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SAZETAK

Uloga radioterapije u multimodalnom lije€enju raka vrata maternice, tijela

maternice 1 jajnika
Mirna Alvir

Ginekoloski tumori (rak vrata maternice, tijela maternice 1 jajnika) spadaju medu 10 najcesc¢ih
tumorskih sijela u Zena, a rak jajnika je i jedan od najsmrtonosnijih tumora u zena. Svaki od
ovih tumora ima posebne karakteristike, epidemiolosku raspodjelu, dijagnostiku i nacin
lijeCenja. Uz nastanak ginekoloskih tumora veze se niz rizi¢nih ¢imbenika koji se takoder
razlikuju za pojedinu vrstu tumora (npr. promiskuitetno spolno ponasanje i infekcija HPV-om
kod raka vrata maternice, povecana izloZenost djelovanju estrogena kod raka tijela maternice,
rana menarha i kasna menopauza te obiteljsko naslijede kod raka jajnika). Glavni prognosticki
¢imbenik za sve tri vrste tumora je stadij bolesti, koji odredujemo pomoc¢u FIGO klasifikacije.
Radioterapija, u kombinaciji s ostalim terapijskim modalitetima ima vaznu ulogu u lijeCenju
ginekoloskih tumora, posebno raka vrata maternice i raka tijela maternice. Rak vrata maternice
u nizim stadijima bolesti lijeci se primarno kirurski, a ovisno o stadiju primjenjuje se adjuvantna
radioterapija ili konkomitantna kemoradioterapija, dok je u vi§im stadijima bolesti primarni
oblik lijecenja radioterapija s kemoterapijom. Primarno lijeCenje raka tijela maternice je
kirur§ko u svim stadijima bolesti, uz adjuvatno lijeCenje radioterapijom s ili bez kemoterapije.
Osnovu lijecenja raka jajnika €ini kirurski zahvat s maksimalnom citoredukcijom uz adjuvantno
kemoterapijsko lijecenje, a radioterapija se rijetko primjenjuje. Unato¢ stalnom razvoju novih
terapijskih modaliteta, izgledno je da ¢e radioterapija pojedinih vrsta ginekoloSkih tumora i
dalje ostati jedan od glavnih nacina lijecenja, posebno uz moguénost primjene novih i modernih

radioterapijskih tehnika.

Kljuéne rijeci: ginekoloSki tumori, rak vrata maternice, rak tijela maternice, rak jajnika,
lijecenje, radioterapija



SUMMARY

The role of radiotherapy in multimodal treatment of cervical cancer, endometrial

cancer and ovarian cancer

Mirna Alvir

Gynecological tumors (cervical cancer, endometrial cancer and ovarian cancer) are among ten
most common cancer sites in women, while ovarian cancer is also one of the deadliest cancers
in women. Tumors vary in characteristics, epidemiology, diagnostics and treatment. Many
factors contribute to the onset of the disease and they are also different for each tumor site (e.g.
promiscuity and HPV infection in cervical cancer, prolonged exposure to estrogen in
endometrial cancer, early menarche, late menopause and family heritage in ovarian cancer).
Stage is the most important prognostic factor for all three types of tumors, determined by FIGO
classification. Radiotherapy, combined with other treatment modalities, plays an important role
in gynecological tumors treatment, especially in cervical cancer and endometrial cancer
treatment. The early stage cervical cancer is treated surgically, where adjuvant radiotherapy and
chemotherapy are indicated depending on the stage, while advanced cervical cancer is treated
with primary concomitant radio- and chemotherapy. Surgery is method of choice in every stage
of endometrial cancer, with postoperative adjuvant radiotherapeutic or chemotherapeutic
treatment. Maximal cytoreductive surgery with adjuvant chemotherapy is a standard method in
the ovarian cancer treatment, while radiotherapy is rarely used. Despite the ongoing
development of new treatment modalities, radiotherapy is likely to stay one of the main
treatment modalities, especially with implementation of new and modern radiotherapeutic

techniques.

Key words: gynecological tumors, cervical cancer, endometrial cancer, ovarian cancer,

treatment, radiotherapy



1. UVOD

-----

predstavljaju veliki zdravstveni problem. Ovi tumori spadaju medu 10 najc¢escih zlo¢udnih
tumora od kojih Zene u svijetu obolijevaju, a rak vrata maternice i rak jajnika nalaze se medu
najsmrtonosnijim tumorima u Zenskoj populaciji (Slika 1). Ginekolo§ki tumori pojedinih sijela
medusobno se razlikuju u epidemioloskoj raspodjeli, klinickoj slici, dijagnostici, terapiji i
prognozi. Tako je, primjerice, rak vrata maternice ¢e$¢i u mladih, spolno aktivnih zena, dok se
rak tijela maternice ¢eSCe javlja u starijih Zena. Rak vrata maternice etioloSki se povezuje s
izloZzenos¢u HPV infekcijama, dok se rak tijela maternice povezuje s kontinuiranom
izloZzenos¢u estrogenima, medutim to¢na etiologija vecine ginekoloskih tumora je jo$ uvijek
nepoznata. Prevencija, koja ukljucuje cijepljenje protiv visokorizi¢nih sojeva HPV-a
primjenjuje se kod raka vrata maternice, a rana dijagnostika ovog tumora moguca je provedbom
probira - PAPA testom i redovitim ginekoloskim pregledima. Za rak jajnika nisu dokazani
ucinkoviti testovi probira. Klini¢ka slika u ranim fazama raka jajnika moze biti nespecifi¢na i
bolest se Cesto razvija bez simptoma. Stoga treba poznavati moguce rizi¢ne ¢imbenike za
nastanak raka jajnika te rizicne skupine zena kako bi se pravovremeno i adekvatno provela
dijagnostika. Primjer su Zene koje imaju povecani rizik od nastanka raka jajnika zbog BRCA
mutacija koje nose rizik od nastanka nasljednog raka dojke i jajnika. Kod klini¢ke sumnje na
moguénost postojanja nasljednog raka, potrebno je provesti geneticko savjetovanje i po potrebi
testiranje na BRCA mutacije. U slucaju raka vrata maternice razvijen je 1 nacionalni program
za rano otkrivanje raka koji obuhvaca i ginekoloski pregled uz PAPA test za spolno aktivne
zene. Rak tijela maternice ve¢ u ranim fazama bolesti dovodi do vaginalnog krvarenja, a kako
se naj¢esce radi o zenama u postmenopauzi, svako krvarenje treba detaljno obraditi kako bi se
iskljucio karcinom. Rak tijela maternice najceS¢e se otkrije u ranim stadijima bolesti te ima
najbolju prognozu medu ginekoloSkim tumorima. Unato¢ brojnim moguénostima lije¢enja
ginekoloskih tumora, prognoza za bolesnice s uznapredovalim stadijima bolesti izrazito je losa

1 recidivi bolesti su Cesti.

