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Rak vrata maternice

Rak vrata maternice je, u odnosu na malignome drugih ginekoloskih sijela, bolest
mladih Zzena koja se moze redovitim kontrolama i zdravstvenim odgojem prevenirati,
a u slucaju pojave bolesti u€inkovito lijeciti. Metode lijecenja uklju€uju kirurgiju,
radioterapiju i kemoterapiju, ovisno o stadiju bolesti i opéem stanju bolesnica. Odluka

o lije€enju se donosi na multidisciplinarnom timu.

S obzirom na vaznost ove bolesti, potrebno je definirati i provoditi standardizirani
pristup u dijagnostici, lijecenju i praéenju ovih bolesnica. U tekstu koji slijedi iznesene
su klinicke smjernice s ciliem implementacije standardiziranih postupaka u radu s

bolesnicama s rakom vrata maternice u Republici Hrvatskoj.

Metodologija izrade smjernica

Hrvatsko onkoloSko drustvo u suradnji sa Hrvatskim drustvom za ginekologiju i
opstetriciju (stru¢na drustva Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora) te Hrvatskim ginekolosko-
onkoloskim drustvom je izradilo smjernice za dijagnostiku, lije€enje i praéenje

bolesnica oboljelih od raka vrata maternice.

Smijernice su donesene temeljem izlaganja i prijedloga pojedinih struénjaka, koji su
ponajprije raspravljeni unutar uze radne skupine a potom usuglaseni elektronskim
putem unutar vece grupe autora i konac¢no na Hrvatskom onkolodkom urogenitalnom

simpoziju koji je odrzan od 5.-6.travnja 2013. godine u Zagrebu.

Prema stupnjevanju smjernica koje je usvojilo Hrvatsko drustvo za ginekologiju |

opstetricije, ove smjernice spadaju u S1 skupinu stru¢nih smjernica.

U izradi S$1 struénih smjernica sudjelovali su eksperti iz tri struéna drustva:
Hrvatskog onkoloskog drustva, Hrvatskog drustva za ginekologiju i

opstetriciju i Hrvatskog ginekolosko-onkoloskog drustva.
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Sve preporuke su razine 2A, osim ako nije eksplicitno drugacije navedeno uz

pojedinu preporuku.
Izrada smjernica nije financijski potpomognuta.
Cilj smjernica je standardizacija, ujednaCavanje i optimalizacija dijagnostike,

ljeCenja i pracenja bolesnica oboljelih od raka vrata maternice koja ¢e dovesti do

poboljSanja kvalitete zdravstvene zastite ovih bolesnica.



Uvod

Inicijalni plan lije€enja bolesnica oboljelih od raka vrata maternice mora donijeti
multidisciplinarni tim koji se mora sastojati od: ginekologa - uzeg specijalista
ginekoloSke onkologije, patologa, radiologa i onkologa, po potrebi urologa i drugih

specijalista.

LijeCenje se moze zapoceti i bez sastanka multidisciplinarnog tima isklju€ivo u hitnim

stanjima.

Incidencija

= Incidencija raka vrata maternice u Hrvatskoj je 14.1 na 100 000 Zena godignje.*

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

Dijagnoza

" Dijagnoza se postavlja na temelju patohistoloSke potvrde bolesti, na osnovu

biopsije ili konizacije.

Patologija

= 85-90% karcinoma vrata maternice su plo€asti karcinomi, slijede adenokarcinomi
(10-15%), te rjedi epitelni tumori: adenoskvamozni karcinom, adenoidni cisti¢ni
karcinom, adenoidni bazalni karcinom, neuroendokrini tumor i nediferencirani

karcinom.!



