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Deskriptori

TUMORI VRATA MATERNICE — dijagnoza, patologija,
lijecenje; GINEKOLOSKI KIRURSKI ZAHVATI;
OCUVANJE PLODNOSTI; PRACENJE BOLESNIKA;
SMJERNICE — standardi; HRVATSKA

Descriptors

UTERINE CERVICAL NEOPLASMS — diagnosis, pathology,
therapy; GYNECOLOGIC SURGICAL PROCEDURES;
FERTILITY PRESERVATION; AFTERCARE;

PRACTICE GUIDELINES ASTOPIC — standards, CROATIA

SAZETAK. Rak vrata maternice, u odnosu na novotvorine drugih ginekoloskih sijela, bolest je zena mlade Zivotne
dobi koja se moze prevenirati zdravstvenim odgojem i cijepljenjem adolescentske populacije te preventivnim i
redovitim ginekoloskim pregledima, a u ranim stadijima bolesti i ucinkovito lijeciti. Metode lijecenja ukljucuju
kirurgiju, radioterapiju i sistemnu terapiju, ovisno o stadiju bolesti i opéem stanju bolesnica. Odluku o lijecenju
donosi multidisciplinami tim u koji trebaju biti ukljuceni ginekolozi, radiolozi, klinicki onkolozi, patolozi, citolozi i
po potrebi kirurzi i urolozi. Uspjeh lijecenja uvelike ovisi o njihovoj medusobnoj suradnji i kvalitetnoj komunikaciji
u razmijeni iskustava i nalaza. S obzirom na vaznost ove bolesti i posljedice koje ostavlja na obitelj i drustvo
potrebno je definirati i provoditi standardizirani pristup u dijagnostidi, lijecenju i pracenju ovih bolesnica. U tekstu
koji slijedi iznesene su obnovljene i nadopunjene klinicke smjernice s ciljem implementacije standardiziranih
postupaka u radu s bolesnicama s rakom vrata maternice u Republici Hrvatskoj.

SUMMARY. Cervical cancer, in comparison with other gynecological malignancies, mainly affects younger
women. It can be prevented through educational programs, vaccination, screening and early detection. In early
stages it can also be effectively treated. Treatment modalities include surgery, radiotherapy and systemic therapy
according to stage of the disease and patient condition. Treatment decisions should be made through multi-
disciplinary team meetings that consist of gynecologists, radiologists, clinical oncologists, pathologists, cytolo-
gists and if necessary surgeons and urologists. The success rate of the treatment depends significantly on their
good and thorough communication and cooperation. Due to the significance and impact of this disease it is
important to define and implement a standardized algorithm and approach for diagnostics, treatment and
monitoring. The following text presents up-dated and supplemented clinical quidelines for the standardization of
the diagnostic criteria, management, treatment and monitoring of patients with uterine cervical cancer in the
Republic of Croatia.

Ove smjernice, njihovo drugo izdanje, napisane su za sve medicinske strucnjake koji sudjeluju u dijagnosticiranju, lijecenju i pracenju bolesnica oboljelih od zlocudnih tumo-
ra vrata maternice. Plan lijecenja bolesnica oboljelih od raka vrata maternice odreduje multidisciplinarni tim koji ine: ginekolozi uZe specijalizacije ginekoloke onkologije,
klinicki onkolozi, internisticki onkolozi, patolozi, citolozi, radiolozi, neurolozi i abdominalni kirurzi. Prikazane smjernice obuhvacaju principe dijagnostike, lijecenja i pracenja
najcescih tipova tumora vrata maternice: plocastih karcinoma, adenokarcinoma i adenoskvamoznih karcinoma. Lijecenje se moZe zapoceti i bez sastanka multidisciplinar-
nog tima samo izuzetno i to u hitnim stanjima. Pisanje ovih smjernica nije financijski potpomognuto.
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Anastazija Aleksandrova Stanojevi¢, dr. med., Klinika za Zenske bolesti i porode, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Klinicki bolnicki centar Zagreb, Petrova 13, 10000 Zagreb;
e-posta: anastazija.aleksandrova@yahoo.com

Primljeno 22. listopada 2020., prihvaceno 17. svibnja 2021.

395


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
mailto:anastazija.aleksandrova%40yahoo.com?subject=
https://doi.org/10.26800/LV-143-11-12-1

LUECVJESN 2021; godiste 143;395-403  A. Aleksandrova Stanojevié i sur. Klinicke smjemice za lijecenje raka vrata maternice

Ucestalost i smrtnost

Gruba stopa incidencija raka vrata maternice u Hr-
vatskoj jest 14,3 na 100.000 Zena godi$nje. U 2017. go-
dini u Hrvatskoj je od raka vrata maternice oboljelo
305 Zena.

