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1. DELALGORITMOYV: Zacetna obravnava

Osnovne preiskave
Dolocitev stadija in dodatne preiskave
Odlocitev o prvem zdravljenju
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ZACETNA OBRAVNAVA
OSNOVNE PREISKAVE DOLOCITEV STADIJA IN DODATNE PREISKAVE
Presejanje? IA1
1A2
IB1
Anamneza, splosni status,
ginekoloski status
Hemogram, DKS, lIAT
biokemija, ledvi¢ni retenti
Kolposkopija
Histoloska potrditev:
- biopsija FIGO
- abrazija cerv. kanala
-LLETZ
- konizacija .
Rtg p/c B2 CT trebuha in medenice 2a2
Cistoskopija / rektoskopija ali
(klini¢ni sum na prodor) A2 18-EDG PETCT 3a
in
A MR medenice TNM 3b
in
1B cistoskopija / rektoskopija 4a
(pri radiolosSkem sumu
na prodor; ¢e ta Se ni bila
IVA opravljena) i
VSi
IVA

a Presejanje in obravnava Zensk s predrakavimi spremembami v skladu s priporocili drzavnega programa Zora.
b Glej poglavje Radikalno kirursko zdravljenje.

¢ Glej poglavje Radikalno obsevanje.

d Glej poglavje Paliativno zdravljenje raka materni¢nega vratu.

Oalil

Oalil

Oali1l

Oali1

Oalil

Oalil

ODLOCITEV O PRVEM
ZDRAVLJENJU

Algoritem K1 in K2
in

Pojasnilo k
smernicam®

Algoritem RT
in

Pojasnilo k
smernicam¢

Algoritem P
in

Pojasnilo k
smernicam¢



11. DEL ALGORITMOYV: Prvo zdravljenje

Kirurgija
Dopolnilno zdravljenje
Radikalno obsevanje +/- socasna kemoterapija
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K1
Izvid konizacije / LLETZ
Brez
LVI
Robovi v zdravo
LVI
I1A1
Brez
1A2 LVI
Robovi pozitivni
in/ali
pozitivha
abrazija CK
LVI

a Glej poglavje Sledenje po zaklju¢enem radikalnem zdravljenju raka materni¢nega vratu in po zdravljenju ponovitve bolezni.

b Glej poglavje Dopolnilno obsevanje.
c Glej poglavje Radikalno obsevanje.

PRVO ZDRAVLJENJE: KIRURGIJA

Lokalno zdravljenje

Ponovna konizacija / ponovni
LLETZ (izbrani primeri)

ali

trahelektomija

ali

histerektomija simplex

Radikalno obsevanje

Ponovna konizacija / ponovni
LLETZ (izbrani primeri)

ali

radikalna trahelektomija
ali

modificirana radikalna
histerektomija

ali

Radikalno obsevanje

Brez
LVI

LVvI

Regionalno zdravljenje

Pelvi¢na
limfadenektomija

Dodatno ukrepanje

Algoritem S1
in
Pojasnilo k smernicam?

Algoritem Adj
in
Pojasnilo k smernicam®

Algoritem RT
in
Pojasnilo k smernicam®



PRVO ZDRAVLJENJE: KIRURGIJA

Dodatne preiskave in dolocitev stadija

1b1 0 0

2al 0 0

MR medenice

IB1 in
cistoskopija / rektoskopija TNM
A1 ob sumu na prodor, ¢e ta

e ni bila opravljena.

Visji stadij

a Glej poglavje Dopolnilno obsevanje.
b Glej poglavje Radikalno obsevanje.

Lokalno zdravljenje

Radikalna histerektomija
ali

radikalna trahelektomija
(tumor <2 cm)

Radikalno obsevanje
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Regionalno zdravljenje

Pelvi¢na
limfadenektomija

+/-
vzoréenje para-
aortnih bezgavk

K2

Dodatno ukrepanje

Algoritem Adj
in
Pojasnilo k smernicam?

Algoritem RT
in
Pojasnilo k smernicam®
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Adj PRVO ZDRAVLJENJE: DOPOLNILNO ZDRAVLJENJE

Histopatoloski izvid op. preparata Dodatne preiskave Zdravljenje
Limfovaskularna invazija?
in/ali Obsevanje
globoka invazija v stromo (> 1/3)? +/'v .
2 socasna kemoterapija
in/ali (soglasje 2B)
velikost tumorja = 4 cm? in
in Pojasnilo k smernicam?

negativni parametriji, RO, pNO

Pozitivni parametriji

in/ali

pozitivni kirurski robovi

in/ali

pN1

in

pMO para-aortno (po vzoréenju)

Pozitivni parametriji

in/ali

pozitivni kirurdki robovi

in/ali

pozitivne medeni¢ne bezgavke
in

neznan status para-aortne regije

pM1 para-aortno (po vzorcenju)

a Glej poglavje Radikalno obsevanje.
b Glej poglavje Podporni in paliativni kirurski posegi.

ev. PETCT
ali

CT trebuhain
medenice

PETCT
ali

CT trebuhain
medenice

MO

M1 (zgolj para-aortno)

M1 (oddaljeni organi)

M1 (zgolj para-aortno)

M1 (oddaljeni organi)

Obsevanje

+

socasna kemoterapija
in

Pojasnilo k smernicam?

Obsevanje medenice in
para-aortne regije

+

socasna kemoterapija
in

Pojasnilo k smernicam?

Algoritem P
in
Pojasnilo k smernicam®



1b1

2a2

3a

3b

4a

a Glej poglavje Radikalno obsevanje.

Oalil

Oalil

Oali1

Oali1

Oali1

NO

N1

Radikalno obsevanje?
+ socCasna kemoterapija

Laparoskopsko vzorcenje
pelvi¢nih in ev. para-aortnih
bezgavk (soglasje 2B)

Radikalno obsevanje®®,
“boost” na bezgavko(-e)

+ socasna kemoterapija

Laparoskopska disekcija
patoloskih pelvi¢nih
bezgavk (debulking) in ev.
vzorcenje / debulking para-
aortnih bezgavk (soglasje
2B)

in

morebitna pooperativna
radioloska preiskava©

Smernice za obravnavo bolnic z rakom materniénega vratu v Sloveniji 13

Medenica: pNO

Para-aortno: pMO

Medenica: pN1

Para-aortno: pMO

Medenica: pNO/1

Para-aortno: pM1

b V primeru pozitivnih bezgavk nad bifurkacijo skupne iliakalne arterije: ev. vkljucitev para-aortnega podro¢ja v obsevalno polje.

¢ V primeru makroskopskega ostanka patoloskih bezgavk po laparoskopski disekciji: obsevalni“boost” na ostanek.

d Glej poglavje Podporni in paliativni kirurski posegi.

PRVO ZDRAVLJENJE: RADIKALNO OBSEVANJE +/- SOCASNA KEMOTERAPLJA RT

Radikalno obsevanje
+

socasna kemoterapija
in

Pojasnilo k smernicam?

Radikalno obsevanje

+

socasna kemoterapija
in

Pojasnilo k smernicam®®

Algoritem P
in
Pojasnilo k smernicam¢?
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11I. DEL ALGORITMOYV:

Sledenje po koncanem radikalnem zdravljenju
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SLEDENJE PO KONCANEM RADIKALNEM ZDRAVLJENJU S1

Predvidene preiskave ob kontrolnih pregledih

Preiskave ob kontrolnih pregledih, poleg anamneze, klini¢nega pregleda in ocene zdravstvenega stanja, vkljucujejo tudi
citoloski pregled in morebitno kolposkopijo ter druge preiskave, odvisno od simptomov, klini¢nih znakov in sploSnega
stanja bolnice.

Po radikalnem obsevanju je ob vsaki kontroli pri radioterapevtu predvidena kontrola laboratorijskih izvidov (krvna
slika, biokemija, ledvi¢ni retenti), 3 do 6 mesecev po zaklju¢enem zdravljenju pa je predvidena MR-preiskava medenice
(soglasje 2A) za oceno lokoregionalnega stanja.

Casovna shema kontrolnih pregledov

S I Meseci po koncanem zdravljenju
zdravljenja

1 3 6 9 12 | 15 | 18 | 21 24 | 27 | 30 | 33 | 36 | 39 | 42 | 45 | 48 | 51 54 | 57 | 60 | 63 | 66 | 69 72°
Op. o o ° °
Op. + RT ° ° ° ° ° ° ° ° [ /®
RT +/- KT ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° /®

Op. - operacija; RT - obsevanje; KT - kemoterapija; ® radioterapevt; @ ginekolog operater; @ izbrani ginekolog

a Po petih letih so pri bolnicah, ki so bile zdravljene zgolj z operacijo, predvideni kontrolni pregledi na eno leto pri izbranem ginekologu, pri bolnicah,
ki so bile zdravljene z obsevanjem, pa na eno leto, izmenjaje pri radioterapevtu in izbranem ginekologu.
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1IV. DEL ALGORITMOYV: Zdravljenje ponovitve bolezni

¢ Obravnava ponovitve bolezni
» Sledenje po koncani obravnavi ponovitve bolezni
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ZDRAVLJENJE PONOVITVE BOLEZNI: OBRAVNAVA PONOVITVE BOLEZNI

PREISKAVE OPREDELITEV RAZSIRJENOSTI BOLEZNI ZDRAVLIJENJE

Anamneza, splosni status,
ginekoloski status

Hemogram, DKS, biokemija,
ledvicni retenti

Lokalni / podroc¢ni recidiv
brez oddaljenih metastaz

Kirursko zdravljenje
in/ali

obsevanje +/- so¢asna
kemoterapija

in/ali

kemoterapija

in

Pojasnilo k smernicam?

Histoloska (citoloska) ali
potrditev
Rtg p/c iI-:‘Igoritem P

Cistoskopija / rektoskopija
(klini¢ni sum na prodor)

MR medenice

CT trebuha in medenice
ali

PETCT

in

ev. CT prsnega kosa

Ponovitev

Oddaljene metastaze®

Pojasnilo k smernicam®

Algoritem P
in
Pojasnilo k smernicam®

a Glej poglavje Zdravljenje ponovitve bolezni.
b Glej poglavje Podporni in paliativni kirurski posegi.
¢ V primeru makroskopskega ostanka patoloskih bezgavk po laparoskopski disekciji: obsevalni“boost” na ostanek.
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S2 ZDRAVLJENJE PONOVITVE BOLEZNI: SLEDENJE PO KONCANI OBRAVNAVI PONOVITVE BOLEZNI

Predvidene preiskave ob kontrolnih pregledih

Preiskave ob kontrolnih pregledih, poleg anamneze, klini¢nega pregleda in ocene zdravstvenega stanja, vklju¢ujejo tudi
citoloski pregled in morebitno kolposkopijo ter druge preiskave, odvisno od simptomoyv, klini¢nih znakov in splosnega
stanja bolnice.