= Znatno rjedi su razli€iti mezenhimalni tumori, te izuzetno rijetki primarni maligni
melanom cerviksa, limfoidni i hematopoetski tumori, tumori stanica germinativnog
epitela i sekundarni tumori.?
= Ove smjernice obuhvacaju principe dijagnostike, lije€enja i pracenja najesc¢ih tipova
tumora vrata maternice, plo¢astih karcinoma, adenokarcinoma i adenoskvamoznih
karcinoma.
= Patolo3ki opis bioptata (predoperativni, definitivni u slu¢aju inoperabilnih tumora) ili
konizata bi trebao sadrzavati:
- histoloski tip i gradus tumora,
- ocjenu invazije cervikalne strome,
- status reznih rubova (kod konizata),
- dubina invazije strome (kod konizata),
- prisutnost limfovaskularne invazije (kod konizata).
= Postoperativni patohistoloSki nalaz treba sadrzavati sljedec¢e informacije:
- histoloski tip i gradus tumora,
- veli¢ina tumora,
- dubina invazije strome,
- prisutnost limfovaskularne invazije (LVI),
- status reznih rubova,
- status vaginalnog bataljka,
- zahvacéenost parametrija,

- lokacija, broj i status pregledanih limfnih ¢vorova.

Odredivanje stupnja prosirenosti bolesti

= NajviSe se koristi FIGO klasifikacija (Federation Internationale de Gynecologie et
d'Obstetrique), Ciji je temel;j klinickim pregledom utvrdena lokalna proSirenost tumora
(tablica 1).°

= Kilini¢kim ginekolodkim pregledom utvrduje se: veli€¢ina tumora, Sirenje tumora na
vaginu i parametrije, te eventualna zahvacenost mokracnog mjehura i rektuma.

= Kiini¢ki pregled treba nadopuniti RTG snimkom torakalnih organa, intravenskom
pijelografijom, po procjeni cistoskopijom i rektoskopijom.

* MR zdjelice daje najtocniju procjenu lokalnog Sirenja tumora no koristi ga se samo
kod kompleksnih slu€ajeva; za procjenu lokalne prosSirenost bolesti CT nije

zadovoljavaju¢a metoda.
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* Nuzno je procijeniti status zdjeli¢nih i paraaortalnih limfnih ¢vorova CT-om abdomena,
a u slucaju zahvacenosti istih uraditi CT toraksa. CT zdjelice valja uraditi u slu¢aju da
nije napravljen MR zdjelice, a potrebno je planiranje kirurSkog zahvata.

= PET/CT dijagnostika se radi samo u slu€aju nekonzistentnih nalaza ranije navedenih
pretraga.

= KirurSka procjena stupnja zahvaéenosti zdjeli¢nih i paraaortalnih limfnih &vorova u

lokalno uznapredovaloj bolesti je dodatna opcija.*

Ostali dijagnosticki postupci pri postavljanju dijagnoze invazivnog raka vrata
maternice:

o KKS, DKS,
o kompletne biokemijske pretrage krvi,
o sediment urina,

o kreatinin-klirens.

Lijecenje tumora vrata maternice po
stadijima

FIGO STADIJ IA1
Rizicni ¢imbenici:
- Lwvi,

- status resekcijskih rubova.’

= Prviizbor lije€enja je kirurski zahvat.

= Kirurske opcije su: konizacija sa ¢istim rubovima ili jednostavna histerektomija.®’

= Ukoliko postoji LVI treba napraviti i zdjeli¢nu limfadenektomiju.

= Za Zene koje nisu kandidati za kirursSki zahvat, a nemaju dokazanu LVI, moze se
primijeniti lijeCenje samom intrakavitarnom brahiterapijom, s ciljem postizanja
tumorske doze (TD) na tocku A od 60 Gy LDR u jednoj aplikaciji, ili 75-80 Gy u 2
aplikacije, odnosno 35-42 Gy HDR brahiterapijom.®

Hrvatski lije¢nicki zbor m HDGO m OIB: 60192951611
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FIGO STADIJ IA2

Rizi¢ni ¢imbenici:

