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POPIS SKRACENICA

HPV humani papilomavirus

CIN cervikalna intraepitalna neoplazija

VCE obrisak vagina — cerviks — endocerviks obrisak

ASCUS eng. Atypical Squamos Cell of Untermined Significance
LOW SIL eng. low — grade Squamos Intraepithelial Lesion

HIGH SIL eng. high — grade Squamos Intraepithelial Lesion

LLETZ eng. Large Loop Excision of the Transformation Zone
AGCUS eng. Atypical Glandular Cell of Untermined Significance
GIL glandularna intraepitelna lezija

CcT eng. Computed Tomography

MR magnetska rezonancija

AST aspartat —aminotransferaza

ALT alanin —aminotransferaza

FIGO franc. Federation Internationale de Gynecologie et d'Obstetrique
TNM eng. Tumor Nodes Metastasis clasiffication

Gy grey

cGy centi grey

HER2/neu eng. human epidermal growth factor receptor 2

mg mili gram



1. UvoD

Karcinom cerviksa cetvrti je uzrok smrti od malignoma medu Zenama u svjetskoj
populaciji. Takoder, nalazi se i na ¢etvrtom mjestu po incidenciji, sa vise od 527 000
novooboljelih Zena u 2012. godini. Ulestalost ovog oblika karcinoma razli¢ita je u svijetu -
najveca je u nerazvijenim dijelovima svijeta kao Sto su Isto¢na i Juzna Afrika, gdje doseZe i do
odnosno 4,4 novooboljelih na 100 000 Zena. [1, 2]

U Europskoj uniji, svake se godine prijavi oko 34 000 novih slucajeva i vise od 16 000
smrti radi karcinoma cerviksa, pri ¢emu je najveéa smrtnost u novim ¢lanicama, posebice u
Rumunijskoj i Litvi, gdje iznosi 13,7 odnosno 10,00 na 100 000 Zena, dok se najniza smrtnost
biljezi u Finskoj (1,1 na 100 000 Zena). [3]

U Hrvatskoj, karcinom cerviksa zauzima dvanaesto mjesto po smrtnosti, s ukupno 150
umrlih Zena u 2012. godini, dok se po broju novooboljelih smjestio na devetom mjestu, sa
325 novootkrivenih slucajeva. [2]

U odnosu na druge ginekoloske tumore, pojavnost karcinoma cerviksa pokazuje dva

vr§ka — prvi je u Zena izmedu 20 i 30 godina starosti, a drugi u Zena izmedu 40 i 50 godina. [4]



2. ANATOMUA | FIZIOLOGIJA VRATA MATERNICE

Vrat maternice, cervix uteri, donji je i uzi dio maternice oblika valjka, koji strsi u
lumen rodnice te je usmjeren prema njezinoj straznjoj stijenci. U zrelih Zena dugacak je oko
tri centimetra te je podijeljen u dva dijela - endocerviks, unutarnji dio koji oblaze cervikalni
kanal i ektocerviks, vanjski okrugli dio oblika usana. [5, 6]

Cerviks nastaje iz desnog i lijevog Miillerovog kanala koji se spajaju u svom srednjem i
kaudalnom dijelu stvarajuci tako neparnu cijev iz koje ¢e se razviti rodnica i maternica. [5]

Sluznicu vrata maternice pokriva jednoslojni cilindri¢ni epitel, dok su u lamini propriji
uloZzene brojne cervikalne Zlijezde koje luce sluzavi alkalni sekret. MiSi¢nicu tvori debeli sloj
glatkih misiénih vlakana. [5]

Krvnu opskrbu cerviks, kao i cijela maternica, dobiva iz arterije uterine, grane
unutarnje ilijacne arterije, dok se venska krv iz uterinog venskog pleksusa putem uterinih
vena odvodi u unutarnju ilija¢nu venu, a limfu primaju ilijacni limfni ¢vorovi. [5]

Maternica je inervirana od autonomnog uterovaginalnog spleta koji sadrzi simpaticka
i parasimpaticka te osjetna vlakna. [5]

Vrat maternice spaja tijelo maternice sa rodnicom. Cervikalne Zlijezde luce sluz koja je
tijekom veceg dijela menstrualnog ciklusa i tijekom trudnode gusta i sprje¢ava ulaz spermija
u maternicu. Gusta sluz takoder onemogucéava prodor bakterija do maternice i gornjih
dijelova Zenskog reproduktivnog sustava. Tijekom ovulacije, cervikalna sluz postaje rjeda i
vodenastija, Sto omogucava prolaz spermija do maternice. Vrat maternice, odnosno
cervikalni kanal, takoder tijekom menstruacije omogucava da se odljusteni endometrij iz
maternice odstrani u rodnicu i konacno iz organizma. U porodu, cerviks se skracuje i dilatira

te tako omogucava plodu prolaz kroz porodajni kanal. [6]



