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Predgovor

Uspostava dijagnosticko terapijskih vodic¢a, u vrijeme refor-
me zdravstvenog sistema, kao stru€na literatura ¢e doprinijeti
kvalitetnijoj dijagnostici i lije€enju na svim nivoima zdravstvene
zastite. Vodici treba da budu dostupni svim zdravstvenim rad-
nicima, a narocito u procesu organizacije zdravstvene zastite
kroz porodi¢nu / obiteljsku medicinu u primarnoj zdravstvenoj
zastiti.

S tim u vezi, a u cilju obezbjedenja gradanima zdravstvene
usluge standardnog kvaliteta i jednakog sadrzaja, Ministarstvo
zdravstva Kantona Sarajevo je medu prvima na podrucju Fede-
racije Bosne i Hercegovine pokrenulo proceduru za definiranje
jedinstvenih dijagnosti¢ko terapijskih postupaka.

Primjena dijagnosti¢ko terapijskih vodi¢a u lije¢enju od-
redenih bolesti je u svijetu ve¢ opce prihvaceni doktrinarni pri-
stup.

U cilju pracenja savremenih doktrinarnih stavova u svijetu,
formirani su strucni ekspertni timovi, koji su, svaki iz svoje ob-
lasti, dali prijedloge dijagnostiCko terapijskih vodic¢a, prilagodeni
situaciji u zemlji gdje se trebaju i primjeniti.

Ovi dijagnostiCko terapijski Vodi€i ¢e osigurati primjenu po-
stupaka i procedura u dijagnostici i lije€enju pacijenata, a koji
su komparabilni savremenim procedurama koje se primjenjuju
u svijetu i bazirani su na koncenzusima medicinskih saznanja i
tehnologija.

Cilj dijagnosticko terapijskih vodica je:

a) Razvijanje nacionalnih terapijskih vodi¢a za lije¢nike
b) Razvijanje istrazivackih navika u prikupljanju novih saz-
nanja, navika i prakse propisivaca i potrosaca



c) Razvijanje nivelirane nacionalne liste esencijalnih
lijekova

d) Razvijanje medicinskih i farmaceutskih nastavnih plano-
va

e) Revizija internih edukacionih programa
f) Revizija procedura za medicinski nadzor

g) Interventni programi i projekti u cilju promoviranja racio-
nalne upotrebe lijekova

h) Edukacija medicinskog osoblja i pacijenata

i) Generiranje, identifikacija i Sirenje informacija o strategi-
jama u okviru racionalne primjene dijagnosti¢ko-terapij-
skih postupaka

Uspostava dijagnosti¢ko terapijskih vodi¢a ¢e olaksati rad
lijecnika, a narocito lijecnika porodi¢ne / obiteljske medicine u
primarnoj zdravstvenoj zastiti, te omoguciti dobivanje podataka
za izradu osnovnog paketa usluga, koji se moze finansirati kroz
obavezno zdravstveno osiguranje.

Skupstina Kantona Sarajevo je na sjednici odrzanoj
28.10.2004 je donijela Odluku ( Br. 01-05-23603/04 ) kojom
se utvrduju osnovni principi dijagnostike i lije€enja a koji
su duzni primjenjivati zdravstveni radnici Kantona Sara-
jevo.

Dijagnosticko terapijski vodiCi ¢e se obnavljati svake dvije
godine sa namjerom da se aktueliziraju i inoviraju savremeni
medicinski stavovi o lije¢enju pojedinih oboljenja.

Prof. dr. sci. Zehra Dizdarevi¢
Ministrica zdravstva Kantona Sarajevo

www.ks.gov.ba
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1. RAK GRLICA MATERICE
(CARCINOMA CERVICIS UTERI)

1.1 EPIDEMIOLOGIJA, ETIOLOGIJA | PREVENCIJA

1.1.1 Epidemioloski podaci

Incidenca: Od ginekolSkih malignoma rak grli¢a materice
zauzima drugo mjesto kako po ulestalosti javljanja tako i po
mortalitetu, sa 400.000 novih sluajeva dijagnosticiranih svake
godine. lako je u posljednje vrijeme incidenca opala u USA jos
uvijek postoje prostori visoke incidence i mortaliteta u manjin-
skim grupama (rodene amerikanke, afrikanke, azijatkinje ili his-
pano Zene), kao i Zene niskog socioekonomskog statusa, Sto
je posljedica nedostatka skrininga ili neredovnog i iregularnog
skrininga. U mnogim oblastima u razvoju (Latinska Amerika,
Azija, Pacifik) rak grlica materice je naj¢eS¢i tumor Zena i inci-
denca nastavlja da raste.

Od raka grlica materice najéesce obolijevaju Zene od 45 do
50 godine starosti, oko 37% oboljelih su mlade od 35 godina.
Zene starije od 65 godina &ine 10% oboljelih, a ova dobna sku-
pina najcesSce umire od bolesti, Sto je vezano za uznapredova-
lost oboljenja u vrijeme dijagnoze.

Mortalitet. Peto-godiSnje prezivljavanje za pacijente sa ra-
nim klini¢kim stadijem varira od 50% do 90% prema razliCitim
prognosti¢kim faktorima. Za pacijente sa lokalno uznapredova-
lom boleSéu (stadij llb do 1Va) prezivljavanje je signifikantno ni-
ze. Lokalni recidiv bolesti je signifikantan uzrok smrtnosti. Reci-
div je ¢esc¢i kod zena sa uznapredovalom boles¢u i kod tumora
sa visokim riziko faktorima. Recidiv se obi¢no desi unutrar tri
godine od dijagnostikovanja bolesti.

1.1.2 Etiologija

Naucni dokazi podupiru vezu izmedu HPV infekcije prisut-
ne u 93% slu€ajeva neoplazije grlica materice. Rizik od ma-



ligne transformacije u grlicu materice raste sa prisustvom vi-
soko rizicnih HPV genitalnih subtipova. Od preko 70 do sada
otkrivenih tipova HPV virusa, najvjerovatniju ulogu u onkogene-
zi imaju subtipovi 16, 18, 31, 33 i 35.

Bolest ¢eSc¢e pogada osobe iz nizih socioekonomskih klasa,
sa slabijom moguénosc¢u redovne zdravstvene zastite. Rani
poCetak spolnog zivota, i veci broj seksualnih partnera takoder
pogoduije razvoju bolesti, stoga Sto je transformaciona zona u
mladim godinama Zivota osjetljivija na onkogene agense. Pu-
Senje je, takoder signifikantan faktor rizika.

Uloga oralnih kontraceptivnih sredstava do danas ostaje
kontroverzna. Misljenja su podijeljena, ali je zabiljezena veca
incidenca neuobiCajenih histoloskih tipova raka grlica materni-
ce kod Zena koje su duzi vremenski period koristile ova sred-
stva.

1.1.3 Skrining- aktivno traZenje asimptomatskih slucajeva

Rak grlica materice je idealna bolest za skrining, jer tipi¢no
imamo dugu preklinicku fazu, koja dozvoljava ranu detekciju.
KoriStenje PAP testa (uzimanje cervikalnog brisa i boljenje po
metodi Papa Nikolaou) je najbolja dostupna metoda reduciranja
morbiditeta i mortaliteta invazivnog raka glica materice.

Prema preporukama sa skriningom treba zapoceti ve¢ od
18 godine (tj.od momenta stupanja u seksualne odnose) jer se
dobna granica pojave ovog oboljenja pomjera prema mladim
generacijama. Kontrolu PAP testa treba raditi jednom godiSnje
i ukoliko su dva uzastopna nalaza uredna onda se preporucuje
kontrola na dvije godine. Svaka pacijentica sa perzistentnim ili
progrediraju¢im CIN-om bez obzira na dob, a po novim studija-
ma i svaka pacijentica u dobi preko 30 godine, trebala bi uraditi
HPV DNA skrining test. 13% HPV pozitivnih pacijentica za viso-
ko rizi¢ne tipove ima citomorfoloski uredan nalaz.

Redovno i pravilno provodenje skrining programa je istovre-
meno i najbolja prevencija za pojavu klini¢kih oblika bolesti.



1.2 DIJAGNOSTIKA

1.2.1. Anamneza (opsta, ginekoloska, porodi¢na, ciljana
porodi¢na)

1.2.2. Klinicki pregled (opste stanje pacijentice - perfor-
mance status i ginekoloski pregled - u spekulima, bimanuelni i
rektalni). Po pravilu bi pacijenticu kod odredivanja stadija boles-
ti trebalo pregledati u opstoj anesteziji.

1.2.3. CitomorfolosSki pregled cervikovaginalnog razmaza
po «The Bethesda System» (TBS) klasifikaciji: ASCUS, AGUS,
LGSIL i HGSIL) i patohistoloSki pregled biopsije grlica materice
i abrazije kanala grlica materice.

1.2.4. Dodatne pretrage potrebne za odredivanje stadija bo-
lesti su: cistoskopija, rektoskopija, IVU i Rtg plu¢a. UZ, CT, MRI
abdomena, limfografija i eventualna laparoskopija se ne smiju
koristiti za odredivanje klinic¢kog stadija bolesti po FIGO-u, ali
su vazni u planiranju tretmana.

1.3 KLASIFIKACIJA (KLINICKA | PATOHISTOLOSKA)

1.3.1 Klini¢ka FIGO klasifikacija

Klini¢ki stadij bolesti se odreduje pomocu FIGO klasifikacije,
koju jo$ nazivaju morfoloSkom klasifikacijom, jer se bazira na
veli¢ini tumora i histoloSkim podacima za rane stadije, te na Si-
renju tumora u maloj zdjelici kod uznapredovale bolesti.

