενδογενών οιστρογόνων με το αδενοκαρκίνωμα του ενδομητρίου περιέγραψε  για πρώτη φορά ο Schroder το 1922.   Έχει βρεθεί ότι, σχεδόν το 5% των οιστρογονοπαραγωγών ωοθηκικών όγκων, (θήκωμα, κοκιοκυτταρικός όγκος), συνοδεύονται από αδενοκαρκίνωμα του ενδομητρίου.  Γυναίκες με πολυκυστικές ωοθήκες, που δεν εμφανίζουν ωορρηξία αναφέρεται ότι παρουσιάζουν υπερδιπλάσια συχνότητα καρκινώματος του ενδομητρίου.  Όταν ο καρκίνος του ενδομητρίου  παρουσιαστεί σε νέα γυναίκα, η πιθανότητα η γυναίκα αυτή να έχει σύνδρομο Stein – Leventhal είναι 20%.. (12, 13)  Εύκολα προκύπτει από τα παραπάνω, ότι ο καρκίνος του ενδομητρίου είναι πιο συχνός σε γυναίκες χωρίς παιδιά.

· Εγκυμοσύνη και Θνησιμότητα από καρκίνο του σώματος της μήτρας.
Ιστορικό:  Για να ερευνηθεί η θνησιμότητα από καρκίνο του σώματος της μήτρας σε σχέση με τη μητρότητα και την ηλικία της πρώτης και τελευταίας γέννας.

Μέθοδοι:  Μια ομάδα 431.604 παντρεμένων γυναικών ηλικίας 45-74 χρονών σε απογραφή Νοργιανού πληθυσμού το 1970, οι οποίοι παρακολουθούνταν επί 15 χρόνια.  Ένα σύνολο 752 θανάτων από καρκίνο του σώματος της μήτρας διαγνώστηκε κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης.

Αποτελέσματα:  Όλες οι ηλικιακές ομάδες έδειξαν σημαντική πορεία μείωσης των ποσοστών θνησιμότητας με αυξημένο αριθμό παιδιών.  Η ηλικία-προσαρμοζόμενη που μειώνει την θνησιμότητα ήταν 9.2% (95% CI  5.2-13.0) για κάθε παιδί.  Γυναίκες με 8-11 παιδιά είχαν ένα σχετικό 0.35 (95% CI  0.14-0.85) σε σύγκριση με άλλες γυναίκες.  Για πρώτη γέννα σε ηλικία >= 35 χρονών, αντίθετα <= 19 χρονών, ο σχετικός κίνδυνος ήταν 0.53 (95% CI  0.34-0.83).  Καμιά σημαντική συνέπεια σε ηλικία σε τελευταία γέννα βρέθηκε.

Συμπεράσματα:  Αυτήν η μελέτη υποστηρίζει την άποψη ότι η υψηλή μητρότητα και η καθυστέρηση της γέννησης του πρώτου παιδιού μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο για καρκίνο του σώματος της μήτρας. 

Σχόλιο

Σύμφωνα με έρευνες της τελευταίας δεκαετίας, φαίνεται ότι ο μεγάλος αριθμός κυήσεων (από 5 και πάνω) και η καθυστερημένη ηλικία της πρώτης εγκυμοσύνης μειώνει τον σχετικό κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του σώματος της μήτρας.  (14)

Με δύο λόγια, αν θέλαμε να σκιαγραφήσουμε την τυπική άρρωστη με καρκίνο του ενδομητρίου, θα λέγαμε ότι είναι μία παχύσαρκη σχετικά υψηλή  μετεμμηνοπαυσιακή γυναίκα, που συνήθως παρουσιάζει ιστορικό μηνορραγιών και καθυστερημένη εμμηνόπαυση. (15)  Συνήθως έχει ιστορικό διαβήτη και υπέρταση.   Σ’ αυτές τις γυναίκες φαίνεται, ότι οι αυτόματες εκτρώσεις και οι διαταραχές του θυρεοειδούς είναι συχνές.  (16)
Από επιδημιολογικές μελέτες εμφανίζεται μια σχέση ανάμεσα στη χρήση των εξωγενών οιστρογόνων και στο καρκίνο του ενδομητρίου (17).  Γυναίκες, που έλαβαν οιστρογόνα, έδειχναν να έχουν μια τάση για ανάπτυξη καρκίνου του ενδομητρίου 4-14 φορές μεγαλύτερη από εκείνες τις γυναίκες που δεν είχαν πάρει οιστρογόνα (18, 19 ,20, 21).  Περισσότερα καθαρά φαίνεται η δράση των εξωγενών οιστρογόνων στην παθογένεση της υπερπλασίας και του καρκίνου  του ενδομητρίου, σε γυναίκες με γοναδική δυσγενεσία, όπου υπάρχουν λίγα ενδογενή οιστρογόνα και οι γυναίκες αυτές είναι αναγκασμένες να υποβληθούν αναγκαστικά σε μακροχρόνια θεραπεία υποκατάστασης με οιστρογόνα, για να αναπτυχθούν οι δευτερογενείς χαρακτήρες του φύλου.  Έχει λοιπόν παρατηρηθεί, από τις βιοψίες στις ασυμπτωματικές αυτές γυναίκες, ότι υπάρχει μια αυξημένη συχνότητα υπερπλασίας του ενδομητρίου συγκριτικά με γυναίκες του πληθυσμού.  Η χορήγηση της προγεστερόνης σε συνδυασμό με τα οιστρογόνα μπορεί να προφυλάξει αυτές τις γυναίκες, αν και δεν υπάρχει απόλυτη ομοφωνία στο σημείο αυτό, γιατί υποστηρίζεται ότι η εμφάνιση του καρκίνου έγινε ακόμη και μετά από χρήση αντισυλληπτικών δισκίων διαδοχικού τύπου (πίνακας 2).
Η προσθήκη ενός προγεστερινοειδούς για 10 ημέρες φαίνεται να ελαττώνει σημαντικά τον κίνδυνο της ανάπτυξης καρκίνου του ενδομητρίου.  Η ιδιότητα αυτή της προγεστερόνης φαίνεται ότι δεν είναι αποτέλεσμα της ανταγωνιστικής της δράσης προς τα οιστρογόνα, αλλά απλώς με την αιμορραγία από στέρηση που δημιουργείται, απομακρύνεται το πριμοδοτημένο από τα οιστρογόνα ενδομήτριο, που αν η απόπτωσή του δεν ήταν πλήρης, θα μπορούσε να πάρει το δρόμο της κακοήθειας.  Υποστηρίζεται, ότι εφόσον χορηγηθεί προγεστερόνη, θα ήταν ίσως σκόπιμο να δοθεί σε υψηλές δόσεις  και για μεγαλύτερη διάρκεια απ΄ ότι στην τρέχουσα ιατρική πράξη. (1, 2, 22, 23)

Είναι άξιο παρατηρήσεως ότι τελικώς παρανομαστής όλων σχεδόν των προαναφερθέντων παραγόντων υψηλού κινδύνου, είναι η “διαταραχή του μεταβολισμού και των επιπέδων των οιστρογόνων”, με αποτέλεσμα αυτά να επιδρούν μονομερώς στο ενδομήτριο.  Ακόμη και η διακολπική χορήγηση των οιστρογόνων, η οποία έχει προταθεί για την ανακούφιση των μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών από τα τοπικά συμπτώματα (ατροφία, ξηρότητας κόλπου κλπ.) συνοδεύεται από τους ίδιους κινδύνους με την από του στόματος χορήγηση οιστρογόνων, λόγω της μεγάλης συστηματικής τους απορροφήσεως από το κολπικό επιθήλιο. (17)
Τελευταία χρησιμοποιείται  σε μεγάλο αριθμό γυναικών  η Ταμοξιφαίνη (Tamoxifen), κυρίως ως ορμονική θεραπεία, μετά από διάγνωση καρκίνου μαστού.  Η Ταμοξιφαίνη είναι ένα οιστρογόνο αντιοιστρογονική δράση σε μερικούς ιστούς (όπως πχ. στα κύτταρα του μαστού), η οποία έχει επίσης ευνοϊκά αποτελέσματα κατά της οστεοπόρωσης και της καρδιαγγειακής νόσου (ελαττώνει την LDΗ και τη χοληστερίνη του ορού στο αίμα).  Με την ευρεία χρήση της Ταμοξιφαίνης  ανακοινώθηκαν πολλά περιστατικά αναπτύξεως καρκίνου του ενδομητρίου σε γυναίκες που έλαβαν αυτό το φάρμακο.  Σήμερα δεν αμφισβητείται πλέον, ότι η Ταμοξιφαίνη ενοχοποιείται για την εμφάνιση καρκίνου του ενδομητρίου, πιθανώς γιατί δρα στο ενδομήτριο ως ελαφρό οιστρογόνο, ο δε σχετικός κίνδυνος έχει υπολογισθεί σε 2,3 (από 1,7 έως 3,3), για ανάπτυξη καρκίνου ενδομητρίου σε γυναίκες που λαμβάνουν καθημερινώς > 20 mg Ταμοξιφαίνης, σε σύγκριση με τον υπόλοιπο πληθυσμό.  (24,25, 26)

Έχει υπολογισθεί στατιστικά ότι σε κάθε 1000 γυναίκες με καρκίνο μαστού, η Ταμοξιφαίνη θα προφυλάξει 121 (1) ασθενείς από την εμφάνιση υποτροπών της νόσου και νέων εστιών καρκίνου από τον ετερόπλευρο μαστό και θα προκαλέσει την εμφάνιση 6 νέων περιπτώσεων καρκίνου του ενδομητρίου.  Με αυτά τα δεδομένα η χρήση της Ταμοξιφαίνης σε υστερεκτομηθείσες γυναίκες ή σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού συνεχίζεται απρόσκοπτα, ενώ προτείνεται ακόμη και η προφυλακτική χορήγηση του φαρμάκου, σε γυναίκες υψηλού κινδύνου για ανάπτυξη καρκίνου του μαστού.  (25)
1. Συνεπώς, όταν πρόκειται κανείς να χορηγήσει οιστρογόνα, θα πρέπει να λάβει υπόψη του μερικές βασικές αρχές:

2. Απόξεση του ενδομητρίου πριν από την έναρξη της θεραπείας, για να αποκλεισθεί πιθανή υπερπλασία, που είναι δυνατό να χειροτερεύσει με τα οιστρογόνα.

3. Χορήγηση μικρότερης δυνατής δόσης, ικανής να ανακουφίσει από τα συμπτώματα και για το μικρότερο χρονικό διάστημα.

4. Συνδυασμός με προγεστερινοειδές (10mg x 10 ημέρες).

5. Βιοψία του ενδομητρίου τουλάχιστον κάθε χρόνο με σκοπό την ανίχνευσή του καρκίνου σε πρόωρο στάδιο, οπότε η πρόγνωση είναι άριστη.  Αυτές οι βιοψίες πρέπει να τονιστεί, ότι είναι ανάγκη να γίνονται ακόμη και σε απουσία συμπτωμάτων.

Το καλό σημείο της συμπεριφοράς του καρκίνου που σχετίζεται με εξωγενή χορήγηση οιστρογόνων είναι ότι πρόκειται για καρκίνο καλής διαφοροποίησης και σπάνια διηθεί βαθιά το μυομήτριο.  (27)

Πίνακας 1.  Παράγοντες κινδύνου για καρκίνο του ενδομητρίου.  (23)

Παράγοντες                                                                                            Αύξηση κινδύνου
Οιστρογόνα                                                                                              x 8

Παχυσαρκία                                                                                             x 3 έως x 10

Άτοκες γυναίκες                                                                                       x 2 έως x 3

Υπέρταση                                                                                                 x 2,8

Διαβήτης                                                                                                  x 2,7

Καθυστέρηση εμμηνοπαύσεως                                                                x2,4

Ανωοθυλακιορρηξία                                                                                x 2

Ταμοξιφαίνη                                                                                             x 2,3

Συστηματικές νόσοι (υποθυρεοειδισμός,                                                 x 2

αρθρίτιδα κλπ) (βιβλιογραφία?)

Πίνακας 2. Σχετικός κίνδυνος για την ανάπτυξη καρκινώματος του ενδομητρίου σε θεραπεία υποκατάστασης με οιστρογόνα, σε συνάρτηση με την χρονική διάρκεια της θεραπείας.  (2)
                    Διάρκεια θεραπείας                                      Σχετικός κίνδυνος

                Χωρίς θεραπεία                                                             1.0

< 1 έτος                                                                   0.9

1-4 έτη                                                                     2.9

5-9 έτη                                                                     5.6

>10 έτη                                                                   10.0

· Πηγή: Shapiro S, Kelly JP, Rosenberg L, Kaufman DW, Helmrich SP, et al: Risk of localized and widespread endometrial cancer in relation to recent and discontinued use of conjugated estrogens. N. Engl. J. Med 313: 969, 1985

2.3  ΠΡΟΚΑΡΚΙΝΙΚΕΣ ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ ΣΤΟ ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΟ -      ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ

  Οι διάφορες μορφές υπερπλασίας του ενδομητρίου αποτελούν θέμα ιδιαίτερου ενδιαφέροντος και μελέτης, διότι θεωρούνται ως πρόδρομες μορφές καρκίνου του ενδομητρίου, η συσχέτιση δε αυτή έχει πλήρως τεκμηριωθεί.  

Η επικρατούσα ταξινόμηση των υπερπλασιών είναι η εξής:

1. Η απλή υπερπλασία του ενδομητρίου η οποία είναι καλοήθης και υποδηλώνει  την επίδραση οιστρογόνων (εικόνες 2 και 3).  Η δυνητική κακοήθεια αυτής της υπερπλασίας είναι μηδαμινή και μόνο σε πολύ μικρό ποσοστό μπορεί να εξελιχθεί σε σοβαρότερης μορφής υπερπλασία, υποστρέφει δε πλήρως με τη χορήγηση προγεσταγόνων.

2. Η σύνθετη υπερπλασία ενδομητρίου η οποία υποδιαιρείται σε δύο κατηγορίες, αναλόγως της παρουσίας ή μη ατυπίας: 

· Στη σύνθετη υπερπλασία ενδομητρίου χωρίς ατυπία και

· Στη σύνθετη υπερπλασία ενδομητρίου με ατυπία.

Εξ αυτών, η σύνθετη υπερπλασία χωρίς ατυπία θεωρείται καλοήθης υπερπλασία σε γυναίκες προεμμηνοπαυσιακής ηλικίας και είναι αντιστρεπτή κατάσταση με τη χορήγηση προγεσταγόνων, διότι εμφανίζεται συνήθως στα πλαίσια ανωοθυλακιορρηκτικών κύκλων.  Σε γυναίκες μετεμμηνοπαυσιακής ηλικίας, εφ’ όσον παραμένει χωρίς αντιμετώπιση, μπορεί να εξελιχθεί σε σύνθετη αδενωματώδη υπερπλασία, με ατυπία σε ποσοστό 20-25%, και γι’ αυτό θεωρείται ότι ενέχει μικρή δυνητική κακοήθεια.  (28,29, 30)

Η σύνθετη αδενωματώδης υπερπλασία με ατυπία θεωρείται ότι πρακτικά είναι καρκίνος ενδομητρίου in situ, διότι σε ποσοστό 50%, περίπου εξελίσσεται σε καρκίνο ενδομητρίου (εικόνα 4).
Η καρκινογένεση σε πολλούς ιστούς είναι μια διαδικασία πολλαπλών βημάτων που συνοδεύεται από ποικίλες μορφολογικές, βιοχημικές, και γενετικές αλλαγές σε κάθε βήμα. Είναι πολύ καλά γνωστό ότι οι ενδομήτριοι καρκίνοι προκύπτουν μέσω μιας σειράς προδρόμων αλλοιώσεων, απλής, σύνθετης, και άτυπης υπερπλασίας, από την αχρησιμοποίητη και παρατεταμένη δράση του οιστρογόνου. Επίσης έχει γίνει αποδεκτό ότι υπάρχει ένας οιστρογονο-ανεξάρτητος τύπος στον οποίο τα πρόδρομα στάδια δεν προσδιορίζονται. Τα πρόσφατα μοριακώς-βασισμένα στοιχεία έχουν αποκαλύψει τρεις πιθανές οδούς για την ενδομήτρια καρκινογένεση, δηλαδή την υπερπλασία, την μεταπλασία, και την de novo οδό.  Η κάθε μια από τις οδούς αυτές έχουν τα δικά τους χαρακτηριστικά γνωρίσματα στην ιστοπαθολογία και στη μοριακή βιολογία. Τέτοια κατανόηση του μοριακού σχεδιαγράμματος του ενδομήτριου καρκινώματος προέτρεψε στην αναθεώρηση των κλασικών κριτηρίων στην ιστοπαθολογία σχετικά με την ενδομήτρια καρκινογένεση.  Οι πρόσφατες μοριακώς-βασισμένες μελέτες έχουν παράσχει μια έννοια των ενδομήτριων ενδοεπιθηλιακών αλλοιώσεων: ενδομήτρια ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (EIN) ως πρόδρομες αλλοιώσεις των ενδομήτριων καρκινωμάτων.  Η νέα ορολογία ίσως βελτιώσει τα πρωτόκολλα ανίχνευσης καρκίνου και τις μορφές θεραπείας.  (31, 32) 
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Εικόνα 2. Μακροσκοπική εικόνα υπερπλαστικού ενδομητρίου. Παρατηρούνται οιδηματώδεις θηλές που προεξέχουν στην ενδομητρική κοιλότητα. Η υπερπλασία του ενδομητρίου συνήθως είναι αποτέλεσμα μακροχρόνιας οιστρογονικής υπερέκκρισης που οδηγεί σε μητρορραγία (αιμόρροια σε διαστήματα εκτός εμμηνορρησίας), ή μηνορραγία (άφθονη αιμόρροια μεγάλης διάρκειας κατά την εμμηνορρυσία), ή μηνομητρορραγία.

Πηγή: Florida State University College of Medicine
http://www-medlib.med.uta.edu/WebPath/ webpath.html#MENU
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Εικόνα 3.  Ιστολογική εικόνα ενδομητρικής κυστικής υπερπλασίας.  Το πάχος του ενδομητρίου έχει ανώμαλα αυξηθεί και δεν ακολουθεί τον σηνιθισμένο κυκλικό τύπο.  Οι αδένες είναι επιμηκυσμένοι και ανώμαλοι αποτελούμενοι από κυλινδρικά κύτταρα που εμφανίζουν κάποια ατυπία. Η απλές υπερπλασίες του ενδομητρίου συνήθως προκαλούν αιμόρροια, δεν είναι όμως προκαρκινικές αλλοιώσεις.  Αντίθετα, η αδενωματώδης υπερπλασία αποτελεί προκαρκινωματώδη κατάσταση για τον καρκίνο του ενδομητρίου.
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Εικόνα 4.  Ιστολογική εικόνα αδενοκαρκινώματος ενδομητρίου ανεπτυχθέντος σε έδαφος ενδομητρικού πολύποδα.  Το αδενοκρκίνωμα (αριστερά) είναι μέτριας κυτταρικής διαφοροποίησης (Grade II), εφόσον διακρίνεται ο αδενικός χαρακτήρας.  Παρατηρείται υπερχρωμασία και πλειομορφία των αδενικών κυττάρων σε σύγκριση με το υπερκείμενο ενδομήτριο με κυστική ατροφία (δεξιά).
2.4   ΙΣΤΟΠΑΘΟΛΟΓΙΑ                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   
· Μακροσκοπική μορφολογία (πίνακας 3)
Το καρκίνωμα του ενδομητρίου μπορεί να εξορμάται από κάθε περιοχή του κοίλου της μήτρας και να εξελίσσεται είτε περιορισμένα είτε κατ’ επιφάνεια, είτε πολυποειδώς ή και ανθοκραμβοειδώς.  Το σημαντικότερο βέβαια στοιχείο δεν είναι ο όγκος του καρκινικού ιστού, αλλά η εις βάθος διήθηση του μυομητρίου, η οποία θεωρείται ως ένας από τους σημαντικούς προγνωστικούς δείκτες της εξέλιξης της νόσου (εικόνα 5).  Η διήθηση, περισσότερο από το μισό του πάχους του μυομητρίου. Αποτελεί επίσης δυσμενές προγνωστικό στοιχείο και θεωρείται καθοριστική για τη σταδιοποίηση του καρκινώματος.  (33)
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Εικόνα 5. Μακροσκοπική εικόνα ευμεγέθους αδενοκαρκινώματος του ενδομητρίου. Παρατηρούνται ανώμαλες προσεκβολές λευκόφαιας χροιάς στην διανοιχθείσα πρόσθια επιφάνεια του σώματος της μήτρας.  Ο τράχηλος παραυξρείται στο κάτω μέρος της εικόνας.  Η ευμεγέθης μήτρα της εικόνας ήταν ψηλαφητή στην κλινική εξέταση και προκάλεσε ανώμαλη αιμόρροια.

