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Popis kratica:

HPV — Humani papilloma virus

IARC — (eng. International Agency for Research on Cancer)

CIN — cervikalna intraepitelna neoplazija

FIGO — (eng. The International Federation of Gynecology and Obstetrics)
TNM — (eng. tumour, node, metastasis), tumor, limfni ¢vor, metastaza
AJCC - (eng. American Joint Committee on Cancer)

MR — magnetska rezonancija

CT — kompjutorizirana tomografija

PET — pozitron emisijska tomografija

ESUR — (eng. European Society of Urogenital Radiology)

DWI — (eng. Diffusion-weighted imaging)

DCE-MR - (eng. Dynamic Contrast Enhanced-MR)

TSI - (eng. time-signal intensity)

NCCN — (eng. National Comprehensive Cancer Network )

RTG - rentgensko snimanje

PMI — invazija parametrija

USPIO — (eng. ultrasmall sSuperparamagnetic iron oxide)
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1. SAZETAK

Naslov rada: Uloga magnetske rezonancije u dijagnostici ranog stadija karcinoma vrata
maternice

Autor: Berislav Tkal¢i¢

Karcinom vrata maternice zlo¢udna je bolest epitelnih stanica endocerviksa ili egzocerviksa.
Povezana je s infekcijom Humanim Papiloma Virusom. Cetvrta je najzastupljenija maligna
bolest u Zena u svijetu, dok se u Hrvatskoj nalazi na 21. mjestu. Razvijene zemlje svjedoce
padu incidencije karcinoma vrata maternice, no ova je bolest i dalje teret zdravstvenih sustava
zemalja u razvoju. Procjena progresije bolesti do 2018. godine bazirala se ve¢inom na
podacima dobivenim klinickim pregledom. Medutim, magentska rezonancija zbog svoje
mogucénosti mekotkivnog razlucivanja, uvrStena je u protokol odredivanja stadija. Brojne
studije usporedivale su dosadas$nju praksu utvrdivanja stadija klinickim putem i odredivanja
stadija magnetskom rezonancijom. Utvrdeno je kako se magnetskom rezonancijom dobivaju
precizniji podaci o napretku bolesti na temelju kojih je moguce optimalizirati daljnji terapijski
plan. Magnetska rezonancija indicirana je prilikom postavljanja stadija IB ili viseg, u slucaju
preoperacijske obrade pacijentica kandidatkinja za poStednu operaciju te se takoder koristi u
sustavu pracenja odgovora na terapiju i eventualnog povratka bolesti. Magnetskom se
rezonancijom u T2 sekvencama karcinom vrata maternice prikazuje kao tvorba srednjeg do
visokog intenziteta signala. Nedostatak konvencionalne magnetske rezonancije je
nemogucnost odredivanja agresivnosti tumora i analize tumorskog mikrookolisa. DWI i DCE
metode sve se viSe primjenjuju za potrebe planiranja optimalne terapije i procjene njezine
uspjesnosti.

Kljucne rije¢i: karcinom vrata maternice, magnetska rezonancija, DWI, DCE



2. SUMMARY

Title: The role of MRI in the diagnosis of early-stage cervical carcinoma

Author: Berislav Tkal¢ié¢

Cervical cancer is a malignant disease of the epithelial cells of the endocervix or exocervix. It
is undeniably linked to Human Papilloma Virus infection. It is the fourth most common
malignant disease in women in the world, while in Croatia it ranks 21st. Developed countries
are witnessing a decline in the incidence of the cervical cancer, but the disease remains a
burden on the health system of developing countries.

Until 2018 the assessment of disease progression was based mostly on data obtained from
clinical examination. However, magnetic resonance imaging, due to its ability to distinguish
soft tissue, has been included in the staging protocol. Numerous studies have compared
current practice of clinical staging and staging based on magnetic resonance imaging. It was
found that magnetic resonance imaging provides more accurate data on disease progress on
the basis of which it is possible to optimize further treatment plan.

Magnetic resonance imaging is indicated when setting stage IB or higher, in case of
preoperative work-up of patients candidates for sparing surgery, and is also used in protocol
of monitoring the response to therapy and possible recurrence of the disease. On T2-weighted
sequences, cervical cancer appears as a mass of medium to high signal intensity.

The disadvantage of conventional magnetic resonance imaging is the inability to determine
tumor aggressiveness and analyze the tumor microenvironment. DWI and DCE methods are
being increasingly used for planning an optimal therapy and evaluating its success.

Key words: cervical cancer, magnetic resonance imaging, DWI, DCE



3. UvOD

Karcinom vrata maternice zlo¢udna je bolest uzrokovana dugotrajnom infekcijom Humanim
Papiloma Virusom (HPV). HPV infekcija spolno je prenosiva, a prema procjenama se 80%
zena zarazi do 45 godine u nekom trenutku svog zivota. 200 je tipova HPV-a, od ¢ega njih 12
nosi karcinogeni potencijal. Pritom je, prema International Agency for Research on Cancer
(IARC) 50% svih karcinoma vrata maternice posljedica HPV-16 infekcije, a 10% HPV-18
infekcije. (1) Nadalje, u 99,7% svih oboljelih od karcinoma vrata maternice moze se uociti
infekcija jednim od karcinogenih HPV tipova §to dodatno naglasava njihovu uzro¢no-
posljedi¢nu povezanost. (2) Vrat maternice mekotkivni je organ lako dostupan pri fizikalnom
pregledu. Medutim, isklju¢ivo klini¢ka procjena zlocudne patologije cerviksa ima svoja
ograniCenja te dokazano slabije rezultate u pruzanju preciznih informacija o razvoju bolesti.
Samim time onemoguceno je donoSenje odluke o optimalnom terapijskom postupku. Na
ispravno odredivanje stadija bolesti takoder se nadovezuje ispravna evaluacija razli¢itih
terapijskih opcija u epidemioloskim istrazivanjima, kao 1 prognoza ishoda lijecenja. Razvoj
tehnologije u razvijenim zemljama, ali 1 cijelome svijetu, pruzio je dodatne modalitete obrade
pacijentica s karcinomom vrata maternice. PoboljSanju primarne obrade i prac¢enja bolesnica
prvenstveno su doprinjele slikovne metode. One na neivanzivan nacin pruZaju podatke o
stanju bolesti van dostupnih okvira klinickog pregleda. Cilj ovog diplomskog rada je razraditi
ulogu magnetske rezonancije u dijagnostici karcinoma vrata maternice te utjecaj dobivenih

podataka na daljnje postupke.



4. KARCINOM VRATA MATERNICE

Karcinom vrata maternice maligna je transformacija stanica egzocerviksa ili endocerviksa
koja se dokazano povezuje s infekcijom HPV-a. Cak 94% karcinoma vrata maternice
uzrokovano je infekcijom HPV-om 16 (ima najve¢i karcinogeni potencijal), 18 i 45. S
obzirom da samo 5% pacijentica inficiranih virusom razvije CIN gradusa 2 ili 3
(prekancerozna stanja), od ¢ega 20% CIN 3 lezija prijede u invazivni karcinom unutar pet
godina, a 30% CIN 3 lezija prijede u invazivni karcinom unutar 30 godina, smatra se da
postoje i drugi ¢imbenici koji pridonose razvoju maligniteta.

Plocaste stanice, iz kojih nastaje planocelularni karcinom, i cilindri¢ne stanice, iz kojih
nastaje adenokarcinom, spajaju su u podrucju tzv. skvamokolumnarne granice. Plocaste
stanice ¢ine epitelno tkivo dijela cerviksa koji se nastavlja na rodnicu. Ta granica je fizioloski
podlozna promjenama ovisno o dobi, menstrualnom ciklusu, prijasnim porodima, koitusu itd.
Plocaste stanice povlace se i zamijenjuju cilindri¢ne stanice endocervikalnog kanala. Dolazi
do pomicanja skvamokolumnarne granice. Podru¢je izmedu originalne i1 novonastale
skvamokolumnarne granice naziva se zona transformacije. (3) Upravo je zbog navedenih
razloga najveca vjerojatnost da ¢e se na tom podrucju razviti karcinom.

Patohistoloski, naj¢es¢i tip tumora je planocelularni te ¢ini 90% svih malignih promjena vrata
maternice, dok je drugi najzastupljeniji adenokarcinom u 6% slucajeva. (4,5) Ostale maligne
neoplazije iznimno su rijetke. Karcinom vrata maternice rastom se prezentira kao ulcerozni,
endofiticki 1 egzofiticki, a mjesto nastanka ukljuCuje cervikalni kanal te prednju ili straznju
usnu. (6) Ulcerozni tip rasta karakteriziran je ulkusom i srediSnjom nekrozom; obrubljen
nepravilnim, tvrdim i infiltriranim rubom. Egzofiticka tumorska tvorba protrudira iz mjesta
primarnog nastanka, morfoloski nalikuje cvjetaci te nerijetko krvari spontano ili kontaktno.

