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Predgovor

Rak grlica materice je bolest koja se moze spreciti. Zbog toga nema opravdanja za
to Sto svakoga dana u Srbiji, po jedna zena umre od raka grl¢a materice.



Kontrola kancera obuhvata prevenciju, ranu dijagnostiku, le¢enje i palijativhu negu,
ali i preciznu registraciju i pra¢enje. Da bi bila obezbedena dobra kontrola bolesti, svi
ovi delovi sistema moraju funkcionisati paralelno.

Principi prevencije, postupci rane dijagnostike i nacin leCenja raka grlica materice
dobro su poznati. U praksi, medutim, nedostaje jasna sistematizacija ovih principa.
Takode, nije uspostavljena kontrola kvaliteta svih postupaka neophodnih u
dijagnostici i le€enju, zbog Cega postoje jasne razlike u kvalitetu pomoci koju pruzaju
pojedini timovi i pojedini centri.

Do sada su u Srbiji u viSe navrata donoSene preporuke za postupak sa rakom grli¢a
materice, od uputstava za skrining i ranu dijagnostiku do razli€itih protokola le€enja.
Ovi dokumenti, medutim, nisu univerzalno prihvaceni kao nacionalna uputstva za
rad.

Nacionalni Vodi¢ dobre klinicke prakse za dijagnostiku i leCenje raka grlica materice
je prvi sveobuhvatni dokument koji daje preporuke nephodne u postupku sa ovom
boleS¢u. Vodi¢ je izraden po ugledu na savremene preporuke velikin evropskih
centara, ali je prilagoden naSim uslovima i moguc¢nostima koje pruza nas zdravstveni
sistem. Elektronska verzija VodiCa je potpunija i sadrzi joS viSe objasSnjenja,
algoritme za lecCenje pojedinih stadijuma bolesti i sve publikacije koje su sluzile kao
reference prilikom pisanja teksta.

Sa Vodicem dobre klinicke prakse za dijagnostiku i leCenje raka grlica materice
trebalo bi da budu upoznati svi ginekolozi primarne prakse, kao i oni iz ustanova
sekundarnog i tercijernog nivoa. Kako je rak grlica materice bolest koja neizostavno
podrazumeva multidisciplinarni pristup, sa principima ovog Vodi¢a treba da budu
upoznate i sve specijalnosti uklju¢ene u dijagnostiku i lecCenje: patolozi,

radiodijagnostiCari, radioterapeuti, hemioterapeuti i sve ostale specijalnosti Ciji rad
uljuuje brigu o pacijentkinjama sa rakom grlic¢a materice.

Ovaj Vodi¢ raden je sa velikim entuzijazmom i Zeljom da konacno imamo jasna i
precizna uputstva za dijagnostiku i leCenje raka grlica materice. lako Vodi¢ nije
obavezuju¢i, nadamo se da naSe kolege prihvatiti kao profesionalnu i pre svega
eticku obavezu da ga se pridrzavaju.

U ime Radne grupe za izradu
Vodi¢a za dijagnostiku i leCenje raka grlica materice

Prof.dr Vesna Kesi¢. predsednik

| Skraéenice:

ASC- Atipicne skvamozne celije neodredenog znacaja (Atypical squamous cells of
us undetermined significance)




ASC-H

Atipiéne skvamozne celije- ne moZe se isklju€iti postojanje skvamozne
intraepitelijalne lezije visokog stepena (Atypical squamous cells of — cannot
exclude High-grade squamous intraepithelial lesion)

AGUS | Atipicne glandularne Celije neodredenog znacaja (Atypical glandular cells of
undetermined significance)

AGC Atipi¢ne glandularne ¢elije (Atypical glandular cells)

AlS Adenokarcinom in situ (Adenocarcinoma in situ)

Cl Interval poverenja (Confidence interval)

CIN Cervikalna intraepitelijalna neoplazija

CT Kompjuterizovana tomografija (Computerised tomography)

EBRT Spoljasnja radioterapija (External Beam Radiotherapy)

ECC Endocervikalna kiretaZza (Endocervical curettage)

FIGO Internacionalna federacija ginekologije i akuSerstva (Fédération Internationale de
Gynécologie et d’'Obstétrique)

HDR Visoko dozna brahiterapija (High dose rate)

HP HistopatoloSki nalaz

HPV Humani papiloma virus

HR- Humani papiloma virus visokog rizika (High risk HPV)

HPV

H-SIL Skvamozna intraepitelijalna lezija visokog stepena (High-grade squamous
intraepithelial lesion)

HT Hemioterapija

HTRT Hemo-radio terapija

Gy Grej

ICBT Intrakavitarna brahiterapija (Intracavitary brachytherapy)

IFCPC | Internacionalna federacija za kolposkopiju i patologiju grlica materice
(International Federation for Colposcopy and Cervical Pathology)

VU Intravenska urografija

LDR Nisko dozna brahiterapija (Low dose rate)

LLETZ | Ekscizija zone trasnformacije velikom omcom (Large loop excision of the
Transformation zone)

LVRH Laparoskopska-vaginalna radikalna histerektomija

LARVH | Laparoskopski-asistirana radikalna vaginalna histerektomija

LARVT | Laparoskopski-asistirana radikalna vaginalna trahelektomija

L-SIL Skvamozna intraepitelijalna lezija niskog stepena (Low-grade squamous
intraepithelial lesion)

LVI Limfovaskularna invazija

LVSI Invazija limfovaskularnih prostora (lymphovascular space invasion)




MA Meta-analiza

MeV Megavolt

MR Magnetna rezonanca

NAHT Neoadjuvantna hemioterapija

NPV Negativna prediktivha vrednost

0S Ukupno preZivljavanje (Overall survival)

PAP Papanikolau test

PCN Perkutana nefrostoma

PET Pozitronska emisiona tomografija

PET- Pozitronska emisiona tomografija-kompjuterizovana tomografija

CT

PFS PreZivljavanje bez progresije bolesti (Progression-free survival)

PLND Pelvi¢na limfadenetomija (hirurSko otklanjanje limfnih &vorova karlice)

PND Para-aortalna limfonodektomija (hirur8ko otklanjanje paraaortalnih limfnih
¢vorova)

PPV Pozitivha prediktivha vrednost

QoL Kvalitet zivota

RCT Randomzirani kontrolisani trajal (Randomised Controlled Trial)

RH Radikalna histerektomija

RR Stopa odgovora na terapiju (Response rate)

RT Radioterapija

RVT Radikalna vaginalna trahelektomija

SCJ Skvamokolumnarna granica (Squamocollumnar junction)

SIL Skvamozna intraepitelijalna lezija

SLN Limfni ¢vor-strazar (Sentinel node)

TD Totalna doza

TZ Zona transformacije (Transformation zone)

USPIO | Ultra-male partikule gvoZzde oksida (ultra-small particles of iron oxide)

WHO Svetska zdravstvena organizacija (World Health Organisation)




Il Definicije nivoa dokaza i klasa preporuka

Definicije klasa preporuka i nivoa dokaza koji su koriS¢eni u daljem tekstu preporuka
predstavljene su u Tabelama 1.1 1 11.2.

Tabela Il .1. Definicije klasa preporuka

Klasa preporuke* Definicija

Klasa | Postoje dokazi i/ili opSta saglasnost da je
odredeni tretman ili procedura delotvoran,
koristan i efektan

Klasa Il Postoje protivreéni dokazi ifili razli€iti stavovi
oko koristi/efikasnosti odredenog
tretmana ili procedure

e Klasalla  Najveci broj dokaza govori u prilog

« Klasa llb koristi/efikasnosti _

» Korist/efikasnost je mnogo manje
zasnovana na dokazima/stavovima

Klasa Ill Postoje dokazi ili opSta saglasnost da
odredeni tretman ili procedura nije koristan/
efikasan, i u nekim slu€ajevima moZe biti
Stetan

* Preporuka | znaci da ona ima prednost. Preporuka lla se mora razmatrati u multidisciplinarnom timu
i sa bolesnikom, a preporuka Ilb se moze, ali i ne mora razmatrati i uzimati uobzir. Preporuka Il znagi
da se smatra da je procedura nekorisna ili Cak Stetna

Tabela Il .2. Definicije nivoa dokaza

Nivo dokaza A Dokazi poti €u iz vise randomizovanih Kklini  €kih
studija ili meta-analiza

Nivo dokaza B Dokazi poti €u iz jedne randomizovane studije ili
velikih nerandomizovanih studija

Nivo dokaza C Konsenzus ili mislienje eksperata ifili male studij e,
retrospektivne studije, registri
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1. EpidemioloSka situacija raka grli  éa materice u Srbiji

Rak grlica materice (karcinom grliéa materice, cervikalni karcinom) je tre¢i po ucestalosti
maligni tumor u svetu i sa viSe od pola miliona novih slu€ajeva svake godine, €ini 8.8% svih
sluéajeva raka u Zena'. Vecina sluéajeva raka grlica materice (oko 80%) otkriva se u manje
razvijenim regionima sveta?, gde je proseéna standardizovana stopa incidencije 17.7 na
100,000 Zena, Sto je skoro dvostruko viSe nego u razvijenijim regionima gde ona iznosi 9.1
na 100 000 Zena'. Sli¢no oboljevanju, najveéi broj smrtnih slucajeva od raka grliéa materice
deSava se u manje razvilenim regionima?, u kojima su uzrasno-standardizovane stope
mortalitetla 2.8 puta viSe (9.7 na 100,000) nego u razvijenim delovima sveta (2.7 na
100,000)".

Srbija je 2002. godine imala najvec¢u incidenciju raka grliéa materice (27.3 na 100,000) u
Evropi® . Prema poslednjim podacima Globocan-a, Srbija je sada na petom mestu po
incidenciji (24.1 na 100 000 Zena) posle Rumunije, Makedonije, Bugarske i Litvanije. Ipak,
ova incidencija je dvostruko veca od prosecne stope incidencije u Evropi (10.6 na
100,000)**.

U Srbiji je rak grlica materice, posle karcinoma dojke, na drugom mestu i €ini u Vojvodini
7,2% a u Centralnoj Srbiji 8.7% svih novo-otkrivenih slucajeva kancera u Zena. Prema
Registru za maligne bolesti Instituta za onkologiju Vojvodine, incidencija raka grlica materice
je u Vojvodini, 2008 godine bila 21.4 na 100 000 Zena. To je neSto manje nego u Centralnoj
Srbiji (24.1 na 100 000)°. Sa udelom od 5.5% u Centralnoj Srbiji i 5.94% u Vojvodini, ova
bolest je Gertvrti po redu uzrok smrti medu malignim neoplazmama Zena®. Mortalitet u
centralnoj Srbiji postepeno se povecavao, od 4.67 na 100,000 izmedu 1971-1985 do 6.8 na
100,000 u 2000. Od tada stopa mortaliteta je stabilna i prema podacima za 2008 godinu
iznosi 6.9 na 100 000 Zena u Centralnoj Srbiji®. Starosna distribucija raka grliéa materice
ranije je pokazivala tipi¢an porast posle 30 godina, sa vrhom ucestalosti u Zena starosnih
grupa od 45 do 49 i 70 do 74 godine. Poslednjih godina vrh u oboljevanju od raka grli¢a
materice pomera se prema mladjim starosnim grupama.

Postoje velike razlike u oboljevanju i smrtnosti od karcinoma grlica materice i medu
pojedinim regionima centralne Srbije. Od 18 regiona centralne Srbije, samo u Ma&vanskom,
Rasinskom i NiSavskom regionu standardizovane stope incidencije su manje od 20 na 100
000°. U vedini ostalih regiona stope su izmedu 20 i 30 na 100 000 Zena. U Moravikom,
Pc&injskom, Borskom i Pirotskom regionu incidencija je ve¢a od 30 na 100 000 Zena, a u
Jablaniékom je &ak 40,1 na 100 000 Zzena®. Nekada sa najvisom stopom incidencije (41,6 na
100 000), Branicevski region u kome je sa uspehom provoden prvi pilot program
organizovanog skrininga, sada ima incidenciju od 29,0 na 100 000. | stope smrtnosti se
znacajno razlikuju medu regionima i kre¢u se od 3,5 na 100 000 u Rasinskom do 9,8 na 100
000 Zena u Pomoravskom regionu>®

2. Nastanak raka grli éa materice

Rak grlica materice razvija se kroz niz promena epitela koje se nazivaju cervikalnim
intraepitelnim neoplazijama (CIN). Za ove promene u proSlosti je koriS¢ena terminologija
displazija/karcinom in situ. Posle uvodenja Bethesda citoloSke klasifikacije, CIN se
svrstavaju u jednu od grupa Skvamoznih intraepitelnih lezija- SIL (Tabela 2.1.)".

Tacnu ucestalost Cervikalne intraepitelne neoplazije (CIN) nije moguce odrediti. Procenjeno
je da se svake godine u svetu otkrije 50 miliona slu€ajeva CIN. Ovo je uzrokovano mnogim
faktorima koji ukljuuju Cinjenicu da CIN nije bolest koja se prijavijuje, razliCite podatke
zasnovane na neusaglaSenim klasifikacijama prekursora kancera koji se zbog toga ne mogu
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uporedivati, razli€itu uCestalost u zavisnosti od populacije koja se pregleda, kao i razlikama u
ostalim uzro¢nim faktorima za nastanak cervikalne neoplazije u specificnoj populaciji.

CIN se citolo3ki otkriva u 1,7% pacijentkinja, od ¢ega CIN niskog stepena u 0.9%, a CIN
visokog stepena u 0,3% svih briseva®. Uogeno je da se prevalencija CIN smanjuje sa
povecavanjem starosti: najvisa je u Zena od 25-29 (2,6%), a posle 50 godine Zivota smanjuje
se na 0,9%”°.

NaZalost nije objavlieno mnogo populacionih epidemioloSkih studija o cervikalnim
intraepitelnim neoplazijama. Neke od retkih pominju da su standardizovane stope incidencije
195 na 100 000 Zena za sve stepene displazije, a 38 na 100 000 za Zene sa CIN 3
(karcinomom in situ)™® .

Cervikalne intraepitelne neoplazije srednjeg i teSkog stepena (CIN 2 i CIN 3) prethode vedini
invazivnih formi planocelularnog karcinoma.

Tabela 2.1. Uporedni sistem klasifikacije premalign  ih promena grli éa materice

Displazija / Ca in situ CIN (Cervikalna intraepitelna SIL (Skvamozna
neoplazija) intraepitelna lezija)
Displazija lakog stepena CIN1 L-SIL
(Low-grade SIL / SIL niskog
stepena)

Displazija srednjeg stepena CIN 2

H-SIL
Displazija teSkog stepena (High-grade SIL / SIL visokog
stepena)

Karcinom in situ CIN 3

Adenokarcinomu grlica materice prethodi Adenokarcinom in situ (AIS) koji se smatra
prekursorom invazivne bolesti. Tacna ucestalost Adenokarcinoma in situ (AlS) nije poznata,
ali se zna da je znacajno manja nego 5to je u€estalost CIN. U vecini studija odnos AIS:CIN 3
krece se od 1:26 do 1:237, u proseku 1: 50. AIS se Cesto nalazi udruZzeno sa CIN i prema
razlicitim podacima taj procenat se kre¢e od 24 do 75%. To ukazuje da ova dva tipa lezija
mogu imati slicnu ili istu etiologiju. Potvrda ove pretpostavke je nalaz HPV DNA (posebno
tipa 18) u 63%-89% sluéajeva AlS, kao i 80% slugajeva invazivnog adenokarcinoma®?.

2.1 Etiologija raka grli ¢éa materice

Infekcija Humanim papillomavirusom (HPV) je najvazniji faktor rizika i neophodan uslov za
nastanak raka grlica materice. Delovi ovog virusa koji pripada familiji Papovavirida, nadeni
su u 99.7% sluéajeva raka grliéa materice™.

Do danas je identifikovano viSe od 120 tipova Humanih papiloma virusa. Neki od njih (oko 40
tipova virusa) prenose se seksualnim putem i dovode do infekcije polnih organa i
anogenitalne regije muskaraca i Zena. Period inkubacije kre¢e se od nekoliko nedelja do
viSe meseci. Uopsteno, veruje se da virus primarno inficira ili bazalne ¢elije ili primitivhe
celije nezrelog plo¢asto-slojevitog epitela, koje lic¢e na bazalne ¢elije, ulazeéi u sluzokoZzu ili
koZu kroz mikroabrazije nastale u toku polnog odnosa.

HPV virus je toliko rasprostranjen da je vecina odraslih (oko 70% ljudi) nekada u svom Zivotu
imala HPV infekciju. Primarna infekcija HPV virusom obi¢no ne daje nikakve simptome i
vecina ljudi stvori antitela, a da nije ni svesnha da je bila zarazena. U nekim slu€ajevima HPV
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infekcija moZe da se odrZzava bez ikakvih simptoma i viSe godina. Zbog toga je veoma tesko
sa sigurnoscu reci kada i kako je doslo do infekcije.

Poznato je da infekcija razli¢itim tipovima HPV ne nosi isti rizik za nastanak maligne

transformacije. Zbog toga su anogenitalni tipovi HPV na osnovu svoje specifi¢ne udruzenosti

sa pojedinim tipovima lezija podeljeni u dve grupe “onkogenog rizika”:

e grupa virusa niskog onkogenog rizika (HPV tipovi 6, 11, 42, 43, 44)

e grupa virusa visokog onkogenog rizika (HPV tipovi 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59)

Prevalencija HPV infekcije u ukupnoj populacji je veoma razli€ita u pojedinim delovima sveta
i kre¢e se od 1.4 u Spaniji do 25.6% u Nigeriji*®. Analiza 194 studije koje su ukljugile preko
milion Zena sa normalnom citologijom, pokazala je da je globalna prevalencija HPV infekcije
u svetu 11.7%". U mladim uzrasnim grupama je veoma velika i dostiZze vrh u starosnoj grupi
od 20-25 godina (od 15% u Poljskoj do &ak 45% u Danskoj)*>.

Kod vecine Zena inficiranih Humanim papilomavirusom imuni sistem ¢e u toku 6-24 meseca
stvoriti antitela i savladati virusnu infekciju. Do spontanog nestanka infekcije dolazi u oko 85-
90% slucajeva, Sto potvrdjuje i niska prevalenca latentne infekcije HPV u Zena starijih od 30
godina (prevalenca tipova visokog rizika u zena od 30-65 godina kre¢e se od 1.7% u Spaniji
do 12.5 u Belgiji%)*°. U malog broja Zena infekcija perzistira (10-15%) i to se uglavnom
deSava kada je ona izazvana tipovima HPV visokog rizika'’. Pokazano je da se u 8% Zena
sa pozitivnim nalazom HPV visokog rizika tokom 4 godine pracenja pojavi CIN, dok se kod
onih kod kojih nema infekcije HPV tipovima visokog rizika CIN javla samo u 0,05%
sluéajeva **. Rizik za progresiju HPV16/18 infekcije do histoloski jasnog CIN 1, tokom godine
dana je 9.3%. Rizik za progresiju tokom istog perioda u CIN2 je 5.8%, a u CIN3 3.5%.
NajCeS¢e prisutni tipovi visokog rizika HPV16 i/ili HPV18 prisutni su 52% citoloski
detektovanih CIN2 lezija, 61% CIN 3 i 76% invazivnih karcinoma®“.

Dug latentni period izmedju inicijalne izloZenosti HPV i razvoja raka grliéa materice, kao i
¢injenica da samo mali broj Zena izloZenih HPV infekciji zaista i dobije kancer, ukazuje da,
iako neophodna, HPV infekcija nije dovoljna za nastanak raka grlica materice. Da bi HPV
infekcija dovela do nastanka raka grlica materice, ona mora perzistirati, za Sta su neophodni
i drugi faktori od kojih su najvazniji:

* PuSenje

» Dugotrajna primena oralnih kontraceptiva

* Imunosupresiju (HIV, stanja posle transplantacije organa)
* Nacin Zivota (loSi socio-ekonomski uslovi)

* Genetski faktori

2.2. Koje su rizi éne grupe Zena?

Zene koje imaju povisen rizik za nastanak raka grlica materice:
» seksualna aktivnost zapoceta u ranoj mladosti (pre 16. godine)
» brojni seksualni partneri
» odnosi sa muskarcem koji ima HPV infekciju
* anamneza seksualno prenosivih bolesti ili genitalnih bradavica
* pusaci ili bivsi pusaci
* odsustvo normalnog imunog odgovora (sve HIV pozitivne Zene, Zene koje su imale
transplantaciju organa ili koje iz razlicitih razloga primaju imunosupresive)
» dugotrajno uzimanje oralnih kontraceptiva
* Zene koje su ranije le¢ene zbog CIN 2i CIN 3
» Zene koje ne odlaze redovno na kontrole
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» Zene kojima prethodno nije redovno raden Papanikolau test (PAP test)
2.3. Opste peporuke za rano otkrivanje raka grli  éa materice

Redovne ginekoloSke preglede treba zapoceti u prve tri godine posle pocetka seksualne
aktivnosti, a najkasnije u starosti od 21 godine. Posle dva uzastopna normalna citoloSka
brisa uradena tokom godine dana, u razmaku od 6 meseci, periodi¢ni pregledi citoloSkog
brisa (Papanikolau test) Zenama koje pripadaju grupi prosecnog rizika mogu se raditi u
duzim vremenskim intervalima, na 3 godine™.

Za seksualno aktivne Zene mladje od 30 godina, kao i za Zene iz grupe poviSenog rizika,
predlaZze se uzimanje citoloSkog brisa jednom godiSnje. Posle 65 godina, pod uslovom da je
Zena redovno dolazila na preglede i da su nalazi bili normalni, citoloski bris moZe se raditi u
duzim vremenskim intervalima, na 3 godine™.

Zbog svoje niske specifiCnosti kolposkopija nije skrining metoda. Medutim u nekim
zemljama, medu kojima je i Srbija, kolposkopija se koristi kao bazicna metoda za ranu
dijagnostiku raka grlica materice u vreme ginekoloskog pregleda. U Srbiji je, zahvaljujuci
Nacionalnoj Skoli za kolposkopiju i donju genitalnu patologiju, veliki broj ginekologa koji rade
u primarnoj praksi obucen da kvalitetno uradi kolposkopiju. Ni citologija, ni kolposkopija
nemaju potpunu tac¢nost u detekciji preklinickih lezija cerviksa, ali kada se urade zajedno,
dijagnosti¢ka taénost je preko 98%%°. Zbog toga je poZeljno prilikom svakog ginekolo3kog
pregleda uraditi i kolposkopiju, a obavezno u sledeéim slu€ajevima:

e Kilinicki sumnjiv grli¢ nalaz na grlicu materice

e Ponovljeno i drugacije neobjasnjeno krvavljenje

e Abnormalan citoloski bris

e Prisustvo HPV infekcije na vulvi ili vagini (kondilomi)

3. Prevencija raka grli éa materice

Prirodni tok HPV infekcije i bioloSko ponaSanje prekanceroznih promena omogucéavaju da se
prevencija raka grlica materice ostvari na primarnom, sekundarnom i tercijernom nivou.
Primarna prevencija podrazumeva mere za spreCavanje nastanka maligne bolesti. Ove mere
obuhvataju spreCavanje infekcije Humanim papilomavirusom, nastanka perzistentne
infekcije i pojave premalignih i malignih promena na grliéu kroz vakcinaciju protiv HPV,
promenu seksualnog ponaSanja, prevenciju puSenja i ostale zdravstveno-edukativne
aktivnosti.