Budu¢i da je stadij bolesti najvazniji pokazatelj prognoze ginekoloskih tumora, potrebno je
nastojati podizati svjesnost Zena o neophodnosti redovitih ginekoloskih pregleda i

moguénostima prevencije i probira ginekoloskih tumora.



Za razumijevanje pojedine terapijske opcije 1 njene uloge u lijeCenju ginekoloskih tumora, pa

tako 1 primjene radioterapije, potrebno je razumjeti i poznavati anatomiju i histologiju

ginekoloSkog sustava, te karakteristike 1 osobitosti svakog tumora u vidu klini¢ke slike i

mogucénosti dijagnostike, Sto ¢emo prikazati u ovom radu.

Najcesca tumorska sijela u Zena u svijetu

= Rak dojke 3% 2.60%

3.40%

= Rak debeloga crijeva

= Rak pluéa 4%

Rak vrata maternice
4.50%

= Rak stitnjace

= Rak tijela maternice
4.90%

m Rak Zeluca

= Rak jajnika
0,
= Rak jetre 6.50%

= NHL 8.40%

24.50%

9.40%

Najsmrtonosniji tumori u Zena u svijetu

4% 3.00%
0

0,
4.70% 15.50%

5%

5.70%

13.70%
6.00%

7.70%

9.50%

= Rak dojke

= Rak pluéa

= Rak debelog crijeva
Rak vrata maternice

= Rak Zeluca

= Rak jetre

m Rak gusterace

= Rak jajnika

= Rak jednjaka

m Leukemija

Slika 1. Svjetski podatci za najCeSéa tumorska sijela i najsmrtonosnije tumore u zenskoj

populaciji prema GLOBOCAN-u 2020.



2. RAK VRATA MATERNICE

2.1. Anatomija i histologija

Vrat maternice dio je maternice koji zauzima njenu donju tre¢inu. Prijelaz prema tijelu koje Cini
njene gornje dvije tre¢ine predstavlja suzenje (lat. isthmus uteri). Dijeli se na dva dijela, dio
koji se nalazi iznad rodnice (lat. portio supravaginalis) 1 dio u rodnici (lat. portio vaginalis.)
Na donjem dijelu rodni¢nog dijela vrata maternice nalazi se usce (lat. ostium uteri) preko kojeg
rodnica i maternica komuniciraju. Njegov oblik razlikuje se u nerotkinja i Zena koje su radale
—nerotkinje imaju okrugli otvor, a Zene koje su radale popre¢no polozen otvoren koji je omeden
prednjim 1 straznjim usnama (lat. labium anterius et posterius). U podru¢ju vrata maternice
nalazi se parametrij koji predstavlja pasivnu stabilizaciju maternice. Boja rodni¢nog dijela je
crvenkasta, sluznica je prekrivena viSeslojno plocastim epitelom, a u podrucju uséa prelazi u
jednoslojni visokocilindri¢ni epitel. Grada sluznice materni¢nog vrata odgovara bazalnom sloju
(lat. stratum basale) u tijelu maternice te se ona ne odbacuje tijekom menstruacije. Od povrSine
sluznice u dubinu spustaju se cervikalne Zlijezde (lat. glandulae cervicales) koje stvaraju vrlo
gust sekret — Kristellerov ¢ep koji ispunjava kanal, a na njegovu proizvodnju utjece
menstruacijski ciklus. MiSi¢ni sloj sadrzi viSe vezivnih vlakana u odnosu na tijelo maternice te
je on tvrdi i1 nepokretniji, a perimetrij prekriva straznju stranu vrata maternice, dok njegov
prednji dio seze samo do suzenja maternice. Krvna i ziv€ana opskrba zajednicka je cijeloj
maternici — a. uterina iz a. iliacae internae, plexus venosus uterinus koji se ulijeva u v. iliaca
interna, inervacija dolazi od uterovaginalnog spleta. Limfne Zile vrata maternice odlaze u nodi

lymphoidei iliaci interni et sacrales (1, 2).

Tijekom razvoja mijenja se odnos veli¢ina tijela i vrata maternice, kao i veli¢ina citave
maternice. U novorodenackoj dobi, vrat maternice je veci u odnosu na tijelo. Tijekom puberteta

dolazi do povecanja maternice, a u menopauzi se ponovno smanjuje (2).

2.2. Epidemiologija

Premda se tijekom posljednjih desetljeca broj oboljelih od raka vrata maternice u razvijenim
zemljama svijeta smanjuje, zahvaljuju¢i nacionalnim programima ranog otkrivanja raka i
cjepivu, ovaj tumor jo$ uvijek zauzima vrlo visoko Cetvrto mjesto po ucestalosti (6,5%) i

smrtnosti (7,7%) diljem svijeta temeljem visoke ucestalosti u zemljama u razvoju (3, 4). Prema



podacima GLOBOCAN-a za 2020. godinu procjenjuje se da je u svijetu bilo 604 127 novih
slucajeva, u Europi 58 169, a u Hrvatskoj 336 novooboljelih od raka vrata maternice.
Incidencija za Hrvatsku prema tim podacima iznosi 10,1 na 100 000 zena godisnje, S§to pokazuje
daljnji pad incidencije raka vrata maternice (5). Prema posljednjim dostupnim podacima
Registra za rak Republike Hrvatske iz 2018. godine, incidencija raka vrata maternice bila je
13/100 000, sto je ispod prosjeka za svjetsku populaciju (13,3/100 000 zena) (6). Najvisu
incidenciju 1 mortalitet od raka vrata maternice imaju africke zemlje, a u Europi su to zemlje

Centralne 1 Isto¢ne Europe (Slika 2) (5).

Prema GLOBOCAN:-u tijekom 2020. godine od raka vrata maternice u Hrvatskoj je umrlo 150

zena (5).

Najveca incidencija je u dobnoj skupini bolesnica od 55-59 godina, a najveéi broj

novootkrivenih tumora ve¢ je bio regionalno prosiren, ¢ak 20% (6).

Rak vrata maternice (2020.)

