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SAZETAK

Uvod: Rak endometrijuma je jedan od najées¢ih malignih tumora Zenskog reproduktiv-
nog sistema. PCOS je kompleksna endokrinoloska bolest Zena u reproduktivnom periodu koja
je prepoznata kao faktor rizika za rak endometrijuma. Konzervativna terapija podrazumeva sig-
uran onkoloski ishod uz o€uvanje reproduktivne funkcije.

Metode: Ovaj rad je klinicka studija preseka sprovedena na Odeljenju za akusSerstvo i
ginekologiju Univerzitetskog klinickog centra Srbije u periodu od 2012. do 2024. godine. Studija
je obuhvatila 62 pacijentkinje, starosti od 23 do 45 godina. Sve pacijentkinje su konzervativno
tretirane zbog hiperplazije endometrijuma ili raka endometrijuma. Statisticka analiza je obuh-
vatila metode deskriptivne i analiti¢ke statistike.

Rezultati: Rezultati dobijeni u nasoj studiji ukazuju na to da je procenom endokrinoloskog
statusa kod pacijenata sa karcinomom endometrijuma, odgovarajuc¢im higijenskim i dijetetskim
rezimom, primenom konzervativne terapije kao i psihosocijalnom podrskom, moguce postici
dobre terapijske ishode uz o¢uvanje plodnosti

Zakljuc€ak: Ova studija naglasava vaznost alternativnog konzervativnog lecenja raka en-
dometrijuma, posebno kod mladih Zena sa dobro diferenciranim endometrioidnim karcino-
mom u ranoj fazi

Kljucne reci: endokrinoloski aspekt, rani karcinom endometrijuma, konzervativno lecenje
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ABSTRACT

Introduction: Endometrial cancer is one of the most common malignant tumors of
the female reproductive system. PCOS is a complex endocrinological disease of women of
reproductive period.Conservative therapy implies a safe oncological outcome while pre-
serving reproductive function.

Methods: This study is a cross-sectional clinical study conducted at Unirvesity Clini-
cal Center of Serbia,Clinic for Gynecology and Obstetrics in the period from 2012 to 2024.
The study included 62 patients who were between 23 and 45. The study included patients
who were consecutively examined and treated conservatively for endometrial hyperplasia
or endometrial cancer. Statistical analysis included methods of descriptive and analytical
statistics.

Results: The results obtained in our study indicate that by evaluating the endocrino-
logical status in patients with endometrial cancer, appropriate hygienic and dietary regi-
men, application of conservative therapy as well as psychosocial support to the patient. It
is possible to obtain good therapeutic outcomes while preserving fertility in patients with
endometrial cancer.

Conclusion: This study highlights the importance of alternative conservative treat-
ment for endometrial cancer, especially in younger women with well-differentiated, ear-
ly-stage endometrioid cancer

Keywords: endocrinological aspect, early endometrial cancer, conservative treat-
ment

uvoD

Karcinom endometrijuma je jedan od najceséih malignih tumora Zenskog reproduk-
tivnog sistema. Po ucestalosti, to je Sesti tumor u Zenskoj populaciji [1]. Atipicna hiperplazi-
ja endometrijuma se smatra premalignim stanjem za karcinom endometrijuma [1,2]. Inci-
denca je izmedu 55. i 64. godine Zivota [3]. Savremena istraZzivanja ukazuju na povecan broj
obolelih medu pacijentkinjama reproduktivnog perioda. Incidenca je 5% kod Zena mladih
od 40 godina [4-6].

Pojava tumora povezana je sa pove¢anom proizvodnjom estrogena bez oponentnog
uticaja progesterona [1,3]. Faktori rizika ukljucuju ranu menarhu, kasnu menopauzu, an-
ovulaciju, nuliparitet, gojaznost, dijabetes tip Il i PCOS. PCOS je kompleksna endokrinolos-
ka bolest Zena reproduktivnog perioda sa prevalencom od 4-21% [3].

Standardni postupak u lecenju karcinoma endometrijuma je klasi¢na histerektomija
sa obostranom adneksektomijom, sa ili bez disekcije limfnih ¢vorova [2]. Savremeni pristup
ne podrazumeva samo ocuvanje fizickih, psihickih i socijalnih funkcija, ve¢ i reproduktivnih.
Konzervativna terapija podrazumeva bezbedan onkoloski ishod uz o¢uvanje reproduktivne
funkcije [2,5]. Zasniva se na hormonskoj terapiji, utemeljenoj na saznanjima o hormons-
kom disbalansu u nastanku karcinoma endometrijuma. Najéesce se koristi progesteron po
razli¢itim terapijskim Semama. Histeroskopska resekcija tumora, pracena koris¢enjem pro-
gesteronskih preparata, predstavlja najefikasniji konzervativni tretman le¢enja karcinoma




endometrijuma [2].