· Μικροσκοπική μορφολογία  (εικόνα 6)

Σχεδόν όλα τα καρκινώματα του ενδομητρίου είναι αδενοκαρκινώματα, τα οποία παρουσιάζουν διάφορους βαθμούς διαφοροποίησης (υψηλής-G1-, μέτριας –G2- και χαμηλής –G3-), γεγονός το οποίο αποτελεί επίσης καθοριστικό προγνωστικό παράγοντα της νόσου (Grading).  (34)
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Εικόνα 6.  Ιστολογική εικόνα αδενοκαρκινώματος ενδομητρίου που διηθεί τις λείες μυϊκές δεσμίδες του μυϊκού τοιχώματος της μήτρας (μυομήτριο).  Το νεόπλασμα αυτό είναι μεγαλύτερου σταδίου (Stage II) από νεόπλασμα που εντοπίζεται στο ενδομήτριο (In Situ) ή είναι μικροδιηθητικό (Stage I). 

Πηγή: Florida State University College of Medicine
http://www-medlib.med.uta.edu/WebPath/ webpath.html#MENU
Συχνά, στο μέσον του αδενικού επιθηλίου του ενδομητρίου, συνυπάρχει και πλακώδες επιθήλιο.  Όταν η μικροσκοπική εμφάνιση του πλακώδους αυτού επιθηλίου έχει χαρακτήρες καλοήθειας, όπως στη πλακώδη μεταπλασία του τραχηλικού επιθηλίου, τότε το καρκίνωμα του ενδομητρίου αναφέρεται συνήθως ως αδενοακάνθωμα και η πρόγνωση είναι ίδια με αυτή του αδενοκαρκινώματος.  Εάν το πλακώδες επιθήλιο παρουσιάζει χαρακτήρες κακοήθειας, τότε αναφέρεται το καρκίνωμα ως αδενοπλακώδες.  Τα αδενοπλακώδη καρκινώματα του ενδομητρίου συνήθως είναι χαμηλής διαφοροποίησης και έχουν, σε σχέση με τα προηγούμενα, χειρότερα πρόγνωση.  Μερικοί συγγραφείς χρησιμοποιούν τον όρο “αδενοκαρκίνωμα με πλακώδη στοιχεία” και περιγράφουν το βαθμό διαφοροποίησης τόσο των αδενικών όσο και των πλακωδών επιθηλιακών στοιχείων.   Γενικά στα καρκινώματα αυτά, τα μέχρι σήμερα δεδομένα από τη βιβλιογραφία δεν επιτρέπουν την κατάληξη υπέρ της μίας ή της άλλης ονοματολογίας, όσον αφορά την παροχή των κλινικά αξιοποιήσιμων πληροφοριών.

Εκτός των αδενοκαρκινωμάτων με πλακώδη στοιχεία, σπανίως παρατηρούνται και τα λεγόμενα αδενοκαρκινώματα εκ διαυγών κυττάρων (clear cell adenocarcinomas) του ενδομητρίου.  Από ιστοπαθολογική άποψη, αυτά μοιάζουν προς τα αντίστοιχα καρκινώματα εκ διαυγών κυττάρων της ωοθήκης, του τραχήλου και του κόλπου.  Τα εκ διαυγών κυττάρων αδενοκαρκινώματα του ενδομητρίου ανευρίσκονται συνήθως σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες και έχουν πρόγνωση χειρότερη από αυτή των τυπικών αδενοκαρκινωμάτων (πίνακας 4).

Τα λεγόμενα θηλώδη ορώδη καρκινώματα (papillary serous carcinomas) του ενδομητρίου είναι επίσης σπάνια και παρουσιάζουν υψηλό κακόηθες δυναμικό.  Ιστολογικά παρουσιάζουν ιδιαίτερη αναπλαστική δραστηριότητα του επιθηλίου και θηλωματώδη ανάπτυξη, η διάκρισή τους δε σε βαθμούς κυτταρικής διαφοροποίησης (G 1,2,3) συσχετίζεται με την πρόγνωση (πίνακας 5).  

Τα εκκριτικά καρκινώματα (secretory carcinomas)  του ενδομητρίου είναι πάρα πολύ σπάνια, εμφανίζονται συνήθως σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες και συσχετίζονται με την ισχυρή επίδραση προγεστερόνης στο ενδομήτριο, χωρίς αυτό να είναι απόλυτο, διότι έχουν περιγραφεί και σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες.  Η πρόγνωσή τους είναι σχετικά καλή.

Βλεννώδη καρκινώματα (mucinous carcinomas) του ενδομητρίου παρουσιάζονται επίσης πάρα πολύ σπάνια και συχνά θεωρούνται λανθασμένα ως επέκταση πρωτοπαθών παρόμοιων όγκων της ωοθήκης, του τραχήλου ή του τυφλού. 

Τέλος, το πρωτοπαθές καρκίνωμα από πλακώδες επιθήλιο παρατηρείται στο ενδομήτριο σπανιότατα και κατά κανόνα σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, συνδυαζόμενο συχνά και με την παρουσία πυόμητρας.  (1, 2, 5, 22).

Πίνακας 3. Ιστολογικοί τύποι καρκινώματος του ενδομητρίου.  (2)

1. Τυπικό αδενοκαρκίνωμα 

2. Αδενοκάνθωμα-αδενοπλακώδες καρκίνωμα

3. (αδενοκαρκίνωμα με πλακώδη στοιχεία

4. Καρκίνωμα κ διαυγών κυττάρων

5. Θηλώδες ορώδες καρκίνωμα

6. Εκκριτικό καρκίνωμα

7. Βλεννώδες καρκίνωμα

8. Καρκίνωμα εκ πλακωδών κυττάρων

Πίνακας 4. Συχνότητα εμφάνισης και ποσοστό 5ετούς επιβίωσης σε διάφορους ιστολογικούς τύπους καρκινώματος του ενδομητρίου.  (2)
          Ιστολογικός τύπος                                       Συχνότητα                                  Ποσοστό 5ετούς 
καρκινώματος του ενδομητρίου                        εμφάνισης (%)                                επιβίωση (%)
Αδενοκαρκίνωμα                                                            60                                                     75

G1                                                                                                                                            93

G2                                                                                                                                            76

G3                                                                                                                                            61

Αδενοκάνθωμα                                                                21                                                    87

Αδενοπλακώδες                                                              6.9                                                    47

Εκ διαυγών κυττάρων                                                     5.7                                                    35

Ορώδες θηλώδες                                                             4.7                                                    51

(G1, G2, G3)

Εκκριτικό                                                                        1.5

· Πηγή: Deutsce Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtsihilfe, Mitteilumgen Heft 1/1985 and  Christopherson WM, Alberhasky RC, Connelly PJ: Carcinoma of the endometrium.  II. Papillary adenocarcinoma.  Am.J. Clin.  Pathol.  77: 534-540, 1982.

Πίνακας 5. Σχέση ιστοπαθολογικού βαθμού διαφοροποίησης με το στάδιο της νόσου σε ασθενείς με καρκίνωμα του ενδομητρίου.  (2)
                                                                                                                       Στάδιο

Ιατοπαθολογικός βαθμός διαφοροποίησης                        ΙΑ                       ΙΒ                     ΙΙ

                                  G1                                                          0                        3.2                   11.5

                                  G2                                                        4.5                      10.3                  11.1

                                  G3                                                        6.6                      15.4                  22.9

· Από το πρωτόκολλο 33 της Ομάδας Γυναικολογικής Ογκολογίας (GOG=Group of Oncologic Gynaecology)
2.5  ΕΠΕΚΤΑΣΗ

Οι οδοί επέκτασης του καρκινώματος του ενδομητρίου είναι κατ’ επέκταση ιστού, η λεμφογενής και η αιματογενής.

Στην κατ’ επέκταση ιστού, το καρκίνωμα επεκτείνεται από το κοίλο της μήτρας προς το μυομήτριο, τις σάλπιγγες και τους συνδέσμους ή προς τον ισθμό και τον τράχηλο.  Όταν διηθεί όλο το πάχος του μυομητρίου, προσβάλλεται ο ορογόνος υμένας της μήτρας και στη συνέχεια εξαπλώνεται το καρκίνωμα στο περιτόναιο και στα γύρω όργανα (κύστη, έντερο).

Η λεμφογενής διασπορά γίνεται κατά κύριο λόγω για των εξής τεσσάρων οδών:

1. Από τα λεμφαγγεία του στρογγύλου συνδέσμου στους βουβωνικούς λεμφαδένες.

2. Από τους μικρούς λεμφικούς κλάδους κατά μήκος  του μεσοσαλπιγγίου.

3. Από λεμφικούς κλάδους του ίδιου και του κρεμαστήρα συνδέσμων των ωοθηκών στους παρααορτικούς λεμφαδένες και 

4. Από τα λεμφαγγεία του πλατέος συνδέσμου στους πυελικούς λεμφαδένες (πίνακας 6).

Η επινέμηση των παρααορτικών και πυελικών λεμφαδένων έχει την μεγαλύτερη κλινική σημασία.  Έτσι, ο κλινικός ιατρός, κατά τον έλεγχο της ασθενούς ως προς την επέκταση του καρκινώματος του ενδομητρίου, πρέπει να επιδιώξει να εκτιμήσει τους οπισθοπεριτοναϊκούς λεμφαδένες, την περιτοναϊκή κοιλότητα και τα εξαρτήματα.

Η έκταση της διασποράς της νόσου λεμφαγενώς είναι συνάρτηση τόσο του βαθμού διαφοροποίησης του όγκου όσο και του βάθους διήθησης του μυομητρίου.  Έτσι σε καρκινώματα ενδομητρίου χαμηλής διαφοροποίησης, το 26% των ασθενών είχαν διηθημένους λεμφαδένες, ενώ ασθενείς με καλώς διαφοροποιημένα καρκινώματα είχαν διηθημένους λεμφαδένες σε ποσοστό 5%.  Επίσης διήθηση και του έξω τριτημορίου του μυομητρίου συνοδεύτηκε στο 36% με διηθημένους πυελικούς λεμφαδένες.  Είναι σαφές ότι διήθηση του ενδο-και εξωτραχήλου αυξάνει την πιθανότητα λεμφογενούς διασποράς του καρκινώματος του ενδομητρίου. 

Η αιματογενής διασπορά του καρκινώματος του ενδομητρίου δεν είναι συνήθης στα αρχικά στάδια της νόσου.  Απομακρυσμένες μεταστάσεις, μέσω αιματογενούς διασποράς παρατηρούνται στους πνεύμονες, το ήπαρ, τον εγκέφαλο και τα οστά.  (22)

Πίνακας  6.  Σχέση ιστοπαθολογικού βαθμού διαφοροποίησης με την προσβολή των πυελικών και παραορτικών λεμφαδένων σε ασθενείς με καρκίνωμα του ενδομητρίου.  (2)
Ιστοπαθολογικός                              Προσβεβλημένοι πυελικοί                               Προσβεβλημένοι

      Βαθμός                                                    λεμφαδένες                                  παρααορτοκοί λεμφαδένες

διαφοροποίησης                                             %(Ν=931)                                               %(Ν=670)

         G1                                                              3.5                                                             2.6

         G2                                                             10.5                                                            7.6

         G3                                                             19.9                                                          13.7

     Σύνολο                                                          10.3                                                            7.2

· Από το πρωτόκολλο 33 της Ομάδας Γυναικολογικής Ογκολογίας –GOG-,1986
2.6  ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΟΛΟΓΙΑ

    Το μοναδικό και μάλιστα πρώιμο σύμπτωμα του καρκίνου του ενδομητρίου είναι η “ανώμαλη αιμορραγία”. Δεδομένου ότι η νόσος εμφανίζεται στη μετεμμηνοπαυσιακή συνήθως ηλικία, κάθε σταγονοειδής αιμόρρια σε γυναίκες ατής της ηλικίας, θα πρέπει να κατευθύνει αμέσως τη σκέψη στο καρκίνο του ενδομητρίου.

Σε νεότερες ηλικίες το σύμπτωμα μπορεί να είναι μηνορραγία, παράταση των ημερών της εμμηνορρυσίας, ή ακόμη και μεσοκυκλική αιμορραγία.  Σε πιο προχωρημένη ηλικία επειδή το τραχηλικό στόμιο είναι κλειστό είναι δυνατόν να μην παρατηρηθεί διαφυγή αίματος προς το κόλπο, οπότε μπορεί να δημιουργηθεί “αιματόμητρα” ή και “πυόμητρα”.  Σε άλλες περιπτώσεις εμφανίζεται αρχικά υδαρής υπερέκκριση η οποία προοδευτικά γίνεται αιματηρή και δύσοσμη.  Πόνος σπάνια συνυπάρχει, και εκτός ίσως σε προχωρημένα στάδια, όπως επίσης καταβολή και απώλεια βάρους.  Αναιμία μπορεί να εμφανισθεί μόνο σε παραμελημένες περιπτώσεις με παρατεταμένη αιμορραγία, γεγονός σπανιότατο.

Γενικώς μια αιμορραγία που εμφανίζεται 2-3 χρόνια πριν ή μετά την εμμηνόπαυση ανεβάζει την πιθανότητα στο 3-5% να οφείλεται σε καρκίνο του ενδομητρίου, ενώ μητρορραγία 10-12 χρόνια μετά την εμμηνόπαυση ανεβάζει την πιθανότητα  κακοήθειας στο 65%.
Η διαφορική διάγνωση θα τεθεί από τον καρκίνο του τραχήλου, κόλπου, σαλπίγγων ή και ωοθηκών.  Επίσης από την ατροφία κόλπου και τους πολύποδες τραχήλου και ενδομητρίου.  Σε νεότερες προ- ή περικλιμακτηριακές γυναίκες η διαφορική διάγνωση περιλαμβάνει ακόμη την επαπειλούμενη έκτρωση και τα ινομυώματα μήτρας.  (7)
2.7  ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Η διεθνώς καθιερωμένη μέθοδος για να τεθεί η διάγνωση το καρκίνου του ενδομητρίου είναι η κλασματική απόξεση της μήτρας, της οποίας η ειδικότητα και η ευαισθησία πλησιάζουν το 100% (πίνακας 7).
Κατ’ αυτήν, διενεργείται κατ’ αρχάς απόξεση του ενδοτραχήλου δια λεπτού ξέστρου, χωρίς να προηγηθεί διαστολή του έσω τραχηλικού στομίου, ώστε να αποκλεισθεί ανάμιξη των ξεσμάτων του ενδοτραχήλου με αυτά της ενδομητρικής κοιλότητας. Τοποθέτηση μήλης θα μας πληροφορήσει για το μήκος της μήτρας, γεγονός μεγάλης σημασίας, που άλλοτε λαμβανόταν σοβαρά υπόψη στη σταδιοποίηση του ενδομητρικού καρκινώματος, με όριο τα 8 cm, αν και οι διαστάσεις της μήτρας μπορεί είναι μεγάλες και από άλλα αίτια πέραν του καρκίνου, πχ. ινομυώματα.  Τέλος, προσεκτική διαστολή του έσω τραχηλικού στομίου και πλήρης κένωση της ενδομητρικής κοιλότητας, με τη χρήση αμβλέων ξέστρων ώστε να αποφευχθεί η διάτρηση της μήτρας, θα δώσει αρκετό υλικό για τη διάγνωση (εικόνες 7 και 8).  (33, 35)

Η διάτρηση της μήτρας κατά τη δοκιμαστική απόξεση αποτελεί πολύ επιβαρυντικό παράγοντα της προγνώσεως, λόγω ενδοπεριτοναϊκής διασποράς της νόσου (θετική κυτταρολογική), πέραν του κινδύνου άμεσης αιμορραγίας και περιτονίτιδας.  Υποψία διατρήσεως θα πρέπει να διερευνηθεί άμεσα με λαπαροσκόπηση ή ακόμη, εν ανάγκη, θα αντιμετωπισθεί με λαπαροτομία.  (33, 35, 36)

Η δοκιμαστική απόξεση δεν είναι θεραπευτική αλλά μόνο διαγνωστική μέθοδος και γι’ αυτό θα πρέπει να σταματούμε, όταν έχουμε αρκετό υλικό για διάγνωση, και όχι να προσπαθούμε να κενώσουμε πλήρως τη μήτρα από σαθρούς καρκινικούς ιστούς.  Επισημαίνεται ιδιαιτέρως ότι αν οι χειρισμοί μας είναι άτεχνοι, σε ένα ποσοστό ασθενών, κατά την κλασματική απόξεση, μπορεί να αναμειχθεί υλικό από το ενδομήτριο στα ξέσματα του ενδοτραχήλου, οπότε θα προκύψει λανθασμένη εκτίμηση του σταδίου της νόσου (από στάδιο Ι σε ΙΙ) και άσκοπη υπερθεραπεία , με την συνακόλουθη αυξημένη νοσηρότητα για τις ασθενείς.

Σήμερα χρησιμοποιούνται όλο και περισσότεροι μέθοδοι  οι οποίες δεν απαιτούν νάρκωση και νοσηλεία στο νοσοκομείο, αλλά μπορούν να εφαρμοστούν εύκολα στο εξωτερικό ιατρείο, με ελάχιστο πόνο και γενικά χωρίς ταλαιπωρία των εξεταζόμενων γυναικών.  (36, 37)

Σήμερα επικρατεί η άποψη ότι μόνο όταν λαμβάνεται ιστός από το ενδομήτριο επιτυγχάνονται αξιόπιστα αποτελέσματα.  

Τελευταία, η τελειοποίηση των συσκευών υστεροσκοπήσεως με τη χρήση λεπτών (μικρής διαμέτρου) εργαλείων φωτισμού και κατόπτευσης, έχει επαναφέρει στην κλινική πράξη τη συγκεκριμένη μέθοδο, με εξαιρετικά αποτελέσματα.  Ο εκτελών την επέμβαση μπορεί να προσδιορίσει κάθε βλάβη στον ενδοτράχηλο και το ενδομήτριο, να εντοπίσει πολύ μικρές εστίες καρκίνου, οι οποίες θα μπορούσαν να διαφύγουν κατά τη κλασματική απόξεση, να προσδιορίσει την έκταση μιας βλάβης, τη γειτνίαση της κακοήθειας προς τον ισθμό ή την επινέμηση του ενδοτραχήλου και να λάβει βιοψίες ακριβώς από τις ύποπτες περιοχές, χωρίς να απαιτηθεί ενδονοσοκομειακή νοσηλεία και νάρκωση και χωρίς μεγάλη ενόχληση της ασθενούς.

Επίσης το υψηλής ευκρίνειας κολπικό υπερηχογράφημα έχει δοκιμαστεί στην απεικόνιση του πάχους του ενδομητρίου, ως στοιχείου ενδεικτικού κακοήθειας.  Δυστυχώς υπάρχει υπερκάλυψη τιμών στο πάχος του ενδομητρίου μεταξύ καρκίνου και διαφόρων άλλων καταστάσεων, με αποτέλεσμα η θετική προγνωστική αξία της μεθόδου να μην είναι ικανοποιητική.  Επίσης υπερηχογραφήματα χρησιμοποιούνται  για εντοπισμό περιοχής ύποπτης για διήθηση του μυομητρίου και προσδιορισμό του βάθους διήθησης.

Τελευταία η μαγνητική τομογραφία χρησιμοποιείται για τον προσδιορισμό της έκτασης και του βάθους διηθήσεως του μυομητρίου, αλλά η μέθοδος αυτή είναι πολύ ακριβή για να μπορεί να εφαρμοσθεί στη καθημερινή κλινική πράξη, ενώ θα μπορούσε, για διευκρίνιση των πιο πάνω, να αντικατασταθεί με το τρισδιάστατο υπερηχογράφημα.  (36, 37, 38)

Πίνακας 7. Εξετάσεις συμβάλλουσες στη διάγνωση και στον καθορισμό της έκτασης του καρκίνου του ενδομητρίου.  (22)

· Γυναικολογική εξέταση

· Επισκόπηση – κολποσκόπηση τραχήλου

· Κλασματική απόξεση ενδοτραχήλου – σώματος

· Υστερογραφία

· Υστεροσκόπηση

· Κυστεοσκόπηση

· Ορθοσκόπηση

· Ενδοφλέβια πυελογραφία

· Ακτινογραφία πνευμόνων

· Ακτινογραφία ή σπινθηρογράφημα σκελετού

· Λεμφαγγειογραφία
· Αξονική τομογραφία





Εικόνα 7.   Σχηματική απεικόνιση του Γεννητικού Συστήματος της γυναίκας προκειμένου να κατανοηθεί πως πραγματοποιείτε μια βιοψία.





Εικόνα 8.  Βιοψία ενδομητρίου: Ένας καθετήρας εισέρχεται στην μήτρα διαμέσου του κόλπου προκειμένου να αφαιρεθούν κύτταρα από την μητρική κοιλότητα για εξέταση.

2.8  ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ 

Μέχρι το1988 ο καρκίνος του ενδομητρίου σταδιοποιείτο κλινικά.  Από το 1988 η FIGO (Federation International of Gynecologists and Obstetricians) υιοθέτησε μια νέα χειρουργική ιστολογική σταδιοποίηση η οποία εμφανίζεται στον πίνακα 8.