3. KARCINOM VRATA MATERNICE

»,Karcinom cerviksa preventabilna je bolest te se veliki trud ulaze u detekciju i
lije¢enje premalignih i preinvazivnih promjena, posebice u razvijenim zemljama“ [7]. Prema
najnovijim studijama, u vise od 99,7% karcinoma vrata maternice moze se dokazati HPV
DNA, osobito tipovi 16, 18, 31, 33 i 45. HPV infekcija je vrlo ¢esta pojava u spolno aktivnih
Zena, no u najveéem broju slucajeva infekcija ¢e spontano proc¢i. Oko 5 % infekcija
progredirati ¢e do premalignih i malignih lezija, ali ¢cimbenici koji odreduju tu progresiju
nedovoljno su poznati. Ostali ¢imbenici rizika koji utjeCu na pojavu karcinoma vrata
maternice su: pusenje, rani prvi seksualni kontakt, promiskuitet, visoki paritet, smanjeni
imunitet, spolno prenosive infekcije (ukljucujuéi herpes i klamidiju), dulja upotreba oralne

hormonske kontracepcije te losSi socijalno — ekonomski uvjeti. [3, 4, 8]

3.1. PREMALIGNE LEZIJE

Premaligne, odnosno preinvazivne lezije vrata maternice, promjene su ograni¢ene na
epitel i ne probijaju bazalnu membranu. Nastaju u podruéju transformacijske zone, regije
cerviksa u kojoj se cilindri¢ni epitel zamjenjuje metaplasticnim plocastim epitelom. Granicu
transformacijske zone Cine originalna i nova skvamokolumnarna granica (SKG). Originalna ili
primarna skvamokolumnarna granica je granica u kojoj su se sastajali cilindri¢ni i plocasti
epitel prije procesa metaplazije, dok je sekundarna ili nova skvamokolumnarna granica
mjesto gdje se susrecu cilindriéni i metaplazijom nastali plocasti epitel. Originalna SKG cini
stoga distalnu granicu transformacijske zone, dok je nova SKG ograni¢ava s proksimalne
strane. [9]

Nezreli metaplasticni epitel neotporan je i osjetljiv na djelovanje onkogenih

¢imbenika, Sto je razlog zasto je upravo transformacijska zona Zariste premalignih lezija.



Premaligne lezije cerviksa nazivaju se cervikalnim intraepitelnim neoplazijama (CIN) te
postoji nekoliko kriterija za njihovu dijagnozu — poremedaj sazrijevanja i rasporeda stanica,
promjene na jezgrama i poveéana mitoticka aktivnost. Prema debljini zahvaéenog epitela,
razlikuju se tri stupnja CIN — a. Ukoliko promjena zahvaéa samo donju treéinu epitela, govori
se o CIN I. Ako su pak zahvacene i srednja, odnosno i gornja trecina, radi se o CIN Il ili CIN [lI
promjeni. [9]

Dijagnoza preinvazivnih lezija cerviksa postavlja se PAPA-testom. Prilikom
ginekoloskog pregleda uzima se VCE — obrisak za citoloSku analizu. Uzorak se uzima iz
straznjeg forniksa vagine, vanjskog cervikalnog usca i endocerviksa, odnosno cervikalnog
kanala. Citoloski nalaz iskazuje se u skladu sa Bethesda klasifikacijom te se interpretira kao
uredan, nalaz bez citoloski vidljivih atipija uz upalne promjene ili kao abnormalan nalaz.
Nadalje, s obzirom na citoloSke promjene, abnormalan se nalaz klasificira kao ASCUS, low SIL

ili high SIL. [9]

Epithelium e-8

Stroma 1 H H
: Normal : CIN 1 CIN2 N CIN3

1 Normal 1 Low-grade SIL 1 High-grade SIL R |
I I + Prominent kodocyles 1 « Abnormal mitotic figures 1
+ Basakmos! layer orderly, * Usually, disorderly basal-most layer

* Nuclear size 1 oc only mildly disordered
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« Nuclear anisokaryosis

+ Nuclear hyperchromasia Graded increases from LSIL to HSIL

« More mitosc figures t >

« 'Basaloid’ cells extend higher

Slika 1. Prikaz CIN i SIL promjena



Za dodatnu verifikaciju nalaza, uz PAPA — test provodi se joS i kolposkopija s ciljanom
biopsijom te patohistoloska analiza bioptata. Kod lezija smjeStenih u endocerviksu potrebno
je uciniti endocervikalnu kiretazu, jer takve lezije nije moguce pregledati kolposkopski.
Takoder, moguce je uciniti i tipizaciju HPV-a za orijentaciju o tipu virusa. [3, 9]

Promjene tipa CIN | u velike ¢e se vecine Zena povudi spontano i bez lijeCenja, no u
odredenog broja Zena one mogu progredirati te je stoga potrebno ponoviti citoloSku
pretragu za 4 do 6 mjeseci. Ukoliko je CIN | promjena vidljiva i nakon godine dana, potrebno
ju je odstraniti. Kod CIN promjena visokog gradusa praéenje nije pozeljno te se promjene
odstranjuju zbog mogudeg napredovanja u invazivni karcinom. Metoda koja se primjenjuje je
ekscizija uporabom LLETZ — a. Ako se promjene Sire u cervikalni kanal, metoda izbora je
konizacija, kirurski zahvat kod kojeg se odstranjuje promijenjeni dio cerviksa u obliku konusa.
Kako se konizacijom dobiva relativno velik dio tkiva, ona sluzi kako za postavljanje to¢ne
patohistoloske dijagnoze tako i za istodobno izljeCenje odstranjenjem promjene u cijelosti.
3, 9]

Bethesda klasifikacija ukljucuje osim abnormalnosti plo¢astog epitela i abnormalnosti
Zljezdanih stanica, Sto se iskazuje kao AGCUS ili adenokarcinom. Kako se Zljezdane stanice
nalaze u endocerviksu, za dobivanje endocervikalnog razmaza potrebna je Ccetkica
(cytobrush). Kod citoloske ili patohistoloske sumnje na Zljezdanu atipiju cerviksa indicirana je

konizacija nozem. [9]