Cilj naseg istraZzivanja je da se ispita endokrinoloski aspekt pacijentkinja kod kojih
su dijagnostikovani atipi¢na hiperplazija endometrijuma ili karcinom endometrijuma, sa
posebnim fokusom na pacijentkinje sa sindromom policisti¢nih jajnika (PCOS) i znacaj kon-
zervativnog tretmana u cilju ocuvanja reproduktivne funkcije.

MATERIJAL | METODE

Ovo istrazivanje predstavlja klinicku studiju preseka koja je sprovedena u Klinici za
ginekologiju i akuSerstvo Univerzitetskog Klinickog centra Srbije u periodu od 2012 do
2024. godine

Studijom su obuhvacéene 62 pacijentkinje koje su imale od 23 do 45 godina. U studi-
ju su uklju¢ene pacijentkinje koje su konsekutivno ispitivane i bile konzervativno le¢ene
zbog hiperplazije endometrijuma ili karcinoma endometrijuma. Iz istorije bolesti dobije-
ni su podaci iz licne i porodi¢ne anamneze ispitanica kao i socio-demografske karakteris-
tike pacijentkinja. Prisustvo gojaznosti je definisano kao indeks telesne mase > 25kg/m?2.
Svim ispitanicama su uzimani uzorci krvi naste u folikularnoj fazi menstrualnog ciklusa, radi
odredivanja bazalnog hormonskog statusa, biohemije sa lipidogramom i hepatogramom.
Ispitanicama je uraden dvosatni oralni test tolerancije glukoze (OGTT) sa 75gr glukoze. In-
sulinska rezistencija je procenjivana na osnovu surogat markera HOMA-IR indeksa veceg
od 2,6. Komponente metabolickog sindroma su definisane kod svih ispitanica na osnovu
definicije Medunardnog drustva za dijabetes.

PCOS je dijagnostikovan pomoc¢u ESHRE/ASRM kriterijuma. Hirzutizam je definisan u
slucaju postojanja FG skora =8, bez obzira na prisustvo akni ili alopecije. Menstrualni ciklusi
su definisani kao regularni ukoliko im je duZina trajanja 28 *+ 4 dana. Amenoreja je defini-
sana kao odsustvo menstrualnog krvarenja u duzini trajanja od 6 meseci. Oligomenoreja
je definisana kao godi$nji broj menstrualnih ciklusa manji od 8, a anovulacija kao lutealni
nivo serumskog progesterone <10nmol/. Morfoloski policistino izmenjeni jajnici (PCOM)
su definisani kao postojanje 12 ili vise folikula veli¢ine od 2-9mm. Studijska grupa ispitanica
kod kojih je dijagnostikovan PCOS je podeljena na 4 fenotipa: Fenotip A koji podrazumeva
prisustvo hiperandrogenizma, hroni¢ne anovulacije i morfoloski policisticne jajnike, Feno-
tip B: hiperandrogenizam i hroni¢na anovulacija, Fenotip C: hiperandrogenizam i morfolos-
ki policisti¢ni jajnici kao i Fenotip D: hroni¢na anovulacija i morfoloski policisti¢ni jajnici

Statisticka analiza obuhvatala je metode deskriptivne i analiticke statistike. Koriséeni
su: Hi-kvadrat test, FiSerov test i Pearsonova linearna korealacija i Spirmanov test korelacije
ranga. Za obradu podataka je koris¢en SPSS 13.0. Statisti¢ki znacaj postavljen na p < 0.05
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Tabela 1. Ucestalost pacijentkinja u odnosu na njihov menstrualni ciklus Grafikon 1. Ucestalost pacijentkinja u odnosu na kategorije
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U nasem uzorku nije bilo sluc¢ajeva prevremenog kao ni zakasnelog puberteta. Kod

O neuhranjenost
B opmimalan BMI
O prekomerna masa

O gojaznost

viSe od polovine pacijentkinja menstrualni ciklus je bio uredan (Tabela 1).