Mortalitet od raka vrata maternice u Hrvatskoj je
5,1 (dobno standardizirane stope smrtnosti na 100.000
stanovnika) naspram 3,5 u EU.2

Patologija

Tri su osnovne kategorije invazivnih karcinoma cer-
viksa: karcinomi plocastog epitela (75-90%), adeno-
karcinomi i adenoskvamozni karcinomi (10-25%),
dok su ostali maligni epitelni tumori (adenoid bazalni,
adenoid cisti¢ni, nediferencirani i neuroendokrini)
rijetki (<5%). Znatno su rjedi tumori vrata maternice
razli¢iti mezenhimalni, epitelno-mezenhimalni tumo-
ri te izuzetno rijetki primarni melanomi cerviksa, lim-
foidni i hematopoetski tumori, tumori stanica germi-
nativnog epitela i sekundarni tumori.?

Prognosticki pokazatelji

Multidisciplinarni tim obvezan je dokumentirati sve
vazne prognosticke pokazatelje prije odluke o nacinu
lijecenja: TNM i FIGO stadij bolesti — stupanj lokalne
pro$irenosti tumora procijenjen sveobuhvatnim kli-
ni¢kim pregledom ginekologa/onkologa, upotpunjen
radiolo$kom obradom (MR-om zdjelice, transvaginal-
nim UZV-om), cistoskopijom i rektoskopijom ukoliko
je indicirano; radioloska obrada u cilju procjene uda-
ljene diseminacije bolesti (PET/CT-om ili ako isti nije
dostupan MSCT-om prsista, trbuha i zdjelice); patohi-
stoloske znacajke tumora.

Stupanj prosirenosti bolesti

Stupanj prosirenosti bolesti odreduje se primarno
na osnovi klasifikacije TNM koja sadrzi podatke o: T
- veli¢ini tumora, N - broju i statusu limfnih ¢vorova,
M - udaljenim presadnicama. Stupnjevanje TNM
odreduje multidisciplinarni tim na osnovi klinic¢kih,
radioloskih i patohistoloskih nalaza. Uz klasifikaciju
TNM potrebno je navesti i klasifikaciju FIGO (Federa-
tion Internationale de Gynecologie et d'Obstetrique).
Klasifikacija FIGO revidirana je i upotpunjena 2018.
godine uklju¢enjem radioloske obrade i patohistolos-
kog nalaza. (tablica 1)*

Dijagnoza

Dijagnoza raka vrata maternice postavlja se iskljuci-
vo patohistoloskom analizom uzorka tkiva dobivenog
nekim od kirurskih postupaka: biopsijom, ekscizijom,
konizacijom, jednostavnom ili radikalnom histerekto-
mijom. Patohistoloski nalaz mora biti standardiziran
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za sve oboljele od raka vrata maternice i ukljucivati
dolje navedene znacajke.

Patohistoloski nalaz za biopticki uzorak ili koniza-
ciju mora sadrzavati: tip uzorka (biopsija, ekskohleat,
konizat, LEETZ), broj i veli¢inu uzoraka, histoloski tip
i stupanj diferencijacije tumora, veli¢inu tumora: hori-
zontalna dimenzija i dubina invazije, status resekcij-
skih rubova (endocervikalni, egzocervikalni, radijal-
ni) kod konizata i LEETZ-a, prisutnost vaskularne in-
vazije, nalaze dodatnih imunohistokemijskih analiza.

Patohistoloski nalaz nakon operativnog lijecenja
treba sadrzavati sljedece informacije: tip operativnog
zahvata, veli¢ina tumora, dubina invazije strome, hi-
stoloski tip i stupanj diferencijacije tumora, prisutnost
vaskularne invazije, tip invazije, udaljenost tumora od
svih kirurskih resekcijskih rubova, lokalizacija i broj
pregledanih limfnih ¢vorova i broj limfnih ¢vorova
zahvacenih tumorom i veli¢ina najveéeg metastatskog
depozita, zahvacenost parametrija, zahvac¢enost dru-
gih tkiva i organa, prisutnost udaljenih presadnica,
nalazi dodatnih imunohistokemijskih analiza.®

Odredivanje stupnja prosirenosti bolesti
Lokalna prosirenost

Ginekoloskim pregledom utvrduje se: velic¢ina tu-
mora, nadin rasta tumora (endofiti¢ni, ulcerativni,
egzofiti¢ni) i eventualno Sirenje tumora na rodnicu.
Digitorektalnim pregledom procjenjuje se velic¢ina tu-
mora (endocervikalni ,,bulky” tumori), stupanj zahva-
¢enosti parametrija te u rjedim slucajevima prisutnost
zdjeli¢ne limfadenopatije.

Magnetna rezonancija (MR) zdjelice je zlatni stan-
dard u procjeni veli¢ine tumora, invazije istmusa ute-
rusa, parametrija, rodnice i parakolpija te odnosa tu-
mora prema okolnim organima i tkivima (rektum,
mokraéni mjehur, mokrac¢ovodi, velike krvne zile).
MR zdjelice takoder nam daje informacije o velicini i
izgledu limfnih ¢vorova zdjelice (B) (Razina dokaza I
stupanj preporuke - Dodatak 1). Endovaginalni i
transrektalni ultrazvuk indicirani su za procjenu veli-
¢ine tumora i procjenu lokalnog Sirenja.* Kompjuteri-
zirana tomografija (CT) nije metoda izbora za procje-
nu lokalne prosirenosti bolesti u zdjelici.

