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Deskriptori: Tumori vrata maternice — dijagnoza, patologija, lijeGenje; Smjernice; Hrvatska

Sazetak. Rak vrata maternice, u odnosu na malignome drugih ginekoloskih sijela, jest bolest mladih Zzena koja se moze
redovitim kontrolama i zdravstvenim odgojem prevenirati, a u slu¢aju pojave bolesti u¢inkovito lijeciti. Metode lije¢enja
ukljucuju kirurgiju, radioterapiju i kemoterapiju, ovisno o stadiju bolesti i opéem stanju bolesnica. Odluku o lijeenju
donosi multidisciplinarni tim. S obzirom na vaznost ove bolesti, potrebno je definirati i provoditi standardizirani pristup u
dijagnostici, lije¢enju i pracenju ovih bolesnica. U tekstu koji slijedi iznesene su klinicke smjernice s ciljem implementacije
standardiziranih postupaka u radu s bolesnicama s rakom vrata maternice u Republici Hrvatskoj.

Descriptors: Uterine cervical neoplasms — diagnosis, pathology, therapy; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Cervical cancer, in comparison with other gynecological malignancies, mainly affects younger women. It can
be prevented trough educational programs, screening and early detection. It also can be efficiently treated when it appears.
Treatment modalities include surgery, chemotherapy and radiotherapy, according to the stage of the disease and patient
condition. Treatment decisions should be made after multidisciplinary team discussion. Due to the significance of this
disease it is important to define and implement standardized approach for diagnostic, treatment and monitoring algorithm
as well. The following text presents the clinical guidelines in order to standardize the procedures and criteria for the diag-

nosis, management, treatment and monitoring of patients with uterine cervical cancer in the Republic of Croatia.

Hrvatsko onkolosko drustvo u suradnji s Hrvatskim dru-
Stvom za ginekologiju i opstetriciju (stru¢na drustva Hrvat-
skoga lije¢ni¢kog zbora) te Hrvatsko ginekoloskoonkolosko
drustvo izradili su smjernice za dijagnostiku, lijeCenje i
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pracenje bolesnica oboljelih od raka vrata maternice. Smjer-
nice su donesene konsenzusom, na temelju izlaganja i pri-
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putem unutar vece grupe autora i kona¢no na simpoziju za
urogenitalne tumore. Sve su preporuke razine 2A, osim ako
nije izri¢ito drugacije navedeno uz pojedinu preporuku. Iz-
rada smjernica nije financijski potpomognuta. Ciljevi smjer-
nica jesu standardizacija, izjednacavanje i optimalizacija
dijagnostike, lijeCenja i prac¢enja bolesnica oboljelih od raka
vrata maternice koji ¢e dovesti do poboljSanja kvalitete
zdravstvene zastite ovih bolesnica.

Inicijalni plan lijeCenja bolesnica oboljelih od raka vrata
maternice mora donijeti multidisciplinarni tim koji se mora
sastojati od: ginekologa — uzeg specijalista ginekoloske on-
kologije, patologa, radiologa i onkologa, po potrebi urologa
i drugih specijalista.

Lijecenje moze poceti i bez sastanka multidisciplinarnog
tima, ali samo u hitnim stanjima.

Incidencija

Incidencija raka vrata maternice u Hrvatskoj je 14,1 na
100000 Zena na godinu.!

U 2010. godini u Hrvatskoj su od raka vrata maternice
oboljele 323 Zene.!

Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja na temelju patohistoloske potvrde
bolesti, na osnovi biopsije ili konizacije.

Patologija

85-90% karcinoma vrata maternice plocasti su karcino-
mi, slijede adenokarcinomi (10—15%) te rjedi epitelni tumo-
ri: adenoskvamozni karcinom, adenoidni cisti¢ni karcinom,
adenoidni bazalni karcinom, neuroendokrini tumor i nedife-
rencirani karcinom.?

Znatno su rjedi razli¢iti mezenhimalni tumori te izuzetno
rijetki primarni maligni melanom cerviksa, limfoidni i he-
matopoetski tumori, tumori stanica germinativnog epitela i
sekundarni tumori.

Ove smjernice obuhvadéaju principe dijagnostike, lijece-
nja i pracenja najéescih tipova tumora vrata maternice, plo-
Castih karcinoma, adenokarcinoma i adenoskvamoznih kar-
cinoma.