Primenom HPV vakcine spreCava se nastanak perzistentne infekcije, prekanceroznih
promena i maligne bolesti izazvanih odredenim tipovima HPV. Na osnovu podataka o
visokoj ucestalosti HPV infekcija i visokom riziku za nastanak infekcije neposredno po
otpocinjanju seksualne aktivnosti, najveca zastita se postize primenom vakcine pre pocetka
seksualne aktivnosti. 1z tog razloga, preporucuje se vakcinacija u uzrastu od 12 do 14
godina. Vakcina se ne preporuCuje za devojCice mlade od 9 godina jer u ovoj grupi
imunogenost i efikasnost vakcine nisu ispitivane. Efikasnost vakcine kod Zena starijih od 26
godina nije potvrdena i dodatna istraZivanja su u toku. Visoka zaStita se postiZze
imunizacijom i kod osoba Zenskog pola starijih od 14 godina odnosno starosti od 15 do 26
godina ukoliko nisu otpodele seksualnu aktivnost. Zenske osobe starosti od 12 do 26 godina
koje su ve¢ seksualno aktivne mogu imati korist od HPV vakcinacije, ali u zna¢ajno manjoj
meri. Vakcina nema terapijski efekat i ne moze se korisiti za leCenje postojecih lezija
izazvanih HPVZ'.
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U Srbiji su registrovane dve vakcine koje pruzaju zastitu od tipova HPV 16 i HPV 18, koji su
povezani sa dve trecCine sluCajeva invazivnog karcinoma grlica materice. Jedna od ove dve
vakcine sprecava i infekciju tipovima 6 i 11 koji se ne smatraju onkogenim, ali u populaciji
mladih, uzrok su veoma cCestih genitalnih bradavica. Za sada vakcinacija protiv HPV
infekcije nije deo programa obavezne imunizacije u Srbiji. Individualna imunizacija HPV
vakcinom zahteva poStovanje svih mera za obezbedenje adekvatnog postupka imunizacije,
praéenja neZeljenih reakcija i evidencije na nacionalnom nivou

Obzirom da registrovane vakcine ne pruzaju zastitu od svih onkogenih HPV tipova kao i da
nijedna vakcina nije 100% efikasna, neophodno je pridrzavati se nacionalnih preporuka za
skrining raka grliéa materice bez obzira na vakcinalni status. To znadi da i Zene koje su
vakcinisane moraju biti uklju€ene u nacionalni skrining program.

Sekundarna prevencija podrazumeva rano otkrivanje raka grliéa, najbolije u u pocetnoj,
asimptomatskoj fazi (skrining). Tercijarna prevencija podrazumeva adekvatno lecenje
maligne bolesti i program rehabilitacije kojima se poboljSavaju prognoza bolesti i kvalitet
Zivota obolele osobe.

3.1. Organizovani skrining za rak grli  éa materice

Veliki broj Zena prvi put se javi ginekologu kada je bolest uznapredovala i kada je leCenje
teSko i neizvesno. Zbog toga je najvazniji deo borbe protiv raka gliéa materice uvodenje
organizovanog skrininga. Clj skrininga za rak grlica materice je smanjenje broja obolelih i
broja umrlih od ove bolesti. Sem toga, ranim otkrivanjem i uspesnijim le€enjem, znacajno se
poboljSava kvalitet Zivota Zena, omoguéava ocCuvanje fertiliteta i sa ekonomskog aspekta,
viSestruko smanjuju troskovi le€enja.

U zemljama u kojima je dobro organizovan populacioni skrining, broj Zena obolelih i umrlih
od raka grlica materice znaCajno je smanjen. Izraziti pad incidencije i mortaliteta kakvo se
vidi u Engleskoj, Finskoj i Islandu u tesnoj je povezanosti sa kvalitetom organizovanog
skrininga “%. Najbolji primer je Finska u kojoj je organizovani skrining uveden jo$ pre 45
godina i u kojoj su stope mortaliteta tokom ovog vremena shizene za 80%.

VazecCe Evropske preporuke za skrining raka grliéa materice su: zapocinjanje skrininga u
strosti izmedu 20 i 30 godina i regularno obavljanje pregleda Papanikolau testom na 3 do 5
godina, do starosti od 60—65 godina. Skrining program treba da bude organizovanog tipa, sa
obezbedenom kontrolom kvaliteta na svim nivoima?®,

IstraZivanja su pokazala da se kao osnovni skrining test za rak grlica materice moze
primenjivati i HPV test, tako da su ga neke zemlje u svojim skrining preporukama vec
uvrstile u osnovne skrining testove u razli€itim kombinacijama sa citoloSkim brisom.
Holandija je prva zemlja koja je uvela primarni HPV test u organizovani skrininga. Ova
metodologija podrazumeva da se svaka pacijentkinja sa pozitivnim HPV testom uputi na
dalje pzrfglede, a da se onima koje su HPV negativne slede¢a kontrola zakaze tek za 5
godina”.

U Srbiji nikad nije postojao sveobuhvatan, organizovani skrining program za rak grlica
materice. Prevencija raka grlica materice zasnivala se na oportunom skriningu. Ovaj tip
skrininga karakteriS8e se nedovoljnim i neadekvatnim obuhvatom ciljne populacije i suvise
cesto, nepotrebno ponavljanim pregledima. S druge strane obuhvat Zena srednjih i starijih
godina, kao i Zena u seoskoj sredini je nizak. Sistematski pregledi ograni¢enih grupa Zena
zaposlenih u velikim kolektivima, nemaju veliki efekat na ukupni morbiditet i mortalitet.

Aktivnosti na uvodenju organizovanog skrininga za rak grlica materice u Srbiji poCele su
2006. godine. Dve godine kasnije zavrSen je predlog Nacionalnog programa skrininga za rak
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grlica materice Kkoji je usvojila Vlada Republike Srbije. U skraéenom obliku Program je
objavljen u Sluzbenom glasniku broj 54, od 23. maja, 2008. godine®. Ovim dokumentom
definisani su svi zahtevi za organizaciju skrininga, kao i metodologija razli€itih postupaka i
aktivnosti koje su sastavni deo skrininga.

Osnovni cilj Nacionalnog programa skrininga za rak grlica materice je smanjenje morbiditeta
i mortaliteta od raka grlica materice u Srbiji. Ovaj cilj moZe se posti¢i organizovanim
uzimanjem briseva za citoloSki pregled od 3to veéeg broja Zena starosnog doba
obuhvacenog skriningom. Pokazano je da je povecavanje pokrivenosti ciljne populacije
jedan od najznacajnijih preduslova za uspesnost programa.

Dom zdravlja pokrece, organizuje i sprovodi Nacionalni program na teritoriji opStine koju
pokriva. Ove aktivnosti obavlja u saradnji sa okruznim institutom/zavodom za javno zdravlje i
lokalnom samoupravom. Skrining pregled obavlja se u Sluzbi za zdravstvenu zastitu Zena
Doma zdravlja teritorije na kojoj pacijentkinja Z2ivi. Poziv za pregled, sa propratnim
edukativnim materijalom Salje se na ku¢nu adresu. U pozivu treba jasno da budu naznaceni
vreme i mesto pregleda, kao i kontakt telefon preko kojeg se moZe promeniti termin
pregleda.

3.2. Preporuke za provo denje organizovanog skrininga

Prepo ruka Klasa
preporuke/
Stepen
dokaza

Organizovanim skriningom treba da budu obuhvacene Zene starosti od 25 do | |
65 godina Zivota.

Posle dva negativna citoloSka testa u razmaku od 6 meseci, dalji skrining | |
pregledi izvode se u intervalu od tri godine.

Posle 65 godina, pod uslovom da je Zena redovno dolazila na preglede | |
regularni skrining se moZe obustaviti

> » > >

Osnovni skrining test je citoloSki bris grlica materice (Papanikolau test). On | |
moZe biti raden konvencionalnim metodom ili ako postoje uslovi,
koriS¢enjem citologije na te¢noj podlozi (Liquid based cytology-LBC).
Citologija na te¢noj podlozi omogucava odredivanje prisustva HPV infekcije i
drugih infekcija donjeg genitalnog sistema

HPV test je koristan dodatni pregled uz citologiju, ali je njegova vrednost | | A
dokazana i u primarnom skriningu. Negativna prediktivha vrednost ovog testa
je veéa od 99%, Sto ukazuje na minimalan rizik za nastanak raka grlica
materice kod Zena sa negativnim testom u narednih 10 godina. HPV test je
uspeSna metoda za trijazu Zena sa neodredenim (grani¢no atipi¢nim)
citoloSkim nalazom, kao i za praéenje uspeha leCenja premalignih promena
grlicéa materice.

Ukoliko ne postoje uslovi da se svim Zenama uradi trijazni HPV test, ovaj test
uz primarni citolo3ki pregled treba obezbediti svim Zenama starijim od 35
godina.

Posle porodjaja Papanikoalu test ne bi trebalo raditi pre nego Sto prodje 8 i | lla B
viSe nedelja

lla B
Zene sa klinickim abnormalnostima koje ukazuju na rak grliéa materice treba
odmah uputiti na dalje ginekoloSke dijagnosticke procedure i nije im
neophodno uzimati rutinski citoloSki bris. Dokazano je da pregled brisa
pacijentkinje sa Klini¢ki jasnim ili ¢ak uznapredovalim invazivnim cervikalnim
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kancerom moZe dati lazno-negativni rezultat

Klinicke abnormalnosti ukljucuju sledece:

e postkoitalno ili intermenstrualno krvavljenje

* naizgled benigne cervikalne promene (polipi, Siljati kondilomi,
papilomi i druge promene); prisustvo everzije i/ili ovule Nabothi ne
predstavljaju abnormalnost

» promene koje su rezistentne na antibiotike

« Klinicki sumnjive cervikalne lezije kao 5to je leukoplakija ili vidljivi
tumori

Odredeni broj Zena u ciljnoj populaciji nije potrebno ukljugiti u skrining: I A

» Zene kojima je uradena totalna histerektomija zbog benignih razloga
(kod kojih je grli¢ materice otklonjen), a preoperativno kolposkopskim
pregledom nisu konstatovane promene na epitelu grlica materice i
vagine

» Zene koje nikad nisu imale seksualne odnose

« Zene kod kojih su prethodno dijagnostikovane prekancerozne
promene ili rak grlica materice

Zene koje su imale subtotalnu histerektomiju zbog benigne bolesti (ako je | lla B
grli¢ materice ostao intaktan), trebalo bi da budu pregledane u istim
intervalima kao i pre histerektomije

Kod Zene koja je leCena zbog cervikalne displazije, vaginalne ili vulvarne | | C
displazije ili raka grlica materice, uCestalost prac¢enja mora odrediti ginekolog,
na osnovu odgovarajuceg protokola

Uspeh skrininga ne zavisi samo od metodologije i programa, ve¢ najvise od
odaziva Zena. Zbog toga je neophodno stalno raditi na socijalnoj mobilizaciji
kako bi se Zenama predocila vaZznost odlaska na skrining pregled.

3.3. Uputstva za uzimanje brisa za citoloski pregl  ed

Zeni, posebno onoj koja dolazi prvi put na skrining pregled, neophodno je objasniti znacaj
uzimanja citoloskog brisa i pomoc¢i da razume Sta moze ocekivati tokom uzimanja brisa,
kada ce biti obaveStena o rezultatu i kakvi bi mogli biti sledeéi postupci u slu€aju dobijanja
abnormalnog nalaza.

Bris se ne uzima tokom menstruacije. Zena ne bi trebalo da primenjuje nikakve vaginalne
preparate u vreme pregleda: vaginalne tablete, kontraceptive ili ispiranje treba izbeci
najmanje 24-48h pre pregleda, a seksualne odnose vece pre i na dan pregleda. Spekulum
se moze navlaziti samo sa vodom.

Pre uzimanja brisa treba uraditi detaljan pregled vulve i vagine. Ukoliko se nade bilo kakva
crvena povrsina, nateklina, osteljivost, ulceracija ili bilo koja druga lezija, izrastaj ili infekcija,
nalaz je neophodno paZljivo opisati i predloziti dalji postupak. Ako postoji obilniji sekret
potrebno ga je otkloniti i u zavisnosti od Klinickih karakteristika, uzeti bris za pregled na
prisustvo vaginalne infekcije.

Bris za citolo3ki pregled uzima se drvenom Spatulom sa ektocerviksa i endocervikalnom
Cetkicom iz endocerviksa ili specijalno dizajnhiranom Cetkicom kojom se dobija uzorak i iz
endo- i sa ekto cerviksa. Kod pacijentkinja koje su u drugom stanju za pregled endocerviksa,
ne koristi se endocervikalna Cetkica, ve¢ Stapi¢ obomotan pamuénom vatom.

Po uzimanju brisa kod konvencionalne metode Spatulom i ¢etkicom se pravi ramaz na jasno

obelezZenoj plocici i odmah fiksira u 96% alkoholu ili ve¢ pripremljenom fiksiru. Kod citologije
na tecnoj podlozi Cetkica se uranja u obelezenu bocicu sa fabri¢ki pripremljenim
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rasrastvorom i ispira. Uz propratnu dokumentaciju bris se transportuje u jednu od centralnih
citolokih laboratorija, prema tacno utvrdenom rasporedu.
Izvestaj citoloSkog pregleda izdaje se na formularu, jedinstvenom za celu teritoriju Srbije

4. Postupak posle dobijanja rezultata citoloSkog br isa

Rezultati citoloSkog pregleda mogu se iskazati koriS¢enjem razli€itih terminologija, od kojih
su najceSce u primeni klasifikacija po Papanikolau sistemu i Bethesda klasifikacija (Tabela
5.1.). Preporuka Evropskog vodi¢a za obezbedenje kvaliteta u skriningu za rak grli¢ca
materice je da svi sistemi citolodke terminologije budu prevedeni na Bethesda klasifikaciju®,
a da se terminologija intraepitelne neoplazije koristi za histoloSke izvestaje.

Tabela 4.1. Uporedni sistem citoloSke klasifikacije

Papanikolau sistem Bethesda sistem

Neadekvatan uzorak Nezadovoljavajuéi nalaz/
Neadekvatan uzorak

I

Normalan nalaz Negativan za intreaepitelnu leziju ili

Il malignitet (nisu uo¢ene abnormalnosti)

Prisutna inflamacija, benigne reaktivne i | NILM

reparativne promene

Ia

Atipi¢ne celije neodredenog znacaja

» skvamozne ASC-US(u prilog reaktivnim promenama)
ASC-H (u prilog displaziji)

* glandularne AGC

b

Diskarioza lakog stepena L-SIL (CIN 1)

Diskarioza srednjeg stepena H-SIL (CIN 2)

v

Diskarioza teSkog stepena H-SIL (CIN 3)
AlS

Vv

Maligne ¢elije Invazivni kracinom

Abnormalan citoloski nalaz ukazuje na moguce prisustvo neoplasti¢ne lezije, koja bi, ukoliko
se ne tretira, mogla progredirati u Zivotno-ugrozavajuéu malignu bolest. Ipak, kod Zena sa
lezijama niskog stepena postoji velika verovatnoéa za spontanu regresiju, zbog ¢ega kod
njih nije neizostavno potreban tretman. CitoloSka sumnja na lezije visokog stepena nosi
znaCajnu mogucnost za postojanje teSke displazije, koja ima veliki rizik za progresiju u
karcinom. Zene sa ovakvim citolodkim nalazima moraju odmah biti upuéene da dalje
dijagnosti¢ke i ako je potrebno terapijske postupke®.

Generalno, ponavljanje citologije je prihvatljivo kada se dobije nalaz atipicnih skvamoznih
celija neodredenog znacaja (ASC-US), skvamozne intraepitelne lezije niskog stepena (L-
SIL) ili kada je bris iz nekog razloga nezadovoljavaju¢i. HPV testiranje je alternativni
postupak za Zene sa citoloSkim nalazom ASCUS, jer omogucéava KliniCaru da odvoji Zene
kojima je obavezno potreban kolposkopski i histoloSki pregled.
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Atipi éne skvamozne ¢elije neodre denog znaéaja (atipi €ne skvamozne éelije,
neopredeljene, - ASC-US ) su promene slicne Skvamoznoj intraepitelnoj leziji (SIL) ali im
nedostaju kriterijjumi za definitivnu interpretaciju. Ovo je najéeS¢a abnormalnost u citologiji
(90-95%), obi¢no udruZena sa stanjima koja se mogu povuci (infekcija, reparacija, atrofija).
Medutim, u 9-17% Zena sa ASC-US nalazom, definitvno se dijagnostikuje CIN i zbog toga
ova kategorija nalaza zahteva posebnu paznju.

U 41%-50% slu€ajeva ASC-US (29-88%) HPV test je pozitivan i u ovoj grupi Zena on ima
veliku praktiénu korist™. Odredivanje HPV nalaza kod pacijentkinja sa ASC-US omogucava
razvrstavanje Zena u grupe sa vec¢im ili manjim rizikom za prisutnost CIN 2 ili CIN 3 i
smanjuje broj Zena, kod kojih je potrebna hitha kolposkopija. Analizom podataka iz 39
studija, ukupna senzitivnost HPV testa kod nalaza ASCUS je 90.4% (95% CI: 88,1-92.4%)
za predvidanje prisustva CIN 2 +, a 93.7% (95% CI: 90.4-95,9%) za CIN 3+. Specifinost je
bila 58,3% (95% CI: 53,6-62,9%) za CIN 2+ i 52,3% (95% CI:45.7-58,7%) za CIN 3+. Ovo su
znacCajno viSe vrednosti nego kod ponovljene citologije (senzitivhost 82% i specificnost
58%)%°. Negativna prognosti¢ka vrednost HPV testiranja za CIN 2 i CIN 3 je 0,98 ili vise?®.

Tokom 2 godine praéenja Zena sa nalazom ASC-US u 26 % je dijagnostikovan CIN i to L-
SIL u 15%, a H-SIL u 11% sluéajeva (6% CIN 2, 5% CIN3)*’. Prema podacima velike meta-
analize koja je obuhvatila studije objavijene izmedu 1970 i 1996 godine, verovatnoca
progresije ASCUS-a do invazivne bolesti tokom 6 meseci je 0,06%, a u H-SIL tokom 24
meseca 0,25%%. U Norveskom skrining programu relativni rizik za nastanak CIN2 i vise
tokom 2 godine je bio 15-30%%°, a velika ASCUS/LSIL Triage Study (ALTS) je utvrdila da je
kumulativna incidenca CIN3 tokom 24 meseca kod Zena koje su imale ASCUS 8% do 9%?'.

Kod Atipi €nih skvamoznih ¢éelija koje govore u prilog disdplaziji (ASC-H) cervikalna
intraepitelna neoplazija nalazi se u nesto ve¢em procentu nego kod ASC-US nalaza, pa je
zato i postupak nesto drugaciji. ASC-H Promene podseéaju na H-SIL ali im nedostaju
kriterijumi za definitivnu interpretaciju. One €ine 5-10% svih ASC nalaza. Kod ASC-H nalaza,
HPV test je pozitivan u oko 85% slu€ajeva kod Zena <35 godina, a u 40% kod Zena > 35
godina. U oko 30-40% slucajeva se definitivno dijagnostikuje CIN, a u 25-50 % sluc¢ajeva to
bude CIN 2ili CIN 3%,

Diskarioza lakog stepena (Skvamozna intraepitelna |  ezija niskog stepena L-SIL) je
obi¢no posledica prolazne infekcije HPV virusom. Danas se jasno zna da L-SIL predstavlja
procese koji ¢e u najve¢em broju slu€ajeva spontano regredirati. Jednom od najvecih meta-
analiza studija koje su se bavile prirodnim tokom CIN, pokazano je da kod blage displazija
tokom godine dana pracenja dolazi do regresije u 44.3% slu€ajeva (95% CI 43,0, 45.5). U
0,6.% slucajeva L-SIL progredira u H-SIL (Cl 95% 0.5 0.7), a 0.1% u invazivni karcinom
(95% CI 0,0 0,1)*. Posle 10 godina praéenja u 87.7% Zena koje su imale blagu displaziju (L-
SIL) nalaz je postao normalan, u 2.8% progredirao je u CIN 3, a 0.4% u invazivni karcinom.

HPV test kod premenopauznih Zena sa L-SIL nije od velike pomodi, jer ¢e u 58-88%%
sluéajeva on biti pozitivan HPV®*. Kod Zena starijih od 35 godina HPV test ima veéu
senzitivnost za otkrivanje CIN. U proseku, 17% Zena sa L-SIL ima prevalentni CIN2, a 12%
CIN 3. Kumulativna stopa progresije L-SIL u H-SIL je 6.6% posle 6 meseci i 20.8% posle 24
meseca’®.

Kod nalaza diskarioze teSkog stepena (Skvamozna intraepitelna lezija visokog stepena
H-SIL) preko 50% pacijentkinja ¢e imati nalaz CIN 2 ili teZi, a 2% invazivni karcinom. U ovim
sluéajevima nema svrhe raditi HPV test, jer ée u preko 85% biti pozitivan®.

Glandularne (Zlezdane) promene u citoloSkom brisu nalaze se kod 0,5 %-1 %
pacijentkinja®®. U vedéini slu¢ajeva radi se o atipiénim glandularnim éelijama (AGC) koje su
veliki izazov za citopatologa. Atipi¢ne glandularne ¢éelije (AGC) je nalaz oskudne celularnosti,
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koji nema viSe od jednog kriterijuma za dijagnozu Adenokarcinoma in situ (AlS). Kod ovog
nalaza HPV test moze, biti od pomo¢i jer je u viSe od 90% slu€ajeva pozitivan. Za razliku
od atipicnih skvamoznih Celija, kod ove kategorije nalaza u velikom procentu (9% do 54%)
prisutne su promene teZzeg stepena (CIN 2 i CIN 3), a ¢ak u 1 %—9 % invazivni karcinom
(skvamozni, adenoskvamozni ili endometrijalni)’®. Starost je vaZan prediktor porekla
glandularne lezije: kod mladih Zena naj¢eS¢e se radi o endocervikalnim lezijama, a kod

starijih o endometrijalnom karcinomu.

Kod Zena sa citoloSkom dijagnozom AIS, biopsijom je potvrdjen AIS u 48-69%, a invazivni

cervikalni adenokarcinom u 38%.

4.1. Preporuke za dalji postupak sa nalazom cervika  Inog brisa

Preporuka

Klasa

preporuke/
Stepen
dokaza

Nezadovoljavaju éi citoloski nalaz (neadekvatan uzorak)
» Ukoliko je citolo3ki bris neadekvatan za pregled zbog prisustva krvi,
zapaljenja ili je slabo fiksiran, neophodno ga je ponoviti kroz 6-8
nedelja, kako bi se iskljuCilo postojanje bilo kakve znacajne lezije.

A

Normalan citoloski nalaz  (PAP test gurpe | i II/ Bethesda klasifikacija —
Negativan za intreaepitelnu leziju ili malignitet - NILM)

» Ponoviti jo$ jednom u toku godine dana. Posle dva negativna citoloSka
brisa u razmaku od 6 meseci, dalji periodi€an citoloSki moze se
zakazati u intervalima od 3 godine

 Kod Zena sa teSkim atroficnim promenama preporuéuje se lokalno
davanje estrogena tokom najmanje jednog meseca. Moguénost za
pacijentkinje sa kontraindikacijama za primenu estrogena je ponovni
citolo3ki bris ili kolposkopija.

* U slucaju teSke inflamacije, neophodno je dijagnostikovati i leciti
inflmatorni proces (Chlamydia, Gonorrhoea, Candida, Trichomonas ili
bakterijska infekcija patogenim uzro€nicima). Citoloski bris bi trebalo
ponoviti posle leCenja i ako je nalaz normalan, dalji pregledi provode se
prema protokolu za skrining

Atipi éne skvamozne ¢€elije neodre denog zna €aja (PAP test grupe llla/
Bethesda klasifikacija ASC-US)

» Postoje tri moguce opcije: HPV test, ponovljena citologija, kolposkopija

« Ako se odabere opcija ponavljanja citoloSkog birsa, ne ona ne bi
trebalo da se radi u vremenu kraéem od 3 meseca posle prethodnog
testa, jer je epitelu grli¢a je neophodno vreme da se regeneriSe

* Kod pacijentkinja koje su mlade od 20 godina, moZe se samo ponoviti
citoloski bris kroz 3 meseca. Ako ponovni bris ponovo pokaZze ASC-US
ili teZze promene, obavezno uputiti na kolposkopiju

* Kod pacijentkinja starijih od 20 godina potrebno je uraditi HPV test.
Negativna prediktivha vrednost HPV testa je velika i ukoliko je ovaj test
negativan, sledec¢i kontrolni pregled moZe se zakazati kroz godinu
dana. Ako nalaz bude negativan, pacijentkinja se moZze vratiti u redovni
3-godisnji skrining program.

* Prema Nacionalnom programu skrininga za rak grlica materice Srbije,
svaka pacijentkinja sa ASCUS se upucuje na kolposkopiju (posto se na
odgovarajuci nadin izleéi infekcija ili tretira atrofija)®®

* Ukoliko kolposkopija isklju¢i postojanje promena teZzeg stepena,
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Papanikoalu test se ponavlja na 6 meseci tokom perioda od 1-2
godine do najmanje 3 uzastopna normalna nalaza. Posle toga
pacijentkinja se moZze vratiti u redovni skrining.