Endofiticka ¢e lezija svojom progresijom dovesti do bac¢vastog izgleda vrata maternice. (6)



4.1. INCIDENCIJA

Karcinom vrata maternice na devetom je mjestu po ucestalosti u svijetu te je Cetvrta vodeca
zlo¢udna bolest u zena nakon karcinoma dojke, pluca i kolorektalnog karcinoma. (7) Takoder
je i Cetvrti najéeséi uzrok smrti medu Zenama oboljelim od malignih bolesti. (8) Procjenjuje se
da je u 2018. godini dijagnosticirano priblizno 570000 novooboljelih od karcinoma vrata
maternice $to ¢ini 3,2% svih novodijagnosticiranih malignih bolesti te 6,6% svih malignih
bolesti  zenske populacije. (9) U Republici Hrvatskoj karcinom vrata maternice se po
ucestalosti nalazi na 21. mjestu. Njegova incidencija u 2018. godini iznosila je 1,1% $to ¢ini
266 novodijagnosticiranih slucajeva. Umrlo ih je 175, odnosno 1,2% svih umrlih od malignih
bolesti. (10) Razvijene zemlje biljeZe trajni pad incidencije karcinoma vrata maternice, §to se
izmedu ostalog pripisuje i cjepivu protiv HPV-a, odobrenom 2006. godine. Ono $to je bitno
izdvojiti su epidemioloSki podaci koji se tiCu zemalja niskog i1 srednjeg materijalnog
blagostanja. 85% novih slu¢ajeva karcinoma cerviksa dijagnosticirano je upravo u zemljama u
razvoju, a zabrinjava i ¢injenica da je od svih umrlih zbog karcinoma cerviksa njih ¢ak 87% iz
ve¢ spomenutih zemalja. (11) Lo§ probir ili manjak istog te neadekvatni nacin lijeCenja

razlozi su takvih poraZavajucih brojki.

4.2. KLINICKA SLIKA

Veliki problem u dijagnostici raka vrata maternice je u njegovoj dugoj asimptomatskoj fazi.
Ne postoje rani znaci karcinoma vrata maternice; to¢nije ukoliko se znaci i jave pacijentice ih

nuzno ne prepoznaju kao znakove ozbiljne bolesti. Posljedi¢no tome, karcinom se ne otkriva



pravovremeno odnosno u neinvanzivnoj fazi. (12,13) Prvi znakovi na temelju kojih bi se
moglo posumnjati, izmedu ostalog, na karcinom vrata maternice su kontaktno krvarenje te
konstantno krvarenje unato¢ terapiji. (14) Kontaktno krvarenje obi¢no nastaje nakon spolnog
odnosa ili ginekoloskog pregleda. Naime, prema americkim podatcima iz 2020. procjenjuje se
da se u otprilike 50% novodijagnosticiranih karcinoma dijagnoza postavlja u stadiju
regionalne ili sistemne proSirenosti. U tim sluCajevima pacijentice se ¢eS¢e 1 javljaju S
razvijenim simptoma koji ukazuju na daljnju progresiju bolesti. Naj¢eS¢e su to bolovi u
podrucju zdjelice 1 donjeg dijela leda koji se mogu Siriti i u noge. Simptomatologija vezana uz
probavu i mokrenje poput hematurije i hematokezije rijetka je, ali alarmantna i ukazuje na visi
stadij bolesti. Time se izmedu ostalog dodatno Zeli naglasiti vaznost redovitog pregleda,
upravo zbog toga §to karcinom dugo moze ostati neotkriven. Rano otkrivanje bolesti dovodi
do pravovremene intervencije te u konacnici boljeg preZivljenja. Dijagnoza se postavlja na
temelju klinickog pregleda, citoloSkog i patohistoloSkog nalaza. Slikovne metode ne koriste
se rutinski u dijagnostici samog tumora, ve¢ sluze, tamo gdje su dostupne, za daljnju

detaljniju obradu i preciznije odredivanje stadija, a samim time 1 terapije.

4.3. TERAPIJA I PREZIVLJENJE

Mogucénosti lijeCenja karcinoma vrata maternica obuhvacaju kirursko lijecenje, radioterapiju
tj. zracenje, te kemoterapiju. Opcije kirurskog lije¢enja razlikuju se po svojoj opseznosti, a
ovise osim o stadiju bolesti i 0 Zeljama samih bolesnica ukoliko im to stadij dopusta. U
pocetku bolesti, kada se tumor jo§ nije lokalno proSirio, jedna od terapijskih opcija je i1
postedna operacija kojom se uklanja zahvaéeni dio cerviksa dok ostatak maternice ostaje
netaknut. Na taj se nacin Zenama generativne dobi pruza opcija zadrzavanja plodnosti,

odrzavanja trudnoce i provodenje poroda. U suprotnom se provodi radikalna histerektomija —



kirursko uklanjanje maternice, te po potrebi limfadenektomija — kirursko uklanjanje limfnih
¢vorova. Radioterapija podrazumijeva postupak vanjskog zracenja te brahiterapije — ,,zracenje
iz blizine* koje omoguéuje primjenu velikih doza zraCenja na primarno sijelo, a ujedno
poStedu ostalih organa. Takoder se ucestalo koristi i konkomitanta kemoradioterapija;
kemostatici koji se primjenjuju u lijeCenju karcinoma vrata maternice su cisplatin tj.,
karbaplatin u pacijentica koje ne mogu primati cisplatin te fluorouracil. U ranim fazama
bolesti, IA, IB1 1 IIA1, indicirana je kirurSka terapija odredenog opsega, dok se kod lokalno
uznapredovalih stadija, [IB ili ve¢i, te kod glomaznih tumora vecih od Cetiri centimetara u
promjeru izvodi kemoterapija, radioterapija ili konkomitantna kemoradioterapija. (Tablica 1.)

(15)

Tablica 1. Plan lijecenja bolesnica oboljelih od karcinoma vrata maternice. Prema: Radiology (2013), str. 730

Plan lijeCenja ovisan o stadiju bolesti

Tumori rane faze
Tumori rane faze bolesti: Lokalno uznapredovali
bolesti:
(>4 cm) tumori:
(<4cm)
e Stadij IA e Stadij 1IB
e Stadij IB2
e Stadija IB1 e Stadija Ill
e Stadij I1A2
e Stadij 1AL e Stadij IV
e Trahelektomija ¢ Radikalna histerektomija
e Radikalna o Radioterapija’kemoterapija e Kemoradioterapija
histerektomija




Americko drustvo za rak obavilo je petogodiSnje prezivljenje bazirano na podacima
skupljenim od 2009. do 2015. godine. (16) Treba naglasiti kako njihova podjela proSirenosti
bolesti ne prati The International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
klasifikaciju, ve¢ oni bolest dijele na lokalnu (rak se nije prosirio van cerviksa i maternice),
regionalno proSirenu (rak je zahvatio regionalne limfne Cvorove) i bolest proSirenu na
udaljenje organe (rak se proS$irio na obliZnje organe poput mokra¢nog mjehura ili rektuma ili
na udaljene organe poput kostiju 1 plu¢a). Sveukupno petogodiSnje prezivljenje iznosi 66%,
dok za lokalno ograni¢enu bolest iznosi 92%, regionalnu 56%, a za udaljenu samo 17%. (16)

Podaci se temelje na Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) bazi podataka.

5. THE INTERNATIONAL FEDERATION OF GYNECOLOGY AND OBSTETRICS
(FIGO)

Procjena stadija proSirenosti karcinoma vrata maternice vazna je zbog odabira nacina
lijecenja 1 prognoze same bolesti. Stadij bolesti se uobicajeno temelji na fizikalnom pregledu,
nalazima slikovnih metoda i biopsiji zahvaéenog podrucja. Time dobivamo potpunu sliku
promatranog tumora, njegovu lokalizaciju — veli¢inu i lokalno prosirenje, zahvacenost limfnih
¢vorova te sustavnu diseminaciju bolesti. S obzirom na stadij bolesti, propisane su preporuke
klini¢arima po kojima oni dalje prosuduju hoce li se terapija usmjeriti na definitivno
zbrinjavanje bolesti nasuport palijatvnoj skrbi za bolesnika. (17) Ginekoloskim se
karcinomima, ukljucujué¢i i1 karcinom vrata maternice, stadij odreduje prema FIGO
klasifikaciji. (17) FIGO je organizacija osnovana 1954., a ¢ine ju ginekolozi i opstetricari iz
cijeloga svijeta, razvijenog i onog u razvoju, sa svrhom unaprijedenja zdravlja zena. Unato¢

postojanju The Tumor, Node, Metastasis (TNM) sustava postavljenog od strane American



Joint Committee on Cancer (AJCC-a), FIGO se klasifikacija smatra ,,zlatnim standardom* u
klini¢koj praksi. (17) Stupnjevanje ginekoloSkih malignih bolesti ve¢inom se postavlja
prilikom kirur§kog postupka i, naknadno, nalazom patologa. Treba izdvojiti rak vrata
maternice Cije se stupnjevanje tradicionalno temelji na klinickoj obradi, nerijetko pod opéom

anestezijom.