Σε όλα τα στάδια ισχύει η υποδιαίρεση ανάλογα με το βαθμό κυτταρικής διαφοροποίησης, δηλαδή Grade I,  Grade II, Grade III.  (39)
    Η σχέση του ιστοπαθολογικού βαθμού διαφοροποίησης με το στάδιο της νόσου σε ασθενείς με καρκίνωμα του ενδομητρίου και η σχέση του ιστοπαθολογικού βαθμού διαφοροποίησης με την προσβολή των πυελικών και παρααορτικών λεμφαδένων σε ασθενείς με καρκίνωμα του ενδομητρίου, παρουσιάζεται στους πίνακες 9 και10.  (39)

Προεγχειρητικά λαμβάνεται πλήρες ιστορικό, γίνεται φυσική εξέταση, αιματολογικός έλεγχος, ακτινολογική διερεύνηση θώρακος, ουροποιητικού συστήματος και εντέρων, ή και ακόμη, επί υποψίας προχωρημένης νόσου, κυστεοσκόπηση και ορθοσιγμοειδοσκόπηση και άλλες ειδικές εξετάσεις (πχ. αξονική ή μαγνητική τομογραφία, σπινθηρογραφήματα) για δευτερογενείς εστίες της νόσου  (37).
Πίνακας 8. Σταδιοποίηση καρκίνου του ενδομητρίου (FIGO 1988).  (23)

Στάδιο   0.   Καρκίνωμα in situ-ιστολογικά ευρήματα ύποπτα κακοήθειας.

Στάδιο   Ι.    Καρκίνωμα περιορισμένο στο σώμα της μήτρας μέχρι του ισθμού.

  Ia.   Καρκίνωμα περιορισμένο στο ενδομήτριο.

  Ib.   Καρκίνωμα που διηθεί μέχρι το ήμισυ του μυομητρίου.

  Ic.   Καρκίνωμα που διηθεί πέραν του ημίσεως του μυομητρίου.

Στάδιο   ΙΙ.   Επέκταση και στον Τράχηλο – όχι όμως εκτός της μήτρας.

  IIa.  Εντόπιση μόνο στους ενδοτραχηλικούς αδένες.

  IIb.  Επέκταση και στο σώμα του τραχήλου.

Στάδιο  ΙΙΙ.   Επέκταση εκτός της μήτρας όχι όμως εκτός της πυέλου.

  ΙΙΙa. Επέκταση στον ορογόνο – στα εξαρτήματα ή + κυτταρολογική εκπλύματος περιτοναίου.

  ΙΙΙb. Επέκταση στον κόλπο.

  ΙΙΙc. Θετικοί πυελικοί ή Παραορτικοί λεμφαδένες

Στάδιο   IV.  Επέκταση πέραν της πυέλου ή στο βλεννογόνο κύστεως-ορθού.

  Iva.  Επέκταση στο βλεννογόνο κύστεως ή ορθού.

  IVb. Επέκταση σε άλλα όργανα κοιλίας ή βουβωνικούς λεμφαδένες.

Πίνακας 9.  Σχέση ιστοπαθολογικού βαθμού διαφοροποίησης με το στάδιο της νόσου σε ασθενείς με καρκίνωμα του ενδομητρίου.  (2)

                                                                                                                   Στάδιο

Ιστοπαθολογικός βαθμός διαφοροποίησης                   ΙΑ                        ΙΒ                        ΙΙ 

G1                                                                                       0                          3.2                     11.5

G2                                                                                       4.5                      10.3                    11.1

G3                                                                                       6.6                      15.4                    22.9

· Από το πρωτόκολλο 33 της Ομάδας Γυναικολογικής Ογκολογίας (GOG), 1986

Πίνακας 10. Σχέση ιστοπαθολογικού βαθμού διαφοροποίησης με την προσβολή των πυελικών και παρααορτικών λεμφαδένων σε ασθενείς με καρκίνωμα του ενδομητρίου.  (2)
Ιστοπαθολογικός                                 Προσβεβλημένοι πυελικοί                     Προσβεβλημένοι

βαθμός                                                      λεμφαδένες                         παρααορτικοί λεμφαδένες

διαφοροποίησης                                           % (Ν=931)                                        %(Ν=670)

        G1                                                                 3.5                                                      2.6

        G2                                                               10.5                                                      7.6             

        G3                                                               19.9                                                     13.7

     Σύνολο                                                           10.3                                                       7.2

· Από το πρωτόκολλο 33 της Ομάδας Γυναικολογικής Ογκολογίας (GOG), 1986

2.9 ΘΕΡΑΠΕΙΑ

· Η θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθενών με καρκίνο του ενδομητρίου εξαρτάται από το στάδιο της νόσου κατά τη διάγνωση.  Επειδή το 85-90% των περιπτώσεων ανακαλύπτεται σε στάδια Ι και ΙΙ, η χειρουργική θεραπεία είναι η κύρια, καθιερωμένη αγωγή.  Εξάλλου η χειρουργική ιστολογική σταδιοποίηση που ισχύει σήμερα (από το 1988) μας επιτρέπει ακριβέστερη εκτίμηση της πραγματικής έκτασης της νόσου (πίνακας 11).  Έτσι αποδείχτηκε ότι στο 25% των ασθενών κλινικού σταδίου η νόσος έχει ήδη ξεφύγει εκτός “σώματος μήτρας”, ενώ σε ένα ποσοστό ασθενών που είχαν από τη κλασματική απόξεση χαρακτηρισθεί σταδίου ΙΙ (θετική ιστολογική ξεσμάτων ενδοτραχήλου), δεν βρέθηκε επινέμιση του τραχήλου στο χειρουργικό παρασκεύασμα.  Επίσης, συγκριτικές μελέτες απέδειξαν ότι η άλλοτε εφαρμοσθείσα προεγχειρητική ακτινοθεραπεία, δεν βελτιώνει την επιβίωση των ασθενών, ενώ επηρεάζει την ορθή εκτίμηση κατά τη χειρουργική σταδιοποίηση, διότι δίδει ψευδή εικόνα, όσον αφορά πχ. το βάθος διηθήσεως του μυομητρίου.  (40)

Ειδικότερα σε στάδιο Ι και βαθμό διαφοροποίησης υψηλό (Grade I), η θεραπεία είναι απλή ολική υστερεκτομία μετά των εξαρτημάτων, με περιμετρική τομή του κόλπου μήκους 1 cm τουλάχιστον (εικόνα 9).  Δίδεται ιδιαίτερη προσοχή ώστε να τρυπηθεί ή συνθλιβεί η μήτρα από λαβίδες Museux, ώστε να αποφευχθεί διασπορά της νόσου από άτεχνους χειρισμούς.  Ουδεμία συμπληρωματική θεραπεία απαιτείται στο 95% των περιπτώσεων, εφ’ όσον η νόσος δεν διηθεί το μυομήτριο, η δε πιθανότητα να υπάρχει επινέμηση λεμφαδένων ή να εμφανισθεί τοπική υποτροπή στο κολπικό κολόβωμα είναι μόνο 5%.  Σε σπάνιες περιπτώσεις όπου η νόσος διηθεί πέραν του 50% του πάχους του μυομητρίου, προστίθεται μετεγχειρητικά εξωτερική ακτινοβόληση της πυέλου.  Αυτό πιστεύεται ότι δεν προσφέρει σε επιβίωση αλλά μειώνει την πιθανότητα υποτροπής της νόσου ενδοπυελικά.  (7, 41, 42)

· Ορμονική θεραπεία-χημειοθεραπεία
Από τα ορμονικά σκευάσματα, εκείνα των οποίων η χορήγηση σε ασθενείς με καρκίνωμα του ενδομητρίου απέδωσε ενθαρρυντικά αποτελέσματα, είναι τα προγεστερονοειδή, προφανώς λόγω της αναφερθείσας ανασταλτικής δράσης της προγεστερόνης στον κυτταρικό κύκλο και στη σύνθεση DNA και RNA.  Η οξεϊκή μεδροξυπρογεστερόνη κατά κύριο λόγο, αλλά και η καπροϊκή 17α-υδροξυπρογεστερόνη και η μεγεστρόλη χρησιμοποιήθηκαν και χρησιμοποιούνται με σχετική  επιτυχία σε προχωρημένα στάδια της νόσου ως συμπληρωματική θεραπεία, αλλά και υποτροπές και μεταστάσεις της νόσου με ποσοστό θετικής ανταπόκρισης περίπου 32%.   Όπως απέδειξαν αντίστοιχες μελέτες, το ποσοστό θετικής ή μη απάντησης στην ορμονοθεραπεία επηρεάζεται από την εντόπιση των μεταστάσεων και από το βαθμό διαφοροποίησης το όγκου.  Έτσι πνευμονικές ή οστικές  μεταστάσεις βελτιώθηκαν σε ποσοστό 30-35%, ενώ τοπικές υποτροπές  της νόσου ή μεταστάσεις άλλης εντόπισης βελτιώθηκαν σε ποσοστό 20%.  (43, 44)

Επίσης καλώς διαφοροποιούμενοι όγκοι (Grade I) απαντώνται συνηθέστερα απ’ ότι όγκοι χαμηλής διαφοροποίησης (Grade III).  Σε έρευνες της in vitro δράσης της οξεϊκής μεδροξυπρογεστερόνης (πίνακας 12), σε καλλιέργεια κυττάρων καρκινώματος του ενδομητρίου, αποδείχθηκε ότι αυτή επιμηκύνει τη φάση G2 του κυτταρικού κύκλου, φάση κατεξοχήν ευαίσθητη στην επίδραση της ακτινοβολίας. 

Για τον λόγο αυτό, πολλοί χορηγούν την οξεϊκή μεδροξυπρογεστερόνη ως συμπληρωματική αγωγή επί ακτινοθεραπείας, θεωρώντας ότι αυτή δρα και ως 

“ακτινοευαισθητοποιητής” στα καρκινικά κύτταρα του ενδομητρίου και των μεταστάσεων του όγκου.

Ως θεραπευτικά σχήματα ορμονικής αγωγής έχουν προταθεί αρκετά, όπως πχ. 200-300 mg ημερησίως από του στόματος ή 500-1000 mg ενδομυϊκώς οξεϊκής μεδροξυπρογεστερόνης επί 1 μήνα.  Οι υψηλές αυτές δόσεις δεν συνιστώνται από άλλους, οι οποίοι προτείνουν 400-1000 mg εβδομαδιαίως επί 3 μήνες.  Το τελευταίο διάστημα, σε αρκετές μελέτες ελέγχεται η παρουσία και ο ποσοτικός προσδιορισμός των υποδοχέων οιστρογόνων και προγεστερόνης στα καρκινικά κύτταρα του ενδομητρίου και ανάλογα με τα ευρήματα χορηγείται προγεστερονική θεραπεία ή προσαρμόζεται ανάλογα η δοσολογία, λόγω του ότι οι όγκοι με χαμηλή περιεκτικότητα ή έλλειψη υποδοχέων προγεστερόνης δεν απαντούν σε αντίστοιχη αγωγή (πίνακας 13)  Παράλληλα υποστηρίζεται ότι γενικότερα η επιβίωση ασθενών με θετικούς υποδοχείς οιστρογόνων στα κύτταρα του όγκου είναι μακρότερη από αυτήν ασθενών με αρνητικούς υποδοχείς οιστρογόνων, ανεξάρτητα απ΄ την ιστολογική μορφή του όγκου και την έκταση διήθησης του μυομητρίου.  Εκτός των υποδοχέων οιστρογόνων και προγεστερόνης, στα καρκινικά κύτταρα του ενδομητρίου παρατηρήθηκαν και υποδοχείς της εκλυτικής ορμόνης των γοναδοτροπινών (GnRH=Gonadotropin Releasing Hormone) και βασιζόμενοι σε αυτό ορισμένοι ερευνητές, παρουσιάζουν τα πρώτα αποτελέσματα από τη θεραπευτική χορήγηση GnRH –αναλόγων σε καρκίνωμα του ενδομητρίου (2).
Η κατά τα προηγούμενα έτη, από ορισμένους, χορηγούμενη συμπληρωματική θεραπεία με ταμοξιφαίνη, ως αντιοιστρογόνου, έχει μάλλον εγκαταλειφθεί, ιδιαίτερα μετά την αναφορά ανάπτυξης νέων καρκινωμάτων του ενδομητρίου σε ασθενείς που έκαναν μακροχρόνια χρήση Ταμοξιφαίνης, λόγω κακοήθους νόσου του μαστού. (45, 46, 47)

Όσον  αφορά την κυτταροστατική αγωγή με χημειοθεραπευτικά σκευάσματα, οι κατά καιρούς μελέτες έδειξαν ότι υπάρχει μια θετική απάντηση σε ποσοστό 25-35% των περιπτώσεων.  Έτσι, σε σχήματα με κυκλοφωσφαμίδη και 5-φθοριοουρακίλη, ο όγκος έδειξε ικανοποιητική ανταπόκριση, σε ποσοστό 25%, ενώ σε σχήματα με αδριαμυκίνη ή με πλατίνη παρατηρήθηκε υποστροφή του όγκου σε ποσοστά 38% και 42% αντίστοιχα.  

Ο συνδυασμός χημειοθεραπευτικών απέδωσε βέβαια ακόμη υψηλότερα ποσοστά ανταπόκρισης, με σοβαρότερες  όμως παρενέργειες, οι οποίες επιβαρύνουν πάρα πολύ τις συνθήκες διαβίωσης της ασθενούς, η επιβίωση της οποίας δεν επιμηκύνεται σημαντικά.  (47, 48)
Πίνακας 11. Προτεινόμενο πρωτόκολλο θεραπείας σε ασθενείς με καρκίνωμα του ενδομητρίου, με βάση χειρουργικά και παθολογοανατομικά δεδομένα.  (2)

1. Καρκίνωμα περιορισμένο στον πυθμένα της μήτρας

Διήθηση του μυομητρίου < 50%

Μη προσβολή των λεμφαδένων

· Μόνο χειρουργική θεραπεία

2. Διήθηση του ισθμού και/ή του τραχήλου

Διήθηση του μυομητρίου >50%

Προσβολή των πυελικών λεμφαδένων

· Ακτινοβολία της πυέλου με 5000 rads
Προσβολή των παραορτικών λεμφαδένων

· Ακτινοβολία και της αορτικής περιοχής με επιπλέον 4500 rads
3. Μετά τη διενέργεια της ακτινοθεραπείας:

· ή χημειοθεραπεία με αδριαμυκίνη

· ή καμιά περαιτέρω θεραπεία

4. Επί θετικής κυτταρολογικής εξέτασης του περιτοναϊκού υγρού και/ή επί

περιτοναϊκών μεταστάσεων:

· εξειδίκευση της θεραπείας κατά περίπτωση

· Από το πρωτόκολλο 33 της Ομάδας Γυναικολογικής Ογκολογίας, (GOG), 1986

Πίνακας 12. Θεραπευτικά σχήματα μεδροξυπρογεστερόνης.  (22)

Δόση εφόδου                                                         Δόση συντήρησης

1200 mg σε 1 εβδ.                                                 400 mg δύο φορές / εβδομ.

1 g σε 1 εβδομ.                                                      1 g / 1 εβδ

3,6 g     σε 3 εβδ.                                                   400-1000 mg / μήνα

400 mg 3 φορές / εβδ για 8 εβδ.                           400 mg εβδομάδα

Πίνακας 13. Σχέση μεταξύ ύπαρξης θετικών ή αρνητικών υποδοχέων οιστρογόνων (ER) και προγεστερόνης (PR) σε ιστό καρκινώματος ενδομητρίου και του ιστοπαθολογικού βαθμού διαφοροποίησης του καρκινώματος.  (2)

                                                                       Ιστοπαθολογικός βαθμός διαφοροποίησης 

Κατάσταση υποδοχέων                                              G1                       G2                       G3

ER + / PR +                                                                 77%                   64%                     17%

ER+ / PR -                                                                    9%                      8%                       3%

ER -/ PR-                                                                      7%                    18%                     68% 

Θετικοί υποδοχείς                                                       93%                   82%                     32%
· Πηγή:  Kaiser R: Kritische der Hormon-therapie in der gynakologischen Onkologie.  Speculum 2,1989








Εικόνα 9.  Με την υστερεκτομή μπορεί να αφαιρεθεί η μήτρα και μπορεί επίσης να αφαιρεθεί ο τράχηλος (ολική) και ο κόλπος (ριζικά).

2.10   ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

Οι σημαντικότεροι προγνωστικοί παράγοντες για την επιβίωση των ασθενών εμφανίζονται στον πίνακα 14.

1. Τα ιστολογικά δεδομένα.  Η σημασία των διαφόρων ιστολογικών τύπων καρκίνου του ενδομητρίου αναφέρθηκε ήδη.

2. Το στάδιο της νόσου φαίνεται ότι αποτελεί για τον καρκίνο του ενδομητρίου το σημαντικότερο προγνωστικό παράγοντα για 5ετή επιβίωση (πίνακες 15 και16).  (2, 23)
3. Ο βαθμός κυτταρικής διαφοροποίησης (Grade), του όγκου είναι επίσης πολύ σημαντικός παράγοντας επιβίωσης διότι όσο αδιαφοροποίητος είναι ο όγκος τόσο πιο επιθετικός, άρα τόσο ταχύτερα διηθεί το μυομήτριο και δίνει μεταστάσεις (πίνακας 17).  (23, 33 ,34)

4. Το βάθος διηθήσεως του μυομητρίου είναι παράγοντας που σχετίζεται με την επιβίωση άμεσα. Πρόσφατα δε ως ποσοστό διηθήσεως (1/2 ή 2/3 κλπ.) μετριέται η απόσταση του όγκου από τον ορογόνο της μήτρας, ως πιο αντικειμενική.  (23).

5. Η θετική κυτταρολογική εξέταση περιτοναϊκού υγρού ή εκπλύσεως έχει αναγνωρισθεί ως ανεξάρτητος προγνωστικός  παράγοντας, αν και είναι δυνατόν να συνυπάρχει με άλλους δυσμενείς προγνωστικούς παράγοντες.  Έχει όμως παρατηρηθεί ότι όταν βρεθούν κακοήθη κύτταρα στο περιτοναϊκό υγρό, παρά την ύπαρξη άλλων ευνοϊκών προγνωστικών παραγόντων, ο κίνδυνος υποτροπών και χαμηλού ποσοστού επιβίωσης αυξάνει.  (2,23)

6. Διήθηση λεμφαδένων.  Ανασκόπηση της βιβλιογραφίας απέδειξε ότι ακόμη και σε στάδιο Ι, υπάρχει περίπου σε ποσοστό 10% επινέμιση των πυελικών λεμφαδένων και μικρότερη (περί το 7%) των παραορτικών λεμφαδένων.  (23).
    Η σημασία του ευρήματος καταδεικνύεται από μελέτη της επιβίωσης αυτών των ασθενών.  Υποτροπή της νόσου εμφανίστηκε στο 10.5% των γυναικών με αρνητικούς πυελικούς λεμφαδένες, έναντι 56% αυτών με θετικούς λεμφαδένες.  Ομοίως υποτροπή εμφανίστηκε στο 11% των ασθενών με αρνητικούς λεμφαδένες και σε 59% αυτών με θετικούς.  

     Η διήθηση των λεμφαδένων εξαρτάται από το μέγεθος της μήτρας, τη διαφοροποίηση του όγκου, το βάθος της διήθησης του μυομητρίου και την εντόπιση εντός της κοιλότητας της μήτρας της αρχικής εστίας καρκινώματος.

7. Επέκταση στα εξαρτήματα.  Περίπου το 6% των γυναικών με στάδιο Ι καρκίνου του ενδομητρίου παρουσιάζει μικροσκοπικές μεταστάσεις στις ωοθήκες.  Η μετάσταση αυτή δεν φαίνεται να σχετίζεται με το μέγεθος της μήτρας, ενώ μικρή συσχέτιση παρουσιάζει με τη διαφοροποίηση του όγκου.  Αντίθετα φαίνεται να σχετίζεται με το βάθος διηθήσεως του μυομητρίου.  (2,23)
8. Η ηλικία είναι ένας ακόμη προγνωστικός παράγοντας διότι έχει παρατηρηθεί ότι νεότερες ασθενείς (κάτω των 59 ετών) έχουν καλύτερη επιβίωση (80%) από ηλικιωμένους ασθενείς (56%).  Αυτό πιθανώς να οφείλεται στο ότι νεότερες ασθενείς παρουσιάζονται με μικρότερους όγκους (πιο αρχικό στάδιο), λιγότερη διήθηση μυομητρίου και καλύτερης διαφοροποίησης καρκίνους. Άλλοι συγγραφείς αποδίδουν τη χειρότερη πρόγνωση των ηλικιωμένων ασθενών σε μειωμένη ανταπόκριση των αμυντικών ανοσολογικών μηχανισμών τους.