Ako je bilo koji od ponovljenih nalaza abnormalan, odluka o daljem
postupku donosi se individualno, uz detaljan uvid u prethodni tok
bolesti. U nekim sluajevima neophodno je uraditi dalju dijagnostiku
(biopsija i/ili endocervikalna kiretaZza, Loop ekscizija)

Trudnice sa ASC-US nalazom tretiraju se kao u opstoj populaciji. Sest
do osam nedelja posle porodaja neophodno je uraditi kolposkopiju i
citoloki pregled. Endocervikalna kiretaZa u trudno¢i nije indikovana

Atipi éne skvamozne éelije neodre denog zna €aja-ne moze se isklju ¢iti
postojanje dislpazije (PAP test gurpe llla/ Bethesda klasifikacija ASC-H)

Pacijentkinja se odmah upucuje na kolposkopiju

Dalji postupak zavisi od nalaza kolposkopije. Ako kolposkopski nalaz
isklju¢i postojanje promena teZeg stepena, Papanikolau test se
ponavlja na 6 meseci tokom perioda od 1-2 godine do najmanje 3
uzastopna normalna Papanikolau brisa

U slu€aju atipicnog kolposkopskog nalaza teZzeg stepena uraditi
biopsiju i dalje postupati prema nalazu

lako je u ovim sluCajevima HPV test pozitivan u velikom procentu
sluCajeva, moZe se uraditi jer daje korisnu orijentaciju o daljem
postupku. Ukoliko je HPV test negativan, a dva uzastopna PAP testa
negativna, pacijentkinja se moze vratiti u redovni skrining program
Ukoliko je bilo koji od ponovljenih citoloskih nalaza abnormalan,
neophodno je uraditi dalju dijagnostiku (biopsija, ECC, Loop eksizija)

Atipi éne Zlezdane ¢éelile neodre denog znaéaja (PAP test grupe llla/
Bethesda klasifikacija AGC)

Pacijentkinja se upucuje na kolposkopiju

Dalji postupak zavisi od nalaza kolposkopije. Ako se kolposkopski
identifikuje promena, potrebno je uraditi biopsiju i endocervikalnu
kiretazu. Ako na ektocerviksu nema atipi¢nih kolposkopskih nalaza,
obavezno uraditi endocervikalnu kiretazu (ECC)

Ukoliko biopsija i/ili endocervikalna kiretaza (ECC) ukaZe na neoplaziju
ili endocervikalni AlS, mora se uraditi konizacija.

Ukoliko su nalazi kolposkopije i histologije normalni - ponoviti
Papanikolau test na 6 meseci do 4 uzastopna negativna brisa. Ako bilo
koji ponovljeni Papanikolau test pokaze AGC, potrebno je uraditi
dijagnosticku eksciziju/konizaciju

Kod Zena starijih od 40 godina sa nalazom AGC potrebno je uraditi
endometrijalnu biopsiju ili eksplorativnu kiretazu.

Kod trudnice se poreporucuje isti postupak kao u opstoj populaciji,
osim endocervikalne kiretaZze i endometrijalne biopsije

(o8]

Diskarioza blagog stepena ( PAP test grupe llib/ Bethesda klasifikacija L-

SIL)

Uputiti pacijentkinju na kolposkopiju

Ukoliko je kolposkopski nalaz normalan ili pokazuje promene blagog
stepena, ponoviti Papanikolau test kroz 6 meseci, do tri negativna
citoloSka brisa. Epitelu cerviksa je neophodno vreme da se regenerise i
ponovljena citologija ne bi trebalo da se radi u vremenu kracem od 3
meseca posle prethodnog testa

U slu€aju kolposkopskog nalaza tezeg stepena ili nezadovoljavajuceg
kolposkopskog nalaza (Zona transformacije tipa 3-SCJ nedostupna
pregledu), uraditi dijagnosticku eksciziju
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» HPV testiranje na tipove visokog rizika ne preporucuje se kao rutinska
metoda u daljem postupku kod Zena mladih od 35 godina, posto je
HPV test pozitivan u preko 80% lezija blagog stepena

* lako HPV test kod mladih Zena sa L-SIL promenama nije dovoljno
selektivan, treba ga (sem ako se ne planira tretman) uraditi Zenama
starijim od 35 godina. Ako je HPV test negativan, a dva ponovljena
citoloSka nalaza takode negativna, pacijentkinja se moze vratiti na
rutinske kontrole

e Kod LSIL lezija nije prihvatljiva »Vidi i tretiraj« (See and treat)
strategija, odnosno intervencija zbog nalaza acido belh povrSina na
prvom pregledu, jer su u tim sluCajevima visoke stope nepotrebnog
tretmana

» Postupak kod citoloSkog nalaza L-SIL tokom trudnocée je pracenje.
Ukoliko kolposkopski nalaz isklju¢i postojanje promena teZih od
intraepitelnih, kontrole se zakazuju kao i kada pacijentkinja nije trudna.
Endocervikalna kiretaZa nije indikovana.

Diskarioza srednjeg i teSkog stepena  (PAP test grupe lllb ili IV/ Bethesda
klasifikacija H-SIL)

» Uputiti pacijentkinju na kolposkopiju

» HPV test nije potrebno raditi

» Ako je lezija vidljiva, ciljana biopsija je odgovarajuéi dalji dijagnosticki
postupak.

» Ako lezija nije vidljiva treba uraditi ECC.

» Ukoliko su kolposkopski i histolodki nalazi normalni ponoviti citoloski
test kroz 3 meseca i ako ponovni nalaz pokazuje promene srednjeg-
teSkog stepena, uraditi dijagnosti¢ku eksciziju

* Kod citoloskog nalaza H-SIL tokom trudnoce, neophodno je da
kolposkopski pregled obavi iskusan kolposkopicar. Ako nalaz odgovara
promenama teSkog stepena i nema kolposkopskih znakova za
postojanje lezije teZe od intraepitelne, biopsija se moZe izostaviti.
Kontrolni pregledi se zakazuju na 8-12 nedelja.

» Biopsija se u trudnodi radi kod sumnje na postojanje promena tezih od
intraepitelnih. U slu€aju nezadovoljavajuce kolposkopije (promena ulazi
u cervikalni kanal, SCJ nedostupna pregledu- Sto je retko u trudnoci), a
ponavljanog H-SIL citoloSkog nalaza, uraditi dijagnosti¢ku eksciziju

Citoloski znaci adenokarcinoma -in-situ (PAP test grupe IV / Bethesda
klasifikacija AlS)
* Pracenje ponavljanim citoloskim pregledima kod Zena sa pocetnim
rezultatom AIS je neprihvatljivo
» Kod nalaza AIS neophodno je odmah uraditi kolposkopiju i biopsiju sa
endocervikalnom kiretazom (ECC)
 Ako je kolposkopski pregled normalan, potrebno je odmah uraditi
dijagnostic¢ku ekscizionu proceduru klasi€¢nom konizacijom nozem.
* HPV test nije potrebno raditi
* Ukoliko su prisutne endometrijalne celije (ako je glandularna lezija
kvalifikovana kao endometrijalna) obavezno uraditi endometrijalnu
kiretazu kod Zena starijih od 35 godina ili mladih od 35 ukoliko imaju
neobjasnjeno vaginalno krvavljenje

Bris koji ukazuje na invazivni karcinom (PAP bris grupe V/ Bethesda
klasifikacija- Invazivni karcinom)

» Kolposkopija i biopsija i/ili ECC

* HPV test ne treba raditi

» Ako je lezija klini¢ki jasno vidljiva ili pacijentkinja ima simptome, treba
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je odmah uputiti u referentni centar kako bi se ubrzao proces
dijagnostike i tretmana

5. Dalji dijagnosti €ki postupci

Pre nego 5to se donese bilo kakva odluka o le€enju pacijentkinje sa abnormalnim citoloSkim
nalazom, neophodno je imati definitivnu dijagnozu. Dalji dijagnosticki postupci su:

* Kolposkopija

» Biopsija

» Endocervikalna kiretaza (ECC)
» Ekscizija grlica materice

Definitivna dijagnoza postavlja se histopatoloSkim pregledom uzorka tkiva dobijenog
dijagnosti¢ckom intervencijom.

5.1. Kolposkopija

Kada se dobije abnormalni citoloski nalaz, neophodno je odrediti odakle on potic¢e. Uloga
kolposkopije ukljuCuje definisanje veli€¢ine i proSirenosti lezije, otkrivanje zahvacenosti
endocerviksa, kao i prisustva multicentriCnih lezija grli¢éa i vagine. Sem toga, kolposkopijom
se odredjuje najteZe promenjeno mestu na epitelu, odakle je potrebno uzeti ciljanu biopsiju.
Takode, planiranje tretmana zahteva detaljnu orijentaciju o veli€ini i poziciji promene, Sto je
moguce postici jedino kolposkopijom

Kolposkopija je optitka metoda, kojom se povrSina grlica posmatra kroz uveliCavajuce
staklo. Pacijentkinji koja je u ginekoloSkom poloZaju, posle makroskopskog pregleda vulve,
stavlja se spekulum i vizualizuje grli¢. Ukoliko je potrebno uzimaju se brisevi za bakteriolo3ki
pregled i odstranjuje se sekret i mukus. Potom se na povrSinu grlica aplikuje 3% rastvor
siréetne kiseline.

Kolposkopski, posle primene 3% sircetne kiseline, cervikalna intraepitelna neoplazija (CIN)
se vidi kao atipiéna zona tranformacije. Displasticne celije sadrze velika jedra, sa
abnormalno velikim koli€¢inama hromatina (proteina) i minimalne koli¢ine glikogena, nasuprot
normalnom epitelu koji ima minimalne koli€ine proteina i veliku koli¢inu glikogena. Zbog toga
polja sa CIN posle primene 3% rastvora sirCetne kiseline postaju bela, a stepen bele
prebojenosti zavisi od teZine lezije. Stepen acido-bele prebojenosti treba procenjivati posle
najmanje 20 sekundi delovanja siréetne kiseline'®. Posle aplikacije joda povrsine na kojima
se nalazi CIN ostaju neobojene, jer u njima nema glikogena.

Osnovni zadatak kolposkopije je da identifikuje Zonu transformacije i odredi da li je ona
normalna ili abnormalna. UocCene promene Klasifikuju se na osnovu Kolposkopske
terminologije koju je donela Internacionalna federacija za kolposkopiju i patologiju grlica
materice (International Federation of Colposcopy and Cervical Pathology- IFCPCP)*.

Promene blagog stepena (HPV/CIN 1) se naj¢eSc¢e mogu videti kao blede acido-bele
promene. Ove promene obi¢ho nastaju sporo i imaju neprovidnu do bledo belu boju, sa
granicama koje su paperjaste i nejasne. Obi¢no se ne vide vaskularne promene. AKo i
postoje vaskularne abnormalnosti, to je tipicno fini mozaik ili fine punktacije. Polja su mala i
homogena, a interkapilarni razmaci izmedju vaskularnih kanala su normalni. Promene koje
odgovaraju CIN 1 ¢esto se mogu pomesati sa: metaplazijom, HPV infekcijom, trudno¢om i
procesima zarastanja.
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Promene koje odgovaraju promenama teZzeg stepena (CIN2 i CIN3) su jasno vidljive.
Povrgina ovih promena moze biti ravna ili blago neravna, a granice su ostre i jasne. Cesto
promene teZzeg imaju izgled bilo mozaika, bilo punktacija. Stepen bele boje je izrazito veliki,
a posle primene siréetne kiseline, lezije postaju vidljive veoma brzo, zadrzavaju belu boju
dugo vremena i blede polako. Obi¢no su promene teSkog stepena velike povrSine. Ne treba
zaboraviti, medutim, da CIN 3 moZe biti prisutan i na veoma maloj povrSini, ali i tada,
intenzitetom boje, granicama i povrsinom, zadrZzava kolposkopske odlike teske lezije.

KolposkopiCar mora biti sposoban da ta¢no interpretira nalaze i da izvede biopsiju sa
najsumnjivijeg mesta. Postoje situacije kada je neophodna dalja evaluacija i one ukljuCuju
neadekvatnu vizualizaciju skvamokolumnarne granice (SCJ), inkompletnu vizualizaciju
cervikalnih lezija i nedostatak korelacije izmedu citoloskih abnormalnosti i nalaza vizuelnim
pregledom i biopsijom. Ovo mozZe zahtevati eksciziju om¢€icom (Loop eksciziju) ili konizaciju
laserom ili nozem.

U praksi kolposkopija se koristi za sledece tri svrhe™:

1. za pregled Zena sa abnormalnom citologijom

2. za pregled Zena sa klini¢ki sumnijivim grlicem materice

3. kao bazi¢na metoda za ranu dijagnostiku raka grlica materice u vreme ginekoloskog
pregleda; na ovaj nacin je koristio Hinselman i na isti nacin se i danas koristi u nekim
zemljama Evrope i Latinske Amerike, obi¢no udruzeno sa citologijom. Primenjena na
ovaj nacin kolposkpija ima veliku senzitivhost za detekciju premaligne bolesti, ali
zbog male specificnosit nepogodna je za svrhe populacionog skrininga.

U 1<gontekstu postupka kod Zena koje imaju abnormalan citoloski nalaz, ciljevi kolposkopije
su

da precizno odredi poloZaj Zone transformacije

da potvrdi ili pobije citoloSku sumnju na postojanje CIN

da prepozna ili iskljuci invazivni karcinom

da prepozna ili iskljuci glandularnu bolest

da olak3a tretman i prati progresiju ili regresiju bolesti

arwpdE

Dalji postupak kod pacijentkinja sa abnormalnim citoloSkim nalazom zavisi od nalaza
kolposkopije (Tabela 5.1).

Tabela 5.1. Postupak posle kolposkopije kod pacijen tkinja sa abnormalnom
citologijom

Citologija Kolposkopski nalaz
Normalan Atipi éan lakog stepena Atipi éan Sumnjiva
teZeg invazija
stepena
Normalan Pracenje Ponoviti citologiju i kolposkopiju
NILM za 6 meseci
PATiPAI
ASC-US Leciti infekciju ili
PA Illa uraditi "estrogen | Ponoviti citologiju i kolposkopiju | Biopsija Biopsija
test" a onda | za 6 meseci ifili odmah'!
ponoviti Uraditi HPV test ECC
citologiju * Konizacija
Uraditi HPV test
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ASC-H Ponoviti Biopsija

PA llla citologiju i |ifili ECC
kolposkopiju za
4-6 meseci*
AGC Endocervikalna
PA llla kiretaza ECC
L-SIL Ponoviti Ponoviti citologiju i kolposkopiju
PA lllb citologiju za 4-6 | za 4-6 meseci
meseci Kod Zena starijih od 35 godina
uraditi HPV test
H-SIL Endocervikalna
PA lllb, PA IV | kiretaza ECC i/ili | Biopsija
AlS dijagnosticka i/ili ECC
PA IV konizacija Konizacija
Maligne éelije
PAV

*ako je ponovljena citologija negativna, ponoviti citologiju i kolposkopiju za 6 meseci
5.2. Biopsija

Biopsiju grli¢éa neophodno je uzimati pod kolposkopskom kontrolom, sa polja koja pokazuju
najvedi stepen abnormalnosti. Uzorak tkiva bi trebalo da sadrzZi i povrSni epitel i stromu kako
bi se moglo odrediti da li je lezija strogo intraepitelijalna ili se Siri u stromu. Kod velikih i
kompleksnih lezija, treba uzeti nekoliko iseCaka, sa najteze promenjenih mesta. U
dokumentaciji je potrebno precizno navesti sa kojih mesta je uzet ise€ak.

Obi¢no nije neophodno dati lokalni anestetik, mada postoje dokazi da lokalna analgezija
moZe smanijiti neprijatnost prilikom izvodenja biopsije. Korisna tehnika je i biopsija malom
omcom za dijatermiju, u kom slu€aju treba dati lokalnu anesteziju. Prednost ove tehnike je
dobar uzorak sa adekvatnom koli¢inom strome i bez distorzije tkiva.

Ako dode do krvavljenja posle biopsije ono se mozZe zaustaviti elektrokauterizacijom ili
aplikacijom Monsel-ovog rastvora (Feri-subsulfat).

Uzorak biopsije odmah treba staviti u 4% formalin, a zatim Sto je pre moguce poslati, uz
precizno popunjen propratni formular, u histopatolosku laboratoriju.

Biopsija se moZe izostaviti i odmah planirati konizacija ukoliko su citolo3ki i kolposkopski
nalazi u korelaciji i odgovaraju promenama teSkog stepena. Za ovakav postupak neophodno
je da kolposkopiju radi iskusan ginekolog, Ciji nalazi imaju veliku tacnost. Kvalitet ovakvog
pristupa meri se procentom histoloskog nalaza promena teSkog stepena u uzorku tkiva
dobijenom intervencijom, koji bi trebalo da bude veéi od 90%3*,

5.3 KiretaZa cervikalnog kanala

Kiretaza cervikalnog kanala (endocervikalna kiretaza-ECC) je neophodna kako bi se
dijagnostikovale endocervikalne lezije koje se ne vide ni kolposkopski ili u slu€ajevima kada
SCJ nije dostupna, a citoloski nalaz je abnormalan.

Uzorak treba uzeti malom, oStrom endocervikalnom kiretom, specificno dizajniranom za ovu

svrhu. Sav endocervikalni materijal, ukljucujuéi krv, mukus i fragmente tkiva treba otkloniti iz
grli¢a kiretom i staviti u 4% formalin, a zatim poslati u histopatolosku laboratoriju.
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Prisustvo ili odsustvo invazivne bolesti se naj¢eS¢e ne moze potvrditi, jer je uzorak dobijen
kiretmanom obi¢no povrSan i bez strome. Zbog toga je u slu€aju kolposkopskih promena
teSkog stepena koje ulaze u cervikalni kanal, pouzdanije uraditi dijagnosti¢ku eksciziju.

Endocervikalnu kiretazu ne treba raditi tokom trudnoce.

5.4. Dijagnosti €ka ekscizija

DijagnostiCka ekscizija moze se raditi razli¢itim metodama, U zavisnosti od veliine
promene, starosti pacijentkinje i Zelje za budu¢im radanjem, odreduje se i metoda, koja
moZe biti ekscizija om&icom (Loop ekscizija), ekscizija laserom ili klasi¢na konizacija hozem.
Ako se rade i ekscizija i endocervikalna kiretaZa, prvo treba otkloniti konus, zbog toga Sto

kiretaza ne samo da moZe unistiti epitel na SCJ, nego kiretman moZe biti kontaminiran
displasti¢énim celijama koje se nalaze na SCJ.

6. Tretman cervikalnih intraepitelnih lezija

Stope progresije intraepitelne neoplazije u karcinom veoma su razli€ite i kreéu se od 0,17%
do 70%*. Vreme potrebno za progresiju ovih promena u teZi nalaz je razli¢ito, ¢ak i kod
pacijentkinja sa prisutnim faktorima rizika. Smatra se da je za progresiju najtezih formi
intraepitelijalne neoplazije u invazivni karcinom potrebno je 3 do 10 godina®. U nekih
pacijentkinja ovaj latentni period je toliko dug da mozda do invazije, u toku Zivota, nece ni
dod¢i. S druge strane, u nekih je tok bolesti veoma brz i moZze biti meren mesecima. Ovakva
tvrdenja se, medutim, zasnivaju na malom broju sluCajeva, jer se lezije teSkog stepena
prakti¢no uvek otklanjaju.

Verovatnoc¢a za progresiju u veéi stepen CIN ili u invazivni karcinom je veca, Sto je teZi
stepen ¢elijske atipije. Kod polno aktivnih adolescentkinja i mladih Zena stepen spontane
regresije promena niskog stepena L-SIL (HPV/CIN1) kreCe se izmedu 60 i 70 % u prvoj
godini i dostize 90 % nakon tri godine®. U oko 15% slu¢ajeva promena perzistira, u 0-30%
sluCajeva prelazi u teZi stepen (H-SIL), a manje od 1% i u invazivni karcinom. Vecéina ovih
promena predstavlja ekspresiju HPV infekcije i sa eliminacijom infekcije dolazi i spontane
regresije nalaza tokom 2 do 3 godine posle infekcije®. Zbog toga ekscizione metode le¢enja
nisu prihvatljive kao prvi izbor kod ovih pacijentkinja.

Kolposkopi¢ar mora da bude svestan da dijagnoza CIN1 nije uvek pouzdana, zbog velikog
raspona inter i intra- opserver varijabilnosti: ekspertskom revizijom kolposkopski ciljanih
biopsija samo 43% slu€ajeva potvrdjena je dijagnoza CIN1, u 41% slu€ajeva nalaz je snizen
na normalan, a u 13% je postavljena teza dijagnoza (CIN2 i CIN 3). Dalje, u 23-55%
ekscidiranih uzoraka naden je CIN 2 i CIN 3% . lako kod promena male tezine CIN 1 (L-SIL)
postoji veca tendencija ka spontanoj regresiji, smatra se da se apsolutni rizik da ¢e se L-SIL
promene u toku 2-4 godine pogor3ati u H-SIL iznosi 15-25% 2" . To je razlog $to kod se
promena koje perzistiraju viSe od 2 godine infekcije predlaze leCenje, a tada prednost imaju
destruktivhe metode (krioterapija, laser itd.). Postupak sa LSIL mora biti izbalansiran izmedu
verovatnoce za spontanu regresiju i negativne histologije sa mogu¢im rizikom da se ne
tretira netacno dijagnostikovana (kao lezija nizeg stepena) ili propuStena lezija visokog
stepena.

Prema dosada$njim saznanjima promene teSkog stepena perzistiraju u 50% slu¢ajeva (15-

96%), a stopa progresije u kancer kre¢e se oko 20% (od 0 do 53%)%. Spontana regresija
zabeleZena je u ovim promenama prose¢no u 29% slucajeva (od 4% do 67%) U novijim
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studijama, kod Zena mladih od 25 godina sa CIN 2 zabeleZena je stopa regresije od 62%, pa
se sve viSe dovodi u pitanje potreba za neposrednim tretmanom?®®.

Adenokarcinom in situ (AIS) je retka promena i njen udeo u ukupnoj patologiji
intraepitelijalnih nalaza iznosi priblizno 2 %. Veliki broj ovih promena ne otkrije se na vreme,
jer je diagnostika nesigurna. U 50-70 % sluCajeva AIS su prisutne i ploCastocelijske
prekanceroze (CIN), koje se lakSe raspoznaju u cervikalnom brisu. Kod preporuka za leCenje
mora se znati i da se AlS javlja multifokalno u 20 % slu€ajeva.

Posle dobijanja histopatoloSke dijagnoze dalji postupak se sprovodi prema protokolu:

6.1. Preporuke za tretman cervikalnih intreapitelni  h lezija niskog stepena  (Displazija
lakog stepena/ Ravni kondilomi-CIN 1/ L-SIL)

Preporuka Klasa
preporuke/
Stepen
dokaza

Kod zadovoljavajuée kolposkopskopije (Zona transformacije vidljiva u celini) | | B

moguca su dva pristupa: pracenje i aktivni tretman.

Kod mladih pacijentkinja i onih koje Zele trudnocu, pracenje je poZzeljnija
opcija. Papanikolau bris sa kolposkopijom ponavljati svakih 6 meseci dok se
ne potvrdi regresija ili se ne uo€i progresija nalaza.

Nema pouzdanih dokaza koji je optimalni period pracenja, ali se, ukoliko ne | lla C
dode do regresije promene, u praksi predlaZze tretman posle 18 do 24 meseca

DonoSenje odluke o aktivhom tretmanu treba prilagoditi svakom pojedinacnom | | C
slucaju

Aktivni tretman se preporucuje: I B

- u slu¢ajevima nezadovoljavajuée kolposkopije

- onda kada postoje velike lezije grli¢ca

- ukoliko lezije perzistiraju

- kod Zena starijih od 35 godina

- kod pacijentkinja za koje postoji rizik da nece redovno dolaziti
na kontrolne preglede.

Ukoliko se intervencija radi kod nezadovoljavaju¢eg kolposkopskog nalaza | | C
metoda treba da bude eksciziona

6.2. Preporuke za tretman intraepitelnih promenate  Skog stepena
(displazija srednjeq i teSkog stepena/ CIN 2, CIN 3/H-SIL)

Preporuka Klasa
preporuke/
Stepen
dokaza
Kod lezija teSkog stepena nije prihvatljivo pracenje. I C
Tretman moze biti destruktivni i ekscizioni. Ekscizioni tretman ima prednost | | C
zbog mogucénosti procene histopatoloSkog nalaza i efikasnosti tretmana
Mala ogranic¢ena polja CIN 2 mogu se lecCiti destruktivnim metodama lla C
CIN 2 lezije velike povrSine zahtevatju eksciziju lla C
Kod Zena mladih od 25 godina kojima je dijagnostikovan CIN2, a | lla C

kolposkopski nalaz je zadovoljavajuci, moZe se prihvatiti pracenje zbog velike
verovatnoce za spontanu regresiju
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Kod CIN 3 lezija poZeljno je primeniti ekscizioni tretman

Konizacija se smatra dovoljnom hirurS8kom procedurom za tretman CIN 3,
ukoliko su ivice resekcije zdrave.