- dubina stromalne invazije,
- diferencijacija tumora,
- LV,
- status resekcijskih rubova,
- zahvacenost parametrija,
- zahvacenost limfnih ¢vorova.
= Prviizbor lije€enja je kirurSki zahvat - obi¢na histerektomija (ili radikalna
histerektomija sa odstranjenjem parametrija) uz zdjeli¢nu limfadenektomiju.
= Kirur8ke opcije su: konizacija ili trahelektomija sa Cistim rubovima u Zena koje Zele
zadrzati fertilitet ili jednostavna i/ili radikalna histerektomija u ostalih bolesnica.’
= U svim slu€ajevima mora se napraviti i zdjeli¢na limfadenektomija.
= Adjuvantna zdjeli¢na radioterapija i/ili brahiterapija se moze primijeniti u bolesnica u
kojih zdjeli€ni limfni &vorovi nisu zahvaceni tumorom, sukladno klini¢koj procjeni i
Cimbenicima rizika.
= Adjuvantna konkomitantna kemoradioterapija je indicirana kod pozitivnih rubova,
tumorskog zahvaéanja parametrija i/ili zdjeli¢nih limfnih &vorova.™
= Zene koje nisu kandidati za kirurski zahvat mogu se lijegiti i radioterapijom, najéesce
kombinacijom zdjelicne radioterapije i brahiterapije, sa ciljem postizanja TD od 75-80

Gy na tocku A.

FIGO STADIJ IB1111A1

Riziéni ¢imbenici:

- veli¢ina primarnog tumora,

- dubina stromalne invazije,

- LV,

- diferenciranost tumora,

- status resekcijskih rubova,

- zahvacenost parametrija,

- zahvacenost limfnih ¢vorova.

1

= Osnovne, jednakovrijedne, primarne opcije lijeenja su kirurski zahvat i radioterapija.*

= Kirurski zahvat je radikalna histerektomija sa zdjeli€nom limfadenektomijom.
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Hrvatsko ginekoloSko-onkolosSko drusStvo

U mladih Zena, koje Zele zadrzati fertilitet, mozZe se naprauviti i radikalna trahelektomija
sa zdjelicnom limfadenektomijom, ali samo ako se radi o tumorima izuzetno dobre
prognoze: promjer tumora manji od 2 cm, bez LVI i zahvaéanja regionalnih limfnih
&vorova.*?

Adjuvantna zdjeli¢na radioterapija je indicirana kod u bolesnica bez tumorskog
zahvacanja zdjeli¢nih limfnih ¢vorova, ali koje imaju neki od loSih prognostickih
¢imbenika: duboku stromalnu invaziju, LVI, slabo diferenciran tumor ili veliki promjer
tumora.>*

Adjuvantna konkomitantna kemoradioterapija je indicirana kod pozitivnih rubova,
tumorskog zahvaéanja parametrija i/ili zdjeli¢nih limfnih &vorova.*

Primarnom radioterapijom se kombinacijom radioterapije vanjskim snopom i
brahiterapije ordinira tumorska doza od 80-85 Gy na tocku A.

Primarna konkomitantna kemoradioterapija nije ispitana u lijeCenju tumora manjih od 4

cm.

FIGO STADIJ IB2, l1A2-11IB11VA1

Rizi¢ni éimbenici:

- veliCina primarnog tumora,

- Lvi,

- diferenciranost tumora,

- status resekcijskih rubova,

- zahvacenost parametrija,

- zahvacenost limfnih ¢vorova.
Standard lijeenja je primjena primarne konkomitantne kemoradioterapije.’® ***°
Stadiji IB2, [IA2 i [IB se mogu lijeciti i primarno kirurski (operativni zahvat uklju€uje
radikalnu histerektomiju, obostranu adneksektomiju te zdjeli€nu i paraaortnu
limfadenektomiju) sa eventualnom primjenom neoadjuvantne kemoterapije.
Takoder u stadiju IVA postoji moguénost kirur§kog pristupa u vidu prednje, straznje ili
totalne zdjelicne egzenteracije sa zdjeli€nom i paraaortnom limfadenektomijom.
Konkomitantna kemoradioterapija ukljuuje kombinaciju radioterapije vanjskim
snopom uz tjednu aplikaciju kemoterapije (cisplatina) i intracervikalne brahiterapije do
pune tumorske doze od 80-85 Gy na toCku A.
Radioterapijom vanjskim snopom se ordinira 45-50 Gy na primarni tumor i regionalne

limfatike u frakcijama od 180-200 cGy na dan.
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Hrvatsko ginekoloSko-onkolosSko drusStvo

Puna tumorska doza na tocku A postiZe se primjenom LDR ili HDR brahiterapije.*
Najéesca je konkomitantna aplikacija cisplatine u monoterapiji, u dozi od 40 mg/m?
tjedno kroz 6 tjedana.