Procjena prosirenosti bolesti na limfne cvorove
ili udaljene organe

Pozitronska emisijska tomografija (PET/CT) jest
preferencijalna metoda procjene stupnja prosirenosti
bolesti u raku vrata maternice stadija IB1 i viseg. U
slu¢aju da PET/CT nije dostupan indicirana je kom-
pjuterizirana tomografija (CT) trbuha, zdjelice i prsista.
MR trbuha takoder je korisna dijagnosticka pretraga
za procjenu prosirenosti bolesti na limfne ¢vorove ili
udaljene organe u trbuhu. Kirurski staging zdjeli¢nih i/
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TABLICA 1. TNM 1 FIGO KLASIFIKACIJA TUMORA VRATA MATERNICE (FIGO CANCER REPORT 2018)
TABLE 1. TNM AND FIGO CLASSIFICATIONS FOR CERVICAL CANCER

TNM kategorije FIGO stadiji o -y . . o TRt
J TNM category / FIGO stage Kirursko-patoloski nalazi / Surgical-Pathologic Findings

TX Prisutnost primarnog tumora se ne moze procijeniti / Primary tumor cannot be assessed
TO Nema dokaza primarnog tumora / No evidence of primary tumor
Tis Ca in situ (preinvazivni karcinom) / Carcinoma in situ (preinvasive carcinoma)

Invazivni rak vrata maternice ograni¢en na vrat maternice
T1 I (Sirenje na tijelo maternice treba zanemariti)
/ Cervical carcinoma confined to the cervix (disregard extension to the corpus)

Invazivni karcinom dijagnosticiran mikroskopski s invazijom strome u dubini <5 mm
/ Invasive carcinoma diagnosed only by microscopy; stromal invasion with a maximum depth

Tla L of < 5.0 mm, measured from the base of the epithelium; vascular space involvement,
venous or lymphatic, does not affect classification
Tlal 1Al Invazija strome <3 mm u dubini / Measured stromal invasion < 3.0 mm in depth
Tla2 1A2 Invazija strome >3 mm i <5 mm u dubini / Measured stromal invasion > 3.0 mm and < 5.0 mm

Invazivni karcinom s dubinom invazije strome > 5 mm (ve¢om od stadija IA)
T1b 1B / Invasive carcinoma with measured deepest invasion > 5 mm (greater than stage IA),
lesion limited to the cervix

Invazivni karcinom s dubinom invazije strome > 5 mm, < 2 cm u najve¢oj proteznosti

bl 1B1 / Invasive carcinoma with > 5 mm depth of stromal invasion and < 2 cm in greatest dimension
Invazivni karcinom > 2 cm i <4 cm u najvecoj proteznosti
T1b2 IB2 : . . . .
/ Invasive carcinoma > 2 cm to < 4 cm in greatest dimension
T1b3 IB3 Invazivni karcinom >4 cm u najvecoj proteznosti / Invasive carcinoma, > 4 cm in greatest dimension
™ I Tumor vrata maternice koji se $iri izvan maternice, ali ne do zidova zdjelice ili u donju tre¢inu rodnice
/ Cervical carcinoma invades beyond uterus but not to pelvic wall or to lower third of vagina
Tumor se $iri na gornje dvije tre¢ine rodnice bez infiltracije parametrija
T2a ITA .o . - . ] Bercennge
/ Involvement limited to the upper two-thirds of the vagina, without parametrial invasion
T2al ITA1 Invazivni karcinom <4 cm u najvecoj proteznosti / Invasive carcinoma < 4 cm in greatest dimension
T2a2 11A2 Klinicki vidljiva lezija > 4 cm u najvecoj proteznosti / Invasive carcinoma > 4 cm in greatest dimension
Tumor se $iri na parametrije, ali ne do zidova zdjelice
T2b 1IB . I 5 ]
/ Tumor with parametrial invasion but not up to the pelvic wall
Tumor vrata maternice $iri se do zidova zdjelice i/ili u donju tre¢inu rodnice, i/ili uzrokuje
T3 I hidronefrozu ili zatajenje bubrega, i/ili zahvaca zdjeli¢ne i/ili paraaortalne limfne ¢vorove
/ Carcinoma involves the lower third of the vagina and/or extends to the pelvic wall and/or causes
hydronephrosis or nonfunctioning kidney and/or involves pelvic and/or para-aortic lymph nodes
T3a IIA Tumor se §iri na donju tre¢inu rodnice, ali ne do zidova zdjelice

/ Tumor involves lower third of vagina, with no extension to pelvic wall

Tumor se $iri do zidova zdjelice i/ili uzrokuje hidronefrozu i/ili zatajenje bubrega
T3b I1IB (osim ako je uzrok neke druge prirode)
/ Tumor extends to pelvic wall and/or causes hydronephrosis or nonfunctional kidney