Histerektomija nije indikovana kao primarni tretman lezija teSkog stepena i
moZe se uraditi ukoliko postoje drugi razlozi (miomi, udruzeni pelviéni tumori,
iregularna krvavljenja koja se ne mogu zbrinuti konzervativnim tretmanom),
ali samo pod uslovom da nema citoloSkih ili kolposkopskih sumniji na
postojanje invazivne bolesti.

Ukoliko se promene teSkog stepena dijagnostikuju u trudnoci, neophodno je
iskljuciti invazivnu bolest, a zatim kolposkopski i citoloSki pregled raditi svaka
dva meseca tokom trajanja trudnoce. Pacijentkinju treba ponovo pregledati 8
nedelja posle porodaja i postupiti prema nalazu.

6.3. Preporuke za tretman Adenokarcinoma in situ (A 1S)

Preporuka

Klasa

preporuke/

Stepen
dokaza

Nalaz AlIS uvek zahteva eksciziju sa kiretaZzom ostatka cervikalnog kanala

A

Postupak kod Zena sa dijagnostikovanim AIS na konizaciji zavisi od godina
Zivota i Zelje za oCuvanjem fertiliteta, kao i od statusa resekcionih margina

C

Kod Zena koje su zavrSine radanje, predlaze se histerektomija zbog
oteZzanog pouzdanog citoloSkog praéenja, velike stope recidiva i
multifokalne prirode bolesti

C

7. Principi i metode tretmana

7.1. Izbor metode

* Nema jasno superiorne konzervativhe hirurSke tehnike za le€enje i eradikaciju

cervikalne intra-epitelne neoplazije (CIN)*. (Stepen preporuke 1B)

* Ekscizija je poZzeljnija od ablacije zbog mogucnosti histopatoloSkog pregleda

odstranjenog tkiva (Stepen preporuke IC)

* Ablativne procedure (krioterapija, radikalna dijatermija, hladna koagulacija i laser

vaporizacija) su prihvatljive samo pod slede¢im uslovima:
- Mora biti vidljiva cela Zona transformacije

Jedna ili viSe biopsije treba da budu uzete sa polja koja kolposkopski pokazuju
najteZze promene

Rezultat histopatoloskog pregleda biopsije treba da bude poznat pre destruktivhe
terapije

Krioterapiju ne treba raditi kod velikih lezija koje zahvataju vise od 75% grli¢a, lezija
koje prelaze na vaginalni zid ili se Sire viSe od 2mm izvan krio-sonde. Ovo se odnosi i
na hladnu koagulaciju, ali ne i na radikalnu dijatermiju

Ne sme postojati sumnja na invazivhu bolest ni citoloski, ni kolposkopski, niti u
nalazu biopsije

Citoloski bris ne sme pokazivati atipicne glandularne ¢elije

Destruktivna terapija treba da se provodi pod kolposkopskom kontrolom od strane
iskusnog kolposkopicara

Mora biti obezbedeno adekvatno pracenje
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» Ekscizione procedure (konizacija nozem, laser konizacija, ekscizija omdcicom)
obavezno je uraditi

- Ako lezija zahvata endocervikalni kanal

- Ukoliko postoje velike, kompleksne lezije

- Kod nezadovoljavajuceg nalaza (Skvamokolumnarna granica nije dostupna
pregledu)

- Ako ne postoji korelacija izmedu citologije i kolposkopije

- U slu€aju rekurentne bolesti

7.2. Izvodenje intervencije

* Uzorak (veli¢ina i nacin ekscizije) moZe se sigurno planirati samo na osnovu
kolposkopskog pregleda od strane iskusnog kolposkopi¢ara®.Velicina i oblik
ekscidiranog uzorka odredena je veli¢inom i poloZajem lezije.

» Svaka terapijska procedura na grlicu materice trebalo bi da se izvodi pod
kolposkopskom kontrolom

» Intervencijom bi trebalo otkloniti leziju zajedno sa celom Zonom transformacije

» Dubina otklonjenog tkiva (bilo ablativnom, bilo ekscizionom tehnikom) treba da bude
najmanje 7 mm>~.

» Ako lezija zahvata kanal, posle ekscizije treba uraditi endocervikalnu kiretazu

» Pozeljno je otklonjeni deo tkiva obeleziti na 12 sati, kako bi se patologu olakSala
orijentacija uzorka

» Hirurg bi trebalo da izbegne oSteéenje ekto-cervikalnog epitela ili endo-cervikalnog
kanala

* Kod nalaza teZeg stepena pozeljno je otkloniti leziju u jednom uzorku. Escizija grlica
u multilim fragmentima moZe oteZati histopatolo3ki pregled.

» Ako se primenjuje Ekscizija om¢icom, spoljnje us¢e i donji deo kanala treba da bude
otklonjen u jednom uzorku. Bolest lateralno od centralnog polja moZe biti otklonjena
odvojeno

» Prilikom izvodenja procedure, mora se voditi raCuna da se na minimum smaniji rizik
od sporednih efekata kao Sto su hemoragija i stenoza cervikalnog kanala ifili
spoljasSnjeg usca grlica materice

7.3. HistopatoloSki pregled

» Histoloski pregled treba da radi patolog koji ima iskustvo u ginekoloSkoj patologiji

» Histopatolog mora imati podatke o citologiji i kolposkopkom nalazu

» Konizacija noZzem daje margine koje nisu oSte¢ene termickim artefaktima, dok
margine posle ekscizije om¢&icom ili laresom mogu biti oSte¢ene. Ukoliko intervenciju
radi iskusan operator termi¢ka ostecenja su obi¢no minimalna

» Uzorak dostavljen u multiplim fragmentima oteZzava histolo3ki pregled i donoSenje
odluke o definitivnom nalazu. Uz to, ako je prisutna mikroinvazivna bolest moZe biti
nemoguce odrediti substadijum ili definisati kompletnost ekscizije u fragmentisanom
uzorku

» lzvestaj patologa mora da sadrzi definitivnu histoloSku dijagnozu i status resekcionih
ivica (lateralnih i apikalne), kao i nalaz endocervikalnog kanala ukoliko je uradena
ECC.

7.4. Komplikacije tretmana
Komplikacije psole destruktivnih metoda su opisane ali su retke i uglavhom se radi o
krvavljenju, pojacanoj sekreciji i infekciji. Kasne komplikacije ukljucuju cervikalnu stenozu i

insuficijenciju grlica materice, koja moZe dovesti do abortusa u srednjem trimestru. Ove
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komplikacije su ¢e3¢e udruzene sa konizacijom noZzem. Uz to, pokazano je da su sve
eksiciozne procedure udruzene sa pove¢anom ucestaloS¢u male teZine deteta na rodenju, i
prevremenim porodajem kad se porede sa Zenama koje nikad nisu imale tretman*'.

Rizik za nepovoljan ishod buduce trudnoce posle ekscizione terapije treba da bude odmeren
u odnosu na rizik od recidiva i teSko¢éama u evaluaciji kompletnosti intervencije kada se
primenjuju ablativne metode (Stepen preporuke Il B). Kod Zena koje zahtevaju oCuvanje
fertiliteta ablacija se moZe prihvatiti ako je lezija potpuno vidljiva kolposkopski, ne zahvata
sva Cetiri kvadranta grlica i ako se oCekuje da Ce se intervencijom posti¢i potpuna destrukcija
lezije.

Svaka Zena kojoj se predloZi eksciziona terapija treba da bude obaveStena o mogucim
nepovoljnom akuserskom ishodu buduce trudnoce (Stepen preporuke IB).

7.5. Nekompletna ekscizija

Resekcione margine posle ekscizije omcicom/konizacije su pozitivne u 5.7% do 53%
sludajeva. U veéini studija ovaj procenat je je izmedu 15 - 20%*. Faktori koji su najéesée
uzrok zaostale neoplazije su povezani sa pacijentom (starost, paritet), osobinama lezije
(veli¢ina lezije, Sirenje CIN u kripte cervikalnog kanala i broj mitoza) i iskustvom operatora.
Stopa pozitivhih margina kod manje iskusnih lekara je 22%, a kod specijalista obu¢enih za
kolposkopiju i donju genitalnu patologiju samo 5%*3.

Moguénosti daljeg postupka kod nalaza pozitivnih resekcionih margina su
» Histerektomija
* Re- konizacija
* Pracenje

Koja ¢e se od ovih mogucnosti izabrati zavisi od
» Histoloskog nalaza na pozitivnim marginama i u kiretmanu cervikalnog kanala
* 0Od toga koja je margina pozitivna (lateralna ili apikalna)
» Starosti pacijentkinje i Zelje za daljim radanjem
* Metoda koji je primenjen za tretman

Kod mladih Zena koje Zele joS da radaju, pracenje je prihvatljiva opcija zbog toga Sto:
* Rezidualna bolest se posle re-intervencije ne pronade u oko 50% slucajeva
« Ciste margine ne iskljuéuju rezidualnu bolest
» Ako je primenjen laser ili ekscizija om€icom baza konusa se dodatno tretira kako
bi se obezbedila hemostaza
» Postoji verovatno¢a spontane regresije rezidualne promene posle tretmana
» Sledeca procedura moze imati sporedne efekte i komplikacije

Svim Zenama starijim od 50 godina koje imaju CIN3 na endo-cervikalnoj margini i kod kojih
se ne moze garantovati zadovoljavaju¢a citologija i kolposkopija, treba uraditi ponovnu
eksciziju kako bi se dobile zdrave margine. Ukoliko zbog veli€ine prve intervencije ne postoje
uslovi za re-eksciziju grli¢a (ekscizija om¢€icom ili konizacija), moZe se uraditi histerektomija.

8. Pracéenje posle le €enja intraepitelnih promena grli  éa materice

Neuspeh tretmana ima za posledicu rekurentnu intraepitelnu bolest ili ¢ak nastanak
invazivnog kancera. Ucestalost recidiva ili perzistencije CIN posle tretmana je izmedu 1-
21%*. Stope recidiva je u tesnoj je vezi sa statusom margina. Pozitivne margine konusa su
faktor rizika za rezidualnu/rekurentnu bolest. Ovaj rizik je manji kad su margine Ciste i iznosi
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oko 2.9%-12%. Kod pacijentkinja sa zahvaéenim marginama stopa recidiva je od 22% i
28.9.%. Vedina recidiva se detektuje u prva 24 meseca praé¢enja™.

Faktori koji utiCu na pracenje su starost Zene (Zene starije od 40 godina imaju vecdi rizik za
perzistentnu ili rekurentnu bolest), tip lezije (glandularne zahtevaju paZzljivo pracenje), gradus
lezije (lezije visokog stepena imaju vecu verovatnocu da perzistiaju ili se ponovo pojave) i
histologije zahva¢enih margina (kompletna ili inkompletna ekscizija). Satelitske lezije koje su
posledica HPV infekcije locirane izvan ZT su nhajvazniji nezavistan faktor rizika za recidiv kod
Zena sa zdravim resekcionim marginama, kao i Sirenje u endocervikalne kripte i starost
pacijentkinje.

Nezavisno od rizika za rezidualnu ili rekurentnu intraepitelnu bolest, sve Zene koje su leCene
zbog CIN imaju pet puta vedi rizik za nastatank invazivhog karcinoma nego opsta populacija
i to nezavisno od metode kojom je radena intervencija®® . Zbog toga je obavezno praéenje
svih Zena, najmanje 10 godine posle tretmana.

Pozitivan HPV test, ¢ak i u prisustvu normalne citologije, moze na vreme i ta¢no predvideti
neuspeh tretmana. Senzitivhost HPV testa u detekciji neuspeha tretmana dostize 100%, dok
specifinost varira od 44-84% Kod Zena Cije se leCenje smatra uspednim 84.2% je imalo
negativan postoperativni HPV test, a 15.8% pozitivan, dok su kod Zena u kojih je kasnije
utvrdena rekurentna bolest ovi procenti bili 17.2% i 82.8%". Zbog znaajno vise
senzitivnosti (1.27; 95% CI 1.06-1.51), a ne mnogo manje specificnosti (0.94; 95% CI 0.87-
1.01), HPV test smatra boljim parametrom za praéenje od ponovne citologije*’

8.1. Preporuke za pra €enje Zena le €enih zbog CIN

Preporuka Klasa
preporuke/
Stepen
dokaza

Vecina perzistentnih/rekurentnih bolesti posle leCenja CIN 2, CIN 3 i AIN |1l C

otkrije se u prva 24 meseca pracenja. U tom periodu preglede je potrebno
raditi na 6 meseci. Umesto citoloSkih testova moze se uraditi HPV test i
citoloski pregled 6 do 12 meseci posle intervencije. Ako su oba testa
negativna, praéenje se mozZe nastaviti na godinu dana.

Rizik za nastanak invazivnhog kancera traje mnogo duze, zbog ¢ega je sve | Il C
pacijentkinje neophodno pratiti jednom godisnje, najmanje 10 godina posle
leCenja. Pracenje uklju€uje citoloski i kolposkopski pregled.

Posle konizacije noZem, citologija je mnogo pouzdaniji metod pracenja od | | C
kolposkopije
Postoje dokazi da je HPV test mnogo senzitivniji od citologije u praéenju | | C

posle tretmana, ali je pri tome daleko manje specifian od citologije. Zenama
koje su le€ene zbog intraepitelne bolesti visokog stepena (CIN2, CIN3, GCIN)
moZze se predlozZiti HPV test 6 meseci posle intervencije. U sluCaju
negativnog rezultata sledeci kontrolni citoloski pregled moZe se zakazati za
godinu dana.
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Algoritam 1: Postupak sa nalazom Papanikolau testa

Skrining Papanikolau test

r

Zadovoljavajuéi bris ? Ne

l
. b ]

Ponoviti Pap bris
kroz 6-8 nedelja

Normalan Benigne celijske Epitelijalne éelijske abnormalnosti
promene T
. v l v v '
Leiti infekeiju | ASC-US | | ASC-H ‘ ‘ L-SIL | | H-SIL ‘ | AGCIAIS |
ili dati estrogene
kod atrofije
ako je prisutna
Visok rizik ili ~ =
bilo koji Kolposkopija sa Kolposkopija sa
prethodni | o, biopsijom iili biopsijom ili
ASCUS bris 7 —* endocervikalnom endocervikalnom
r kiretazom ECC kiretazom (ECC)
Ponoviti bris kroz |
3-8 meseci: Ne .
ponovljeni bris ¥
hormalan ? Ponoviti Pap 3 puta u
razmaku od 4-6 meseci I
! Starost preko
i i 40 godina ?
Da Bilo koji Da
ponovljeni Pap |
abnormalan ?
T Da
Ne l
. 4 | Eksplorativha
PA test jednom Vratiti u regularni Vratiti u regularni Kiretaza
u 3 godine skrining skrining
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Algoritam 2: Postupak sa Cervikalnom intraepitelija

Inom neoplazijom-CIN

Cervikalna intraepitelijalna neoplazija- CIN

Dijagnoza se postavlja histopatolodkim pregledom uzorka dobijeneg biopsijem, endocervikalnaom
kiretaZzom ili konizacijom

CIN1

N

‘ Aktivni tretman

l

CIN2iCIN3

Pracenje

P
| |

Aktivni tretman

- Nezadovoljavajuca kolposkopija

- Velike i kompleksne lezije

- Lezije koje perzistiraju vise od 18 meseci

- Kod Zena starijih od 35 godina

- Kod pacijentkinja koje su u imunosupresiji

- Kod pacijentkinja za koje postoji rizik da ée
biti izgubljene za pracenje

Male CIN 2 lezije kod
mladih Zena

Trudnoéa

Citologki 1 kolposkopski
pregled svaka 2 meseca
tokom trudnoce

Kontrolni pregled 8-12
nedelja posle porodaja
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Algoritam 3: Aktivni tretman CIN

| Aktivnitretman CIN |

/N

Pozitivne resekcione ivice
- Kod mladih Zena koje Zele da radaju,
> pracenje ako je primenjena ekscizija
oméicom ili laser konizacija
- Posle klasicne konizacije re-ekscizcija ili
histerektomija kada se ne zeli ouvanje

fertiliteta

-Cela Zona transformacije je vidljiva A
-Nema potvrde glandularnih abnormalnosti
-Nema potvrde invazivne bolesti - Nezadovoljavajuci nalaz
-Nema diskrepance izmedu citologije i - Velike lezije

histologije - Odsustvo korelacije
- Nalaz endocervikalne kiretaZe je negativan citologije i kolposkopije
- Nije bilo prethednog tretmana - Rekurentna bolest

Pracenje citoloskim i kolposkopskim pregledima tokom najmanje deset godina. U prve 2 godine kontrole
na 6 meseci, a kasnije jednom godisnje. U sluéaju atipiih nalaza histopatoloska dijagnostika.
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9. Klini €éka slika raka grli éa materce

Rak grlica materice razvija se veoma sporo i u vecini sluCajeva potrebno je 8 do 10 godina
da iz faze premaligne promene prede u invazivni karcinom. Tokom tog vremena, ni
premaligne promene, ni pocetni karcinom ne daju nikakve simptome. Zbog toga je jedini
nacin da se ova bolest otkrije u ranoj fazi razvoja redovni ginekolo3ki pregled i uzimanje
brisa griléa materice za citolo3ki pregled (Papanikolau test).

Kada se rak grli¢a materice prosiri, obiéno daje sledeée simptome:
» Krvavljenje posle polnog odnosa
» Uporan sukrvi¢av vaginalni sekret
* Bol u maloj karlici

Vaginalno krvavijenje je naj¢eS¢i simptom koji se pojavlijuje u pacijentkinja sa
uznapredovalim invazivnim karcinomom grli¢a. NajceSce je to postkoitalno krvavljenje, ali se
moZe pojaviti i kao iregularno intermenstrualno ili postmenopauzno krvavljenje. MoZe biti
prisutna izrazito poja¢ana vaginalna sekrecija neprijatnog mirisa.

Ukoliko postoji dugotrajno krvavljenje, pacijentkinja se moZe Zzaliti na slabost ili druge
simptome koji su posledica anemije. Krvavljenja iz tumorskih krvnih sudova mogu nekada
biti tako jaka i iznenadna da su neophodne transfuzije kako bi se poboljSalo opSte stanje
pacijentkinje. Ovakva krvavljenja nastaju posle povrede novostvorenih tumorskih krvnih
sudova, tokom odnosa, prilikom pregleda, uzimanja uzorka tkiva za histopatoloski pregled ili
spontanim odvajanjem nekrotic¢nih tumorskih masa.

Ponekad se moZe javiti bol u maloj karlici ili hipogastrijumu i on je obi¢no posledica nekroze
tumora ili udruZzene pelviéne inflamatorne bolesti. Neke pacijentkinje mogu se Zaliti na bol u
lumbosakralnoj ili glutealnoj regiji i u ovim sluCajevima mora se misliti na moguénost
zahvacenosti ilijacnih ili paraaortnih limfnih &vorova sa Sirenjem na lumbosakralne korene
spinalnih nerava ili na hidronefrozu. Ponekad epigasticni bol ili bol u ledima mogu biti
posledica metastaza u paraaortne limfne ¢vorove.

Urinarni ili rekatlni simptomi (hematurija, rektalno krvavljenje) mogu se pojaviti u kasnijim
stadijumima bolesti, kao posledica invazije tumora u beSiku ili rektum. Ako je bolest
uznapredovala bice prisutne i ostale odlike maligne bolesti, kao 3to su gubitak tezZine,
kaheksija i opsta slabost.

Najve éi broj slu €ajeva invazivnog raka grli éa materice dijagnostikuje se kod Zena koje
nisu redovno odlazile na ginekoloske preglede.

10. Histopatologija raka grli éa materice

Svetska zdravstvena organizacija (SZO, WHO) definiSe tri kategorije epitelijalnih tumora
grlica materice: skvamozne, glandularne (adenokarcinom) i druge epitelijalne tumore
uklju€uju¢i neuroendokrine tumore i nediferentovan karcinom. Skvamocelularni karcinomi
¢ine oko 70-80% svih karcinoma grlica materice, dok se adekonarcinomi javljaju u 10-15%
slu¢ajeva®.

Skvamozni karcinomi su sastavljeni od ¢elija koje su jasno skvamozne, ali se razlikuju bilo u
obliku rasta ili citoloSkoj morfologiji. U gradiranju ovih tumora ranije je koriS¢en Broders-ov
sistem gradiranja. Kasnije su ovi tumori klasifikovani u keratonizuju¢e, nekeratinizujuce i
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sitno-cCelijske karcinome. U novijoj SZO klasifikaciji izraz sitno-celijski karcinom rezervisan je
za tumore neuroenokrinog tipa.

Kod adenokarcinoma raspored invazivnih Zlezda je veoma varijabilan i neki tumori su delom
ili u velikoj meri papilarno. Oko 80% adenokarcinoma grlica materice su endocervikalnog
tipa. Vecina ovih adenokarcinoma su dobro diferentovani, ali su citoloSkog gradusa 2 ili 3.
Kada se uporedi po stadijumima sa planocelularnim karcinomom, adenkoracinom ima
znaCajno niZze stope prezivljavanja, sa ve¢om stopom udaljenih recidiva. Samo pod-tip
papilarnog ili viloglandularnog karcinoma se smatra dobro diferentovanim zbog svoje dobre
prognoze.

10.1. Principi odre divanja histopatoloSke dijagnoze

» Histopatolo3ki pregled uzoraka tkiva dobijenih u cilju dijagnostike ili terapije raka
grlica materice trebalo bi da radi patolog specijalizovan za ginekoloSku onkologiju

« Za odredivanje histolokog tipa tumora primenjuje se WHO klasifikacija 2004*
(Tabela 10.1.), a ukoliko je potrebno i imunohistohemijske metode

e Za odredivanje histoloSkog gradusa koristi se modifikovan Broders sistem za
planocelularne karcinome; za adenokarcinome se primenjuju arhitekturalni i citoloSki
kriterijumi®®.

Tabela 10.1. WHO histopatoloska klasifikacija malig  nih tumora grli éa materice *

Histoloski tip HistoloSki podtip Varijanta podtipa

Skvamocelularni - keratinizujuci
karcinom - ne-keratiniozujuéi

- papilarni

- verukozni

- kondilomatozni

- sli¢an limfoepiteliomu
- skvamo-tranzicioni

Adenokarcinom - mucinozni Mucinozni
- endometrioidni

- svetlih éelija (Clear-cell) - endcocervikalni

- serozni - Lntes}malm ——
- mezonefricni - karcinom  prstenast
celija

adenokarcinom - minimalne devijacije

- viloglandularni

Ostali epitelni tumori

adenoskvamozni karcinom
karcinom staklastih ¢elija
adenoid cistiéni

adenoid bazalni
neuroendokrini
nediferentovani

Neuroendokrini

- karcinoid

- atipi¢ni karcinoid

- sitno-celijski karcinom

- neuroendokrini
karcinom velikih éelija

Mezenhimni tumori i
tumorima sli éna
stanja

leiomiosarkom
endometrioidni  stromalni
sarkom niskog stepena
nediferentovani
endocervikalni karcinom
botrioidni sarkom

ostali mezenhimni tumori
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MeSani epitelijalni i - karcinosarkom
mezenhimalni tumori - adenosarkom
- Wilmsov tumor
Melanociti €ni - Maligni melanom
Razni tumori - Tumori germinativnih celija
(Yolk sac tumor)
Limfoidni [ - Maligni limfom
hematopoetski tumori - Leukemija
Sekundarni tumori

11. Sirenje tumora

HistoloSki najranije prepoznatljiv stadijum stromalne invazije su mali pupoljci invazivnih ¢elija
morfologije slihe CIN 3 od kojeg nastaju. Sa postepenim napredovanjem invazije vide se
dalje morfoloske karakteristike, kao Sto su bolja diferencijacija, stromalna reakcija na invaziju
tumora koja mozZe biti gust, lokalizovan limfocitni infiltrat i rastresita, jasna, nekad
edematozna stroma. Kako tumor postaje veci i progredira od individualnih prstolikih izraStaja
u kompleksniji oblik, javljaju se ostale morfoloSke slike i to su merljive dimenzije tumora,
oblik rasta i limfovaskularna invazija (LV1)*.

Tumor se dalje moze Siriti:
» Direktnom invazijom u okolne strukture (cervikalnu stromu, korpus uterusa, vaginu i
parametrija)
* Limfati€énim metastazama
* Metastazama putem krvnih sudova
» Direktnom intraperitonealnom implantacijom.