Patoloski opis bioptata (predoperativni, definitivni u slu-
¢aju inoperabilnih tumora) ili konizata trebao bi sadrzavati:

— histoloski tip i1 gradus tumora,

— ocjenu invazije cervikalne strome,

— status reznih rubova (kod konizata),

— dubinu invazije strome (kod konizata),

— prisutnost limfovaskularne invazije (kod konizata).

Postoperativni patohistoloski nalaz treba sadrzavati ove in-
formacije:

— histoloski tip i1 gradus tumora,

— veli¢inu tumora,

— dubinu invazije strome,
prisutnost limfovaskularne invazije (LVI),
status reznih rubova,

— status vaginalnog bataljka,
— zahvadenost parametrija,
— lokaciju, broj i status pregledanih limfnih ¢vorova.

Odredivanje stupnja prosirenosti bolesti
Najvise se rabi FIGO-klasifikacija (Fédération Inter-

nationale de Gynécologie et d’Obstétrique), Ciji je temelj
lokalna proSirenost tumora utvrdena klinickim pregledom

(tablica 1).2
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Klini¢kim ginekoloskim pregledom utvrduju se: veli¢ina
tumora, Sirenje tumora na vaginu i parametrije te eventualna
zahvacenost mokra¢nog mjehura i rektuma.

Klini¢ki pregled treba nadopuniti rendgenskom snimkom
torakalnih organa, intravenskom pijelografijom, a po procje-
ni cistoskopijom i rektoskopijom.

MR zdjelice daje najto¢niju procjenu lokalnog Sirenja tu-
mora, no obavlja se samo kod kompleksnih slucajeva; za
procjenu lokalne prosirenosti bolesti CT nije prikladna me-
toda.

Nuzno je procijeniti status zdjeli¢nih i paraaortalnih limf-
nih ¢vorova CT-om abdomena, a u slucaju njihove zahva-
¢enosti uciniti CT toraksa. CT zdjelice valja u¢initi ako nije
napravljen MR zdjelice, a potrebno je planiranje kirur§kog
zahvata.

PET/CT-dijagnostika izvodi se samo kod nekonzistentnih
nalaza prije navedenih pretraga.

Kirur§ka procjena stupnja zahvacenosti zdjeli¢nih i para-
aortalnih limfnih ¢vorova u lokalno uznapredovaloj bolesti
dodatna je opcija.*

Ostali dijagnosti¢ki postupci pri postavljanju dijagnoze
invazivnog raka vrata maternice su:

— kompletna i diferencijalna krvna slika,
— kompletne biokemijske pretrage krvi,
— sediment urina,

— kreatininski klirens.

Lijecenje tumora vrata maternice
po stadijima
FIGO-stadij 141

Rizi¢ni ¢imbenici su:

- LVIL,

— status resekcijskih rubova.’

Prvi izbor lijecenja je kirurski zahvat.

Kirurske opcije su: konizacija s ¢istim rubovima ili jed-
nostavna histerektomija.®’

Ako postoji LVI, treba napraviti i zdjeli¢nu limfadenek-
tomiju.

Za zene koje nisu kandidati za kirurSki zahvat, a nemaju
dokazanu LVI, moze se primijeniti lije¢enje samom intraka-
vitarnom brahiterapijom, s ciljem postizanja tumorske doze
(TD) na tocku A od 60 Gy LDR u jednoj aplikaciji ili 75-80
Gy u dvije aplikacije, odnosno 35-42 Gy HDR brahitera-
pijom.?

FIGO-stadij [A2

Rizi¢ni ¢imbenici su:

— dubina stromalne invazije,

— diferencijacija tumora,

- LVIL,

— status resekcijskih rubova,

— zahvacenost parametrija,

— zahvacenost limfnih ¢vorova.

Prvi izbor lije¢enja je kirurski zahvat — obi¢na histerekto-
mija (ili radikalna histerektomija s odstranjenjem parame-
trija) uz zdjeli¢nu limfadenektomiju.

Kirurske opcije su: konizacija ili trahelektomija s Cistim
rubovima u Zena koje zele zadrzati fertilitet ili jednostavna
i/ili radikalna histerektomija u ostalih bolesnica.’