9. Άλλες παράμετροι προγνωστικής σημασίας. Σε αυτές κατατάσσεται η κυτταρομετρία ροής για τον προσδιορισμό της πλοειδικότητας των κυττάρων (DNA πυρήνων) και του κλάσματος των κυττάρων που βρίσκονται στη S-φάση.  Επίσης ο προσδιορισμός στους καρκινικούς ιστούς της έκφρασης του ογκογονιδίου HER-2 neu και του ογκοσταλτικού γονιδίου p53, η επέκταση του όγκου  στα τριχοειδή αιμοφόρα και λεμφαγγεία, η ύπαρξη θετικών υποδοχέων της προγεστερόνης και οιστρογόνων στον όγκο, κ.ά. (πίνακας 18).   (2, 23, 32)

Πίνακας 14.  Προγνωστικοί παράγοντες καρκίνου ενδομητρίου.  (23)

1. Ιστολογικός τύπος

2. Στάδιο της νόσου

3. Βαθμός κυτταρικής διαφοροποίησης (Grade)

4. Βαθμός διήθησης του μυομητρίου

5. Θετική κυτταρολογική εξέταση περιτοναϊκού υγρού

6. Λεμφαδενικές μεταστάσεις

7. Επέκταση στα εξαρτήματα

8. Η ηλικία της ασθενούς

9. Ευπλοειδία ή ανευπλοειδία –κυτταρομετρία ροής

10. Διήθηση αγγείων ή λεμφαγγείων

11. Η έκφραση του ογκοκατασταλτικού ογκογονιδίου p53

12. Η ύπαρξη ή μη θετικών υποδοχέων οιστρογόνων και προγεστερόνης

Πίνακας 15. Πενταετής επιβίωση ανάλογα με το στάδιο της νόσου.  (23)

               Στάδιο Νόσου                                                                    Επιβίωση

                          Ι                                                                               75-86 %

                          ΙΙ                                                                              52-66 %

                          ΙΙΙ                                                                             30-44 %   

                          ΙV                                                                             11-16 %

Πίνακας 16. Πενταετής επιβίωση ασθενών με καρκίνωμα του ενδομητρίου ανάλογα με το στάδιο της νόσου.  (2)
                                                  Αριθμός ασθενών που                           5ής επιβίωση

                                           αντιμετωπίστηκαν θεραπευτικά                         (%)

Στάδιο Ι                                                8.550                                                   74.5

Στάδιο ΙΙ                                              1.690                                                    57.4

Στάδιο ΙΙΙ                                              822                                                     29.2

Στάδιο ΙV                                              314                                                       9.6

Σύνολο                                                 11.376                                                  66.6

· FIGO, Πρακτικά 18ης ετήσιας συνόδου, Στοκχόλμη, 1982

Πίνακας 17.   Πενταετής επιβίωση σε στάδιο Ι σε σχέση με το βαθμό    διαφοροποίησης.  (23)

Grade I                                                             94-96%

Grade II                                                           79-88%

Grade III                                                          70-79%

Πίνακας 18.  Κατάσταση πλοειδίας του όγκου και ποσοστά επιβίωσης σε συσχέτιση με τον ιστοπαθολιγικού βαθμό διαφοροποίησης 64 ασθενών με καρκίνωμα του ενδομητρίου σταδίου Ι-ΙΙΙ.   (2)

Ιστοπαθολογικός                Όλες οι περιπτώσεις            Διπλoειδικοί όγκοι              Ανευπλοειδικοί

βαθμός                                  (επιβίωση > 8 έτη)             (επιβίωση > 8 έτη)                    όγκοι

διαφοροποίησης                                                                                        (επιβίωση > 8 έτη)
G1                                                   90%                                      100%                                    0

G2                                                   53%                                        76%                                    0

G3                                                   50%                                        67%                                   33%

Σύνολο                                            57%                                        79%                                   18%
· Πηγή: Moberger B, Auer G, Moberger G: The prognostic significance of DNA Measurements in Endometrial Carcinoma.  Gytometry, 5: 430-436, 1984
3.  ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΣΩΜΑΤΟΣ ΤΗΣ ΜΗΤΡΑΣ

& ΚΥΗΣΗ

Λιγότερες από 40% των περιπτώσεων καρκίνου του ενδομητρίου είναι ηλικίας μικρότερης των 40 ετών.  Επίσης, ένα σημαντικό ποσοστό των γυναικών αυτών παρουσιάζουν ενδοκρινολογικές διαταραχές, όπως σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών με ανωοθυλακιορρηκτικούς κύκλους.  Θα πρέπει ακόμη να τονιστεί ότι το περιβάλλον του καρκίνου του ενδομητρίου θεωρείται εχθρικό για την εμφύτευση του γονιμοποιημένου ωαρίου.  Για τους λόγους αυτούς είναι σπάνια η συνύπαρξη κύησης και καρκίνου  του ενδομητρίου και λιγότερες από 15 περιπτώσεις  έχουν αναφερθεί στη διεθνή βιβλιογραφία.  Η διάγνωση γίνεται συνήθως από την ιστολογική εξέταση του υλικού απόξεσης λόγω αυτόματης ή τεχνητής έκτρωσης.  Η αντιμετώπιση γίνεται με απλή υστεροκτομία και η πρόγνωση είναι καλή, καθώς στην πλειοψηφία των περιπτώσεων, πρόκειται για καλώς διαφοροποιημένες επιπολής βλάβες (Grade I, Stage I).  (1, 14).

Το καρκίνωμα του ενδομητρίου είναι η πιο κοινή γυναικεία πυελική κακοήθεια στις ΗΠΑ. Αν και είναι κυρίως μια ασθένεια των μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών, 25% των ασθενών είναι προεμμηνοπαυσιακές, με 3-5% στις γυναίκες να είναι 40 ετών ή νεότερες.  Η νεότερη ομάδα γυναικών με καρκίνωμα του ενδομητρίου συχνά παρουσιάζει ιστορικό υπογονημότητας, και μια ισχυρή επιθυμία να παραμείνουν άτοκες.  Αυτό μπορεί να θέσει ένα θεραπευτικό δίλημμα και για τους ασθενείς και για τους θεράποντες ιατρούς.   (50)

4. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΑ & ΜΕΛΕΤΕΣ ΓΙΑ ΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΟΥ
· Περιστατικά (ετησίως) με Καρκίνο του Ενδομητρίου: 39.300 ετήσιες περιπτώσεις στις Ηνωμένες Πολιτείες Αμερικής 

· Ποσοστό περιστατικών:  Περίπου 1 σε 6.921 ή 0.01% ή 39.300 άνθρωποι στις ΗΠΑ.
· Περιστατικά αναλυτικά για τις ΗΠΑ για Καρκίνο του Ενδομητρίου:  39.299 το χρόνο, 3.274 το μήνα, 755 την εβδομάδα, 107 την ημέρα, 4 την ώρα, 0 το λεπτό, 0 το δευτερόλεπτο.
· Στατιστικά περιστατικών για Καρκίνο του Ενδομητρίου:

· Εκτιμήθηκαν 39.300 περιπτώσεις γυναικών στις ΗΠΑ 2002 (Καρκινικοί παράγοντες και μετρήσεις, American Cancer Society, 2004). 

· Περιστατικά καρκίνου του ενδομητρίου υψηλότερα σε λευκές γυναίκες σε σχέση με μαύρες στις ΗΠΑ 2002 (Στοιχεία και μετρήσεις για τον καρκίνο, American Cancer Society, 2004). 

· 22.9 λευκές γυναίκες σε 100.000 λευκές γυναίκες για καρκίνο του ενδομητρίου στις ΗΠΑ 2002 (Στοιχεία και μετρήσεις για τον καρκίνο, American Cancer Society, 2004). 

· 15.7 μαύρες γυναίκες σε 1000.000 μαύρες γυναίκες για καρκίνο του ενδομητρίου στις ΗΠΑ 2002 (Στοιχεία και μετρήσεις για τον καρκίνο, American Cancer Society, 2004). 

· Στατιστικά θανάτων και θνησιμότητας για Καρκίνο του Ενδομητρίου:  Εκτιμήθηκαν 6.600 θάνατοι σε γυναίκες στις ΗΠΑ 2002 (Στοιχεία και μετρήσεις για τον καρκίνο, American Cancer Society, 2004). 
· Ποσοστά θανάτων αναλυτικά για τις ΗΠΑ για Καρκίνο του Ενδομητρίου:  6.600 το χρόνο, 550 το μήνα, 126 την εβδομάδα, 18 την ημέρα, 0 την ώρα, 0 το λεπτό, 0 το δευτερόλεπτο.  (51)
· Καρκίνος του σώματος της μήτρας: Αυξημένα περιστατικά στις Ηνωμένες Πολιτείες, 1970-1975
Πρόσφατοι δείκτες για τον καρκίνο του σώματος της μήτρας που εκτιμήθηκαν από ένα δείγμα 1% από νοσοκομειακά αρχεία των Ηνωμένων Πολιτειών για το έτος 1970-1975, έδειξαν ότι ανάμεσα σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, οι δείκτες αυξήθηκαν δραματικά για το χρονικό διάστημα 1970-1975, ενώ παράλληλα για τις νεότερες γυναίκες σημειώθηκε μικρή διαφορά.   Υπήρξαν ουσιαστικές τοπικές μεταβολές σε περιστατικά, οι οποίες ήταν μεγαλύτερες για τις ηλικίες ανάμεσα στα 65 και 69 χρόνια.  Όλοι οι δείκτες είχαν διορθωθεί για τους αριθμούς των γυναικών σε κάθε περιοχή και ηλικιακό γκρουπ χωρίς να έχουν θιχτεί από  καρκίνο.  (51)

· Καρκίνος του σώματος της μήτρας μετά από ορμονική θεραπεία για καρκίνο του μαστού.

Ανάμεσα σε 45.853 γυναίκες στις οποίες διαγνώστηκε καρκίνος του μαστού μετά την ηλικία των 49 χρόνων, από δημοσιεύσεις του End Result Program του Εθνικού Καρκινικού Ινστιτούτου, καρκίνος του σώματος της μήτρας εντέλει αναπτύχθηκε στις 203.  Ο κίνδυνος ήταν μεγαλύτερος ανάμεσα σε εκείνες τις γυναίκες που λάμβαναν ορμόνες σε σχέση με άλλες ομάδες που λάμβαναν διαφορετική θεραπεία και συνήθιζαν να ρισκάρουν με μεγάλα διαλείμματα από την πρώτη θεραπεία.  Μία μέθοδος εκτίμησης ενός αναμενόμενου αποτελέσματος έδειξε ότι ο μεγαλύτερος κίνδυνος για καρκίνο του σώματος της μήτρας σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού, περιορίστηκε στις γυναίκες εκείνες που λάμβαναν θεραπεία με ορμόνες.  (52) 

· Συχνότητα καρκίνου του ενδομητρίου στην Ελλάδα.

Μεταξύ των ευρωπαϊκών χωρών, η Ελλάδα έχει την χαμηλότερη εμφάνιση και  θνησιμότητα από τον ενδομήτριο καρκίνο.  Έχουμε αναλάβει μια μελέτη περίπτωση-ελέγχου στοχεύοντας να προσδιορίσουμε τους πιθανούς λόγους για αυτό.  Οι περιπτώσεις ήταν 84 γυναίκες με ιστολογικά επιβεβαιωμένο συναφή ενδομήτριο καρκίνο, ενώ έλεγχοι ήταν άλλες 84 γυναίκες με άθικτη μήτρα που αναγνωρίστηκε για τις μικρές γυναικολογικές εγχειρήσεις, κυρίως για πυελική πρόπτωση.  Οι γυναίκες παρείχαν πληροφορίες σχετικά με τις κοινωνικοοικονομικές, αναπαραγωγικές και ιατρικές μεταβλητές.  Τα περισσότερα συμπεράσματα συμφωνούσαν με εκείνα που αναφέρθηκαν προηγουμένως από άλλες έρευνες;  καμία συσχέτιση δεν ήταν τόσο εντυπωσιακή ώστε να προταθεί μια τροποποίηση επίδρασης που θα μπορούσε να κρυφτεί κάτω από την ευνοϊκή θέση της Ελλάδας όσον αφορά τον ενδομήτριο καρκίνο.  Τα νέα συμπεράσματα ήταν οι στατιστικά σημαντικές αντίστροφες συσχετίσεις του ενδομήτριου καρκίνου με την κατανάλωση καφέ και υποδηλωτικές αντίστροφες συσχετίσεις με τις υψηλές-προκληθείσες αμβλώσεις.  Το χαμηλό μέσο ύψος των ελληνικών γυναικών, η υψηλή συχνότητα των προκληθεισών αμβλώσεων και η χαμηλή συχνότητα της χρήσης οιστρογόνων υποκατάστασης μπορούν να συμβάλουν στη χαμηλότερη εμφάνιση ενδομήτριου καρκίνου στην Ελλάδα.  (53)

· Το ύψος και το βάρος σε σχέση με τη νοσηρότητα και τη θνησιμότητα του καρκίνου του σώματος της μήτρας.  Μελέτη σε 570.000 γυναίκες στην Νορβηγία

Το ύψος και το βάρος 570.000 Νορβηγών γυναικών, ηλικίας 30-69 χρόνων, μετρήθηκε και παρακολουθήθηκε για τα επόμενα 6-18 έτη, όσον αφορά τη νοσηρότητα και θνησιμότητα από τον καρκίνο του σώματος της μήτρας.  Οι αναλύσεις αποκαλύπτουν ότι και τα δυο, ύψος και Quetelet’s index είναι επικίνδυνοι παράγοντες για καρκίνο του σώματος της μήτρας. Ο κίνδυνος για τις γυναίκες που ανήκουν στο 5ο quintile και των δυο παραγόντων (ύψος και Quetelet’s index), είναι 3.2 φορές υψηλότερος σε σχέση με τον κίνδυνο που έχουν οι γυναίκες που ανήκουν στο 1ο quintile και των δύο παραγόντων.  Υπήρξαν διαφωνίες ότι και τα δυο, ύψος και Quetelet’s index εκφράζουν ένα κοινό αιτιολογικό μηχανισμό  και ότι ο μηχανισμός αυτός πιθανώς να είναι συνδεδεμένος με την πρώιμη φάση της ασθένειας.  Το μέγεθος του σώματος εκφραζόμενο μέσα από την επιφανειακή σωματική περιοχή, αποκαλύπτει περίπου την ίδια έντονη σχέση με το Quetelet’s index.  Έχει υπολογιστεί ότι αν γυναίκες που ανήκαν στο 5ο quintile of Quetelet’s index ανήκαν στο 4ο quintile αντίστοιχα, θα υπήρχαν περίπου 10% λιγότερες περιπτώσεις καρκίνου του σώματος της μήτρας. (15)
(Απογραφές για καρκίνο στην Νοβηγία, Ινστιτούτο Επιδημιολογίας Έρευνας Καρκίνου, Μοντεμπέλλο, Όσλο.)
· Εξήντα πέντε τοις εκατό του ενήλικου πληθυσμού στις Ηνωμένες Πολιτείες είναι υπέρβαρα και 30% του πληθυσμού είναι παχύσαρκο. Υπάρχουν πολλές αποδείξεις ότι η παχυσαρκία είναι ένας παράγοντας κινδύνου για τους γυναικολογικούς καρκίνους και μπορεί επίσης να έχει αντίκτυπο ενάντια στην επιβίωση.  Οι στόχοι αυτής της αναθεώρησης ήταν να αξιολογηθεί συστηματικά και να συζητηθεί ο αντίκτυπος του υπερβολικού βάρους και της παχυσαρκίας στην ενδομήτρια, ωοθηκική, και αυχενική εμφάνιση καρκίνου και να αναθεωρηθούν τα στοιχεία όσον αφορά τον αντίκτυπο της παχυσαρκίας στη θεραπεία αυτών των ίδιων γυναικολογικών καρκίνων. Μια βιβλιογραφική αναζήτηση της PUBMED πραγματοποιήθηκε για να βρεθούν άρθρα στην αγγλική γλώσσα τα οποία εστιάζονται στον αντίκτυπο της παχυσαρκίας στην εμφάνιση και τη θεραπεία του καρκίνου.  Αναφορές προσδιορισμένων άρθρων χρησιμοποιήθηκαν επίσης για να βρεθούν πρόσθετα σχετικά άρθρα.  Η παχυσαρκία προφανώς αυξάνει την εμφάνιση του ενδομήτριου καρκίνου, κυρίως μέσω  της επίδρασης των οιστρογόνων.  Αν και τα στοιχεία είναι λιγότερο υποχρεωτικά για τον καρκίνο των ωοθηκών και τον καρκίνο του τραχήλου, η παχυσαρκία μπορεί σταθερά να αυξήσει την εμφάνιση του προεμμηνοπαυσιακού καρκίνου των ωοθηκών και ενδεχομένως να αυξήσει την εμφάνιση καρκίνου του τραχήλου, ίσως ως αποτέλεσμα του αντίκτυπου στους αδενικούς καρκίνους ή τη μειωμένη συμμόρφωση απέναντι στα screening.  Οι παχύσαρκες γυναίκες με καρκίνο έχουν μειωμένη επιβίωση; αυτό μπορεί να είναι ειδικό της ασθένειας, το αποτέλεσμα συνοσηρών ασθενειών, ή μη ανταπόκριση στην θεραπεία.  Οι παχύσαρκες γυναίκες έχουν αυξημένες χειρουργικές επιπλοκές, μπορεί επίσης να εχουν αυξήσει τις επιπλοκές της ακτινοβολίας, και δεν υπάρχει καμία προφανής συντάφτιση των απόψεων σχετικά με την κατάλληλη δόση της χημειοθεραπευτικής χορήγησης στον παχύσαρκο ασθενή. Η παχυσαρκία είναι ένα σοβαρό πρόβλημα υγείας με σημαντικά αποτελέσματα στις επιπτώσεις και τη θεραπεία των γυναικείων κακοηθειών. (54)

· Πορεία των περιστατικών με καρκίνο σώματος της μήτρας στη Δανία, 1943-1980.

Το συμβάν του καρκίνου σώματος της μήτρας στη Δανία μελετήθηκε με την χρησιμοποίηση δεδομένων από το Cancer Registry της Δανίας.  Ο υπό μελέτη πληθυσμός αποτελούνταν από 14.149 περιπτώσεις στις οποίες διαγνώστηκε καρκίνος του σώματος της μήτρας ανάμεσα στο 1943 και το 1980.  Από το 1943, τα περιστατικά έχουν σταθερά αυξηθεί. Η πορεία των ποσοστιαίων περιστατικών ποικίλει σε διαφορετικά ηλικιακά γκρουπ, και η εξέταση σε ομάδες που γεννούν δείχνει υψηλότερα ποσοστά μετά την ηλικία των 50 για πιο πρόσφατες γενιές. Το γεγονός αυτό έχει εκτιμηθεί σε σχέση με αλλαγές σε διαγνωστικές πρακτικές και με αλλαγές σε επικρατούσες καταστάσεις για τον παράγοντα κινδύνου.  Πολύ σημαντικό είναι το ότι η χρήση οιστρογόνων θεωρείται μια πιθανή εξήγηση για την αύξηση περιστατικών σε γυναίκες ηλικίας 55-64 χρόνων και η εξακρίβωση πρόσφατων ποσοστών της ακριβής ηλικίας για υστεροκτομή αποκαλύπτουν ένα μοντέλο αρκετά όμοιο με εκείνο του καρκίνου του μαστού.  (55)

(Ινστιτούτο της Ιατρικής Κοινωνίας, Πανεπιστήμιο του Τρόμσο, Νορβηγία.)

· Ί)  Tαμοξιφένη και Καρκίνος Ενδομητρίου

Η Ταμοξιφένη δρα ως οιστρογονικός ανταγωνιστής στο ενδομήτριο των μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών και υπάρχουν πολλές αναφορές στη διεθνή βιβλιογραφία ως προς τη φύση των ιστολογικών μεταβολών του ενδομητρίου. 

Σε μια αναδρομική μελέτη 700 ασθενών σε θεραπεία με Ταμοξιφένη (56), που εμφάνισαν είτε ανώμαλη κολπική αιμόρροια είτε μεταβολές του ενδομητρίου στον υπερηχογραφικό έλεγχο, ανευρέθησαν πολύποδες στο 23%, αδενωματώδης υπερπλασία στο 8%, μεταπλασία στο 3% και καρκίνος του ενδομητρίου στο 4,71% των περιπτώσεων.  Καλοήθεις πολύποδες είναι το συχνότερο ιστολογικό εύρημα σε όλες τις σημαντικές μελέτες και θεωρείται ότι αποτελούν ένα ενδιάμεσο στάδιο μεταξύ της απλής ή σύνθετης υπερπλασίας και του καρκίνου του ενδομητρίου (57).  Συχνά παρατηρείται αύξηση των διαστάσεων της μήτρας με γενικευμένη πάχυνση του ενδομητρίου και πολλαπλούς κυστικούς σχηματισμούς που οφείλονται σε κυτταρική υπερπλασία.  Καρκίνος του ενδομητρίου εμφανίζεται επί εδάφους διαφόρων βαθμών υπερπλασίας και, συχνά, σε πολύποδες που είναι ασυνήθιστα μεγάλοι σε μέγεθος (58).  Σύνθετοι Μιλλεριανοί όγκοι (Mixed Mullerian tumours - mmMT) έχουν επίσης συσχετισθεί με μακροχρόνια λήψη Ταμοξιφένης (59).  Αυτοί οι όγκοι θεωρούνται επιθηλιακά νεοπλάσματα του ενδομητρίου με σαρκωματώδη διαφοροποίηση, που έχουν θετικούς οιστρογονικούς υποδοχείς και τους ίδιους παράγοντες κινδύνου ανάπτυξης της νόσου (υπέρταση, σακχαρώδης διαβήτης, παχυσαρκία) όπως και το αδενοκαρκίνωμα του ενδομητρίου.