Stadij 0 g_r_omjene su unutar epitela tj. preinvazivni rak (nije pro-
ijena stroma)

Stadij | rak je zahvatio samo grli¢ materice bez Sirenja na tijelo
materice

lal  invazija u stromu izmedu 1 i3 mm sa horizontal-
nim Sirenjem do 7 mm

la2  invazija u stromu od 3 do 5 mm sa horizontalnim
Sirenjem do 7 mm

Ib1  klini¢ki uocljiva lezija grlica do 4 cm veli€ine
Ib2  klini¢ka lezija grlica ve¢a od 4 cm
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Stadij Il

Stadij lll

Stadij IV

Sirenje na gornju i srednju treéinu vagine ili na para-
metrija (ne dolazi do kosti)

a1 pocetno Sirenje na forniks vagine

lla2 Sirenje na gornju i srednju tre¢inu vagine
11b1 pocetna infiltracija parametrija

11b2 infiltracija parametrija ali ne do kosti

§iren]je do zida zdjelice ili donje trec¢ine vagine i/ili hid-

ronefroza i/ili afunkcija bubrega
llla infiltracija donje tre¢ine vagine
b Sirenje tumora do zidova zdjelice i/ili hidronef-

roza bubrega i/ili afunkcija bubrega

Sirenje izvan male zdjelice

IVa Sirenje u okolne organe (mokraéne beSike ili
debelog crijeva)

IVb udaljene metastaze

1.3.2 PatohistoloSka klasifikacija

Oko 80% malignih tumora grli¢a materice se razvija iz slu-
znice egzocerviksa i klasificira se kao karcinom plocastih ¢e-
lija (Ca planocellulare ili squamocellulare). Oko 18% malignih
tumora grlica materice nastaje iz sluznice cervikalnog kanala i
klasificira se kao karcinom cilindri¢nih ¢elija (adenocarcinoma).
Ostatak od 2% Cine drugi histoloSki tipovi.

1. Karcinom plocastih ¢elija
a) krupnih celija, keratinizirajuci,

b)

krupnih celija, nekeratinizirajuci,

c) malih ¢elija (ne-endokrini),

d)

verukozni karcinom.

2. Adenokarcinom
a) klasi¢ni tip,

b)

mucinozni,

c) papilarni,

d)

endometrioidni,



e) svijetlih celija,
f) adenoid cisti¢ni.

3. Adenoskvamozni
4. Karcinom stem ¢elija
5. Neuroendokrini karcinom sitnih celija

Za svaki histoloSki oblik tumora treba odrediti stupanj his-
toloSke diferencijacije (SHD) tumorskih celija — gradus (G): G1
— dobro, G2 — umjereno i G3 — slabo diferencirane.

1.4. PROGNOSTICKI FAKTORI

1.4.1 Prognosticki faktori rane bolesti

Za stadij | i lla su: procenat stromalne invazije grli¢a, histo-
logija, stepen diferencijacije tumorskih Celija, i limfovaskularna
invazija grlica. Duboka invazija u tkivo grli¢a, rijetki histoloSki
oblici i nediferenciranost tumorskih ¢elija uz brojne patoloske
mitoze, prisustvo tumorskih elemenata u limfnim i vaskularnim
prostorima grlica su znaci visokog malignog potencijala tumo-
ra, te se smatraju prognosticki loSim faktorima.

1.4.2 Prognosticki faktori kod uznapredovale bolesti
Za stadij llb, Il i IV su- veli¢ina tumora, invazija regionalnih
limfnih ¢vorova, histologija i stepen diferencijacije celija, te ste-
pen infiltracije okoline su najvazniji prognosticki faktori.
Znacajni za prognozu bolesti su i nivo Hb (nizi od 10 g/dl),
opce stanje bolesnice, pri Eemu anemija i alteracija imunog sis-
tema pogorsavaju prognozu oboljenja.

1.5 TRETMAN

Nakon klasifikacije i odredivanja stadija bolesti prema FIGO
klasifikaciji slijedi odluka o vrsti tretmana koju donosi multidis-
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ciplinarni tim koji se sastoji od ginekologa, radiologa, patologa,
radijacijskog onkologa i medicinskog onkologa. Samo timski
rad i tretman svake pojedine bolesnice moZe dovesti do pobolj-
Sanja u ukupnom prezivljenju kod oboljelih.

1.5.1 Hirurgija i radioterapija u tretmanu raka grlica materice

HirurSko odstranjenje materice u cijelosti i limfadenektomija
regionalnih ilijakalnih limfonoda uz odstranjenje gornje treéine
vagine je metoda izbora u ranom stadiju bolesti. Ernest Werthe-
im je 1887. godine prvi put uradio radikalnu histerktomiju, i ope-
racija se i danas zove njegovim imenom. Metoda je vremenom
nesto modificirana, ali ni danas nije izgubila na vaznosti u hirur-
giji raka grlica materice.

Tabela 1. Opseg operativnog zahvata u odnosu na klinicki stadij raka
grlica materice

Stadij |Hirurgija Radioterapija
0 Konizacija, LEETZ
la1

Histerektomija (H) ) ) .

Radikalna brahiterapija (kod

H + odstranjenje medi{al- kontraindikacija za hirurski
la2 ne polovine lat. i sakrouter. | tretman)

ligg + gornja 1/3 vagine

Wertheim-Meigs (radikal- | Postoperativna radikalna
b1 na h|sterektom|¢a sa pelvi¢- | (jednako je vrijedna alterna-
nom limfadenektomijom) | tiva hirurSkom tretmanu)

Wertheim-Meigs (je alter-
Ib21la | \2iva radikalnoj terapiji

"~
fa—

Radikalna / postoperativna

Ib Wertheim-Meigs + gornje | Radikalna
% vagine

1 Radikalna

IVa

IVb Palijativna




Napomena: tamniji tisak je terapija izbora; svijetliji tisak je
alternativna terapija.

Kod hirur§kog odstranjenja materice i adneksa u cjelosti i re-
gionalnih limfnih Zlijezda patolo$ki izvjestaj treba da pored po-
dataka o vrsti tumora, stepenu histoloSke diferencijacije — SHD
i dubini invazije zida sadrzi i podatke o resekcionim rubovima
prema forniksu vagine, ukupnom broju izvadenih limfnih ¢voro-
va desne i lijeve strane, broju pozitivnih limfnih &vorova i even-
tualnom Sirenje tumora kroz kapsulu limfnih évorova (potrebno
je izvaditi $to veci broj limfnih ¢vorova iz ilijakalnog lanca — pre-
porucuje se 10-20, i to obostrano, te eventualno i sve signifi-
kantno uvecane limfne ¢vorove - 2cm i vece iz paraaortalnog
lanca).

Pri operaciji operabilnih stadija kod mladih pacijentica ne
odstranjuju se jajnici, dok se kod starijih bolesnica ucini i obo-
strano odstranjenje jajnika. Napretkom endoskopske hirurgije,
u novije vrijeme se u hirurSkom lijeCenju raka grli¢a materice
primjenjuje laparaskopski asistirana radikalna vaginalna histe-
rektomija.

U slu€aju da je operativni tretman kontraindiciran ili bolesni-
ca isti odbija primjenjuje se radioterapija.

Intrakavitarna terapija je metoda izbora ovih slu¢ajeva gd-
je se isporucuje visoka doza uz adekvatnu distribuciju da bi se
postigla lokalna kontrola. Za ovaj tretman koristimo Selectrom
aparat MDR (meadium dose rate) punjen zrncima Cs 137 (radi-
oaktivni cezij), aplikacija se izvodi u opcoj, spinalnoj ili lokalnoj
anesteziji. Standardno se koristi Fletcherov tandem aplikatora.

Ovaj tretman moze biti pracen eksternalnom iradijacijom
(stadij Ib i l1a) koji se daje za kontrolu subklinicke bolesti u para-
metrijima i regionalnim limfonodima. U slu€aju postojanja losih
prognostic¢kih znakova (posebno kod pozitivnih pelviénih lim-
fonoda) moze se na individualnoj bazi razmotriti i uklju€ivanje
konkomitantne cisplatin hemoterapije sedmi¢no.

13
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1.5.1.1 Radioterapija lokalno uznapredovalog raka grlica ma-
terice

Kod bolesnica sa lokalno uznapredovalim tumorom treba
primijeniti kombiniranu konkomitantnu hemo- i radioterapiju.

Kod uznapredovale bolesti prednost primarnog intrakavitar-
nog tretmana se gubi zbog potrebe da se tretira veliki volumen
visokom dozom. Primarni tumor sa svojom lokalnom ekstenzi-
jom u zdjelici, te regije limfne drenaze, koje su u visokom pro-
centu zahvaéene mikrobole$¢u kod lokalno uznapredovale bo-
lesti primarno se moraju tretirati konkomitantnom hemo- i radio
terapijom.

Najprije se provodi eksternalna “konformal” radioterapija na
visokovoltaznim aparatima (Linearnom akceleratoru ili Teleko-
baltu). U toku eksternalne radio terapije daje se konkomitantno
monohemoterapija sa cisplatinom jedan puta sedmi¢no. S he-
moterapijom se pocinje prvi ili drugi dan iradijacije. Prije svakog
ciklusa hemoterapije treba provijeriti krvnu sliku i funkcije bubre-
ga. Ukupno se daje VI ciklusa konkomitantne hemoterapije.

Nakon eksternalne iradijacije i hemoterapije daje se lokalni
boost na Selectron MDR aparatu na isti nac¢in kao i kod lokalno
male bolesti. Na podrucje paramatrija, takoder se daje dodatak
zraCenja eksternalno uz centralnu zastitu. Ako nije moguce pro-
vesti intrakavitarnu terapiju lokalni boost na cerviks se daje na
visokovoltaznim aparatima eksternalno.

1.5.2 Tretman lokalnog recidiva raka grlica materice

Recidiv lokalno u maloj zdjelici nakon iradijacije uvijek mo-
ra biti tretiran sa posebnim oprezom. Ako se odlu¢imo provodi-
ti reiradijaciju u obzir treba uzeti vremenski period od prethod-
ne iradijacije, jer je poznato da dolazi do oporavaka primarnih
oSecenja nakon duzeg vremenskog perioda. Generalno ekster-
nalna iradijacija se daje na ograni¢en volumen, do 40-45Gy uz
dnevnu frakcionaciju 1.8Gy. Izuzetno se moze provesti intraka-
vitarna iradijacija za male recidive. Hemoterapija se moze kom-
binirati sa iradijacijom, uz ocekivanje boljih rezultata, ali i ve¢ih



nus efekata. Izuzetno kod bolesnica sa malim zdjeli¢nim recidi-
vom koji nije vezan za zidove zdjelice moze se uciniti i radikal-
na hirurgija.

1.5.3 Tretman metastatske bolesti

Kod prisustva metastaske bolesti treba djelovati palijativno,
i u ovisnosti od mjesta metastaziranja primjenjivati hemoterapi-
ju (pluca, jetra, meka tkiva) ili radioterapiju (kosti, mozak, meka
tkiva) u smislu pobolj$anja kvaliteta Zivota.