5.1 FIGO 20009.

Od osnivanja 1954. pa do danas FIGO klasifikacija prosla je brojne promjene i nadopune.
Predzadnja takva objavljena je 2009. godine. (18) Stru¢njaci iz cijeloga svijeta, uocCivsi
epidemioloske podatke iz mjesta slabijeg razvoja ujedno i podrucja s najvecom incidencijom i
smrtnosti, zadrzali su miSljenje kako bi se postavljanje stadija bolesti, u ovom slucaju
karcinoma vrata maternice, trebalo zasnivati isklju¢ivo na klinickoj obradi, limitirajuci tako
mogucénost nadopune informacija slikovnim metodama. Takvo stajaliSte polazi od vec
navedenih ¢injenica o financijskom stanju dobrog dijela zemalja svijeta koje naprosto nemaju
pristup najnovijim modalitetima u medicinskoj dijagnostici. Uz bazi¢ni ginekoloski pregled te
pregled zdjelice, FIGO klasifikacija iz 2009. godine odredila je koji su to dijagnosticki
postupci (i njihovi nalazi) optimalni za bolje shvacanje stadija bolesti, uzevsi u obzir i njihovu
dostupnosti diljem svijeta. Postupci koje su se provodili u svrhu postavljanja stadija prema
FIGO Kklasifikaciji su kolposkopija, histeroskopija, endocervikalna kiretaza, proktoskopija,
intravenska urografija te rentgenska slika toraksa kao jedina slikovna metoda koja ulazi u
kriterije odredivanja stadija bolesti. Sumnja na zahvacenost mokra¢énog mjehura ili rektuma
potvruduju se biopsijom, dok se suspektni palpabilni limfni ¢vorovi punktiraju i aspiriraju
finom iglom. Laparoskopske i radioloski navodene biopsije se ne preporucuju. Unato¢ tome

sto FIGO 2009. prepoznaje vaznost naprednih slikovnih metoda — magnetske rezonancije



(MR), kompjutorizirane tomografije (CT), pozitron emisijske tomografije (PET) — u vidu
evaluacije zahvacenosti limfnih ¢vorova i procjene postojanja metastaza, takvi podaci tada

nisu utjecali na odredivanje kona¢nog stadija bolesti. (19)

5.2 NEDOSTACI FIGO KLASIFIKACIJE

Dr. Jolly je analizom podataka iz 2017. objavljenih od strane Nacionalnog instituta za rak
naglasila kako se jedna tre¢ina karcinoma vrata maternice u Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama dijagnosticira u ranoj ili iznimno kasnoj fazi bolesti. FIGO klasifikacijom iz 2009.
se takvim dvjema prezentacijama tumora, ekstremnim na obje strane klinickog spektra,
uspjesno odreduje plan terapije i daljna prognoza. (17) FIGO stadiji IA1 i IA2 ¢ine 24,2%
svih dijagnoza cervikalnog karcinoma. (20) U tom slu¢aju potrebe za naprednim radiolo§kim
metodama su minimalne s obzirom da je rizik — Kkoji bi zahtjevao razmatranje drugih
terapijskih protokola — od zahvacanja parametrija i limfnih ¢vorova te sistemnog pro$irenja
nizak. Izmedu ostalog, tumori tih stadija nisu ni vidljivi magnetskom rezonancijom.
Pacijentice oboljele od karcinoma cerviksa u ovom stadiju bolesti biti ¢e podvrgnute
kirurSkom zahvatu bez potrebe za adjuvantnom radioterapijom ili kemoterapijom, §to ce
vec¢ini njih osigurati povoljan ishod lijeenja. S druge strane, 6,8% oboljelih pacijentica
prezentira se s metastatkom bolesti. (20) Ukoliko se postavi dijagnoza metastatske bolesti
putem klini¢kog pregleda i konvencionalne radioloske obrade, dakle rendgen srca i pluca,
podrazumijeva se da je bolest zaista ozbiljno napredovala te napredne slikovne metode
takoder nece ozbiljnije promijeniti tijek i ishod lijeCenja. S obzirom na indikacije, te ¢e zene
pro¢i cikluse kemoterapije i/ili biti upucene na palijativnu skrb. Nadalje, Jolly ukazuje na
manjkavost FIGO klasifikacije u pruZanju podrobnih informacija potrebnih za planiranje

lijeCenja i evaluacije ishoda za preostale dvije tre¢ine zena — sa stadijima IB — IVA bolesti.



Primjerice, stadij IB1 definiran je kao vidljiva lezija manja od Cetiri centimetra ograni¢ena na
vrat maternice. Ginekoloski pregled te bazi¢na klini¢ka evaluacija u usporedbi s MR-om
podcjenjuju veli¢inu tumora, 0sobito endofitickih lezija, i njegovog zahvacanja cervikalne
strome. Tocnost ginekoloskog pregleda u odredivanju stadija karcinoma vrata maternice
varira od 47% do 83%, dok se veli¢ina tumora ginekoloskim pregledm ispravno odreduje u
64% - 68% slucajeva. Ukoliko se klinicar odlu¢i za kirurS8ko lijeCenje kao primarno
zbrinjavanje bolesti, prilikom kirurskog postupka moguce je uvidjeti kako je tumor znacajnije
veliine, stroma opseznije zahvac¢ena nego $to se to u pocetku Cinilo ili su pak limfni ¢vorovi
zahvaceni tumorskim stanicama. Time se pacijentica podvrgnula kirur§kom potupku koji, kao
i svaki, nosi svoj rizik i komplikacije te rezultira ve¢im postotkom morbiditeta, bez da su
razvitak njezine bolesti i preoperativni rizik sagledani u potpunosti. (21) Ujedno, njezina

bolest nije sanirana te ¢e Se morati uputiti na daljnju radioterapiju.

5.3. FIGO 2018.

Odlika svakog kvalitetnog staging postupka je odrediti prosirenost bolesti i skladno tome dati
procjenu prezivljenja bolesnika. S obzirom da su kiruSko zbrinjavanje i radioterapija
moguénosti primarnog zbrinjavanja karcinoma vrata maternice, za razliku od ovarija i
endometrija, ispravno odreden stadij bolesti je izrazito vazan u donosenju odluke o daljnjoj
terapiji te samim time i ishodu lije¢enja. 2016. godine Bhatla i suradnici su zapoceli reviziju
FIGO Kklasifikacije za karcinom vrata maternice koja je dvije godine poslije i sluzbeno
objavljena. (22) Odbor za ginekolosku onkologiju 2018. omogucuje koristenje slikovnih
metoda i/ili nalaza patologa za odredivanje stadija — Sto znaci radiolosko odredivanje veli¢ine
tumora, lokalne ekspanzije te zahvacéenosti limfnih ¢vorova; s time da je potonje tek tada prvi

put uvedeno kao ¢imbenik koji utjee na postavljanje stadija bolesti. (22)



6. MAGNETSKA REZONANCIJA (MR)

Smjernice Europskog DruStva za Urogenitalnu Radiologiju postavljaju MR kao vodecu
slikovnu metodu u procesu odredivanja stadija karcinoma vrata maternice stadija IB ili veceg.
Preporuke takoder nalazu koriStenje MR-a u sluCaju pacijentica s manjim tumorom
(potencijalnih kandidatkinja za po$tednu terapiju), pracenja odgovora na kemoradioterapiju te
procjenu povratka bolesti. (23) Izrazita vaznost slikovnih metoda proizlazi iz studija koje
pokazuju raskorak u postavljanju stadija klinickim putem, kao $to je to bilo prema uputama
proslih FIGO Kklasifikacija, i kona¢no utvrdenog stadija nakon kirur§kog staging-a. Greske se
javljaju u 32% slucajeva u pacijentica sa stadijem bolesti IB te u do 65% slucajeva u
pacijentica sa stadijem bolesti 11l. (24) Snaga magnetskog polja najéesc¢e koristena u prikazu
cerviksa iznosi 1.5 1 3 Tesla. Prema odredenim istrazivanjima nije pokazana manjkavost ovih
dvaju modaliteta slikanja. Unato¢ tome Sto se magnetskim poljem snage 3 T postize
znacajnija kvaliteta slike, razlike u preciznosti i to¢nosti postavljanja dijagnoze ipak nisu
ustanovljene. (25) Iako nema sluzbenih preporuka po pitanju pripreme pacijenata prije samog
slikanja, Europsko drustvo za urogenitalnu radiologiju iznijelo je odredene postupke koji se
provode radi optimalizacije pregleda. Uloga takvih postupaka je prvenstveno minimalizirati
crijevnu peristaltiku za vrijeme radioloske obrade kako bi se isklju¢ila moguénost pojave
artefakata. Neki centri preporucaju gladovanje u trajanju od Sest sati prije postupka, dok drugi
savjetuju primjenu intravenskih ili intramuskularnih lijekova za smanjenje peristaltike. (26—
28) Uglavnom se primjenjuje 1 mg glukagona ili 20 mg butil-skopolamina intramuskularno.
(23) Mokrenje neposredno prije slikanja se ne preporuca. Primjetilo se kako je prikaz cerviksa
1 potencijalnih patoloskih promjena najbolji pri na pola napunjenom mokraénom mjehuru, a

da se pritom ne naru$e anatomski odnosi u zdjelici. (23) Vaginalnim gelom pojacava se
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kontrast $to narocito pridonosi boljem razlucivanju proSirenja bolesti na posteriorni vaginalni
fornix. (29) Medutim, striktne smjernice po pitanju rutinske primjene vaginalnih gelova nisu
donesene.