Casovna shema kontrolnih pregledov

Prvi kontrolni pregled: 1 do 3 mesece po zdravljenju ponovitve pri radioterapevtu in/ali operaterju. Kasnejse kontrolne
preglede dolo¢imo individualno, glede na klini¢no sliko.

Preiskave ob kontrolnih pregledih lahko vklju¢ujejo tudi citoloski pregled in kolposkopijo ter druge (radioloske) preiskave,
odvisno od simptomoy, klini¢nih znakov in splosnega stanja bolnice.
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V. DEL ALGORITMOY: Paliativno zdravljenje
- Il
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P

a Glej poglavje Radikalno obsevanje.

Vsi

Oali1

1

PALIATIVNO ZDRAVLJENJE

M1: oddaljeni organi

M1: para-aortne bezgavke

Pozitivno

Ev. biopsija

Negativno

Radikalno obsevanje (po presoji),
“boost” na bezgavko(-e)

+/- soCasna kemoterapija
in
Pojasnilo k smernicam?

Ev. laparoskopska disekcija
bezgavk (debulking)

in

morebitna pooperativna
radioloska preiskava®

Paliativno zdravljenje®

b V primeru makroskopskega ostanka patoloskih bezgavk po laparoskopski disekciji: obsevalni“boost” na ostanek.
¢ Glej poglavje Podporni in paliativni kirurski posegi.

Paliativno zdravljenjec

Radikalno obsevanje (po presoji),
+/- so¢asna kemoterapija

in

Pojasnilo k smernicam?

I.

Paliativno zdravljenje®

Radikalno obsevanje (po presoji),
+/- so¢asna kemoterapija

in

Pojasnilo k smernicam?

ali

Paliativno zdravljenjec



POJASNILO K SMERNICAM

Predgovor

Marjetka Ursic¢ Vrséaj

PricujoCe besedilo vsebuje pojasnilo k smernicam za zdravljenje plos¢ato-
celicnega karcinoma, adenokarcinoma in adenoskvamoznega karcinoma
materni¢nega vratu, ki temeljijo na zdokazi podprtimi ugotovitvamiin soglasju
avtorjev o najsodobnejsih ukrepih odkrivanja, zdravljenja in sledenja bolnic.
Smernice ne morejo nadomestiti dobre klini¢ne presoje in ne morejo usmerjati
razli¢nih oblik ukrepanja za prav vse bolnice.

Bistveno za odloditev o zdravljenju bolnic oz. ukrepanju ni le upostevanje smernic
in najsodobnejse literature, pac pa tudi pretehtano odlocanje, ki vedno temelji
na individualnih, klinicno pomembnih znacilnostih vsake posamezne bolnice.
Zdravljenje vedno poteka v soglasju z bolnico. Nekriti¢no sledenje algoritmom
iz smernic in neupostevanje individualnih znacilnosti posamezne bolnice lahko
vodi k neustreznim odlocitvam. Da bi se takim odlo¢itvam izognili, je pomembno
predstaviti celovito zdravstveno dokumentacijo in bolnice na onkolosko-
ginekoloskem konziliju, tako na zacetku zdravljenja kot tudi v primeru kasnejsih
sprememb, kot so ponovitve bolezni alizapleti. Stalni ¢lani konzilija so strokovnjaki
s podrocja onkoloske ginekologije, radioterapije in sistemskega zdravljenja; e je
potrebno, sodelujejo tudi citopatologi in histopatologi. Avtorji smernic so ¢lani
konzilijev treh zdravstvenih ustanov v Sloveniji, kjer poteka zdravljenje raka
materni¢nega vratu (RMV), in sicer Onkoloskega instituta Ljubljana, Ginekoloske
klinike UKC Ljubljana ter Klinike za ginekologijo in perinatologijo UKC Maribor.
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Zelo pomembno je soglasje vseh, ki smernice pripravljajo. Sistem ocenjevanja
soglasja v teh smernicah temelji na sistemu ocenjevanja z dokazi, ki izhajajo iz
raziskavin soglasja, povzetega po ameriskih smernicah Nacionalnega celovitega
mreZja s podrocja raka (National Comprehensive Cancer Network, NCCN) (1).
Vsa priporocila v Smernicah za obravnavo bolnic z rakom materni¢nega vratu v
Sloveniji so stopnje soglasja 1 ali 2A, drugace je to posebej oznaceno. Soglasje
je lahko:

1:  Poenoteno soglasje, ki temelji na z dokazi podprtimi ugotovitvami najvisje
ravni, da so priporocila primerna.

2A: Poenoteno soglasje, ki temelji na z dokazi podprtimi ugotovitvami nizje
ravni, vklju¢no s klini¢nimi izkusnjami, da so priporocila primerna.

2B: Neenotno soglasje (vendar brez pomembnejsega razhajanja mnenj), ki
temelji na z dokazi podprtimi ugotovitvami nizje ravni, vklju¢no s klini¢nimi
izkusnjami, da so priporocila primerna.

3: Ni pomembnejsega razhajanja mnenj pri tem, da so priporocila primerna.

Smernice za obravnavo bolnic z RMV v Sloveniji so prve drzavne smernice za
zdravljenje in sledenje bolnic z RMV in so nadgradnja priporodil z naslovom
»Ginekoloski malignomi, Doktrina zdravljenja ginekoloskih malignomov na
Onkoloskem institutu in Univerzitetni ginekoloski kliniki, ki so bile objavljena
leta 2002 (2). Sedanje smernice temeljijo predvsem na smernicah Evropskega
zdruzenja za ginekolosko onkologijo (Europen Society of Gynecological
Oncology, ESGO) (3), in na smernicah NCCN (1).
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1 Breme raka materni¢cnega vratu v svetu
in v Sloveniji

Maja Primic Zakelj

Rak materni¢nega vratu je v manj razvitih predelih sveta e vedno pomemben
javno-zdravstveni problem. Ocenjujejo, da je za njim leta 2008 zbolelo po svetu
okrog 530.000 zensk, 85 % v drzavah v razvoju, kjer predstavlja 13 % vseh rakov
pri Zenskah (4). Podro¢ja z velikim tveganjem so vzhodna in zahodna Afrika,
kjer je starostno standardizirana inciden¢na stopnja (SSIS) ve¢ja od 30/100.000
Zensk, v juzni Afriki in osrednji Aziji je SSIS okrog 25/100.000 Zensk, najnizja
SSIS tega raka pa je v S Ameriki, Avstraliji, S, Z in J Evropi. Umrljivost za rakom
materni¢nega vratu je celo v drzavah s kakovostno zdravstveno statistiko
tezko vrednotiti, saj se kot vzrok smrti pogosto napacno uvrséa skupaj z rakom
materni¢nega telesa kar v maternico kot samostojen organ. Ceprav je bolezni
v Evropi manj, pa je pomembna zlasti med mlajSimi Zenskami, saj je v starosti
20-35 let RMV praviloma najpogostejsi Zenski rak (5).

V Sloveniji se je incidenca RMV po predhodnem ustaljenem trendu zacela
vecati v sredini 90. let prejsnjega stoletja; po podatkih iz Registra raka RS se
je incidencna stopnja s 15,9/100.000 leta 1990, ko je bilo registriranih 164
novih primerov, povecala na 23,6/100.000 leta 1997 (241 novih primerov),
od leta 1998 do 2001 pa se je gibala okrog 20/100.000 (nekaj ¢ez 200 novih
primerov). Po letu 2003, ko se je presejalni program ZORA razsiril na celo
drZzavo, se incidenc¢na stopnja ponovno manjsa; v zadnjih letih (2009-2010)
je zbolelo za rakom materni¢nega vratu okrog 130 Zensk. Pregled incidence
posameznih histoloskih vrst v letih 1990-2003 kaZe, da se je vecala predvsem

incidenca plosc¢atoceli¢cnega karcinoma in da je neznatno povecanje drugih
histoloskih vrst predvsem posledica zmanjsevanja Stevila neopredeljenih
malignomov. Delez Zleznih karcinomov se je povecal predvsem med mladimi.
V vsem opazovanem obdobju se je poveceval delez omejenega stadija in je v
zadnjem obdobju med najmlajsimi dosegel 85 %. Samo v tej skupini je delez
FIGO stadija IA presegel polovico vseh novih primerov, odkritih v stadiju | (6).
Prezivetje bolnic z rakom materni¢nega vratu je v Sloveniji dobro: 5-letho
relativno prezivetje bolnic, zbolelih v letih 1999-2003, je bilo 74,6 %, tistih, ki so
zbolele v letih 2004-2008, pa 76,2 % (7).

Najpomembnejsi dejavnik pri nastanku predrakavih sprememb in RMV je
kroni¢na okuzba z visokotveganimi humanimi papilomskimi virusi (HPV).
Pomembni dejavniki so tudi: kajenje, okuZenost s HIV, uporaba kontracepcijskih
tablet pet let ali vec in Stevilni porodi (tri ali ve€). Ko sta bila po letu 1980 odkrita
najpogostejsa genotipa HPV 16 (leta 1983) in HPV 18 (leta 1984), je Sel razvoj
raziskav na podro¢ju HPV v dve smeri: v razvoj cepiv (primarna preventiva) in s
tem preprecevanje okuzbe z nekaterimi genotipi HPV ter v smer HPV-testiranja
(sekundarna preventiva) (8). Danes se triazni test HPV (metoda hc2, glede na
evropska priporocila) uporablja za odkrivanje Zensk s povecanim tveganjem
za predrakave spremembe v primeru zacetnih patoloskih citoloskih brisov
materni¢nega vratu in po zdravljenju predrakavih sprememb. Presejanje s
testom HPV se kaZe kot najbolj verjetna metoda, ki bo postopno nadomestila
citoloski pregled brisa materni¢nega vratu, ki je v rabi Zze ve¢ kot 50 let. In
zadnje, vendar prav tako pomembno, je podro¢je samoodvzema vaginalnega
vzorca za test HPV pri Zzenskah, ki se presejanja ne udelezujejo, tudi po dveh ali
vec vabilih ne.
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Vletu 2011 smo v Sloveniji, med drugimi pomembnimi dokumenti, posodobili
tudi Smernice za celostno obravnavo zensk s predrakavimi spremembami (9).
Indikacije za uporabo triaznega testa HPV obsegajo pet klini¢nih stanj. Temeljijo
na najsodobnejsih spoznanjih, znacilnostih delovanja DP ZORA in skladno z
Evropskimi smernicami za zagotavljanje kakovosti v presejanju za RMV iz leta
2008. Cepljenje proti HPV se je kot del rednega programa cepljenj v Sloveniji
pricelo leta 2009.

2 Postavitev in histopatoloska potrditev
diagnoze ter dolocitev stadija

Matej Bracko, Vida Strzinar

NajzgodnejSe oblike RMV potekajo brez klini¢nih znakov in simptomoy,
odkrijemo jih le zaradi patoloskega citoloskega izvida brisa materni¢nega
vratu ali testa PAP. RMV se ob nadaljnjem razvoju lahko izrazi kot eksofiti¢na ali
eksulcerirana tumorska rasca, redkeje kot difuzen infiltrat materni¢nega vratu.
Med zgodnejsimi znaki je najpogostejsa krvavitev iz noznice, pozni simptomiin
znaki pa so odvisni predvsem od nacina Sirjenja bolezni.