1.5.4 Rak grlica materice i trudnoca

Incidencija raka grlica materice u toku trudnoce je oko 5 na
100.000 trudnoca. Ako se radi o ranom stadiju bolesti i tre¢em
trimestru trudnoce, onda trudnodu treba izvesti do kraja, porod
zavrsiti carskim rezom i istovremeno uc€initi radikalni hirurski
zahvat. O eventualnoj daljnjoj terapiji odluka se donosi na os-
novu histoloskog nalaza preparata, kao i kad trudnoc¢a nije pri-
sutna. Ako se radi o lokalno uznapredovaloj bolesti, odmah tre-
ba poceti sa lijeCenjem majke Zrtvujuci dijete.

1.5.5 Tretman bataljka grlica materice

LijeCenje karcinoma bataljka cerviksa pocCiva na istim prepo-
rukama kao i lije€enje kada je prisutan uterus. Hirursko lijeCen-
je ranog karcinoma bataljka moze biti kompromitirano prethod-
nim operativnim zahvatom i stvorenim priraslicama u zdjelici,
dok je intrakavitarna radioterapija otezana posto nema Supljine
uterusa. Doze zragenja su identi¢ne onima kod intaktnog ute-
rusa. Uznapredovalu bolest na bataljku tretiramo identi¢no kao
kada je maternica prisutna.

1.6 PRACENJE (follow-up)

Cilj pracenja bolesnica sa rakom grlica materice nakon tret-
mana je otkrivanje drugog primarnog tumora, lokoregionalnog
recidiva i udaljenih metastaza.
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Drugi primarni tumor nakon lije€enja raka grlica materice je
predmet mnogih kontroverzi. Ipak, primjecena je blago ucesta-
lija pojava drugih malignih tumora u grupi bolesnica lijecenih ra-
dikalnom radioterapijom i to sarkoma mekih tkiva, drugih dijelo-
va genitalnog trakta, mokrac¢ne beSike i debelog crijeva, dok je
s druge strane primje¢ena sniZena incidenca pojave raka doj-
ke, vjerovatno vezana za ranu ablaciju jajnika radioterapijom.

Lokalni recidiv se javlja u 3-15% slu€ajeva nakon hirur§kog
ljeCenja kod ranog stadija bolesti, i u 25-30% slucajeva nakon
provedene radio- i hemoterapije, kod uznapredovale bolesti i
ovisi 0 prognostickim faktorima. U preko 70% sluCajeva relaps
se javlja u prve dvije godine nakon lije¢enja. Udaljene metasta-
ze nisu Ceste kod raka grlica materice i javljaju se u oko 5-7%
slu¢ajeva, ovisno o prognosti¢kim faktorima.

Pracenje bolesnica podrazumijeva kontrole svaka 3-4 mje-
seca u prve dvije godine, potom 2 puta godiSnje do 5 godina, a
zatim jednom godiSnje dozivotno, uz kontrole PAP brisa i loko-
regionalni pregled u spekulima, bimanuelni i rektalni, UZ abdo-
mena, TVS, hemodinamske parametre, zatim biohemijske pa-
rametre bubrezne i jetrene funkcije, inspekciju i palpaciju dojki,
te jednom godisnje radiografiju plu¢a i kompjuteriziranu tomo-
grafiju abdomena i zdjelice.

1.7 MINIMUM PREPORUKA

1.7.1 Dijagnostika

Standardne pretrage za odredivanje stadija bolesti su: preg-
led u spekulima, rektalni pregled, laboratorijske analize krvne
slike i funkcija bubrega i jetre, radiografija plu¢a, intravenoz-
na urografija, ultrazvucni pregled abdomena, za uznapredo-
vali stadij kompjuterizirana tomografija ili magnetna rezonansa
zdjelice, uz cistoskopiju i rektoskopiju.

HistopatoloSki tip tumora treba odrediti prema klasifikaciji
WHO. Za svaki invazivni karcinom treba izmjeriti dubinu inva-



Zije u mm, povrsinu lezije u mm, stepen diferencijacije, mitotski
indeks i eventualnu invaziju limfnih ili vaskularnih prostora.

1.7.2 LijeCenje

Nakon klasifikacije prema FIGO klasifikaciji i odredivan-
ja stadija bolesti, odluku i slijed terapijskih procedura za sva-
kog pacijenta individualno, donosi multidisciplinarni tim sastavl-
jen od radiologa, patologa, ginekologa, radijacijskog onkologa i
medicinskog onkologa.

Samo multidisciplinarni pristup u lije€enju mozZe za posljedi-
cu imati pravilno i uspjesno lije€enje, i dovesti do ukupnog po-
boljSanja preZivljavanja.

HirurSka terapija treba da se provodi u ustanovama ko-
je imaju uvjete za navedenu dijagnostiku, i multidisciplinarno
planiranje terapije. Ona treba da tezi totalnom odstranjenju za-
hvac¢enog organa, te limfadenektomiji (minimalno po 10 limfnih
¢vorova iz lanca ilijakalnih krvnih sudova, obostrano).

Adjuvantna terapija treba da zapoc€ne u periodu od 3 do 6
nedjelja nakon hirurgije ili kod uznapredovale bolesti odmah na-
kon postavljanja dijagnoze i odredivanja stadija bolesti.

Konkomitantna hemo- i radioterapija treba da se sprovodi u
ustanovi koja ima masine za visokovoltaznu radioterapiju, ma-
Sine za intrakavitarnu radioterapiju, radioterapijski simulator i
kompjuterski sistem za planiranje zra€enja.
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2. RAK TRUPA MATERICE
(CARCINOMA CORPORIS UTERI)

2.1. EPIDEMIOLOGIJA, ETIOLOGIJA | PREVENCIJA

2.1.1 Epidemiolo$ki podaci

Incidenca: Rak trupa materice je naj¢es¢i ginekoloSki ma-
ligni tumor i na njega otpada 6% svih tumora kod Zena. Na 100
000 zena oboli 22.7, a povecanu incidencu nalazimo udruzenu
sa koriStenjem estrogenih preparata kod postmenopauzalnih
Zena bez progestina, kao i kod bolesnica sa policisticnim obo-
lienjem jajnika ili estrogen lu¢e&im tumorima jajnika. Povecana
incidenca od ove bolesti je zapaZena i kod bolesnica sa rakom
dojke na tretmanu sa tamoxifenom.

Mortalitet: Rak tijela marenice je visoko kurabilna bolest sa
3.4 umrle bolesnice na 100 000, odnosno petogodisSnjim relativ-
nim prezivljavanjem za sve stadije od 75% (Stadij | 72%-82%,
Stadij Il 56%- 78%, Stadij lll 32%- 67% i Stadij IV 11%- 58% ).

2.1.2 Etiologija

Adenokarcinom tijela materice je ¢eS¢e zastupljen u peri-
i postmenopauzalnoj dobi, pa se smatra da je dob jedan od
najznacajnijih faktora rizika. Jednako vazan riziko faktor jeste
egzogeni unos estrogena, odnosno nadomjesna estrogena te-
rapija koja nije balansirana sa progesteronom. Medu faktorima
koji su povezani sa estrogenim efektima su i: gojaznost, strikt-
ne visokomasne dijete, dijabetes, hipertenzija, nuliparitet, rana
menarha i kasna menopauza, upotreba tamoksifena, policisti¢-
ni jajnici i tumori koji produkuju estrogen. Zene sa hereditar-
nim nepolipoznim kolorektalnim kancer (HNPCC) sindromom
imaju izrazito povecan rizik od endometrijalnog karcinoma, sa
kumulativhom incidencom za endometrijalni karcinom izmedu
20-60%.
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2.1.3. Skrining

Da bi se detektirao rak endometrija potrebni su direktni uzor-
ci tkiva endometrija, te zato cervikalni bris nije metoda skriniga
za rak tijela maternice. Ehosonografija materice (TVCD) je me-
toda koja se moze koristiti u skriningu kod rizi¢nih grupa zZena.
Hiperplazija endometrija, te Cesta postmenopauzalna krvaren-
ja zahtijevaju detaljno histolosko ispitivanje endometrija.

2.2 DIJAGNOSTIKA

2.2.1. Anamneza (opSta, ginekoloSka, porodi¢na, ciljana
porodi¢na)

2.2.2. KliniCki pregled (opste stanje pacijentice - perfor-
mance status i ginekoloski pregled - u spekulima, bimanuelni
i rektalni).

2.2.3 PatohistolosSki pregled: treba se uraditi frakcionira-
na eksplorativna kiretaza radi dobijanja tkiva endometrijuma i
utvrdivanja eventualnog prisustva tumora u cervikalnom ka-
nalu.

2.2.4. Dodatne pretrage potrebne za odredivanje stadija
bolesti su: cistoskopija, rektoskopija, IVP i Rtg plu¢a. UZ, CT,
MRI abdomena i limfografija.

Histeroskopija sa biopsijom endometrija ima senzitivhost do
90% i moze eliminisati potrebu za frakcioniranom kiretazom.

2.3 KLASIFIKACIJA (KLINICKA | PATOHISTOLOSKA)

2.3.1 Klini¢ka FIGO klasifikacija

Stadij oboljenja se odreduje pomoc¢u FIGO klasifikacije koju
jo$ nazivaju morfoloSkom klasifikacijom, jer se bazira na velici-
ni tumora i histolodkim podacima, za rane stadije bolesti, te na
Sirenju tumora u maloj zdjelici kod uznapredovale bolesti.