MR protokol slikovne obrade karcinoma vrata maternice uklju¢uje barem dvije T2-mjerene
slike, u sagitalnom te aksijalnom ili koronarnom kosom (okomitom na cervikalnu o0s)
presjeku, i T1-mjerenu sliku u aksijalnom presjeku. Kako bi se bolje pregledali zdjeli¢ni i
abdominalni limfni ¢vorovi poZeljno je uéiniti i T2-mjerenu sliku istog presjeka i s istim
krajnjim toCkama kao i TI-mjerenu sliku. (23) T2 mjerena slika se koristi za prikaz
karcinoma vrata maternice te njegova lokalnog prosirenja na maternicu, rodnicu, parametrij te
susjedne organe. (30) T2-mjerena slika s supresijom masti se ne preporuca s obzirom da se u
prisustvu masnog tkiva parametrija jasnije ocrtava rub tumorske tvorbe. T1-mjerena slika
takoder se izvodi bez supresije masti. Navedene sekvence se koriste i za procjenu

zahvacenosti limfnih ¢vorova te koStanim metastatzama. (23)

6.1. NAPREDNE MR METODE

Manjkavost klasicne magnetske rezonancije je u njezinoj nemogucénosti davanja podataka o
naravi 1 agresivnosti bolesti, tumorskom mikrookoliSu te pokazuje ogranicenja u procjeni
odgovora bolesti na terapiju kao i razlikovanja rezidualne tumorske tvorbe ili rekurentne
bolesti od postiradijacijske fibroze. (31) Razvojem novih tehnologija i mogucnosti koje one
pruzaju radioloska se obrada malignih bolesti proSirila s pruzanja podataka o
konvencionalnim parametarima poput veli¢ine tumora i zahvacenosti okolnih struktura na
davanje uvida i u sam tumorski mikrookolis. (32) Uvodenje ovih metoda u standardni
protokol obrade pacijentica s karcinomom vrata maternice korisno je upravo zbog prikaza

mikrostrukturalnih promjena koje uobic¢ajeno prethode morfoloskim promjenama vidljivim
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konvencionalnim MR-om. (33) Mikrostrukturalne promjene tumorskog tkiva ponajviSe se
odnose na promjene u oksigenaciji, perfuziji i fiziologiji tumorskog tkiva. Na temelju tih
saznanja moguce je procijeniti odgovor maligniteta na terapiju te sukladno tome prilagoditi
opcije lije¢enja; smanjuju se visoki troskovi lijeCenja i Stetni ucinci agresivnih oblika terapije.

(34)

6.1.1 DIFUZIJSKI MJERENE SLIKE (DWI; engl. DIFFUSION WEIGHTED IMAGING)

DWI metoda se temelji na prikupljanju signala dobivenih od molekula vode koje se
konstantno, slobodno i nasumi¢no kre¢u unutar tkiva koje promatramo. (35) Opseg kretanja
molekula vode odreden je njihovom interakcijom sa stanicnim membranama, unutarstani¢nim
organelima i hidrofobnim makromolekulama. (36-40) S obzirom na te odrednice, kretanje
vode moZe biti ograniceno ili pojacano. Odredena patoloska stanja dovode do odredenih
promjena u integritetu tkiva na mikroskopskoj i makroskopskoj razini koja onda utjecu i na
slobodnu difuziju molekula vode. U slu¢aju karcinoma vrata maternice, kao i kod malignih
procesa generalno, dolazi do nekontroliranog razmnoZavanja stanica slabe diferenciranosti.
Hipercelularnost jest stanje pove¢anog broja stanica, a samim time 1 stanje vece gustoce i
zbijenosti stani€nih membrana te tortuoznosti vanstani¢nog prostora. Posljedi¢no tome stvara
se restrikcija slobodne difuzije molekula vode u podrucju zahva¢enom malignim procesom.
Tumorski rast u nekim je slucajevima brzi od stvaranja novih krvnih Zila koje bi trebale
prehranjivati novonastale tumorske stanice. Takvo stanje dovodi do ishemije i u konacnici
nekroze tumorskog tkiva. Umiranjem stanica smanjuje se njihov broj te zbijenost stani¢nih
membrana i omogucéava se slobodnije kretanje molekula vode. Oba znaka, iako razliCita,
pruzaju nam viSe informacija od samih morfoloSkih znafajki tumora.  Progresivna

hipercelularnost iili pak nekontrolirani rast s insuficijentnom krvozilnom opskrbom
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nepovoljni su pokazatelji 1 upucuju na agresivno ponaSanje tumora i sukladno tome na
nepovoljan ishod. DWI ne zahtjeva davanje kontrasta, stoga je povoljna slikovna metoda kod
pacijenata s bubreZznom insuficijencijom ili alergijom na kontrast. (36-38) Karcinomi vrata
maternice uobicajeno pokazuju restriktivnu difuziju molekula vode s visokim intenzitetom

signala pri visokim-b-vrijednostima.

6.1.2 DINAMICKO SNIMANJE (DCE-MR; engl. DYNAMIC CONTRAST ENHANCED

MAGNETIC RESONANCE IMAGING)

DCE-MR dinami¢na je metoda kojom pratimo promjene u intenzitetu signala interesnog
podru¢ja. DCE-MR metoda provodi se kontrastima na bazi gadolinija u T1-mjerenoj slici.
Kontrast se daje bolusno ili trajnom infuzijom. Slike se uzimaju svakih par sekundi kroz
nekoliko minuta. Kontrastnim sredstvom pojacava Se intenzitet signala na T1-mjerenim
slikama te naglasava kontrast izmedu vaskularnih i okolnih struktura. (41) Vrijednosti
intenziteta signala obraduju se prije, tijekom 1 nakon davanja kontrasta. U klini¢koj praksi
obi¢no se vrsi semikvantitativna analiza. Podaci se dobivaju iz TSI (eng. time-signal intensity)
krivulje koja pokazuje vrijeme pocetka pojacavanja signala, relativni intenzitet signala, omjer
maksimalnog postkontrastnog intenziteta 1 prekontrastnog intenziteta, stopu pojacavanja te
cjelokupno pojacanje intenziteta signala. (42) Uloga ove pretrage je dati uvid u
mikrocirkulaciju i angiogenetski profil tumorskog tkiva. (32,43) Nepravilnosti u
mikrocirkulaciji 1 perfuziji mogu dovesti do hipoksije tkiva. U slucaju solidnih tumora,
hipoksija predstavlja znacajan prognosticki faktor s obzirom da se povezuje s tumorskom
progresijom i rezistencijom na kemoradioterapiju. (31,44-46) Vrijedi i obrnuto, ukoliko nalaz
DCE-MR pokazuje povecanu perfuzijju i oksigenaciju tkiva predvida se zadovoljavajuci

odgovor na terapiju te samim time povoljan ishod. Na taj se nacin profiliraju kandidati za
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dodatno lijecenje ili pak agresivnijji pristup lijeCenju. Uostalom, ovakvim nacinom
omoguceno je pracenje odgovora na terapiju tijekom same terapije, ali i razluCivanje
postterapijskog rezidualnog tumora te predvidanje moguceg povratka bolesti nakon
inicijalnog izljeCenja. (47) Vodeéi se principom pojacavanja kontrasta izmedu tumorskog
tkiva i okolnih mekotkivnih struktura DCE-MR metoda korisna je i u uo¢avanju te lokalizaciji

tumorskih tvorbi, naro€ito onih malog promjera. (48)

7. VRAT MATERNICE NA MR-u

Vrat maternice njezin je donji dio cilindricna oblika. MoZe se opisati i kao kanal koji
povezuje maternicnu Supljinu i rodnicu. Vrat maternice protrudira u rodnicu te ga na temelju
toga dijelimo na intravaginalni i supravaginalni segment. Prosje¢na duljina cerviksa iznosi 3 -
4 cm, a promjer 2,5 cm. (49) Iznutra je oblozen plo¢astim i cilindriénim epitelom, a granica
tih dvaju epitela naziva se skvamokolumnarni spoj, mjesto najcesCeg nastanka tumora.
Vecinski dio cerviksa €ini fibromuskularna stroma uglavnom gradena od gustog vezivnog
tkiva i pokojom glatkom miSi¢nom stanicom. Izvana je oblozen parametrijem — vezivnim i
masnim tkivom koje oblaze anteriorni dio maternice te odvaja cerviks od mokra¢nog mjehura.
Anteriorno cerviksu nalazi se mokraéni mjehur, dok je njemu s posteriorne strane smjeSten
rektum. Duljina i polozaj vrata maternice lako se vizualiziraju T2 mjerenim slikama. Na
njima, u zdravog vrata maternice, prepoznajemo dvije zone — centralnu zonu, visokog
intenziteta signala, koja predstavlja cervikalni kanal obloZen sluzi te vanjsku zonu (cervikalnu
stromu) s niskim intenzitetom signala. (50) Na T1-mjerenim slikama okolni parametrij

prikazuje se srednjim intenzitetom signala i lako raspoznaje od vezivne strome.
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8. KARCINOM VRATA MATERNICE - MR PRIKAZ