Svijet 133
Europa

Centralna i Isto¢na Europa

Hrvatska

o
(6]
=
o

15 20 25 30

H Incidencija raka vrata maternice / 100 000 m Mortalitet raka vrata maternice / 100 000

Slika 2. Incidencija i mortalitet od raka vrata maternice u pojedinim dijelovima svijeta za 2020.
godinu prema podacima GLOBOCAN:-a (5).
2.3. Etiologija

Najces¢i invazivni rak vrata maternice je planocelularni karcinom koji €ini 85-90% svih

karcinoma vrata maternice. Ovaj tumor etioloski se povezuje uz infekciju humanim papiloma



virusom - HPV tipovima visokoga rizika (tipovi 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 58), a vise
od 50% svih karcinoma cerviksa u svijetu vezano je uz infekciju HPV tipom 16 (4, 7, 8, 10).
Ovaj tumor tijekom razvoja prolazi kroz sve stupnjeve displazije, CIN I-CIN III/CIS. Prosje¢no
vrijeme potrebno za razvoj invazivnog karcinoma iz pocetne CIN I lezije iznosi oko 7 godina,
Sto ostavlja dovoljno dug period za prepoznavanje ovih lezija i prevenciju njihova prijelaza u
viSe stupnjeve displazije i invaziju strome. Planocelularni karcinom naj¢esée se javlja u zoni
transformacije (prijelaz izmedu plocastog i cilindri¢nog epitela), a Cesta je njegova istodobna

pojava s planocelularnim karcinomima stidnice i rodnice (7, 8, 10).

-----

vrata maternice, ali je posljednjih godina njegova incidencija u porastu prvenstveno zbog ranog
otkrivanja i prevencije planocelularnih karcinoma. Ovaj tumor nastaje u endocervikalnom
kanalu iz Zljezdanih stanica, najée$¢e u zoni transformacije (7, 9). Adenokarcinom vrata
maternice najéesée je povezan s HPV infekcijom (HPV tipovima 16, 18 i 45), a u oko 15%

slucajeva nije povezan s HPV-om (9).

Ostali zlocudni tumori vrata maternice (adenoskvamozni, adenoidni cisti¢ni, nediferencirani,

neuroendokrini, maligni melanom, limfoidni i hematopoetski, sekundarni) iznimo su rijetki (8).

Toc¢na etiologija tumora vrata maternice nepoznata je, ali se veze uz spolno ponaSanje. Povecani
rizik veze se uz rani pocetak spolnog zZivota i ranu trudnocu (prije 20. godine), veci broj spolnih
partnera, promiskuitetno ponasanje obaju partnera, spolno prenosive bolesti, pusenje, ozljede

(7,8, 10).

2.4. Klinicka slika i dijagnostika

Simptomi bolesti javljaju se s dubljom invazijom 1 proSirenosti bolesti. Rani oblici raka vrata
maternice mogu biti bez specifi¢nih simptoma, a sukrvavi iscjedak neugodnog mirisa koji nije
vezan uz menstruacijski ciklus naj¢eséi je prvi znak bolesti. Povremeno i bezbolno krvarenje,
odnosno krvarenje u tragovima (engl. ,,spotting “), naj¢esce se javlja nakon spolnog odnosa,
iako se moze pojavljivati i spontano, obicno obilnije i ¢eS¢e u uznapredovaloj bolesti. Moze se
javljati 1 dispareunija. Daljnjim Sirenjem bolesti u zdjelicu i pritiskom na zdjeli¢ne Zivce,
javljaju se bolovi u lumbalnom dijelu kraljeznice, u zdjelici, kukovima ili natkoljenicama (7,

10).



Sirenjem i zahva¢anjem drugih zdjeliénih organa dolazi do dizurije i opstrukcijske uropatije s
uremijom, hematurije te opstipacije i krvarenja iz zavr$nog debelog crijeva koje obi¢no prati
kaheksija. Ovi simptomi karakteristicni su za uznapredovalu bolest, 1 javljaju se u 6-35%
bolesnica u III. stadiju bolesti (10). Daljnjim limfogenim Sirenjem i zahva¢anjem paraaortalnih

limfnih ¢vorova moze do¢i i do limfedema noge (11).

U uznapredovalom stadiju bolesti, tumor moZe metastazirati hematogeno, najcesc¢e u pluca,
mozak, jetru i kosti. Ovisno o zahvacenosti organa, mogu se pojaviti razli¢iti simptomi - bolovi,

kasalj, hemoptiza, poremecaj svijesti (7, 10).

U dijagnostici raka vrata maternice, osim anamneze, od velikog je znacaja klinicki pregled u
koji spadaju ginekoloski pregled u spekulima i bimanualni ginekoloski pregled, a kojima
procjenjujemo veli¢inu tumora, Sirenje tumora i zahvacanje rodnice i perimetrija te eventualno
zahvacanje mokra¢nog mjehura i ravnog crijeva (8, 10). Za vrijeme ginekoloSkog pregleda,
obavezno je uzimanje obriska svodova rodnice, vanjskog dijela materni¢nog vrata te
endocervikalnog kanala za citolosku obradu po Papanicolaou (10). Recentnija istrazivanja, kao
i posljednje ESMO smjernice, sve vecu prednost daju HPV testu koji ukazuje na prisutnost
visokorizicnih HPV DNA, pogotovo u cijepljenih Zena koje nece razviti displasticne promjene
(12, 13). Nakon suspektnog citoloskog nalaza ili pozitivnog HPV testa, obavezna je
kolposkopija i biopsija te patohistoloski pregled konizata ili bioptata koje daju konacnu
dijagnozu (8, 10, 14).

Za dodatnu potvrdu proSirenosti bolesti, potrebno je napraviti RTG snimku toraksa te
intravensku pijelografiju koja se po potrebi moze dopuniti i cistoskopijom. Za lokalnu
prosirenost bolesti, od velike je koristi MR koji ima prednost u vizualiziranju mekih tkiva, dok
je za procjenu statusa limfnih ¢vorova uputno napraviti CT abdomena. Prema smjernicama
HDGO-a iz 2013. godine, PET/CT se radi samo u slu¢aju nejasnih nalaza prethodnih pretraga,
premda sve vise istrazivanja govori u prilog njegovoj specifi¢nosti i osjetljivosti u odredivanju

kompletne prosirenosti bolesti (8, 10, 12, 15).