Mogudi su i ostali kombinacijski kemoterapijski protokoli temeljeni na cisplatini, a i
konkomitantno aplicirana necisplatinska kemoterapija se pokazala uginkovitom.?*
Ucinkovitost primjene adjuvantne, konsolidacijske kemoterapije nakon ordinacije
konkomitantne kemoradioterapije nije do kraja potvrdena, iako postoje istrazivanja
koja pokazuju pozitivne rezultate ovakvog pristupa.'® 2*%

Lije¢enje konkomitantnom kemobrahiterapijom pracenom konsolidacijskom
kemoterapijom je u istrazivanju faze Il pokazalo odli¢ne rezultate (5-godisnje
prezivljenje do progresije bolesti i ukupno preZivljenje preko 80%) uz prihvatljivu
toksiénost.?

Konkomitantna kemoradioterapija ima znacajnu akutnu toksi¢nost u odnosu na samu
radioterapiju, prvenstveno gastrointestinalne i hematoloske nuspojave te je potrebna
adekvatna i intenzivna potporna skrb.

Optimalno trajanje cjelokupne radioterapije treba biti krace od 6-8 tjedana jer se sa
svakim danom produzenja lijeéenja gubi 0.5%-1% na lokalnoj kontroli tumora.?*
Primjena neoadjuvantne kemoterapije zasad ne predstavlja standard lijeCenja ovih

bolesnica.>>%®

FIGO STADIJ IVB

Metastatski rak vrata maternice najéesce se lije€i kemoterapijom, uz individualnu
primjenu palijativne radioterapije (najceS¢e kostanih presadnica, paraaortalne ili
supraklavikularne limfadenopatije).

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

Lije€enjem kemoterapijom temeljenom na cisplatini moze se ostvariti blagi pozitivni
uginak na prezivljenje i pobolj$anje kvalitete Zivota bolesnica.?’

Cisplatina je najaktivniji citostatik u ovoj indikaciji sa stopom odgovora u monoterapiji
od 20-30%.7%%°

U monoterapiji, u prvoj liniji lijedenja, moze se primijeniti i karboplatina i ifosfamid.>*3
U 1. liniji ljeCenja moguéa je i primjena polikemoterapije temeljene na cisplatini,

pogotovo u bolesnica koje su ve¢ ranije lijeCene cisplatinom kao radiosenzitizatorom.
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= Kombinacija cisplatine i topotekana je pokazala bolju stopu odgovora i produZila
medijan ukupnog preZivljenja i prezivljenja bez znakova bolesti u odnosu na
monoterapiju cisplatinom.>

= Ostali aktivni polikemoterapijski protokoli su cisplatina/paklitaksel,
cisplatina/gemcitabin, cisplatina/vinorelbin, cisplatina/ifosfamid.>*°

» Druga linija lije¢enja ima palijativni u€inak, a obuhvaca razliite citostatike s
pokazanom aktivno$¢u u ovoj indikaciji (ifosfamid, paklitaksel, docetaksel, 5-

fluorouracil, gemcitabin, mitomicin, topotekan), najée$¢e u monoterapiji. >’

Recidiviraju¢a bolest

= Lije€enje recidiva ovisi o lokaciji recidiva i prethodno primijenjenim modalitetima
lijedenja.®®

= Centralni zdjeli¢ni recidivi u prethodno zraCenih pacijentica mogu se pokusati
operirati; tada je naj¢eS¢e indicirana zdjeli¢na egzenteracija

= Pacijentice s lokalnim recidivom koje nisu prethodno zracene mogu biti lijeCene
radioterapijom sa ili bez kemoterapije.®