Stadij 0 Cain situ (CIS)
Stadij | Tm ograni¢en na tijelo materice



Stadij Il
lla
lib

Stadij I

llla

llib
llic

Stadij IV
IVa

IVb

Tm ograni€en na endometrijum

Tm zahvata manje od 50% debljine miometriju-
ma

Tm zahvata 50% i viSe debljine miometrijuma
Sirenje tumora na grlicu materice

zahvacéena endocervikalna sluznica

Tm prodire u endocervikalnu stromu

Tm je raSiren van materice, a unutar male zdje-
lice i/ili retroperitonealno

Tm zahvata serozu materice i/ili adneksa i/ili
pozitivan peritonealni ispirak

Metastaza vagine

Metastaze u pelvi¢ne i/ili paraaortalne limfne
¢vorove

udaljene metastaze

zahvacena sluznica mokraéne besSike ili rektu-
ma

Sirenje bolesti u abdomen van male zdjelice i/
ili u ingvinalne limfne ¢vorove ili udaljene me-
tastaze

2.3.2 Patohistolo$ka klasifikacija
a. Endometroidni adneocarcinom 75%-80%

= (ciliarni, sekretoni, papillarni ili viloglandularni, sa squ-
amosnom diferencijacijom- adenoacanthoma ili ade-
nosquamous)

@ "o ooo

Uterino papillarni serozni — manje od 10%
Mucinozni- 1%

Clear cell- 4%

squamous cell — manje od 1%

mijeSani — 10%

nediferencirani
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2.4 PROGNOSTICKI FAKTORI

2.4.1 PrognostiCki faktori rane bolesti (stadiji | i Il ) su:
procenat invazije miometrija, stepen diferencijacije tumorskih
Celija, broj patoloskih mitoza u vidnom polju, te postojanje ili
nepostojanje progesteronskih receptora. Prisustvo tumorskih
elemenata u limfnim i vaskularnim prostorima su znaci visokog
malignog potencijala tumora, te se smatraju prognosticki loSim
faktorima. Nivo progesteronskih receptora je pojedinacno je-
dan od najvaznijih prognostickih faktora za | i Il stadij bolesti.

2.4.2 PrognostiCki faktori kod uznapredovale bolesti
(stadiji 1ll'i IV) veli€ina tumora, invazija regionalnih limfnih ¢vo-
rova, stepen diferencijacije ¢elija, te stepen infiltracije miometri-
ja i okoline su najvazniji prognosticki faktori.

Znacajni za loSiju prognozu bolesti su i loSe opée stanje bo-
lesnice, visoki nivo frakcija ¢elija u S fazi, overekspresija HER
2/ neu onkogena

Napomena: Do sada se koristilo procentualno odredivanje
dubine invazije miometrija. Nove studije su pokazale da odredi-
vanje dubine invazije mjerenjem nezahva¢enog miometrija i iz-
razavanja u mm, je mnogo bolji prognosti¢ki parametar. Mjeri
se od seroze do mjesta najdublje invazije miometrija.

2.5 TRETMAN

Nakon dijagnosticiranja i klasifikacija bolesti odluku o vrsti
tretmana donosi multidisciplinarni tim koji se sastoji od gineko-
loga, radiologa, patologa, radijacijskog onkologa i medicinskog
onkologa. Samo timski rad i individualalan pristup tretmanu po-
jedine bolesnice moze dovesti do poboljSanja u ukupnom pre-
Zivljavanju oboljelih.



2.5.1 Hirurski tretman

Histerektomija je neophodna da bi se odredio stepen mi-
ometralne invazije.

Tip ope- s -
racije Klini¢ki stadij | Opseg zahvata

Histerektomija i obostrana ad-
1. stadij la neksektomija sa biopsijom limfono-
da i peritonealnim ispirkom

His‘.(terﬁlgtomija ib' obc.)_stra?af ad-
- neksektomija sa biopsijom limfono-
2. stadij lla da ili selektivnom [ﬁn.adenektomi-
jom i peritonealnim ispirkom

. Histerektomija i obostrana ad-
3 stadij llb neksektomija sa biopsijom limfono-

) da ili selektivnom limfadenektomi-
jom i peritonealnim ispirkom

Histerektomija i obostrana ad-
4. stadij 1l neksektomija sa limfadenektomijom
i peritonealnim ispirkom

5. stadij IV Maksimalna redukcija tumora

Napomena: potrebno je izvaditi $to veci broj limfnih Evorova
iz ilijakalnog lanca (idealno bi bilo izmedu 10-20 limfnih Evorova
i to obostrano, te eventualno i sve signifikantno uve¢ane limfne
¢vorove - 2cm i vece iz paraaortalnog lanca).
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2.5.2 Radioterapija ranog stadija karcinoma corpusa uterusa
(Stadij 1'i 1l)

Ako je tumor dobro ili srednje diferenciran, ima manje od
50% infiltracije miometrija, nema invazije vaskularnih prostora,
i negativnu peritonealnu citologiju nikakav tretman poslije hirur-
gije nije potreban.

U svim drugim slu€ajevima provodi se postoperativna radi-
oterapija kombinacijom eksternalnog zracenja male zdjelice i
endokavitarnog zra€enja vagine.

Preoperativna radioterapija je preporuena u slu€ajevima
bulky bolesti u stadiju Il zbog smanjenja lokalne bolesti i ste-
rilizacije operativnog polja, ali se danas ovaj pristup sve vise
napusta.

2.5.3 Radioterapija uznapredovale bolesti (stadij Ill i IV )

Bolesnice sa uznapredovalom bolescu se tretiraju postoper-
tivnom radioterapijom, i to kombinacijom eksternalne radiote-
rapije male zdjice i endokavitarne radioterapije vagine. Ako su
pozitivne paraaortalne limfne Zlijezde provodi se i radioterapija
paraaortalne regije.

2.5.4 Hormonalna terapija raka trupa materice

Bolesnice koje imaju kontraindikacije za hirurski i radiotera-
pijski tretman, a pozitivne estrogene i progesteronske recep-
tore tretiraju se hormonalnom terapijom — progestinima. Ovaj
tretman daje dobar antitumorski odgovor u oko 15%-30% paci-
jenata, sa znaCajnim poboljSanjem u prezivljenju. Najcesée se
koriste hydroksiprogesterone (Delalutin), medroxyprogesterone
(Provera) i megestrol (Megace).

2.5.5 Tretman recidiva raka trupa materice

Za lokalne recidive ili selektirana mjesta kod udaljenih me-
tastaza (vagina, kosti, mozak) radioterapija moze biti efektan
palijativni tretman. Rijetko se kod recidiva ili metastaza u va-



gini kod bolesnica koje nisu prethodno tretirane radioterapijom
moze postic¢i kurativan tretman. Pacijenti sa pozitivnim estroge-
nim i progesteronskim receptorima su kandidati za hormonal-
nu terapiju sa dobrim odgovorom, dok negativni hormonalni re-
ceptori znace loSiju prognozu i bolji odgovor na hemoterapiju.
Doxorubicin je najaktivniji citostatik sa dobrim, ali privremenim
odgovorom u oko 30% pacijenata sa recidiviraju¢om metastat-
skom bolescu.

2.6 PRACENJE (follow-up)

Cilj pracenja bolesnica s rakom trupa materice nakon tret-
mana je otkrivanje drugog primarnog tumora, lokoregionalnog
recidiva i udaljenih metastaza.

Drugi primarni tumor nakon lije€enja karcinoma endomet-
rija je predmet mnogih kontroverzi. Ipak, primjecena je blago
uCestalija pojava drugih malignih tumora u grupi bolesnica lije-
Cenih radikalnom radioterapijom i to sarkoma mekih tkiva, dru-
gih dijelova genitalnog trakta, mokracne beSike i debelog cri-
jeva.

Pracenje bolesnica podrazumijeva kontrole svaka 3-4
mjeseca u prve dvije godine, potom 2 puta godiSnje do
5 godina, a zatim jednom godisnje dozivotno, uz kontro-
le PAP brisa i lokoregionalni pregled u spekulima, bima-
nuelni i rektalni, UZ abdomena, TVS, hemodinamske pa-
rametre, zatim biohemijske parametre bubrezne i jetrene
funkcije, inspekciju i palpaciju dojki, te jednom godisnje
radiografiju plu¢a i kompjuteriziranu tomografiju abdome-
na i zdjelice.

2.7 MINIMUM PREPORUKA

2.7.1 Dijagnostika

Standardne pretrage za odredivanje stadija bolesti su: preg-
led u spekulima, rektalni pregled, laboratorijske analize krvne
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slike i funkcija bubrega i jetre, radiografija plu¢a, ultrazvuéni
pregled abdomena, kompjuterizirana tomografija ili MRI zdjeli-
ce, uz cistoskopiju i rektoskopiju.

Histopatolo$ki tip tumora treba odrediti prema klasifikaciji
WHO. Za svaki invazivni karcinom treba izmjeriti dubinu invazi-
je u miometrij, stepen diferencijacije, mitotski indeks i eventual-
nu invaziju limfnih ili vaskularnih prostora.

2.7.2 LijeCenje

Histerektomija je neophodna za odredivanje stadija
prema FIGO klasifikaciji, a odluku i slijed daljnjih terapij-
skih procedura za svakog pacijenta individualno, donosi
multidisciplinarni tim sastavljen od ginekologa, radiologa,
patologa, radijacijskog onkologa i medicinskog onkologa.

Samo multidisciplinarni pristup u lije€enju moze za posljedi-
cu imati pravilno i uspjesno lijeCenje i dovesti do ukupnog po-
boljSanja preZivljavanja.

HirurSka terapija treba da se provodi u ustanovama ko-
je imaju uvjete za navedenu dijagnostiku, i multidisciplinarno
planiranje terapije. Ona treba da tezi totalnom odstranjenju za-
hva¢enog organa, te ovisno o stadiju bolesti biopsiji limfonoda
ili limfadenektomiji (minimalno po 10 limfnih ¢vorova iz lanca ili-
jakalnih krvnih sudova obostrano), uzimanju peritonealnog is-
pirka za citologiju te biopsiji paraaortalnih limfonoda.

Adjuvantna terapija treba da zapoc&ne u periodu od 3-6 ned-
jelja nakon hirurgije, ili kod inoperabilnih pacijentica, odmah na-
kon postavljanja dijagnoze.

Radioterapija treba da se provodi u ustanovi koja ima ma-
Sine za visokovoltaznu radioterapiju, masine za intrakavitarnu
radioterapiju, radioterapijski simulator i kompjuterski sistem za
planiranje zra€enja.



3. RAK JAJNIKA | JAJOVODA
(CARCINOMA OVARII ET TUBAE UTERINE)

3.1 EPIDEMIOLOGIJA, ETIOLOGIJA | PREVENCIJA

3.1.1  Epidemiolo$ki podaci

Incidenca: Maligni epitelni tumori jajnika ¢ine oko 4% svih
malignih tumora koji se javljaju kod Zena, ali se kao uzrok smrti
u istoj populaciji nalaze na ¢etvrtom mjestu. Polovina novoot-
krivenih karcinoma pojavljuje se kod Zena starijih od 65 godina.
Rak jajovoda je rijetka bolest i €ini oko 0,3% svih ginekoloSkih
malignoma. ProsjeCna dob u kojoj se javlja je 57 godina. 2/3 bo-
lesnica su u postmenopauzi.