U razvijenim zemljama, i prije nove FIGO Kklasifikacije, rutinski su se koristile slikovne
metode u primarnoj obradi pacijentica s karcinomom vrata maternice. Smjernice NCCN-a
(eng. National Comprehensive Cancer Network) preporu¢uju MR zdjelice, RTG srca i pluca
i/ili CT toraksa/abdomena/zdjelice ili PET-CT cijelog tijela u primarnoj procjeni lokalnog i
metastatskog proSirenja tumora. (51) Najveci izazovi klinickom odredivanju stadija bolesti su
ispravna procjena veli¢ine tumora, detekcija invazije parametrija i zida zdjelice te metastatska
prosirenost u limfne ¢vorove — vazne ¢imbenike koji utjecu na lijeenje i ishod lijecenja. (52)
Europsko drustvo za ginekolosku onkologiju navodi kako je magnetska rezonancija zdjelice
obavezan korak u evaluaciji prosirenosti bolesti i planiranju terapije. Uloga je radiologa
pruziti informacije o veli¢ini tumora, tipu njegova rasta te u ranoj fazi odrediti udaljenost
tumora od unutarnje osi cerviksa. Nalaz veli¢ine tvorbe mora sadrzavati mjerenja u tri smjera
— poprecnom, anteroposteriornom te kraniokaudalnom — u odnosu na cervikalnu os. (53) MR
takoder sluzi za evaluaciju dubine stromalne invazije 1 invazije parametrija, kao 1
zahvacéenosti limfnih ¢vorova. Karcinom vrata maternice se na MR-u prikazuje kao masa
srednjeg do visokog intenziteta signala u odnosu na cervikalnu stromu koja daje signal niskog

intenziteta. (Slika 1.)
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Slika 1. MR prikaz karcinoma vrata maternice u transverzalnom presjeku na T2 mjerenoj slici

(3) Sagitalni presjek omogucuje analizu proSirenja tumora na tijelo maternice ili rodnicu, dok
se aksijalnim kosim presjekom evaluira invazija parametrija. Na T1 mjerenim slikama bez

kontrasta tumor se prikazuje kao izointenzivna tvorba u odnosu na zdravi vrat maternice (51)

8.1STADIJI

Tumor je strogo ogranicen na vrat maternice (proSirenje na materni¢no tijelo se zanemaruje)
e |A — invazivni karcinom koji se moze dijagnosticirati iskljucivo
mikroskopom; s maksimalnom dubinom invazije <5 mm
o IAl - dubina stromalne invazije <3 mm

o |A2 — dubina stromalne invazije > 3 mm, a <5 mm

U ovako ranoj fazi bolesti tumor nije klinicki vidljiv te se dijagnoza postavlja iskljucivo

uzimanjem biopsije i patohistoloSkom analizom. Milimetarske promjene poput ovih nisu
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vidljive ni slikovnim metodama, stoga se konvencionalni MR ne proporucuje u obradi
bolesnica s ovim stadijem bolesti. Terapijske moguénosti ovih pacijentica ovisi o dvama
faktorima, jesu li u reproduktivnom razdoblju Zivota i Zele li imati djecu nakon lijeenja te o

zahvacenosti sustava limfnih i krvnih zila.

e IB - lezija ograniCena na materni¢ni vrat s dubinom stromalne invazije
>S5 mm
o IB1 — invazivni karcinom dubine stromalne invazije > 5 mm;
najduzi promjer < 2 cm
o IB2 —invazivni karcinom najduzeg promjera > 2 cm, a <4 cm

o IB3 - invazivni karcinom najduzeg promjera >4 cm

Bolest je u ovom stadiju vidljiva golim okom pri klinickom pregledu, ali i slikovnim
metodama, od kojih se vecinski preporuca uporaba magnetske rezonancije. Istrazivanja
pokazuju kako se MR-om dobiva precizniji podatak o samoj veli¢ini tumora u odnosu na
klini¢ki pregled. KirurSkopatoloski odreden stadij bolesti postavljen je kao referenca za
usporedbu ispravnosti radioloski i klinicki postavljenog stadija. Pokazalo se kako se klini¢ki
stadij bolesti IB u 32% slucajeva ne podudara s kirur$kim; naro€ito se naglasava manjkavost
klinickog pregleda kod procjene veli¢ine tumora endocervikalnog tipa rasta u usporedbi s
MR-om. Klinicki stadij u ovom slu¢aju ¢es¢e dovodi do podcjenjivanja veli¢ine tvorbe, dok
se MR nalaz u 93% slucajeva naknadno potvrdi kao ispravan. Neke studije navode kako se
odredivanje veli¢ine tumora MR-om u 70% — 90% razlikuju za manje od pet milimetara od
one veli¢ine utvredene postoperativno. (54-56) Uz ranije naveden protokol koji ukljucuje T1,
T2 1 DWI slike, za navedene stadije tumora, koji se zbog male veli¢ine lezija potencijalno ne

bi vidjeli na T2-mjerenimslikama, neke institucije rutinski koriste i DCE trodimenzionalne
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MR slike u sagitalnoj ravnini. (23) Endovaginalne zavojnice, prema pokazateljima nekih
studija, naglasavaju tkivni kontrast te povecavaju kvalitetu slike ¢ime se moze utvrditi
veli¢ina i proSirenost tumora manjih i od jednog centimetra. (57) S obzirom da se karcinom u
stadiju 1A bolesti ne vidi na obi¢nim T2-mjerenim slikama, lezija vidljiva i opisana na

magnetu najmanje je stadija 1B1 bolesti. (Slika 2.)

Slika 2. MR prikaz karcinoma vrata maternice stadija bolesti IB1.

Pri postavljanju stadija karcinoma u ranim fazama bolesti treba biti oprezan prilikom
odredivanje veli¢ine. Nakon uzimanja biopsije dolazi do lokalnog upalnog procesa i stvaranja
edema. Posto se upala praéena edemom prikazuje visokim intenzitetom na magnetskim
slikama, ona je i najces$¢i razlog precjenjivanja veli¢ine tumora i postavljanja veceg stadija
bolesti nego Sto zapravo je.

Nadalje, MR omogucuje multiplanaran prikaz karcinoma vrata maternice ¢ime dobivamo
bolji uvid 1 u nacin rasta same tvorbe duz cijelog cerviksa — endofiticki ili egzofiti¢ki — Sto
predstavlja odredeni izazov pri iskljucivo klini¢koj evaluaciji. RadioloSki opis oblika 1 smjera
rasta tumorske tvorbe takoder optimizira primjenu brahiterapije te vanjskog zraCenja.
Ocuvana se cervikalna stroma na T2-mjerenim slikama prikazuje slabim intenzitetom signala.

Prilikom evaluacije strome zbog sumnje na lokalno napredovanje bolesti, radiolog potvrduje
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ili negira njezinu invaziju. Ona se na magnetskoj rezonanciji opisuje kao narusenost zone
slabog intenziteta, Sto odgovara stromi, tvorbom srednjeg do jakog intenziteta, Sto odgovara
karcinomu. Invazija strome bitan je faktor u odluivanju terapije s obzirom na podatke o
visokoj ucestalosti povratka bolesti prilikom zahvacenost strome vise od 50% njezine debljine
ili vise od jednog centimetra. (58,59) Nativne T2-mjerene slike te DCE-MR slike pokazuju
100% osjetljivost za detektiranje stadija IB1, to€nije stromalne invazije veée od pet
milimetara. (60) T2-mjerene slike imaju manju to¢nost u usporedbi s dinamickim snimanjem

kod lezijea -sa stromalnom invazijom manjom od pet milimetara. (Slika 3.)

Slika 3. Slika karcinoma vrata maternice stadija bolesti IB2.

DCE-MR, prema istrazivanjima, prikazuje zahvacenost strome za vise od 3 milimetra sa
osjetljivos¢u od 93%. (60) Lezija se najbolje prikazuje u ranoj fazi kao hiperintenzivna
fokalna promjena unutar hipointenzivne strome. (53) Tumor okruzen netaknutom
hipointezivnom zonom iskljucuje prosirenje tvorbe na paramterij, tj. napredovanje bolesti do

stadija 11B s negativnom prediktivnom vrijednosti od 94% do 100%.
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8.1.1 RADIKALNA TRAHELEKTOMIJA

Uobicajena praksa lijeCenja stadija IA2 1 svih IB stadija ukljucivala je radikalnu
histerektomiju s uklanjanjem zdjeli¢nih limfnih ¢vorova. (53) Medutim, unazad 20 godina,
smatra se kako je takav radikalan pristup lijeCenju neprimjeren s obzirom da postedne metode,
primjerice radikalna trahelektomija, nisu pokazale povecanje ucestalosti ponovne pojave
bolesti kao ni promjene u petogodiSnjem prezivljenju, mortalitetu te intraoperacijskim i
postoperacijskim komplikacijama. (61) Uz sve to, uocene su i psihicke posljedice koje
radikalna histerektomija i samim time nemogucnost ponovne trudnoce imaju na te bolesnice.
(62) Takoder treba istaknuti jednak udio neplodnosti u zena medu generalnom populacijom i
onih koje su podvrgnute postednim metodama. Radikalna trahelektomija kirurski je postupak
uklanjanja dijela cerviksa zahva¢enog tumorom s proksimalnom vaginotomijom te disekcijom
paramaterija. Istovremeno se vrsi uterovaginalno anastomoziranje. Najveca zabrinutost po
pitanju trudnoce je treéi trimestar zbog redukcije duljine maternice $to ovisi 0 opsegu same
operacije. Prijevremeni porod u takvih trudnica dogada se u 21% do 28% slucajeva. (63)
Kriterij za odabir kandidatkinja za radikalnu trahelektomiju je prije svega Zelja pacijentice za
ocuvanjem plodnosti, dok se ostali kriteriji moraju utvrditi klinickim 1 radioloSkim putem.
(58,59,64)

e Nema potvrdene neplodnosti u povijesti bolesti

e Utvrdena dijagnoza karcinoma cerviksa

e Ogranicena zahvacenost endocerviksa na kolposkopiji

e FIGO stadij IAL, IA21 1B1

e Nema znakova zahvacenosti limfnih ¢vorova

e Veli¢ina tumora <2 cm

e Procjenjena duZina vrata maternice nakon operacije > 1 cm
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e Prikladno povlacenje upale uslijed konizacije (izmedu konizacije i
radikalne trahelektomije u prosjeku prode Sest tjedana)