Ο κίνδυνος των μεταβολών του ενδομητρίου φαίνεται να αυξάνεται ανάλογα με τη δόση και τη διάρκεια της θεραπείας με Ταμοξιφένη (60, 61).  Αν και υπάρχουν αντικρουόμενες αναφορές στη βιβλιογραφία, ο σχετικός κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου του ενδομητρίου σε ασθενείς που λαμβάνουν Ταμοξιφένη υπολογίζεται σε 2 με 4 και φαίνεται ότι το θεραπευτικό όφελος αντισταθμίζει τις ενδεχόμενες δυσμενείς επιπτώσεις. Στην πολυπληθή προοπτική μελέτη P-1 (62), που συμμετείχαν πάνω από 13000 γυναίκες, κατεδείχθη ότι η Ταμοξιφένη μείωσε τον κίνδυνο καρκίνου του μαστού κατά 50%, αλλά ο σχετικός κίνδυνος καρκίνου του ενδομητρίου ήταν 2.5.

Ίσως, το σημαντικότερο πρόβλημα των ασθενών που λαμβάνουν Ταμοξιφένη είναι ότι περισσότερες από το ένα τρίτο αυτών αναπτύσσουν είτε ανώμαλη κολπική αιμόρροια είτε μη φυσιολογικά ευρήματα στον υπερηχογραφικό έλεγχο (63,64).  Αναπόφευκτα, αυτές οι ασθενείς υποβάλλονται σε υστεροσκόπηση και διαγνωστική απόξεση του ενδομητρίου, που επιφέρουν έντονο άγχος στις ίδιες και τεράστιο οικονομικό κόστος στις υγειονομικές αρχές.  Το Αμερικανικό Κολέγιο Μαιευτήρων και Γυναικολόγων συστήνει τον ετήσιο προληπτικό έλεγχο των ασθενών που λαμβάνουν Ταμοξιφένη. (65)  

· ίί)  Ταμοξιφένη και κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου ενδομητρίου

Ο πιθανός συσχετισμός μεταξύ Ταμοξιφένης και καρκίνου ενδομητρίου πρωτοανακοινώθηκε το 1985 (66).  Από τότε, πάνω από 400 περιπτώσεις έχουν αναφερθεί στη διεθνή βιβλιογραφία.

Το 1982 ξεκίνησε στις Η.Π.Α. τo National Adjuvant Breast and Bowel Project (67).  Είναι η λεγόμενη B-14 διπλή - τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη μεταξύ Ταμοξιφένης και placebo αγωγής σε ασθενείς με καρκίνο μαστού που είχαν θετικούς οιστρογονικούς υποδοχείς και χωρίς επέκταση της νόσου στους μασχαλιαίους λεμφαδένες.  Συμμετείχαν πάνω από 4000 γυναίκες και το 1996, μετά από 10 χρόνια παρακολούθησης, δημοσιεύθηκαν τα αποτελέσματα. Οι γυναίκες που έλαβαν θεραπεία με Ταμοξιφένη είχαν ένα σημαντικό πλεονέκτημα τόσο στην ελεύθερη νόσου επιβίωση {σχετικός κίνδυνος (relative risk) RR: 0.66} όσο και στη συνολική επιβίωση (RR: 0.66).  Επίσης, η συχνότητα της εμφάνισης καρκίνου στον άλλο μαστό μειώθηκε κατά 37%.  Η παράταση της χρήσης της Ταμοξιφένης πάνω από 5 χρόνια δεν φάνηκε να επιφέρει επιπλέον θετικά αποτελέσματα στην επιβίωση των ασθενών.  Σχετικά με την εμφάνιση καρκίνου ενδομητρίου, οι γυναίκες που έλαβαν Ταμοξιφένη είχαν ένα ετήσιο ποσοστό κινδύνου για εμφάνιση καρκίνου ενδομητρίου της τάξης του 1.6 / 1000, συγκρινόμενο με 0.2 /1.000 σε γυναίκες που ανήκαν στην ομάδα που έλαβαν placebo.

Σε μία άλλη μελέτη που περιελάμβανε 3.538 ασθενείς με καρκίνο μαστού (68), 1828 ασθενείς δεν έλαβαν καμία συμπληρωματική θεραπεία μετά το χειρουργείο, 864 έλαβαν ακτινοθεραπεία και Ταμοξιφένη ενώ 846 έλαβαν μόνο ακτινοθεραπεία. Στην ομάδα των ασθενών που ήταν σε αγωγή με Ταμοξιφένη ανευρέθει ότι ο σχετικός κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου ενδομητρίου ήταν 3.3 σε σύγκριση με την ομάδα που έλαβε μόνο ακτινοθεραπεία.  Επίσης, τα συνολικά στοιχεία από τρεις Σκανδιναβικές μελέτες σε 4914 γυναίκες (64), με μέσο όρο παρακολούθησης 8 έτη, έδειξαν σχετικό κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου ενδομητρίου της τάξης του 4.1 σε ασθενείς που έλαβαν Ταμοξιφένη.

Τα ανωτέρω συμπεράσματα επιβεβαιώθηκαν και από την έκθεση του "Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group", περιλαμβάνοντας 37000 γυναίκες που συμμετείχαν σε 55 μελέτες (69).  Η Ταμοξιφένη, όπως τελικά διαπιστώθηκε, δεν επέφερε κανένα αποτέλεσμα στην επιβίωση γυναικών που είχαν καρκίνο μαστού με αρνητικούς οιστρογονικούς υποδοχείς, σε αντίθεση με ένα σημαντικό θετικό αποτέλεσμα στην επιβίωση γυναικών με όγκο που είχε θετικούς οιστρογονικούς υποδοχείς.  Αντιθέτως, ο κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου του ενδομητρίου ήταν διπλάσιος για τα 2 πρώτα χρόνια της θεραπείας με Ταμοξιφένη και τετραπλάσιος μετά από 5 χρόνια θεραπείας.  Την ίδια χρονιά, σε άλλη μελέτη (70) παρουσιάστηκε μια εμφανής θετική διαφορά στη θνησιμότητα μεταξύ των γυναικών που έλαβαν Ταμοξιφένη σε αντίθεση με αυτές που δεν έλαβαν.  Αυτό αποδόθηκε στη μειωμένη συχνότητα εμφάνισης υποτροπών, καρκίνου μαστού αντιπλεύρως και καρδιαγγειακών επεισοδίων, παρότι υπήρχαν περισσότερες περιπτώσεις με καρκίνο ενδομητρίου και θρομβοεμβολικά επεισόδια στην ομάδα της Ταμοξιφένης.  Επίσης, σε μία Σουηδική μελέτη (71) κατεδείχθη ότι ο κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου του ενδομητρίου ήταν μεγαλύτερος με δόση Ταμοξιφένης 40mg σε σχέση με 20mg ημερησίως. Φαίνεται, ότι ο σχετικός κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου ενδομητρίου αυξάνει και με την αύξηση της διάρκειας της θεραπείας με Ταμοξιφένη (72).

Αν και η αυξημένη συχνότητα των μεταβολών του ενδομητρίου δεν αμφισβητείται, ο αυξημένος κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου ενδομητρίου δεν έχει αποδειχθεί σε ένα μικρό αριθμό μελετών.  Mια πολυπληθής μελέτη γυναικών που έλαβαν Ταμοξιφένη για μέσο διάστημα δύο χρόνων (73) δεν έδειξε καμιά συσχέτιση μεταξύ Ταμοξιφένης και καρκίνου ενδομητρίου ή ωοθηκών.  Επίσης, σε μία σημαντική μελέτη από τη Σκωτία (74), που περιελάμβανε γυναίκες που έλαβαν Ταμοξιφένη για περισσότερο από 5 χρόνια, ο κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου ενδομητρίου δεν ήταν αυξημένος, αν και κατεδείχθη σημαντική μείωση της εμφάνισης καρκίνου του μαστού αντιπλεύρως και αυξημένο ελεύθερο νόσου διάστημα επιβίωσης (disease free survival).  Σε μια πρόσφατη πολύ καλά οργανωμένη μελέτη από τη Σουηδία (75), μια χώρα με υποδειγματική καταγραφή περιπτώσεων καρκίνου, καλύπτοντας την περίοδο 1958 -1993, δεν κατεδείχθη αυξημένος κίνδυνος καρκίνου του ενδομητρίου σε ασθενείς με καρκίνο μαστού μετά τα μέσα της δεκαετίας του 1980, όταν η Ταμοξιφένη άρχισε να χρησιμοποιείται στην κλινική πράξη.  Μια άλλη μικρή σε αριθμό ασθενών εργασία (76, 77), στην οποία πήραν μέρος 25 ασυμπτωματικές γυναίκες σε θεραπεία με Ταμοξιφένη και παρακολούθηση με υπερηχογράφημα και βιοψίες ενδομητρίου, δεν έδειξε αύξηση της παθολογίας του ενδομητρίου μετά από 18μηνη παρακολούθηση.  Στο ίδιο συμπέρασμα οδηγήθηκαν και οι ερευνητές μιας μεγάλης αναδρομικής μελέτης 4500 γυναικών (78).  Επίσης, μια πρόσφατη εργασία (79) από την Αυστρία σε 1701 γυναίκες έδειξε ότι ο σχετικός κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου του ενδομητρίου ήταν μόνο 1.136.

· Χρησιμότητα των υπερήχων:

Η κολπική υπερηχογραφία παράγει εικόνες υψηλής ευκρίνειας της ενδομητρικής κοιλότητας, αλλά ο ρόλος της στη διερεύνηση όλων των ασυμπτωματικών ασθενών (screening) που λαμβάνουν Ταμοξιφένη παραμένει ασαφής.  Ο λόγος είναι ότι πολλές γυναίκες έχουν παχύ ενδομήτριο, αλλά μόνο ένα μικρό ποσοστό θα έχει σημαντική ιστολογική βλάβη μετά από απόξεση του ενδομητρίου.  Δεν υπάρχει ομοφωνία ως προς το ελάχιστο φυσιολογικό πάχος ενδομητρίου όπως απεικονίζεται στο υπερηχογράφημα, καθώς ένα σημαντικό μέρος του συνολικού πάχους οφείλεται στη διογκωμένη βασική μεμβράνη.  (80) 

Σε μια προοπτική τυχαιοποιημένη μελέτη 59 προεμμηνοπαυσιακών και 56 μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών (81), παρατηρήθηκε μια σημαντική αύξηση στο πάχος του ενδομητρίου (ΕΠ) σε γυναίκες που έλαβαν Ταμοξιφένη σε σύγκριση με υγιείς γυναίκες (12.11 ± 12.38 και 5.41 ± 2.70 mm αντίστοιχα, p: 0.025). Στην ομάδα της Ταμοξιφένης, 3 γυναίκες είχαν υπερπλασία ενδομητρίου και μία καρκίνο ενδομητρίου, ενώ στην ομάδα σύγκρισης καμία γυναίκα δεν εμφάνισε σημαντική παθολογία.  Διαφορές του πάχους του ενδομητρίου στον υπερηχογραφικό έλεγχο καταγράφηκαν επίσης στο χημειοπροφυλακτικό πρόγραμμα του νοσοκομείου Royal Marsden (82).  Σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες η λήψη Ταμοξιφένης δημιούργησε αυξημένο πάχος ενδομητρίου (p < 0.0001), σε αντίθεση με προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, στις οποίες η λήψη Ταμοξιφένης συνδεόταν με μειωμένο ΕΠ.  Είναι ιδιαίτερα σημαντικό ότι και οι 5 περιπτώσεις καρκίνου του ενδομητρίου που ανευρέθησαν αφορούσαν προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με αυξημένο ΕΠ αλλά χαμηλά επίπεδα οιστραδιόλης.  Σε μία άλλη μελέτη 226 γυναικών που ελάμβαναν αγωγή με Ταμοξιφένη (83, 84), το ΕΠ ήταν σημαντικά υψηλότερο σε γυναίκες που είχαν ενδομητρικές αλλοιώσεις (p< 0.0147) και η αθροιστικά υψηλή δόση Ταμοξιφένης σχετίζοταν με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καλοήθους παθολογίας του ενδομητρίου. Στην ίδια ομάδα, μετά μακροχρόνια παρακολούθηση (85), 28% τών γυναικών εμφάνισαν τελικά παθολογία του ενδομητρίου και η συχνότητά της ήταν μεγαλύτερη σε γυναίκες που παρουσίασαν μετεμμηνοπαυσιακή αιμορραγία.  Σε μια συγκριτική μελέτη μεταξύ 48 γυναικών σε αγωγή με Ταμοξιφένη και 38 γυναικών με καρκίνο μαστού και καμία ορμονική θεραπεία (86), ο υπερηχογραφικός έλεγχος έδειξε ανωμαλίες (κυστικό ενδομήτριο με ΕΠ περισσότερο από 10mm) στις 8 από τις 48 γυναίκες που ελάμβαναν Ταμοξιφένη.  Μία απ’αυτές είχε καρκίνο ενδομητρίου αλλά στις υπόλοιπες γυναίκες δεν ανιχνεύτηκε καμία άλλη παθολογική κατάσταση.  Μια αντίστοιχη μελέτη 104 μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών (87) έδειξε ότι το μέσο πάχος ενδομητρίου ήταν 11.7 ± 5.9 mm.  Τελικά, παθολογία ενδομητρίου βρέθηκε σε 51 γυναίκες, 4 από τις οποίες είχαν καρκίνο ενδομητρίου.  Απ’αυτές τις 51 γυναίκες, οι 26 είχαν ΕΠ μεγαλύτερο από 10mm στον υπερηχογραφικό έλεγχο και 8 είχαν τελικά προκαρκινικές ή καρκινικές βλάβες. Ο βαθμός της αύξησης του ΕΠ ήταν ανάλογος με τη διάρκεια της θεραπείας με Ταμοξιφένη.  Αξιοσημείωτο είναι ότι μόνο οι 2 από τις 4 γυναίκες με καρκίνο ενδομητρίου είχαν παρουσιάσει μετεμμηνοπαυσιακή αιμορραγία.  Οι άλλες 2 γυναίκες ήταν ασυμπτωματικές.
Ο ρόλος του ετήσιου υπερηχογραφικού ελέγχου σε ασυμπτωματικές μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες που βρίσκονταν σε θεραπεία με Ταμοξιφένη εκτιμήθηκε σε μια προοπτική μελέτη 264 γυναικών (88).  Βρέθηκε ότι 46 γυναίκες (17%) είχαν ασυμπτωματικές αλλοιώσεις ενδομητρίου πριν αρχίσουν θεραπεία με Ταμοξιφένη και οι 2 απ’αυτές είχαν άτυπες αλλοιώσεις. Μετά από τρία χρόνια παρακολούθησης, 3 επιπλέον γυναίκες ανέπτυξαν άτυπες αλλοιώσεις. Αντίθετα, από την ομάδα που δεν είχε υπερηχογραφικά ευρήματα στον πρώτο έλεγχο, μόνο μία γυναίκα ανέπτυξε ενδομητρική παθολογία.  Σε μια άλλη μελέτη (89), 164 ασυμπτωματικές γυναίκες με καρκίνο μαστού διερευνήθηκαν με υπερηχογραφικό έλεγχο και βιοψίες ενδομητρίου.  Αν και οι γυναίκες που ελάμβαναν Ταμοξιφένη είχαν μεγαλύτερο ΕΠ από την ομάδα σύγκρισης και 54% είχαν ΕΠ ίσο ή και περισσότερο από 5mm, τα υπερηχογραφικά ευρήματα δεν αντιστοιχούσαν με την παθολογία που βρέθηκε μετά τη λήψη βιοψιών.  Αξιοσημείωτο είναι ότι καρκίνος ενδομητρίου δεν βρέθηκε σε καμία γυναίκα αυτής της μελέτης.  Την ίδια χρονιά, η αξία των υπερήχων ως μεθόδου τακτικού ελέγχου αμφισβητήθηκε από μία ομάδα Ιταλών ερευνητών.  Σε μία μεγάλη μελέτη 1010 γυναικών (90), χρησιμοποιώντας τα 5mm σαν κατώτερο φυσιολογικό όριο ΕΠ, ο υπερηχογραφικός έλεγχος ανέδειξε μόνο μία γυναίκα με καρκίνο ενδομητρίου, ενώ βρέθηκαν 4 γυναίκες που ανέπτυξαν καρκίνο στα μεσοδιαστήματα του υπερηχογραφικού ελέγχου.  Όλες οι περιπτώσεις καρκίνου παρουσιάστηκαν με ανώμαλη αιμορραγία και ήταν σε αρχικό στάδιο.  Στο ίδιο συμπέρασμα κατέληξαν και οι συγγραφείς μιας προοπτικής μελέτης 67 γυναικών με καρκίνο μαστού, δείχνοντας μια πτωχή συσχέτιση του υπερηχογραφικού ελέγχου με την ανεύρεση παθολογίας του ενδομητρίου (91).  Είναι σημαντικό ότι και οι 4 γυναίκες με ενδομητρικές βλάβες εμφάνισαν ανώμαλη αιμορραγία. Μία ασθενής είχε καρκίνο ενδομητρίου, δύο είχαν απλή και μία άτυπη σύνθετη υπερπλασία.  Επίσης 7 γυναίκες είχαν πολύποδες ενδομητρίου. Σε μία άλλη μεγάλη σειρά 487 ασυμπτωματικών γυναικών (92), από τις οποίες 357 ελάμβαναν Ταμοξιφένη, ο υπερηχογραφικός έλεγχος είχε χαμηλή προγνωστική αξία.  Όταν το ΕΠ ήταν μεγαλύτερο από 5mm, το 65% των ασθενών είχε ατροφικού τύπου αλλοιώσεις του ενδομητρίου στην υστεροσκόπηση και τα εσφαλμένα θετικά υπερηχογραφικά ευρήματα ήταν της τάξης του 46%. Χαμηλή ειδικότητα της υπερηχογραφίας βρέθηκε και σε μία Γερμανική μελέτη 247 ασθενών.  (93)

Στην προσπάθεια βελτίωσης της διαγνωστικής ακρίβειας των υπερήχων και την ταυτόχρονη μείωση της ανάγκης για υστεροσκόπηση και λήψη βιοψιών, έχει αναφερθεί ότι η υπερηχο-υστερογραφία μπορεί να μειώσει τον αριθμό των υστεροσκοπήσεων κατά 45%.  Αυτό ήταν το αποτέλεσμα μίας μικρής μελέτης (94)  44 ασυμπτωματικών γυναικών που ελάμβαναν Ταμοξιφένη για καρκίνο του μαστού.  Ο πιθανός ρόλος της υπερηχο-υστερογραφίας σε σύγκριση με την υστεροσκόπηση χωρίς αναισθησία, ως μεθόδου τακτικού ελέγχου του ενδομητρίου, εκτιμήθηκε σε μια τυχαιοποιημένη μελέτη 53 ασυμπτωματικών γυναικών (95). Δύο περιπτώσεις καρκίνου ενδομητρίου βρέθηκαν με μόνο τη χρήση της υπερηχο-υστερογραφίας και η ευαισθησία και η ειδικότητα της μεθόδου ήταν 85% και 100%, αντίστοιχα.  Επίσης βρέθηκαν και 26 γυναίκες που είχαν πολύποδες ενδομητρίου.  Πράγματι, η υπερηχο-υστερογραφία φαίνεται να είναι περισσότερο ακριβής στην αναγνώριση εξωφυτικών αλλοιώσεων του ενδομητρίου.  Σε μία άλλη μελέτη (96) 48 μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών που ελάμβαναν Ταμοξιφένη βρέθηκαν 31 πολύποδες με αυτή τη μέθοδο. Στις 10 από τις 19 ασθενείς με προηγούμενες φυσιολογικές βιοψίες ενδομητρίου, η υπερηχο-υστερογραφία κατέδειξε σαφώς την ύπαρξη πολυπόδων. Η σημαντική συσχέτιση της παρουσίας πολυπόδων και αυξημένου πάχους ενδομητρίου πάνω από 5mm έχει καταδειχθεί από τους Cohen et al., που διαπίστωσαν ότι 2 από τους 67 (3%) πολύποδες που ανευρέθηκαν σε ασθενείς σε αγωγή με Ταμοξιφένη ήταν κακοήθεις, σε σύγκριση με 5 από τους 1034 (0.5%) που βρέθηκαν σε μία ομάδα σύγκρισης (97).  

Τρόποι αντιμετώπισης του προβλήματος: 

Selective Oestrogen Receptor Modulators (SERMs)

H χρήση άλλων εκλεκτικών ρυθμιστών των οιστρογονικών υποδοχέων (SERMs) θα μπορούσε ίσως να προσφέρει στο μέλλον το πλεονέκτημα της θεραπευτικής και προληπτικής αγωγής στο καρκίνο του μαστού χωρίς κάποια δυσμενή επίδραση στο ενδομήτριο. Σε μία πρόσφατη πειραματική μελέτη (98), η Τορεμιφένη δεν είχε την ίδια επιβλαβή δράση με την Ταμοξιφένη στο ενδομήτριο. Όμως, στο αντίθετο συμπέρασμα κατέληξαν δύο άλλες μελέτες (99, 100).  Επίσης, σε μελέτες που χρησιμοποιήθηκαν πειραματόζωα (θηλυκοί αρουραίοι που είχαν υποστεί ωοθηκεκτομή), η Ιδοξιφένη (101) και η Δρολοξιφένη (102) δεν προκάλεσαν αύξηση του πάχους του ενδομητρίου ανάλογη της Ταμοξιφένης. 