Mortalitet: Usljed Cinjenice da je rak jajnika Cesto asimpto-
mati¢an u ranim stadijima bolesti vecina pacijentica ima proSi-
renu bolest prilikom postavljanja dijagnoze. Dijelom zbog toga
godi8nji je mortalitet uzrokovan rakom jajnika oko 65% od vri-
jednosti ukupne incidence. Uprkos agresivhom tretmanu (poli-
hemoterapija bazirana na platini) koji se primjenuje zadnjih go-
dina stopa petogodiSnjeg preZivljavanja se kre¢e oko 38%. S
druge strane, rani stadij oboljenja je izlje€iv u visokom procen-
tu. Retrospektivne studije sa bolesnicama kod kojih su verifici-
rane mutacije na BRCA1 sugeriraju da je prezivljenje kod njih
bolje u odnosu na BRCA1 negativne Zene. Za razliku od raka
jajnika rak jajovoda se u ve¢em procentu otkriva u ranim stadi-
jima (preko 60% za | i Il stadij).

3.1.2  Etiologija

Dva najvaznija etioloSka faktora koji povecavaiju rizik za na-
stanak raka jajnika su: postojanje maligniteta u porodici - prva
liniji srodstva (majka, kéerka ili sestra) i reproduktivna histori-
ja. Otprilike 5% do 10% malignoma jajnika pojavljuju se unu-
tar familija i identificirana su tri razliCita hereditarna uzorka po-
javljivanja: rak jajnika sam 10-15%, rak jajnika i dojke (65-75%)
i Lynch Il sindrom (10-15%: nasljedni nepolipozni kolorektalni,
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endometrijalni i rak jajnika). Vedi je rizik prisutan kod Zena kod
kojih je rak vec registiran kod dvije ili viSe osoba u prvoj liniji
srodstva. Kod vecine porodica kod Cijih je ¢lanova dijagnosti-
ciran rak jajnika i/ili dojke verificirane su promjene na BRCA1
genu locirane na kromozomima 17g21. BRCA2 gen, takoder
u nekoj mjeri povezan sa nastankom pomenutih karcinoma,
kromozomske promjene nosi na 13q12. Osim herediteta i nu-
liparitet doprinosi poveéanju relativnog rizika, te stanja u koji-
ma je ovulacija suprimirana (dojenje, trudnoc¢a, multigraviditet,
upotreba hormonske kontracepcije) smanjuju rizik za nastanak
raka jajnika. Zato Sto je rak jajovoda jako rijetka bolest ne po-
stoje vece studije o etioloSkim faktorima nastanka.

3.1.3 Skrining

Danas ne postoji siguran metod skrininga za rak jajnika i
jajovoda. Ipak, pracenje ¢lanova porodica gdje postoje vec di-
jagnosticirani ovi malignomi, kontrola BCRA1 i BCRA2 gena,
Cesta kontrola kod ginekologa, ultrazvuéni pregledi (TVCD) i
kod sumnjivih masa CA 125 tumor marker mogu pomoci u skri-
ningu.

3.2 DIJAGNOSTIKA KARCINOMA OVARIJA

3.2.1. Anamneza (opSta, ginekolo$ka, porodicna, ciljana poro-
di¢na)

3.2.2. Klini¢ki pregled (opSte stanje pacijentice - performan-
ce status i ginekolo$ki pregled - u spekulima, bimanuel-
ni i rektalni).

3.2.3. Dodatne pretrage su: tumor markeri (najspecifi¢niji je
CA 125), vaginalni UZ, UZ abdomena, CT i MRI abdo-
mena, laparoskopija i Rtg pluca.
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3.2.4. Citomorfoloski pregled (ascita ili peritoneanog ispir-
ka) i PatohistoloSki pregled: podrazumijeva detaljan pregled
odstranjenih adneksa, materice, omentuma, reseciranih tumor-
skih masa u abdomenu i retroperitoneumu, odnosno imunohis-
tohemijom potkrijepiti PH dijagnozu kod tumora nesigurnog po-
rijekla ili kada je jedino moguce intraoperativno uraditi biopsiju
tumora. Biolo&ki potencijal tumora se razmatra unutar pojedinih
histomorfoloSkih tipova uz sljedece kriterije: epitelijalna prolife-
racija, slojevitost epitela, mitotska aktivnost, nuklearna atipija.

3.3 KLASIFIKACIJA (KLINICKA | PATOHISTOLOSKA)

3.3.1. Kilini¢ka klasifikacija

FIGO klasifikacija za rak jajnika i jajovoda je iskljucivo hi-
rur8ka uz eksploraciju abdomena i prakti¢no je identi¢na jer je
razlika samo u primarnom tumoru.

Stadijl  Tm ograni¢en na jajnike (jajovode)

la  zahvacen jedan jajnik (jajovod), kapsula (seroza)
intaktna, nema malignih Celija u ascitu ili
peritonealnom ispirku

Ib oba jajnika (jajovoda) zahvacena, kapsula ﬁsero-
za) intaktna, nema malignih celija u ascitu ili
peritonealnom ispirku

Ic kapsula (seroza) probijena, tumor na vanjskoj
povrsini, prisutne maligne celije u ascitu ili
peritonealnom ispirku

Stadij Il  Sirenje u okolne organe male zdjelice

Ila Sirenje ili metastaziranje u uterus i/ili tube uterine
(jajnik), nema malignih ¢elija u ascitu ili peritone-
alnom Ispirku

Ilb Sirenje ili metastaziranje u druge organe male
zdjelice, nema malignih ¢elija u ascitu ili
peritonealnom ispirku

llc Tmllaillb stadija sa malignim ¢elijama u
ascitesu ili peritonealnom ispirku
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Stadij lll peritonealne metastaze izvan zdjelice i/ili metastaze u
regionalnim limfnim &vorovima

llla mikroskopske peritonealne metastaze izvan
zdjelice

lllb makroskopske peritoneamne metastaze <2 cm

lllc peritonealne metastaze > 2 cm i/ili regionalni
meta limfonodi
(prisustvo povrdnih metastaza u kapsuli jetre
je lllc stadij a u parenhimu jetre IV stadij)

Stadij IV udaljene metastaze (iskljucujuci peritonealne) u
jetrenom parenhimu ili prisustvo malignih ¢elija u
pleuralnoj efuziji

3.3.2. PatohistoloSka klasifikacija

Oko 80% tumora janika su epitelnog porijekla. Najbrojniji po
tipu su serozni tumori koji u ukupnoj zastupljenosti tumora jajni-
ka €ine 50%. 10-20% epitelnih tumora jajnika su grani¢nog ste-
pena malignosti —borderline.

A. Epitelni Tm jajnika
Serozni
mucinozni
endometrioidni
clear-cell
papillary-serozni
Brenner-cell
nediferencirani adenokarcinomi

B. Neepitelni Tm jajnika
| Germinalni Tm

teratom

disgerminom
endodermalni sinusni
embrionalni Ca
horiokarcinom

mijeSani germinalni Tm



Il Stromalni Tm (sex-cord)
granulosa celijski Tm
androblastomi
ginandroblastomi
neklasificirani

Il Metastatski Tm jajnika
3.4 PROGNOSTICKI FAKTORI

3.4.1 Prognosticki faktori za ranu bolest

Za pacijentice sa | stadijem bolesti najznacajnji prognosticki
faktor je stepen diferenciranosti ¢elija (G1, G2 i G3), nakon Ce-
ga slijedi adherentnost primarnog tumora, te postojanje velikog
ascitesa. Kod raka jajovoda vazan prognosticki faktor je i dubi-
na prodora tumora u miSi¢ni sloj jajovoda. DNA flow citometrij-
ska analiza pacijenata sa stadijem bolesti | i IIA moze identifi-
cirati grupu visoko rizi¢nih pacijentica. Pacijenti sa PH nalazom
clear cell karcinoma imaju loSiju prognozu. Pacijenti sa signifi-
kantnom komponentom transitional cell karcinoma imaju bolju
prognozu.

3.4.2 Prognosti¢ki faktori za uznapredovalu bolest

Prognoza je kod uznapredovalog ovarijskog kancera uvje-
tovana sa nekoliko faktora ali multivarijabilne analize sugeriraju
kao prognosti¢ki najpovoljnije: mlade Zivotno doba, dobar per-
formance status, histolo$ki tipovi osim mucinoznog i clear cell
karcinoma, dobro diferencirani tumori, manji volumen tumo-
ra prije hirurSke resekcije, nepostojanje ascitesa, te konacno,
maniji rezidualni tumor, nakon primarne citoreduktivne hirurgije.
lako tumorski marker CA 125, koji je karakteristiCan za ovarij-
ski kancer, nema prognosti¢ku vrijednost u vrijeme postavljanja
dijagnoze, njegove vrijednosti jako dobro koreliraju sa prezivl-
jenjem ako se odreduju mjesec dana nakon treceg ciklusa po-
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likemoterapije, a kod pacijentica sa Ill ili IV stadijem bolesti. Za
pacijentice kod kojih se povisene vrijednosti CA 125 normalizi-
raju davanjem kemoterapije, svako naknadno povisenje marke-
ra je visoko prediktivno za ponovnu aktivaciju bolesti. Osim CA
125 mogu se kao dodatni markeri pracenja uspjeha hemotera-
pije odrdivati i CEA te noviji uPAR i suPAR. Vazno je ista¢i da
samo uvecanje CA 125 ne zahtijeva trenutnu terapiju. Ploidija i
indeks proliferacije su novi prognosticki faktori i imaju svoj zna-
&aj, kao i fiziologke vrijednosti Zeljeza u krvi. Sto se ti¢e prog-
nosticke vaznosti CA 125 za rak jajovoda ona je manja nego za
rak jajnika.

3.4.3 Prognosticki faktori germinativno celijskih tumora jajnika

Pored stadija bolesti i veliCine primarnog tumora vazni za
prognozu bolesti su i jasna malignost tumora, sadrzaj imaturnih
komponenti sa malignim potencijalom i kada jedna od kompo-
nenti zrelog teratoma postane maligna.