3.2. INVAZIVNI KARCINOM

U 18% Zena sa cervikalnom intraepitelnom neoplazijom treéeg stupnja moguca je
progresija u invazivni karcinom cerviksa. U 85% do 90% slucajeva radi se o planocelularnom
karcinomu, 10% do 15% otpada na adenokarcinom, dok su ostala zlo¢udna oboljenja
(sarkom, melanom, limfom, karcinom malih stanica) izrazito rijetki i ¢ine oko 0,5% svih
karcinoma cerviksa. [10]

Planocelularni karcinom cerviksa nastaje kao rezultat progresije premalignih lezija
cerviksa. Nastaje u podrucju transformacijske zone i povezan je s infekcijom HPV-om. Razvija
se sporo te se smatra da je potrebno nekoliko godina za progresiju od pocetne CIN lezije do
klinicki vidljivog invazivnog karcinoma. [11]

Adenokarcinom cerviksa nastaje postupno iz Zljezdane intraepitelne neoplazije (GIL).
Kako raste u endocervikalnom kanalu, svojim poveéanjem Siri vrat maternice te on poprima
karakteristican oblik poput bacve. Cesto nastaje multicentri¢no i opseinije se Siri u
parametrij. Petogodisnje preZivljenje kod ovog je karcinoma loSije nego kod planocelularnog
karcinoma cerviksa. LoSiju prognozu imaju i pacijentice sa slabije diferenciranim tumorom
veéim od tri centimetra koji invadira limfokapsularne prostore. [11]

Tri su nacina Sirenja karcinoma cerviksa — per continuitatem u okolna tkiva, limfogeno
i hematogeno. Limfogeno Sirenje ukljuuje prije svega regionalne limfne <¢vorove
(parametrijske, opturatorne, presakralne i limfne ¢vorove u unutarnju ilijaénu arteriju), ali i
limfne ¢vorove uz zajednicku ilija¢nu arteriju, ingvinalne i paraaortalne limfne ¢vorove. U
rijetkim slu¢ajevima mogucée su i metastaze u supraaortalne limfne ¢vorove. Hematogene

metastaze najcesce su smjestene u pluéima, mozgu, kostima i jetri. [4, 11]



3.3.  KLINICKA SLIKA | SIMPTOMI

Preinvazivne lezije i rani invazivni karcinom nemaju nikakvih simptoma te se otkrivaju
isklju¢ivo ginekoloskim pregledom i PAPA — testom.

Invazivni karcinom kao prvi simptom daje povremeno, bezbolno krvarenje koje
obi¢no nastupa postkoitalno ili nakon kupanja. U nekih se bolesnica javljaju bol i nelagoda
prilikom spolnog odnosa. Napredovanjem bolesti krvarenja postaju obilnija i ¢e$éa, moguca
je i pojava jaceg iscjedka neugodna mirisa. Sirenjem karcinoma u zdjelicu, javlja se bol u
krizima, anemija, hidronefroza, uremija i dizurija. Zbog onemogucavanja limfatickog
otjecanja i pritiska na zdjelicne vene razvijaju se edemi donjih udova. Kao posljedica
zahvacanja mokraénog mjehura nastaje hematurija, a Sirenjem na rektum moguda je
opstipacija, proljevi ili pak melena. U preterminalnoj fazi bolesti dolazi do razvoja

karcinomske kaheksije uz izrazito mrsavljenje i bljedilo. [4, 7, 11]

3.4. DIJAGNOZA | ODREDIVANIJE STADIJA BOLESTI

Ginekoloski pregled s PAPA — testom zlatni je standard za otkrivanje premalignih
lezija cerviksa.

Kod abnormalnog citoloSkog nalaza, nuzno je uciniti kolposkopski pregled. Sumnjivi
kolposkopski nalaz ukljuCuje intenzivhu bjelinu nakon premazivanja octenom kiselinom,
atipicne krvne Zile, uzdignutu ili ulceriranu povrsinu, kontaktno krvarenje ili atipic¢nu
konzistenciju cerviksa pri bimanualnom palpacijskom pregledu. Nadalje, biopsijom lezije
patohistoloski se dokazuje karcinom. Ukoliko karcinom nije vidljiv na povrsini, a citoloski
nalaz sadrzi maligne stanice, ucini se endocervikalna kiretaza. [7, 11]

Za odredivanje stadija bolesti, kod dijagnoze uznapredovalog karcinoma vrata

maternice, potreban je temeljiti pregled upotpunjen slikovnim i dijagnostickim metodama.