Lokalno tumor se Siri kroz tkivne prostore ili duz susednih povrSina. Utvrdeno je da u oko 10-
30% pacijentkinja sa invazivnim karcinomom grliéa postoji proSirenost tumora od donjeg
segmenta uterusa na endometrijum. Ovo se najéeS¢e deSava kada je pocetna lezija
lokalizovana u endocerviksu. Sa grli¢a, tumor se moze proSiriti na svodove vagine ili na
paracervikalna i parametrijalna tkiva, kada moZe doé¢i do opturatorne fascije i zida male
karlice. Takodje, moguca je direktna invazija beSike, rektuma ili oba ova organa, sa ili bez
pojave vezikovaginalne ili rektovaginalne fistule.

Grli¢ materice ima veoma bogatu limfatichu mrezu koja je mnogo izraZzenija u misi¢nim
slojevima. Kada tumor nacini invaziju ovih struktura, postoji veci rizik od diseminacije u
regionalne limfne ¢vorove. U limfne prostore tumor ulazi embolizacijom. Karcinom grlica
najpre se Siri u paracervikalne i parametrijalne limfne sudove, dajuéi metastaze u
opturatornim limfnim ¢&vorovima (koji se smatraju medijalnom grupom spoljnjih ilijacnih
¢vorova), u hipogastritne, kao i u druge spoljnje ilijacne i sakralne limfne noduse cvorove.
Metastaze se takodje mogu pojaviti u limfnim &vorovima zajednicke ilijaCne arterije,
paraaortalno ili u ingvinalnim ¢évorovima. Ovo je sekundarna grupa limfnih nodusa i prisustvo
tumora u njima, smatra se udaljenim metastazama.

Ucestalost zahvacenosti limfnih ¢vorova je u korelaciji sa stadijumom bolesti (Tabela 11.1.).

Pozitivni limfni ¢vorovi nalaze se u 15-20% pacijentkinja sa FIGO stadijumom |, 25-40% u
stadijumu Il i oko polovine slugajeva (50%) u viim stadijumima bolesti®.
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Tabela 11.1.

Incidenca pelvi €nih i
karcinoma grli éa materice

paraaortnih

metastaza prema stadijumima

FIGO stadijum bolesti

% pozitivnih évorova

% pozitivnih paraaortnih

male karlice cvorova
I al (manje od 1mm) 0 0
lal (1-3mm) 0,6% 0
la2 (3-5mm) 4,8% manje od 1%
Ib 15,9% 2,2%
Ib1 manje od 1 cm 0
Ib1 manje od 2 cm 7%
Ibl 2-4 cm 26%
b2 27-50% 20.6
lla 24.5% 11%
lIb 31,4%-40% 19%
1] 44,8% 30%
v 55% 40%

Hematogena diseminacija kroz venske pleksuse i paracervikalne vene nastaje mnogo rede,
ali se ipak moze videti u uznapredovalim stadijumima bolesti. NajéeS¢a mesta hematogenih
metasatza su plué¢a, medijastinalni i supraklavikularni limfni évorovi, kosti i jetra.

12. Stadijum bolesti

12.1 Metode koje se koriste za odre divanje stadijuma raka grli

¢a materice

Odredivanje stadijuma kod malignih tumora pomaZe u planiranju terapijskih postupaka,
omogucava poredenje rezultata leCenja i ukazuje na mogucu prognozu. Stadijum bolesti se
moze odrediti klini¢ki, hirurski i patoloski.

Odredivanje stadijuma karcinoma grliéa materice, prema preporukama Internacionalnog
UdruZenja ginekologa i opstetriCara (FIGO) bazira se na klinikoj evaluaciji bolesti, pre
otpoginjanja leéenja™. Stadijum bolesti koji se odredi na osnovu klinickog pregleda kasnije
ne podleZze promenama, niti zbog dodatnih dijagnosti¢kih procedura, niti kao posledica

leCenja ili progresije bolesti.

U cilju postavljanja dijagnoze karcinoma grli¢a i odredivanja stadijuma koriste se: klini¢ke,
citoloSke, histopatoloske, radioloSke, laboratorijske i druge dijagnosticke metode.

Neophodni pregledi:
- anamneza

- kliniCki pregled (lokalni nalaz, bimanuelni vaginalni i rektalni pregled)
- kolposkopija, eksfolijativna citologija- Papanikolau test, biopsija, kiretaza, konizacija
- histopatolo3ki nalaz sa svim standardnim parametrima tumora
- kompletna krvna slika i biohemijske analize (ukljuCujuci i testove funkcije bubrega i

Hgb)
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- Kompjuterizovana tomografija (CT) abdomena
- Magnetna rezonanca (MR) male karlice
- radiografija plu¢a u dva pravca
- abdominalni i pelviéni ultrazvuéni pregled kod stadijuma la; transrektalni ekspertski
ultrazvuk (veli¢ina i poloZaj tumora, odnos izmedu volumena tumora i grliéa) kod
stadijuma Ib
Dopunska ispitivanja;
- CT urografija, intravenska urografija (IVU) ili ultrazvuéni pregled bubrega
- cistoskopija i rektoskopija
- CT grudnog koSa
Kod odmaklih stadijuma ili u cilju diferencijalne dijagnoze koriste se i druge dijagnosti¢ke
metode prema indikacijama.

RadioloSki pregled pacijentkinja sa vidljivim rakom grli¢a materice je osnovni deo strategije
za odredivanje najoptimalnijeg le€enja i kod primarne prezentacije i kod povratka (recidiva,
relapsa) bolesti ili komplikacija tretmana.

Magnetnha rezonanca se danas smatra referentnim komplementarnim pregledom, jer je
superiornija od CT-a za procenu proSirenosti tumora, a jednaka CT-u u proceni zahvacenosti
limfninh &vorova®. Pokazano je da CT ima manju senzitivnost (55%) za detekciju
parametrijalne invazije od MR pregleda (74%)*. Ultra-male partikule gvozde oksida (ultra-
small particles of iron oxide- USPIO) koriS¢ene kao kontrast za MR, izgleda da poboljSavaju
senzitivnost pregleda i njihova primena se trenutno ispituje. Pokazano je da je senzitivnost
pozitronske emisione tomografije (PET) 100%, a specificnost 99%, ali se uloga PET skena u
stadiranju cervikalnog karcinoma jo$ uvek evaluira i poredi sa hirurSkim nodalnim
stadiranjem> . PET-CT moZe taéno odrediti i primarni tumor i detektovati metastatsko
Sirenje, a ima potencijal da bolje izvrSi selekciju pacijenata za hirurgiju od samo PET
SkenaSS,SG,

Tabela 12.1. Taénost pojedinih radioloskih (imidZing) metoda u odre
karcinoma grli éa materice >

divanju stadijuma

MR % CT% PET%

Detekcija Senzitivhost 93-100 Nema podataka | 100
primarnog tumora
EJ'”:)‘;"S';‘;SkOPSka Specifénost 93-100 Nema podataka | 100
Zahvacenost Senzitivnost 74-85 55 Nema podataka
parametrija

Specifi¢nost 85 75 Nema podataka
Zahvacenost Senzitivhost 60 43 84
limfnih ¢vorova

Specifi¢nost 91 91 95
Zahvacenost Senzitvnost 75 Nema podataka | Nema podataka
beSike

Specifi¢nost 91 73 Nema podataka
Zahvacenost Senzitivnost 71 Nema podataka | Nema podataka
rektuma

Specifi¢nost Nema podataka | Nema podataka | Nema podataka
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Ultrazvuk nije pouzdan ni u odredivanju promarne veliCine tumora, niti statusa limfnih
¢vorova®’ Transrektalni ultrazvuk moZe biti koristan, ali samo ako ga rade veoma iskusni
sonografiéari posveéeni patologiji male karlice®®.

Limfangiografija nije rutinski dostupna u mnogim centrima. lako nema komparativnih studija
koje bi limfangiografiju uporedile sa CT i MR, smatra se da je manje senzitivha nego drugi
savemeni modaliteti za preoperativhu procenu, sa pozitivnim prediktivhim vrednostima koje
su kod karcinoma grliéa materice varijabilne (14-80%)°".

Postoje konzistentni dokazi da i CT i MR imaju loSu senzitivhost za detekciju metastaza u
limfne ¢vorove, ukoliko se koriste kriterijumi veliCine (generalno, granica promera ¢vora je
1cm za pozitivhu zahvacenost) i morfologije limfnih ¢vorova i u maloj karlici i para-aortalno.
Ovo je posledica prisustva metastaza i u limfnim ¢vorovima koje su normalne veli¢ine. MRI
je nesto bolji nego CT***° 57,78, a PET-CT sken je za sada najtacniji imidZing metod za
detekciju zahvaéenosti limfnih &vorova®®. Kod bolesti ranog stadijuma PET-CT ima
senzitivost izmedu 53% i 73% i specificnost izmedu 90% i 97% za detekciju zahvaéenosti
limfnih ¢vorova, dok se kod uznapredovale bolesti senzitivnost za detekciju zahvacenosti
para-aortnih limfnih vorova povecava na 75%, a specifi¢nost na 95%.

Sa nalazima svih potrebnih pregleda, bolest se svrstava u jedan od stadijuma bolesti
odredenih FIGO klasifikacijom (Tabela 12.2.). Paralelno, koristi se i pTNM sistem
klasifikacije tumora (Tabela 3.3.)°%.

12.2. FIGO sistem odre divanja stadijuma raka grli €a materice

FIGO sistem stadiranja, 2009 **

Stadijum |
Karcinom je striktno ograni €en na grli ¢
(Sirenje na korpus ne treda da bude uzeto u obzir)

Stadijum 1A

Invazivni karcinom koji se moze dijagnostikovati samo mikroskopski, da najdubljom invazijom <5 mm
i najvedim Sirenjem <7 mm

Stadijum IA1: Izmerena stromalna invazija od <3.0 mm u dubinu i Sirenje £7.0 mm.
Stadijum |IA2: lzmerena stromalna invazija od >3.0 mm, a <5.0 mm sa Sirenjem ne
vec¢im od >7.0 mm

Stadijum IB: Kilini¢ki vidljive lezije ograniCene na grlic materice ili pre-klinicki kancer veci od
stadijuma IA

Stadijum IB1: Klini¢ki vidljiva lezija <4.0 cm u najvecoj dimenziji
Stadijum 1B2: Klini¢ki vidljiva lezija >4.0 cm u najvecoj dimenziji

Stadijum I

Karcinom grli €a koji vrSi invaziju izvan uterusa, ali ne na pelvi  €ni zid, niti na donju tre ¢éinu
vagine

Stadijum [IA: Bez invazije u parametrijume

Stadijum IIA1: Klini¢ki vidljiva lezija <4.0 cm u najvecoj dimenziji
Stadijum 11A2: Kilini¢ki vidljiva lezija >4 cm u najvec¢oj dimenziji

Stadijum lIB: Sa jasnom invazijom parametrija
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Stadijum Il

Tumor se Siri do pelvi €énog zida i/ili zahvata donju tre  ¢éinu vagine i/ili dovodi do hidronefroze ili
ne-funkcionalnog bubrega

Stadijum llIA: Tumor zahvata donju tre¢inu vagine, bez Sirenja na pelvi¢ni zid
Stadijum HlIB: Sirenje do pelviénog zida i/ili hidronefroza ili ne-funkcionalni bubreg

Stadijum IV

Karcinom se prosirio izvan male karlice i zahvatio je (dokazano biopsijom) mukozu beSike ili
rektuma. Bulozni edem sam po sebi, ne dozvoljava da se slu €aj ozna €i stadijumom IV

Stadijum IVA: Sirenje tumora na okolne organe
Stadijum IVB: Sirenje na udaljene organe

"Sve makroskopski vidljive lezije- ¢ak i sa superficijelnom invazijom—oznaéavaju se kao stadijum 1B karcinoma.
Invazija je ograni¢ena na izmerenu stromalnu invaziju sa maksimalnom dubinom od 5.00 mm i horizontalnim
Sirenjem od ne viSe od >7.00 mm. Dubina invazije ne bi trebala da bude ve¢a od >5.00 mm mereno od baze
epitela ioriginalnog tkiva- superficijelnog ili glandularnog. Dubina invazije uvek treba da bude napisana u
izvestaju, €ak i u onim slu€ajevima sa “ranom (minimalnom) stromalnom invazijom” (~1 mm). Zahvaéenost
vaskularnih /limfati€nih prostora ne bi trebalo da menja pripadnost stadijumu ne menjaju klini¢ki stadijum. Za
mikroinvazivne adenokarcinome ne postoji konsenzus ali je preporuka da dubina invazije ne bude ve¢a od 5mm

" Na rektalnom pregledu nema slobodnog prostora izmedu tumora i pelvidnog zida: Svi sludajevi sa
hidronefrozom ili ne-funkcionalnim bubregom, sem ako se zna da su ova stanja drugog porekla

Tabla 12.3. Komparativni prikaz FIGO stadijuma/p TNM Klasifikacije -

FIGO | Opis T N M

I Tumor ograni¢en na grli¢ materice T1 0 0

1A Dijagnostikovan samo mikroskopijom Tla 0 0

1Al Stromalna invazija: dubina < 3 mm, horizontalno Sirenje < | Tlal 0 0
7 mm

IA2 Stromalna invazija: dubina > 3-5 mm, horizontalno Sirenje | T1la2 0 0
£7mm

IB Klini¢ki vidljiv tumor ili mikroskopska lezija ve¢a od Tl1la2 | T1lb 0 0

IB1 <4cm T1bl 0 0

IB2 >4cm T1b2 0 0

Il Tumor izvan uterusa ali ne do pelviéhog zida ili donje | T2 0 0
trecine vagine

A Bez parametrijalne invazije T2a 0 0

1Al |<4cm T2al 0 0

A2 | >4cm T2a2 0 0
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1B Parametrijalna invazija T2b 0 0
i Tumor u donjoj tre¢ina vagine/ pelvicni zid/ hidronefroza T3 0 0
A Donja trec¢ina vagine T3a 0 0
B Pelvi¢ni zid/hidronefroza T1,T2,T3a | 1 0
T3b Bilo koji
N
0
v Invazija beSike ili rektuma ili van male karlice T4
IVA Mukoza beSike i/ili rektuma T4 Bilo koji | O
N
IVB Izvan male karlice Bilo koji T | Bilo koji | 1
N
12.3. Preporuke za odre divanje stadijuma la raka grli éa materice

(Mikorinvazivni karcinom)

Preporuka

Klasa
preporuke/
Stepen
dokaza

Nalaz mikroinvazivnog karcinoma dobijen biopsijom predstavlja apsolutnu
indikaciju za konizaciju

I A

Dijagnoza mikroinvazivhog kacinoma grlica materice postavlja se
isklju€ivo konizacijom, primenom tehnike koja ne ostavlja kauterizovane
margine

I A

Ukoliko se potvrdi nalaz mikroinvazivnhog karcinoma, neophodno je
detaljno odredivanje maksimalne dubine invazije, horizontalnog Sirenja,
zahvacéenosti endocervikalnih Zlezda i prisustva limfovaskularne invazije

Ukoliko je invazivna lezija ekscidirana, a CIN zahvata resekcionu marginu,
treba uraditi ponovnu konizaciju (ili eksciziju omd&icom), kako bi se
odstranio rezidualni CIN i iskljucio invazivni karcinom. Ovo treba uciniti ¢ak
i u slu¢ajevima kada se planira histerektomija, jer je neophodno iskljuditi
okultnu invazivnu leziju koja bi zahtevala radikalnu hirurgiju.

Ukoliko je kod stadijuma la na marginama konusa CIN, a klinicki nalaz je
takav da je vaginalni deo grlica potpuno aplatiran, odluku o obimu re-
intervencije donosi multidisciplinarni tim, posle paZljivog uvida u Klini¢ki i
histopatolo3ki nalaz.
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12.4. Preporuke za odre divanje stadijuma invazivne bolesti (Ib i vise)

Preporuka Klasa
preporuke/
Stepen
dokaza

Stadijum bolesti kod karcinoma grlica materice odreduje se klinicki. I A

Klini¢ki nalaz utvrduju pregledom najmanje dva ginekologa specijalizovana | | C

za onkologiju. Ako je pregled teZak ili postoji nejasno¢a oko zahvacéenosti
vagine i/ili parametrijuma, pregled treba uraditi u opStoj anesteziji, zajedno
sa radioterapeutom.

Sve pacijentkinje sa histopatoloski dokazanim karcinomom grli¢a materice | | A
(sem onih sa stadijumom V) treba da imaju MR pregled male karlice. MR
snimak treba da ukljuci snimke tankog preseka T2W perperdikularno na

grli¢, sa sekvencijama koje uklju€uju urinarni sistem i prostore para-aortnih | | C
limfnih ¢vorova.
Ukoliko se planira eksciziona dijagnosticka procedura (eksciziona biopsija, | lla C

konizacija) MR pregled bi trebalo uraditi pre intervencije kako bi se izbegle
reaktivne/inflamatorne promene i omogucilo tacnije merenje veli€ine tumora

Post-kontrastni spiralni CT treba imati u vidu kao alternativu za MR kod | | C
pacijentkinja koje imaju medicinske kontarindikacije za izvodenje MR
Pacijentkinje kod kojih nije indikovana hirurgija (tumori viSih stadijuma, kao i | | C

Ibl tumori sa limfnim d&vorovima male Kkarlice suspektnog izgleda)
preporucuje se PET/CT

Zene koje imaju kliniéki jasan stadijum IV bolesti treba da imaju post- | | C
kontrastni spiralni i miltuslajsni CT pregled grudnog koSa, abdomena i male
karlice

Biopsija limfnog ¢&vora strazara (Sentinel nodus) bez sistematske | | C
limfadenektomije, za sada, nije preporuka za rutinsku Klini¢ku praksu kod
raka grli¢a materice

Cistoskopija i rekto-sigmoidoskopiju ne treba rutinski raditi u cilju | lla B
odredivanja stadijuma. Ovi pregledi se rade ukoliko radioloSkim metodama
ne moZe da se isklju¢i zahvacenost beSike i creva

Ultrazvuk, intravenska urografija i limfangiografija nisu neophodne za | lla B
odredivanje stadijuma raka grlica materice

13. Le€enje raka grli éa materice

Pacijentkinje sa rakom grli¢éa materice Cesto imaju kompleksne probleme koji ne mogu biti
reSeni od strane jedne discipline. Zbog toga je osnovni pristup le€enju multidisciplinarni, od
strane tima stru¢njaka razli€itih specijalnosti koji moZe osigurati konzistentan i nepristrasan
pristup planiranju i izvodenju tretmana.

13.1. Opste preporuke za le €enje raka grli éa materice

* Osnhovne metode koje se primenjuju u le€enju raka grliéa materice su hirurgija,
radioterapija i hemioterapija. Mogucée su razliCite kombinacije ovih metoda, kao i
razliCiti vr.emenski raspored njihove primene

* O vrsti le€enja odluCuje se na osnovu stadijuma bolesti, histoloskih osobina tumora,
godina pacijentkinja i njenog opsteg stanja
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e Odluku o le¢enju donosi Multidisciplinarni tim (Konzilijum) lekara u koji treba da budu
ukljuCeni: ginekolog-onkolog, patolog, radioterapeut, medikalni onkolog i
radiodijagnosticar

13.2. Mikroinvazivni karcinom grli  éa materice — Stadijum la

Koncept mikorinvazivnog karcinoma grlica materice uveden je jos 1947. godine za lezije koje
se ne Sire viSe od 5 mm u stromu grli¢éa materice, verujuéi da ove male lezije imaju mnogo
bolju prognozu od ostalih oblika stadijuma | bolesti. Prema vazecoj klasifikaciji karcinoma
grlica materice Internacionalne federacije za ginekologiju i opstetriciju (FIGO), ukoliko tumor
nije makroskopski vidljiv, a ima dubinu penetracije manju od 5 mm i Sirinu manju od 7 mm,
klasifikuje se kao mikorinvazivni karcinom (FIGO stadijum la).

Dijagnoza mikroinvazivnog kacinoma grliéa materice postavlja se isklju€ivo konizacijom,
primenom tehnike koja ne ostavlja kauterizovane margine. U novijoj literaturi, prihvata se i
ekscizija omcCi€om (Loop dijatermija) ukoliko je uzorak adekvatan (dovoljne veliCine i
resekcionih margina koje dozvoljavaju pouzdanu histoloSku procenu). Ako je konizacija
definitivni vid tretmana margine konusa moraju biti zdrave (videti Preporuke za odredivanje
stadijuma kod Mikroinvazvnog karcinoma). Ukoliko je kod stadijuma la na marginama
konusa CIN, a klinicki nalaz je takav da je vaginalni deo grlica potpuno aplatiran, procenu
obima re-intervencije/operacije donosi multidisciplinarni tim, posle paZzljivog uvida u Klini¢ki i
histopatolodki nalaz. U ovim sluCajevima naj¢eSc¢e se radi modifikovana radikalna
histerktomija sa limfadenektomijom (Stepen preporuke IC )®%.

Kada se odlucuje o daljem postupku, neophodno je poznavati sve potrebne histopatoloSke
parametre za mikroinvazivni karcinom.

Neophodni histopatolo3ki (HP) parametri za mikroinv azivni karcinom su:

 Dubina invazije

« Sirina tuumora

« Diferencijacija tumora

« Limfo-vaskularna invazija (LVI)
* Resekcione margine

U pacijentkinja sa stadijumom la 1 cervikalnog karcinoma u kojih nema limfovaskularne
invazije prisustvo metastaza utvrdeno je u manje od 0.1% sluéajeva (Tabela 13.1.)% . Zbog
toga se smatra da su konizacija (ukoliko su resekcione ivice negativne) ili obicna
histerektomija uspeSan tretman u prakti¢no svim slu€ajevima. Na izbor tretmana utiCe Zelja
pacijentkinje da o€uva fertilitet.

lako je limfovaskularna invazija nepovoljan prognosticki faktor, njen prognosticki znacaj u
stadijumu lal karcinoma grli¢a materice nije pouzdano utvrden. Procenat metastaza u limfne
¢vorove male karlice je 2%, zbog ¢ega se u ovim slu¢ajevima predlaze limfadenektomija.

Tabela 13.1. Procenat zahva €enosti limfnih  évorova male karlice kod stadijuma la raka
grli éa materice

Dubina invazije (u mm) LVI Rizik za nod alne metasta ze
0-3 - <1/1000
0-3 + 2/100
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3-5 - 2/ 100

3-5 + 5/100

Standardne preporuke za FIGO stadijum la2 predlazu modifikovanu histerektomiju sa
limfadenektomijom, a kod mladih Zena, koje Zele da radaju konizaciju ili radikalnu
trahelektomiju sa limfadenektomijom®. Medutim, postoje dokazi da su metastaze u
parametrijalne limfne Cvorove izuzetno retke kod pacijentkinja sa tumorima manjim od
10mm, pa se zbog toga, u nekim centrima, smatra da je obiCnha histerektomija sa
sistematskom limfadenektomijom (sa najmanje 20 otklonjenih limfnih nodusa), dovoljnan
tretman u ovim sluéajevima®® (Stepen preporuke lla C) .

Ukoliko postoje kontraindikacije za hirursko le¢enje kod pacijentkinja sa bole3¢u stadijuma
la2 primenjuje se primarna zraCna terapija. Rezultati hirurSkog i zracnog le€enja se ne
razlikuju. Zracna terapija u stadijumu la2 trebalo bi da se sastoji od spoljaSnje zracne i
intrakavitarne brahiterapije.

Ne postoji saglasnost u vezi tretmana mikroinvazivnog adenokarcinoma grlica materice. U
dosadasnja praksi za mikroinvazivni adenokarcinom mnogo ¢eS¢e je primenjivana radikalna
hirurSka terapija, u odnosu na skvamozni mikroinvazivni karcinom. Nema medutim, ¢vrstih
dokaza da je prezivljavanje radikalno le€enih pacijentkinja sa mikroinvazivnim
adenokarcinomom bolje nego onih koje su ledene konizacijom®. Rizik od postojanja
ekstracervikalne bolesti je nizak, a na rizik od recidiva ne utie radikalitet operacije®.
Nekoliko studija koje su analizirale onkoloski ishod pacijentkinja kojima je radena konizacija,
ukazuju na to da mikroinvazivni adenokarcinom moze da bude leCen konzervativno u cilju
oduvanija fertiliteta® °. Ipak, ovaj problem zahteva dalje istrazivanje®.