Zahvacenost zdjeli¢nih i/ili paraaortalnih limfnih ¢vorova nevezano za veli¢inu tumora

i pro$irenost (preporuka dodavanja r - radioloski ili p - patoloski uz stadij ovisno o nac¢inu
T3c IIIC utvrdivanja stadija)

/ Involvement of pelvic and/or para-aortic lymph nodes, irrespective of tumor size and extent

(with r [imaging] and p [pathology] notations)

T3cl IIC1 Zahvacenost samo zdjeli¢nih limfnih ¢vorova / Pelvic lymph node metastasis only
T3c2 IIIC2 Zahvacdenost paraaortalnih limfnih ¢vorova / Para-aortic lymph node metastasis

Tumor se §iri izvan zdjelice ili zahvaca (uz patohistoloski dokaz) sluznicu mokra¢nog mjehura
i/ili rektuma (bulozni edem sluznice ne kategorizira bolest u stadij IV)

T4 v / The carcinoma has extended beyond the true pelvis or has involved (biopsy proven) the mucosa

of the bladder or rectum (A bullous edema, as such, does not permit a case to be allotted to stage IV.)
T4a IVA Sirenje u susjedne organe / Spread to adjacent pelvic organs
T4b IVB Sirenje u udaljene organe / Spread to distant organs
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ili paraaortalnih limfnih ¢vorova u lokalno uznapre-
dovaloj bolesti alternativna je procedura radioloskoj
obradi u odredivanju kirursko-patoloskog stupnja bo-
lesti.” Kod ultrazvuc¢ne ili radioloski postavljene sum-
nje na infiltraciju stijenke mjehura ili rektuma potreb-
no je uciniti cistoskopiju i/ili rektoskopiju uz biopsiju
suspektnih lezija.

Ostali dijagnosticki postupci pri postavljanju
dijagnoze invazivnog raka vrata maternice
Ostali dijagnosticki postupci koji su potrebni pri
postavljanju dijagnoze invazivnog raka maternice
jesu: kompletna krvna slika/diferencijalna krvna slika,
kompletne biokemijske pretrage krvi, sediment urina,
glomerularna filtracija.

Lijecenje tumora vrata maternice
po stadijima

Principi kirurskog lijecenja raka vrata maternice

TNM (T1al)
FIGO IA1

Rizi¢ni ¢imbenici: vaskularna invazija i status re-
sekcijskih rubova

Optimalno lijecenje je kirurski zahvat, koji je po-
trebno prilagoditi dobi bolesnice, Zelji za odrzanjem
plodnosti i prisutnosti vaskularne invazije (limfne ili
venozne). Kirursko lije¢enje podrazumijeva koniza-
ciju koja predstavlja dijagnosticku i terapijsku metodu
lijecenja. Konizat mora biti orijentiran kako bi patolog
mogao procijeniti to¢nu lokalizaciju tumora. Plohe i
rubovi konusa moraju biti slobodni od invazivne i/ili
preinvazivne lezije (osim prisutnosti preinvazivne le-
zije ektocerviksa) (C). Ukoliko je nakon konizacije
prisutan pozitivan rub (osim prisutnosti preinvazivne
lezije ektocerviksa) preporucuje se napraviti rekoniza-
ciju ili trahelektomiju. Kirursko stupnjevanje limfnih
¢vorova nije indicirano u stadiju T1lal ako nema va-
skularne invazije (B). U slucaju prisutnosti vaskularne
invazije moze se razmotriti zdjeli¢na limfadenektomi-
ja ili biopsija limfnog ¢vora ¢uvara, ali nije obvezna.®

TNM (T1a2)
FIGO IA2

Rizi¢ni ¢imbenici: vaskularna invazija i zahvaceni
resekcijski rubovi

Dijagnoza se postavlja na osnovi patohistoloskog
pregleda kao i u stadiju T1al. Lijecenje se provodi ko-
nizacijom, trahelektomijom ili jednostavnom histe-
rektomijom (C). U slu¢aju nepostojanja vaskularne
invazije prvi izbor lije¢enja je konizacija. U obzir do-
lazi i jednostavna trahelektomija. Zdjeli¢na limfade-
nektomija i/ili biopsija limfnog ¢vora ¢uvara moze se
razmotriti, ali nije obvezna. Prvi izbor kirurskog lije-
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¢enja kod pozitivne vaskularne invazije jest radikalna
trahelektomija (tip A) ili modificirana radikalna histe-
rektomija (tip B). Kod ove skupine pacijentica obvezna
je biopsija limfnog ¢vora ¢uvara ili zdjeli¢na limfade-
nektomija.” Ukoliko su rubovi preparata nakon histe-
rektomije nezahvaceni i ne nalazi se vaskularna inva-
zija nije indicirano dodatno lije¢enje. Resekcija para-
metrija nije indicirana i predstavlja prekomjerno, neo-
pravdano lijecenje.”” U cilju o¢uvanja plodnosti moze
biti indicirana i jednostavna trahelektomija ili radi-
kalna trahelektomija (tip A) ovisno o patohistoloskim
rizi¢nim ¢imbenicima. Pacijentice kod kojih je kon-
traindicirano kirursko lijeenje mogu se lijeciti pri-
marnom radioterapijom, naj¢es¢e kombinacijom zdje-
li¢ne radioterapije i brahiterapije.