U svim sluc¢ajevima mora se napraviti i zdjeli¢na lim-
fadenektomija.

Adjuvantna zdjeli¢na radioterapija i/ili brahiterapija moze
se primijeniti u bolesnica u kojih zdjeli¢ni limfni ¢vorovi
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Tablica — Table 1. TNM i FIGO-klasifikacija tumora vrata maternice / TNM and FIGO classification of cervical cancer

TNM FIGO Kirurskopatologki nalaz / Surgical-pathology findings
X Prisutnost primarnog tumora ne moze se 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
T1 I Invazivni rak vrata maternice ograni¢en na maternicu / Cervical carcinoma confined to cervix
Tla IA Invazivni karcinom dijagnosticiran samo mikroskopski s maksimalnom invazijom u stromu do dubine od 5 mm
i maksimalnim horizontalnim Sirenjem od 7 mm
/ Invasive carcinoma diagnosed only by microscopy. Stromal invasion with a maximum depth of 5 mm measured
from the base of the epithelium and a horizontal spread of 7 mm or less
Tlal IA1 Invazija u stromu < 3 mm u dubinu, horizontalno $irenje < 7 mm / Measured stromal invasion <3 mm with a horizontal spread <7 mm
Tla2 1A2 Invazija u stromu > 3 mm, ali <5 mm, horizontalno $irenje < 7 mm
/ Measured stromal invasion > 3 mm but < 5 mm with a horizontal spread <7 mm
T1b 1B Klini¢ki vidljiva lezija ograni¢ena na cerviks ili mikroskopska lezija veca od stadija IA2
/ Clinically visible lesion confined to the cervix or microscopic lesion greater than IA2
T1bl 1B1 Klini¢ki vidljiva lezija <4 cm u najvecoj dimenziji / Clinically visible lesion < 4 cm in greatest dimension
T1b2 1B2 Klini¢ki vidljiva lezija > 4 cm u najvecoj dimenziji / Clinically visible lesion > 4 cm in greatest dimension
T2 I Tumor vrata maternice koji se $iri izvan nje, ali ne do zidova zdjelice ili u donju tre¢inu vagine
/ Cervical carcinoma invades beyond uterus but not to pelvic wall or to lower third of vagina
T2a A Tumor se ne §iri na parametrije / Tumor without parametrial invasion
T2al IV} Klini¢ki vidljiva lezija < 4 cm u najvec¢oj dimenziji / Clinically visible lesion < 4 cm in greatest dimension
T2a2 1TA2 Klinicki vidljiva lezija > 4 cm u najvecoj dimenziji / Clinically visible lesion > 4 c¢m in greatest dimension
T2b 1B Tumor se $iri na parametrije / Tumor with parametrial invasion
T3 I Tumor vrata maternice $iri se do zidova zdjelice i/ili u donju tre¢inu vagine i/ili uzrokuje hidronefrozu ili zatajenje bubrega
/ Tumor extends to pelvic wall and/or involves lower third of vagina and/or causes hydronephrosis or nonfunctioning kidney
T3a IIA Tumor se $iri na donju treé¢inu vagine, ali ne ide do zidova zdjelice / Tumor involves lower third of vagina, no extension to pelvic wall
T3b 11IB Tumor se $iri do zidova zdjelice i/ili uzrokuje hidronefrozu i/ili zatajenje bubrega
/ Tumor extends to pelvic wall and/or causes hydronephrosis and/or nonfunctioning kidney
T4 IVA Tumor se §iri na sluznicu mokraénog mjehura i/ili rektuma i/ili se $iri izvan male zdjelice
/ Tumor invades mucosa of bladder and/or extends beyond true pelvis
NX Ne mozZe se procijeniti status regionalnih limfnih ¢vorova / Regional lymph nodes cannot be assesed
NO Nema presadnica u regionalnim limfnim ¢vorovima / No regional lymph node metastasis
N1 Prisutne su presadnice u regionalnim limfnim évorovima / Regional lymph node metastases
MO Nema udaljenih presadnica / No distant metastasis
Ml IVB Prisutne su udaljene presadnice / Distant metastases

nisu zahvaceni tumorom, u skladu s klinickom procjenom i
¢imbenicima rizika.