e Invazija cervikalne strome <1 cm
Ovako postavljeni Kkriteriji naglasavaju iznimnu vaznost MR-a i njezine sposobnosti
razluc¢ivanja mekotkivnih struktura u preoperacijskoj pripremi bolesnica. Usprkos zadanim
kriterijima, veli¢ina tvorbe iznad dva centimetra nije nuzno kontraindikacija za postednu
operaciju. U tom se sluc¢aju, ukoliko je moguce, provodi inicijalna neoadjuvantna
kemoterapija sa svrhom smanjivanja veli¢ine tumora koji bi onda bio pogodan za kirursko
odstranjenje uz ocuvanje plodnosti. Ucestalost povratka bolesti u pacijentica podvrgnutih
radikalnoj trahelektomiji iznosi 3% - 6%. (65) Ono se moze prezentirati kao ponovni pocetak
rasta jednom uklonjenog tumora na njegovom primarnom sijelu ili pak kao rast tvorbe na
udaljenim anatomskim lokacijama od samog cerviksa, tj. metastaze. Potreban vremenski
period izmedu operacije i ponovnog patoloSskog nalaza da bi se dijagnosticirao povratak
bolesti je Sest mjeseci. lako nije doveden konsenzus po pitanju follow-up protokola,
uobicajeno se pacijentice upucuje na slikanje 6, 12 i 24 mjeseci nakon operacije, s obzirom da
se eventualan povratak bolesti u prosjeku ocekuje unutar prvih 12 — 18 mjeseci. (66) Rano i
pravovremeno detektiranje lokalizirane rekurentne bolesti u ranim stadijima karcinoma vrata
maternice izrazito je bitno §to dokazuju i brojna istrazivanja. Izostanak lijeCenja zbog
neprepoznavanja bolesti ili nekog drugog faktora dovodi do petogodiSnjeg prezivljenja od
samo 5%, dok se adekvatnim lije€enjem omogucuje petogodiSnje prezivljenje u 46% - 52%
slucajeva. (67) Ocekivana sijela rekurentne bolesti nakon trahelektomije su parametrij,
rodnica i zid zdjelice u 40% slucajeva. (63) Zdjelicni, paraaortalni i supraklavikularni limfni
¢vorovi zahvaceni u 25% — 30% slucajeva. MR ima visoku osjetljivost u prepoznavanju
povratka prvotne bolesti (90% - 91%), ali nisku specifi¢nost (22% - 38%). Prilikom

postoperativne procjene trazi se tvorba srednjeg do visokog intenziteta signala kako bi se
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potvrdio tj., isklju¢io recidiv tumora. Najveci izazov predstavlja diferencijacija karcinoma od
nastalog vezivnog oziljka i ostatka posteriornog vaginalnog zida. Vezivni oziljak benigna je
tvorba nastala kao rezultat kirurS§ke manipulacije. UobiCajeno se vidi kao lezija niskog
intenziteta na T2-mjerenim slikama u odnosu na tumorsku leziju, uz to se pokazuje
progresivna imbibicija nakon primjene kontrastnog sredstva. (47,68)  Neoposteriorni
vaginalni forniks tj., ostatak posteriornog vaginalnog zida vidi se u 56% obavljenih radikalnih
trahelektomija. (69) U tom se slucaju, zbog svog zadebljanja, unutar kratkog postoperativnog
vremenskog razmaka moze vidjeti preostali vaginalni zid kao tvorba s visokim intenzitetom
signala na T2-mjerenim slikama. Sumnja se moze otkloniti ponavljanjem magneta nakon
odredenog razdoblja kada se ocekuje povlacenje vaginalnog zadebljanja i samim time
smanjenje opsega intenziteta $to onda ne bi upucivalo na povrat bolesti ve¢ na rezidualni

vaginalni zid.

8.2. STADIJ 1l

Stadij II bolesti opisan je kao tumor koji se proSirio van maternice, ali ne zahva¢a donju
tre¢inu rodnice i zid zdjelice.
e |IA — tumor zahvada gornje dvije treine rodnice, bez invazije
parametrija
o [IlA1 —najveci promjer <4 cm
o A2 —najveci promjer > 4 cm

e |IB — tumor doseZe parametrij bez zahvacanja zida zdjelice
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S obzirom da je veli¢ina tumora znacajan prognosticki faktor, stadij IIA dijeli se na stadij
1Al i stadij IIA2. MR-om proSirenje karcinoma vrata maternice na gornje dvije trecine
rodnice procjenjuje s visokom to¢nosti (86% - 93%), a prikazuje se kao narusenje integriteta
hipointenzivnog vaginalnog zida hiperintenzivnom tvorbom na T2-pretezitim slikama. (70)
Postkontrastno nakupljanje kontrasta u tumorskoj tvorbi u ranoj fazi povecava osjetljivost u
procjeni zahvacenosti zida rodnice. (23,71,72) Ukoliko prikaz vaignalnog zida i forniksa nije
jasan, a da bi sprijecili dobivanje lazno pozitivnih nalaza, koristimo se intravaginalnim
gelovima. Naime, glomazni egzofiticki tumori ograniCeni na cerviks mogu doprinjeti
rastezanju vaginalnog forniksa i dati sliku zahvacenosti rodnice. Primjenom intravaginalnih
gelova razdvajaju se zidovi rodnice te se omogucuje optimalna evaluacija forniksa, s
potvrdom ili negacijom proSirenja tumora na vaginalne strukture. (73,74) Parametrij je naziv
za anatomsku strukturu koja se prema FIGO klasifikaciji na magnetu vidi kao masno tkivo
koje bilaterlano oblaze maternicu — tijelo i1 vrat. Za procjenu zahvacenosti parametrija prvo je
potrebno ustanoviti kuda se to masno tkivo proteze. Kranio-kaudalni smjer prostiranja
parametrija definira se kroz dvije tocke, kranijalnu, u podrucju istmusa, te kaudalnu, na
mjestu ulaska mokra¢ovoda u mokraéni mjehur. Lateralno se parametrij moZe podijeliti na
proksimalni, graden od vezivnog tkiva, i distalni, graden od masnog tkiva, limfnih ¢vorova,
krvnih zila i neuralnih struktura. Pritom uzimamo ureter kao referencu. Na MR slici
proksimalni lateralni parametrij proteZze se medijalno u odnosu na ureter, dok se laterlno
ureteru nalazi distalni lateralni parametrij. (75) Studije pokazuju inferiornost klinickog
pregleda pred magnetom u detekciji PMI (eng. parametrial invasion). To¢nost klinickog
pregleda kod utvrdivanja invazije parametrija iznosi 29% - 53% nasuprot 88% - 97% to¢nosti
1 93% specificnosti MR-a. Snazan indikatorski faktor koji ukazuje na postojanje odnosno
nepostojanje PMI jest obod cervikalne strome. Cervikalna se stroma na T2-mjerenim slikama

prikazuje niskim intenzitetom signala. Zahvacenost strome na T2-mjerenim slikama se
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prikazuje kao prekid kontinuiteta hipointenzivne linearne zone tvorbom srednjeg do visokog
intenziteta u usporedbi s njom. Prisutnost intaktnog oboda cervikalne strome pokazala je
negativnu prediktivnu vrijednost od 94% do 100% pri odredivanju zahvacenosti invazije
parametrija. (15,72,76,77) Prilikom izdavanja nalaza radiolog mora obratiti paznju na dvije
komponente — Sirinu netaknutog oboda i homogenost intenziteta. Naime, da bismo sa
sigurnoS¢u iskljucili proSirenje karcinoma na okolni parametrij Sirina homogenog
hipointenzivnog oboda cervikalne strome mora biti ve¢a od tri milimetra. (76) Takav prikaz
na T2-mjerenim slikama naziva se ,znakom hipointenzivnog oboda“. Za njegovo
prepoznavanje najboljom se pokazala tehnika T2-mjerenih slika u aksijalno-kosom presjeku.
ProSirenje tumorske tvorbe cijelom Sirinom cervikalne strome bez evidentnog znaka invazije
parametrijskih struktura ne iskljucuje njihovu zahvacenost ve¢ je znak mikroskopske invazije
parametrija. (78) Potpuna proZetost cerviksa tumorskom masom s jasnim nodularnim,
spikuliranim 1 nepravilnim proSirenjem intenziteta koje odgovara tumorskom tkivu u tkivo

parametrija pouzdani je znak invazije. (Slika 4.)

Slika 4. MR prikaz karcinoma vrata maternice stadija IIB.

Nalaz dodatno potvrduje oblaganje periuterinog krvozilnog spleta. (79) Cervikalna tvorba

okruzena linearnim hiperintenzivnim obrubom oznacava IIB stadij bolesti, no treba uzeti u
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obzir nedostatak MR-a da u tumora velikog promjera, koji zbog kompresivnog djelovanja i
razvoja upale dovode do nastanka edema, i postbiopsijskih krvarenja razlikuje razvoj edema i
upale od stvarne progresije maligne bolesti. (15) To¢nost MR-a u procjeni invazije parimetrija
u tumora velikog promjera iznosi 70% u usporedbi s tumorima malog promjera kada joj
to¢nost iznosi 96%. (3,80,81) Vaznost diferenciranja ovih lazno pozitivnih/negativnih stanja
od stvarnog zahvacanja parametrija temelji se na odluci o optimalnom terapijskom postupku.
(80,81) Naime, u pacijentica sa stadijem IIB  bolesti, tj. zahvaéenim parametrijem
kontraindicirana je radikalna histerektomija koja je terapijska opcija za stadije niZe progresije.
(77,82) Te pacijentice upucene su na kemoradioterapiju koja ukljucuje vanjsko zracenje i

brahiterapiju.