13.3. Preporuke za le éenje la stadijuma karcinoma grli  éa materice:

Preporuk a Klasa
Preporuke/
Stepen
dokaza
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Stadijum lal
Opsti principi

» Osnovni tretman stadijuma lal je hirurski

* U pacijentkinja sa FIGO stadijumom lal i zdravim marginama na
konizaciji, nije potreban dalji tretman.

 Odluka o vrsti leCenja donosi se na oshovu Zelje pacijentkinje da
sacuva fertilitet

lal-negativna peritumorska limfovaskularna invazija (LVI 0)

e konizacija ako se Zeli oCuvanje fertiliteta. LeCenje je zavrSeno ako se
radi o planocelularnom karcinomu, a vrh i ivice konusa su bez
histopatolo3ki vidljivih znakova maligne lezije ili atipije

e Kklasina (ekstrafascijalna) histerektomija radi se u svim ostalim
slucajevima

e intrakavitarna radioterapija primenjuje se kada je operacija
kontraindikovana

lal- prisutna peritumorska limfovaskularna invazija (lal, LVI+)

» konizacija ili radikalna trahelektomija, sa pelvic¢om limfonodektomijom
ukoliko se Zeli o€uvanje fertiliteta

* modifikovana radikalna histerektomija sa pelvicnom
limfadenektomijom u svim ostalim slu€ajevima

* intrakavitarna radioterapija primenjuje se kada je operacija
kontraindikovana

Postoperativna radioterapija (sa ili bez konkomitantne hemioterapije)
primenjuje se 3-5 nedelja posle operacije ako su pozitivni regionalni limfni
¢vorovi ili postoje drugi nepovoljni prognosticki parametri

Stadijum la2
Opésti principi
* Osnovno leCenje pacijentkinja sa stadijumom la2 je hirurSko i
obavezno ukljuCuje limfadenektomiju
» Ukoliko su pozitivni regionalni limfni ¢vorovi ili postoje drugi hepovoljni
prognosti¢ki parametri primenjuje se postoperativha konkomitantna
hemo-iradijacija, 3-5 nedelja posle operacije
e U pacijentkinja sa stadijumom la2 kod kojih je operacija
kontraindikovana, primenjuje se radikalna spoljasnja radioterapija i
brahiterapija

Stadijum la2 negativna peritumosrka limfovaskularna invazija (a2, LVI 0)

» Ukoliko se Zeli oCuvanje fertiliteta radi se konizacija ili radikalna
trahelektomija sa pelvicnom limfadenektomijom

* Modifikovana radikalna histerektomija sa pelvicnom
limfadenektomijom kada nije potrebno oCuvanije fertiliteta

la2 — prisutna peritumorska limfovaskularna invazija (la 2, LVI +)

» Kod Zena koje Zele da saCuvaju fertilitet postoji rizik za lokalni recidiv,
pa njihova terapija mora biti individualizovana. Moguci pristup je
radikalna trahelektomija sa pelvicnom limfadenektomijom. Nema
dovoljno dokaza da bi se u ovim slu¢ajevima predloZila konizacija

* Modifikovana radikalna histerektomija sa pelvicnom
limfadenektomijom kod Zena koje su zavrSile reproduktivhu funkciju

Ne postoji koncenzus u pogledu konzervativne hirurSke terapije
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mikroinvazivnog adenokarcinoma grliéa materice, ali ima podataka da
konizacija ima isti onkoloski ishod kao radikalna histerektomija, te da se moze
razmotriti kao mgucnost u slu€ajevima kod kojih se Zeli o€uvanja fertiliteta

13.4. Lokalno ograni €en invazivni rak grli €a materice - Stadijum Ib i lla

Ukoliko se rak grlica materice ne otkrije u mikroinvazivnoj fazi invazija se nastavlja i tumor se
Siri bilo ektocervikalno kao povrdna ulceracija ili egzofiti¢ni tumor, bilo ekstenzivno infiltriSuci
endocerviks (FIGO stadijum Ib). Prema FIGO Kklasifikaciji stadijum Ib je podeljen na dva
podstadijuma Ib1 I Ib2, u odnosu na veli€inu lokalnog tumora koji je manji, odnosno veci od
4 cm. Invazija se moZe proSiriti na gornju treéinu vagine kada se tumor klasifikuje kao
stadijum lla. | ovaj stadijum je prema poslednjoj modifikaciji FIGO Klasifikacije iz 2009
godine, podeljen na dva podstadijuma llal i lla2 (Ilal tumor manji od 4cm, Ila2 tumor veci
od 4 cm)®.

Stadijumi Ib i lla raka grlica materice smatraju se lokalno ograni¢enom boleScu koju je
moguce primarno leciti hirurSkom ili zranom terapijom. Dokazano je da su oba terapijska
modaliteta jednako efikasna, ali da se razlikuju u morbiditetu udruzenom sa legenjem®.
Odluka o tretmanu za svaku pacijentkinju zasniva se na multiplim faktorima koji uklju€uju
starost, opSte zdravstveno stanje pacijenta, faktore koji se odnose na tumor, ustanovu ukojoj
se provodi le€enje, ali i izbor pacijenta.

Cilj primene odredenog vida leCenja je postizanje najboljeg uspeha uz minimum
komplikacija. Kombinovana primena radikalne hirurgije i zrane terapije rezultuje visokim
morbititetom i velikim troSkovima le¢enja. Kako bi se smanjio morbiditet, u primarnoj terapiji
trebalo bi izbeci planiranu primenu i hirurSke i zracne terapije. U slu€ajevima u kojima
prisustvo nepovoljnih prognosti¢kin parametara (veliki tumor ili nepovoljan histoloski tip
tumora zatheva rutinsku primenu postoperativnhog zracenja, racionalnije je izbeéi radikalnu
histerektomiju i limfadenektomiju i primeniti radikalnu zracnu terapiju ili hemo-iradijaciju kao
primarni tretman.

Standardni tretman lokalno ograni€enog invazivnog karcinoma grlica materice je radikalna
hirurSka intervencija koja podrazumeva:
» Histerektomiju sa resekcijom parametrijuma (parametrektomija) — tip Ill po Piver
klasifikaciji?® (Tabela 13.2)
» Obostranu salpingektomiju sa ili bez ovarijektomije
» Odstranjivanje gornjeg dela vagine (najmanje 2 cm od ivice tumora)
* Limfadenektomija limfnih ¢vorova male karlice uz beleZzenje anatomske lokalizacije
¢vora
 Kod premenopauznih Zena sa malim planocellularnim karcinomom (Ibl) mozZe se
uraditi transpozicija i konzervaciju ovarijuma

Tabela 13.2 Klasifikacija histerektomija po Piver-u ™

Klasa Obim tkiva koja se otklanjaju
histerektomije

I Obi¢na, klasi¢na (TeLinde) histerektomija- ekstrafascijalno otklanjanje
svih cervikalnih tkiva

Il Histerektomija + medijalna % kardinalnog ligamenta + gornja 1/3
vagine

i Histerektomija (Meigs-Latzko) + kardinalni ligament do pelvi¢nog zida
+ gornja % vagine

v Histerektomija + Sira ekscizija perivaginalnih tkiva + ¥ vagine

V Histerektomija sa ekscizijom zahvaéenog uretera ili beSike
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Radikalna histerektomija omogucava odli¢nu lokalnu kontrolu tumora, ali s druge strane
povezana je sa znacajnim morbiditetom. Najvec¢i deo morbiditeta uzrokovan je uklanjanjem
parametrijuma koja sadrze autonomna nervna vlakna povezana sa beSikom, debelim
crevom i seksualnom funkcijom.

Korist od resekcije parametrijuma kod Zena sa ranim stadijumom karcinoma cerviksa je
predmet diskusija. Analiza velkog broja slu¢ajeva malih lal do bl tumora pokazala je da je
zahvacenost parametrijuma kod malih tumora (manje od 2cm, sa manje od 10mm dubine
invazije u stromu i bez limfovaskularne invazije) svega 0.4%- 0.6% "*"®, sa stopom recidiva
tokom 5 godina praé¢enja izmedu 0.7% i 4%,

Ovi podaci ne opravdavaju radikalnu parametrektomiju kod svih pacijentkinja ranog
stadijuma bolesti, jer broj i teZina komplikacija daleko nadmasuje rizik od recidiva. Zbog toga
je savremeni koncept planiranja operacija prilagodavanje veliine hirurSke resekcije
parametrijuma (engl. ,tailoring*- krojenje) koji se danas smatra prihvatljivim i sigurnim®.
Poredenje preZivljvanja, relapsa i morbiditeta izmedu modifikovane radikalne i radikalne
histerektomije (tip Il i tip Il po Piver-u) pokazalo je da su obe ove operacije jednakog efekta,
ali da je radikalna histerektomija bila povezana sa visokom stopom kasnih komplikacija’®.
Time je i dosadasnja klasifikacija po Piveru prevazidena, pa je hirurski pristup danas upucen
na nove klasifikacije, od kojih je jedna od najpreciznijih ona koju su dali Morrow i Querleu ”’.

U sluajevima koji zahtevaju radikalnu parametrektomiju, uvedena je specificha poStedna
operacija kojom se &uva inervacija mokraéne beSike (,nerve sparing“ tehnika)® kako bi se
izbegli ozbiljni problemi koji su povezani sa obimom radikalne histerektomije .

Mnoge studije jasno istiCu da je najvazniji faktor koji odreduje ishod bolesti sistematska
limfadenektomija, odnosno 3to vedéi broj limfnih ¢vorova otklonjenih operacijom. Prosecan
broj operativno otklonjenih limfnih €vorova iznosi 23-28. Sa povecanjem broja izvadenih
¢vorova, procenat nalaza pozitivnih limfnih ¢vorova povecava se od 10,5% pozitivnih kada
se izvadi manje od 20 &vorova, na 26,5% ukoliko se izvadi vise od 50 limfnih &vorova’ Ne
postoji, medutim, koncenzus u pogledu minimalnog broja limfnih ¢vorova koji je potrebno
otkloniti da bi se limfadenektomija smatrala dovoljnom. Za sada se optimalnim brojem
smatra 11 i vise limfnih ¢vorova, jer nije pokazana statsti¢ki znacajna razlika u preZivljavanju
u zavisnosti od broja otklonjenih &vorova, ukolikoon iznosi preko 115

Kod pacijentkinja sa karcinomom grlica materice zahvacenost limfnih ¢vorova je najvazniji
prediktor dugotrajnog preZivljavanja. Zbog toga sve hirurski leCene pacijentkinje imaju i
limfadenektomiju. Medutim, ova procedura takode je povezana sa znacajnim morbiditetom
(limfocite, limfedemi, tromboze), a vecina pacijentkinja sa ranim stadijumom bolesti nema
metastaze u limfne &vorove, pa se mapiranje sa biopsijom straZzarskih limfnih nodusa
(Snetinel lymph node biopsy- SLN) ispituje kao moguéa zamena za kompletnu disekciju
limfnih Evorova karlice. Pokazano je da je senzitivnost 91% za pacijentkinje sa histoloski
pozitivnim Cvorovima i 97% negativne prediktivne vrednost za metastatsku bolest u ne-
strazarskim limfnim &vorovima®. Sa kombinovanom primenom vodiéa i ultrastejdzinga,
senzitivnost mapiranja limfnih ¢vorova je bolja od sistematske limfadenektomije i u
buduénosti ée moZda predstavljati najbolji izbor za predvidanje statusa limfnih &vorova®.

Studije radene tokom poslednjih desetak godina pokazale su da se rani cervikalni kancer
moze uspesno tretirati i laparoskopski asistiranom vaginalnom histerektomijom (LARVH) sa
slisnom efikasno3éu i stopom recidiva kao kod abdominalne radikalne histerektomije®:.

Savremeni koncept le€enja mladih Zena obolelih od malignih bolesti ne podrazumeva samo
oCuvanje fizi¢kih, psihi¢kih i socijalnih sposobnosti, ve¢ i buducih reproduktivnih funkcija. U
ovim slucajevima kod mlade Zene, koja Zeli da rada primenjuje radikalna trahelektomija.
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Osnovni princip ovakvog hirurskog pristupa je radikalna operacija grlica sa ciljem ocuvanja
tela materice uz obostranu pelvicnu limfadenektomiju i kreiranje utero-vaginalne
anastomoze. Postoje dve vrste radikalne trahelektomije, koje se razlikuju u operativnom
pristupu: vaginalna radikalna trahelektomija (VRT) i abdominalna radikalna trahelektomija
(ART). SloZenost ovih procedura proizlazi viSe iz strogih indikacija za njihovo izvodenije, jer
neadekvatan izbor pacijentkinja za ovaj vid operacije moze ugroziti uspeh le€enja i pogorsati
onkoloski ishod®. Ugestalost recidiva kod radikalne trahelektomije je 4%, $to je sliéno
procentu pojave recidiva posle radikalne histerektomije®.

Uopsteno, leCenje raka grlica materice zahteva dobru organizaciju. Nivo ekspertize,
sposobnosti i organizacija su kljuéni faktori za obezbedenje kvaliteta tretmana pacijentkinja
sa rakom grlica materice®’. Pokazano je da je centralizacija usluga i ograniéavanje nekih
ispitivanja i tretmana na iskusne operatore udruZzena ne samo sa boljim ishodom tretmana,
nego i sa ustedama u ko$tanju zdravstvenih usluga®.

U slucajevima u kojima se primenjuje kao primarna terapija stadijuma Ib i lla, radikalna
zra€na terapija (RT) sastoji se od spoljaSnje zrane terapije i brahiterapije (videti primenu
radioterapije u primarnom le€enju lokalno uznapredovale bolesti).

Hemioterapija (HT) kao deo primarnog leCenja lokalno ogranicenog karcinoma grlica
materice moZe se primeniti kao adjuvantna, neoadjuvantna terapija (NAHT) i konkomitantna
terapija.

Adjuvantna HT se ne preporucuje van konteksta kliniCkih ispitivanja, jer za sada nema
dovoljno podataka o primeni postoperativne HT u visoko-rizi€nih bolesnica.

Neoadjuvantna HT pre hirurgije pokazala se korisnom kod malih tumora Ibl stadijuma u
kojima se planira konzervativna hirurgija, ali za sada ovo nije standardni pristup®. Za sada
se joS oCekuju dokazi koji bi odredili mesto neoadjuvantne hemioterapije (NAHT, NACT),
pracene hirurgijom u odnosu na konkomitantnu hemoiradijaciju za Zene sa stadijumima
FIGO stadijuma Ib2.

Konkomitantna primena hemioterapije i zra¢ne terapije (HTRT) (sinonimi: konkurentna,
istovremena, hemio-radioterapijska potencijacija) u mnogim centrima postaje standardni
pristup le¢enju karcinoma grliéa materice stadijuma 102°%% (videti primenu hemioterapije u
le€enju lokalno uznapredovalog karcinoma grlica materice).

13.5. Preporuke za le éenje stadijuma lbillaraka grli éa materice

Preporuka Klasa
Preporuke/
Stepen
dokaza

Metoda hirurSkog lecenja stadijuma Ib i lla cervikalnog karcinoma je | | A

radikalna histerektomija sa obostranom adneksektomijom i uklanjanjem
limfnih ¢vorova male karlice (pelviéna limfadenektomija).

Radikalna hirurgija se predlaze za bolest stadijuma FIGO Ib1, ukoliko | I A
nema kontraindikacija za hirurgiju.
U slu€ajevima tumora malog volumena (2cm) i povoljnih prognosti¢kih | | B

parametara, moze se razmotriti modifikovana radikalna histerektomija
sa pelvicnom limfadenektomijom.
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Kod tumora veéih od 4cm (Ib2), u cilju smanjenja morbiditeta,
neophodno je razmotriti ne-hirursko lecenje, jer se u ovim slucajevima
posle hirurgije predvida adjuvanta iradijacija sa ili bez hemioterapije.

Laparoskopski asistiranu vaginalnu histerektomija ne treba raditi
pacijentkinjama sa tumorom veéim od 2 cm. Hirurg koji izvodi ovu
procedure mora biti adekvatno edukovan

Nema saglasnosti o broju limfnih ¢vorova koje treba odstraniti tokom
pelvicne limfadenektomije. Medutim, dobra klinicka praksa je da se
odstrani Sto je moguce viSe ¢vorova.

Ukoliko se histopatoloSkim pregledom posle operacije utvrdi prisustvo
nepovoljnih prognosti¢kih parametara, primenjuje se adjuvantna zra¢na
terapija ili hemo-iradijacija. Ovu terapiju treba zapoceti 3-5 nedelja posle
operacije

Kombinovani modaliteti onkoloskog le€¢enja dovode do povecanja nivoa
komplikacija, posebno genitourinarnih i gastrointestinalnih, te iziskuju
multidiciplinarni pristup u le€enju i pazljivu procenu relativnih rizika i
benefita tretmana za svakog pacijenta posebno.

Ako je kontraindikovana operacija primenjuje se radikalna zracna
terapija ili konkurentna hemoiradijacija

Konkomitantna hemoiradijacija (Cis-platinum bazirana) moZe se
primeniti umesto hirurgije u sluajevima u kojima preopertivha procena
prognosti¢kih parametara ukaZze da ¢e biti neophodno postoperativna
adjuvantna terapija.

Kod mladih pacijentkinja koje zahtevaju oCuvanje fertiliteta, moze se
razmotriti radikalna trahelektomija sa pelvicnom limfadenektomijom
ukliko su ispunjeniji sledeci uslovi:

* Tip tumora (skvamozni, adeno, adenoskvamozni)

» Veli¢ina tumora <2 cm (la, Ibl)

+ Zelja za ouvanjem fertilitteta

* Nije prethodno postojao infertilitet

» Povoljan kolposkopski nalaz (RO, sa zdravom marginim

>5mm)

* Negativni limfni ¢vorovi

» Preostala duzina grlica vec¢a od 1 cm

» Starost < 39 godina

Alternativni tretman moZe biti i neoadjuvantna hemioterapija sa
konizacijom i pelvichom limfadenektomijom, ali u strogo odabranim
sluCajevima i ne kao standardni tretman

Zene koje zahtevaju ocuvanje fertiliteta treba da budu infromisane o
potencijalnim rizicima za pojavu recidiva, kao i o nestandardnoj prirodi
trahelektomije.

Hirurdko leCenje raka grli¢éa materice zahteva dobru organizaciju. Manje
komplikovane hirurSke tehnike mogu se raditi u centrima sekundarnog
nivoa, a visoko specijalizovane radikalne operacije neophodno je
centralizovati.
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13.6. Prognosti €ki faktori

U pacijentkinja FIGO stadijuma Ib i Ila faktori kao Sto su znacajna veli€ina tumora, dublja
stromalna invazija, nepovoljan histolo3ki tip tumora ili limfovaskularna invazija, nepovoljno
utiu na prognozu.

Ukoliko je prisutan jedan ili viSe nepovoljnih prognosti¢kin parametara primenjuje se
adjuvantna terapija koja moze biti zraCenje ili konkurentna hemo-iradijacija.

Histopatoloski (HP) parametri neophodni za odluku o post-operativnom tretmanu
invazivnog karcinom grli  éa

« Tip tumora

» Diferencijacija tumora

« Dimenzije tumora

« Stromalna invazija u mm/ debljina zida koja je zahvaéena tumorom
« Oblik invazije

» Status limfo-vaskularnih prostora (LVI)

« ProSirenost tumora van cerviksa i metastaziranje u druge organe

 Broj i status limfnih ¢vorovaa po gupama (ukupan broj limfnih &vorova i broj
zahvacenih metastazama)

« DuZina i stanje parametrijuma
« DuZina vaginalne manzete

« Status resekcionih ivica (vagine i parametrijuma)
« Najmanji razmak izmedu tumora i resekcionih margina

Pokazano je da su limfni &vorovii jedini znagajan nezavistan faktor opsteg preZivljavanja®.
Ukupno 5-godiSnje preZivljavanje kod pacijentkinja sa negativnim limfnim &vorovima posle
radikalne histerektomije i pelviéne limfadenektomije je 90%%. Pacijentkinje sa pozitivnim
limfnim ¢vorovima male karlice imaju 5-godiSnje preZivljavanje 59.5%, kao i povecan rizik za
recidiv u maloj karlici i/ili udaljeni recidiv®®. Zbog toga je postoperativno zragenje male karlice
kod pacijentkinja sa metastazama u limfne &vorove uobicajeni pristup le€enju. Adjuvantno
zraCenje povecava lokalnu kontrolu bolesti (smanjuje u€estalost lokalnih recidiva), ali nema
uticaj na ukupno preZivljavanje, zbog nemogucénosti da uti¢e na udaljene metastaze®.

Ostali faktori kao Sto su veliki volumen tumora, duboka invazija strome, nepovoljni histoloski
tipovi tumora, limfovaskularna invazija, kao i parametrija ili hirurSke margine blizu tumora ili
zahvacene tumorom, imaju nepovoljan prognosticki efekat kod pacijentkinja sa stadijumom
Ib i lla raka grliéa materice. Vecina studija ukazuje na to da adjuvantna zra¢na terapija u
ovim slu¢ajevima moZe poboljSati prognozu ¢ak i kod pacijentkinja koje imaju negativne
limfne &vorove®.

Kako bi se identifikovala grupa pacijentkinja sa negativnim limfnim &vorovima koje imaju
veliki rizik za recidiv, klinicko-patoloski rizik za recidiv posle radikalne histerektomije se moze
proceniti primenom GOG skoring sistema (Tabela 13.3.). Ovaj sistem identifikuje grupu
pacijentinja sa negativnim limfnim &vorovima koji imaju visok rizik za recidiv (skor veci od
120), tako da ostale mogu biti postedene radioterapije®.

Postoperativna radioterapija regije operativne loZze i regionalnih limfatika primarno
smanjuje pojavu lokalnog recidiva kod grupe bolesnica intermedijarnog rizika (duboka
invazija strome, LVI, tumor>4cm), a kod visoko-rizitne grupe (pozitivne Zlezde,
parametrijuma i margine) sprovodi se sa hemioterapijom konkomitantno. Ukupna doza
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zraCenja je ranga 60-65Gy, a odnos transkutane i bahiterapijske doze odreduje se prema
preporukama Gudelines of American Brachytherapy Society®’. (Stepen preporuke 1IB)

Kombinovani modaliteti onkoloskog le€enja dovode do povecCanja nivoa komplikacija,
posebno genitourinarnih i gastrointestinalnih (i do 20%), te iziskuju multidiciplinarni pristup u
leCenju. Relativni rizici i benefit tretmana za svakog pacijenta moraju se posebno razmatrati.

13.7. Preporuke za adjuvantnu terapiju kod hirurski le€enih stadijumallbilla
Preporuka Stepen
dokaza/
Klasa
preporuke
Postoperativnu radioterapiju treba zapoceti 3-5 nedelja posle operacije I A
Kod pacijentkinja koje su operisane i imaju negativne limfne ¢vorove, a bilo | | A
koja dva od sledecih faktora rizika treba da se primeni radoterapija
» Stromalna invazija vec¢a od trecine
» Limfovaskularna invazija
» Tumorski pre¢nik veci od 4 cm
Primena konkomitantne radio-hemioterapije podrazumeva da je pacijent u | | A
dobrom opStem stanju, urednih laboratorijskih analiza i bez ozbiljnih
pridruzenih oboljenja koji bi mogla doprineti veéoj toksi¢nosti kombinovane
terapije
Ako se definitvnim histopatoloSkim nalazom utvrdi prisustvo faktora visokog | | A
rizika za relaps bolesti, primenjuje se adjuvantna terapija i to:
A/ Postoperativna zra €na terapija - dovoljan je jedan od sledecih faktora:
- pozitivni limfni ¢vorovi (1 do 3)
- negativni limfni Evorovi, ali visoki rizik za recidiv
- nisko diferentovani ili nediferentovani tumor (G3)
- LVI (invazija limfnih i krvnih sudova)
- primarni tumor veci od 3cm u precniku (volumen tumor grli¢ veci od
3cm)
- endocervikalna invazija (bacvast grli¢ — ,barrel shaped*)
- ako je gore navedena operacija nekompletna
- ako nedostaje HP nalaz svih operativno odstranjenih delova
U slucaju prisustva vise nepovoljnih prognosti¢kih faktora odluke se donose
pazljivim razmatranjem svakog pojedinatnog slucaja, a terapija najceSe
podrazumeva konkomitantnu hemoiradijaciju.
B/ postoperativna konkomitantno hemoiradijacija -dovoljan jedan od
sledecih faktora:
- pozitivna 3 ili viSe limfna ¢vora
- zahvacéenost parametrijuma
- pozitivne resekcione ivice ( pozitivha hirurSka margina)
- rest tumori
U slu€ajevima koji nisu obuhvaceni gore navedenim uslovima a nalaz u | | B
limfnim &vorovima je negativan, adjuvantnu terapiju primeniti prema GOG
skornig sistemu za procenu klinicko-patoloskog rizika za recidiv. Ukoliko je
skor iznad 120 ( relativni rizik za recidiv je 40% u prve 3 godine za skor veci
od 120), primeniti adjuvantnu radioterapiju.