Adjuvantna konkomitantna kemoradioterapija indicirana
je kod pozitivnih rubova, tumorskog zahvacanja parametrija
i/ili zdjeli¢nih limfnih ¢vorova.'?

Zene koje nisu kandidati za kirurski zahvat mogu se
lijeciti i radioterapijom, najéesée kombinacijom zdjeli¢ne
radioterapije i brahiterapije, s ciljem postizanja TD od 75 do
80 Gy na tocku A.

FIGO-stadiji IB1 i IIA1

Rizi¢ni ¢imbenici su:
veli¢ina primarnog tumora,
— dubina stromalne invazije,
- LVI,
diferenciranost tumora,
status resekcijskih rubova,

— zahvacenost parametrija,

— zahvacenost limfnih ¢vorova.

Osnovne, jednakovrijedne, primarne opcije lijecenja jesu
kirurski zahvat i radioterapija.'!

Kirurski je zahvat radikalna histerektomija sa zdjelicnom
limfadenektomijom.

U mladih Zena, koje Zele zadrzati fertilitet, moze se na-
praviti i radikalna trahelektomija sa zdjeliénom limfadenek-
tomijom, ali samo ako se radi o tumorima izuzetno dobre
prognoze: promjer tumora manji od 2 cm, bez LVI i
zahvacanja regionalnih limfnih ¢vorova.'

Adjuvantna zdjeli¢na radioterapija indicirana je u bole-
snica bez tumorskog zahvacanja zdjeli¢nih limfnih ¢vorova,
ali koje imaju neki od lo§ih prognostickih ¢imbenika: dubo-
ku stromalnu invaziju, LVI, slabo diferenciran tumor ili ve-
liki promjer tumora.'*!

Adjuvantna konkomitantna kemoradioterapija indicirana
je kod pozitivnih rubova, tumorskog zahvacanja parametrija
i/ili zdjeli¢nih limfnih ¢vorova.'®

Primarnom se radioterapijom u kombinaciji radioterapije
vanjskim snopom i brahiterapije ordinira tumorska doza od
80 do 85 Gy na to¢ku A.

Primarna konkomitantna kemoradioterapija nije ispitana
u lije¢enju tumora manjih od 4 cm.

FIGO-stadiji IB2, 1IA2-11IB I IVA

Rizi¢ni ¢imbenici su:

— veli¢ina primarnog tumora,

— LVI,

— diferenciranost tumora,

— status resekcijskih rubova,
zahvacenost parametrija,

— zahvacenost limfnih ¢vorova.

Standard lijecenja je primjena primarne konkomitantne
kemoradioterapije.'%!>1

Stadiji IB2, IIA2 i IIB mogu se lijeciti i primarno kirurski
(operacija ukljucuje radikalnu histerektomiju, obostranu ad-
neksektomiju te zdjeli¢nu i paraaortalnu limfadenektomiju)
s eventualnom primjenom neoadjuvantne kemoterapije.
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Takoder u stadiju IVA postoji moguénost kirurskog pri-
stupa u obliku prednje, straznje ili totalne zdjeli¢ne egzente-
racije sa zdjelicnom i paraaortalnom limfadenektomijom.

Konkomitantna kemoradioterapija ukljuéuje kombinaciju
radioterapije vanjskim snopom uz tjednu aplikaciju kemote-
rapije (cisplatina) i intracervikalne brahiterapije do pune
tumorske doze od 80 do 85 Gy na tocku A.

Radioterapijom vanjskim snopom ordinira se 45-50 Gy
na primarni tumor i regionalne limfne ¢vorove u frakcijama
od 180 do 200 cGy na dan.

Puna tumorska doza na to¢ku A postize se primjenom
LDR ili HDR-brahiterapije.?

Najcesca je konkomitantna aplikacija cisplatine u mono-
terapiji, u dozi od 40 mg/m*tjedan tijekom 6 tjedana.

Mogu¢i su i ostali kombinacijski kemoterapijski pro-
tokoli temeljeni na cisplatini, a i konkomitantno aplicirana
necisplatinska kemoterapija pokazala se u¢inkovitom.?!