8.3 STADIJ I

Progresija bolesti u stadij III opisuje se kao prosirenje karcinoma na donju treé¢inu rodnice
i/ili zahvadenost zida zdjelica i/ili postojanje hidronefroze odnosno insuficijencija bubrega

i/ili zahvacéenost lokalnih i regionalnih limfnih ¢vorova. (Slika 5.)

Slika 5. MR prikaz karcinoma vrata maternice stadija Ill.
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e Stadij II1A — prosirenje tumora na donju tre¢inu rodnice bez zahvacanja
zida zdjelice (Slika 6.)
e Stadij IlIB — prosirenje tumora na zid zdjelica i/ili tumor uzrokuje
hidronefrozu odnosno insuficijenciju bubrega
e Stadij IIC — tumor zahvada lokalne i/ili regionalne limfne ¢vorove
neovisno o veli¢ini tumora i ostalih proSirenjima (uz naznaku p odnosno r)
o Stadij I11IC1 — metastaze u iskljucivo limfnim ¢vorovima zdjelica

o Stadij I11C2 — metastaze u paraaortalnim limfnim ¢vorovima

Slika 6. MR prikaz karcinoma vrata maternice stadija IlIA.

Zahvacen zdjelicni zid odnosno stadij I1IB postavlja se u sluc¢aju ekspanzije tumorske tvorbe
do tri milimetra od unutarnjih obturatornih misica, piriformnih misic¢a te misi¢¢a levator ani

S§to moze, ali ne mora biti praceno dilatacijom uretera. (Slika 7.)
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Slika 7. MR prikaz karcinoma vrata maternice stadija llIB.

Uz to, oblaganje ilija¢nih krvnih Zila karcinomom te potvrduje dijagnozu zahvacéenosti
zdjeli¢nog zida i dna. (71,79,80) Dilatacija uretera i hidronefroza osim opstrukcijom tumorom
mogu biti posljedica drugih stanja koje je potrebno iskljuciti poput endometrioze i kamenaca.
(71,83) Hidronefroza se procjenjuje i analizira na T2-mjerenoj slici u koronarnom presjeku
koji obuhvaca i bubrege. (71,84) Stadij III progresije karcinoma vrata maternice dozivio je
mozda i najznacajnije promjene prilikom donoSenja nove FIGO klasifikacije 2018. godine.
Prvi puta je kao kriterij za odredivanje stadija bolesti uvedeno i metastatsko proSirenje
karcinoma na limfne ¢vorove. (22) Potvrda metastaza takoder ima znatan utjecaj na daljnji
tijek lijecenja i terapijske opcije, a smatra se kljuénim prognostickim faktorom u vidu ishoda
lijeCenja pacijentica. (85-87) Primjerice, pacijentice s lokalno proSirenim karcinomom na
gornju tre¢inu rodnice sa zahva¢enim limfnim ¢vorovima bi prema prosloj FIGO klasifikaciji
bile svrstane u FIGO IIA stadij bolesti. Danas se karcinom vrata maternice s metastazama u
limfnim ¢vorovima, neovisno o veli¢ini, lokalnoj ekspanziji i ostalim nalazima, automatski
proglasava stadijem bolesti IIIC. (85-87) Takva odluka polazi iz rezultata studija koje su
uvidjele znacajno smanjenje petogodiSnjeg prezivljenja U pacijentica S metastatski
zahvacenim limfnim ¢vorovima. PetogodiSnje prezivljenje osobe oboljele od karcinoma
stadija IB iznosi 87,7% ukoliko nema pozitivnih limfnih ¢vorova dok u pacijentica sa
zahvacenim limfnim ¢vorovima iznosi 73,1%. Razlika je jos naglasenija u stadiju IIA bolesti
u kojem petogodiSnje preZivljenje pacijentice sa zahva¢enim limfnim ¢vorovima iznosi 40,9%
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u usporedbi s pacijenticom istog stadija bez zahvacenih limfnih ¢vorova &ije petogosinje
prezivljenje iznosi 79,8%. (88,89) Rizik od metastatskog Sirenja u limfne ¢vorove zdjelice
povecava se s promjerom tumorske mase; primjerice u tumora s najveéim promjerom manjim
od dva centimetra rizik od pojave pozitivnih limfnih ¢vorova iznosi 6%, dok u onih s
tumorima vecim od Cetiri centimetra iznosi 36%. (90) Limfna drenaza i samim time pojavnost
metastaza karcinoma vrata maternice proteZze se duz obturatornih, vanjskih, unutarnjih i
zajednickih ilijakalnih te paraaortalnih limfnih ¢vorova. (83) Problematika koja se javlja
prilikom definiranja bolesti kao stadij IIIC jest manjak jasno postavljenih radioloskih kriterija
koji potvrduju postojanje metastatske promjene limfnog ¢vora. (84) Naime, drzave pogodene
visokom incidencijom karcinoma vrata maternice su ujedno i drzave s visokim udjelom
infektivnih stanja poput tuberkuloze i HIV-a §to ¢ini diferencijaciju malignog procesa od
infektivne bolesti, zbog nedostatka kriterija, slozenom. (22,83) Zdravi limfni ¢vorovi
strukture su ovalnog oblika, homogenog srednje jakog intenziteta signala na T2-
mjerenimslikama, hipointenzivne na T1-mjerenim slikama te visokog intenziteta signala na
DWI slikama. Najsire prihvacen kriterij u razlikovanju maligne i benigne promjene limfnog
¢vora je njegova veli¢ina koja je, ukoliko veca od jednog centimetra u kracoj osi, indikativna
za maligni proces. (71,91) Sumnju na maligno alteriran limfni ¢vor pobuduje veli¢ina
zdjeliénih limfnih ¢vorova ve¢a od 8 mm, abdominalnih limfnih ¢vorova vec¢a od 10 mm te
ingvinalnih vec¢a od 15 mm. (92) Uzimajuéi u obzir iskljucivo veli¢inu, osjetljivost MR-a u
utvrdivanju zahvacenih limfnih ¢vorova iznosi od 29% do 86%. (93) Metastaski limfni
¢vorovi se takoder mogu prepoznati na temelju morfoloskih promjena poput: sfericnog oblika
1 nepravilnih rubova, nekroticnog srediSta ¢vora, promjenjenog intenziteta signala na T2-
pretezitim slikama te grupiranja limfnih ¢vorova. MR pokazuje osrednju osjetljivost (43%) i
specificnost (73%) u odredivanju maligne infiltracije limfnih ¢vorova. Od navedenih je

kriterija, uz veli¢inu limfnog ¢vora, podru¢je nekroze najznacajniji pokazatelj metastaze sa
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pozitivnom prediktivnom vrijednosti od 100%. (71) Maligni limfni ¢vorovi najbolje se
prezentiraju na T2-mjerenim slikama kao tvorbe srednje jakog intenziteta signala u odnosu na
hipointenzivne strukture koje odgovaraju misi¢ima i krvnim Zzilama. Hiperintenzivni signal
koji bi mogao odgovarati malignom limfnom ¢voru nerijetko je artefakt ilijacne vene te se
mora razlikovati od limfadenopatije. (79) Drugi nedostatak ovako postavljene klasifikacije
jest i sama definicija metastaze i u kojem trentuku postojanje tumorskih stanica u limfnom
¢voru utjeCe na formiranje stadija bolesti. Maligni proces u limfnim ¢vorovima moze se
definirati kao postojanje izoliranih tumorskih stanica (< 0,2 mm), mikrometastaze (0,2 — 2,0
mm) te makrometastaze (> 2,0 mm), gdje se jedino makrometastaze racunaju kao kriterij za
definiranje stadija bolesti kao stadij I111C. (22). Povecanje osjetljivosti (91% - 100%) MR-a
moze se posti¢i primjenom kontrastnih sredstava specificnih za limfne ¢vorove. Najcesce
koristen je USPIO (eng. ultrasmall particles of iron oxide). (94) Kirurska disekcija limfnih
¢vorova i dalje je zlatni standard u procjeni zahvacenosti limfnih ¢vorova, no preoperativna
upotreba slikovnih metoda klinicki je znacajna zbog svoje neinvazivnosti ¢ime se smanjuju
postoperativne komplikacije limfadenektomije poput limfokela i infekcija rana &ija se
pojavnost ofekuje u 17% slucajeva. (95) U oba slucaja se prilikom postavljnja stadija IIIC
treba nadopisati kratica ,,p* ili ,,r* kako bi se naglasilo kojom metodom je ustanovljeno
proSirenje bolesti na limfne ¢vorove, a ukoliko nam najbolja dostupna metoda nije pruZzila
jasne podatke iz kojih ne mozemo sa sigurno$¢u odrediti stadij bolesti vrijedi pravilo: ,,U

sumnji, dodjeli nizi stadij.” (22)
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8.4. STADIJ IV