51




Tabela 13.3. Relativni rizik za recidiv posle radik alne histerektomije kod stadijuma |
karcinoma grli éa materice GOG Skoring sistem

Varijabla Relativni rizik
Dubina invazije tumora (mm)
PovrSna 3 1.0
4 3.0
5 7.2
6 14
7 21
8 26
10 31
Srednja 5 20
6 22
7 23
8 25
10 28
12 32
14 36
Duboka 7 28
8 30
10 34
12 37
14 41
16 45
18 49
20 54
Veli€ina tumora klini¢ki (cm) Okultni 1.0
1 1.6
2 1.9
3 2.4
4 2.9
6 4.4
8 6.6
Limfo-vaskularna invazija Ne 1.0
Da 1.7

GOG skor se izraunava mnozenjem relativnog rizika za dubinu tumora, veli¢inu tumora i
limfovaskularnu  invaziju. Na primer, povrSni tumor dubine 7 mm, promera
2 cm sa prisutnom limfovaskularnom invazijom bi imao skor: 21 x 1.9 x 1.7 = 67.8

13.8. Lokalno uznapredovali rak grli  éa materice Stadijum llb - IV
Tokom viSe decenija, standardni pristup le€enju uznapredovalog raka grlica materice

(stadijumi bolesti FIGO IIb i viSe) bila je radikalna radioterapija. Savremena terapija
podrazumeva primenu hemoiradijacije.
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Radioterapija

Primarna radikalna zra¢na terapija provodi se primenom spoljasnjeg zraCenja/transkutano i
brahiterapije. Sa usavrsenim tehnikama zracenja, posebno ¢eS¢om primenom brahiterapije,
uoCena su poboljSanja u lokalnoj kontroli rasta tumora odnosno smanjenje stope recidiva i
produzeno preZivljavanje. Povecani rizik od neuspeha terapije postoji kod pacijentkinja koje
imaju:

e tumor velike zapremine

» obostrano zahvacenost parametrijuma

* metastaze u limfnim &vorovima

* loSe opSte stanje i

» niske vrednosti hemoglobina.

Kod uznapredovale bolesti razli¢iti histoloSki tipovi tumora nisu nezavistan prognosticki
faktor. Retrospektivne studije su pokazale povecani rizik za nastanak lokalnih recidiva kod
primene manje ukupne doze zraCenja i reZzima sa produzenim ukupnim vremenom zracenja
na viSe od 50 dana. Smatra se da svaki dan prekida terapije povecava rizik za nastanak
recidiva za 1%,

Radikalna (definitivna) radioterapija , podrazumeva standardne doze transkutanog
zraCenja ranga 45-50Gy, isporuCene frakcionisano u dnevnim dozama, kombinovano sa
brahiterapijom, u 4-5 aplikacija i dozom od TD7Gy po aplikaciji obraCunatoj u tacki A.
Ukupne radikalne doze, za male tumore (1cm- stadijum Ibl) su ranga 75Gy, do 80-90Gy/
tacka A za viSe stadijume. Doze se mogu korigovati shodno opStem stanju pacijenta, uz
smanjenje doze i palijativni efekat zraénog tretmana (Stepen preporuke I1A) 2.

Transkutanim zraCenjem, fotonskim snopovima visokih energija (10 MEV), deluje se na
tumor, infiltrisane parametrijume, regionalne limfatike i zahvacene susedne organe.
Brahiterapijom se izvori jonizujucih zra€enja, putem aplikatora, dovode u neposredni kontakt
sa tumorom grli¢a, uz isporuku vrlo visoke doze zraCenja u tumor i poStedu okolnih struktura
(beSika, rektum), Sto je osnovni faktor za lokalnu kontrolu bolesti. NajéeS¢e se Koristi
intrakavitarna tehnika sa aplikacijom izvora zracenja kroz vaginu u tumor-grli¢ i uterus, rede
interstcijalna tehnika, sa aplikacijom igala u velike tumorske mase sa zbrisanom
regionalnom anatomijom. Obuc€enost i iskustvo su neophodne pri izvodenju brahiterapije.

Kada se zraCenja para-aortalnih limfnih ¢vorova primenjuje profilakti¢ki, standardna doza od
45Gy, uz upotrebu naprednih tehnika, moze se povecati i do 60Gy kod prisutnog uvecanja
limfnih Evorova (limfadenomegalije).

Napredne tehnike, bazirane na CT ili MR: konformalna i IMRT (radioterapija modulisanim
intenzitetom) kao i CT/MR bazirana brahiterapija, omogucavju bolju postedu zdravih organa
(tanko crevo, besika, rektum) i povecanje doze.

Hemioterapija

lako se karcinom grlica materice tradicionalno smatrao hemiorezistenthom boleScu,
savremena saznanja ukazuju na postojanje hemiosenzitivhosti, te se korist od primene
hemioterapije u uznapredovalim ili rekurentnim sluajevima karcinoma grlica matetice jos
uvek ispituje u brojnim kliniCkim studijama. U primarnom leenju ovih slucajeva
hemioterapija se moZe primeniti kao neoadjuvantna terapija (NAHT) i konkomitantna terapija
uz radioterapiju. Primena adjuvantne hemioterapije u operisanih bolesnica sa faktorima
rizika kao jedinog dodatnog vida leCenja se ne preporucuje jer ne doprinosi boljem ukupnom
ishodu, ali postoje ohrabrujuéi rezultati primene konsolidacione adjuvantne terapije posle
primarne hemioradioterapije (I1,C).
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Neoadjuvantna (NAHT ) hemioterapija pre radioterapije (RT) se ne preporucuje kao
standardni pristup leCenju, jer iako ostvaruje vece stope terapijskog odgovora (RR- response
rate), nema statisti¢ki zna€ajne razlike u preZivljavanju izmedu primene NAHT pre RT i samo
radikalne RT. Sa druge strane, primena neoadjuvantne hemioterapije pre hirurgije u lokalno
uznapredovaloj bolesti se pokazala efikasnom jer je ovim pristupom ostvarena korist od 14%
u 5-godisSnjem prezivljavanju u odnosu na radioterapiju, ali se NAHT za sada ne preporucuje
van konteksta Kklinickih studija (II,B) u kojima se ovaj pristup poredi sa savremenim
standardom - konkomitantnom hemio-radioterapijom®*%°.

Konkomitantha hemio-radioterapija (HTRT ) (sinonimi: kokurentna, hemio-radioterapijska
potencijacija) je istovremena primena hemioterapije i zracne terapije. Na osnovu rezultata
pet klinickih studija, HTRT je uspostavljena kao novi standard leCenja karcinoma grlica
materice stadijuma Ib2-1Va'®%?, Veéu efikasnost HTRT u odnosu na samo RT potvrdile su i
kasnije meta-analize, poslednja zasnovana na rezultatima individualnih slu¢ajeva iz 18
studija (3452 bolesnice) koja je pokazala apsolutni benefit od 6% u pogledu 5-godiSnjeg
prezivljavanja (od 60% na 66%) i apsolutnu korist od 8%-16% u pogledu preZivljavanja bez
bolesti (DFS-disease free survival) kada se primeni konkomitantna hemioradioterapija
terapija u odnosu na samo radioterapiju'®'®* . Pri tome ve¢u korist od HTRT ostvaruju
pacijentkinje stadijjuma Ib2-lla/b nego pacijentkinje stadijuma Il i IVa. Medutim,
konkomitantna hemioterapija je udruzena sa vecom akutnom toksi¢no3¢u u poredenju sa
samo radioterapijom (narocito gastrointestinalna i hematoloska tokisocnost). Akutni sporedni
efekti su generalno kratkog trajanja i uspesno se reSavaju medikalnim tretamanom. Kasna
nezelijena dejstva kombinovanog tretmana nisu dovoljno poznata i predmet su Kklini¢kih
ispitivanja.

Osim kao deo primarnog le€enja, hemioterapija se primenjuje u palijativne svrhe u
metastatskoj fazi karcinoma grlica materice (stadijum IVb) i u rekurentnoj bolesti.

Cisplatin je naj¢eSce evaluiran hemioterapijski agens u le€enju raka grlica materice i s
obzirom na najkonzistentnije potvrdjenu aktivnost, danas se cisplatin smatra lekom izbora za
lokalno uznapredovali, metastatski i rekurentni cervikalni kancer'®. Cisplatin kao
monoterapija ostvaruje ukupni terapijski odgovor (RR) od 20-30%, pri ¢emu je pokazan
dozno zavistan efekat u pogledu RR ( 50mg/m2 vs 100 mg/m2: RR 21% vs 31%), ali bez
poboljSanja PFS i OS primenom veée doze cisplatine'®.

U bolesnica za koje se procenjuje da je terapijski odgovor koji ostvaruje mono cisplatin
nedovoljan (najéeS¢e u KliniCkim situacijama kada je potrebno posti¢i brzu kontrolu
simptomatske bolesti) i bolji odgovor moZe se ostvariti kombinovanjem cisplatine sa drugim
citostatskim agenasima (,stare” kombinacije sa bleomicinom, ifosfamidom, etopozidom i dr. i
.novije* sa paklitakselom, gemcitabinom, navelbinom ili topotekanom). Medjutim, ovi
citostatski rezimi, osim veéeg RR (RR 30-40%), retko doprinose boliem PFS (cisplatin u
kombinaciji sa paklitakselom ili topotekanom, GOG 169, GOG 179) i, osim u jednoj studiji (
cisplatin plus topopekan, GOG 179) nemaju uticaj na ukupno preZivljavanje (OS). Pri tome,
svi kombinovani hemioterapijski reZimi doprinose znacajno vecoj toksi¢nosti u odnosu na
mono cisplatin kao standardni hemioterapijski pristup. Uzimaju¢i u obzir ukupnu aktivnost i
nezeljena dejstva kombinovanih HT reZima, u slu€aju da se proceni da je hemioterapijska
kombinacija terapija izbora u odnosu na mono cisplatin, preporuka je primeniti kombinaciju
cisplatin/paklitaksel. Kombinacija carboplatin/paklitaksel je takodje efikasna HT opcija u
bolesnica koje su predhodno primale platinu u okviru hemio-radio potencijacije, naro€ito sa
aspekta manje toksi¢nih efekata nego cisplatin/paklitaksel.

U dobro odabranih bolesnica sa udaljenom boleS¢u moze se razmotriti primena i druge
hemioterapijske linije, koja najceS¢e podrazumeva primenu nekog od agenasa koji su
pokazali aktivhost u karcinomu grli¢éa materice, bilo kao monoterapija ili u kombinaciji sa
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platinom ( obi¢no karboplatinom ako je u prvoj liniji primenjen cisplatin). Kombinovani
modaliteti onkoloSkog leCenja Cesto su praceni ve¢im komplikacijama te iziskuju
multidiciplinarni pristup u leCenju, a relativni rizici i korist tretmana za svakog pacijenta
moraju se posebno razmatrati.

Uloga hirurgije

Kod lokalno uznaperdovalog raka grliéa materice hirurgija ima ograni¢enu ulogu i uglavnom
je rezervisana za pojedinacne slucajeve IVa stadijuma bolesti sa centralno lokalizovanim
tumorom kod kojih postoji vezikovaginalna fistula®. U tim slucajevima moZe se uraditi
pelvicna egzenteracija prema striktnim indikacijama i pod uslovom da radioloski pregledi
pelvisa abdomena i grudnog koSa isklju¢e udaljene metastaze.

Takode, ukoliko postoji rektovaginalna ili vezikovaginalna fistula moZe se izvesti kolostoma
odnosno perkutana nefrostoma uz nastavak specificnog onkolo3kog le¢enja.

U nekim centrima se kod lokalno uznapredovalih tumora identifikuju i reseciraju svi uvecani,
pozitivni ¢vorovi, €ak i kada se zracenje planira kao primarni tretman, jer se veruje da
zradenje, iako je sposobno da steriliSe male metstaze u limfne &vorove'®, nije mnogo
uspeSno kod metastatski promenjenih uvecanih limfnih &vorova. HirurSko otklanjanje
uvecanih nodusa pokazalo se sigurnim postupkom koji ne povecava morbiditet, niti
pospesuje sisemsko proSirivanje bolesti'®®. PreZivljavanje pacijentkinja sa uveéanim
nodusima koji su otklonjeni je znac¢ajno vecée (31%) u odnosu na preZivljavanje onih kod

kojih uveéani limfni évorovi nisu otklonjeni (6%)".

13.9. Preporuke za le éenje stadijuma llb-1V raka grli ¢éa materice

Preporuka Klasa
preporuke/
Stepen
dokaza

Opste preporuke za le€enje uznapredovalog karcinoma grlica

materice

Bilo koja pacijentkinja sa rakom grlica materice kod koje se planira radikalna | | A

radioterapija (lokalno uznapredovala bolesti, stadijum 1b2, bolest ranog
stadijuma visokog rizika ili pozitivni limfni €vorovi) treba da ima konkurentnu
hemoiradijaciju sa platina-baziranom hemioterapijom, ako njeno opste stanje
to dozvoljava.

Balans izmedu rizika i benefita mora se odmeriti pre nego $to se ponudi | | A
hemoiradijacija kao tretman za cervikalni kancer
Nema studija koje su direktno poredile razliCite cisplatinske rezime. Na | | A

osnovu podataka o toksiCnosti iz randomiziranih kontrolisanih studija,
cisplatin bi trebalo primenjivati nedeljno 40mg/m2

Pacijentkinje koje zbog opSteg stanja ili udrZzenih bolesti (komorbiditeta) ne | | C
mogu dobiti hemioterapiju mogu se le€iti samo radioterapijom

Stadijum b

Lecenje kod stadijuma Il b moZe biti I A

» radikalna kombinovana zra¢na terapija

» radikalna radio-hemioterapija konkomitantno ako se radi o:
bilateralnoj infiltraciji parametrijuma, CT verifikovanom uvecanju
limfnih ¢vorova male karlice (pelvi¢noj limfadenopatiji) i volumenu
tumor-grli¢ = 5cm.

Stadijum llla, lll1b
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LeCenje kod stadijuma llla i [llb moZe biti I A
» radikalna kombinovana zra¢na terapija
» radikalna radio-hemioterapija konkomitantno* ako se radi o:
bilateralnoj infiltraciji parametrijuma, CT verifikovanom uvecanju
limfnih &vorova male karlice (pelviénoj limfadenopatiji) i volumenu
tumor- grli¢ = 5cm

Stadijum IV

Stadijum IVa
Terapija koja se primenjuje kod stadijuma IVa je | A

» radikalna kombinovana zracna terapija
» radikalna radio-hemioterapija konkomitantno .

Primarna hirurS8ka terapija kod uznapredovalog karcinoma grlica je lla B
ograni¢ena na postupak kod malog broja bolesti stadijuma IVa.

U sluCajevima centralno lokalizovanog tumora koji je doveo do
vezikovaginalne fistule, moZe se uraditi pelvicha egzenteracija prema
striktnim indikacijama i pod uslovom da imidZing pelvisa abdomena i
grudnog kosa isklju¢i udaljene metastaze

Ukoliko postoji rektovaginalna ili vezikovaginalna fistula mozZe se izvesti
kolostoma odnosno perkutana nefrostoma uz nastavak specificnog
onkolo3kog lecenja

Stadijum Vb

Terapija:
Primarni terapijski pristup i kombinacija navedenih modaliteta leCenja se
planira individualno ( prema lokalnom statusu, lokalizaciji metastaza, opStem
stanju) I A
1. Cisplatin je najefikasnija mono hemioterapija sa terapijskim odgovorom
20-30%. HT se moZe primeniti i kao kombinovani rezim, pri ¢emu se
naj¢esce primenjuje kombinacija cisplatine sa paklitakselom
o kao sistemska u primarnom pristupu kod metastaza u
visceralnim i/ili udaljenim organima
o0 konkomitantna radio-hemioterapija kod izolovanih metastaza
u jukstaregionalnim paraortalniim limfnim ¢vorovima

i/ili 2. palijativna zraCna terapija ( pelvicne regije, kosti, CNS,
limfadenopatije, kod neresektabilnin solitarnih metastaza, radi
antidoloroznog i hemostatskog efekata)

i/ili 3. palijativna hirurgija lla B

i/ili 4. suportivna i/ili simptomatska terapija

13.10. Recidiv/relaps raka grli éa materice

Recidiv karcinoma grlica materice javlja se kod 10- 20% pacijentkinja sa FIGO stadijumom
Ib-lla i 50-70% lokalno uznapredovalih bolesti (stadijumi llb-IVa)®. Recidivi karcinoma grli¢a
materice mogu biti u maloj karlici (pelviéni), udaljeni ili oboje. Sto je veéi primarni tumor, vedi
je broj pacijentkinja sa rekurentnom ili perzistentnom boleS¢u u maloj karlici kao jedinom
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mestu problema, u odnosu na broj onih kod kojih ée se razviti udaljene metastaze. Vecina
recidiva pojavi se u toku dve godine od postavljanja dijagnoze, a tada je prognoza loSa, jer
najveci broj pacijenata umre kao posledica nekontrolisane bolesti.

Znaci i simptomi recidiva ili metastatskog raka grlica materice
* Bol u maloj karlici i/ili natkolenicama
» Sero-hemoragi¢ni vaginalni iscedak
* Vaginalno krvavljenje
e Otok donjih ekstremiteta (Cesto jednostran)
* Progresivna ureteralna obstrukcija
* Neobja3njiv gubitak telesne mase
» Uvecanje supraklavikularnih limfnih ¢vorova (obi¢no na levoj strani)
» Ka3alj
* Hemoptizije
e Bol ugrudima

U slu€ajevima recidiva karcinoma grli¢éa materice multidisciplinarni tim stru¢njaka trebalo bi
da odredi eventualni terapijski pristup ili palijativnu negu sa psihofizickom potporom. Vecina
pacijentkinja nema koristi od ponovnih terapijskih pokusaja radikalnim hirurskim zahvatima u
maloj karlice, pa je jednogodisSnje preZivljavanje u slu€aju perzistentne ili rekurentne bolesti
svega 10% i 15%. LeCenje pacijenata sa izolovanim metastazama u plu¢ima ili niskim
vaginalnim recidivima moZze biti uspesno, ali su takvi slu€ajevi retki. Vecina recidiva pogodna
je samo za palijativni tretman.

Pacijentkinjama u kojih je doslo do pojave lokalnog recidiva posle histerektomije trebalo bi
odrediti pelvicno zracenje zbog toga Sto nekima od njih, ono moze da obezbedi dugotrajnu
lokalnu kontrolu bolesti i duZe prezivljavanje. Uloga konkomitantne hemioterapije u ovim
slu€ajevima do sada nije potpuno proucena.

LecCenje recidiva nastalog posle zrane terapije zavisi od mesta recidiva i proSirenosti
bolesti. Za veéinu pacijentkinja sa centralnim recidivom standardni hirurSki pristup je
egzenteracija, ali ona mora biti paZljivo razmotrena imaju¢i u vidu sve karakteristike
medicinskog i psiholoSkog statusa pacijentkinje. Nekada u polovini sluajeva fatalna, ova
operacija sada ima mortalitet manji od 10%, a napredak u reSavanju problema urinarnog
konduita, rekonstrukcije vagine i niske rektalne anastomoze omogucavaju Zivot koji se bliZi
normalnom. Opste 5-godi$nje preZivljavanje ovako legenih pacijentkinja je od 30-60%"'°.
Ogranicenije tehnike kao Sto je radikalna histerektomija su rezervisane samo za male
rekurentne lezije (manje od 2cm), s tim Sto je stopa komplikacija urinarnog sistema prilikom
ovakvog leCenja povecana.

Za recidiv pelviénog zida ili ostale oblike ograniCenog (ali ne centralnog recidiva) ispituju se

pristupi koji podrazumevaju kombinaciju hirurgije i intraoperativnog elektronskog zracenja i/ili
brahiterapije’'.

13.11. Preporuke za le €enje recidiva/relapsa raka grli  éa materice

Preporuka Klasa
Preporuke/
Stepen
dokaza

O svim relapsima/recidivima mora detaljno raspravljati Multidisciplinarni tim | | C

(Konzilijum) za ginekoloSke tumore
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MR ili CT pregled (abdomen, mala karlica, grudni koS) se inicijalno mora
uraditi u kod svih pacijentkinja sa simptomima, kako bi se ta¢no utvrdilo da li i
gde postoji recidiv/relaps bolesti

PET sken ili PET-CT treba uraditi svim pacijentkinjama sa rekurentnom
boleS¢u kod kojih je bolest pokazana MR ili CT-om i u kojih se planira selvidz
(“salvage”) terapija, bilo pelvicna egzenteracija, bilo radioterapija

lla

Recidiv u pelvisu

Ukoliko pacijentkinja nije prethodno primala radioterapiju mozZe se primeniti
» konkomitantna hemioradioterapija ili
» hirurSko le¢enje

Kod pacijentkinja sa lokoregionalnim pelvi€nim recidivom ogranicene veli€ine,
koji ne vrsi invaziju okolnih struktura, a koje prethodno nisu primale pelvi¢nu
radioterapiju kao deo inicijalnog tretmana moze se razmatrati

* hirurska resekcija ili

* hemoiradijacija

Ukoliko je pacijentkinja prethodno primala radioterapiju moze se primeniti
» hirurgija ( histerektomija sa bilateralnom adneksektomijom kada je
centralni recidiv do 2cm ili egzenteracija prema indikacijama)
* ponovna iradijacija
* hemioterapija

Selekcija pacijenata za hirurgiju vr3i se na osnovu PET ili PET/CT skena uz
MR i CT kojim se potvrdjuje rekurentna ili perzistentna bolest

Ekstrapelvi €ni relaps:

Ako je doslo do ekstrapelvi¢nog relapsa bolesti, moZe se primeniti
* hemioterapija
i/ili
» palijativha radioterapija.
» palijativna hirurgija ( izolovani sekundarni depoziti)
i/ili
» suportivna i/ili simptomatska terapija

lla

Palijativna hemioterapija primenjuje se kod Zena sa FIGO stadijumom IVb ili
rekurentnim cervikalnim karcinomom koje nisu kandidati za kurativnu
hemoiradijaciju, posle diskusije 0 mogu¢im benefitima i rizicima.

Preporuceni hemioterapijski rezimi su:
e Cisplatin 50-100mg/m2 na dan, svake 3 nedelje. Ovo je jedini
dostupan u Srbiji u ovom momentu.

Kada se proceni da je, zbog postizanja brze kontrole simptomatske

bolesti, potrebno primeniti kombinovani rezim, razmatraju se sledece

kombinacije (nedostupne u Srbiji):

» Cisplatin 50mg/m2 na dan 1 + Paklitaksel 135mg/m2, svake 3 nedelje
(bolji RR i PFS nego mono Cisplatin)

ili

» Cisplatin 50mg/m2 na dan 1 + Topotecan 0.75mg/ma u dane 1 do 3,
svake 3 nedelje (bolji RR,PFS i OS nego mono Cisplatin, ali znacajno
toksicniji)

lla
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13.12. Tretman u posebnim situacijama

Lecenje karcinoma grlica materice podrazumeva i postupak u nekim posebnim situacijama
koje se rede sre¢u u praksi.

Karcinom patrlika grli _éa materice ( Stump karcinom)

Karcinom patrlika grliéa materice moZe se razviti kod pacijentkinja kojima je u proSlosti iz
drugih razloga bila uradena subtotalna histerektomija. Zbog toga ove Zene moraju biti
uklju€ene u redovne skrining preglede.

Ukoliko se potvrdi nalaz invazivnog karcinoma, obrada za odredivanje stadijuma i terapija se
provode prema istom protokolu kao u situacijama kada je uterus intaktan.

Neadekvatana histerektomija _ (karcinom otkriven posle klasi¢ne histerektomije )

Oko 4% karcinoma cerviksa dijagnostikuje se posle klasi¢ne histerektomije. Razlozi su
najéeSce propusti u preoperativnoj dijagnostici kada se planira operacija zbog drugih
ginekoloskih razloga (miomi, ciste...), hitne operacije zbog krvarenja ili nepostovanje
protokola za leCenje premalignih promena grlica materice. U ovim slu€ajevima neophodno je
uraditi detaljnu obradu, kako bi se iskljucila ili utvrdila eventualna proSirenost na druge
organe i prema nalazima primeniti terapiju koja moze biti:

1. HirurSka (parametrektomija sa pelvicnom limfadenektomijom) i dalji postupak prema
nalazima histopatoloskog pregleda

Ili

2. Postoperativha kombinovana radioterapija

Sitno éelijski karcinom ( Small cell carcinoma)

NajCeSc¢a varijanta neuroendokrinog karcinoma je sitno sitnocelijski karcinom. Ovi karcinomi
se moraju posebno protokolisati. Na osnovu rezultata imunohostihemijske (IHH) metode, a u
zavisnosti od dobijenog imunofenotipa provodi se terapija prema protokolu.