Υπάρχουν ενδείξεις ότι στο μέλλον η Ραλοξιφένη θα μπορούσε να αντικαταστήσει την Ταμοξιφένη στην κλινική πράξη σε ό,τι αφορά στην πρόληψη ανάπτυξης καρκίνου του μαστού σε γυναίκες υψηλού κινδύνου. Στη μελέτη MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) συμμετείχαν 7.705 μετεμμηνοπαυσιακές οστεοπορωτικές γυναίκες.  Αυτές που έλαβαν Ραλοξιφένη είχαν κατά 76% λιγότερο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου μαστού σε σύγκριση με αυτές που έλαβαν placebo.  Η μελέτη MORE οδήγησε στη διπλή - τυφλή μελέτη σύγκρισης της Ταμοξιφένης με τη Ραλοξιφένη (STAR) για την προφύλαξη ανάπτυξης καρκίνου μαστού σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες υψηλού κινδύνου. Η STAR μελέτη βρίσκεται σε εξέλιξη και περιλαμβάνει 22000 γυναίκες. Συνολικά, θα διαρκέσει επτά χρόνια και τα τελικά αποτελέσματα θα αργήσουν να ανακοινωθούν.  Όμως, μέχρι τότε είναι απίθανο ότι η Ραλοξιφένη θα αντικαταστήσει την Ταμοξιφένη στην πρόληψη του καρκίνου του μαστού.  Σ’ αυτό το συμπέρασμα έχει καταλήξει πρόσφατα και η Αμερικανική Εταιρεία Κλινικής Ογκολογίας (American Society of Clinical Oncology – ASCO).  (103)  
· Προγεστερόνη 

Υπάρχουν δύο είδη προγεστερινικών υποδοχέων στο ενδομήτριο (PRa και PRb) και η περιοδική χορήγηση εξωγενούς Προγεστερόνης μπορεί να δράσει ανταγωνιστικά στους υποδοχείς, όπως κατεδείχθη σε μία μελέτη με ποντίκια (104).  Επίσης, η μεταναστευτική δυνατότητα, υπό την θετική επίδραση των οιστρογόνων, της Ishikawa σειράς καρκινικών κυττάρων του ενδομητρίου αναστέλλεται από τη δράση της Οξεικής Μεδροξυπρογεστερόνης (105).  Τα κύτταρα Ishikawa έχουν τόσο PRa όσο και PRb προγεστερινικούς υποδοχείς, αλλά PRb σπάνια συναντώνται σε χαμηλής διαφοροποίησης καρκινικά κύτταρα ενδομητρίου.  Αυτό ίσως θα μπορούσε να εξηγήσει γιατί αυτοί οι όγκοι δεν ανταποκρίνονται σε θεραπεία με Προγεστερόνη (106).  Επειδή η Προγεστερόνη προστατεύει το ενδομήτριο από την αναπλαστική δράση των οιστρογόνων, είναι λογικό να υποτεθεί ότι θα μπορούσε να αναστείλει και τη δράση αγωνιστών των οιστρογόνων στο ενδομήτριο όπως η Ταμοξιφένη.

H πρώτη ένδειξη ότι η Προγεστερόνη θα μπορούσε να αναστρέψει τη δράση της Ταμοξιφένης στο ενδομήτριο προέρχεται από μία μικρή μελέτη 9 ασθενών με καρκίνο μαστού και μητρορραγία που έλαβαν Ταμιξιφένη και Οξεική Μεδροξυπρογεστερόνη (107).  Η ιστολογική μελέτη του υλικού της απόξεσης έδειξε φθαρτοποίηση του ενδομητρίου, αλλά καμία περίπτωση άτυπης υπερπλασίας ή καρκίνου. Αντίθετα, στη χημειοπροφυλακτική μελέτη του νοσοκομείου Royal Marsden στο Λονδίνο (108), 463 υψηλού κινδύνου γυναίκες έλαβαν Ταμοξιφένη για προφύλαξη ανάπτυξης καρκίνου του μαστού.  Σε 47 γυναίκες που παρατηρήθηκαν υπερηχογραφικές αλλοιώσεις του ενδομητρίου χορηγήθηκε Νορεθιστερόνη, σε δόση 2.5mg την ημέρα για τρεις συνεχόμενους μήνες.   Παρόλα αυτά, το συγκεκριμένο δοσολογικό σχήμα δεν ήταν αρκετό για να αναστρέψει τα υπερηχογραφικά ευρήματα σε 39 γυναίκες και 45 είχαν και ανεπιθύμητη αιμορραγία. Ίσως, η πιο πολλά υποσχόμενη μέθοδος χορήγησης Προγεστερόνης είναι το ενδομητρικό σπείραμα Λεβονοργεστρέλης.  Αυτό το σπείραμα απελευθερώνει στην ενδομητρική κοιλότητα μία χαμηλή σταθερή δόση Λεβονοργεστρέλης (20μg) την ημέρα, χωρίς να προκαλεί κάποια συστηματικά ενοχλήματα.  Ένα σημαντικό πλεονέκτημα είναι ότι μπορεί να παραμείνει στην ενδομητρική κοιλότητα για 5 χρόνια.  Σε μία πολύ καλά οργανωμένη προδρομική τυχαιοποιημένη μελέτη 100 γυναικών σε αγωγή με Ταμοξιφένη (109), σ’ αυτές που τοποθετήθηκε το σπείραμα Λεβονοργεστρέλης παρατηρήθηκε ομοιόμορφη φθαρτοποίηση του ενδομητρίου και συρρίκνωση των ινομυωμάτων.  Πριν την εισαγωγή του σπειράματος, όλες οι γυναίκες υποβλήθηκαν σε διαγνωστική υστεροσκόπηση με τοπική αναισθησία και λήψη βιοψίας του ενδομητρίου.  Η τοποθέτηση του σπειράματος ήταν πολύ καλά ανεκτή από τις γυναίκες και, μετά πολύμηνη παρακολούθηση, δεν παρατηρήθηκε καμία περίπτωση άτυπης υπερπλασίας ή καρκίνου.  Όμως, αρκετές γυναίκες είχαν αιμορραγία μετά την τοποθέτηση του σπειράματος, λόγω της άμεσης επίδρασης της Λεβονοργεστρέλης στο ενδομήτριο. Ίσως, αυτό να είχε αποφευχθεί αν η τοποθέτηση είχε γίνει αμέσως μετά την έναρξη αγωγής με Ταμοξιφένη και όχι μετά από 12 μήνες όπως έγινε σ’ αυτή τη μελέτη.  
· Αναστολείς της Αρωματάσης (Αναστροζόλη)

Τα τελευταία δέκα χρόνια έχουν δοκιμασθεί στην κλινική πράξη ισχυροί ορμονικοί παράγοντες που αναστέλλουν την αρωματοποίηση των προδρόμων μορφών των οιστρογόνων σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, με συνέπεια τη μείωση της συγκέντρωσης των οιστρογόνων στο αίμα αυτών των γυναικών.  Πολύ πρόσφατα δημοσιεύθηκαν στο ιατρικό περιοδικό Lancet (110) τα μεσοπρόθεσμα αποτελέσματα της δράσης της Αναστροζόλης σε σχέση με την Ταμοξιφένη, σε σύνολο 9283 ασθενών με καρκίνο μαστού, που είναι η μεγαλύτερη σε αριθμό μελέτη συμπληρωματικής θεραπείας ασθενών με καρκίνο. Μετά από μέση περίοδο παρακολούθησης 33 μηνών, οι ασθενείς με θετικούς οιστρογονικούς υποδοχείς που έλαβαν Αναστροζόλη είχαν μικρότερο κίνδυνο επανεμφάνισης της νόσου, σε σχέση με αυτές που έλαβαν Ταμοξιφένη, κατά 22% (p≤0.005) και μικρότερο κίνδυνο ανάπτυξης ενός δεύτερου καρκίνου μαστού κατά 58% (p≤0.007). Στην ομάδα των ασθενών που έλαβαν μόνο Αναστροζόλη παρατηρήθηκε μικρότερος αριθμός θρομβοεμβολικών επεισοδίων και ενδομητρικού καρκίνου αλλά μεγαλύτερος αριθμός οστεοπορωτικών καταγμάτων, προφανώς λόγω της καταστολής των επιπέδων οιστρογόνων στο αίμα.  Ειδικά σε ό,τι αφορά στη διέγερση του ενδομητρίου, παρατηρήθηκαν 3 (0.1%) καρκίνοι ενδομητρίου στην ομάδα της Αναστροζόλης, 13 (0.5%) στην ομάδα της Ταμοξιφένης και 6 (0.3%) στην ομάδα που έλαβε Ταμοξιφένη και Αναστροζόλη, αποτέλεσμα που είναι στατιστικά σημαντικό (p≤0.02).  Περαιτέρω αναλύσεις θα ακολουθήσουν μετά παρέλευση 5 και 10 χρόνων παρακολούθησης αλλά, λόγω των πολύ ενθαρρυντικών αποτελεσμάτων, οι αναστολείς της αρωματάσης δοκιμάζονται ήδη για τη θεραπεία ασθενών με μεταστατικό καρκίνο μαστού και για την πρόληψη καρκίνου του μαστού σε γυναίκες υψηλού κινδύνου.  (110)
· Συμπέρασμα :

Παρά την ύπαρξη μικρού αριθμού κλινικών μελετών που δεν συσχετίζουν τη μακροχρόνια λήψη Ταμοξιφένης με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του ενδομητρίου, η πλειονότητα τόσο των κλινικών όσο και των εργαστηριακών μελετών υποδεικνύουν σαφώς το αντίθετο (111). Αναπόφευκτα, αυτή η συσχέτιση προκαλεί μία διαρκή ανησυχία τόσο στους θεράποντες γιατρούς των ασθενών με καρκίνο του μαστού που λαμβάνουν Ταμοξιφένη, όσο και στις ίδιες τις ασθενείς λόγω των συχνών αιμορραγιών.  Επίσης, η ανάγκη διερεύνησης αυτών των αιμορραγιών αυξάνει το φόρτο εργασίας των ιατρικών υπηρεσιών και το κόστος της νοσοκομειακής τους φροντίδας.  Μέχρι να ολοκληρωθεί η μελέτη STAR, ώστε να διευκρινιστεί πλήρως ο ρόλος της Ραλοξιφένης στην πρόληψη ανάπτυξης καρκίνου του μαστού, η Ταμοξιφένη θα παραμείνει στην πρώτη γραμμή επιλογής ορμονοθεραπείας σε γυναίκες υψηλού κινδύνου και με θετικούς οιστρογονικούς υποδοχείς. 

Αυτή τη στιγμή δεν υπάρχει ικανοποιητική λύση στην αναπλαστική δράση της Ταμοξιφένης στο ενδομήτριο.   Η λήψη Προγεστερόνης από το στόμα δεν φαίνεται ότι μπορεί να πετύχει αυτό το στόχο, αλλά πρόσφατα στοιχεία δείχνουν ότι το ενδομητρικό σπείραμα που απελευθερώνει τοπικά Λεβονοργεστρέλη θα μπορούσε να ανταγωνιστεί τη δράση της Ταμοξιφένης στο ενδομήτριο χωρίς σημαντικές παρενέργειες, μειώνοντας ταυτόχρονα την ανάγκη διερεύνησης άτυπων αιμορραγιών από το γεννητικό σύστημα. 

Οι εκλεκτικοί ρυθμιστές των οιστρογονικών υποδοχέων (SERMs), με κύριο εκπρόσωπο την Ταμοξιφένη, έχουν κυριαρχήσει στην έρευνα των ορμονών τα τελευταία 25 χρόνια και η εισαγωγή τους στην κλινική πράξη έχει επιδείξει θεαματικά οφέλη στη θεραπεία ορμονοεξαρτώμενων όγκων.  Είναι βέβαιο ότι θα συνεχίσουν να κυριαρχούν στο πεδίο της ορμονικής έρευνας λόγω της πολλαπλής δράσης τους σε διαφόρους ιστούς του ανθρωπίνου σώματος (μαστός, γεννητικό σύστημα, οστά, αγγεία, εγκέφαλος). Ωστόσο, στην κλινική πράξη, ο «ιδεώδης» οιστρογονικός ανταγωνιστής δεν έχει ακόμα βρεθεί. Τα αρχικά αποτελέσματα κλινικών μελετών νέων οιστρογονικών ανταγωνιστών (ICI 164384 - GW5638), και ιδίως των αναστολέων της αρωματάσης (Αναστροζόλη), δείχνουν ότι υπάρχει πιθανότητα να αντικατασταθεί η Ταμοξιφένη στο μέλλον ως ορμονοθεραπεία πρώτης εκλογής σε γυναίκες με καρκίνο μαστού και, κατά συνέπεια, μπορεί να εκλείψει και η ανεπιθύμητη παρενέργεια της αναπλαστικής δραστηριότητας στη μήτρα. (111, 112, 113)

· Έλεγχος ενδομητρίου σε περιπτώσεις λήψης Ταμοξιφαίνης

Για ασυμπτωματικές γυναίκες οι διαγνωστικές μέθοδοι ελέγχου του ενδομητρίου είναι οι παρακάτω:

1. Διαγνωστική απόξεση 

2. TVS (transvaginal sonography)
3. SIS ( saline infusion sonography ) 

4. MRI (μαγνητική τομογραφία)

5. Υστεροσκόπηση (114)                 
Σε συμπωματικές ασθενείς ο αποκλεισμός της κακοήθειας πρέπει να γίνει οπωσδήποτε, σε αυτές τις περιπτώσεις η υστεροσκόπηση και η κατευθυνόμενη ενδομήτρια βιοψία, κατά προτίμηση με χρήση ηλεκτροτόμου (resection) είναι o καλύτερος και ασφαλέστερος τρόπος προσέγγισης.  (Πίνακας 19)

Πίνακας 19.  Ταμοξιφαίνη και ενδομήτριο, προτεινόμενος έλεγχος. (18)

	Έλεγχος μήτρας προ θεραπείας 

TVS

Πάχος ενδομητρίου > 5 mm: Υστεροσκόπηση ή SIS 

	Μετεμμηνοπαυσιακή 

Αιμορραγία 

Υστεροσκόπηση 

SIS

Ιστολογική

διάγνωση 
	
	Υπό θεραπεία 

2-3 έτη 

Ανά έτος TVS μήτρας 

>5 mm:

Υστεροσκόπηση 
	
	Υπό θεραπεία 

2-3 έτη 

Ανά έτος TVS μήτρας 

>5 mm: SIS


Συμπεράσματα:

· Σε γυναίκες με υστεροσκοπικά φυσιολογική μήτρα (κενή ενδομήτρια κοιλότητα και ατροφικό ενδομήτριο) είναι σπάνιο να βρεθεί άτυπη υπερπλασία ενδομητρίου ή καρκίνος στα πρώτα 2-3 χρόνια της θεραπείας.  Το 1997 σε ανάλογο συνέδριο στις Βρυξέλλες συμφωνήθηκε ότι ο επανέλεγχος σε αυτές τις ασθενείς γίνεται κάθε χρόνο μετά από τα πρώτα 2-3 χρόνια θεραπείας λόγω της δράσης αθροιστικών δόσεων.  (Πίνακας 19)

· Η διακολπική υπερηχογραφία αποτελεί ικανοποιητική μέθοδο ελέγχου και για την μήτρα αλλά και για τις ωοθήκες.  Δεν είναι ασύνηθες φαινόμενο σε περιπτώσεις καρκίνου μαστού η παρουσία ωοθηκικών κύστεων επαγόμενων από την ταμοξιφαίνη.  Όριο περαιτέρω εξέτασης το πάχος του ενδομητρίου που πρέπει να είναι μεγαλύτερο από 5 mm.  (Πίνακας 19)

·  Ατυχώς το ανώμαλο πάχος του ενδομητρίου σε ασθενείς υπό ταμοξιφαίνη συναντάται σε περισσότερες από το 80% των ασυμπτωματικών ασθενών.  Το αυξημένο πάχος του ενδομητρίου στη διακολπική υπερηχογραφία οφείλεται στην κυστική διεύρυνση των αδένων, στο οίδημα του στρώματος και στο οίδημα και την υπερπλασία του παρακείμενου ενδομητρίου.  Η θετική προγνωστική αξία του διακολπικού υπερηχογραφήματος είναι όμως χαμηλή. 

· Σε αυτές τις περιπτώσεις για να έχουμε διάγνωση πρέπει να προχωρήσουμε με υδροϋπερηχογραφία (SIS), Doppler (αν και αμφισβητείται) και υστεροσκόπηση.

· Από όλες όμως αυτές τις μεθόδους η υστεροσκόπηση μαζί με την υστεροσκοπικά κατευθυνόμενη βιοψία αποτελεί την καλύτερη διαγνωστική προσέγγιση αυτών των αλλοιώσεων και κυρίως για τον διαχωρισμό μεταξύ καλοήθων και κακοήθων αλλοιώσεων.  (24)

· Σόγια κατά του καρκίνου του ενδομητρίου 

Η συχνή κατανάλωση σόγιας ελαττώνει σημαντικά τον κίνδυνο προσβολής των γυναικών από καρκίνο του ενδομητρίου, σύμφωνα με κινεζική μελέτη που δημοσιεύθηκε στο επιστημονικό έντυπο British American Journal. 

Ερευνητές του Αντικαρκινικού Ινστιτούτου της Σαγκάης (115) επισημαίνουν πως η κατανάλωση σόγιας είναι άκρως ευεργετική, αφού περιέχει ισοφλαβόνες, δηλαδή φυτικές ουσίες που μιμούνται τη δράση των οιστρογόνων, των γνωστών γυναικείων ορμονών.

Στο πλαίσιο της μελέτης, οι επιστήμονες μελέτησαν 832 γυναίκες, ηλικίας από 30 έως 69 ετών, οι οποίες διαγνώσθηκαν ότι πάσχουν από καρκίνο του ενδομητρίου κατά το διάστημα 1997-2001 και τις συγκρίναν με άλλες 846 υγιείς γυναίκες της ίδιας ηλικιακής ομάδας. 

Συγκρίνοντας την ποσότητα σόγιας που κατανάλωναν οι δύο ομάδες γυναικών σε συνολικό χρονικό ορίζοντα πέντε ετών, οι ερευνητές διαπίστωσαν πως οι πάσχουσες έτρωγαν κατά κανόνα πολύ μικρότερη ποσότητα σόγιας από εκείνες που ήταν υγιείς. 

Στατιστικά στοιχεία αποδεικνύουν πως ο καρκίνος του ενδομητρίου στις ασιατικές χώρες, όπου η κατανάλωση σόγιας είναι πολύ μεγαλύτερη από εκείνη των δυτικών χωρών, βρίσκεται σε πολύ χαμηλότερα επίπεδα.  Η πρόσληψη ισοφλαβόνων σε αυτές τις χώρες είναι περίπου 25 φορές υψηλότερη.

Οι ερευνητές αναφέρουν πως τα δεδομένα ενισχύουν τα ευρήματα από παλαιότερες μελέτες όσον αφορά τη μείωση του κινδύνου ανάπτυξης καρκίνου του ενδομητρίου, ωστόσο τονίζουν πως άλλα φαινόμενα που προέκυψαν μέσα από τη μελέτη, όπως η ευεργετικότερη επίδραση της σόγιας στις υπέρβαρες γυναίκες, χρήζουν περαιτέρω διερεύνησης.  (115)
· Καρκίνος - Άμεση σχέση με την παχυσαρκία
    Υψηλός μαζικός δείκτης σώματος (BMI) και χαμηλή σωματική δραστηριότητα είναι  ισχυροί και ανεξάρτητοι παράγοντες κινδύνου για καρκίνο του ενδομητρίου  (16) Σύμφωνα με μεγάλη έρευνα που έγινε στην Ολλανδία (62.573 γυναίκες), γυναίκες 175 εκατ. ή ψηλότερες είχαν έναν αυξανόμενο παράγοντα κινδύνου για  καρκίνο του ενδομητρίου έναντι εκείνων που είχαν ύψος λιγότερο από 160 εκατ. 

     Επιπλέον, BMI στην ηλικία των 20 και BMI από την ηλικία 20 συνδέθηκε θετικά με την εμφάνιση κίνδυνου για καρκίνο του ενδομητρίου, αντίστοιχα). Οι γυναίκες που περνούν 90 λεπτά την ημέρα ή περισσότερο χωρίς να κάνουν επαγγελματικές ή σωματικές δραστηριότητες είχαν χαμηλότερο κίνδυνο έναντι εκείνων που πέρασαν λιγότερο από 30 λεπτά την ημέρα, χωρίς επαγγελματικές ή σωματικές δραστηριότητες. (16)
Η παχυσαρκία είναι ιδιαίτερα συχνή στις αναπτυγμένες χώρες.  Στις ΗΠΑ, το ποσοστό των παχύσαρκων υπερβαίνει το 25%.  Τείνει να γίνει μία επιδημία. Αιτία του ανησυχητικού αυτού φαινόμενου αποτελεί, μεταξύ των άλλων, ο σύγχρονος τρόπος ζωήs, που χαρακτηρίζεται από έλλειψη φυσικής άσκησης και οι κακές διατροφικές συνήθειες.