Pred zacetkom zdravljenja je treba diagnozo invazivnega raka potrditi s
histopatolosko preiskavo, dolociti histoloski tip tumorja in stopnjo diferenciacije
(gradus) ter dolo¢iti stadij bolezni. Ce lezija 3e ni vidna, biopsijo opravi izkusen
kolposkopist, bodisi z biopsijskimi kles¢icami, z elektri¢no zanko (LLETZ, large
loop excision of the transormation zone) ali z laserjem. Pri vidni leziji je treba
narediti biopsijo z roba rakave rasce zato, da ne bi zajeli nekroti¢nega tkiva in bi
bil izvid zaradi tega napac¢no negativen.

Za nacrtovanje zdravljenja so, poleg vaginalnega in rektalnega ginekoloskega
pregleda, potrebni tudi skrbna anamneza, ocena bolni¢ine kondicije (stanje
zmogljivosti) in preiskave za zamejitev bolezni. Razsirjenost raka oziroma
stadij bolezni opredelimo po klasifikaciji FIGO (Federation Internationale de
Gynecologie et d'Obstetrique) iz leta 2009 (10).

Ocena razsirjenosti bolezni po priporocilih FIGO je zgolj klini¢na - stadij
dolo¢imo glede na velikost vidne lezije in palpatorno oceno male medenice
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pri ginekoloskem pregledu. Od ostalih diagnosti¢nih preiskav klasifikacija FIGO
uposteva Se rentgenogram pljug, i. v. urografijo, kontrastno slikanje ¢revesa ter
rekto- in cistoskopijo. Klini¢na ocena razsirjenosti RMV z nastetimi preiskavami
lahko podceni ali preceni dejanski obseg bolezni.

Dolocitev stadija s sodobnimi slikovnimi preiskavami (UZ, CT, MR, PET CT)
ali kirursko (npr. laparoskopska limfadenektomija) je bolj verodostojna. MR
dovoljuje natan¢neje opredeliti lokalno razsirjenost tumorja kot CT in oceniti
morebitno prizadetost parametrijev, maternice, noznice, se¢nega mehurja,
danke in drugih medeni¢nih organov.

Nastete preiskave so podlaga za dolocitev stadija TNM (11) ter za natan¢no in
individualizirano nacrtovanje zdravljenja. Ker pa omenjeni postopki v vecini
nerazvitih drzav niso dostopni, izvidi teh preiskav ne smejo vplivati na dolocitev
stadija po klasifikaciji FIGO. Namen sistema FIGO je predvsem omogociti
primerljivost klini¢nih rezultatov in ne vplivanje na terapevtske odlocitve. Za
razliko od sistema FIGO, v katerem prizadetost regionalnih bezgavk ne vpliva
na stadij, sistem TNM to uposteva: primere, ki bi bili po FIGO uvric¢eni v stadije
od IA do llIA, ob prizadetih bezgavkah po sistemu TNM, uvrs¢amo v stadij llIB. V
vseh drugih primerih je dolocitev stadija po obeh sistemih enaka (priloga 1 in
2).V primerjavi s staro klasifikacijo FIGO iz leta 1994 je novost pri klasifikaciji iz
leta 2009 v tem, da se stadij lIA deli v dve podskupini: IIA1 in lIA2.

Pri doloc¢anju histoloskega tipa tumorja uporabljamo klasifikacijo WHO (World
Health Organization), ki invazivne epitelijske tumorje deli na naslednje tipe in
podtipe (12):

Ploscatoceli¢ni (skvamozni) tumorji:
Plos¢atoceli¢ni karcinom, brez drugih oznak (BDO):
porozenevajodi,
neporozenevajoci,
bazaloidni,
verukozni,
bradavicasti,
papilarni,
limfoepiteliomu podobni,
skvamotranzicionalni.

Zlezni tumorji:
Adenokarcinom:
mucinozni adenokarcinom:
- endocervikalni,
- intestinalni,
- pecatnoceli¢ni karcinom,
- »minimal deviation« adenokarcinom,
- viloglandularni.
endometrioidni adenokarcinom
svetloceli¢ni adenokarcinom
serozni adenokarcinom
mezonefri¢ni adenokarcinom

Drugi karcinomi:
Adenoskvamozni karcinom:
»glassy cell« varianta.
Adenoidno cisti¢ni karcinom
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Adenoidni bazalni karcinom
Nevroendokrini tumorji:

karcinoid,

atipi¢ni karcinoid,

drobnoceli¢ni karcinom,

velikoceli¢ni nevroendokrini karcinom.
Nediferencirani karcinom

Dale¢ najpogostejsi tip RMV je plos¢atoceli¢ni karcinom (80 - 90 %), sledita mu
adenokarcinom (10 - 15 %) in adenoskvamozni karcinom. Pri¢ujoCe smernice

so namenjene obravnavi bolnic s temi tipi raka.

Medtem ko mnenja o napovednem pomenu histoloskega tipa karcinoma in
stopnje diferenciacije niso enotna, ni nobenega dvoma, da je za prognozo in
izbiro najprimernejSega nacina zdravljenja RMV najpomembnejsa razsirje-
nost bolezni oziroma stadij, ki ga dolo¢imo na osnovi klasifikacij FIGO ali
TNM. Histopatoloski pregled tkiva je edini kriterij le za dolocitev nekaterih
podkategorij stadija I. Histopatoloski izvid kirurskih vzorcev, ki omogoca dolo-
Citev stadija (npr. po konizaciji s skalpelom ali po LLETZ-u), mora vsebovati
naslednje podatke:

histoloski tip tumorja,

stopnjo diferenciacije (gradus),

velikost tumorja (globino invazije in horizontalno razsirjenost),

prisotnost ali odsotnost limfovaskularne invazije in

status resekcijskih robov;

Ce gre za radikalno histerektomijo, pa tudi:
najblizji radialni resekcijski rob,

globino invazije glede na debelino cerviksa (povrhnja, srednja, globoka tretjina),
prisotnost/odsotnost metastazv bezgavkah in Sirjenje tumorjav perinodalna
tkiva,

vras¢anje v druge organe ali tkiva.

Ceprav se zdi mikroskopska dolo¢itev globine invazije in horizontalne razsir-
jenosti tumorja enostavna, je v resnici za patologa (zlasti neizkusenega) dosti-
krat problemati¢na. ObseZna cervikalna intraepitelijska neoplazija (CIN) v
cervikalnih kriptah lahko posnemainvazivni plos¢atoceli¢ni karcinom, prav tako
je v€asih izjemno tezko razlikovati med adenokarcinomom in situ ter zacetnim
invazivnim adenokarcinomom. Razsirjenost tumorja je lahko podcenjena
zaradi nezadostnega vzor¢enja ali zaradi neupostevanja tretje dimenzije, tj.
prisotnosti karcinoma v ve¢ zaporednih tkivnih blokih. Poseben problem je
prisotnost locenih invazivnih zaris¢, ki lahko predstavljajo multifokalen vznik
karcinoma, ocena velikosti tumorja in prizadetosti resekcijskih robov pa je
seveda problemati¢na tudi v primerih, ko je konizacija opravljena v dveh ali
vec delih. Splosno sprejetih pravil, kako ravnati v teh primerih, ni. Predlagamo,
da patologi — dokler ne bodo sprejete ustrezne slovenske smernice - sledijo
priporocilom britanskega Kraljevega kolegija patologov (13).

Limfovaskularna invazija (LVI) je pri RMV eden najpomembnejsih napovednih
dejavnikov (14), kaze pa, da je pri raku v zgodnjem stadiju pomemben tudi njen
obseg, ki ga izrazimo z odstotkovnim delezem rezin, v katerih je LVI prisotna, ali
s Stevilom fokusov LVI (15).

V Sloveniji se v pomo¢ pri izbiri obsega kirurSkega zdravljenja RMV v zgodnjih
stadijih ze od leta 1981 - z nekaj modifikacijami — uporablja lastni to¢kovni
sistem, ki uposteva naslednje histopatoloske lastnosti (16, 17) (tabela 1):
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Tabela 1. Tockovanje zgodnjega raka materni¢nega vratu po
patomorfoloskih kriterijih

Histoloski tip karcinoma neporozenevajoc ploscatoceli¢ni 1
porozenevajoc¢ plos¢atoceli¢ni 2
adenokarcinom in drugi karcinomi 2
Mitotska aktivnost 5-10 1
(Stevilo mitoz na 10 polj
velike povecave)
>10 2
Tip invazije odrivajoca ali posamezni brstici 1
kapljasta 5
mrezasta 7
Obrambna reakcija slaba 1
Limfovaskularna invazija prisotna 10
Globina invazije <3,0mm 2
>3,0mmin<5,0mm 4
>50mm 8

Ceprav reproducibilnost in napovedna vrednost opisanega to¢kovnega sistema
nista bili potrjeni v neodvisnih raziskavah, slovenske izkudnje kazejo, da je ta v
praksi uporaben.

3 Radikalno zdravljenje raka
materni¢cnega vratu

5.1 Radikalno Kirursko zdravljenje

Spela Smrkolj, Borut Kobal, Branko Cvjeti¢anin, Andrej Mozina, Leon Meglic,
Andrej Zore

S kirurskim zdravljenjem invazivnega RMV praviloma zdravimo bolnice s stadiji
bolezni IA (mikroinvazivni karcinom materni¢nega vratu, MIK), IB1 ali lIA1, ¢e
ni kontraindikacij za to vrsto zdravljenja. Radikalno kirurdko zdravljenje pri
omenjenih stadijih RMV nadgradimo z dodatnim zdravljenjem le v primeru
prisotnih slabih prognosti¢nih dejavnikov (glej poglavje o dopolnilnem obse-
vanju in algoritme). Glavni prognosti¢ni dejavniki, za katere vemo, da povecu-
jejotveganje za zasevanje, ponovitev ali posledi¢no smrt zaradi RMV, so: globina
invazije in povrsinska razsirjenost, nacin invazijske rasti, razrast v krvno in
limfno Zilje, volumen tumorja, celi¢ni tip in stanje kirurskih robov po odstranitvi
sprememb ter novejsi bioloski markeriji, katerih prisotnost napoveduje vecjo
agresivnost tumorja (18-21).

Radikalnost kirurSskega zdravljenja in tehnika sta odvisni od stadija bolezni,
histoloske vrste RMV (plosc¢atoceli¢ni karcinom, adenoskvamozni karcinom,
adenokarcinom), znanja kirurga, starosti bolnice in njene Zelje po ohranitvi
rodne sposobnosti ter socasnih bolezni.