3.5 TRETMAN

Primarni tretman bolesnica sa rakom jajnika i jajovoda je hi-
rurSki sa $to radikalnijim odstranjenjem tumorskih masa (mak-
simalna citoredukcija),tako da maksimalna veli¢ina rezidualnog
tumora nije ve¢a od 1 cm. Operativni nalaz mora biti detaljan sa
Sto kvalitetnijim opisom stanja u abdomenu. Nakon odredivan-
ja stadija bolesti prema FIGO Kklasifikaciji slijedi odluka o vrsti
tretmana koju donosi multidisciplinarni tim sastavljen od gine-
kologa, radiologa, patologa, radijacijskog onkologa i medicin-
skog onkologa. Samo timski rad i tretman svake pojedine bo-
lesnice moze dovesti do poboljSanja u ukupnom prezivljavanju
oboljelih.



3.5.1 Hirurski tretman:

Tip

opercije Klini€ki stadij Opseg zahvata

Histerektomija i obostrana ad-
neksektomija i resekcula omentu-
1 stadii | ma sa biopsijom ilijakalnih i para-
: ) aortalnih limfonoda i peritonealnim
ispirkom, biopsija donje povrsine
dijafragme

Histerektomija i obostrana ad-
neksektt?_mua_.l rQ?ekkcula.hor.nentu-

n ma sa biopsijom ilijakalnih i para-
2. stadij I aor_talnih_limfcj'mpdaji peritonealnim
ispirkom i biopsijom donje povrsine
dijafragme

Histerektomija i obostrana_ ad-
. neksektomija sa omentektomijom i
3. stadij Il sa limfadenektomijom i peritoneal-
nim ispirkom, maksimalna redukci-
ja tumorske mase

4. stadij IV Maksimalna redukcija tumora
Rezidualni tumor | Sec.look operacija sa maksimal-

5. nakon primarnog | nom redukcijom - ekscizijom tumo-
tretmana ra

Rak jajovoda ¢eSc¢e metastazira limfogeno te stoga
treba kod | stadija uraditi i pelviénu limfadenektomiju i
eksploraciju paraaortalnih limfnih évorova.

Napomena: potrebno je izvaditi $to veci broj limfnih Evorova
iz ilijakalnog lanca, idealno bi bilo izmedu 10-20 limfnih Evorova
i to obostrano, te eventualno, i sve signifikantno uvec¢ane limfne
¢vorove (2cm i vece) iz paraaortalnog lanca. Incidenca pozitiv-
nih limfonoda kod primarne hirurgije je i do 24% kod pacijentica
sa stadijem | bolesti, 50% kod pacijentica sa stadijem Il bolesti,
74% kod pacijentica sa stadijem Il bolesti, te 73% kod pacijen-
tica sa stadijem IV bolesti.

Kod primarno inoperabilnih tumora odreduje se stadij bolesti
laparoskopijom pri ¢emu se uzme biopsija iz tumora i implanta-
ta. Nakon toga zapocinje se sa hemoterapijom.
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3.5.2 Adjuvantna terapija ranog stadija karcinoma jajanika:
Stadij |

Ako je tumor dobro ili umjereno diferenciran nakon hirurskog
tretmana nije potrebna adjuvantna terapija.

Kod stadija Icililai Ib SHD G3 i adherentnog tumora potreb-
no je provesti neki od adjuvantnih tretmana:

» intraperitonealna aplikacija radioaktivnog P 32 ili zra-
Cenje (98, 99, 100)

> sistemska hemoterapija
» zracCenje cijelog abdomena i zdjelice

» kod selektiranih bolesnica pazljivo pra¢enje bez nepo-
srednog tretmana.

Stadij Il

Ako je tumor odstranjen u cijelosti ili je rezidualna bolest
manja od 1 cm treba provesti adjuvantnu sistemsku hemotera-
piju sa nekim od sljedecih protokola TP ( paclitaxel i cisplatin ili
carboplatin), CP ( cyclophosphamide i cisplatin ili carboplatin).
Radioterapija je indicirana ako nema makroskopski vidljive bo-
lesti u abdomenu, a ona u maloj zdjelici je ispod 0.5 cm. Intra-
peritonealno P32 se rijetko koristi zbog velikog procenta kas-
nih komlikacija.

* Ako je makroskopska rezidualna bolest nakon resekci-
je veca u promjeru od 1 cm, polihemoterapija je opcija
izbora. Slijedeci polihemoterapisjki protokoli trebaju bi-
ti koriSteni: TP (paclitaxel i cisplatin ili carboplatin) i CP
(cyclophosphamide + cisplatin ili carboplatin).

Stadij Il

Maksimalno hirurSko smanjenje tumora je optimalni primar-
ni pristup. Ako je postoperativna prisutna rezidualna bolest bez
obzira na njenu veli€inu ordinira se polihemoterapija. Naj¢es¢e
se koriste intravenski paclitaxel (Taxol) u kombinaciji sa intra-
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venski ordiniranim cisplatinom ili carboplatinom. Kombinacije
hemoterapije koje sadrZe derivate platine produciraju bolji od-
govor na terapiju sa statiticki signifikantnim produzenjem pre-
Zivljavanja u poredenju sa protokolima koji ne sadrZe platinu.

Intraperitonealno davanje cisplatina moze znacajno popra-
viti prezivljenje u grupi bolesnica koje imaju mikroskopsku ili mi-
nimalnu bolest na peritoneumu i nemaiju priraslice.

Second - look operacija kod dobrog odgovora na prvu liniju
hemoterapije poboljSava prognozu pacijenta.

Stadij IV

Takode je primarna terapija hirur§ka. Sa hemoterapijom mo-
ramo poceti najkasnije 28 dana od operacije. Ako nije bila mo-
guca maksimalna citoredukcija, nakon ciklusa hemoterapije vr-
8i se kod remisije ili stagnacije bolesti intervalna citoreduktivha
hirurgija sa nastavkkom hemoterapije nakon operativhog za-
hvata.

Intravenski paclitaxel (Taxol) sa intravenskim cisplatinom ili
carboplatinom je naj¢eSc¢e koristena kombinacija. Ipak danas
su u upotrebi i druge sheme hemoterapije sa cyclophosphami-
dom i cisplatinom ili carbolatinom.

3.5.3 Rekurentni Tm:

Vrlo je vazno odrediti vremenski interval izmedju kraja pri-
marne hemoterapije sa derivatima platine i razvoja rekurentne
bolesti. Pacijentice koje su imale verificiran odgovor na cispla-
tin ili carboplatin mogu odgovoriti na ponovni tretman sa ovim
ljekovima; vjerovatnoca da ¢e pacijentica odgovoriti na ovu te-
rapiju raste sa duzinom vremena od kada je pacijentica zadnji
put tretirana. Intraperitonealna terapija treba biti rezervirana za
bolesnice sa manjim obimom bolesti kod kojih niti jedan tumor-
ski ¢vor ne prelazi 1 centimetar.

Za bolesnice sa tzv. “platinum refraktornom” bolescu (tj. one
pacijentice kod kojih je bolest progredirala u toku ili do 6 mje-

35



36

seci nakon zavrSetka primarne terapije sa derivatima platine),
moze biti razmotren treman sa paclitaxelom (Taxol). Objektivni
odgovor na paclitaxel kod Zena sa rekurentnim rakom jajnika je
od 21% do 48%.

Uloga sekundarne citoreduktivne hirurgije kod rekurentnog
raka jajnika je kontroverzna. Palijativne hirurSke intervencije u
svrhu pobolj$anja kvalitete zivota (resekcije kod opstrukcije tan-
kog ili debelog crijeva i sl) su vazne.

“Salvage” hemoterapija treba da ukljuci Ifosfamide (pokazao
je umjerenu aktivnost), Hexamethylmelamine (HMM) - RR za-
biliezeni “platinum-resistentnih” pacijentica je od 12% do 14%,
Tamoxifen (oko 18% odgovora posebno kod pozitivnih estro-
genih receptora), 5-FU i leucovorin (obim odgovora 10-17%),
Etoposide (Oralne niske doze ovog lijeka postizu objektivni od-
govor kod 6% do 26% zena), Liposomalni doxorubicin, Gemci-
tabine i Topotecan: takoder pokazuju znacajnu stopu odgovora
kod rekurentnog raka jajnika.

Neki izvjestaji sugeriraju mogucu ulogu za intraperitonealnu
hemoterapiju kod lijeCenja bolesnica sa uznapredovalom bo-
leS¢u. Hirurski potvrdjeni kompletni odgovori se pojavljuju kod
oko 30% bolesnica koje su imale mali obim bolesti na pocetku
lje€enja (bez tumorskih ¢vorova >0.5 centimetara).

3.6 PRACENJE ( follow-up)

Cilj pracenja bolesnica sa rakom jajnika i jajovoda nakon
tretmana je otkrivanje rezidue ili recidiva, drugog primarnog tu-
mora, udaljenih metastaza.

Praéenje bolesnica podrazumijeva kontrole svaka 3-4 mje-
seca u prve dvije godine, potom 2 puta godiSnje do 5 godina,
a zatim jednom godis$nje dozivotno, uz kontrole CA 125 tumor-
skog markera i lokoregionalni pregled u spekulima, bimanuelni i
rektalni, UZ abdomena, vaginalni UZ, hemodinamske paramet-
re, zatim biohemijske parametre bubrezne i jetrene funkcije, ins-
pekciju i palpaciju dojki, te jednom godi$nje radiografiju pluca i
kompjuteriziranu tomografiju abdomena i zdjelice.



3.7 MINIMUM PREPORUKA

3.7.1 Dijagnostika

Standardne pretrage za odredivanje stadija bolesti su: preg-
led u spekulima, rektalni pregled, laboratorijske analize krvne
slike i funkcija bubrega i jetre, radiografija plu¢a, ultrazvuéni
pregled abdomena i male zdjelice, za uznapredovali stadij kom-
pjuterizirana tomografija ili magnetna rezonansa zdjelice uz cis-
toskopiju i rektoskopiju.

Histopatolo$ki tip tumora treba odrediti prema klasifikaciji
WHO. Za svaki invazivni malignom treba, odrediti stepen dife-
rencijacije, mitotski indeks i eventualnu prisutnost malignih ¢éeli-
ja u ascitu ili peritonealnom ispirku.