Η σύγχρονη αυτή διατροφή στις δυτικές κοινωνίες χαρακτηρίζεται από αύξηση και κατακράτηση πολλών θερμίδων, λόγω λήψης κορεσμένου λίπους και μειωμένης κατανάλωσης φρούτων και λαχανικών.

Έτσι πέρα από το φαινόμενο της παχυσαρκίας, η κακή διατροφή έχει άμεση σχέση με το σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, τα καρδιακά νοσήματα αλλά και με μερικές μορφές καρκίνου.

Από επιστημονικά δεδομένα, η παχυσαρκία φαίνεται πως αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του ενδομητρίου, του μαστού, του παχέος εντέρου, του προστάτη, του νεφρού, του ήπατος, του παγκρέατος, και του οισοφάγου.

Από πρόσφατες μελέτες παρακολούθησης παχύσαρκων ατόμων επί 27 χρόνια, τα αποτελέσματα δείχνουν αύξηση εμφάνισης καρκίνου κατά 32% σε σχέση με τον υπόλοιπο πληθυσμό. Καταγράφηκαν τύποι καρκίνου όπως λέμφωμα τύπου Hodgkin, στο ενδομήτριο, στο τράχηλο της μήτρας, στη χοληδόχο κύστη, στο πάγκρεας, και στον εγκέφαλο.  Επίσης παρατηρήθηκαν προβλήματα στον οισοφάγο.

Η παχυσαρκία είναι η αιτία  30000 νέων περιπτώσεων καρκίνου  ετησίως στην Ευρώπη.
Είναι μία ασθένεια που αν δεν αντιμετωπιστεί εγκαίρως, θα γίνει η νέα επιδημία του 21 αιώνα.

Η τρομακτική αλυσίδα παχυσαρκία-διαβήτης-καρδιακά-αναπνευστικά-καρκίνος είναι ότι το χειρότερο για τα σύγχρονα συστήματα υγείας.  (57, 116, 117, 118, 119, 120,)
5.  ΠΡΟΛΗΨΗ ΤΩΝ ΚΑΚΟΗΘΩΝ ΝΕΟΠΛΑΣΙΩΝ

5.1  ΓΕΝΙΚΟΤΗΤΕΣ

Πρόληψη ονομάζουμε το σύνολο των ενεργειών που προβαίνουμε προκειμένου να εμποδίσουμε την εμφάνιση μιας νόσου και συγκεκριμένα στην περίπτωση μας, μιας νεοπλασίας.  (34) 
Είναι αναμφισβήτητο ότι η πρόληψη συμβάλει περισσότερο από τη θεραπευτική στη μείωση της θνησιμότητας και τη διατήρηση της υγείας.  Ο τομέας της πρόληψης είναι ο μόνος που μπορεί να συμβάλει ουσιαστικά στη βελτίωση της υγείας του γυναικείου πληθυσμού.  (121) 

Τα προληπτικά μέτρα μπορούν να ταξινομηθούν σε δυο κατηγορίες: μέτρα πρωτογενούς και μέτρα δευτερογενούς προλήψεως.  Στην πρώτη κατηγορία ανήκουν τα κυρίως προληπτικά μέτρα, που έχουν ως σκοπό τη αποφυγή ενάρξεως των παθογενετικών διαδικασιών, που οδηγούν τελικά στη νόσηση και στο θάνατο.  Τέτοια είναι τα μέτρα με τα οποία επιδιώκεται η καταστολή των δυνητικά αιτιολογικών παραγόντων, ή την αποφυγή της εκθέσεως σ’ αυτούς ή την ισχυροποίηση των ευαίσθητων ατόμων απέναντι σ’ αυτούς.  Στη δεύτερη κατηγορία ανήκουν μέτρα που εφαρμόζονται όταν έχουν ήδη αρχίσει οι νοσογόνες παθογενετικές διαδικασίες και αποσκοπούν στην προ-συμπωματική διάγνωση των νοσημάτων στο κατά το δυνατόν πρωιμότερο στάδιο (πχ. Κυτταρολογική εξέταση κατά Παπανικολάου για την προσυμπτωματική διάγνωση του καρκίνου της μήτρας).  Κατά συνέπεια, η εφαρμογή αποτελεσματικών μέτρων πρωτογενούς προλήψεως ενός νοσήματος προϋποθέτει γνώση των αντίστοιχων αιτιολογικών παραγόντων, ενώ η εφαρμογή αποτελεσματικών μέτρων δευτερογενούς προλήψεως είναι συνάρτηση της αξίας των διαθεσίμων μεθόδων προσυμπτωματικής διαγνώσεως.  (122) 
5.2  ΠΡΩΤΟΓΕΝΗΣ ΠΡΟΛΗΨΗ

α.  Η ανακάλυψη των αιτιολογικών παραγόντων

Η ανακάλυψη των καρκινογόνων παραγόντων μπορεί να γίνει με τρεις κατηγορίες ερευνών: σε ανθρώπους, σε πειραματόζωα και σε μικροβιακές καλλιέργειες.  Οι έρευνες σε ανθρώπους είναι οι περισσότερο αποτελεσματικές, μολονότι είναι αναγκαστικά μη- πειραματικές (επιδημιολογικές) – τα ¾ των γνωστών καρκινογόνων παραγόντων έχουν επισημανθεί με επιδημιολογικές έρευνες.  Οι έρευνες σε πειραματόζωα, συγκρινόμενες με τις επιδημιολογικές, έχουν ένα σημαντικό πλεονέκτημα (είναι πειραματικές) και ένα σημαντικό μειονέκτημα (ο άνθρωπος δεν έχει τον ίδιο μεταβολισμό με τα διάφορα πειραματόζωα και έτσι υπόκειται σε διαφορετικές καρκινογενετικές επιδράσεις.  (122)
β.  Εφαρμογή μέτρων πρωτογενούς προλήψεως

Στην Ελλάδα γνωρίζουμε σήμερα την αιτία του 1/3 των περιπτώσεων καρκίνου – ο κυριότερος γνωστός αιτιολογικός παράγοντας είναι το κάπνισμα, και ακολουθούν με σημαντική διαφορά ο ιός της ηπατίτιδας Β’, τα πυκνά οινοπνευματώδη ποτά, μερικοί βιομηχανικοί παράγοντες, ορισμένες παράμετροι της διατροφής, οι ιονίζουνες ακτινοβολίες, άλλοι ιατρογενείς παράγοντες, και η υπεριώδης ακτινοβολία.   (122)

5.3  ΔΕΥΤΕΡΟΓΕΝΗΣ ΠΡΟΛΗΨΗ

α.  Προβλήματα αξιολογήσεως

Η δευτερογενής πρόληψη των κακοήθων νεοπλασιών βασίζεται στην προσυμπτωματική τους διάγνωση κατά τη διάρκεια της προ-διηθητικής φάσεως (in situ phase) ή, σπανιότερα, κατά τη διάρκεια άλλων καρκινογενετικών φάσεων.  Μολονότι χρήσιμη, η δευτερογενής πρόληψη είναι λιγότερο αποτελεσματική από ότι γενικά πιστεύεται.  (122) 
β.  Εφαρμογή μέτρων δευτερογενούς προλήψεως

Κατά την Αμερικανική Αντικαρκινική Εταιρία, ο προσυμπτωματικός έλεγχος  είναι χρήσιμος για την αντιμετώπιση τριών κυρίως καρκίνων: του παχέος εντέρου, του τραχήλου της μήτρας και του μαστού.

Για τον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας συνίσταται να γίνεται κυτταρολογική εξέταση κατά Παπανικολάου κάθε τρία έτη μετά το 20ο έτος της ζωής και γυναικολογική εξέταση κάθε τρία έτη μέχρι το 40ο έτος, ή κάθε έτος μετά το 40ο έτος της ζωής.  Οι εξετάσεις αυτές καλύπτουν εκτός από τον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας και τους καρκίνους του ενδομητρίου και των ωοθηκών.  Επιπλέον σε γυναίκες με αυξημένο κίνδυνο για καρκίνο του ενδομητρίου συνίσταται  ο ιστολογικός έλεγχος του ενδομητρίου κατά το χρόνο της εμμηνοπαύσεως.  (122)

5.4.  Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΕΠΙΣΚΕΠΤΗ-ΤΡΙΑΣ ΥΓΕΙΑΣ ΣΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΟΥ

Ο ρόλος του Επισκέπτη-τριας Υγείας πάνω στο θέμα του καρκίνου του ενδομητρίου είναι στην ουσία ένα έργο, ένα πρόγραμμα αγωγής υγείας και πρόληψης, το οποίο προκειμένου να μπορεί να επιτελέσει, δεν μπορεί παρά να στηρίζεται στην διαμόρφωση ισχυρών καναλιών επικοινωνίας με τον ενδιαφερόμενο γυναικείο πληθυσμό.  Η διαμόρφωση μιας τέτοιας ουσιαστικής και αμφίδρομης σχέσης, προϋποθέτει ειδικά επεξεργασμένες μεθόδους, που ο κλάδος της επικοινωνίας έχει ευτυχώς αναπτύξει σημαντικά, συνεπικουρούμενος και από τα άλματα της τεχνολογίας στον τομέα αυτόν.  (121, 123)
Ο ρόλος-στόχος του επισκέπτη υγείας μέσα από αυτό το πρόγραμμα της αγωγής υγείας είναι να επιδιώξει στο γυναικείο κοινό ή στο άτομο:

1. Ευαισθητοποίηση

2. Παροχή γνώσεων

3. Ιεράρχηση αξιών

4. Αλλαγή απόψεων

5. Λήψη αποφάσεων

6. Αλλαγή συμπεριφοράς

7. Αλλαγή περιβάλλοντος.  (121)

1. Ευαισθητοποίηση.

Ο στόχος του αυτός αφορά τη συνειδητοποίηση του γυναικείου κοινού σχετικά με την ύπαρξη του προβλήματος του καρκίνου του ενδομητρίου.  Και προκειμένου να επιτευχθεί η ευαισθητοποίηση-συνειδητοποίηση θα πρέπει ο επισκέπτης υγείας να δώσει ορισμένες βασικές πληροφορίες ώστε να γίνει αντιληπτό το μέγεθος και η σημασία του προβλήματος (123, 124), να τονίσει για παράδειγμα το γεγονός ότι κάθε χρόνο εμφανίζονται 150.000 νέες περιπτώσεις καρκίνου του ενδομητρίου παγκοσμίως και είναι ο πέμπτος σε συχνότητα καρκίνος στις γυναίκες.  Στην Αγγλία και Ουαλία, ο καρκίνος του ενδομητρίου είναι ο δεύτερος πιο συχνός γυναικολογικός καρκίνος μετά τον καρκίνο των ωοθηκών (περίπου 4.000 περιπτώσεις το χρόνο).  Αντιθέτως, στις Ηνωμένες Πολιτείες είναι ο πιο συχνός γυναικολογικός καρκίνος και ο τέταρτος στο γυναικείο πληθυσμό, μετά τον καρκίνο του μαστού, εντέρου και πνευμόνων (περίπου 34000 περιπτώσεις το χρόνο).  Η μέση ηλικία γυναικών που εμφανίζουν καρκίνο του ενδομητρίου είναι 60 χρόνια (στο 90% των περιπτώσεων και πάνω συμβαίνει πάνω από την ηλικία των 50 χρόνων) και είναι πολύ σπάνιος σε γυναίκες ηλικίας μικρότερης των 40 χρόνων.  (124, 125)

2. Παροχή γνώσεων

Ο στόχος του αυτός αφορά την παροχή των απαραίτητων γνώσεων, πάνω στο θέμα του καρκίνου του ενδομητρίου για το οποίο και έχει προηγηθεί μια πρώτη ευαισθητοποίηση.  Το να γνωρίζει κανείς ότι το πρόβλημα απλά υπάρχει δεν αρκεί για να πεισθεί για την ανάγκη καταπολέμησής του.  Όταν μάλιστα απαιτούνται ιδιαίτερες προσπάθειες, το κοινό ή το άτομο θα πρέπει να είναι εξοπλισμένο με τις γνώσεις εκείνες που θα του ενισχύσουν τη βούληση για δράση και που θα κατευθύνουν τη δράση του αυτή προς τη σωστή  κατεύθυνση.  (123, 124)

3. Ιεράρχηση αξιών

Οι αξίες του καθένα, οι βασικές πεποιθήσεις του και η γενικότερη ιδεολογία του, αποτελούν σημαντικό κομμάτι του πολύπλοκου ανθρώπινου ψυχολογικού κόσμου και συμβάλλουν καθοριστικά στις εκάστοτε απόψεις που διαμορφώνει, στις αποφάσεις που παίρνει και στις πράξεις που προβαίνει.  Ο στόχος λοιπόν του επισκέπτη υγείας της ιεράρχησης αξιών, αποσκοπεί κυρίως στην αποσαφήνιση, στη διαμόρφωση ή τροποποίηση των αξιών που σχετίζονται με την υγεία.  Πολλές φορές τα άτομα αγνοούν, παραγνωρίζουν ή υποτιμούν το τι είναι σημαντικό ή όχι για την υγεία τους, ή ακόμα την ίδια την μεγάλη αξία που έχει η υγεία τους για τη ζωή τους.  (123)

4. Αλλαγή απόψεων

Ο στόχος αυτός του επισκέπτη υγείας όπως και ο προηγούμενος, αφορά την τροποποίηση ορισμένων βασικών πεποιθήσεων.  Η μόνη διαφορά είναι ότι οι απόψεις αφορούν πλέον συγκεκριμένα το ζήτημα του καρκίνου του ενδομητρίου, που εξαρτώνται βέβαια από τις γενικότερες αξίες που έχουν υιοθετηθεί.  Επειδή όμως πρόκειται για πιο συγκεκριμένες τοποθετήσεις, οι απόψεις που υπάρχουν για ένα ζήτημα, καθορίζονται εκτός από τις αξίες και τις πληροφορίες που παρέχονται και από την εκάστοτε συναισθηματική φόρτιση.  (123)

5. Λήψη αποφάσεων

Από τη στιγμή που το γυναικείο κοινό ή ένα άτομο, ευαισθητοποιηθεί γύρω από το θέμα του καρκίνου του ενδομητρίου, εξοπλιστεί με τις απαραίτητες γνώσεις, ιεραρχήσει σωστά την αξία του και υιοθετήσει  τις σωστές απόψεις, το επόμενο βήμα είναι να βοηθηθεί από τον επισκέπτη υγείας ώστε να λάβει τις κατάλληλες αποφάσεις που θα βοηθήσουν στην επίλυση ή βελτίωση του προβλήματος.  Η σημαντική αυτή διαδικασία στηρίζεται τόσο στην παροχή των απαραίτητων γνώσεων όσο και στη διαμόρφωση των κατάλληλων αξιών και απόψεων (123). Κάποια γυναίκα αποφασίζει να αλλάξει τον τρόπο διατροφής της, να ακολουθήσει μια πιο υγιεινή διατροφή, επειδή ακριβώς γνωρίζει τους κινδύνους που διατρέχει και επειδή οι αξίες και οι απόψεις της την οδηγούν στο να προτιμήσει τη διασφάλιση της υγείας της παρά να διακινδυνέψει να υποστεί τις βλαβερές συνέπειες του καρκίνου του ενδομητρίου.

6. Αλλαγή συμπεριφοράς

Η λήψη της κατάλληλης απόφασης, δεν οδηγεί πάντα και στην εκτέλεση της.  Ιδιαίτερα όταν πρόκειται για θέματα που η υλοποίηση μιας απόφασης συναντά εμπόδια και δυσκολίες, παρατηρείται συχνά εγκατάλειψη της προσπάθειας ή αποφυγή εκτέλεσής της (123).  Γι’ αυτό και ο Επισκέπτης-τρια Υγείας παρέχει βοήθεια που χρειάζεται το γυναικείο κοινό ή ένα άτομο, προκειμένου να επιτύχει την υλοποίηση μιας αλλαγής. Αλώστε η αλλαγή συμπεριφοράς, δηλαδή η επιτυχής εφαρμογή μιας ενεργητικής προσπάθειας, αποτελεί αναμφισβήτητα και το πιο σημαντικό κομμάτι του ρόλου του Επισκέπτη-τριας Υγείας.

7. Αλλαγή περιβάλλοντος

Ο τελευταίος αυτός στόχος του Επισκέπτη-τριας Υγείας αποσκοπεί στην αναβάθμιση του φυσικού ή-και κοινωνικού περιβάλλοντος προκειμένου να μειωθούν οι περιβαλλοντολογικοί κίνδυνοι και να διευκολυνθεί η υιοθέτηση των υγιεινών συμπεριφορών.  Ο στόχος αυτός, περιλαμβάνει από αλλαγές μέσα στο σπίτι μέχρι και αλλαγές σ’ όλη την κοινωνία.  Οι γνώσεις, οι αξίες, οι απόψεις και οι πράξεις καθορίζονται σημαντικά από το κοινωνικό και φυσικό περιβάλλον.  Αν κάποια γυναίκα  περιβάλεται συνέχεια από άτομα που δεν ακολουθούν μια σωστή διατροφή και βομβαρδίζονται συνέχεια με διαφημίσεις ανθυγιεινών φαγητών, δύσκολα θα καταφέρει να μην υποκύψει στη συνήθεια να απολαμβάνει ανθυγιεινά προϊόντα. (123)
Όλοι οι παραπάνω στόχοι του Επισκέπτη-τριας Υγείας μπορούν να χωρισθούν σε τρεις βασικές κατηγορίες:

i. Στο τι θα ήθελε ο Επισκέπτης-τρια Υγείας να γνωρίζει το γυναικείο κοινό    (στόχος 1,2).
ii. Στο τι θα ήθελε ο Επισκέπτης-τρια Υγείας να αισθανθεί το γυναικείο κοινό (στόχος 3, 4, 5).
iii. Στο τι θα ήθελε ο Επισκέπτης-τρια Υγείας να πράξει το γυναικείο κοινό (στόχος 6, 7).  (123)

Στην προσπάθεια αυτήν του επισκέπτη-τριας με τη βοήθεια του προγράμματος αγωγής υγείας, συνήθως υπάρχει συνδυασμός και από τις τρεις αυτές κατηγορίες.  Δηλαδή, στο πρόγραμμα αυτό για τον καρκίνο του ενδομητρίου, συνυπάρχουν οι στόχοι για τη πληροφόρηση κάθε γυναίκας σχετικά με τον καρκίνο του ενδομητρίου, όπως:  Τι εννοούμε όταν λέμε καρκίνος του ενδομητρίου, ποιοι είναι οι παράγοντες κινδύνου για καρκίνο του ενδομητρίου, σε γυναίκες ποιας ηλικίας συνήθως παρουσιάζεται, και ποια είναι τα συμπτώματα.  Ακόμη τι θα πρέπει να κάνουν οι γυναίκες σε περίπτωση που εμφανίσουν κάποιο από τα συμπτώματα και  που θα πρέπει να απευθυνθούν.  Μία από τις πιο σημαντικές πληροφορίες που θα πρέπει να γνωρίζει το γυναικείο κοινό είναι εάν και πως μπορεί να προληφθεί ο καρκίνος του ενδομητρίου και πόσο σημαντική είναι η έγκαιρη διάγνωση του.  Επίσης ότι σε περίπτωση που έχει διαγνωστεί καρκίνος του ενδομητρίου υπάρχουν εξειδικευμένα άτομα και χώροι στους οποίους μπορούν να απευθυνθούν για ιατρική και ψυχολογική υποστήριξη.  Άλλοι στόχοι που συνυπάρχουν είναι εκείνοι για την ανατροπή λαθεμένων απόψεων, σχετικά με τον καρκίνο του ενδομητρίου όπως για παράδειγμα ότι η εμφάνιση του προβλήματος δεν σχετίζεται αποκλειστικά με γυναίκες που έλαβαν οιστρογόνα.  Τέλος συνυπάρχουν οι στόχοι της πρακτικής εκμάθησης που επιδιώκουν κάθε γυναίκα να μπορεί να προετοιμάσει τον εαυτό ή το σώματος της για όσα πρόκειται να ακολουθήσουν ή για την αντιμετώπισή του προβλήματος.  Έτσι ο επισκέπτης υγείας, επεμβαίνει και στις γνώσεις και στις απόψεις και στις πρακτικές που σχετίζονται με τον καρκίνο του σώματος της μήτρας. (123)

Ακόμα, η επίτευξη κάθε στόχου δεν σημαίνει αυτόματα την επίτευξη του επόμενου.  Το γυναικείο κοινό μπορεί να γνωρίζει ότι η ανθυγιεινή διατροφή βλάπτει, αλλά αυτό δεν σημαίνει ότι είναι έτοιμο και να αναθεωρήσει τις σχετικές του απόψεις και συμπεριφορές.  Κάθε στόχος του προγράμματος αυτού του Επισκέπτη-τριας Υγείας θέλει ιδιαίτερη προσπάθεια για να επιτευχθεί.  Και ο ρόλος του είναι να κάνει ότι μπορεί από επαγγελματικής πάντα άποψη  για να επιτευχθούν όλοι οι παραπάνω στόχοι του.  (123)
5.5.  Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΕΠΙΣΚΕΠΤΗ-ΤΡΙΑΣ ΥΓΕΙΑΣ ΣΤΗΝ ΠΡΟΛΗΨΗ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΟΥ

Από τους πιο βασικούς ρόλους του Επισκέπτη-τριας Υγείας είναι να πληροφορήσει τον γυναικείο πληθυσμό σχετικά με τους τρόπους που μπορούν οι γυναίκες σήμερα να προβούν σε πρόληψη κατά του καρκίνου του ενδομητρίου.  Οι τρόποι αυτοί  περιλαμβάνονται στην πρωτογενή και δευτερογενή πρόληψη.