Ob visokem odstotku ozdravljenih z zgodnjim RMV predstavlja pomemben
element uspesnosti zdravljenja kakovost zZivljenja po zdravljenju. Ve¢jo pozor-
nost namenjamo ohranitvi funkcij medeni¢nih organov (mehur, ¢revo, spolna
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funkcija) in pri mlajsih bolnicah ohranitvi rodne sposobnosti (22). Priblizno 20
do 30 % zgodnijih oblik raka materni¢nega vratu diagnosticiramo pri Zenskah
v rodnem obdobju, zato je pomembno, da ugotovimo primere, kjer je majhna
moznost zasevanja in kjer lahko uspesno zdravimo s posegom, ki ohrani rodno
sposobnost (23).

Zdravljenje bolnic z mikroinvazivnim karcinomom materni¢nega
vratu (IA1inlA2)

MIK je asimptomatska bolezen, ponavadi jo odkrijemo z dodatnimi preiskavami
ob nenormalnem brisu po Papanicolaou. Pri makroskopskem pregledu izgleda
maternicni vrat nespremenjen, kolposkopska slika je vendarle lahko sumljiva
za zacetni invazivni karcinom, vendar diagnozo postavimo le z mikroskopskim
pregledom vzorca konusa. Prognoza je odli¢na za obe podskupini stadija IA, saj
se ponovitev bolezni pojavi le v 1 do 2 %. Stopnja prezivetja za stadij IA1 je do
99 %, za stadij IA2 pa med 97 in 98 % (24-25).

Razli¢niraziskovalciso poizsledkih njihovih studij predlagaliza zdravljenje bolnic
zMIK s stadijem IA1 konzervativno zdravljenje (17, 25, 26). Pri mladih bolnicah z
MIK je indicirano primarno operativno zdravljenje, ki je konzervativno in obsega
konizacijo ali neradikalno odstranitev maternice. V Sloveniji odlo¢itev o nacinu
zdravljenja bolnic z zgodnjim RMV sprejmemo na podlagi leta 1981 uvedenega
lastnega tockovnega sistema, ki uposteva naslednja morfoloska merila RMV:
celi¢ni tip, mitotsko aktivnost, tip invazije, limfovaskularno invazijo in globino
invazije (16) (glej tudi poglavje o postavitvi diagnoze, histopatoloski potrditvi
diagnoze in dolocitvi stadija). Naknadno smo po letu 1989 sistem modificirali
in zmanjsali radikalnost zdravljenja bolnic z zgodnjim RMV. Tako smo danes pri
obravnavi mlajsih bolnic, ki e Zelijo roditi, $e bolj konzervativni in se odlo¢imo
individualno ter po iz¢rpni obrazlozitvi in pristanku bolnice za konizacijo z ali

brez pelvicne laparoskopske limfadenektomije (prisotnost limfovaskularne
invazije). Pri spremljanju bolnic, ki so zdravljene bolj konzervativno, ima

pomembno vlogo tudi testiranje za humane papilomske viruse (27).

Nasi podatki o 405 bolnicah z MIK v stadijih A1 in 1A2, zdravljenih v obdobju
1981 - 2003, potrjujejo vedno bolj konzervativen nacin operativhega zdrav-
ljenja: odstotek konizacij se je povecal od 36 na 71 % v zadnjem obdobju
(1994 - 2003) (23). V tem obdobju smo imeli pri bolnicah, zdravljenih samo s
konizacijo, 1,7 % recidivov (3 na 176 primerov). Nase in izkusnje drugih avtorjev
potrjujejo, da je prizadetost bezgavk pri stadiju IA (tudi IA2) zelo nizka, prav
tako je verjetnost prizadetosti parametrijev pri zaletni invaziji minimalna,
zato radikalna histerektomija predstavlja prekomerno zdravljenje (25, 28-30).
Omenjeni podatki veljajo za zdravljenje plos¢atoceli¢cnega MIK.

BolnicezRMV s stadijem IA1 brez limfovaskularne invazije (plosc¢atoceli¢ni
karcinom) zdravimo s konizacijo ali z enostavno histerektomijo — v primeru
visoke starosti in/ali spremljajocih bolezni bolnice.

Bolnice z RMV s stadijem IA1 z limfovaskularno invazijo (plosc¢atoceli¢ni
karcinom) pa zdravimo s konizacijo ali s trahelektomijo (tj. amputacijo mater-
ni¢nega vratu) in laparoskopsko pelvi¢no limfadenektomijo (ali pa z laparo-
skopsko asistirano vaginalno histerektomijo in laparoskopsko pelvi¢no limfa-
denektomijo).

Bolnice z RMV s stadijem IA2 (ploscatoceli¢ni karcinom) zdravimo s koni-
zacijo ali s trahelektomijo ali z radikalno trahelektomijo in laparoskopsko
pelvi¢no limfadenektomijo (ali pa z laparoskopsko asistirano vaginalno histere-
ktomijo in laparoskopsko pelvi¢no limfadenektomijo) (17).
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Bolnice zRMV s stadijem IA (adenokarcinom): Vecjo tezavo predstavlja izbor
zdravljenja pri zacetnem invazivnem adenokarcinomu. Ob tem tudi ni soglasja
o histoloski definiciji mikroinvazije. Konzervativno zdravljenje s konizacijo je
glede narave obolenja in pogoste endocervikalne lokacije ter multifokalne
rasCe bolj problemati¢no. Nase stalis¢e o izboru zdravljenja mikroinvazivnega
adenokarcinoma (20 % vseh stadijev IA) je, da pri stadiju IA1 lahko ukrepamo
konzervativno (konizacija), pri stadiju IA2 pa se rajsi odlo¢amo za radikalnejsi
poseg (23, 31).

Zdravljenje bolnic z RMV s stadijem IB1 in IIA

Bolnice, mlajse od 65 let, v dobrem splosnem stanju, z lokalizirano zgodnjo
invazivno obliko RMV (IB1, lIA teriziemomallBinIB2), zdravimo kirursko zradikalno
histerektomijo (Wertheim-Meigs-Novak, Piver Il ali Piver lI), s pridruzeno pelvi¢no
in ev. para-aortno limfadenektomijo. Zola s sod. je leta 2002 objavil izsledke
nacionalne multicentri¢ne prospektivne studije, v kateri so spremljali predvsem
uroloske komplikacije po kirurskem zdravljenju bolnic zRMV v stadijih bolezni IB -
IIA ter v nekaterih primerih dodanem obsevanju pred ali po operaciji. Radikalnost
operacije (Piver Il ali lll) je vplivala na pojavnost uroloskih komplikacij, ki jih je bilo
vec pri bolj radikalnih posegih, pojavnost recidiva bolezni po zdravljenju pa je
bila enaka ne glede na radikalnost operacije (32).

Na podlagi lastnih in tujih izkusenj (32, 33) lahko glede na velikost tumorja
modificiramo radikalnost operacije glede limfadenektomije (pelvi¢ne
limfadenektomije nikoli ne modificiramo, lahko opustimo para-aortno) in
parametrijev ter s tem zmanjSamo Stevilo pooperativnih zapletov in izboljsamo
kakovost Zivljenja bolnic z RMV. Ukrojevanje operacije, s katero zmanjsamo
zaplete s strani urotrakta, temelji na manj obsezni odstranitvi parametrijev

(33). V studijo so vkljucili 83 bolnic z RMV v stadijih bolezni IA2—-IB1. Pri vseh je
bila na zac¢etku operacije narejena sistemati¢na limfadenektomija, odstranjene
bezgavke pa so bile poslane na zmrzli rez. V primeru, da so bile negativne,
je bila v nadaljevanju narejena radikalna histerektomija Piver Il, ¢e pa so bile
odstranjene bezgavke pozitivne, je bila narejena bolj radikalna operacija (Piver
lali V).

Zanimiviso tudiizsledkiobsezne randomizirane studije GOG-49, kije vkljucevala
1.003 bolnice z RMV v stadiju bolezni IB1, pri katerih je bila narejena radikalna
histerektomija z limfadenektomijo (pelvi¢cno +/- para-aortno). Pri velikih
primarnih tumorjih, globlji stromalni invaziji in LVSI (tudi v primeru negativnih
bezgavk!), je bilo povecano tveganje za ponovitev bolezni ali za posledi¢no
smrt zaradi bolezni (34, 35).

Primajhnih rakih (<2 cm) IB1 je smiselna tudiradikalna vaginalna histerektomija
(Schauta-Amreich) ali radikalna trahelektomija, s katero ohranimo telo
maternice in z njim rodno sposobnost Zenske, v kombinaciji z laparoskopsko
pelvi¢no limfadenektomijo (23). Pomembna je izbira bolnic in presoja o
tveganju ponovitve!

Zakljucki

Obseznost kirurSskega zdravljenja zaCetnega invazivhega RMV se v zadnjih
letih zmanjsuje bodisi v smeri ohranjanja rodne sposobnosti (s konizacijo,
trahelektomijo in radikalno trahelektomijo), bodisi v smeri zmanjsanja
pogostnosti poznih pooperacijskih zapletov na secilih (s tehniko ohranitve
zivcev pri radikalni histerektomiji). Pri mladih bolnicah, ki Se Zelijo roditi, se
odloc¢imo individualno in po iz¢rpni obrazloZitvi ter pristanku bolnice.
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3.1.1 Dopolnilno obsevanje

Barbara Segedin, Primoz Petri¢, Vesna Sgerm-Robi¢, Albert Peter Fras

Dopolnilno obsevanje (RT) je priporo¢eno pri bolnicah s tumorji, ve¢jimi kot 4
c¢m, limfovaskularno invazijo (LVI) ali globoko invazijo v cervikalno stromo (>
1/3 debeline).

Glede na objavljeno literaturo je lokoregionalna ponovitev bolezni po radikalni
histerektomiji pogostejsa pri bolnicah s pozitivhimi pelvi¢nimi bezgavkami,
infiltracijo parametrijev, pozitivnimi kirurskimi robovi, bolnicah z velikim
primarnim tumorjem, globoko invazijo v cervikalno stromo in/ali LVI (35-40).

Vecina analiz je kot neodvisne dejavnike tveganja opredelila status medenicnih
bezgavk, status kirurskih robov in parametrijev (37, 35, 41-44) ter globino
stromalne invazije in klini¢no velikost tumorja (35, 41, 45). Prisotnost LVl se je v
nekaterih serijah prav tako izkazala kot neodvisni napovedni dejavnik (35, 37,
38, 46, 47), medtem ko druge serije tega niso potrdile (44, 45).

Randomizirana Studija GOG-92 je vkljucevala bolnice z RMV stadija FIGO IB po
radikalni histerektomiji in pelvi¢ni limfadenektomiji z vsaj dvema od dejavnikov
tveganja: invazija strome > 1/3, LVI, velikost tumorja > 4 cm. Po dveh letih
opazovanja je bila v skupini bolnic, zdravljenih s pooperativnim obsevanjem,
verjetnost lokoregionalne ponovitve manjsa za 47 % v primerjavi s skupino
bolnic, ki dopolnilnega zdravljenja niso prejele (13 % proti 28 %, p = 0,008).
Pri obsevanih bolnicah so bili stranski ucinki gradusa 3 in/ali 4 pogostejsi (6
%) kot pri neobsevanih bolnicah (2,1 %) (47). Analiza po 7. letih spremljanja
je potrdila manjso verjetnost lokoregionalne ponovitve v skupini obsevanih

bolnic, medtem ko razlika v celokupnem prezivetju v korist obsevanih bolnic ni
dosegla statisti¢ne znacilnosti (80 % proti 71 %, p = 0,07) (48).