3.7.2 Lije¢enje

Maksimalna hirurs§ka redukcija tumorske mase resek-
cijom omentuma, uzimanjem peritonealnog ispirka, biop-
siom donje povrsine dijafragme, ilijakalnih i paraaortalnih
limfonoda je neophodna za odredivanje stadija bolesti,
odluku i slijed daljnjih terapijskih procedura koju za sva-
kog pacijenta individualno donosi multidisciplinarni tim
sastavljen od ginekologa, radiologa, patologa, radijacij-
skog onkologa i medicinskog onkologa.

Samo multidisciplinarni pristup u lije€enju moze za posljedi-
cu imati pravilno i uspjesno lijeCenje i dovesti do ukupnog po-
boljSanja prezivljavanja.

HirurSka terapija treba da se provodi u ustanovama koje ima-
ju uslove za navedenu dijagnostiku, i multidisciplinarno planiran-
je terapije. Ona treba da teZi totalnom odstranjenu zahvac¢enog
organa, te biopsiji limfonoda ili limfadenektomiji limfnih Evorova
iz lanca ilijakalnih krvnih sudova obostrano, paraaortalno, uzi-
manju peritonealnog ispirka za citologiju, biopsiju donje povrsi-
ne dijafragme i resekciju omentuma.
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Adjuvantna terapija treba da zapo&ne u periodu od 3-4 ned-
jelja nakon hirurgije, ili kod inoperabilnih pacijentica odmah na-
kon postavljanja dijagnoze u ustanovama specijaliziranim za
ovaj vid lije€enja.

Radioterapija treba da se provodi u ustanovi koja ima ma-
Sine za visokovoltaznu radioterapiju, masine za intrakavitarnu

radioterapiju, radioterapijski simulator i kompjuterski sistem za
planiranje zraCenja.



4. RAK VULVE
(CARCINOMA VULVAE)

4.1 EPIDEMIOLOGIJA, ETIOLOGIJA | PREVENCIJA

4.1.1 Epidemiolo$ki podaci

Incidenca: rak vulve je rijedak tumor i javlja se u 4-6% svih
ginekolodkih malignoma. Vec¢inom obolijevaju Zene u postme-
nopauzalnom periodu (85%) i to iznad 65 godina starosti. Blago
povecanje incidence u posljednjoj deceniji veze se za produ-
Zenje Zivotnog vijeka, bolje moguc¢nosti dijagnostike i pristupac-
niju i bolje organizovanu zdravstvenu sluzbu.

Mortalitet: rak vulve se sa uspjehom lije€i u ranim stadijima
gdje se prezivljavanje krece oko 80%, ali kod uznapredovalog
stadija oko 60% pacijentica umire unutar 5 godina od bolesti.

4.1.2 Etiologija

Nastanak raka vulve se veze za upalne procese na vagini i
vulvi, infekcije HPV virusom, posebno tipovima 16 i 18, te intra-
epitelnom neoplazijom, hipertrofi¢nim leukoplakijama, i spolnim
bolestima. Bolest ¢e$¢e pogada adipozne Zene, dijabetiCarke,
te osobe koje su ranije lijeCene od raka vrata materice. Najzna-
Cajnija karakteristika raka vulve jeste premaligna faza.

4.1.3 Skrining

PAP bris je visoko senzibilna metoda skrininga za rak vulve.
Ipak skrining se standardno ne radi jer je bolest izuzetno rijet-
ka. Preporucuje se uciniti citoloski pregled u slu¢ajevima rizic-
ne grupe zena sa simptomima pruritusa.
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4.2 DIJAGNOSTIKA

4.2.1. Anamneza (opSta, ginekoloSka, porodi¢na, ciljana
porodi¢na)

4.2.2. Klinicki pregled (ops$te stanje pacijentice - perfor-
mance status i ginekoloski pregled - u spekulima, bimanuelni
i rektalni).

4.2.3. Citomorfoloski pregled (dijagnostika VIN-a) i pato-
histoloSki pregled biopsije promjene na vulvi.

4.2.4. Dodatne pretrage potrebne za odredivanje stadi-
ja bolesti su: cistoskopija, rektoskopija, IVP i Rtg plu¢a, UZ,
CT, MRI abdomena i limfografija.

4.3 KLASIFIKACIJA (KLINICKA | PATOHISTOLOSKA)

4.3.1 Klini¢ka klasifikacija

Klini¢ki stadij bolesti se odreduje pomo¢u FIGO ili TNM kla-
sifikacije.

FIGO TNM
0 Tis - Carcinoma in situ
| T1 NO MO - tumor ograni¢en na vulvu ili perineum
manji od 2cm
- Limfonodi negativni
1l T2 NO MO - Tumor ograni¢en na vulvu ili perineum
veéiod 2 cm
- Limfonodi negativni
1 T3 NO MO - Tumor bilo koje veli¢ine sa Sirenjem na

doniji dio uretre/vagine

T1,2,3N1 MO0 -anusa i/ ili pozitivni unilateralni limfni
¢vorovi ingvinuma




IVA T1,2,3, N2 M0 - Tumor invadira gornji dio uretre, mok-
racnu besiku, rektum ili zdjelicne lim-

fonode
T4, Nx MO - kosti i /ili pozitivni ingvinalni limfonodi
obostrano
IVB Tx Nx M1 - pozitivni pelvi¢ni limfonodi
Tx Nx M2 - udaljene metastaze

4.3.2 PatohistoloSka klasifikacija

Tumorske ¢Eelije mogu biti dobro, umjereno i slabo diferen-
cirane.

Karcinom plocastih celija €ini 90% karcinoma vulve, a pre-
ostalih 10% cine:

verukozni karcinom — bazalno ¢elijski karcinom
basoskvamozni karcinom

adenobazalni karcinom

sebacealni karcinom

melanom i

rijetki raznovrsni sarkomi

4.4 PROGNOSTICKI FAKTORI

Najvazniji prognosticki faktor je veli€ina primarne lezije i lim-
fogena diseminacija. Od znacaja za prognozu bolesti mogu bi-
ti i histolo$ki oblik tumora, diferencijacija tumorskih celija, op¢e
stanje bolesnice. Pozitivni limfni Evorovi se mogu naci i kod bo-
lesnica sa dubinom invazije tumora do 1 mm.

4.5. TRETMAN

Primarni tretman raka vulve je hirurski ukoliko je rak opera-
bilan i ukoliko opste stanje bolesnice to dozvoljava.

Nakon odredivanja stadija bolesti prema FIGO ili TNM kla-
sifikaciji slijedi odluka o vrsti tretmana koju donosi multidiscipli-
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narni tim koji se sastoji od ginekologa, radiologa, patologa, ra-
dijacijskog onkologa i medicinskog onkologa. Samo timski rad i
individualan pristup tretmanu svake bolesnice ponaosob moze
dovesti do poboljSanja u ukupnom prezivljavanju oboljelih.

4.5.1 Hirurski tretman

ope;l;'i:cije Klinicki stadij | Opseg hirur§kog zahvata
1 %tze}%ij 0 -jedna Ekscisig'a tumora ili laser terapija
G e lezije- | Vulvekfomia simplex
i Radikalna vulvektomia i unilateralna
2 Stadij | limphadenektomia
Radikalna vulvektomia sa bilateral-
3 Stadij Il nom ingvinalno-femoralnom limfade-
nektomiom
Radikalna VIIJIveFtomialsa bilalterfal-
- nom ingvinalno-femoralnomm limfa-
| S ciokal, | GGy > emeranen I
o reoperativna radioterapije, potom
{_uonlﬁglrno veliki | radikalna vulvektomia sa bilateral-
nom ingvino-femoralnom limfade-
nektomiom
p” Izuzetno vulvektomia ili egzenteraci-
5 Stadij IV ja pelvisa

Napomena: potrebno je izvaditi $to veci broj limfnih Evorova
iz obje igvinalne jame, idealno bi bilo izmedu 5-10 limfnih ¢vo-
rova i to obostrano.

4.5.2 Radioterapija ranog stadija raka vulve (Stadij i Il )

Adjuvantna redioterapija raka vulve u ranom stadiju se pro-
vodi u slu€aju ako su resekcione margine udaljene za manje od
8 mm, dubina invazije veca od 5 mm, eksternalnom iradijacijom
pelvisa sa 45- 50 Gy ili intersticijalnom terapijom lokalno. Ako
su limfni ¢vorovi pozitivni, iradira se podrucje ingvinalnih jama
eksternalnom radioterapijom sa TD 45 Gy.



4.5.3 Radioterapija uznapredovale bolesti (Stadij Il i V')

Kod uznapredovale bolesti obavezno se provodi adjuvantna
radioterapija eksternalnom iradijacijom pelvisa i ingvinofemo-
ralnih regija sa TD 50-55 Gy. U slu¢aju da je tumor inoperabilan
ili se radi o preklitoralnim lezijama lijeCenje se provodi kombino-
vanom radioterapijom i hemoterapijom, eksternalnom iradijaci-
jom pelvisa i ingvino-femoralnih regija sa TD 60-65Gy i konko-
mitantno 5 FU i cisplatin.

4.5.5 Tretman recidiva raka vulve

Kod lokalnog recidiva ucini se ekscisija recidiva i ako boles-
nik nije prethodno imao radioterapiju provede se kompletna ra-
dioterapija pelvisa i ingvinofemoralne regije. Kod udaljenih re-
cidiva primjenuje se palijativna radioterapija (kosti, mozak) ili
hemoterapija (pluca, jetra).

4.6 PRACENJE (follow-up)

Cilj pracenja bolesnica sa rakom vulve nakon tretmana je ot-
krivanje lokoregionalnog recidiva, udaljenih metastaza i poslje-
dica prethodne terapije.

Lokalni recidiv se javlja u 1-5% slu€ajeva nakon hirurSkog
ljeCenja kod ranog stadija bolesti i u 10-15% slu€ajeva nakon
provedene radio- i hemoterapije kod uznapredovale bolesti i
ovisi 0 prognostickim faktorima. U preko 70% sluCajeva relaps
se javlja u prve dvije godine nakon lije€¢enja. Udaljene metasta-
ze nisu Ceste kod raka vulve i javljaju se u oko 5% slucajeva,
ovisno o prognosti¢kim faktorima

Pracenje bolesnica podrazumijeva kontrole svaka 3-4 mje-
seca u prve dvije godine, potom 2 puta godiSnje do 5 godina, a
zatim jednom godiSnje doZivotno uz kontrole PAPA brisa i lo-
koregionalni pregled, palpatorni pregled ingvinuma, te jednom
godisSnje Rtg plu¢a i CT abdomena i zdjelice.
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4.7 MINIMUM PREPORUKA

4.7.1 Dijagnostika

Standardne pretrage za odredivanje stadija bolesti su: ins-
pekcija, bimanuelni i rektalni pregled, radiografija plu¢a, UZ ab-
domena, kompjuterizirana tomografija ili magnetna rezonansa
zdjelice uz cistoskopiju i rektoskopiju.