Kirurske metode lijecenja raka vrata maternice
u cilju ocuvanja plodnosti

Kirurski postupak ocuvanja plodnosti Fertility spa-
ring kirurgija (FST) moze se provoditi samo u specija-
liziranim centrima za ginekolosku onkologiju. Odre-
divanje klinickog stadija bolesti, prijeoperativna obra-
da i prognosticki faktori ne razlikuju se u odnosu na
standardnu skupinu pacijentica oboljelih od raka vrata
maternice.

Uvijeti koje je potrebno zadovoljiti: fertilna dob (< 42
godine), motivacija za trudnocom, patohistoloski
nalaz karcinoma plocastih stanica ili podtipova ade-
nokarcinoma koji su povezani s HPV-infekcijom (nisu
ukljuceni: svijetlostani¢ni, mezonefricki i gastri¢ni tip
adenokarcinoma), tumor manji ili jednak 2 cm.

Limfadenektomija i/ili biopsija limfnog ¢vora ¢uva-
ra obvezna je i primarna procedura u cilju otkrivanja
mikropresadnica ili manjih makropresadnica prije ko-
na¢nog zahvata na vratu maternice. Kirursko stupnje-
vanje limfnih ¢vorova nije indicirano isklju¢ivo kod
stadija bolesti T1al bez vaskularne invazije (B). U slu-
¢aju intraoperativne patohistoloske potvrde disemini-
rane bolesti u limfnim ¢vorovima zahvat je potrebno
prekinuti te nakon oporavka uputiti pacijenticu na ke-
moiradijacijsko lijecenje bez obzira na veli¢inu i broj
presadnica u limfnim ¢vorovima. Vrsta operativnog
zahvata ovisi o patohistoloskom nalazu: konizacija ili
jednostavna trahelektomija za tumore Tlal i T1la2
(vaskularna invazija neg.) (I, B), radikalna trahelekto-
mija (tipA) za tumore T1al i T1a2 (vaskularna invazi-
ja poz.; konizacija, jednostavna trahelektomija - opci-
ja) (I, B), radikalna trahelektomija (tip B) za tumore
T1b1 (< 2 cm; vaskuklarna invazija +/-) (I,B). Intra-
operativno postavljanje cirkularnog Sava indicirano je
kod jednostavne i radikalne trahelektomije. Trudnoc¢a
je nakon trahelektomije visokorizi¢na, indiciran je do-
vr$etak poroda carskim rezom. Histerektomija nakon
ostvarenja plodnosti nije indicirana.'>!>!*15
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T1b1/T2al
FIGO IB1, IB2, IB3 i ITA1

Rizi¢ni ¢imbenici: veli¢ina primarnog tumora, du-
bina stromalne invazije, vaskularna invazija, stupanj
diferencijacije tumora, status resekcijskih rubova

Kirursko i radioterapijsko/kemoterapijsko lijecenje
jednako su uc¢inkovite metode u ovom klini¢ko-pato-
loskom stadiju bolesti. Kona¢ni cilj lijecenja jest ne
kombinirati ova dva modaliteta zbog pojave znacajno
vece uclestalosti komorbiditeta i smanjenja kvalitete
zZivota bez utjecaja na konacno prezivljenje.'s!7!8
Kirursko lijecenje

Standardan kirurski zahvat podrazumijeva radikal-
nu histerektomiju sa zdjelicnom limfadenektomijom.
Odluka o radikalitetu operacije (Sirina resekcije para-
metrija, tip A-C2), donosi se na temelju prognostickih
¢imbenika (dubina invazije strome, vaskularna invazi-
ja, veli¢ina tumora). Preporucuje se minimalno inva-
zivni pristup individualiziran za svaku pojedinu paci-
jenticu.” U svrhu odredivanja stadija bolesti (zahvace-
nost limfnih ¢vorova) potrebno je uciniti sistematsku
zdjelicnu limfadenektomiju. Samo biopsija limfnog
¢vora Cuvara nije dostatan zahvat u ovoj skupini paci-
jentica i moze se provoditi samo u sklopu kontrolira-
nih klini¢kih studija.

Paraaortalna limfadenektomija moze se razmotriti u
cilju postavljanja klini¢ko-patoloskog stadija bolesti.
U slucaju nalaza intraoperativno pozitivnoga limfnog
¢vora (stadij FIGO IIIC1/C2) odustaje se od daljnjeg
operativnog zahvata i bolesnica se lije¢i kemoiradijaci-
jom. Kod premenopauzalnih zena moguca je posteda i
transpozicija jajnika. Salpingektomija se moze raz-
motriti. Kod mladih Zena s manjim tumorom dobre
prognoze (promjer tumora manji od 2 cm, bez vasku-
larne invazije i zahvacanja regionalnih limfnih ¢vo-
rova), koje Zele zadrzati fertilitet, moZe se napraviti i
radikalna trahelektomija sa zdjeli¢cnom limfadenekto-
mijom.?