Nekatere objavljene Studije so pokazale ve¢jo dobrobit pooperativnega obse-
vanja pri bolnicah z adeno in/ali adenoskvamozno histologijo v primerjavi
s plosc¢atoceli¢no, zato velja pri tej skupini bolnic individualno razmisliti o
smiselnosti dopolnilnega obsevanja (36, 48-50).

Pri bolnicah z majhnimi tumorji (< 2 cm) in prisotno LVI, ob odsotnosti drugih
negativnih napovednih dejavnikov, lahko ob ustrezni obves¢enosti bolnice
dopolnilno obsevanje opustimo.

Pri bolnicah s pozitivhimi bezgavkami in/ali pozitivnimi kirurskimi robovi
in/ali infiltracijo parametrijev je priporoceno obsevanje s socasno kemo-
terapijo (RTKT). Dodatek soCasne kemoterapije (KT) statisticno znacilno
izboljsa prezivetje brez progresa bolezni pri bolnicah z vsaj enim od nave-
denih dejavnikov tveganja (36). V edino objavljeno randomizirano studijo,
ki je obravnavala zdravljenje te skupine, je bilo vklju¢enih 268 bolnic s
pozitivnimi medeni¢nimi bezgavkami in/ali pozitivnimi kirurskimi robovi
in/ali mikroskopsko infiltracijo parametrijev. Bolnice so bile po radikalni
histerektomiji in limfadenektomiji zdravljene s pooperativnim obsevanjem z
ali brez so¢asne kemoterapije. Po 4. letih je bilo v skupini bolnic, zdravljenih
s so¢asno kemoterapijo, prezivetje brez progresa bolezni, kot tudi celokupno
prezivetje, boljse kot pri bolnicah, zdravljenih le s pooperativnim obsevanjem
(80 % v primerjavi s 63 %, p = 0,003 oziroma 81 % v primerjaviz 71 %, p =
0,007). Stranski ucinki gradusa 4 so bili pogostejsi v skupini bolnic, zdravljenih
s RTKT, predvsem na racun hematoloskih zapletov (36).
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Nekatere objavljene analize so opredeljevale korist so¢asne kemoterapije
v odvisnosti od Stevila histolosko pozitivnih bezgavk po limfadenektomiji.
V retrospektivno serijo GOG 109/SWOG 8797/RTOG 9112 je bilo vkljucenih
243 bolnic s pozitivnimi bezgavkami in/ali pozitivnimi kirurskimi robovi in/ali
infitracijo parametrijev, zdravljenih z operacijo in dopolnilnim obsevanjem z ali
brez socasne KT. Analiza je pokazala vecjo dobrobit so¢asne kemoterapije pri
bolnicah z dvema ali ve¢ pozitivnimi bezgavkami (55 % RT proti 75 % RTKT, p
= 0,006) v primerjavi s skupino bolnic z le eno pozitivho bezgavko (79 % RT
proti 83 % RTKT, p = 0,44) (51). Tudi retrospektivna analiza, objavljena 2007,
je pokazala statisti¢cno znacilno razliko v 5-lethem celokupnem prezivetju v
skupinah bolnic brez, z eno ali dvema in ve¢ pozitivnimi bezgavkami (91 %
proti 80 % proti 47 %, p < 0,0001) (44).

Nacela obsevanja in so¢asne kemoterapije

Postopek obsevanja je podvrzen programu zagotavljanja ter nadzora kakovosti
in temelji na protokolu standardne obravnave bolnic z RMV na Onkoloskem
institutu Ljubljana.

Teleradioterapija

Za nacrtovanje obsevanja uporabljamo CT-simulator. Obsevanje poteka na
linearnem pospesevalniku z energijo 6 - 15 MeV s 3D-konformno tehniko
stirih obsevalnih polj (»box« tehnika) ali njenimi razli¢cicami ali s tehniko IMRT
(intenzitetno-modulirajoca radioterapija). Bolnice so obsevane enkrat dnevno
in petkrat tedensko.

V tar¢ni volumen vklju¢imo krn noznice in brazgotino v parametrijih, zgornjo
polovico noznice ter obturatorne in presakralne bezgavéne regije, bezgavéne
regije ob notranjem in zunanjem iliakalnem zilju. Tar¢ni volumen razsirimo na

podrocje bezgavcnih regij ob skupnem iliakalnem Zilju v primeru zasevkov v
medenic¢nih bezgavkah. Zgornja meja obsevalnega polja je obic¢ajno v visini
zgornjega roba telesa vretenca L5 (52).

Ko pa so histolosko ali s slikovnimi metodami potrjeni zasevki v bezgavkah
ob skupnem iliakalnem zilju in/ali para-aortnih bezgavkah, v taréni volumen
vklju¢&imo tudi para-aortno bezgavcéno regijo. Poleg tarénih volumnov opre-
delimo zunanje konture anusa, danke, esastega Crevesa, se¢nega mehurja,
kolkov, tankega ¢revesa (zazeleno) in kostnega mozga (zazeleno) (53).

Priporocena predpisana doza je 45 - 50 Gy, 1.8 - 2.0 Gy dnevno.

Morebitni ostanek patoloskih bezgavk po operaciji dodatno obsevamo z 10 -
15 Gy v enaki frakcionaciji. Odlocitev o predpisani dozi je individualna in temelji
na legi ter velikosti patoloskih bezgavk. Zazeljeno je, da dodatno obsevanje
bezgavk poteka z visoko konformno tehniko (npr. IMRT).

Socasna kemoterapija

Socasna kemoterapija temelji na cisplatinu. Bolnice prejmejo praviloma 5
ciklusov so¢asne kemoterapije s cisplatinom, v odmerku 40 mg/m2 enkrat
tedensko. Alternativhe kemoterapevtske sheme pridejo v postev v okviru
klini¢nih raziskav ali po individualni presoji ginekolosko-onkoloskega konzilija
na Onkoloskem institutu Ljubljana.

Brahiterapija

V posameznih primerih (npr. pozitivni kirurski rob v podocju noznice,
adenokarcinom ipd.) se odlo¢imo za intravaginalno brahiradioterapijo, ki
praviloma sledi teleradioterapiji. Bolnice obsevamo zuporabo vaginalnega vlozka
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ali veckanalnega cilindra. Obicajna predpisana doza je 5 Gy na globino 5 mm
od povrsine aplikatorja, v referen¢ni ravnini na frakcijo, obsevanje pa praviloma
poteka z visoko hitrostjo pretoka doze (high-dose rate: HDR), v dveh frakcijah.
Glede na klini¢no situacijo se lahko odlo¢imo za modificirane dozne rezime.

5.2 Radikalno obsevanje

Primoz Petri¢, Barbara Segedin, Vesna Sgerm-Robi¢, Albert Peter Fras

Randomizirana primerjava obsevanja in kirurgije pri bolnicah s stadiji IB-IIA ni
dokazala statisti¢no znacilnih razlik v celokupnem prezivetju, lokalni kontroli
in prezivetju brez bolezni med obema zdravljenjema. Pri bolnicah, zdravljenih
s primarno kirurgijo (63 % pooperativno obsevanih), je bilo ve¢ zapletov (54).

Lokalna kontrola, doseZena v retrospektivnih serijah, s kombinacijo teleradio-
terapije (TRT) in 2D-brahiradioterapije (BRT) znasa priblizno 75 - 95 % (stadij
I-11), 55 - 65 % (stadij Ill) in 30 % (stadij IV), celokupno prezivetje pa 60 - 90
% (stadij I-1I), 40 - 60 % (stadij lll) in do 20 % (stadij IV) (55). Dodatek soc¢asne
kemoterapije k TRT nudi zmerno, a statisticno znacilno dobrobit v smislu
izboljsanja vseh opazovanih stopenj, vklju¢no s celokupnim prezivetjem (iz 60
na 66 %), ob sprejemljivi stopnji stranskih ucinkov (56). Zdravljenje s sistemsko
terapijo po zakljuceni kemo-radioterapiji pride v postev v okviru klini¢nih
raziskav. Sodobna 3D BRT na podlagi MR v primerjavi z 2D BRT omogoca
eskalacijo doze v tarénem volumnu ob spostovanju doznih omejitev zdravih
tkiv, kar se odraza v obetavnih klini¢nih rezultatih (57-62).

Stadij1A2
Ob kontraindikacijah za kirurgijo ali glede na bolnicine preference pride v
postev obsevanje (54, 55).

Stadij IB-11A
Primarno zdravljenje je bodisi kirurgija, bodisi obsevanje z ali brez soCasne
kemoterapije (54). Pri bolnicah s FIGO-stadijem IB1 ali lIA1 pred odlo¢itvijo
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o zdravljenju pride v postev MR medenice, lahko pa tudi 18-FDG PET CT
za izkljucitev zasevkov izven medenice. Obsevanje predlagamo v primeru
zasevkov v bezgavkah, stadiju = T1b2, T2a2 in/ali MR-znakih globoke invazije
v cervikalno stromo, ko je mogoce pri¢akovati, da bi bilo po operaciji potrebno
obsevanje (47, 63).

Bolnice s FIGO-stadijem IB1 alillA1 brez zasevkov v bezgavkah in s plitvo invazijo
v cervikalno stromo ali z neznanim TNM-stadijem zdravimo z obsevanjem v
primeru kontraindikacij za kirurgijo ali upostevaje bolnicine preference (54).

Bolnice s stadijem IB-lIA, pri katerih se odlo¢imo za obsevanje, obravnavamo
enako kot bolnice s stadijem IIB-IVA.

Stadij IIB-IVA

Pred odloditvijo o zdravljenju je potrebno MR slikanje medenice in CT trebuha
ter medenice ali 18-FDG PET CT celega telesa. Ob sumu na prodor v se¢ni mehur
ali danko je indicirana cistoskopija ali rektoskopija. Po izkljucitvi zasevkov izven
medenice ali pa, ¢e so ti prisotni zgolj v para-aortnih bezgavkah (individualna
presoja), priporo¢amo radikalno obsevanije.

Nacela radikalnega obsevanja in so¢asne kemoterapije

Postopek obsevanja je podvrzen programu zagotavljanja ter nadzora kakovosti
in temelji na protokolu standardne obravnave bolnic z RMV na Onkoloskem
institutu Ljubljana.