2.5. FIGO Klasifikacija

FIGO Kklasifikacija je medunarodna klasifikacija ginekoloskih tumora, pa tako i raka vrata

maternice koja sluzi za odredivanje stadija bolesti. Donedavno je bila utemeljena isklju¢ivo na



klini¢koj procjeni prosirenosti bolesti, dok je u revidiranom izdanju iz 2018. godine pridodana
vaznost patohistoloskom nalazu te nalazima slikovne dijagnostike (Tablica 1) (16). Stadij
bolesti ujedno je najvazniji prognosticki ¢cimbenik za procjenu prezivljenja u oboljelih od raka
vrata maternice. Visi stadij, dakle, ukazuje na loSiju prognozu. Drugi nepovoljni ¢imbenici su

veli¢ina tumora, diferenciranost, stanice u limfokapilarnim prostorima (8).

Kako navode Bhatla i suradnici u specijalnom izdanju International Journal of Gynecology and
Obstetrics, FIGO Cancer Report 2018, ukoliko je stadij bolesti odreden slikovnim metodama
ili patoloskim nalazom, treba ga naznaciti slovom r odnosno p. Pritom zahvacenost
limfokapilarnih prostora ne mijenja stadij, a ukoliko postoji dvojba o kojem se stadiju radi,

treba se odluciti za nizi stadij (16).



Tablica 1. FIGO klasifikacija raka vrata maternice iz 2018.godine (16).

Stadij Opis stadija
Karcinom je ogranicen iskljucivo na vrat maternice. (Zahvacanje tijela maternice je
1 zanemarivo.)
Invazivan karcinom vidljiv samo mikroskopski, ¢ija je dubina invazije <5 mm.
IA IAT: <3mm
[A2: >3mm, ali manje <5 mm stromalne invazije
Invazivan karcinom s izmjerenom dubinom invazije >5mm, ali je lezija ogranicena na vrat
maternice.
IB IB1: 5Smm — 2cm
IB2: 2-4 cm
IB3: > 4cm
I Karcinom se §iri izvan maternice, ali ne zahvaca donju treé¢inu rodnice ni zdjeli¢ni zid.
Invazivni karcinom koji zahvaca gornje 2 tre¢ine rodnice, ali ne i parametrij.
A ITA1l: <4cm
ITA2: >4cm
IIB Invazivni karcinom koji zahvaca i parametrij, ali se ne Siri do zdjeli¢nog zida.
Karcinom zahvacéa donju treéinu rodnice i/ili Siri se do zdjeli¢nog zida i/ili uzrokuje
I hidronefrozu i dovodi do disfunkcije bubrega i/ili zahvaéa zdjeli¢ne i/ili paraaortalne
limfne ¢vorove.
A Zahvaca donju tre¢inu rodnice, ali ne i zdjeli¢ni zid.
1B Siri se do zdjeli¢nog zida i uzrokuje hidronefrozu i/ili disfunkciju bubrega.
Zahvacéa zdjeli¢ne i/ili paraaortalne limfne ¢vorove, bez obzira na veli¢inu tumora i lokalnu
prosirenost. (7, p)
mc IIIC1: samo zdjeli¢ni limfni ¢vorovi
IIIC2: paraaortalni limfni ¢vorovi
Karcinom se proSirio izvan zdjelice ili je biopsijom dokazana invazija sluznice
v mokraénog mjehura ili ravnog crijeva.
IVA Karcinom se prosirio na susjedne zdjeli¢ne organe.
IVB Karcinom je metastazirao u udaljene organe.




3. RAK TIJELA MATERNICE

3.1. Anatomija i histologija

Tijelo maternice €ini gornje dvije tre¢ine maternice, kruskolikog organa koji se nalazi izmedu
mokra¢nog mjehura i ravnog crijeva. Strana prema mokraénom mjehuru (lat. facies vesicalis),
razlikuje se kod Zena koje nisu radale 1 koje su radale. U nerotkinja ona je ravna, a u Zena koje
su radale izboc¢enija. Druga strana gleda prema ravnome crijevu (lat. facies intestinalis). Rubovi
maternice (lat. margo uteri) takoder se mijenjaju nakon poroda, iz konkavnog prelaze u
konveksni oblik. Od rubova odlazi Siroki materni¢ni ligament (/ig. latum uteri), a u njihovom
gornjem dijelu nalazi se rog maternice (lat. cornu uteri) gdje se ulijevaju jajovodi. Iz tog kuta
odlaze lig. ovarii proprii 1 lig. teres uteri prema jajnicima i preponskom kanalu. U podrucju
tijela maternice nalazi se Supljina (lat. cavitas uteri) koja je do trudnoce vise virtualan prostor
jer prednja stijenka nalijeze na straznju. Sluznica tijela maternice blijede je sivocrvenkaste boje,
za razliku od cerviksa koji je crven. Sastoji se od funkcionalnog sloja (lat. stratum functionale)
koji se prilikom menstruacije odbacuje, bazalnog sloja (lat. stratum basale) koji se ne odbacuje
1 koji na pocetku svakog ciklusa tvori funkcionalni sloj. U endometriju se nalaze i uterine
zlijezde (lat. glandulae uterinae). Endometrij je ¢vrsto srastao s misi¢nim slojem koji se tijekom
trudnoce povecava i tako prilagodava potrebama djeteta. Sastoji se od tri sloja, a svaki sloj igra
svoju ulogu. Vazno je znati kako je normalna debljina miometrija, kad Zena nije trudna, 1-2cm.
Perimetrij je zapravo peritonej koji obavija maternicu. Arterijsku opskrbu osiguravaju a.
uterina te a. ovarica iz a. iliacae internae, odnosno aorte. Venska krv preko plexus venosus
uterinus odlazi u v. iliacae internae. Najvec¢i dio limfne opskrbe odlazi u aortalne limfne

¢vorove, manji dio odlazi u vanjske ilijacne ¢vorove (1, 2).

Maternica je normalno u polozaju anteverzije i antefleksije, uz manja odstupanja promjenom
polozaja tijela. Tijekom trudnoce, polozaj maternice se mijenja. Medutim, neke Zene imaju

anomaliju polozaja maternice, te ona moZe biti u retroverziji i retrofleksiji (1, 2).