HistopatoloSki tip tumora treba odrediti prema klasifikaciji
WHO. Za svaki invazivni karcinom treba izmjeriti dubinu invazi-
je u stromu, stepen diferencijacije, mitotski indeks i eventualnu
invaziju limfnih ili vaskularnih prostora.

4.7.2 Lije¢enje

Biopsija sa histoloSkom dijagnozom je neophodna za
odluku i slijed daljnjih terapijskih procedura, a nju za sva-
kog pacijenta individualno donosi multidisciplinarni tim
sastavljen od ginekologa, radiologa, patologa, radijacij-
skog onkologa i medicinskog onkologa.

Samo multidisciplinarni pristup u lije€enju moze za posljedi-
cu imati pravilno i uspjesno lijeCenje i dovesti do ukupnog po-
boljSanja prezivljenja.

HirurSka terapija treba da se provodi u ustanovama ko-
je imaju uslove za navedenu dijagnostiku i multidisciplinarno
planiranje terapije. Ona treba da tezi totalnom odstranjenu za-
hvac¢enog organa, te ovisno o stadiju bolesti biopsiji limfonoda
ili limfadenektomiji (minimalno 5-10 limfnih &vorova iz ingvinal-
no-femoralnih regija obostrano).

Adjuvantna terapija treba da zapo&ne u periodu od 3-6 ned-
jelja nakon hirurgije, ili kod inoperabilnih pacijentica odmah na-
kon postavljanja dijagnoze.

Radioterapija treba da se provodi u ustanovi koja ima ma-
Sine za visokovoltaznu radioterapiju, radioterapijski simulator i
kompjuterski sitem za planiranje zracenja.



5. RAK RODNICE (CARCINOMA VAGINAE)

5.1 EPIDEMIOLOGIJA, ETIOLOGIJA | PREVENCIJA

5.1.1 EpidemioloSki podaci

Incidenca: rak rodnice je izuzetno rijedak tumor i javlja se
u 1-2% svih ginekoloskih malignoma. Vec¢inom obolijevaju ze-
ne u postmenopauzalnom periodu (2/3 bolesnica su starije od
50 godina).

Mortalitet: rak rodnice ima veliku sklonost ranom limfoge-
nom Sirenju $to zanacajno pogorsava prognozu. Ipak u ranom
stadiju bolest se sa uspjehom lijeci a prezivljavanje se kre¢e
oko 80% (prema FIGO-u prezivljavanje je krace i krece se iz-
medu 43 i 53%), dok kod uznapredovalog stadija veliki broj bo-
lesnica umire unutar 5 godina od dijagnostikovanja bolesti.

5.1.2 Etiologija

Nastanak raka rodnice se veZe za upalne procese na vagi-
ni, infekcije HPV virusom i druge spolno prenosive bolesti, za-
tim ranija histerektomija i radioterapija zbog raka vrata ili tijela
materice. Ceste su metastaze raka grli¢a ili tijela materice u
rodnici.

5.1.3 Skrining

CitoloSki pregled PAP brisa sa sluznice rodnice moze u izv-
jesnom broju slu€ajeva otkriti prekancerozu. Ipak skrining se
standardno ne radi jer je bolest izuzetno rijetka. Preporucuje
se uciniti citoloSki pregled u slu€ajevima riziCne grupe Zena sa
simptomima upornog iscjetka ili krvarenja.
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5.2 DIJAGNOSTIKA

5.2.1. Anamneza (opSta, ginekoloSka, porodi¢na, ciljana
porodi¢na)

5.2.2. Klinicki pregled (opste stanje pacijentice - perfor-
mance status i ginekoloski pregled - u spekulima, bimanuelni
i rektalni).

5.2.3. Citomorfoloski pregled vaginalnog razmaza i od-
redivanje VAIN - LGSIL i HGSIL te invazivnog procesa) i pato-
histoloski pregled biopsije promjene na rodnici.

5.2.4. Dodatne pretrage potrebne za odredivanje stadi-
Jja bolesti su: cistoskopija, rektoskopija, IVP i Rtg plu¢a. UZ,
CT, MRI abdomena, limfografija.

5.3 KLASIFIKACIJA (KLINICKA | PATOHISTOLOSKA)

5.3.1 Klinicka FIGO klasifikacija
0 Carcinoma in situ
| Tumor ogranien na zid vagine
Il Tumor se S§iri subvaginalno ali ne zahvata zid zdjelice
Il Tumor se Siri do zidova zdjelice

IV Tumor infiltrira mokrac¢nu beSiku, rektum ili postoje
udaljene metastaze

5.3.2 Patohistolo$ka klasifikacija

Invazivni karcinomi skvamoznog epitela: karcinom plo-
Castih ¢elija (85% malignoma rodnice) verukozni karcinom i
karcinom malih ¢elija



Adenokarcinomi: adenokarcinom svijetlih ¢elija, mucin se-
cernirajuc¢i adenokarcinom

Drugi primarni tumori: melanom, leiomiosarkom ostali

Tumori djecije dobi: embrionalni, rabdomiosarkom, Yolc
sac tumor

5.5 PROGNOSTICKI FAKTORI

Najvazniji prognosticki faktor je veli¢ina primarne lezije i lim-
fogena diseminacija. Od znacaja za prognozu bolesti mogu bi-
ti i histoloski oblik tumora, diferencijacija tumorskih celija, opc¢e
stanje bolesnice.

5.5 TRETMAN

Nakon odredivanja stadija bolesti slijedi odluka o vrsti tret-
mana koju donosi multidisciplinarni tim koji se sastoji od gineko-
loga, radiologa, patologa, radijacijskog onkologa i medicinskog
onkologa. Samo timski rad i tretman svake pojedine bolesnice
moze dovesti do poboljSanja u ukupnom prezivljavanju obolje-
lih.

5.5.1 Hirurski tretman

Vrlo malo je indikacija za hirurski tretman bolesnica sa ra-
kom rodnice. Kod nultog stadija radi se ekscizija tumora ili laser-
ska vaporizacija (ukoliko su promjene multifokalne i bolesnica
mlada potrebno je uraditi potpunu vaginektomiju sa rekonstruk-
cijom rodnice, dok je kod starijih radioterapija metoda izbora).

Hirurgija kod raka rodnice primjenjuje se samo u sluc¢aju da
se radi o malim lezijama gornje tre¢ine rodnice kada se ucini
parcijalna vaginektomija sa histerectomijom, adneksektomijom
i pelvicnom limfadenektomijom.
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5.5.2 Radioterapija ranog stadija ( Stadij i Il )

Radioterapija je metoda izbora u tretmanu raka rodnice u
svim stadijima bolesti. U ranom stadiju se provodi intracavitar-
nom ili intersticijalnom brahiterapijom sa visokim dozama od
60-70Gy na 0.5 mm dubine. Ako su limfni évorovi pozitivni, ira-
dira se podrucje ingvinalnih jama eksternalnom radioterapijom
sa TD 45 Gy.

5.5.3 Radioterapija uznapredovale bolesti (stadij Il i IV)

Kod uznapredovale bolesti obavezno se provodi radiotera-
pija eksternalnom iradijacijom pelvisa i ingvinofemoralnih regija
sa TD 45-5 Gy. Lokalno se provodi intrakavitarna radioterapija
sa TD 75-85Gy na povrSinu vagine.

5.5.4 Tretman recidiva raka rodnice

Lokalni recidiv se javlja unutar dvije godine od tretmana.
Tretman je palijativni (hirurgija, reiradijacija ili hemoterapija sa
Cisplatin ili Mitoksantron).

5.6 PRAGENJE (follow-up)

U preko 90% slucajeva relaps se javlja u prve dvije godi-
ne nakon lije€enja. Udaljene metastaza naj¢esc¢e se javljaju u
plu¢ima i jetri.

Bolesnice nakon tretmana treba kontrolisati svaka 3-4 mje-
seca u prve dvije godine, potom 2 puta godiSnje do 5 godina i
onda jednom godiSnje dozivotno uz kontrole vaginalnog brisa,
bimanuelni i rektalni pregled, UZ abdomena, te jednom godis-
nje Rtg pluc¢a i kompjuteriziranu tomografiju abdomena i zdje-
lice.



5.7 MINIMUM PREPORUKA

5.7.1 Dijagnostika

Standardne pretrage za odredivanje stadija bolesti su: bi-
manuelni i rektalni pregled, ultrazvuéni pregled abdomena, Rtg
pluca, laboratorijske analize krvne slike i funkcija bubrega i jet-
re, kompjuterizirana tomografija ili magnetna rezonansa zdjeli-
ce uz cistoskopiju i rektoskopiju.

Histopatolo$ki tip tumora treba odrediti prema klasifikaciji
WHO. Za svaki invazivni karcinom treba izmjeriti dubinu invazi-
je u stromu, stepen diferencijacije, mitotski indeks i eventualnu
invaziju limfnih ili vaskularnih prostora.

5.7.2 LijeCenje

Biopsija sa histoloSkom dijagnozom je neophodna za
odluku i slijed daljnjih terapijskih procedura koje za sva-
kog pacijenta individualno donosi multidisciplinarni tim
sastavljen od ginekologa, radiologa, patologa, radijacij-
skog onkologa i medicinskog onkologa.

Samo multidisciplinarni pristup u lije€enju moze za posljedi-
cu imati pravilno i uspjesno lijeCenje i dovesti do ukupnog po-
boljSanja prezivljavanja.

Radioterapiju treba zapoc&eti odmah nakon postavljanja di-
jagnoze. Ona treba da se provodi u ustanovi koja ima masine
za visokovoltaznu radioterapiju, masine za intracavitarnu brahi-
terapiju, radioterapijski simulator i kompjuterski sistem za pla-
niranje zracenja.
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