Teleradioterapija
Za nacrtovanje TRT uporabljamo CT-simulator. Pri vrisovanju tar¢nih volumnov
in zdravih tkiv upostevamo izvide klini¢nega pregleda, histologije, MR, PET CT

in morebitnega kirurskega vzorcenja bezgavk. MR je najprimernejsa slikovna
metoda za opredelitev infiltracije tumorja v mehka tkiva. Tar¢ni volumen TRT
praviloma vklju€uje: primarni tumor, maternicni vrat, maternico, parametrije,
sakrouterina ligamenta, noznico (2 - 3 cm pod kavdalnim robom primarnega
tumorja), morebitne patoloske bezgavke in vsa relevantna bezgavéna podrocja
(skupne iliakalne, interne in eksterne iliakalne, obturatorne in presakralne
bezgavke) (64-66).

Para-aortno podro¢je vklju¢imo v primeru patoloskih bezgavk v tej regiji ali
ob skupnem iliakalnem zilju in v nekaterih primerih z obsezno boleznijo pod
razcepis¢em skupne iliakalne arterije (individualna presoja). Poleg tarcnih
volumnov opredelimo zunanje konture anusa, danke, esastega ¢revesa, se¢nega
mehurja, kolkov, tankega ¢revesa (zazeleno) in kostnega mozga (zazeleno) (67).

Tar¢ni volumen obsevamo s 3D-konformno tehniko z visokoenergijskimi fotoni
ali z modulirajoco radioterapijo (MRT). IMRT pride v postev zlasti pri obsevanju
para-aortnega podro¢ja in/ali aplikaciji visokih doz na patoloske bezgavke.
IMRT ne sme predstavljati rutinske alternative brahiterapiji za aplikacijo visokih
doz na primarni tumor. Pri dozni optimizaciji TRT upoStevamo dozno-volumske
zahteve in omejitve glede obsevanosti tar¢nih volumnov in okolnih zdravih
tkiv (67). Tar¢ni volumen obsevamo do skupne doze 45 - 50.4 Gy v dnevnih
odmerkih po 1.8 - 2 Gy. Na morebitne neodstranjene patoloske bezgavke
apliciramo dodatnih 10 - 15 Gy v enaki frakcionaciji, z visoko konformno tehniko.

Brahiterapija

BRT predstavlja klju¢ni del radikalnega zdravljenja bolnic z RMV. Praviloma
sledi TRT, v redkih primerih (npr. stadij IA2) pa je to edino zdravljenje. Pri
BRT uporabljamo intrakavitarni aplikator, ki sestoji iz intrauterinega in
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intravaginalnega dela. V primeru velikega rezidualnega tar¢nega volumna po
TRT ali neugodne topografije modificiranemu intrakavitarnemu aplikatorju
dodamo intersticijsko komponento (68, 69), da dosezemo ustrezno dozno
porazdelitev. Nacrtovanje 3D BRT temelji na MR-slikah medenice, z vstavljenim
aplikatorjem in sledi GEC ESTRO priporocilom (70-73), ob upostevanju
konvencionalnih nacel, ki temeljijo na 2D-nacrtovanju (55, 74). V izbranih
primerih lahko za nacrtovanje 3D BRT uporabimo CT. Visoko rizi¢ni taréni
volumen praviloma obsevamo s pulzno hitrostjo pretoka doze, z nominalnim
odmerkom 18.5 Gy v 25 pulzih, po zadostitvi optimizacijskih kriterijev glede
dozno-volumske pokritosti tarénih volumnov in omejitev zdravih tkiv (62, 68,
70,71).

Socasna kemoterapija

Socasna kemoterapija ob TRT pri bolnicah brez kontraindikacij praviloma
temelji na cisplatinu v odmerku 40 mg/m2 enkrat tedensko (56). Alternativne
sheme pridejo v postev v okviru klini¢nih raziskav ali po individualni presoji
konzilija.

4 Zdravljenje ponovitve bolezni

4.1 Kirursko zdravljenje ponovitve bolezni

Sonja Bebar, Ales Vakselj

Poseg, ki ga imenujemo pelvi¢na eksenteracija ali izpraznitev medenice, je prvi
opisal Brunschwig, leta 1948. Sprva se je kirurdki poseg uporabljal pri bolnicah
z napredovalim RMV (stadij IV), ki so bile Zze zdravljene z obsevanjem, a so
zaradi napredovalne bolezni trpele zaradi bolecin, infektov rakavega tkiva in
nastanka fistul (75). Kasneje se je uveljavil pri zdravljenju razli¢nih recidivnih
ginekoloskih rakov. Skozi desetletja so se indikacije spremenile, pojavile so se
stevilne modifikacije in tehni¢ne izboljSave posega.

Bolnice z recidivom RMV, pri katerih je standardno zdravljenje iz¢érpano, so
kandidatke za pelvi¢no eksenteracijo. Gre za ultraradikalen poseg, ki pride v
postev le pri tistih, pri katerih je ponovitev bolezni ugotovljena le v medenici
ter nimajo oddaljenih zasevkov in pri katerih pricakujemo popolno odstranitev
bolezni (76). Kombinacija enostranskega edema noge, ishialgi¢ne bolecine
in ureteralne obstrukcije je obi¢ajno znak recidivne, neresektabilne bolezni
v medenici (77). Histopatoloska potrditev recidivne bolezni je pred kirurskim
posegom nujno potrebna in je Se vedno nujni, zlati standard v diagnosti¢nih
postopkih. Sodobne diagnosti¢ne metode, kot so CT, PET CT in MR, omogocajo
zanesljivejso izkljucitev oddaljenih metastaz, zamejitev lokalne bolezni in
histopatolosko potrditev, v kolikor je to potrebno.

Popolna pelvi¢na eksenteracija pomeni odstranitev maternice, jajcevodoy,
jaj¢nikov, parametrijev, mehurja, rektuma ali dela rektosigmoidnega ¢revesa,
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noznice, uretre in dela muskulature levatorjev. Standardnega posega ni,
obseg in uspeh kirurSkega zdravljenja pa je odvisen od lokacije recidiva, veli-
kosti recidiva, predhodnega zdravljenja bolezni, prostega intervala, stanja
zmogljivosti in spremljajocih bolezni.

Vrsto oziroma obseznost posega narekuje lega recidivnega tumorja. Poleg Ze
omenjene popolne pelvicne eksenteracije pride v postev Se sprednja pelvi¢na
eksenteracija, pri kateri poleg notranjega spolovila odstranimo $e mehur. Pri
zadnji pelvi¢ni eksenteraciji, poleg notranjega spolovila, reseciramo crevo.
Radikalnost operacije pogojuje rekonstruktivne posege. Po odstranitvi mehurja
le-tega nadomesti neovezika, ki je oblikovana iz vijuge ozkega ali Sirokega
¢revesa.Kirurskih tehnik je ve¢, med najpogosteje uporabljenimijet.i. Brickerjev
pa se oblikuje kolostoma (78). Neredko je potrebna rekonstrukcija vagine ali
medeni¢nega dna s koznomisi¢nimi reznji.

Napredek v perioperativni in postoperativni oskrbi ter boljse tehnike rekon-
strukcije urinarnega trakta, ¢revesja in medenice se kazejo v boljSem prezivetju,
manjsem Stevilu komplikacij ter boljsi kakovosti zZivljenja. Po novejsi literaturi
je prezivetje od 40 do 50 %, delez zgodnijih in poznih komplikacij pa 50 do
60 %. Najpogostejse zgodnje komplikacije so dehiscenca in infekcija rane,
pozne pa gastrointestinalne in genitourinarne fistule ter obstrukcija ¢revesa.
Zelo pomemben je status resekcijskih robov: 5-letno prezivetje je 55 %, ¢e so
resekcijski robovi negativni in le 10 %, ¢e so pozitivni (79).

Gre za zahteven kirurski poseg, bolnice je treba nanj temeljito pripraviti. Vedeti
morajo, da je perioperativna smrtnost 3 do 5 %, da postoperativno okrevanje
traja vec tednov, da bo prizadeta njihova seksualna funkcija in da bo morda

treba narediti eno ali dve stomi. Poleg fizicne je tako potrebna tudi temeljita
psiholoska priprava. Pelvi¢na eksenteracija ostaja eden najbolj mutilantnih
kirurskih posegov s pomembno postoperativho morbiditeto. Z namenom
zmanjsati postoperativno morbiditeto se zadnja leta pospeseno razvija laparo-
skopski pristop in celo robotsko asistirane operacije (80). Seveda pa je takSen
pristop primeren le za izbrane bolnice.
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4.2 Obsevanje lokalne/podroc¢ne ponovitve bolezni

Primoz Petri¢, Barbara Segedin, Vesna Sgerm-Robi¢, Albert Peter Fras

Obsevanje ponovitve (TRT +/- so¢asna kemoterapija +/- BRT) predlagamo
bolnicam, ki predhodno niso bile obsevane, ali pa, ¢e je do ponovitve prislo
izven obsevalnega polja (81).

Odlocitev o tehnikiin morebitni so¢asni kemoterapiji je individualna ter odvisna
od namena zdravljenja (radikalen/paliativen), velikosti tumorja, vrste in obsega
predhodnega zdravljenja, splosnega stanja bolnice, komorbiditete ipd. Ko
je mozno kirursko zdravljenje ponovitve, pa pride v postev pooperativna ali
intraoperativna radioterapija.

V primeru centralne ponovitve po obsevanju lahko izbranim bolnicam
predlagamo BRT, odvisno od velikosti tumorja, individualnih pato-anatomskih
razmer, viSine Ze prejete doze, ¢asovnega intervala od prvega obsevanja,
morebitnih zapletov minulega zdravljenja, komorbiditete ipd. Vloga radio-
terapije v zdravljenju ne-centralne ponovitve po obsevanju je omejena na
intraoperativne ali visoko konformne pooperativne tehnike po kirurski resekciji
z bliznjim ali s pozitivnim robom.

5 Sledenje po zakljucenem radikalnem
zdravljenju raka maternic¢nega vratu in
po zdravljenju ponovitve bolezni

Milan Baskovi¢, Astrid Djurisié, Primoz Petrié, Spela Smrkolj

Sledenje po zaklju¢enem radikalnem zdravljenju

Poenotenega mnenja ali opravljenih raziskav o optimalnem nacinu sledenja
bolnic z RMV po zdravljenju v svetovnem merilu ni. Odvzem citoloskega brisa
se po zaklju¢enem zdravljenju najpogosteje priporoca prvi dve leti vsakih 6
mesecev, nato enkrat letno. Podatki kaZejo, da je vrednost citoloskega brisa
kot samostojne metode za odkrivanje ponovitve bolezni pri asimptomatskih
bolnicah po zdravljenju RMV majhna, zato pa je toliko bolj pomembna
kakovostna klini¢na presoja (82-84). Pomembna pa je tudi edukacija bolnic
glede simptomoy, ki bi lahko kazali na ponovitev bolezni. Dodatne preiskave,
kot so rentgensko slikanje plju¢, pregled krvi, biokemicne preiskave krvi, dusi¢ni
retenti itd., so indicirane glede na nacin zdravljenja, simptome, lokalni status in
splosno stanje. Pri bolnicah, ki imajo visoko tveganje za lokoregionalni recidiv
(centralno ali para-aortno), so preiskave, kot so MR, CT in PET CT, lahko koristne
za odkrivanje asimptomatske recidivne bolezni, ki bi bile lahko potencialno
ozdravljive (85).