Pri provjeri lokoregionalne prosirenosti bolesti, obavezno je uciniti rektoskopiju i cistoskopiju
i iskljuciti invaziju sluznica navedenih organa, odnosno iskljuciti IVa stadij. Takoder, radi
moguce zahvaéenosti zdjelicnih i paraaortalnih limfnih ¢vorova te Sirenja bolesti na jetru i
druge organe trbusne Supljine, nuzno je uciniti CT ili MR abdomena i zdjelice. Za utvrdivanje
znakova opstrukcijske uropatije od izrazite je vaznosti intravenska urografija. Ukoliko su
znakovi prisutni, bolest se klasificira u lllb stadij. [4, 11]

Temeljiti pregled obuhvada i kompletnu i diferencijalnu krvnu sliku, kao i biokemijske
parametre (ureja, kreatinin, alkalna fosfataza, bilirubin, AST, ALT, natrij, kalij, klor) i klirens
kreatinina u krvi. U sluéaju povisenih vrijednosti alkalne fosfataze potrebno je uciniti
scintigrafiju skeleta kako bi se pronasle presadnice u kosti. [4]

Za odredivanje stupnja proSirenosti bolesti najvise se koristi FIGO klasifikacija, koja se
temelji na lokalnoj proSirenosti bolesti utvrdenoj klinickim pregledom. Osim FIGO
klasifikacije, za odredivanje stupnja bolesti koristi se i TNM klasifikacija koja u obzir uzima
veli¢inu primarnog tumora, zahvaéenost regionalnih limfnih ¢vorova i prisutnost udaljenih

metastaza. [10]



Tablica 1. TNM i FIGO klasifikacija tumora vrata maternice

TNM FIGO KIRURSKO — PATOLOSKI NALAZ

X Prisutnost primarnog tumora se ne moze
procijeniti

T0 Nema dokaza primarnog tumora

Tis Ca in situ (preinvazivni karcinom)
Carcinoma in situ

- | Invazivr.1i rak vrata maternice ogranic¢en na
maternicu
Invazivni karcinom dijagnosticiran samo
mikroskopski sa maksimalnom invazijom strome u

Tla 1A . . . : . .
dubinu od 5 mm i maksimalnim horizontalnim
Sirenjem od 7 mm

T1al A1 Ivr.1vaz.ija strome £ 3 mm u dubinu, horizontalno
sirenje <7 mm

T1a2 IA2 Ivtjwaz.ija strome >3 mm ali £ 5 mm, horizontalno
sirenje £ 7 mm

T1b B Klini¢ki vidljiva lezija ograni¢ena na cerviks ili
mikroskopska lezija vec¢a od stadija IA2

Tibl IB1 Klini¢ki vidljiva lezija < 4 cm u najvecoj dimenziji

Tib2 IB2 Klini¢ki vidljiva lezija > 4 cm u najvecoj dimenziji
Tumor vrata maternice koji se Siri izvan

T2 1l maternice, ali ne do zidova zdjelice ili u donju
tredéinu vagine

T2a A Tumor se ne Siri na parametrije

T2al A1 Klinicki vidljiva lezija £ 4 cm u najvedoj dimenziji

T2a2 1A2 Klini¢ki vidljiva lezija > 4 cm u najvecoj dimenziji

T2b 1B Tumor se Siri na parametrije
Tumor vrata maternice se Siri do zidova zdjelice

T3 11} i/ili u donju trecinu vagine, i/ili uzrokuje
hidronefrozu ili zatajenje bubrega

T3a A Tum.or se §iri' nfa donju trecinu vagine, ali ne ide
do zidova zdjelice
Tumor se $iri do zidova zdjelice i/ili uzrokuje

T3b 1B . s L
hidronefrozu i/ili zatajenje bubrega
Tumor se Siri na sluznicu mokra¢nog mjehura i/ili

T4 IVA e v .
rektuma i/ili se Siri izvan male zdjelice

NX Ne moze se procijeniti status regionalnih limfnih
¢vorova

NO Nema presadnica u regionalnim limfnim
cvorovima

N1 Prisutne su presadnice u regionalim limfnim
¢vorovima

Mo Nema udaljenih presadnica

M1 IvB Prisutne su udaljene presadnice




4. LUECENJE KARCINOMA CERVIKSA

Odabir vrste lije€enja u bolesnica sa karcinomom cerviksa ovisi o stadiju bolesti, alii o
stavu ustanove u kojoj se obavlja lijeCenje. Nekoliko je oblika lijecenja — kirursko,
radioterapija, kemoterapija ili kombinirano lije¢enje. Takoder, lijecenje se dijeli u kurativno i
palijativno. U pacijentica sa ranim stadijem bolesti provodi se kurativno kirursko lijecenje i
radioterapija, dok je u pacijentica s uznapredovalim stadijem bolesti metoda izbora

kemoterapija uz moguce palijativne kirurske zahvate. [7, 12]

4.1. KIRURSKO LUECENJE

Kirursko lijecenje obuhvada odstranjenje maligne promjene koja zahvaéa vrat
maternice. Kod preinvazivnih lezija metoda izbora je konizacija, Cija je uspjeSnost gotovo
100%. Kada se radi o invazivnim tumorima, tada je kirurski zahvat radikalniji i on obuhvaca
radikalnu histerektomiju s adneksektomijom i limfadenektomijom. Pri tome se pridrzava
Rutledgeova klasifikacija prosirene histerektomije, koja se temelji na Cinjenici kako je manje
radikalan zahvat potreban kod niZeg stadija bolesti te se time izbjegavaju i moguce
komplikacije. [4, 12]

Kod mikroinvazivnog karcinoma metoda lijeCenja je i trahelektomija, kirurski zahvat
kod kojeg se odstranjuje cerviks, proksimalna cetvrtina rodnice i medijalna polovica
parametrija, a stanje limfnih c¢vorova zdjelice se provjerava laparoskopskom
limfadenektomijom. Ovaj zahvat rezerviran je za mlade Zene koje Zele radati. [12]