Stadij IV terminalni je stadij karcinoma vrata maternice. Opisan je kao lokalno proSirenje
tumora na okolne organe, poglavito mokra¢ni mjehur i rektum, te ekspanzija van zdjelice u
uzem smislu, tj. metastatsko prosirenje na udaljene organe.

e Stadij IVA —sirenje na susjedne organe

e Stadij IVB - sirenje na udaljene organe
Nova FIGO Klasifikacija nije donijela promjene u Kriterijima za postavljanje stadija IV.
Sirenje tumora na mokra¢ni mjehur i rektum rezultat je lokalne progresije agresivnih tumora
velike mase. Magnetska rezonancija s visokom tocnoS¢u daje projekciju zahvacenosti
mekotkivnih struktura mokra¢nog mjehura i rektuma s osjetljivosti od 71% do 100% te
specifi¢nosti od 88% do 91%. (55,96,97) Izravna invazija rektalne sluznice nije uobi¢ajena
ponajvise zbog Douglasova prostora. Douglasov prostor odijeljuje posteriorni forniks i
rektum, stoga je rektalna infiltracija tumorskim tkivom najées¢e rezultat prelaska karcinoma s
prethodno zahvacenog uterosakralnog ligamenta. (15) Sumnju na infiltraciju rektuma i
mokraénog mjehura pobuduje uniStenje masnog tkiva smjeStenog izmedu vrata maternice i
stijenke susjednih organa, dok intaktno masno tkivo izmedu navedenih organa iskljucuje
invaziju sa 100%-tnom to¢nosti. (70) Definirane veziko-cervikalne i rekto-cervikalne fistule,
bolje prikazane DWI-MR i DCE-MR metodom, takoder ukazuju na uznapredovalu bolest.
(97-99) Nalaz hiperintenzivne tumorske tvorbe u samom lumenu mokra¢nog mjehura i
rektuma uz naruSen integritet hipointenzivne stijenke na T2-mjerenoj slici nedvosmisleno
predstavlja infiltraciju tumorskih stanica te se takav radioloS$ki nalaz dodatno potvrduje

histoloskom analizom uzetog bioptata. (Slika 8.)
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Slika 8. MR prikaz karcinoma vrata maternice stadija IV.

Cistoskopija i rektosigmoidoskopija invanzivne su procedure vizualizacije unutraSnjosti
mokraénog mjehura i rektuma koje se provode u slucaju da se pacijentica klinicki prezentira
simptomima sukladnim stanju bolesti. Cistoskopija se iznimno izvodi u slucaju
endocervikalnog rasta karcinoma u obliku bacve te u slucaju lokalnog Sirenja karcinoma na
anteriorni zid rodnice. (83) Vidljivo je kako se upotrebom MR-a u veline pacijentica
smanjuje potreba za invazivnim endoskopskim procedurama u svrhu postavljanja stadija
bolesti upravo zbog negativne prediktivne vrijednosti i do 100%. (97,100,101). Razvoj
buloznog edema sluznice mokraénog mjehura moze dovesti do pogreske u evaluaciji
straznjeg zida mokra¢nog mjehura i davanja lazno pozitivnog nalaza. Jednoli¢no zadebljanje i
homogen signal visokog intenziteta duz stijenke mokra¢nog mjehura i rektuma na T2-
mjerenim slikama ponajprije upuéuju na formiranje edema i nije indikacija za proglasenje
stadija IV karcinoma. (18,71) Slikovni modaliteti DWI i DCE takoder dovode i do lakseg
razlikovanja buloznog edema od maligne infiltracije. (15,23,77)

Metastaze karcinoma u udaljene organe hematogeni je proces; relativno rijedak u ovoj bolesti.
Hematolosko rasprsivanje dogada se kasno, u ve¢ znacajno uznapredovaloj bolesti. (102)
NajceSc¢e zahvaceni organi su pluca i jetra; kosti rijede, uglavnom kraljesci 1 duge kosti donjih
ekstremiteta. Nalaz peritonealnih depozita takoder se svrstava u stadij IVB bolesti. U ranoj
fazi bolesti pojavnost metastaza u plu¢ima iznimno je rijetka. Rutinski rendgen srca i pluca

dovoljan je za postavljanje dijagnoze. Uznapredovala bolest zahtjeva CT toraksa, na kojem se
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metastaze planocelularnog karcinoma prikazuju kao kavitacijski ¢vori¢i na plu¢ima. (103)
Incidencija metastaza u kostima iznosi 1,1%. (104) MR se primarno Kkoristi za procjenu

kostane srzi, dok se lezija na samim kostima rutinski obraduju CT-om ili scintigrafijom.

9. PRACENJE BOLESNICA S KARCINOMOM VRATA MATERNICE

MR se rutinski koristi u pra¢enju odgovora na terapiju, planiranju radioterapije u pacijentica s
uznapredovalom bolesti te ranom otkrivanju povratka bolesti. Takoder je moguce uociti
komplikacije i nuspojave lije¢enja kao i komplikacije prouzrofene samom bolesc¢u. (15)
Procjena uspje$nosti kemo- i radioterapije u pacijentica s uznapredovalom bolesti standarno
se odreduje promjenom veli¢ine tumora na MR-U. Smanjenje veli¢ine tumora, vidljivo kroz
najmanje dva mjeseca od pocetka primjene terapije, ukazuje nam na dobar odgovor na
lijeCenje i prediktivno je za povoljan ishod. (105) Medutim, najpouzdaniji je znak povlacenja
bolesti s negativnom prediktivnom vrijednost od 97% normalizacija slabog intenziteta signala
koji odgovara tumor-free postiradijacijskoj cervikalnoj stromi. (106,107) Konvencionalnim
MR-om zahtjevno je razlikovati rezidualni ili rekurentni tumor od postoperacijskih ili
postiradijacijskih promjena, poput upale i fibroze, s obzirom da se mogu slicno prezentirati.
(32). Fibrozno tkivo se od aktivne bolesti posebice tesko razlucuje u prvih Sest mjeseci nakon
terapije. Recidiv karcinoma vrata maternice prepoznaje se na T2-mjerenoj slici na temelju
svog srednjeg do visokog intenziteta signala u usporedbi s niskim intenzitetom signala koji
odgovara ozracenom tkivu. Tumorski se proces pouzdanije potvrduje primjenom kontrasta te
DWI tehnikom. Postkontrastno se pokazuje pojacan intenzitet signala kao i na DWI sekvenci
visoke-b-vrijednosti. Takav nalaz ukazuje na aktivan maligni proces. DCE-MR metodom

usporedujemo tkivnu perfuziju i oksigenaciju prije 1 tijekom terapije. Povoljan je prognosticki
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znak poboljSanje inicijalno slabe perfuzije u ranim fazama lijeCenja, dok se konstantno slaba
perfuzija, unato¢ terapiji, povezuje s loSim ishodom bolesti. (108,109) Uz to, parametri
dobiveni DCE-MR sekvencom koji ukazuju na vecu Sansu povratka i nepovoljnog ishoda
bolesti su heterogena perfuzija tumorske mase te blaga promjena u veli¢ini tumora u ranim
fazama lijeCenja. (108,110-112) Smjernice o pracenju bolesnica podvrgnutih radikalnom
histerektomijom nisu definirane, medutim obrada MR-om provodi se ukoliko je indicirana
klinickim simptomima i znakovima. (23) Vracanje bolesti se u 60% - 70% slucajeva dogodi
unutar dvije godine od pocetka lijecenja, dok se njih 89% - 98% vrati unutar pet godina. (113)
Cimbenici koji imaju snaznu povezanost s veéim rizikom od povratka bolesti su veli¢ina
tumora veca od tri centimetra, patohistolos$ki nalaz adenokarcinoma, invazija limfnih i
vaskularnih struktura te duboko prodiranje u stromu. Ponovno javljanje bolesti mozemo
ocekivati u podrucju zdjelice (svodu rodnice, cerviksu, parametriju te stijenci zdjelice) te u

paraaortalnim i supraklavikularnim limfnim ¢vorovima.

10. ZAKLJUCAK

Karcinom vrata maternice, unato¢ mjerama prevencije i razvijenom sustavu probira, i dalje je
goru¢i javnozdravstveni problem u svijetu. Vrat maternice graden od vezivnog i miSi¢nog
tkiva izvrsno se prikazuje MR-om. Magnetska rezonancija dobiva sve veci znacaj u procjeni
stadija karcinoma vrata maternice.

MR se smatra slikovnhom metodom izbora u evaluaciji proSirenosti stadija IB i vise. T2-
mjerene slike najbolje prikazuju karcinom kao tvorbu srednjeg do visokog intenziteta u
usporedbi s okolnim tkivom.

Brojne studije ustanovile su prednost MR-a pred klini¢ckim odredivanjem stadija, te naglasile

ulogu koju ima u postavljanju smjera terapijskog postupka, ali i procjene ishoda bolesti.
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Razvojem funkcionalnih modaliteta poput DWI te DCE omogucena je analiza malignog
potencijala tumora i odgovora na terapiju. To je klju¢no u daljnjem planiranju lijeCenja jer se
takvim saznanjima sve vise priblizavamo organiziranju individualizirane terapije za pojedinu
pacijenticu.

MR-om 1 njezinim modalitetima koristimo se i u pracenju odgovora na lijeCenje te na

kontrolnim pregledima u slucaju otkrivanja rekurentne bolesti.
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