Uporaba vaginalnih dilatorjev pri bolnicah po obsevanju medenice je
priporocljiva, ker preprecuje nastanek stenoze in omogoca spolne odnose.

Bolnice po zdravljenju RMV sodijo v skupino z visjim tveganjem za pojav
sekundarnih rakov, ki nastanejo kot posledica okuzbe s HPV (86). Bolnice, ki
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so bile zdravljene z obsevanjem, naj bi imele visje tveganje za pojav rakov na
organih v obsevanem obmo¢ju (mehur, kolon, rektum, analni kanal), zato je
priporo¢ena pozornost glede pojava morebitnega sekundarnega raka (87).
Preiskave ob kontrolnih pregledih, poleg anamneze, klini¢nega pregleda in
ocene morbiditete, vkljucujejo tudi citolodki pregled in kolposkopijo ter druge
preiskave, odvisno od simptomov, klini¢nih znakov in splosnega stanja bolnice.
Po radikalnem obsevanju je ob vsaki kontroli pri radioterapevtu predvidena
kontrola laboratorijskih izvidov (krvna slika, biokemija, dusi¢ni retenti), 3 - 6
mesecev po zaklju¢enem zdravljenju pa je predvidena MR-preiskava medenice
(soglasje 2A) za oceno lokoregionalnega stanja.

Casovna shema kontrolnih pregledov je podana v algoritmih na straneh 15in 18.

Sledenje po zdravljenju ponovitve bolezni

Preiskave ob kontrolnih pregledih, poleg anamneze, klinicnega pregleda in
ocene morbiditete, lahko vklju¢ujejo tudi citoloski pregled in kolposkopijo ter
druge preiskave, odvisno od simptomov, klini¢nih znakov in splosnega stanja
bolnice.

Casovna shema kontrolnih pregledov: prvi kontrolni pregled 1 - 3 mesece po
zdravljenju ponovitve pri radioterapevtu in/ali operaterju. Kasnejse kontrolne
preglede dolo¢imo individualno, glede na klini¢no sliko.

6 Podporni (resevalni) in paliativni
Kirurski posegi

Albert Peter Fras

Podporni (reSevalni) kirurski posegi omogocajo zmanjsati simptome bolezni,
neZelene ucinke zdravljenja ali zaplete. Paliativni kirurski posegi so posegi, ki
omogocajo izboljsati kakovost Zivljenja, ko je specifi¢no zdravljenje Ze iz¢rpano.
Podporni kirurski posegi pri RMV so indicirani:

1. pred zdravljenjem;

2. med zdravljenjem;

3. po zdravljenju.

Podporni kirurski posegi pred zdravljenjem RMV

Pri napredovalih RMV, najveckrat z veziko-vaginalno fistulo ali rekto-vaginalno
fistulo, je indiciran kirurski poseg z derivacijo urina ali blata za izboljsanje
kakovosti Zivljenja. S kirurskim posegom se lahko izognemo nezelenim
zapletom z okuzbo med zdravljenjem (v skrajnih primerih, z nacepljeno sepso),
s tem pa tudi manj uc¢inkovitemu zdravljenju zaradi dodatnega propadanja
bolnice.

Podporni kirurski posegi med zdravljenjem

Indikacije za kirurski poseg med zdravljenjem RMV so redka urgentna stanja,
najveckrat ileus, zaradi posledic samega zdravljenja. V nekaterih primerih
napredovalega RMV so v mali medenici ukles¢ene vijuge ozkega crevesa,
dodatni edem med obsevanjem pa privede do razvoja ileusa, ki predstavlja
urgentno stanje.
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Najpogostejsa kirurska posega sta derivacija blata ali obvod vijug ukles¢enega
ileuma (88). Za derivacijo blata na Sirokem ¢revesu je primernejsa kolostoma, saj
bi prednaravni zadnjik lahko oviral in zavlaceval proces primarnega zdravljenja
(prednaravni zadnjik v obsevalnem polju).

Podporni in paliativni kirurski posegi po zdravljenju RMV
Najpogostejsi kirurski posegi so:

derivacija urina:

- urostoma,

- Brickerjeva stoma;

derivacija blata - kolostoma;

obvod ¢revesnih vijug (ileotransverzo-anastomoza).

Derivacija urina
Zapleti na urotraktu po zaklju¢enem zdravljenju se lahko razvijejo po kirurSkem
zdravljenju; lahko pa tudi po radioterapiji in radiokemoterapiji.

Kirursko zdravljenje je indicirano pri stenozah secevodov, ki so posledica
brazgotinjenja ali fibroze po predhodnem operativnem zdravljenju ali radio-
in radiokemoterapiji (89). Derivacija urina s perkutanima nefrostomama je
le zatasen poseg, poleg tega ne daje dovolj podatkov o tem, ali je stenoza
seCevoda posledica zdravljenja ali posledica ponovitve tumorja. V 95 % je
vzrok stenoze sec¢evoda ponovitev bolezni in le v 5 % brazgotinjenja ter fibroze
v medenici. Eksploracija omogoca $e odvzem histopatoloskih vzorcev za
izkljucitev ponovitve bolezni (90).

Vezikovaginalna fistula s stalnim iztekanjem urina skozi noznico je vzrok za
nekakovostno Zivljenje teh bolnic. Fistula je posledica zdravljenja, lahko pa

tudi napredujoce bolezni.Tudi pri teh bolnicah je indicirana derivacija urina.
Pri fistulah brez bolezni je indicirana Brickerjeva mokra stoma ali drug nacin
derivacije urina (91, 92). Pri malignih fistulah, ko je vzrok zanje napredujoca
bolezen, zado3¢a urostoma; pri tem lahko speljemo en ureter v drugega in iz
daljsega oblikujemo urostomo.

Derivacija blata

Razvoj rektovaginalne fistule je lahko pozna posledica zdravljenja RMV z radio-
ali radiokemoterapijo. Brez prisotne bolezni zados¢a prednaravni zadnjik. Pri
napredujoci in recidivni bolezni bolj priporocajo derivacijo blata na kolonu,
najveckrat transverzalnemu, zlasti 3e, ¢e je mogoce pri¢akovati Se poskus

paliativne radioterapije.

Obvodi ¢revesnih vijug

Pozna posledica agresivhega zdravljenja RMV je lahko vzrok za nastanek ileusa.
Pogojen je s fibrozo vijug ileuma, lahko pa tudi adhezivnega procesa v mali
medenici. Vzrok za nastanek ileusa je tudi napredujo¢, predvsem recidivni
tumor v mali medenici. S preras¢anjem vijug ozkega ¢revesa v mali medenici je
motena normalna prebava. Kot paliativen poseg je tudi v teh primerih indiciran
obvod ¢revesnih vijug, najveckrat ileotransverzo-anastomoza (88).
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7 Paliativno zdravljenje raka maternicnega
vratu

7.1 Paliativno obsevanje

PrimozZ Petric¢

Bolnice z zasevki v oddaljenih organih ali s slabim splosnim stanjem, ki
ne dopuséa radikalnega obsevanja (ne glede na stadij), lahko zdravimo s
paliativnim obsevanjem. Odlocitev o indikacijah, tehniki, frakcionaciji in dozi
palitivnega obsevanja je individualna.

7.2 Sistemsko zdravljenje

Olga Cerar

RMV spada med rake, ki so zmerno ob¢utljivi na danes znane citostatike. Prav
tako $e vedno ni registriranih tar¢nih zdravil, ki bi jih uporabljali pri zdravljenju
RMV, so pa v teku Studije z nekaterimi tar¢nimi zdravili. V primarnem zdravljenju
RMV se uporabilja cisplatin v kombinaciji z obsevanjem. Zaenkrat nobena Studija
ni potrdila dobrobiti adjuvantne sistemske terapije v primarnem zdravljenju
RMV. Bolnice, pri katerih se razvije lokalni recidiv in/ali oddaljeni zasevki, so po
pravilu neozdravljive, z redkimi izjemami bolnic z lokalnim recidivom, kjer je
mozna kirurgija.

Do leta 2005 je bil cisplatin osnova za zdravljenje metastatske bolezni. Studije
inizkusnje so pokazale, da lahko pri¢akujemo odgovor na sistemsko zdravljenje
pri lokacijah, ki predhodno niso bile obsevane (85). Leta 2005 je bila objavljena

Studija GOG - 179, ki je pokazala, da je kombinacija cisplatina in topotekana
boljSa kot monoterapija s cisplatinom: podalj3ala je ¢as do ponovitve bolezni z
2,9 na 4,6 meseca in mediano preZivetje s 6,5 na 9,4 meseca (93).

V letu 2009 so bili objavljeni rezultati studije GOG - 204, ki je primerjala
zdravljenje cisplatin + paklitaksel proti cisplatinu + vinorelbinu, cisplatinu
+ gemcitabinu in cisplatinu + topotekanu pri bolnicah z diseminiranim/
recidivnim rakom. Studija ni pokazala statisticno znacilnih razlik v odstotkih
odgovorov, ¢asu do ponovitve bolezni in v celokupnem prezZivetju (94). Na
osnovi rezultatov te Studije se v zdravljenju metastatskega raka lahko odlo¢imo
za enega od zgoraj opisanih dvojckov. V postev prihaja tudi dvojcek paklitaksel
+ karboplatin, zaradi najmanjizrazenih stranskih uc¢inkov.V letu 2009 objavljena
Studija Pectasideesa opisuje mediano prezivetja 13 mesecev (95). V raziskavo
je bilo vklju¢enih 51 bolnic z merljivim napredovalim ali recidivnim RMV, ki so
bile zdravljene s karboplatinom in paklitakselom. Statisticno znacilno boljsi
odgovor na zdravljenje je bil pri bolnicah, pri katerih je bil tumor izven podroc¢ja
obsevanja. Statisticho pomembnih razlik glede histopatoloskega izvida in
odgovora na zdravljenje ni bilo. Odgovor na zdravljenje je bil pricakovano boljsi
pri bolnicah v dobrem stanju zmogljivosti (0 ali 1). Stranski ucinki so bili blagi,
pri polovici bolnic pa je bila bolj ali manj izraZzena nevtropenija.

Vsekakor je pri odlocitvi za uvedbo sistemskega zdravljenja metastatske bolezni
treba upostevati stanje zmogljivosti bolnice, simptome bolezni, simptome po
predhodni sistemski terapiji, pricakovanje bolnice in pri¢akovane stranske
u¢inke sistemskega zdravljenja. Sele po obravnavi vseh navedenih dejstev
sledi razgovor z bolnico in odlocitev o uvedbi sistemskega zdravljenja. Vedno
prihaja v postev tudi moznost zdravljenja z najboljsim moznim podpornim
zdravljenjem.
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Glede na izsledke raziskav se je danes, Ceprav Se vedno redko, Ze mogoce
odlociti tudi za ponovno sistemsko zdravljenje bolnic s poslabSanjem bolezni.
V teh primerih je za odlocitev o vrsti sistemskega zdravljenja treba ponovno
upostevati Ze omenjena dejstva. Prav tako je treba upostevati, kaksen odgovor
in v kakSnem trajanju je bil dosezen s predhodnim sistemskim zdravljenjem.