· Η πρωτογενής πρόληψη του καρκίνου του ενδομητρίου αφορά στην ουσία τους τρόπους πρόληψης των προδιαθεσικών παραγόντων.  Κάποιοι από αυτούς που μπορούν να προληφθούν είναι η παχυσαρκία, η υπέρταση και ο σακχαρώδης διαβήτης οι οποίοι μπορεί να ανευρίσκονται μεμονωμένοι ή να συνυπάρχουν.  Παράγοντες που οφείλουν την εμφάνισή τους κατά κύριο λόγω στην κακή διατροφή. (9, 10)
Από τον 5ο αι. π.Χ. οι γιατροί της αρχαιότητας υποστήριζαν ότι ορισμένες τροφές διαδραματίζουν γενεσιουργικό ρόλο για την εκδήλωση του καρκίνου.  Οι αντιλήψεις αυτές συναντώνται στον Ιπποκράτη, και οι γιατροί της Ιπποκρατικής σχολής υποδείκνυαν ακόμη και προληπτική αγωγή κατά του καρκίνου.

Οι αντιλήψεις αυτές ξεχάστηκαν για αρκετό διάστημα, και τον 18ο αι. στρέφεται πάλι η προσοχή των ερευνητών σε ουσίες που αποδεικνύονται καρκινογόνες και υπάρχουν στο περιβάλλον, στη φύση και στην τροφή μας.
Η μεγάλη πρόοδος που σημειώθηκε στον τομέα της ογκολογίας τα τελευταία είκοσι χρόνια αύξησε το ενδιαφέρον των ερευνητών για την πρόληψη του καρκίνου.  Είναι γνωστό ότι το 90% των καρκίνων σχετίζεται με διαιτητικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες όπως επίσης και με τις συνθήκες εργασίας.  (9)
Οι διαιτητικοί παράγοντες φαίνεται να παίζουν σπουδαίο ρόλο στην καρκινογένεση, αφού ποσοστό 35% των θανάτων από καρκίνο αποδίδεται σε αυτούς. Εάν ακόμη προστεθεί το ποσοστό θανάτων που έχει αιτία τα οινοπνευματώδη (3%) και τις πρόσθετες ουσίες τροφίμων (0.5%) γίνεται αντιληπτό ότι αρκετοί καρκίνοι θα είχαν αποφευχθεί με αλλαγές στον τρόπο και στις συνήθειες διατροφής του ανθρώπου. (10, 11)
Ρόλος του Επισκέπτη-τριας Υγείας είναι να πληροφορήσει και να συμβουλέψει το γυναικείο πληθυσμό σχετικά με τις υγιεινές διατροφικές συνήθειες που συμβάλουν κατά της  παχυσαρκίας, της υπέρτασης και του σακχαρώδη διαβήτη, δηλαδή κατά του καρκίνου του ενδομητρίου.  Τέτοιες διατροφικές συνήθειες περιλαμβάνουν διατροφή πλούσια σε λαχανικά, φρούτα, χόρτα και κυρίως το γάλα από μικρή ηλικία παίζει σημαντικό ρόλο στη μείωση των πιθανοτήτων εμφάνισης γυναικολογικού καρκίνου.
Άλλες τροφές που θεωρούνται ότι δρουν ανασταλτικά στην καρκινογένεση είναι οι αντιοξειδωτικοί παράγοντες και οι φυτικές ίνες.

- Στους αντιοξειδωτικούς παράγοντες ανήκουν η βιταμίνη Α και τα παράγωγα της καροτίνης, οι βιταμίνες C και Ε, το σελήνιο, ο ψευδάργυρος, ο χαλκός, ο σίδηρος και το μαγγάνιο.
- Οι φυτικές ίνες παίζουν σημαντικό ρόλο στην πρόληψη του καρκίνου του ενδομητρίου, αλλά και άλλων μορφών καρκίνου όπως του παχέος εντέρου, του μαστού και των ωοθηκών.  Με τον όρο φυτικές ίνες εννοούμε μια ομάδα ενδογενών συστατικών που προέρχονται από τις φυτικές ουσίες της διατροφής και είναι ανθεκτικά στα πεπτικά ένζυμα.  Η διατροφή με φυτικές ίνες είναι απαραίτητη για τη φυσιολογική λειτουργία του γαστρεντερικού σωλήνα.

Η ενεργειακή πρόσληψη είναι θετικά συνδεδεμένη με την εμφάνιση καρκίνου του ενδομητρίου. (10, 11)
· Λιγότερα λίπη

Η επιλογή κατανάλωσης τροφών με λιγότερα λίπη είναι ιδιαίτερα σημαντική, καθώς:

- Διατροφή πλούσια σε λίπη έχει συσχετιστεί με αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης ορισμένων τύπων καρκίνων, όπως του ενδομητρίου, του προστάτη, του εντέρου, και του μαστού. 
- Τροφές με πολλά λίπη έχουν πολλές θερμίδες και μπορούν να προκαλέσουν αύξηση του σωματικού βάρους και παχυσαρκία, η οποία σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του ενδομητρίου.

- Οι τροφές που είναι φτωχές σε λίπη είναι συνήθως πλούσιες σε φυτικές ίνες και έχουν χαμηλή θερμιδική αξία, οπότε το όφελος είναι διπλό.  ( 9, 10, 11, 118)
· Ποικιλία τροφών

Προσπάθεια προμήθειας μεγάλης ποικιλίας στις τροφές. Αποφυγή του ίδιου μενού συνέχεια, καθώς η ποικιλία τροφών ως γνωστόν προμηθεύει τον οργανισμό με σημαντικές ουσίες για την άμυνά του, όπως, οι βιταμίνες, τα ιχνοστοιχεία, οι αντιοξειδωτικές ουσίες και τα φυτοοιστρογόνα. (9, 10, 11, 118)
· Άσκηση

Η άσκηση σχετίζεται με τη διατροφή, καθώς η γυμναστική συντελεί στην καλή λειτουργία του γαστρεντερικού συστήματος, με αποτέλεσμα την ομαλή πέψη των τροφών.  Επίσης, η γυμναστική πλάθει ένα υγιές σώμα και αυξάνει τις ενεργειακές ανάγκες του. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα να μπορεί κανείς να καταναλώνει μεγαλύτερες ποσότητες τροφών, προσλαμβάνοντας έτσι μεγαλύτερες ποσότητες θρεπτικών στοιχείων, χωρίς όμως να αυξάνετε το σωματικό του βάρος.

Δεν είναι απαραίτητο να διανύει κάποιος μεγάλες αποστάσεις και να καταπονεί τον οργανισμό του για να θεωρήσει ότι γυμνάζετε ικανοποιητικά.  Ελαφρύ τζόκινγκ, βάδισμα για 20-30 λεπτά ή απλές καθημερινές δραστηριότητες, όπως οι εργασίες στον κήπο του σπιτιού ή το παιχνίδι με τα παιδιά, αρκούν για να διατηρεί κάποιος -σε συνδυασμό με σωστή διατροφή- την καλή φυσική κατάσταση του οργανισμού του. (126)

· Συνοπτικά τι πρέπει να προσέχουμε στη διατροφή μας για να προλάβουμε ίσως την εμφάνιση υπέρτασης, σακχαρώδη διαβήτη και παχυσαρκίας ή και κάποιου όγκου.

1. Άφθονα φρέσκα λαχανικά και φρούτα.  Όχι υπερκατανάλωση αλκοολούχων ποτών.

3. Χρήση τροφών πλούσιων σε φυτικές ίνες.

4. Κατανάλωση τροφών χαμηλών σε λίπος και χοληστερόλη και κυρίως χαμηλών σε ζωικό λίπος.

5. Έλεγχος του βάρους προς αποφυγή της παχυσαρκίας.

6. Φαγητά όχι με πολλά καρυκεύματα.

7. Οι ξηροί καρποί να φυλάγονται σε ξηρό και όχι σε θερμό χώρο για να μην δημιουργούνται αφλατοξίνες.

8. Προσοχή στις τροφές που παρουσιάζουν μούχλα γιατί παρουσιάζονται μυκοτοξίνες. 

9. Όχι στα καμένα μέρη των κρεάτων και στα τσιγαριστά.

10. Όχι μεγάλη χρήση συντηρημένων τροφίμων.

11. Μετριασμό της χρήσης των πρόσθετων ουσιών.

12. Περιορισμένη χρήση του καφέ.  

13. Καλό πλύσιμο στα φρούτα και τα λαχανικά για να απομακρύνονται τα υπολείμματα των φαρμάκων.

14. Κατανάλωση τροφίμων που περιέχουν βιταμίνες Α και C, βιτ. Ε, βιτ. Β12.

15. Αποφυγή ποτών και τροφίμων με συνθετικές χημικές ουσίες.  (9, 10, 11, 57, 118, 126)
· Άλλος ένας προδιαθεσικός παράγοντας που μπορεί να προληφθεί είναι εκείνος που σχετίζεται με τα οιστρογόνα και την άμεση σχέση τους με την παχυσαρκία.  Και αυτό γιατί όσο περισσότερο είναι το λίπος, τόσο μεγαλύτερη ποσότητα οιστρόνης παράγεται, ενώ παράλληλα αυξάνεται ο κίνδυνος για καρκίνο του ενδομητρίου.  Έτσι λοιπόν οι γυναίκες θα πρέπει να προσέχουν το βάρος τους, δηλαδή την διατροφή τους σε όλη την διάρκεια της ζωή τους, γιατί σε έρευνες βρέθηκε ότι η μετατροπή της ανδροστενδιόνης σε οιστρόνη σε παχιές γυναίκες μπορεί να αυξάνεται, αλλά δεν ελαττώνεται όταν οι γυναίκες αυτές χάσουν βάρος.  (119)
Ρόλος του Επισκέπτη-τριας Υγείας είναι να πληροφορήσει τον γυναικείο πληθυσμό σχετικά με την παχυσαρκία και την άμεση σχέση της με την εμφάνιση βλαβερών ορμονών στο σώμα τους, και να τις συμβουλέψει με υγιεινούς τρόπους διατροφής.
· Ανάμεσα στους παράγοντες που μπορούν να προληφθούν είναι και εκείνος με ιστορικό υπογονιμότητας.  Έρευνες έδειξαν ότι άτοκες γυναίκες και γυναίκες που απέκτησαν το πρώτο τους παιδί σε μεγάλη ηλικία έχουν περισσότερες πιθανότητες να εμφανίσουν καρκίνο του ενδομητρίου σε σχέση με εκείνες που απέκτησαν σε μικρή ηλικία. (49)
Στην περίπτωση αυτήν ρόλος του Επισκέπτη-τριας Υγείας είναι να πληροφορήσει το γυναικείο κοινό σχετικά με την ατεκνία και την συσχέτιση της με την εμφάνιση της ασθένειας και να τις συμβουλέψει υπέρ όχι μόνο σε ότι αφορά την απόκτηση παιδιού και τα οφέλη στην υγεία και στην προσωπική ζωή του ζευγαριού λόγω ενός τέτοιου σημαντικού γεγονότος, αλλά και αν αυτό θα μπορούσε να πραγματοποιηθεί όσον τον δυνατόν πιο σύντομα.  

· Τέλος, στην πρόληψη κατά του καρκίνου του ενδομητρίου συμβάλει και ο μητρικός θηλασμός ο οποίος μειώνει την συχνότητα της ασθένειας.  Ρόλος του Επισκέπτη-τριας Υγείας είναι να προτρέπει τον γυναικείο πληθυσμό να θηλάζει τονίζοντας και τα άλλα του πλεονεκτήματα όχι μόνο για την γυναίκα αλλά και για το παιδί.  (49)
· Με τη δευτερογενή πρόληψη αναγνωρίζονται έγκαιρα και αντιμετωπίζονται με επιτυχία προκαρκινικές ή και αρχόμενες καρκινικές αλλοιώσεις του ενδομητρίου. (33)
Η διάγνωση του καρκίνου στο ενδομήτριο γίνεται με την διαγνωστική απόξεση.  Στο έργο του επισκέπτη υγείας και του γυναικολόγου ανήκει κατά πρώτο λόγο η πρόληψη του καρκίνου των γεννητικών οργάνων της γυναίκας και κατά δεύτερο η θεραπεία του, γιατί στα πρώτα του στάδια ο καρκίνος θεραπεύεται σχεδόν 100%.  Για να το κατορθώσει αυτό ο γυναικολόγος, θα πρέπει η γυναίκα να τον βρει και να τον συμβουλευτεί ιδίως όταν έχει τα εξής ενοχλήματα : 

· Αιμορραγία που δεν έχει σχέση με την περίοδο.  Επειδή η αιμορραγία της μήτρας είναι ένα πολύ βασικό σύμπτωμα, μπορεί να ανιχνευθεί σε πρώιμο στάδιο αγγίζοντας πολύ υψηλά ποσοστά ίασης (90%).

· Ξαφνική αιμορραγία ενώ η έμμηνος ρύση έχει σταματήσει από καιρό 
· Μικροαιμορραγίες ιδίως μετά την επαφή

· 'Άφθονα κολπικά υγρά 
· Έντομο κνησμό στα γεννητικά όργανα 
· Πόνο χαμηλά στο υπογάστριο
· Ξαφνική και γρήγορη διόγκωση της κοιλιάς  
Εκτός από αυτά τα ενοχλήματα κάθε γυναίκα θα πρέπει μια φορά το χρόνο:

- Να εξετάζεται γυναικολογικά.   Οι γυναίκες που συνδυάζουν κάποιους από τους παραπάνω επιβαρυντικούς παράγοντες στα πλαίσια του ετήσιου γυναικολογικού ελέγχου τους επιβάλλεται να συμπεριλάβουν και μία βιοψία του ιστού του ενδομητρίου. 

- Να κάνει τεστ Παπανικολάου.  Σε επίπεδο διάγνωσης το Τεστ Παπανικολάου και το διακολπικό υπερηχογράφημα μπορούν να δώσουν κάποιες ενδείξεις σχετικά με αυτή τη μορφή γυναικείας κακοήθειας.  (9, 33)

Ρόλος του Επισκέπτη-τριας Υγείας είναι να μιλήσει στις γυναίκες ποια είναι τα συμπτώματα της ασθένειας και σε τι ενέργειες θα πρέπει εκείνες να προβούν σε περίπτωση που εμφανίσουν κάποιο από αυτά.  Ακόμη ποιες γυναικολογικές εξετάσεις θα πρέπει να κάνουν και σε ποια χρονικά διαστήματα. Τέλος, να εξηγήσει στον γυναικείο πληθυσμό τους τρόπους με τους οποίους μπορούν να προβούν σε έγκαιρη διάγνωση των πρώιμων συμπτωμάτων του καρκίνου του ενδομητρίου, αλλά και πόσο σημαντική είναι η έγκαιρη διάγνωση στην πρόληψη καθώς μπορεί να είναι ο κύριος παρανομαστής για την αποτελεσματική θεραπεία της ασθένειας.

· Στο έργο του επισκέπτη υγείας εκτός από την πληροφόρηση, την συμβουλευτική και την προτροπή, συμπεριλαμβάνεται και εκείνο της ψυχολογικής υποστήριξης.

Ανάλογα με το στάδιο του καρκίνου στο οποίο βρίσκεται η ασθενής, ο επισκέπτης υγείας την στηρίζει ψυχολογικά ώστε να μπορέσει να την βοηθήσει να ανταπεξέλθει ή να δεχτεί καταστάσεις.  Να ανταπεξέλθει στην διαδικασίας της εξέτασης, της διάγνωσης των ανάλογων αποτελεσμάτων και στην θεραπεία που πρόκειται να ακολουθήσει. Να βοηθήσει την άρρωστη να δεχτεί την ασθένεια και ίσως μη αναστρέψιμες καταστάσεις της που μπορεί να έχουν προκληθεί ή πρόκειται να προκληθούν, ή ακόμη και την περίπτωση εκείνη του θανάτου.  

Τέλος, ρόλος του είναι να βοηθήσει όχι μόνο την άρρωστη αλλά και τους κοντινά της πρόσωπα. Να τους βοηθήσει να καταλάβουν και να δεχτούν την όποια κατάσταση  και να τους εξηγήσει με ποιους τρόπους μπορούν να βοηθήσουν την άρρωστη ώστε η διαδικασία να γίνει όσο το δυνατόν πιο ομαλή. 

ΕΠΙΛΟΓΟΣ

Ο καρκίνος  είναι ο πιο επίφοβος εχθρός του σύγχρονου ανθρώπου και αποτελεί την μεγαλύτερη αιτία θνησιμότητας στον κόσμο.  Περίπου τα 2/3 των θανάτων που σχετίζονται με τον καρκίνο, θα μπορούσαν να είχαν προληφθεί με αλλαγές στην διατροφή και τον τρόπο ζωής.  Υπολογίζεται πως στη χώρα μας καταγράφονται ετησίως περισσότερα από 36.000 νέα κρούσματα, ενώ τουλάχιστον 22.000 άνθρωποι χάνουν κάθε χρόνο τη ζωή τους εξαιτίας του.  Πολλά από αυτά τα κρούσματα και τους θανάτους, όμως, θα είχαν αποφευχθεί, εάν φροντίζαμε να ακολουθούμε ορισμένα βασικά μέτρα προλήψεως. 

Σήμερα, η πρόληψη είναι ακόμα το μοναδικό όπλο που η ιατρική έχει στα χέρια της εναντίον του καρκίνου, διότι δεν υπάρχει ακόμα αποτελεσματική θεραπεία για την πάθηση αυτή.

Ο τομέας της πρόληψης είναι ο μόνος  που μπορεί να συμβάλει ουσιαστικά στη βελτίωση της υγείας του γυναικείου πληθυσμού, και αυτό διότι ο καρκίνος δεν είναι ανίατη αρρώστια.  Η συχνότητά της μπορεί να μειωθεί με την πρόληψη και θεραπευτεί με την έγκαιρη διάγνωση.

Είναι ευρέως γνωστό πόση σημασία έχει για τη θεραπεία του καρκίνου του ενδομητρίου η έγκαιρη διάγνωση.  Έτσι είναι αυτονόητο ότι διαδικασίες που οδηγούν σε διάγνωση πριν την εμφάνιση συμπτωμάτων θα συνεπάγονται υψηλούς θεραπευτικούς δείκτες και θα έχουν κέρδος που μεταφράζεται σε έτη ζωής.  Η έγκαιρη διάγνωση έχει αναμφισβήτητο όφελος στους διάφορους  καρκίνους.

Είναι αναμφισβήτητο ότι η πρόληψη συμβάλει περισσότερο από τη θεραπευτική στη μείωση της θνησιμότητας και τη διατήρηση της υγείας.

Αν και η πρόληψη εφαρμόζεται σήμερα σε μεγάλη έκταση, οι γιατροί εξακολουθούν να δαπανούν τον περισσότερο χρόνο τους στη διάγνωση και θεραπεία της νόσου και όχι στην πρόληψη. 

Οι έρευνες, παγκοσμίως, γίνονται με εντατικούς ρυθμούς αλλά φαίνεται ότι ο καρκίνος συνεχίσει να αποτελεί τη μεγαλύτερη πρόκληση για την ιατρική.    Παραδείγματα νέων εξειδικευμένων θεραπειών δημιουργούν αισιοδοξία ότι με την πρόοδο της έρευνας  και τη συνεργασία που υπάρχει μεταξύ ερευνητών διαφόρων τομέων ίσως στις επόμενες μερικές δεκαετίες να δούμε τη μέρα που ο καρκίνος θα νικηθεί. 
Για την αντιμετώπιση του καρκίνου η επιστήμη έκανε τεράστια βήματα και κάνει μεγάλη προσπάθεια για να προχωρήσει ακόμα περισσότερο. Όμως, για να μην εναποθέτουμε τα πάντα στην επιστήμη, θα πρέπει να αναπτύξουμε το συναίσθημα της ατομικής ευθύνης σε ό,τι αφορά την προστασία και προαγωγή της υγείας μας

Τι όμως μπορεί να κάνει ο καθένας μόνος του, για να προφυλάξει την υγεία του;
Απ' τους παράγοντες που μας θέτουν σε κίνδυνο να αναπτύξουμε κάποιον από τους συνηθέστερους καρκίνους, υπάρχουν ορισμένοι που εξαρτώνται από εμάς και μόνο να τους απαλείψουμε, και εφόσον είναι στην δυνατότητά μας να το κάνουμε αυτό, μπορούμε να ξεκινήσουμε από εκεί, αρκεί να γνωρίζουμε το πώς.
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