3.2. Epidemiologija

Rak tijela maternice u Hrvatskoj zauzima Cetvrto mjesto po ucestalosti svih zlo¢udnih tumora

u zena, iza raka dojke, raka debeloga crijeva i raka pluca, s udjelom od 7% (Slika 3a) (6). U



svijetu se rak tijela maternice nalazi na 6. mjestu po ucestalosti sa stopom incidencije od 8,7/100
000 zena. Prema GLOBOCAN-u u 2020. u svijetu je od raka tijela maternice oboljelo 417 367
zena. Najvisu stopu incidencije u svijetu imaju zemlje Sjeverne Amerike, 21,1/100 000 Zena.
U Europi je tijekom 2020. oboljelo 130 051 Zena, sa stopom incidencije 16,6/100 000. U Europi
najvisu stopu incidencije raka tijela maternice imaju zemlje Centralne i Istocne Europe, ¢ak
20,2/100 000 Zena. U Hrvatskoj je u 2020. godini oboljelo 788 Zena, §to daje stopu incidencije
od 16,8/100 000. Hrvatska tako zauzima vrlo visoko 24. mjesto po ucestalosti raka tijela
maternice u svijetu (Slika 3b) (5). Prema podatcima Registra za rak Republike Hrvatske, u

2018. godini biljezi se blagi porast incidencije ovog tumora (6).

Prema GLOBOCAN- u tijekom 2020. godine od raka tijela maternice u Hrvatskoj je umrlo 195
zena (5). Najveca incidencija je u dobnoj skupini 55-69, a najveci broj novootkrivenih tumora

bio je u lokaliziranom stadiju bolesti, 32% (6).

Zloc¢udni tumori - Zene

= Rak dojke
= Rak debeloga crijeva
= Rak pluca
Rak tijela maternice
m Rak Stitnjace
= Rak jajnika, jajovoda i adneksa
= Melanom
m Rak gusterace

m Rak Zeluca

7%

m Ostali

a)
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Slika 3. a) Najces¢i zlocudni tumori po sijelima za zene u 2018. godini prema Biltenu
Registra za rak HZJZ-a (6). b) Incidencija i mortalitet od raka tijela maternice u

pojedinim regijama svijeta prema GLOBOCAN-u za 2020 (5).

3.3. Etiologija

Najces¢i rak tijela maternice je adenokarcinom koji nastaje iz endometrija maternice. Drugi,
rjedi tumori tijela maternice su sarkomi te mijeSani sarkomsko-karcinomski tumori. Postoje dva
tipa adenokarcinoma, tip I endometrioidni karcinom ovisan o estrogenima, koji ¢ini 80% svih
adenokarcinoma i ima dobru prognozu, te tip II neendometriodni neovisan o estrogenima s
loSom prognozom. U tip II spadaju drugi podtipovi adenokarcinoma, kao S§to su serozni,

mucinozni, nediferencirani, klarocelularni i drugi (7, 17, 18, 19).

Endometrioidni adenokarcinom najce$¢e nastaje iz prethodne dobroc¢udne hiperplazije
endometrija. Rizik je najveci za slozenu atipi¢nu hiperplaziju (20), premda se moZe razviti i iz
jednostavne, sloZene 1 jednostavne atipicne hiperplazije (7). Predispozicije za obolijevanje od
endometrioidnog adenokarcinoma imaju Zene s pove¢anom izlozenosti djelovanja estrogena.
Stanja koja dovode do povecanog djelovanja estrogena (neoponiranog s progesteronima) su

pretilost, PCOS, Lynch sindrom, hormonski aktivni tumori gonada, Secerna bolest,
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anovulacijski ciklusi, a povecani rizik je i kod nerotkinja, kasne menopauze te hormonskog
nadomjesnog lijeCenja bez progesterona. Od svih, daleko najveéi rizicni ¢imbenik je pretilost,
uz Ciju se povecanu ucestalost u pojedinim dijelovima svijeta veze i povecana incidenicja raka
tijela matenice (najvisa incidencija u zapadnim zemljama svijeta, najniza u africkoj regiji). Zene
prekomjerne tjelesne mase imaju tri puta veci rizik za nastanak raka tijela maternice, i Sest puta

vedi za razvitak raka endometrioidnog tipa (7, 10, 17, 19).

3.4. Klinicka slika i dijagnostika

Glavni simptom raka tijela maternice jest krvarenje. Ono se javlja u ¢ak 90% slucajeva (11, 20).
Kod Zena u postmenopauzi kod kojih se ovaj karcinom najceSce javlja, jasno je da se radi o
abnormalnom krvarenjuygr se javlja godinu i viSe dana od posljednje menstruacije. Kod zena
u menopauzi krvarenje je zbunjujuéi faktor, jer se moze javljati svaka 2-4 mjeseca i pripisivati
se neredovitim ciklusima u tom prijelaznom razdoblju. Kod mladih zena koje jos uvijek imaju
menstruaciju, moze se javljati kao produzeno krvarenje ili krvarenje izmedu ciklusa te upucivati
na poremecaj menstruacijskog ciklusa. Kod krvarenja koje je simptom adenokarcinoma, obi¢no
se radi o slabom krvarenju iz maternice jer pucaju male krvne zile (11). Rijetko, u slu¢ajevima
kad dode do obliteracije cervikalnog kanala, krv se nakuplja unutar maternice i moze uzrokovati

njeno bolno povecanje, pa i infekciju te pogorsanje opceg stanja i vrucicu (10).

Drugi simptomi obi¢no oznacavaju ve¢ prosirenu bolest; bol zbog zahvaéanja zdjeli¢nih Zivaca,

bol ili patoloske frakture kostiju, hemoptiza kod plu¢nih metastaza i slicno (7, 11).

Od svih krvarenja u postmenopauzi, u samo 25% slucajeva radi se o raku tijela maternice, pa
uz detaljnu dijagnostiku treba imati na umu i druge moguce uzroke postmenopauzalnog

krvarenja (7, 20).

Uz anamnezu, klini¢ku i ginekolosku obradu potrebno je uciniti jo§ neke pretrage za potvrdu
raka tijela maternice i prosirenost bolesti. Pri ginekoloskom pregledu moze se uociti eventualno
povecanje maternice, te Sirenje bolesti na vrat maternice i rodnicu. Najvazniji dokaz bolesti je
patohistoloSki nalaz (7, 21). Prema smjernicama HDGO-a, jo§ uvijek se kao zlatni standard
koristi frakcionirana kiretaza (21), dok je tu ulogu prema smjernicama ESMO-a preuzela
histeroskopija s biopsijom nakon obavljenog transvaginalnog ultrazvuka koji sluzi za procjenu

debljine 1 strukturu endometrija, pri ¢emu endometrij debljine ve¢e od 3mm treba uputiti na
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histeroskopiju (20, 22, 23). Definitivna dijagnoza postavlja se kirurski, patohistoloskom

analizom tkiva dobivenih histerektomijom, adneksetomijom i limfadenektomijom (21).