Menstrualni ciklus Ucestalost Procenat Ve p
Uredan ciklus 36 58,1
Oligomenoreja 14 22,6
Polimenoreja 10 16,1 66,548 0,001
Hipomenoreja 1 1,6
Hipermenoreja 1 1,6

Tabela 1. Ucestalost pacijentkinja u odnosu na njihov menstrualni ciklus

Vecina pacijentkinja nije imala komorbiditete, a 74,2 % pacijentkinja nije prijavljivalo
postojanje malignih tumora u porodici. Od svih endokrinoloskih poremecaja izuzimajuci

PCOS najcesce se javljao poremecaj funkcije stitaste zlezde (Tabcela 2).

Oboljenja Ucestalost | Procenat | x? p
Drugi malignitet ne 2° %3 40,323 | 0,001
Hipertenzija os gg ?158'2 50,581 | 0,001
Dijabetes melitus ne o1 284 58,065 | 0,001
L. . ne 50 80,6
Oboljenja stitaste zZlezde | hipotireoza |9 14,5 63,323 0,001
hipertireoza | 3 4,8
Druga endokrina gg 27 311"9 43,613 0,001
Autoimuna ne 2/ L9 43,613 | 0,001

Tabela 2. Ucestalost pacijentkinja u odnosu na prisustvo komorbiditeta




Oboljenja Ucestalost | Procenat | x° p

Ultrazvuéni znaci PCOS | -)8&—-38 251 1,613 0,204
Hiperandrogenizam gg 39 25552 31,226 0,001
Hirzutizam ne 3 B2 4,129 0,042
Akne ne 33 £2:2 40323 | 0,001
Alopecija ne 26 323 25,806 | 0,001
Insulinska rezistencija gg gg g%? 4,129 0,042
Terapija Metforminom gg Zl‘z Zg 18,645 0,001
Terapija Inozitolima gg 26 807"3 40,323 0,001
Infertilitet . 833 28,452 | 0,001

Tabela 3. Ucestalost pacijentkinja u odnosu na dijagnosticke kriterijume za PCO sindrom
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Grafikon 2. Procenat pacijentkinja sa i bez PCOS
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Grafikon 3. Ucestalost pacijentkinja u odnosu na fenotipove PCOS

OA @B OC OD




-
—

I

Grafikon 4. Inicijalni terapijski pristup (% konzervativno i operativni)
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Parametri

Trudnoca Ucestalost | Procenat | x? p
neuspela 44 84,62
Koncepcija spontana 5 9,62 80,742 0,001
ART 3 5,77
Ishod / porodaj ~ Preterminski .3 27,20 85,774 | 0,001
Tabela 4. Nacini koncepcije i ishodi dobijenih trudnoca ispitivanih pacijentkinja
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Trajanje terapije

Sve vreme

N
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Nije radena kontrola
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Tabela 5. Histopatoloski nalazi i primenjena terapija u odnosu na fenotip PCO sindroma




Parametri E\enotin B c B
Nemg i g 2 1 (1)

Vreme pojave recidiva ?S (}0 NS g % (1) 0
Preko 24 meseci 2 1 1 0

o B Konzervativno 2 0 0 /
Trajanje terapije Histerektomija 2 1 1 /
Izgubljeni pacijent 1 2 1 /

B Neuspela 11 5 2 0
Koncepcija Spontana 2 0 1 0
ART 0 0 0 1

Tabela 5. Histopatoloski nalazi i primenjena terapija u odnosu na fenotip PCO sindroma

DISKUSIJA

Nastanak i terapijski ishodi karcinoma endometrijuma povezani su sa nizom endokri-
noloskih cinilaca. Metabolicki sindrom, kao i svaka njegova komponenta pojedinacno,
znacajno povecavaju rizik od karcinoma endometrijuma [6]. U nasoj studiji, pacijentkinje sa
prekomernom telesnom tezinom, ali bez metabolickog sindroma, imale su poveéan rizik od
pojave karcinoma endometrijuma u poredenju sa normalno uhranjenim pacijentkinjama
bez metabolickog sindroma. Ovi rezultati koreliraju sa nalazima iz velike nacionalne studije
sprovedene u Juznoj Koreji [7,8].

Meta-analize i interventne studije takode su pokazale da gojaznost, merena preko
BMI, odnosa struka i kukova ili obima kukova, povecava rizik od pojave karcinoma endo-
metrijuma, dok gubitak telesne teZine mozZe smanijiti rizik za nastanak ove bolesti [8,9], Sto
je potvrdeno i u nasoj studiji. Gojaznost je povezana sa 34% globalne incidence karcinoma
endometrijuma, dok u razvijenim zemljama Zapada taj doprinos iznosi preko 40% [10].
Rizik od razvoja karcinoma endometrijuma medu Zenama bele rase iznosi oko 3%, dok je
apsolutni Zivotni rizik kod pacijentkinja sa PCOS oko 9% [1,11].

Sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS), zbog hroni¢ne anovulacije, povecava rizik od
hiperplazije endometrijuma i karcinoma endometrijuma. Prevalencija hiperplazije endo-
metrijuma kod ovih Zena varira od 1% do 48,8% [12,13]. Subfertilitet, definisan kao jed-
na godina neZeljenog nezaceda uz nezasti¢en odnos u fertilnoj fazi menstrualnog ciklusa,
predstavlja takode faktor rizika za hiperplaziju endometrijuma odnosno karcinom endo-
metrijuma [14,15].

Hipotireoza je jedan od ¢escih komorbiditeta kod pacijentkinja sa karcinomom endo-
metrijuma, Sto je u skladu sa rezultatima nase studije. Pacijentkinje sa karcinomom endo-
metrijuma imale su statisticki znacajno vise vrednosti TSH u poredenju sa kontrolnom gru-
pom. TSH direktno stimuliSe sekreciju leptina delujuci na adipocite [16]. Prethodne studije
su pokazale da atipi¢na endometrijalna hiperplazija (AEH) i karcinom endometrijuma ¢esto
koegzistiraju [17], Sto se poklapa sa nasim rezultatima.

U nasoj studiji, od konzervativno lec¢enih pacijentkinja, 22 (42,3%) imale su PCOS.
Konzervativno leCene pacijentkinje retko su imale komorbiditete, ali se u naSem uzorku
najcesce javljala disfunkcija Stitaste Zlezde. Kontrolni histopatoloski nalaz nakon inicijalno
primenjene terapije bio je uredan kod 51,6% pacijentkinja. Recidiv bolesti dijagnostikovan
je kod 23 (44,23%) pacijentkinje, a javljao se sa slicnom ucéestalo$éu (oko 30%) tokom prve



i druge godine pracenja, kao i nakon tog perioda. Nije bilo znacajnih razlika u ucestalosti
PCO sindroma kod pacijentkinja kod kojih je doslo do pojave recidiva (56,52% bez prema
43,47% sa PCO; x> = 5,434; p = 0,066).

Recidiv se najcesce javljao kod Zena sa fenotipom A (60%), dok se nije uopste javl-
jao kod Zena sa fenotipom D (x? = 14,077; p = 0,018). Takode, recidiv se naj¢esée (n = 14;
60,87%) javljao kod gojaznih pacijentkinja (x> = 12,379; p = 0,039).

Smanjenje telesne tezine predstavlja , najprakti¢niju preventivhu meru za rak endo-
metrijuma“. Postoje dokazi da lekovi namenjeni za hiperholesterolemiju i dijabetes tipa Il
mogu inhibirati proliferaciju endometrijuma [2,7,11]. U nasem uzorku, histopatoloski nalaz
karcinoma endometrijuma, inicijalno ali i nakon primenjene terapije, korelirao je sa obol-
jenjima Stitne Zlezde i neuzimanjem terapije inozitolima kod pacijentkinja sa PCOS.

Ispitivani su ishodi u odnosu na terapiju metforminom, pri ¢emu je zakljuceno da
postoje znacajne razlike ne samo u terapijskom ishodu, ve¢ da je do trudnoce dolazilo samo
kod pacijentkinja koje su primale metformin. Uprkos sve ve¢em broju Zena sa dijagnozom
karcinoma endometrijuma, stopa prezZivljavanja ostaje visoka — 81,7% ukupno i 95,3% za
lokalizovanu bolest [1,18].

Prema meta-analizi 42 studije (826 zena), $ansa za trudnocu kod Zena lec¢enih konzer-
vativnim tretmanom karcinoma endometrijuma na bazi progestina iznosila je 26,7%, dok
je Sansa za postizanje zivog rodenja bila 20,5% [18]. Procenat trudnoca koje su dovele do
zZivog rodenja bio je 69,4%, a 9% ih je rezultiralo visestrukim rodenjem [18].

U nasoj studiji, od 52 pacijentkinje kod kojih je primenjeno konzervativno lecenje
atipi¢ne hiperplazije i karcinoma endometrijuma, 17 je imalo recidiv bolesti, a ostvareno
je 11 trudnoca, od kojih je 9 zavrsilo Zivorodenjem. EIN i karcinom endometrijuma nisu se
javljali kod pacijentkinja sa fenotipom D PCOS sindroma, odnosno ,nehiperandrogenim®
fenotipom, sto moZe ukazivati na prokancerogenu ulogu androgena u nastanku karcinoma
endometrijuma [19].