Ucinkovitost primjene adjuvantne, konsolidacijske ke-
moterapije nakon ordinacije konkomitantne kemoradiotera-
pije nije do kraja potvrdena, iako postoje istrazivanja koja
pokazuju pozitivne rezultate ovakvog pristupa.'®2!22

LijeCenje konkomitantnom kemobrahiterapijom prace-
nom konsolidacijskom kemoterapijom pokazalo je u istrazi-
vanju faze II odli¢ne rezultate (5-godisnje prezivljenje do
progresije bolesti i ukupno prezivljenje veée od 80%) uz
prihvatljivu toksi¢nost.?

Konkomitantna kemoradioterapija ima vecu akutnu tok-
si¢nost od same radioterapije, ponajprije gastrointestinalne
i hematoloske nuspojave te je potrebna adekvatna i inten-
zivna potporna skrb.

Optimalno trajanje cjelokupne radioterapije treba biti
krace od 6 do 8 tjedana jer se sa svakim danom produzenja
lijeenja gubi 0,5%—1% na lokalnoj kontroli tumora.?

Primjena neoadjuvantne kemoterapije zasad nije standard
lije¢enja ovih bolesnica.?2

FIGO-stadij IVB

Metastatski rak vrata maternice najéesce se lijeci kemote-
rapijom, uz individualnu primjenu palijativne radioterapije
(najcescée kostanih presadnica, paraaortalne ili supraklavi-
kularne limfadenopatije).

Simptomatsko-suportivna terapija takoder je opcija lije-
¢enja bolesnica slabijeg opéeg stanja.

Lije¢enjem kemoterapijom temeljenom na cisplatini moze
se ostvariti blagi pozitivni uéinak na prezivljenje i pobolj-
Sanje kvalitete Zivota bolesnica.?”’

Cisplatina je najaktivniji citostatik u ovoj indikaciji sa
stopom odgovora u monoterapiji od 20 do 30%.%%%

U monoterapiji, u prvoj liniji lije¢enja, mogu se primije-
niti i karboplatina i ifosfamid.**33

U prvoj liniji lijecenja moguca je i primjena polikemo-
terapije temeljene na cisplatini, pogotovo u bolesnica koje
su ve¢ lijeCene cisplatinom kao radiosenzitizatorom.

Kombinacija cisplatine i topotekana pokazala je bolju
stopu odgovora i produzila medijan ukupnog prezivljenja i
prezivljenja bez znakova bolesti u odnosu na monoterapiju
cisplatinom.*

Ostali aktivni polikemoterapijski protokoli su cisplati-
na/paklitaksel, cisplatina/gemecitabin, cisplatina/vinorelbin,
cisplatina/ifosfamid.**3¢

Druga linija lije¢enja ima palijativni uc¢inak, a obuhvadéa
razli¢ite citostatike s pokazanom aktivnosti u ovoj indikaciji
(ifosfamid, paklitaksel, docetaksel, 5-fluorouracil, gemcita-
bin, mitomicin, topotekan), naj¢e$ée u monoterapiji.’’
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Recidivirajuéa bolest

Lijecenje recidiva ovisi o njihovoj lokaciji i prethodno
primijenjenim modalitetima lije¢enja.*®

Centralni zdjeli¢ni recidivi u prethodno zracenih pacijen-
tica mogu se pokusati operirati; tada je najce$ée indicirana
zdjeli¢na egzenteracija.

Pacijentice s lokalnim recidivom koje nisu prethodno
zraCene mogu biti lije¢ene radioterapijom s kemoterapijom
ili bez nje.*®

Izolirani recidivi u paraaortalnim limfnim ¢vorovima mogu
biti lije¢eni i konkomitantnom kemoradioterapijom.*

Palijativna je kemoterapija najées¢a opcija lijeCenja i lo-
kalno i udaljeno recidivirajuée bolesti.*®

Pracenje pacijentica
nakon zavrSenog lijecenja

Opéi klinicki pregled s ginekoloskim pregledom (koji
obavezno obuhvaca inspekciju rodnice i vaginalne zaraslice
i bimanualni pregled zdjelice) radi se svaka 3 mjeseca tije-
kom prve 2 godine pracenja, potom svakih 6 mjeseci slje-
dece 3 godine i nakon toga jedanput na godinu.*

Papa-test treba napraviti najmanje jedanput na godinu.

Ostale dijagnosticke procedure rade se prema klinickoj
indikaciji.
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