Za procjenu proSirenosti bolesti koriste se pretrage krvi i urina, rendgenska snimka prsnog
kosa, CT zdjelice i trbuha kako bi se procijenilo postoji li zahvaéanje limfnih ¢vorova i/ili
postojanje udaljenih metastaza. Preporucuje se provesti MR zdjelice kako bi se procijenilo
eventualno zahvacanje vrata maternice, te zahvacanje drugih mekih tkiva zdjelice — rodnice,
adneksa, mokra¢nog mjehura i ravnog crijeva (21, 24). MozZe se u€initi i cistoskopija u slucaju

uznapredovalog karcinoma za procjenu zahvacanja mokraénog mjehura (10).

3.5. FIGO Klasifikacija

FIGO klasifikacija koristi se za odredivanje stupnja proSirenosti bolesti raka tijela maternice.
Koristi se FIGO klasifikacija iz 2009. godine, a odredivanje stadija temelji se na kirurskoj i

patohistoloskoj analizi (Tablica 2) (21).

Stadij odreden FIGO klasifikacijom najvazniji je prognosticki ¢imbenik prezivljenja. Drugi
vazni prognosticki ¢imbenici su: limfovaskularna invazija, zahvacenost limfnih Cvorova,
duboka miometrijska/stromalna invazija, gradus tumora, zahvacanje vrata maternice i adneksa,

histoloski tip tumora (serozni/klarocelularni) (21, 25).

Gradus, kao ni pozitivna citologija, ne mijenja stadij bolesti prema FIGO klasifikaciji (25).
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Tablica 2. FIGO klasifikacija raka tijela maternice iz 2009. godine (21, 25).

Stadij Opis stadija
I Tumor je ogranicen na tijelo maternice.
1A Bez invazije ili invazija zauzima manje od polovice debljine miometrija.
IB Invazija zauzima polovicu ili vise od polovice debljine miometrija.
I Tumor zahvacéa stromu vrata maternice, ali se ne §iri van maternice.

Tumor se §iri izvan maternice, ali ne i izvan zdjelice. (lokalno/lokoregionalno prosiren
11

tumor)
A Tumor zahvaca serozu tijela maternice i/ili adneksa.
IIB Tumor zahvaca rodnicu i/ili parametrij, ali limfni ¢vorovi nisu zahvaceni.
Tumor zahvaca zdjeli¢ne i/ili paraaortalne limfne ¢vorove.
IC IIIC1: samo zdjeli¢ni limfni ¢vorovi
IIIC2: paraaortalni limfni ¢vorovi +/- zdjeli¢ni limfni ¢vorovi
v Tumor zahvaéa sluznicu mokraénoga mjehura i/ili crijeva, +/- udaljene metastaze.

IVA Tumor zahvaéa mokraéni mjehur i/ili crijevo, nema udaljenih metastaza.

rvB | Udaljene metastaze, ukljucujuéi intraabdominalne metastaze i/ili ingvinalne limfne ¢vorove.

4. RAK JAJNIKA

4.1. Anatomija i histologija

Jajnik je parna spolna zlijezda koja se nalazi u bo¢nom dijelu zdjelice, smjeSten
intraperitonealno. Ima po dva kraja — tupi kraj prema jajovodu i1 oStri kraj prema maternici (lat.
extremitas tubaria et uterina), dvije strane — lateralnu i medijalnu (lat. facies lateralis et
medialis) 1 dva ruba — straznji konveksni i prednji ravni (lat. margo liber et mesovaricus), a u
potonjem se nalaze krvne Zile, limfne zile te zivci. Priévrséen je za zdjelicu pomocu lig.
suspensorium ovarii, lig. ovarii proprium 1 mezoovarija. Oko jajnika nalaze se epooforon i
paraoforon. Oblaze ga pokrovni epitel te tunica albuginea. Ispod nje nastavlja se stroma, u kojoj
razlikujemo koru i mozdinu jajnika. U moZzdini se nalaze Zile 1 Zivci, dok su u kori folikuli s
jajnim stanicama. Do puberteta to su primarni folikuli, dok se u pubertetu i tijekom ciklusa
razvijaju sekundarni i tercijarni folikuli. Krvnu opskrbu jajniku pruza a. ovarica, a venska krv

otjece preko v. ovarica dextra u donju Suplju venu, v. ovarica sinistra u lijevu bubreznu venu
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te preko plexus uterinus u unutarnju ilijacnu venu. Limfa odlazi u lumbalne limfne ¢vorove (1,

2).

Ovisno o dobi i funkciji, njegova veli¢ina i oblik variraju. U djevojéica prije puberteta jajnik je
gladak i malen, u spolno zrele Zene je veli¢ine badema, postaje izbrazdaniji i nepravilan zbog

ovulacije, a u menopauzi se ponovno smanjuje i povrsina je prekrivena oziljcima (1, 2).

Jajnik je normalno smjeSten u udubini (lat. fossa ovarica), medutim u trudnoéi zbog rasta
maternice dolazi do promjene polozaja, a zbog istovremenog rastezanja sveza koje jajnik

ucvrscéuju za zdjelicu, nakon prve trudnoce jajnik se obi¢no spusta ispod udubine (1, 2).

4.2. Epidemiologija

Rak jajnika na Sestom je mjestu po ucestalosti medu zlocudnim tumorima kod Zena u
Hrvatskoj. Ovaj tumor zajedno s tumorima jajovoda i adneksa obuhvaéa 4% malignih tumora
(Slika 3a) (6). U svijetu se nalazi na 8. mjestu, sa stopom incidencije od 6,6/100 000 Zena, a
prema GLOBOCAN-u u 2020. godini 313 959 Zena oboljelo je od raka jajnika. U Europi je
tijekom 2020. godine oboljelo 66 693 Zena, $to daje stopu incidencije od 9/100 000. Najvise
oboljelih u svijetu je u Europi, a najvisu stopu opet ima Centralna i Isto¢na Europa, 10,7/100
000. Prema istim podacima, u Hrvatskoj je iste godine oboljelo 487 Zena, sa stopom incidencije
od 11,6/100 000 (Slika 4b). Hrvatska se tako nalazi na vrlo visokom 11. mjestu u svijetu po

ucestalosti obolijevanja od raka jajnika (5).