HistopatoloSkom analizom, atipi¢na hiperplazija dijagnostikovana je kod 18 (29%)
pacijentkinja, EIN kod 18 (29%) pacijentkinja, a karcinom endometrijuma kod 26 (42%)
pacijentkinja (x* = 2,065; p = 0,358). Kao inicijalna terapija naj¢esce je primenjena kombi-
nacija gonadotropina sa plasiranjem intrauterinog uloska.

Od ispitivanih pacijentkinja, 52 (83,9%) su po zavrSetku inicijalne terapije pokusale
da ostvare trudnodéu. Na ART su upucene 24 (46,2%) pacijentkinje, dok su preostalih 28
(53,8%) pokusale prirodnim putem (x* = 3,161; p = 0,075). U nasoj studiji 8 (12,9%) paci-
jentkinja uspesno je ostvarilo trudnocu, sto je u skladu sa rezultatima iz literature [8,9,11].

Rezultati dobijeni u nasem istrazivanju ukazuju da evaluacijom endokrinoloSkog
statusa kod pacijentkinja sa karcinomom endometrijuma, odgovarajué¢im higijensko-di-
jetetskim rezimom, primenom konzervativne terapije i psihosocijalnom podrskom, moguce
je posti¢i dobre terapijske ishode uz o€uvanje fertilnosti kod pacijentkinja obolelih od kar-
cinoma endometrijuma.




ZAKLJUCAK

Nasa studija potvrduje da je karcinom endometrijuma snazno povezan sa endokri-
noloskim i metabolickim faktorima, ukljucujuéi gojaznost, metabolic¢ki sindrom, PCOS, hi-
potireozu i hroni¢nu anovulaciju. Gojaznost i hiperandrogenizam, posebno kod fenotipa
A PCOS-a, znacajno povecavaju rizik od nastanka i recidiva bolesti, dok pacijentkinje sa
nehiperandrogenim fenotipom (fenotip D) pokazuju manju ucestalost recidiva i razvoja kar-
cinoma.

Konzervativno leCenje karcinoma endometrijuma, prvenstveno terapijom proges-
tinom uz adekvatnu endokrinolosku i dijetetsku kontrolu, pokazuje dobre terapijske ishode
uz ocuvanje fertilnosti. Ishodi trudnoée nakon konzervativne terapije su zadovoljavajudi,
posebno uz primenu metformina kod pacijentkinja sa PCOS, dok smanjenje telesne tezine
i optimizacija endokrinoloskog statusa predstavljaju klju¢ne preventivne i terapijske mere.

Ovi rezultati naglasavaju vaznost individualizovanog pristupa kod mladih Zena sa do-
bro diferenciranim, ranim stadijumom endometrioidnog karcinoma endometrijuma. Evalu-
acija endokrinoloskih i metabolickih faktora, uz konzervativnhu terapiju i psihosocijalnu
podrsku, omogucava ocuvanje fertilnosti i postizanje povoljnih terapijskih ishoda, Sto Cini
konzervativni pristup vaznom opcijom u savremenom lecenju karcinoma endometrijuma.

REFERENCE

1. Bray F, Laversanne M, Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Soerjomataram I, et al.
Global cancer statistics 2022: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality world-
wide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2024;74(3):229-63. DOI: 10.3322/
CAAC.21834. PMID: 38572751.

2. Obermair A, Baxter E, Brennan DJ, Mcalpine JN, Mueller JJ, Amant F, et al.
Fertility-sparing treatment in early endometrial cancer: current state and future strategies.
Obstet Gynecol Sci. 2020;63(4):417-31. DOI: 10.5468/0GS.19169. PMID: 32689770.

3. Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram |, Jemal A, et al.
Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality World-
wide for 36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin. 2021;71(3):209-49. DOI: 10.3322/
CAAC.21660. PMID: 33538338.

4, Herrington CS, Board WC of TE. Female Genital Tumours [Internet]. WHO
Female Genital Tumours. 2020 [cited 2026 Apr 15]. 632 p. ISBN: 978-92-832-4504-9.
5. Lax SF, Kurman RJ, Pizer ES, Wu L, Ronnett BM. A binary architectural grading

system for uterine endometrial endometrioid carcinoma has superior reproducibility com-
pared with FIGO grading and identifies subsets of advance-stage tumors with favorable and
unfavorable prognosis. American Journal of Surgical Pathology. 2000;24(9):1201-8. DOI:
10.1097/00000478-200009000-00002. PMID: 10976693.