Kirurski zahvati, osim klasi¢nih ranih i kasnih postoperativnih komplikacija, imaju i
neke svoje specificne komplikacije. Kod osStecenja simpaticke i parasimpaticke inervacije
dolazi do disfunkcije mokra¢nog mjehura, a ponekad se javlja i djelomi¢na atonija sa

zadrZzavanjem urina Sto dovodi do ucestalih uroinfekcija. Takoder, mogu¢ je i nastanak
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ureterovaginalnih ili vezikovaginalnih fistula, kao i zdjeli¢nih limfocista, te razvoj tromboze

zdjeli¢nih vena s posljedi¢cnim edemima nogu. [12]

4.2. RADIOTERAPLA

Karcinom cerviksa nalazi se u grupi tumora koji su srednje osjetljivi na zracenje.
Tumori egzofiticnog rasta u pravilu bolje reagiraju na zracenje, kao i planocelularni
tumora nakon terapije zracenjem vazan je prognosti¢ki ¢imbenik — ako do potpunog
povlacenja dode u mjesec dana nakon zavrSetka terapije, vjerojatnost recidiva je samo 5%.
[4]

Zracenje je glavni oblik lije¢enja kod onih bolesnica gdje je malignom zahvatio okolne
strukture. Dva su glavna nacina primjene zracenja u lije¢nju karcinoma cerviksa — zracenje
vanjskim snopom i brahiterapija. [12, 13]

Zracenje vanjskim snopom provodi se kao preoperativno ili postoperativno, odnosno
kako bi se tumor smanjio i time omogudio kirurski zahvat ili kako bi se, nakon operacije,
unistile presadnice. Primjenjuje se pet puta tjedno u dozi od 1,6 do 2 Gy dnevno. Takoder,
perkutano se zradenje moze primjenjivati i u kombinaciji s kemoterapijom, pri ¢emu se
apliciraju niske doze cisplatine uz zracenje u trajanju od 6 do 7 tjedana, pet puta tjedno. [12,
13]

Brahiterapija je oblik lijeCenja kod kojeg se izvor zraCenja nalazi vrlo blizu tkivu koje
treba ozraciti. U Supljinu maternice i lateralne fornikse rodnice umeéu se plasti¢ni nosaci koji
sadrze radioaktivne izvore (cezij i iridij) te se tako djeluju na tumor iz blizine. Izvori koji se
primjenjuju u brahiterapiji mogu biti niskog ili visokog intenziteta zracenja. Kod izvora niskog

intenziteta zracenje se provodi u jednoj ili dvije aplikacije, ali je doza svake aplikacije visoka i
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vrijeme trajanja dugo (nekoliko dana). Ako se primjenjuju izvori visokog intenziteta, tada je
broj aplikacija veci, pojedina¢na doza niska, a vrijeme trajanja od nekoliko minuta do
nekoliko sati. [12, 13]

Nuspojave lijeCenja zracenjem mogu biti rane i kasne. Rane nuspojave su umor,
mucnina, proljevi, gubitak apetita, nizak broj krvnih stanica. Brahiterapija moze uzrokovati i
iritaciju rodnice, kao i crvenilo i rane stidnice. Kasne nuspojave i komplikacije obuhvacaju
stenozu rodnice, rektovaginalne i vezikovaginalne fistule, crijevne infarkte, postradijacijski

mijelitis te otok donjih udova. [12, 13]

4.3. KEMOTERAPUA

Kemoterapija podrazumijeva lijeCenje citostaticima te ona moZe biti neoadjuvantna,
kada se primjenjuje prije operativnog zahvata ili zracenja, ili pak konkomitantna, odnosno u
kombinaciji sa zracenjem. Takoder, moze se primjenjivati i kod pojave metastaza ili recidiva.
[12]

Neoadjuvantna kemoterapija primjenjuje se s cillem smanjenja mase tumora.
Kombinacija citostatika koja se najceSée primjenje je cisplatina, bleomicin i vinblastin, te
dovodi do povlacenja bolesti u 44% bolesnica. | druge kombinacije (cisplatina, ifosfamid i
bleomicin, taksan i karboplatina te cisplatina i gemcitabin) vrlo uspjeSno dovode do
povladenja bolesti sto omoguduje radikalni kirurski zahvat u pacijentica s uznapredovalim
stadijima bolesti. [4, 12]

Konkomitantna kemoradioterapija, primjena kemoterapije paralelno sa zracenjem,
zlatni je standard u lijecenju lokalno uznapredovalih stadija bolesti. Primjenjuje se zracenje

vanjskim snopom u kombinaciji sa cisplatinom, Sto povecéava vjerojatnost ozdravljenja te
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smanjuje rizik pojave recidiva i udaljenih metastaza. UspjeSnost ovog oblika lijecenja je
izmedu 82% i 91%. [4, 12]

Kod pojave metastaza ili recidiva bolesti moZze se ordinirati kemoterapija temeljena
na cisplatini, ifosfamidu, doksorubicinu i paklitakselu. U palijativne svrhe primjenjuje se i
radioterapija. [4]

Kako citostatici, osim stanica raka, oSteéuju i normalne, zdrave stanice Ceste su
nuspojave kod ovog oblika lijeéenja. One ukljucuju muéninu i povraéanje, gubitak apetita i
kose te umor. Zbog smanjena broja stanica svih krvnih loza, oboljeli su skloni infekcijama,
krvarenjima i kratkoéi daha. Takoder, citostatici mogu uzrokovati neuropatije te povecati

rizik razvoja leukemija. [13]