U Hrvatskoj je prema GLOBOCAN-u u 2020. umrlo 312 Zena od raka jajnika, sa stopom

mortaliteta od 6/100 000, viSom nego u svijetu i u Europi (5).

Od raka jajnika najc¢eS¢e obolijevaju Zene iznad 45 godina, a vrSak incidencije je u Zena u
dobnoj skupini 75-85 godina. Najveci broj novodijagnosticiranih tumora ve¢ ima udaljene

metastaze (6).

Rak jajnika ima najloSiju prognozu od svih ginekoloskih tumora, s najlo$ijim prezivljenjem, a
ujedno je i jedan od najsmrtonosnijih tumora u zena (26). Vecu stopu smrtnosti u Hrvatskoj

imaju jedino rak pluca, rak dojke, rak debeloga crijeva i rak gusterace (Slika 4a) (5).
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Slika 4. a) Incidencija i mortalitet po sijelima raka za zene u Hrvatskoj za 2020. godinu prema
GLOBOCAN:-u (5). b) Incidencija 1 mortalitet od raka jajnika u pojedinim regijama svijeta
prema GLOBOCAN-u 2020 (5).
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4.3. Etiologija

Rak jajnika dijelimo u dvije velike skupine — epitelni rak jajnika i neepitelni rak jajnika. Epitelni
rak jajnika puno je ¢es¢ii ¢ini 90% slucajeva. Neepitelni rak jajnika ¢ine tumori specijalizirane
strome te tumori spolnih stanica, koji ¢ine 10% slucajeva (7, 27, 28, 29), medutim u mladih
zena, do 40.godine Zivota, s najviSom incidencijom medu djevojkama u dobnoj skupini 15-19

godina, ovaj tip tumora ¢ini 70% svih tumora jajnika (7, 30).

Epitelni rak jajnika nastaje iz pokrovnog epitela, a podtipovi tumora ovise o njegovoj
diferencijaciji. Naj€es¢i je serozni, javlja se u 80% slucajeva raka jajnika, a razlikujemo serozni
visokog gradusa, koji se javlja kod starijih Zena, i rjedi, serozni niskog gradusa, koji se javlja
kod mladih Zena i ima bolju prognozu. U spektar seroznih tumora niskoga gradusa spada i
tumor grani¢ne malignosti (engl. ,, borderline ) koji ¢ini 10-15% tumora jajnika. Drugi ¢es¢i
podtipovi su endometriodni, koji se javlja u 10% slucajeva, te klarocelularni u otprilike 5%
slucajeva, a oni su povezani s endometriozom te endometriodnim cistama. Ostali rjedi
podtipovi su mucinozni, mijesani, nediferencirani, neklasificirani itd. (7, 27, 28, 31). Zbog
razlika u nastanku i prognozi, epitelni tumori se dijele u dva tipa. Tip 1 obuhvaca tumore
niskoga gradusa, i obi¢no nastaju iz prekursorske lezije, a povezani su s KRAS, BRAF, PTEN
mutacijama. Tip 2 su tumori visokoga gradusa, nemaju prekursorsku leziju i obi¢no su vezani
uz TP53 (pozitivna u gotovo svim slucajevima) i BRCA 1/2 mutaciju (kod obiteljskog raka

jajnika) (28, 31).

Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak raka jajnika su neplodnost, nuliparitet, rana menarha i kasna
menopauza, pretilost, karcinogen talk, nasljedni rak jajnika, nasljedni rak dojke i rak jajnika
(povezan s BRCA genima), Lynch sindrom II. Obiteljski rak jajnika javlja se u oko 10%

slucajeva, i razvija se u ranijoj dobi nego nenasljedni rak jajnika (7, 28).

Medu tumore spolnih stanica spadaju disgerminom (najce$¢i), tumor zumanjcane vrece,
embrionalni karcinom, koriokarcinom, teratomi, mijeSani tumori. Tumori granuloza stanica,
teka stanica, Sertolijevih stanica itd. ¢ine neepitelne tumore nastale iz specijalizirane strome (7,

29).
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4.4. Klinicka slika i dijagnostika

Veliki problem raka jajnika je taj Sto vrlo Cesto ne daje nikakve simptome sve do
uznapredovalog stadija bolesti. Simptomi koji se mogu pojaviti u ranom stadiju su nespecificni,
kao na primjer osjecaj nelagode u trbuhu, a eventualni rani znak moze biti bezbolna rezistencija
pra¢ena malim ascitesom u donjem dijelu trbuha (7, 10, 32). Drugi kasniji simptomi mogu biti
bol u trbuhu i zdjelici, konstipacija, rast trbuha zbog ascitesa, uc¢estalo mokrenje, krvarenje,
umor, a daljnjim Sirenjem javlja se mucnina, gubitak na tezini, kaheksija. Limfogenim Sirenjem
dolazi do povecanja limfnih ¢vorova koji se onda mogu napipati, a prelaskom u pleuralnu
Supljinu dovode do hidrotoraksa i nastanka tzv. pseudoMeigsovog sindroma. Hematogeno
odlazi u jetru i pluéa gdje moze uzrokovati nastanak zutice i respiratornih simptoma.
Respiratorni simptomi mogu se javiti i zbog pritiska tumora ili ascitesa na dijafragmu (7, 10,
28, 32). Ovisno o tipu neepitelnog tumora, od simptoma se mogu javiti bol, Meigsov sindrom,

maskulinizacija, nagli rast trbuha, preuranjeni pubertet, pritisak na okolne organe, torzija 1

sli¢no (7, 32).