Poleg sistemskega zdravljenja z enim od dvoj¢kov prihaja v postev seveda
tudi monoterapija, najpogosteje uporabljeni citostatiki: cisplatin, karboplatin,
paklitaksel in topotekan.

7.3 Paliativna oskrba

Vida Strzinar

Ko so vse mozZnosti specificnega onkoloskega zdravljenja izérpane, bolnici
skusamo odpraviti ali vsaj olajsati simptome bolezni. Paliativha oskrba je
aktivna, celostna oskrba, ki preprecuje in odpravlja telesne ter psihosocialne
simptome neozdravljive bolezni, zagotavlja optimalno funkcioniranje, pocutje
in socialno podporo bolniku ter svojcem, ko ozdravitev ni ve¢ mozna (96, 97).
Obvladovanje bolecine je tudi bolnici z neozdravljivim rakom materni¢nega
vratu klju¢nega pomena (98). Prva priporocila za zdravljenje bolecine pri
odraslem bolniku z rakom so v Sloveniji izSla leta 2001 (99). Posodobljena
priporocila z naslovom Usmeritve za zdravljenje bolecine pri odraslem bolniku
zrakom pa so bila objavljena v Zdravniskem vestniku leta 2008 (100).V sodobni
onkologiji ima paliativna oskrba ¢edalje vecji pomen.

8 Redki primeri

8.1 Zdravljenje raka maternicnega vratu v nosecnosti

Iztok Takaé, Andraz Dovnik

Tretjino vseh primerov raka materni¢nega vratu (RMV) ugotovimo pri Zenskah
v rodni dobi, priblizno 3 % vseh primerov pa v nosecnosti (101). RMV je
najpogostejsi rak v nosec¢nosti, ki ga najveckrat odkrijemo v stadiju | (102).
Nacela zdravljenja so v grobem enaka kot pri bolnicah, ki niso nosece. Bolnice
so postavljene pred tezko odlocitev, ali naj z zdravljenjem pocakajo do zrelosti
ploda, ali pa naj z zdravljenjem za¢nejo takoj (85).

Zdravljenje bolnic z mikroinvazivnim karcinomom (MIK, stadij 1A1)
Mnenja o zdravljenju MIK v noseénosti so razli¢na. Konizacija lahko ogrozi
nosecnost ali sprozi prezgodnji porod (103), zato jo delamo le v primeru, ko
je citoloski ali histoloski izvid sumljiv za invazivni karcinom (104). Zakasnitev
zdravljenja MIK do zrelosti ploda ne vpliva na preZivetje matere. Kolposkopsko
potrjen MIK stadija IAT med nosecnostjo redno spremljamo. Nacin poroda
ne vpliva na izid zdravljenja, zato v odsotnosti kontraindikacij priporo¢amo
vaginalni porod (105). Po porodu izvedemo konizacijo.

Zdravljenje bolnic z invazivnim karcinomom v stadijih 1A2, IB, IIA

Zdravljenje invazivnega karcinoma mora biti individualno prilagojeno vsaki
bolnici posebej, glede na stadij bolezni, trajanje nose¢nostiin bolnic¢ine osebne
zelje. Ce bolezen ugotovimo pred 20. tednom nose¢nosti, je priporocljivo z
zdravljenjem priceti takoj. Za mlade bolnice je zdravljenje izbire operacija
(radikalna histerektomija z medeni¢no limfadenektomijo), pri ¢emer plod lahko
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ostane v maternici (106). Na takSen nacin lahko natan¢no ocenimo razsirjenost
bolezni, hkrati pa omogoc¢imo tudi nadaljnje delovanje jaj¢nikov. Druga
moznost zdravljenja je radioterapija, ki ji navadno sledi spontani splav (105).

Ce diagnozo postavimo med 20. in 28. tednom noseénosti, se moramo o
zdravljenju odlocati individualno. Prelozitev zdravljenja je lahko uspesna pri
stadijih IA2 in IB, pri bolj napredovalih stadijih bolezni pa je obi¢ajno potrebno
takojsnje zdravljenje (105).

Zdravljenje bolnic z invazivnim karcinomom v stadijih 1IB, llI, IV
Visoki stadiji invazivnega RMV so v nosecnosti redki. Zdravljenje obsega
kemoterapijo ter radioterapijo in ga je treba priceti takoj (107).

Zakljucki

Na nacin zdravljenja RMV v nose¢nosti vplivajo Stevilni dejavniki, kot so
gestacijska starost ob diagnozi, histoloska slika in Zelje starSev. Pri lokalno
napredovalni bolezni obstaja moznost neoadjuvantne kemoterapije. Plod je
treba poroditi do 34. tedna. Priporoca se carski rez, razen, ¢e je bila sprememba
s konizacijo odstranjena (108).

8.2 Nepricakovano odkriti invazivni rak maternicnega
vratu po enostavni histerektomiji

Marjetka Ursic Vrséaj

Ceprav redko, pa histopatoloski pregled tkiva po enostavni histerektomiji
namesto neinvazivne predrakave spremembe ali drugih benignih sprememb
lahko odkrije invazivni RMV. Podatkov o najprimernejsem zdravljenju ni.
Nadaljnje ukrepanje je vedno individualno, odvisno predvsem od histo-
patoloskega izvida in izvidov preiskav za izkljucitev lokalnih/oddaljenih zasev-
kov, pa tudi od starosti bolnice ter stanja zmogljivosti. Bolnice, pri katerih
velikost tumorja ustreza opredelitvi v stadij IA1, brez LVI, in pri katerih niso
odkriti lokalni ali oddaljeni zasevki, praviloma ne potrebujejo dodatnega
zdravljenja (85, 109).
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11 Prilogi

Priloga 1. Kategorije TNM in stadiji FIGO

Kategorija TNM
T - primarni tumor
T

Tla

T1al
T1a2

Tib
T1b1
T1b2

T2

T2a
T2a1
T2a2

T2b

T3
T3a
T3b

T4

N - regionalne bezgavke
NO

N1

M - oddaljene metastaze
Mo

M1

stadij FIGO

IA1
1A2

IB1
IB2

A
A1
11A2
1IB
11l
A
1B
IVA

IVB

Definicija

Tumor omejen na maternicni vrat (Sirjenja v materni¢no telo ne upostevamo).

Invazivni karcinom, ki ga diagnosticiramo le z mikroskopskim pregledom. Globina invazije, izmerjena od baze epitela, je < 5,0 mm, horizontalni
premer < 7,0 mm. Vse makroskopsko vidne lezije - ¢etudi gre mikroskopsko le za povrhnjo invazijo — so T1b/IB.

Globina stromalne invazije < 3,0 mm in horizontalni premer < 7,0 mm.
Globina stromalne invazije > 3,0 mm in ne > 5,0 mm ter horizontalni premer < 7,0 mm.
Opomba: Globino invazije merimo od baze epitela (povrhnjega ali Zleznega), iz katerega tumor izvira. Globina invazije je definirana kot razdalja od

klasifikacijo.

Klini¢no vidna lezija, omejena na cerviks, ali mikroskopska lezija, ki je vec¢ja od T1a2/IA2.

Klini¢no vidna lezija velikosti < 4,0 cm.

Klini¢no vidna lezija velikosti > 4,0 cm.

Tumor se 3iri zunaj maternice, vendar ne v medenic¢no steno ali v spodnjo tretjino noznice.

Tumor brez vrasc¢anja v parametrije.

Klini¢no vidna lezija velikosti < 4,0 cm.

Klini¢no vidna lezija velikosti > 4,0 cm.

Tumor z vras¢anjem v parametrije.

Tumor se Siri do medenic¢ne stene, zajema spodnjo tretjino noznice ali povzroca hidronefrozo oz. afunkcionalno ledvico.
Tumor zajema spodnjo tretjino noznice, ni Sirjenja do medenicne stene.

Tumor se Siri do medeni¢ne stene ali povzroca hidronefrozo oz. afunkcionalno ledvico.

Tumor vradca v sluznico se¢nega mehurja ali danke ali se 3iri zunaj medenice.

Opomba: Bulozni edem ni dovolj, da tumor klasificiramo kot T4. Invazijo v sluznico mehurja ali danke je treba histolosko potrditi.

Brez metastaz v regionalnih bezgavkah.
Metastaze v regionalnih bezgavkah.

Brez oddaljenih metastaz.

Prisotnost oddaljenih metastaz (sem uvrs¢amo tudi metastaze v ingvinalnih ali para-aortnih bezgavkah in prizadetost peritoneja z izjemo metastaz na
pelvi¢ni serozi). V to kategorijo ne uvri¢amo metastaz v noznici, na pelvi¢ni serozi in adneksih.
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Priloga 2. Stadiji TNM

Stadij T

I T1

IA Tla

IA1 T1a1l

A2 T1a2

IB T1B

IB1 T1b1

IB2 T1b2

Il T2

A T2a

A1 T2a1l

A2 T2a2

1B T2b

M T3

A T3a

1B T3b
T1,72,T3

IVA T4

IVB Kateri koli T

N

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

Kateri koli N
N1

Kateri koli N
Kateri koli N

MO
MO
MO
MO
Mo
MO
Mo
MO
Mo
MO
MO
Mo
MO
Mo

Mo
Mo

Mo
M1
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12 Slovar okrajsav

BRT: brahiradioterapija

CIN: cervikalna intraepitelijska neoplazija

CT: Computed Tomography (ra¢unalniska tomografija)
DKS: diferencialna krvna slika

DP ZORA: Drzavni program ZORA

FIGO: Federation Internationale de Gynecologie et d'Obstetrique (Mednarodna
zveza za ginekologijo in porodnistvo)

GEC ESTRO: Groupe Européen de Curiethérapie and the European Society for
Therapeutic Radiology and Oncology (Mednarodna zveza za radioterapijo in
onkologijo)

HPV: humani papilomski virusi
IMRT: intenzitetno-modulirajoca radioterapija
KT: kemoterapija

LLETZ: Large Loop Excision of the Transormation Zone (ekscizije z diatermijsko
zanko)

LVI: limfovaskularna invazija

MIK: mikroinvazivni karcinom materni¢nega vratu

MR: magnetna resonanca

RMV: rak materni¢nega vratu

RT: radioterapija

RTKT: obsevanje s socasno kemoterapijo

TNM: tumor nodus metastaza (tumor, bezgavke in oddaljeni zasevki)
TRT: teleradioterapija

UZ: ultrazvocna preiskava

WHO: World Health Organisation (Svetovna zdravstvena organizacija)
2D: dvodimenzionalna

3D: tridimenzionalna

18-FDG PET: 18-fluorodeoksiglukoza pozitronska emisijska tomografija
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