4.4. LUECENJE PREMA STADUIIIMA

Kod stadija 1al prvi izbor lijecenja je kirurSki zahvat, odnosno konizacija s Cistim
rubovima ili jednostavna histerektomija, a kod limfovaskularne invazije ucini se i zdjeli¢na
limfadenektomija. U Zena kojih operativni zahvat nije mogué, lijeCenje se provodi
brahiterapijom. [10]

Stadij la2 takoder se lijeci kirurski, bilo histerektomijom (jednostavnom ili
radikalnom) bilo konizacijom/trahelektomijom u Zena koje Zele zadrzati fertilitet uz
obaveznu zdjeli¢nu limfadenektomiju. Kod pozitivnih rubova, zahvacanja parametrija i/ili
limfnih ¢vorova zdjelice indicirana je adjuvantna konkomitantna kemoradioterapija. [10]

Stadiji Ib1 i llal primarno se lijece kirurskim zahvatom ili radioterapijom. Kirurski
zahvat izbora je radikalna histerektomija sa zdjelicnom limfadenektomijom. U mladih Zena, u
svrhu oc€uvanja fertiliteta, moguca je i radikalna trahelektomija, ali samo kod tumora s

iznimno dobrom prognozom. Kod loSih prognosti¢kih ¢imbenika indicirana je adjuvantna
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zdjeli¢na radioterapija, a adjuvantna konkomitantna kemoradioterapija primjenjuje se kod
pozitivnih rubova te zahvadanja parametrija i/ili limfnih ¢vorova zdjelice. Primarna
radioterapija provodi se kombinacijom brahiterapije i zracenja vanjskim snopom. [10]

Primarna konkomitantna kemoradioterapija metoda je izbora u lije¢enju stadija 1b2,
lla2-lllb i IVal. Stadiji Ib2, 1la2 i llb takoder se mogu primarno lijeciti kirurski, a u stadiju IVa
moguca je i zdjeli€na egzanteracija uz zdjelichu i paraaortalnu limfadenektomiju.
Konkomitantna kemoradioterapija podrazumijeva radioterapiju vanjskim snopom uz tjednu
aplikaciju cisplatine i brahiterapije. | drugi kemoterapijski protokoli koji se temelje na
cisplatini pokazali su se uspjesnima, kao i necisplatinska kemoterapija. [10]

Kod stadija IVb lijeCenje se temelji na kemoterapiji cisplatinom uz moguéu primjenu
radioterapije u palijativne svrhe. Kao monoterapija koriste se i karboplatina i ifosfamid, dok
se u polikemoterapiji naj¢esée koristi kombinacija cisplatine i topotekana. [10]

U slucaju recidiva bolesti lijeCenje ovisi o samoj lokaciji recidiva i o prethodno
primijenjenoj terapiji te se mogu primijeniti kirurski zahvat, radioterapija, konkomitantna

kemoradioterapija ili pak palijativha kemoterapija. [10]

4.5. PROGNOZA | PRACENJE

Stadij bolesti najvazniji je prognosticki ¢imbenik u predvidanju prezivljenja pojedine
bolesnice. Preinvazivne lezije imaju izljeCivost od 100%, dok je postotak prezivljenja
bolesnica s lokalno uznapredovalom bolesti primjenom konkomitantne kemoradioterapije
65%. Kod postojanja udaljenih metastaza rak cerviksa se smatra neizljeCivom boleséu s

prosje¢nim prezivljenjem do 2 godine. [4, 12]
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LoSiju prognozu imaju pacijentice s tumorima veé¢im od 3 centimetra u promjeru, sa
slabije diferenciranim i aneuploidnim tumorima te one s limfokapilarnom invazijom i
HER-2/neu ekspresijom u stanicama karcinoma. [12]

Tablica 2. Petogodisnje prezivljenje bolesnica u odnosu na stadij bolesti

Stadij bolesti Postotak
la 95% do 99%
Ib 84% do 91%
lla 75% do 83%
Iib 58% do 67%
i 34% do 45%
v 7% do 14%

Redoviti kontrolni pregledi od izrazite su vaznosti kod ovih pacijentica. Ginekolo3ki
pregled provodi se obavezno svaka tri mjeseca tijekom prve dvije godine pradenja, zatim
svakih Sest mjeseci sljedece tri godine te nakon tog perioda jednom godisnje. PAPA — test se

radi najmanje jednom godisnje, a ostale dijagnosti¢ke metode rade se prema indikaciji. [10]
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5. SVRHA RADA

Svrha rada je prikaz lije€enja karcinoma vrata maternice konkomitantnom
kemoradioterapijom na Klinici za radioterapiju i onkologiju Klinicko — bolnickog centra Rijeka

u periodu od 1.6.2016. do 20.1.2017.
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6. MATERUALI I POSTUPCI

Podaci za prikaz uzeti su iz kartoteke Klinike za radioterapiju i onkologiju Klinicko —
bolnickog centra Rijeka. Prikupljeni podaci odnose se na period od 1.6.2016. do 20.1.2017. i
obuhvacaju lije€enje petnaest pacijentica. Podaci su podijeljeni u pet kategorija — dob
pacijentica, primjena kemoterapije, radikalna radioterapija (3D), palijativna terapija i broj
impulsa u radioterapiji.