6. Park B. Associations between obesity, metabolic syndrome, and endometrial
cancer risk in East Asian women. J Gynecol Oncol. 2022;33(4). DOI: 10.3802/JG0.2022.33.
E35. PMID: 35320886.

7. Pan W, Yeh W. How to define obesity? Evidence-based multiple action points
for public awareness, screening, and treatment: an extension of Asian-Pacific recommen-



dations. Asia Pac J Clin Nutr. 2008; DOI: 10.6133/APJCN.2008.17.3.02.

8. Grundy SM, Cleeman JI, Daniels SR, Donato KA, Eckel RH, Franklin BA,
et al. Diagnosis and management of the metabolic syndrome: an American Heart As-
sociation/National Heart, Lung, and Blood Institute Scientific Statement. Circulation.
2005;112(17):2735-52. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.105.169404. PMID: 16157765.

9. Aune D, Navarro Rosenblatt DA, Chan DSM, Vingeliene S, Abar L, Vieira AR,
et al. Anthropometric factors and endometrial cancer risk: A systematic review and dose-re-
sponse meta-analysis of prospective studies. Annals of Oncology. 2015;26(8):1635—48.
DOI: 10.1093/annonc/mdv142. PMID: 25791635.

10. MacKintosh ML, Crosbie EJ. Obesity-driven endometrial cancer: is weight
loss the answer? BJOG. 2013;120(7):791-4. DOI: 10.1111/1471-0528.12106. PMID:
23659328.

11. Cao Z, Zheng X, Yang H, Li S, Xu F, Yang X, et al. Association of obesity status
and metabolic syndrome with site-specific cancers: a population-based cohort study. Br J
Cancer. 2020;123(8):1336—44. DOI: 10.1038/541416-020-1012-6. PMID: 32728095.

12. TingthanatikulY,ChoktanasiriW,RochanawutanonM, WeerakeitS.Prevalence
and clinical predictors of endometrial hyperplasiain anovulatory women presenting with
amenorrhea. Gynecol Endocrinol. 2006;22(2):101-5. DOI: 10.1080/09513590600585997.
PMID: 16603436.

13. Holm NSL, Glintborg D, Andersen MS, Schledermann D, Ravn P. The preva-
lence of endometrial hyperplasia and endometrial cancer in women with polycystic ovary
syndrome or hyperandrogenism. Acta Obstet Gynecol Scand. 2012;91(10):1173-6. DOI:
10.1111/J.1600-0412.2012.01458.X. PMID: 22583042.

14. Tohma YA, Zeyneloglu HB, Aslan OD, Haberal AN, Onalan G, Ayhan A. Prev-
alence of endometrial cancer or atypical hyperplasia diagnosed incidentally in infertility
clinic. Am J Obstet Gynecol. 2018;219(5):503-5. DOI: 10.1016/j.ajog.2018.08.008. PMID:
30118694.

15. Evers JLH. Female subfertility. Lancet. 2002;360(9327):151-9. DOI: 10.1016/
S0140-6736(02)09417-5. PMID: 12126838.
16. Fitko R, Kucharski J, Szlezyngier B. The importance of thyroid hormone in

experimental ovarian cyst formation in gilts. Anim Reprod Sci. 1995;39(2):159-68. DOI:
10.1016/0378-4320(95)01382-A.

17. Zhao J, Hu Y, Zhao Y, Chen D, Fang T, Ding M. Risk factors of endometrial
cancer in patients with endometrial hyperplasia: implication for clinical treatments. BMC
Womens Health. 2021;21(1). DOI: 10.1186/512905-021-01452-9. PMID: 34433451.

18. Herrera Cappelletti E, Humann J, Torrején R, Gambadauro P. Chances of
pregnancy and live birth among women undergoing conservative management of ear-
ly-stage endometrial cancer: a systematic review and meta-analysis. Hum Reprod Update.
2022;28(2):282-95. DOI: 10.1093/HUMUPD/DMABO041. PMID: 34935045.

19. Wu X, Zhang K, Zhong X, Huo X, Zhang J, Tian W, et al. Androgens in endo-
metrial carcinoma: the killer or helper? J Endocrinol Invest. 2022;46(3):457. DOI: 10.1007/
S40618-022-01916-1. PMID: 36583833.