Radioterapija

Adjuvantna zdjeli¢na radioterapija indicirana je kod
pacijentica koje imaju barem dva lo$a prognosticka
¢imbenika: duboku stromalnu invaziju, vaskularnu in-
vaziju ili veliki promjer tumora. Adjuvantna konkomi-
tantna kemoradioterapija indicirana je kod pozitivnog
ruba, a u slucaju da je pozitivan rub prema rodnici
preporucuje se i brahiterapija zaraslice rodnice.?' Pri-
marna konkomitantna kemoradioterapija i brahi-
terapija primjenjuju se prema radioterapijskim smjer-
nicama.

FIGO stadiji IB2, IIA2-IIIB, IIIC i IVA

Rizi¢ni ¢imbenici: veli¢ina primarnog tumora, vas-
kularna invazija, stupanj diferencijacije tumora, status
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resekcijskih rubova, zahvacenost parametrija, zahva-
¢enost limfnih ¢vorova.

Standard lijecenja je primjena primarne konkomi-
tantne kemoradioterapije i brahiterapije prema radio-
terapijskim smjernicama. Stadiji IB2, IIA2 i IIB mogu
se lije¢iti i primarno kirurski ukoliko se preoperativno
mogu iskljuciti rizi¢ni ¢imbenici (kombinacija ¢imbe-
nika: veli¢ina tumora, prisutnost limfovaskularne in-
vazije i prodor veci od 1/3 strome). Ako je operativni
zahvat metoda izbora za pacijenticu, radikalitet se od-
lu¢uje prema rizicima: za niskorizi¢ne (tumor manji
od 2 cm, bez limfovaskularne invazije, s prodorom do
1/3 strome) preporucuje se tip Bl radikalne histerek-
tomije, a za visokorizi¢ne pacijentice (tumor vedi ili
jednak 2 cm s prisutnom limfovaskularnom invazijom
i bilo kojim prodorom u stromu) C1 tip radikalne hi-
sterektomije prema klasifikaciji Querleu-Morrow.” U
stadiju IVA kirurski pristup je u vidu prednje, straznje
ili totalne zdjelicne egzenteracije sa zdjelicnom i pa-
raaortalnom limfadenektomijom, a savjetuje se isklju-
¢ivo u slucaju kontraindiciranosti konkomitantne ke-
moradioterapije i kod bolesnica koje su u dobrom
opcem stanju.

Principi lijeCenja primarnom kemoradioterapijom
i brahiterapijom prema radioterapijskim
smjernicama

Konkomitantna kemoradioterapija ukljucuje kom-
binaciju radioterapije vanjskim snopom na akcele-
ratorskim uredajima uz primjenu minimalno 3D kon-
formalne tehnike planiranja te uz tjednu aplikaciju
kemoterapije (cisplatina).” Nakon toga u nastavku li-
je¢enja primjenjuje se intrakavitarna/intersticijska
brahiterapija. Cjelokupno lije¢enje optimalno bi treba-
lo trajati manje od 7-8 tjedana, jer se sa svakim danom
produljenja lije¢enja smanjuje lokalna kontrola i ukup-
no prezivljenje za oko 1%.** Radioterapijom vanjskim
snopom (External beam radiotherapy, EBRT) uobica-
jeno se isporucuje tumorska doza od 45-50 Gy na pri-
marni tumor i regionalne limfne ¢vorove, u frakcijama
od 180-200 cGy na dan. Za ostatne, povecane limfne
¢vorove preporucuje se dodatno boost zracenje vanj-
skim snopom (55-60 Gy).” Uobicajena je kemosenzi-
bilizacija tijekom zraenja cisplatinom u dozi od 40
mg/m? maksimalno do 70 mg dnevno, jednom tjedno
do ukupno 5-6 aplikacija tijekom zracenja.”* Prema
novom standardu za planiranje unutarnjeg zracenja
preporucena tumorska doza za slikom vodenu adap-
tivnu brahiterapiju (Image guided adaptive brachythe-
rapy, IGABT) planira se na volumen pod visokim rizi-
kom: vrat maternice, parametrija i rezidualni tumor
kojima se ocrtaju konture na slikovnom prikazu CT ili
MR.” Preporucena doza na visokorizi¢ni volumen jest
85-90 Gy EQD2 (izoefektivna doza). Za centre bez
moguc¢nosti IGABT planiranja unutarnjeg zracenja i
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dalje stoje preporuke planiranja u tocki A (tocka na 2
cm od vanjskog u$ca vrata maternice i 2 cm lateralno)
koja bi trebala biti jednaka ili ve¢a od 75 Gy (EQD?2) za
visokorizi¢ni volumen $irine do 3 c¢m, a veca za viso-
korizi¢ni volumen $irine veée od 4 cm. Takoder se pre-
porucuje uvijek izvjestavati dozu isporucenu na mak-
simalnu $irinu ciljanog volumena. Kod takvog planira-
nja unutarnjeg zracenja preporucuju se restrikcijske
doze u ICRU tockama uz 3D volumne restrikcije za
organe od rizika (rektum, sigmu, tanko crijevo i mje-
hur) ondje gdje je to dostupno izraziti.”® U brahitera-
piji se s podjednakim uspjehom mogu koristiti radio-
aktivni izvori LDR ili HDR (niske ili visoke brzine
doze), najcesce cezij ili iridij. U¢inkovitost primjene
adjuvantne, konsolidacijske kemoterapije nakon pro-
vedene konkomitantne kemoradioterapije nije do
kraja potvrdena, iako postoje istrazivanja koja poka-
zuju pozitivne rezultate ovakvog pristupa.?***! Lijece-
nje konkomitantnom kemobrahiterapijom pra¢enom
konsolidacijskom kemoterapijom u istrazivanju faze I
pokazalo je odli¢ne rezultate (petogodisnje prezivlje-
nje do progresije bolesti i ukupno prezivljenje vise od
80%) uz prihvatljivu toksi¢nost.’>****%53¢ Konkomitan-
tna kemoradioterapija ima znac¢ajnu akutnu toksi¢nost
u odnosu na samu radioterapiju, prvenstveno gastro-
intestinalne i hematoloske nuspojave, te je potrebna
adekvatna i intenzivna potporna skrb. Primjena neo-
adjuvantne kemoterapije zasad ne predstavlja standard
lije¢enja ovih bolesnica.’””*® Neoadjuvantna kemotera-
pija primjenjena u kraem vremenskom razdoblju
(tjedna aplikacija kroz 6 tjedana), pogotovo kod paci-
jentica FIGO IIIC1 i ITIC2 stadija bolesti, uz stan-
dardnu kemoiradijaciju i brahiterapiju pokazuje obe-
¢avajuce rezultate.