Prikupljeni podaci uneseni su u elektroni¢ki medij i obradeni primjerenim statisti¢kim

metodama te su prikazani u rezultatima.
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7. REZULTATI

Prikaz lijeCenja karcinoma vrata maternice konkomitantnom kemoradioterapijom
obuhvaca podatke o lije¢enju 15 pacijentica, pri ¢emu je najstarija rodena 1937. godine, a
najmlada 1970. godine (Tablica 3).

Tablica 3. Dobna struktura ispitanica

GODINA RODENJA N %
1937. 1 6,67%
1950. 1 6,67%
1951. 1 6,67%
1952. 1 6,67%
1953. 1 6,67%
1954. 1 6,67%
1963. 1 6,67%
1964. 1 6,67%
1965. 2 13,34%
1966. 1 6,67%
1967. 1 6,67%
1968. 1 6,67%
1970. 2 13,34%

UKUPNO 15 100%

Od ukupno 15 pacijentica, 13 njih je primalo radikalnu radioterapiju, a samo dvije

palijativnu radioterapiju (Slika 3).
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® Radikalna radioterapija

m Palijativna radioterapija

Slika 3. Odnos radikalne i palijativne radioterapije

Kod radikalne radioterapije primjenjuje se dnevna frakcija od 180 i 200 impulsa. Od
13 pacijentica, 84,6% njih prima radioterapiju sa 180 impulsa, a 15,4% radioterapiju s 200

impulsa (Slika 4).

m 180 impulsa
m 200 impulsa

Slika 4. Odnos impulsa u radikalnoj radioterapiji
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U palijativnoj radioterapiji primjenjuje se terapija sa dnevnom frakcijom od 180 i 200
impulsa. Od dvije pacijentice koje su primale palijativhu radioterapiju, jedna je primala
terapiju sa 180 i jedna s 200 impulsa (Tablica 4).

Tablica 4. Odnos impulsa u palijativnoj radioterapiji

BROJ IMPULSA N %
180 1 50%
200 1 50%
UKUPNO 2 100%

Od 15 pacijentica koje su primale radioterapiju, 13 njih primalo je i jednom tjedno
kemoterapiju. Kemoterapiju cisplatinom u dozi izmedu 50 i 70 mg, ovisno o tjelesnoj visini i
tezini, primale su one pacijentice Cija je radioterapija bila radikalna (Slika 5).

B Kemoterapija i radikalna
radioterapija
Palijativna radioterapija
bez kemoterapije

Slika 5. Odnos kombinacije radioterapije s kemoterapijom i radioterapije bez kemoterapije
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8. RASPRAVA

Rak vrata maternice nalazi se na devetom mjestu po incidenciji svih malignoma u
Zena u Hrvatskoj i na dvanaestom mjestu po smrtnosti. [2] Pojavnost ovog oblika karcinoma
pokazuje dva vrska — prvi je u dobi izmedu 20 i 30 godina, a drugi izmedu 40 i 50 godina. [4]
Prema podacima iz Kartoteke klinike za radioterapiju i onkologiju Klinicko — bolnickog centra
Rijeka, u periodu od 1.6.2016. do 20.1.2017. petnaest se Zena lijeCilo od karcinoma vrata
maternice. Od tih petnaest Zena, nijedna nije bila u starosnoj grupi od 20 do 30 godina, dok
su u starosnoj grupi od 40 do 50 godina bile Cetiri Zene. Preostalih jedanaest zena bilo je
starije od pedeset godina te su se tako nalazile izvan dvije starosne grupe u kojima se
najces$ce pojavljuje karcinom vrata maternice.

Konkomitantna kemoradioterapija metoda je izbora kod lijeCenja lokalno
uznapredovalog karcinoma vrata maternice, odnosno malignoma u stadiju Ib2, Ila2-lllb i
IVal. Najcéesée primjenjivani protokol obuhvaca kemoterapiju temeljenu na cisplatini i
radioterapiju vanjskim snopom. Prije same radioterapije, pomoéu CT-a se napravi
trodimenzionalna i precizna slika tumora koja omogudéava tocnije usmjeravanje radijacijskog
snopa na sam tumor. Tako se smanjuje zraCenje na okolne strukture kao i moguénost
nastanka te sam intenzitet nuspojava. [10, 14] Konkomitantna kemoradioterapija
primjenjuje se i u IVb stadiju i u recidivu bolesti, ali je radioterapija u tom slucaju palijativna.
Trinaest pacijentica, odnosno 87% njih, lijecilo se radikalnom 3D radioterapijom, $to znaci da
je njihova bolest bila u lokalno uznapredovalom stadiju bolesti. Radioterapija kod preostale
dvije pacijentice, to jest kod 13% njih, bila je palijativna — bolest se nalazila u Vb stadiju ili
pak se radilo u recidivu.

Prema smjernicama Hrvatskog drustva za ginekologiju i onkologiju, u konkomitantnoj

kemoradioterapiji kod lijeCenja karcinoma cerviksa primjenjuje se radioterapija vanjskim
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snopom s ukupnom dozom od 45 do 50 Gy na sam tumor i na regionalne limfne ¢vorove.
Dnevna koli¢ina zracenja iznosi izmedu 180 i 200 cGy. [10] Sukladno smjernicama, od
trinaest pacijentica koje su primale radikalnu radioterapiju, 84,6% njih je dnevno primalo 180
impulsa, a preostalih 15,4% je primalo radioterapiju u dnevnim frakcijama od 200 impulsa.