Minimum obrade: potvrdena neuroendokrina diferencijacija IHH metodom i kompletne
laboratorijske analize (krvna slika, funkcija jetre i bubrega). Pre leCenja potrebno je uraditi i
dopunska ispitivanja (CT mozga, pluca, abdomena i karlice, i/ili scintigrafija skeleta, iili
biopsija kosne srzi).

Terapija sitnocelijskog (neuroendokrinog) karcinoma grli¢a zavisi od stadijuma bolesti:
Stadijum Ib i lla

1. Radikalna histerektomija sa pelvicnom limfadenektomijom, nakon toga 3 ciklusa HT,
potom postoperativha radioterapija i eventualno jos 3 ciklusa HT

Stadijum lIb, lllai Illb (lokalno uznapredovala bolest)

1. 3 ciklusa HT, nakon toga radikalna kombinovana radioterapija, i nastavak lecenja
primenom jos 3 ciklusa HT

Metastatska bolest

1. Hemioterapija
i/ili
2. Palijativha zracna terapija ( pelvis, paraortalna regija, CNS, kosti)
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13.13. Invazivni rak grli éa materice u trudno ¢éi

Karcinom grliéa materice je Cesto dijagnostikovana maligna neoplazma tokom trudnoce i
postpartalnog perioda. Invazivni kracinom dijagnostikuje se u 7,5 na 100 000 trudnoc¢a i 11,1
na 100 000 porodaja™*?.

Ako je biopsija pokazala invazivni karcinom, neophodno je odrediti stadijum bolesti. Kod
trudnice je standardna evaluacija za procenu stadijuma bolesti modifikovana. Fizikalni
pregled (palpacija) je, zbog prisustva uveéanog uterusa u trudnoci obi¢no teZi. Pregled CT i
IVU su kontraindikovani u trudnoCi. Snimak pluca se radi sa zaklonom abdomena.
Sonografija se koristi za detekciju hidronefroze, a za procenu infiltracije parametrijuma i
limfadenopatije radi se magnetna rezonanca (MR).

Terapijski postupak se sprovodi hirurski i/ili zraCenjem, kao da pacijentkinja nije trudna.
Stadijum bolesti, gestacijska starost i Zelja pacijentkinje za zadrZzavanjem trudnoce, odreduju
vrstu i vreme tretmana. Prognoza trudnice sa invazivnim karcinomom grli¢a je sli¢ha kao i
van trudnoce.

Ukoliko je karcinom otkriven neposredno pre postizanja vitalnosti fetiusa, odlaganje porodaja
za krace vreme, kako bi se poboljSalo stanje fetusa, ne¢e znacajnije uticati na preZivljavanje
majke. Kod pacijentkinja sa malim tumorom stadijuma Ib, terapija se mozZe odloziti i viSe
nedelja (2-10 nedelje, a ima izveStaja gde je odlaganje terapije bilo i 6-15 nedelja), kako bi
se dostiglo vreme kada je moguée preZivljavanje fetusa™'®. Nije utvrdena veéa udestalost

recidiva u ovih pacijentkinja™>*,

Od drugog trimestra, posle zavrSetka organogeneze, moguce je dati i neoadjuvantnu
hemioterapiju, a dalju terapiju odloZiti do posle porodjaja’®>. Primena izvesnih
hemioterapeutskig agenasa u drugom i trecem trimestru, kada se zavrSi organogenezy ne
dovodi do znacajnog porasta ucestalosti kongenitalnih malformacija. Ukoliko se citostatici
primenjuju tokom trudnoce, poZeljno je sacekati dok se ne zavrSi razvoj CNSa, to jest
najmanje do kraja 16 gestacijske nedelje. Ovakve postupke je neophodno je planirati u
saradnji sa perinatologom, vodedéi racuna da se pri tom ne kompromituje onkoloSki ishod

majke.

Ako se ne postavi dijagnoza invazivnog karcinoma antenatalno i pacijentkinja se porodi
vaginalno, maligne ¢elije se mogu zasaditi na mestu epiziotomije sa recidivom Kkoji se
manifestuje 12 nedelja do 2 godine posle porodjaja. Prognoza pacijentkinja kod kojih je
bolest otkrivena postpartalno je loSija u odnosu na one kojima je otkrivena tokom trudnoce i

one imaju vedi rizik za nastanak recidiva, narogito ukoliko su porodene vaginalno**°.

13.14. Preporuke za le éenje invazivnog raka grli €a materice u trudno ¢€i

Preporuke Klasa
preporuke/
Stepen
dokaza

LeCenje invazivnog raka grliéa materice tokom trudnoée sprovodi se kao da | | A

pacijentkinja nije u drugom stanju. Planiranje leCenja obavezno raditi u
saradnji sa perinatologom/ akuSerom.

Stadijum bolesti, gestacijska starost i Zelja pacijentkinje za zadrzavanjem | | A
trudnoce, odreduju vrstu i vreme tretmana
Kada se rak grlica materice dijagnostikuje u prvom trimestru trudnoce, | | A
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le€enje je neophodno obaviti odmah

Kod mikroinvazivnog karcinoma dijagnostikovanog u trudnoc¢i konizacijom,
trudnoca se moze produZiti do termina uz vaginalni porodaj. Posle porodaja
primenjuje se definitvna procedura prema protokolu. Tokom tudnoce
neophodno je paZljivo pracenje. Carski rez nije potrebno raditi, ukoliko nema
akuSerskih indikacija, posebno ako je promena potpuno otklonjena
konizacijom.

| Trimestar
A) Operabilni stadijumi_(Ib i lla)

- hirursko leCenje : radikalna histerektomija sa pelvicnom
limfadenektomijom, zajedno sa trudno¢om. Prekid trudnoce
kiretazom pre operacije nije indikovan

- adjuvantno leCenje odreduje se kao i van trudnoce prema
histo-patoloskom nalazu posle operacije

B) Inoperabilni_stadijumi; (llb, 111 i IV; u ovu kategoriju mogu se ukljugiti
veliki 1b2 i lla2 tumori)

- radikalna radioterapija (zracenje otpocCinje transkutano).
Ukoliko ne dode do spontanog pobacaja kroz 2-5 nedelja od
zapocinjanja zra€enja, trudnoc¢a se prekida hirurSkim putem.
Posle zavrSetka trudnoée bilo spontanim pobacajem i
evakuacijom, brahiterapijski deo zraenja mozZe se nastaviti
na standardan nacin

Il Trimestar

Rani |l trimestar ( <20 nedelja)
A) Operabilni stadijumi (Ib i 11a)

- hirur8ko le€enje kao kod | trimestra

- adjuvantno leCenje kao kod | trimestra
B) Inoperabilni stadijumi; (Ib2, II, lI1'i V)

- Radikalni zrac¢ni tretman kao kod | trimestra
Kasni Il trimestar ( >20 nedelja)
Ukoliko postoje uslovi da se cCeka zrelost ploda (tumor manji od 2cm,
stadijum bolesti manji od Ilb i trudnoéa starija od 20 nedelja) terapija se
moZe odloZiti za 2 do 10 nedelja bez povecanja rizika za majku. Dalji
postupak kao kod Il trimestra. U ovim sluCajevima dolazi u obzir primena
neoadjuvantne hemioterapije.

lla

[l Trimestar

A) Operabilni stadijumi (b i lla)
1. Ceka se zrelost ploda ili indukuje maturacija pluéa u saradnji sa
perinatologom, a potom se radi klasi¢ni (korporalni) carski rez i u
istom aktu nastavija hirurSki pristup kao u | trimestru. Ako je
potrebno, posle operacije primenjuje se adjuvantna terapija, prema
istim standardima kao i van trudnoce.

B) Inoperabilni stadijum (Iib, Il i IV; u ovu kategoriju mogu se ukljuciti

veliki Ib2 i lla2 tumori)
1. Po uspostavljenoj zrelosti ploda, radi se klasi¢ni (korporalni) carski
rez, a zatim radikalni zra¢ni tretman 10 dana do 2 nedelje nakon
operacije

Postpartalni period

LeCenje se sprovodi kao i van trudnoée. Ako se rak grlica materice
dijagnostikuje na porodjaju ili posle njega, regularna kolposkopija mesta
epiziotomije sa ili bez biopsije neophodna je tokom prve 2 godine od
porodijaja.

61




14. Kontrola simptoma kod uznapredovale bolesti

Bez obzira na velike uspehe u prevenciji, dijagnostici i multimodalnom leCenju karcinoma
grlica materice, kontrola simptoma u terminalnoj fazi bolesti nije laka i zahteva dobro
promidljen i uravnoteZen pristup sa osnovnim ciliem ocuvanja kvaliteta Zivota bolesnice.
Problemi vezani za terminalnu fazu bolesti mogu se podeliti na one koji su posledica samog
oboljenja i one koji su povezani sa odredenom vrstom leCenja. NajéeS¢i problemi u Zena sa
karcinomom grlica materice u odmakloj fazi su bol, krvavljenje, urogenitane ili rekto-
vaginalne fistule, limfedem, opstruktivhe uropatske tegobe, zatvor i crevna opstrukcija, kao i
gubitak apetita i telesne mase i hroni€na iscrpljenost. Brojni psiho-socijalni problemi takode
zahtevaju paZljivu procenu i le€enje.

Bol je prisutan u 75-90% pacijentkinja sa uznapredovalim tumorima. U Zena sa karcinoom
grlica razlikuju se akutni i hroni¢ni bolni sindromi naj¢eSce vezani za crevnu ili ureteralnu
opstrukciju, lumbosakralnu pleksopatiju ili koStane lezije. Detaljna istorija i odgovarajuci
terapijski plan od klju¢nog su znacaja. Procenjuje se da se u 90% obolelih kancerski bol
moZze efikasno kontrolisati uz poStovanje preporuka SZO o postepenom analgetskom

tretmanu?’.

Krvavljenje se javlja u slu€ajevima lokalnog recidiva i moZe biti iznenadno i obilno. Ova
krvavljenja dodatno doprinose opStoj slabosti i produbljuju anemiju pacijentkinje.
Zaustavljanje ovih krvavljenja koja poti¢u iz tumorskih krvnih sudova oSte¢enih nekrozom,
Cesto je veoma tesko i podrazumeva lokalnu tamponadu ili palijativno zracenje.

Fistule organa male karlice mogu nastati usled napredovanja bolesti ili onkoloskog le€enja.
NajceS¢e su vezikovaginalne i rektovaginalne fistule, a njihovo le€enje obi¢no podrazumeva
hirurSko zbrinjavanje uz o€uvanje funkcije organa i tretman infekcije.

Limfedem donjih ekstremiteta Cest je kod bolesnica sa karcinomom grlica materice usled
poremecene limfne drenaZe posle operativnog i/ili radioterapijskog le¢enja odnosno usled
opstrukcije limfatika malignim celijama kod regionalno uznapredovale ili rekurentne bolesti.
Terapija je dugotrajna i podrazumeva primenu sredstava za negu koZe, masazu,
kineziterapiju i kompresivna sredstva®2. Diuretici su u ovim situacijama od male pomoéi.

Opstruktivne uroloSke smetnje kod cervikalnih karcinoma mogu nastati kao posledica
kompresije/infiltracije tumorom ili retroperitonealne adenopatije. U zavisnosti od brzine
nastanka razvija se slika akutne ili hroni¢ne bubreZne insuficijencije sa prate¢im simptomima
i znacima. Ukoliko nije izvodljiva hirurSka intervencija, mogu se primeniti palijativne mere
plasiranje perkutane nefrostome (PNC) ili retrogradnog ureteralnog stenta.

Hronicna iscrpljenost €esto je prvi znak bolesti, a u bolesnika sa uznapredovalim tumorima
ovo je najceS¢a tegoba, prisutna u 65-100% slucajeva. Mnogobrojni, joS nerazjasnjeni
mehanizmi i brojna povezana patoloSka stanja, Cine leCenje hroni¢ne iscrpljenosti veoma
teSkim i kompleksnim. Muénina i povra¢anje Cesti su i neprijatni simptomi odmakle maligne
bolesti. NajéeS¢e su vezani za prisustvo anatomskih opstrukcija, infekcija, metaboliCkih
poremecaja kao i za upotrebu nekih lekova tipa opijata i NSAID analgetika. LeCenje bazira
na primeni lekova kao Sto su prokinetici, fenotiazini, antihistaminici, antiholinergici, 5HT3
antagonisti, kortikosteroidi, ali i nefarmakoloSke mere su od znacaja.

Gubitak apetita i telesne mase (tumorska anoreksija/kaheksija) srec¢e se u 80% obolelih od
raka u odmakloj fazi i znacajno doprinosi morbiditetu i mortalitetu. Ovaj sindrom je prisutan u
oko 50% Zena sa odmaklim ginekoloSkim tumorima. Le€enje je veoma sloZzeno i obuhvata
psihosocijalne i spiritualne mere podrske kao i primenu lekova poput progestina, kortikoida,
anabolika, prokinetika, talidomida, COX-2 inhibitora, TNF antagonista kao i ostale nutritivne
suportivhe mere.
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15. Praéenje posle le €enja raka grli éa materice

Prema statistickim podacima oko 50% recidiva se dijagnostikuje tokom prve godine, 75% u
drugoj godini i 95% u toku prvih pet godina posle zavrSene terapije invazivnog karcinoma
grlica. Intervali pracenja se sa sigurnoS¢u mogu prorediti nakon pete godine zbog niske

ucestalosti recidiva posle tog perioda.

14.1. Preporuke za pra €enje pacijentkinja sale €enim rakom grli éa materice

Preporuke

Klasa
preporuke/
Stepen
dokaza

Anamneza i klini¢ki pregled se mora raditi tokom praéenja pacijentkinja sa
cervikalnim kancerom, kako bi se detektovali simptomi i asimptomatski
recidiv

I A

Pacijentkinje treba da budu edukovane o simptomima i znacima recidiva
zbog toga $to mnoge dobiju tegobe izmedju zakazanih kontrola

Pracenje posle primarnog tretaman treba da se radi i koordinira od strane
lekara iskusnog u nadzoru onkoloSkih pacijenata. Kontinutet nege i
razgovor mogu doprineti ranom prepoznavanju i detekciji recidiva

Prihvaljiva strategija kontrolnih pregleda je svaka 3 meseca tokom prve 2
godine, a potom svakih 6 meseci do 5 godina od zavrSetka terapije

Posle 5 godina pacijentkinja bez znakova recidiva moZe da se pregleda
jednom godiSnje sa anamnezom, opstim fizikalnim i pelviénim pregledom sa
cerviko/vaginalnom citologijom

Miniumim pregleda ukljuCuje anamnezu, kompletni fizikalni pregled |
giekoloski pregled uklju€ujuéi i Papanikolau test.

» Simptomi na koje se obra¢a pacnja su opsti status, bol u donjem
delu leda, posebno ako se Siriti u nogu, vaginalno krvavljenje ili
neobjasnjen gubitak teZine

» Fizikalni pregled treba da ima za cilj da otkrije abnormalne nalaze
povezane sa optim zdravljem i/ili one koji ukazuju na recidiv vagine,
pelvicnog zida ili udaljeni recidiv. Centralni recidivi su obi¢no
kurabilni i pregled mora ukljucivati pregled spekulumom, kao i
bimanuelni i pelvicno/rektalni pregled

lla B

MR ili CT se inicijalno mora uraditi u svim slucajevima kada postoje
simptomi kako bi se detektovao potencijalni recidiv

Briga o kvalitetu Zivota predstavlja neophodan sastavni deo tretmana svih
pacijentkinja sa rakom glica materice. U slu¢aju nastanka limfedema donjih
ekstremiteta neophodno je obezbediti specijalizovan fizikalni tretman.

Pacijentkinjama leCenim od cervikalnog kancera neizostavno treba
omoguciti psiholoski suportivni tretman 5to je moguce ranije posle leCenja,
koji ukljucujue:

* Personalizovanu informaciju o bolesti i tretmanu

* Ppomoc u psihoseksualnom funkcionisanju

* Tehnike relaksacije

» Emocionalnu podrsku i brigu

Svaka pacijentkinja leCena zbog raka grlica materice treba da bude
uvedena u nacionalni Registar za rak grlica materice, Sto obezbeduje
precizne podatke o nacinu prethodnog leCenja i pra¢enje toka bolesti
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Algoritam 4: Postupak kod Mikroinvazivhog karcinoma

(FIGO stadijum la)

FIGO Stadijum | a
Mikroinvazivni karcinom (invazija £ 5 mm)

Dijagnoza se postavlja konizacijom !

Minimum obrade:
«  Klinicki pregled, eksfolijativna citologija (Papanikelau bris), kelposkopija,
biopsija ili konizacija

»  PH nalaz sa svim standardnim parametrima tumora,
+ KKSibiohemijske analize, RTG pluéa, UZ abdomena i karlice

Konizacija

lvice zdave
ECC negativna

/N

Neophodni HP parametri:
- Dubina invazije

- Sirina tumora

- Stepen diferencijacije
-LVI

- Resekcione margine

Ivice i/ili ECC pozitivhe
za displaziju

|

Stadijum lat
LVI negativna .

Stadijum laf sa
ekstenzivnom LVI
Stadijum la2

« Ponovna konizacija
s Modifikovana RH ukoliko rekonizacija
nije izvodljiva

|

t pelviéna limfadenektomija

» Konizacija ako se Zeli
otuvanje fertiliteta
ili

a)

Pelvicéna limfonodektomija

Konizacija ili radikalna
trahelektomija ukoliko se Zeli
otuvanije fertiliteta

» Ekstrafascijalna (klasi¢na)

histerektomija sa ili bez
adneksektomije

b) Modifikovana radikalna

histerektomiia

Pracenje:

Svaka 3 meseca po zavrSenom fretmanu tokom prve dve godine, zatim svakih 6
meseci uz kolposkopiju i citologiju do 5 godina a potom jednom godisnje. UZ
abdomena i male karlice jednom godi[nje, a radiografija plu¢a prema indikacijama
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Postupak kod lokalno ograni

Algoritam 5:

€enog karcinoma grli €éa materice (FIGO stadijum Ib-lla)

Rak grlica materice
FIGO StadijumIbilla

Planocelularni karcinom, Adenokarcinom, Adenoskvamozni karcinoim

Minimum obrade:

karlice.

Za invazivni karcinom odrediti stadijum bolesti. Stadijum se odreduje klinicki prema FIGO klasifikaciji. 1

Klinicki pregled, eksfolijativna citologija (Papanikolau bris), kolposkopija. biopsija ili konizacija, edredivanje veli¢ine primarnog
tumora (ednos volumena tumor- griic), KKS i biohemijske analize, biopsija, detaljan PH nalaz, RTG pluca, UZ abdomena i

Ostala dopunska ispitivanja
u cilju planiranja adekvatne terapije: MR karlice, MR ili CT abdomena, cistoksopija. rektoskopija, IVU. Zahvacenost begike ili
rektuma mora biti histolodki dokazana

trahelektomija) ili

- Gornji deo vagine i parametrija ako je prethodno veé
uradena obiéna histerektomija

obavezna pelviéna limfonodektomija

AN
Radikalna hirurska terapija * Radikalna zraéna terapija

- Uterus sa ili bez jajnika,paracervikalna tkiva
- Gornji deo vagine (najmanje 2cm od tumora) ili
- Grli¢ sa paracervikalnim tkivima (radikalna

Neophodni HP parametri:
- Dimenzije tumora

-LVI

- Sirina i status parametrija

- Sirina vagne

- Resekcione marging (vagina, parametrija)
- Broj i status limfnih nodusa

- Dubina invazije (debljina zida zahvacena tumorom)

- Stepen diferencijaciie tumora, Nukleami gradus tumora

3

- Medicinske kontraindikacije

- Izbor pacijentkinje

- Veliki Ib2/lla tumori u
posebnim sluéajevima

- Prednja vaginalna ekstenzija

- Invazivni kancer posle
obiéne histerektomije

Negativni

nodusi

- Pozitivni nodusi

- Nisko diferentovani ili nediferentovani tumor (G3)
- LVI (invazija limfnih i krvnih sudova)

- Primami tumor veci od 3cm u precniku { volumen
tumor grli¢ veci od 3cm )

- Pozitivne resekcione ivice
- Zahvacena parametrija

- Rest tumor
- Multipli pozitivni nodusi (>3)

Svaka 3 meseca po zavrSetku terapije tokom prve dve godine, a potom svakih 6 meseci do 5 godina. Obavezan
ginekologki pregled ukljuéujuéi i citologiju. Uz abdomena i karlice i lab. analize svakih 6 meseci prve dve godine, a
zatim jednom godiénje. RTG pluca jednom godignje. Ostali pregledi ¢e se sprovoditi u zavisnosti od subjketivnih tegoba
i objektivnog lokalnog 1 opsteg stanja pacijentkinje.

- Endocervikalna invazija (barrel shaped )
- Nekompletna operacija
- Ako nedostaje HP nalaz svih operativno odstranjenih - Dobro opste
delova stanje
- Uredne lab.
analize
-Bez
ozhilinih
pridruenih
bolesti
h A
. T . Konkomitantna radio-
Pracenje Zraéenje Zracenje hemioterapija
Pracenje

* MNeoadjuvantna hemioterapija pracena zracenjem ili hirurgijom je moguca opcija za lokalno uznapredovale
tumore (Ib2 i lla2), ali jos uvek ceka potvrdne dokaze iz kontrolisanih trajala
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Algoritam 6: Postupak kod lokalno uznapredovalog ra ka grli éa materice

Rak grlica materice
FIGO Stadijum lIb- IV

Minimum obrade:
Kliniéki pregled, edredivanje veliine primarnog tumora (odnos volumena tumor- griié), KKS i biohemijske analize,

biopsija, detaljan PH nalaz, RTG plu¢a. Ostala dopunska ispitivanja u cilju planiranja adekvatne terapije: MR karlice,
CT abdomena, cistoksopija, rektoskopija, IVU ili CT urografija.

MR/CT abdomena i
male karlice
Paraaortni nodusi /\. Pelviéni ili paraaortni nodusi 22cm
negativni Adneksalna masa

J CT J'Iut':a

Pelvicna iradiacija /\
+ konkurentna hemioterapija CT pluca CT pluca
pozitivan

+ brahiterapija negativan

- Pelviéna iradijacija (sa prosirenim poljem ako su Palijativna pelviéna RT
PALN pozitivni) + konkurentra hemioterapija+brahiterapija +/- Palijativna

- Resekcija adneksalne mase hemioterapija

-% Ekstraperitonealna resekcija uvec¢anih nodusa

Stadijum IV1 sa vezikovaginalnom fistulom, ukoliko CT grudnog kosa, pelvisa i abdomena
ne pokaZe prisustvo sistemske bolesti: Primarna pelviéna egzenteracija

Pracenje
2 meseca po zavrsenoj terapiji, zatim na svaka 3 meseca tokom prve dve
godine, a potom svakih 6 meseci do 5 godina.
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Algoritam 7: Postupak kod recidiva raka grli ~ éa materice

Rak grliéa materice - Rekurentna bolest

N

Pelviéni recidiv

Ekstrapelviéni recidiv

Nije bilo prethodne Prethodna
radioterapije radioterapija

Moguénosti ukljuéuju
* Hemo-radijaciju

Centralni pelvicni recidiv

|

Moguénosti ukljuéuju:
s Palijativnu radioterapiju ili
hemo-iradijaciju
* Resekciu kod odabranih
pacijenata
Sistemsku terapiju
Suportivnu negu

Metastaze na druge
lokalizacije

» Supotivnu negu

Moguénosti ukljuéuju

» Pelviéni egzenteraciju

» Radikalnu histerektomiju ako je fumor <2cm
+ Sistemsku terapiju

* Re-radijaciju

« Suportivnu negu

Moguénosti ukljucuju
 Resekciju izolovane bolesti
« Sistemsku terapiju

« Suportivnu negu

Referenca:

C. Haie-Meder, P. Morice, M. Castiglione, on behalf of the ESMO Guidelines Working Group Cervical cancer:
ESMO Clinical Recommendations for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 20 (Supplement 4):

iv27-iv28, 2009
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