= |zolirani recidivi u paraaortalnim limfnim ¢vorovima mogu biti lije€eni i
konkomitantnom kemoradioterapijom.®

= Palijativna kemoterapija je najéeS¢a opcija lijeCenja i lokalno i udaljeno recidivirajuée
bolesti.*®

Pracenje pacijentica nakon zavrsenog
lijecenja

Hrvatsko ginekoloSko-onkoloSko drusStvo

Hrvatsko druStvo za ginekologiju

Hrvatsko onkoloSko drusStvo

(¢

= Opd¢i klini¢ki pregled s ginekoloSkim pregledom (koji obavezno obuhvaca inspekciju
rodnice i vaginalne zaraslice i bimanualni pregled zdjelice) se radi svaka 3 mjeseca
tijekom prve 2 godine pracenja, potom svakih 6 mjeseci sljedeée 3 godine i nakon
toga jedanput godisnje.*
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= Papa test treba napraviti najmanje jedanput godisnje.

= QOstale dijagnosticke procedure se rade prema klini¢koj indikaciji.

TABLICAL1. TNM 1 FIGO KLASIFIKACIJA TUMORA VRATA MATERNICE

zdjelice

TNM FIGO KIRURSKO-PATOLOSKI NALAZ
TX Prisutnost primarnog tumora se ne moze procijeniti
TO Nema dokaza primarnog tumora
Tis Ca in situ (preinvazivni karcinom)
Carcinoma in situ
T1 I Invazivni rak vrata maternice ograni¢en na maternicu
Tla IA Invazivni karcinom dijagnosticiran samo mikroskopski sa
maksimalnom invazijom strome u dubinu od 5 mm i
maksimalnim horizontalnim Sirenjem od 7 mm
Tlal IA1 Invazija strome < 3 mm u dubinu, horizontalno Sirenje <7
mm
Tla2 IA2 Invazija strome > 3 mm ali <5 mm, horizontalno Sirenje <7
mm
T1lb B Klini¢ki vidljiva lezija ograni¢ena na cerviks ili mikroskopska
lezija veca od stadija IA2
‘ Tibl IB1 Klini¢ki vidljiva lezija < 4 cm u najvecoj dimenziji
é T1b2 IB2 Klini€ki vidljiva lezija > 4 cm u najvecoj dimenziji
;u T2 Il Tumor vrata maternice koji se $iri izvan maternice, ali ne do
: zidova zdjelice ili u donju trecinu vagine
;E T2a A Tumor se ne Siri na parametrije
. éni? T2al 1Al Klini€ki vidljiva lezija < 4 cm u najvecoj dimenziji
- X * T2a2 I1A2 Klini¢ki vidljiva lezija > 4 cm u najvecoj dimenziji
S ‘“’x T2b = Tumor se Siri na parametrije
* o T3 1l Tumor vrata maternice se Siri do zidova zdjelice i/ili u donju
;” trecinu vagine, i/ili uzrokuje hidronefrozu ili zatajenje
Sot bubrega
jjj T3a A Tumor se Siri na donju treéinu vagine ali ne ide do zidova

(¢
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opstetriciju

ginekologiiju

drustvo

Hrvatsko onkolosSko
Hrvatsko drusStvo za
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-onkolos8ko drusStvo

Hrvatsko ginekolos$ko

T3b

T4

NX
NO
N1
MO
M1

B

IVA

VB

Tumor se Siri do zidova zdjelice i/ili uzrokuje hidronefrozu
i/ili zatajenje bubrega

Tumor se Siri na sluznicu mokraénog mjehura i/ili rektuma
i/ili se &iri izvan male zdjelice

Ne moze se procijeniti status regionalnih limfnih ¢vorova
Nema presadnica u regionalnim limfnim ¢vorovima
Prisutne su presadnice u regionalnim limfnim ¢vorovima
Nema udaljenih presadnica

Prisutne su udaljene presadnice
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Hrvatsko ginekoloSko-onkolosSko drusStvo
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