Svrha palijativne radioterapije kod lijeéenja karcinoma cerviksa je smanjenje bolova i
krvarenja koje se javlja u uznapredovalim stadijima bolesti. Ukupna koli¢ina zra¢enja kod
palijativne radioterapije iznosi 30 Gy, a najéesSce koristene dnevne frakcije sadrze 300 cGy.
[12] Pacijentice koje su bile na palijativnoj radioterapiji primale su dnevne frakcije od 180,
odnosno od 300 impulsa.

Prema smjernicama za lijeCenje karcinoma vrata maternice, najce$ce primjenjivani
kemoterapijski protokoli temelje se na cisplatini. [10] Kemoterapija se u konkomitantnoj
kemoradioterapiji primjenjuje jednom tjedno, a sama doza ovisi o tjelesnoj visini i tezini
pacijentica te iznosi izmedu 50 i 70 mg. Pacijentice Klinike za radioterapiju i onkologiju ¢ija je
radioterapija bila radikalna, primale su i kemoterapiju cisplatinom jednom tjedno u
odgovarajucoj dozi, dok pacijentice Cija je radioterapija bila palijativna nisu primale nikakvu

kemoterapiju.
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9. ZAKUUCAK

Karcinom vrata maternice preventabilna je bolest s visokom stopom izlje¢enja u
ranom stadiju bolesti. Redoviti ginekoloski pregled i PAPA — test omogucavaju kako detekciju
premalignih lezija i njihovo lijeCenje, tako i otkrivanje karcinoma u ranom stadiju Sto vodi
viSoj stopi izlje¢enja i smanjenoj smrtnosti od ovog oblika karcinoma.

Konkomitantna kemoradioterapija temelji se na istovremenoj primjeni kemoterapije i
radioterapije. NajéeS¢e primjenjivani kemoterapijski protokoli temelje se na koriStenju
cisplatine, dok radioterapija moze imati kurativnu ili pak palijativnu svrhu. Kod kurativne,
odnosno radikalne radioterapije, primjenjuje se ukupna doza od 45 do 50 Gy podijeljena na
dnevne frakcije od 180 ili 200 cGy. Ukupna doza kod palijativne radioterapije iznosi 30 Gy s
dnevnim frakcijama od 180 ili 300 impulsa.

Prikaz lije¢enja na Klinici za radioterapiju i onkologiju Klinicko — bolnickog centra
Rijeka, pokazuje kako se najveci broj pacijentica, 87% njih, lijeCio radikalnom radioterapijom
u kombinaciji s kemoterapijom cisplatinom jednom tjedno. Njihova bolest nalazila se
povoljnijem stadiju te je vjerojatnost izljeCenja bila vecda. Preostalih 13% pacijentica primalo
je palijativnu radioterapiju u svrhu smanjenja boli i zaustavljanja krvarenja, te je vjerojatnost

njihova izljeCenja bila vrlo niska.
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10. SAZETAK

Karcinom vrata maternice javlja se u Zena izmedu sedamnaeste i devedesete godine,
no ipak je najcesci u Zena mlade Zivotne dobi, za razliku od drugih ginekoloskih malignoma.
Redovitim ginekoloskim kontrolama i pravilnim zdravstvenim odgojem nastanak ovog oblika
karcinoma moguée je uspjesno prevenirati, a u slucaju pojave bolesti i uspjeSno lijeciti.

Lijecenje ukljucuje kirurski zahvat, kemoterapiju i radioterapiju, a kod ranog stadija
bolesti stupanj izljecenja je gotovo 100%. Sam izbor lijecenja ovisi o stadiju bolesti, opéem
stanju pacijentice i o stavu ustanove u kojoj se lije¢enje provodi.

U razdoblju od 1.6.2016. do 20.1.2017. na Klinici za radioterapiju i onkologiju Klini¢ko
— bolni¢kog centra Rijeka od karcinoma cerviksa lijecilo se petnaest pacijentica, starosti od
47 do 80 godina. Trinaest pacijentica primalo je kombinaciju kemoterapije cisplatinom i
radikalne 3D radioterapije u dnevnim frakcijama od 180 i 200 impulsa — 11 njih je primalo
180 cGy, a dvije 200 cGy. Dvije su primale palijativhu radioterapiju — jedna u dnevnim

frakcijama od 180 cGy, a druga od 300 cGy.
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11. SUMMARY

Cervical cancer occurs in women between 17 and 90 years of age, but it is still the
most common in women of younger age unlike other gynecological malignancies. Regular
gynecological examinations and appropriate health education can prevent the appearance of
this form of cancer, and in the case of illness it can be treated succesfully.

Treatment includes surgery, chemotherapy and radiotherapy, and in the early stages
of the disease cure rates are almost 100%. The choice of treatment depends on the stage of
the disease, the general state of the patient and on the attitude of the institution where the
treatment is carried out.

In the period from the 1% of June 2016 to the 20™ of January 2017 in the Clinic for
Radiotherapy and Oncology in the Clinical — Hospital Center Rijeka 15 patiens, aged between
47 and 80, were treated from cervical cancer. 13 patients received a combination of
chemotherapy based on cisplatin and radical 3D radiotherapy in the daily fractions of 180
and 200 pulses — 11 were receiving 180 cGy and 2 were receiving 200 cGy. The remaining
two received palliative radiotherapy — one in daily fractions of 180 cGy and the other in the

daily fractions of 300 cGy.
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