FIGO stadij IVB
Metastatska bolest

Kod bolesnica s inicijalno metastatskom bolesti
treba uciniti potpunu dijagnosticku obradu kako bi se
utvrdio stupanj proSirenosti bolesti, podobnost za
aktivno lijecenje te definirao cilj i strategija lijecenja
uklju¢ujuéi i ranu ordinaciju najbolje suportivno-
simptomatske terapije. Bolesnice u ovom stadiju bole-
sti primarno se lije¢e kemoterapijom temeljenom na
platini, no na terapijski pristup utje¢u opce stanje bo-
lesnice, funkcija bubrega, prethodno provedeno lijece-
nje, akutni simptomi, komorbiditeti i slicno. Ako je
bolesnica dobrog opceg stanja i podobna za sistemnu
terapiju, klinicke studije pokazale su bolju stopu od-
govora, poboljsanje prezivljenja bez znakova bolesti i
poboljsanje kvalitete Zivota kod primjene kombinacije
citostatika u odnosu na monoterapiju cisplatinom (11,
B).**! Preferirani protokol u prvoj liniji lije¢enja meta-
statske bolesti jest cisplatin/paklitaksel/bevacizumab
ili topotecan/paklitaksel/bevacizumab kod bolesnica
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koje ne mogu primati platinu (I, A). Dodatak beva-
cizumaba kombinaciji kemoterapije cisplatin/pakli-
taksel ili topotekan/paklitaksel u prvoj liniji lijecenja
bolesnica s metastatskom, perzistentnom ili recidivi-
rajucom bolesti dovodi do statisticki znac¢ajnog po-
boljsanja ukupnog prezivljenja bolesnica. Toksi¢nost
je nesto veca (npr. hipertenzija, tromboembolijski do-
gadaji, fistule), ali ne dovodi do statisticki znacajnog
smanjenja kvalitete zivota.*>** U pacijentica prethodno
lije¢enih cisplatinom, karboplatina u kombinaciji s pa-
klitakselom predstavlja jednako vrijednu terapijsku
opciju.**Kod bolesnica kod kojih nije moguce primi-
jeniti polikemoterapiju primjenjuje se monoterapija.
Cisplatin je najucinkovitiji citostatik u lijecenju meta-
statskog raka vrata maternice sa stopom odgovora u
monoterapiji od 20-30%.* U prvoj liniji lijecenja
moze se primijeniti i monokemoterapija karboplati-
nom i ifosfamidom.**® Druga linija lije¢enja ima pali-
jativni ucinak, a obuhvaca razlicite citostatike s doka-
zanom aktivnos$¢u u ovoj indikaciji (ifosfamid, pakli-
taksel, docetaksel, 5-fluorouracil, gemcitabin, mitomi-
cin, topotekan), najces¢e u monoterapiji.*’ Individualna
primjena palijativne radioterapije provodi se najcesce
u svrhu zaustavljanja krvarenja, kontrole boli i neuro-
loskih ispada te prevencije prijeloma konzumiranog
skeleta.”® Potrebno je razmotriti koristenje steroeotak-
sijske tjelesne radioterapije u lijecenju oligometastat-
ske bolesti. Simptomatsko-potporna terapija opcija je
lijecenja bolesnica slabijega opceg stanja.

Recidivirajuéa bolest

Lijecenje recidiva ovisi o lokaciji recidiva i prethodno
primijenjenim modalitetima lijecenja.>" Pristup lijece-
nju recidiva s namjerom izljec¢enja zahtijeva centraliza-
ciju, lije¢enje u visokospecijaliziranim ustanovama i
multidisciplinarnost (ginekoloski onkolog, klini¢ki on-
kolog, radiolog, patolog, citolog, urolog, plasti¢ni ki-
rurg). Kod bolesnica s centralnim zdjeli¢énim recidivom
nakon primarnoga operativnog zahvata preporucuje se
kemoiradijacija zdjelice uz brahiterapiju.* Centralni
zdjelicni recidivi kod prethodno zracenih bolesnica
mogu se pokusati operirati; tada je najcesce indicirana
zdjelicna egzenteracija.”****>*¢ Izolirani recidivi u para-
aortalnim limfnim ¢vorovima mogu biti lije¢eni konko-
mitantnom kemoradioterapijom.”” Potrebno je razmo-
triti koristenje steroeotaksijske tjelesne radioterapije u
lije¢enju oligometastatske bolesti, poglavito kod bole-
snica s lokalnom kontrolom i duzim periodom bez bo-
lesti nakon ordinacije primarne terapije. U slucaju uda-
lieno recidivirajuce bolesti kemoterapija uz bevacizu-
mab najcesca je opcija lijecenja.

Pracenje pacijentica
nakon zavrSenog lijeCenja

Primarni cilj pracenja ukljucuje ranu detekciju po-
vrata bolesti te edukaciju i rehabilitaciju bolesnica u
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svrhu prevencije i smanjenja psihosocijalnih i egzi-
stencijalnih posljedica bolesti i provedenog lijecenja,
kao i optimizaciju kvalitete Zivota.”® Kontrolni pregled
ukljucuje: anamnezu, op¢i klinicki pregled s gineko-
loskim pregledom (pregled u spekulima vrata mater-
nice ili vaginalne zaraslice te bimanualni pregled zdje-
lice) i savjetovanje u svrhu prevencije nuspojava bole-
sti i provedenog lije¢enja. Kontrolni pregled se radi

Dodatak 1 / Appendix 1

Razina dokaza / Levels of evidence
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svaka tri mjeseca tijekom prve dvije godine pracenja,
potom svakih $est mjeseci sljedece tri godine i nakon
toga jedanput godisnje.” Papa test treba napraviti naj-
manje jedanput godi$nje. U stadijima II-IV preporu-
¢uje se PET/CT ili CT prsista, trbuha i zdjelice 3-6
mjeseci nakon zavrsetka primarnog lijecenja (III, C).*
Ostale dijagnosticke procedure rade se prema klini¢-
koj indikaciji.

I.  Dokazi iz barem jednoga velikog randomiziranog, kontroliranog ispitivanja dobre metodoloske kva-
litete (niski potencijal za pristranost) ili metaanaliza dobro provedenih randomiziranih ispitivanja
bez heterogenosti. / Evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodo-
logical quality (low potential for bias) or meta-analyses of well-conducted randomised trials without
heterogeneity.

II. Mala randomizirana ispitivanja ili velika randomizirana ispitivanja sa sumnjom na pristranost (niska
metodoloska kvaliteta) ili metaanaliza takvih pokusa ili ispitivanja s pokazanom heterogenosti. / Small
randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (lower methodological quality) or

meta-analyses of such trials or of trials with demonstrated heterogeneity.
III. Prospektivne kohortne studije. / Prospective cohort studies.
IV. Retrospektivne kohortne studije. / Retrospective cohort studies or case-control studies.
V. Studije bez kontrolne skupine, izvjes¢a o slucaju, misljenja stru¢njaka.

/ Studies without control group, case reports, expert opinions.

Stupanj preporuke / Grades of recommendation

A. Snazan dokaz o djelotvornosti sa znacajnom klini¢kom koristi, snazna preporuka.
/ Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended.
B. Snazan ili umjeren dokaz za u¢inkovitost, ali s ograni¢enom klini¢ckom koristi, op¢enita preporuka.
/ Strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally recommended.
C. Nedostatni dokazi o uc¢inkovitosti ili koristi ne nadilaze rizik od nedostataka (nuspojave, troskovi...),
po izboru. / Insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the risk or the disadvantages

(adverse events, costs, etc), optional.

D. Umjereni dokazi protiv djelotvornosti ili nepovoljnih ishoda, opcenito se ne preporucuje.
/ Moderate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not recommended.
E. Snazan dokaz protiv djelotvornosti ili nepovoljnih ishoda, nikada se ne preporucuje.
/ Strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never recommended.
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