Uz anamnezu, detaljan fizikalni i ginekoloski pregled, koji obuhvaca i pregled dojke, zdjelice
te rektuma, za dijagnozu raka jajnika potrebno je odrediti CA 125 u serumu, koji je poviSen u
oko 85% bolesnica, medutim nije specifi¢an jer moze biti poviSen i u drugim tumorima, ali i
benignim bolestima (27, 28, 33). Treba imati na umu da je u starijoj dobi jajnik atrofiran i
smanjen, te svaki palpabilan jajnik, pogotovo onaj koji je pracen ascitesom treba pobuditi
sumnju (10, 32). Neki predlazu i mjerenje CEA u serumu, da se iskljuc¢i metastatska bolest raka
zeluca ili debeloga crijeva u jajniku. Mjera koja se uzima kao diskriminatorna je omjer CA 125
i CEA ve¢i od 25, §to onda govori u prilog primarnog sijela u jajniku (28, 33). Kod mladih
bolesnica i sumnje na neepitelne tumore, odreduju se B-hCG, AFP i LDH u serumu. Nadalje,
potrebno je napraviti transvaginalni 1 abdominalni UZV kako bi se odredilo radi li se o
dobrocudnoj ili zlo¢udnoj leziji. Za preoperativno odredivanje prosirenosti bolesti koristi se CT
abdomena i zdjelice te RTG toraksa. U obzir dolazi jos i citoloska punkcija ascitesa, pleuralnog
izljeva i povecanih limfnih ¢vorova, premda je njihov nalaz od sporedne vaznosti (10, 27, 28,

33).
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4.5. FIGO Klasifikacija

Za odredivanje stupnja prosirenosti bolesti koristi se FIGO klasifikacija raka jajnika (Tablica
3), odnosno njena revizija iz 2014. godine, temeljena na kirur§koj procjeni stadija. U kirurskoj
procjeni pristupa se laparatomiji i pregledu cijele trbuSne Supljine, pri ¢emu se radi totalna
abdominalna histerektomija, bilateralna salpingooforektomija, infrakoli¢na omentektomija,
selektivna zdjeli¢na i paraaortalna limfadenektomija, biopsija svih suspektnih lezija, masa i
adhezija, nasumicna biopsija peritoneuma, parakoli¢nih prostora, zdjeli¢nih zidova, ispirci
periotenalne Supljine te u slu¢aju mucinoznog tumora apendektomija. Svi uzorci tkiva Salju se

na patohistoloSku analizu (27, 29).

Kod mladih bolesnica, u reproduktivnoj dobi, moze se pristupiti poStednijem kirurSkom
zahvatu, s unilateralnom salpingooforektomijom i ocuvanjem drugog jajnika i maternice (27,

29).
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Tablica 3. FIGO klasifikacija raka jajnika iz 2014. godine (28).

Stadij Opis stadija
I Tumor je ogranien na jajnike.
Tumor je ogranicen na jedan jajnik intaktne kapsule, nema tumora na povrsini jajnika, nema
IA zlo¢udnih stanica u ascitesu i peritonealnim ispircima.
Tumor je ograni¢en na oba jajnika intaktne kapsule, nema tumora na povrsini jajnika, nema
1B zlo¢udnih stanica u ascitesu i peritonealnim ispircima.
Tumor je ograni¢en na jedan ili oba jajnika, uz:
IC1: kirurski proboj kapsule
IC IC2: preoperativno probijena kapsula jajnika ili se tumor nalazi na povrS$ini jajnika
IC3: maligne stanice u ascitesu ili peritonealnim ispircima
I Tumor zahvaéa jedan ili oba jajnika i §iri se na tkivo zdjelice.
A Sirenje i/ili implantacije tumora na maternicu i/ili jajovode.
IIB Sirenje na druga zdjeli¢na tkiva.
Tumor zahvacéa jedan ili oba jajnika s citolo$kom ili histoloSkom potvrdom Sirenja na
1 peritoneum izvan zdjelice i/ili metastazama u retroperitonealne limfne ¢vorove.
IIIA1: Pozitivni retroperitonealni limfni ¢vorovi.
(1) do 10mm veliCine
A (i1) ve¢i od 10mm
IITA2: mikroskopsko zahvaéanje peritoneuma izvan zdjelice +/- retroperitonealni limfni
¢vorovi
Makroskopske peritonealne metastaze izvan zdjelice do 2cm veli¢ine +/- zahvacanje
1B retroperitonealnih limfnih ¢vorova.
Makroskopske peritonealne metastaze izvan zdjelice vece od 2cm +/- zahvacanje
IC retroperitonealnih limfnih ¢vorova (+ zahvacanje jetrene kapsule i slezene bez zahvacanja
drugih parenhimskih organa)
v Udaljene metastaze, ne ukljucujuci peritonealne metastaze.
IVA Pleuralni izljev pozitivne citologije.
Parenhimske metastaze i metastaze u ekstraabdominalne organe (ukljuc¢ujuci ingvinalne
IVB limfne ¢vorove i druge limfne ¢vorove izvan trbusne Supljine)
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5. RADIOTERAPIJA

unistenje tumorskih stanica, odnosno reproduktivna smrt tumora. U Sirokoj je upotrebi u
lijeCenju gotovo svih zlocudnih tumora, kao primarni oblik lijeCenja, neoadjuvantni ili
adjuvantni oblik lijeCenja, samostalno ili u kombinaciji s drugim terapijskim modalitetima.

Cesto se koristi u palijativnom lijedenju (34, 35).

Velika osjetljivost naSeg organizma na ionizirajuce zracenje 1 posljedi¢ne nezeljene nuspojave
lijecenja, ograniCavajuci su ¢imbenik u primjeni radioterapije. Zdrava tkiva, kao i razli¢iti
tumori, razliito su osjetljivi na zracenje (34, 35). Razvoj novih uredaja i novih metoda
radioterapije omogucéuje usmjerenu primjenu visokih radioterapijskih doza na sami tumor, uz

maksimalnu poStedu okolnih zdravih tkiva 1 uspjesnije lijecenje (34).

Osnovna podjela radioterapije obuhvaca radioterapiju vanjskim snopovima (engl. External

beam radiotherapy ) 1 brahiterapiju (engl. Brachytherapy).

5.1. Radioterapija vanjskim snopovima

Radioterapija vanjskim snopom podrazumijeva primjenu ionizirajueg megavoltaznog x
zracenja kojeg proizvodi uredaj koji se nalazi izvan bolesnikovog tijela (najceSée linearni

akcelerator). Proizvedeno x zraCenje usmjerava se na zeljeno podrucje bolesnikova tijela.

Osnovu planiranja lijeCenja radioterapijom vanjskim snopom c¢ine to¢na lokalizacija tumora
slikovnim metodama, odredivanje ciljnog volumena i organa pod rizikom, odredivanje pozicije
bolesnika i imobilizacije u tom polozaju. Ovaj slozeni postupak ukljucuje i odredivanje tehnika
radioterapije, doza te frakcioniranja doza. Postupak ukljucuje i stalnu kontrolu kvalitete

provodenja radioterapije u koju spada i redovita verifikacija polozaja pacijenta (34, 35).

Postoji konvencionalno (2D) planiranje koje se sluzi ortogonalnim rendgenskim snimkama. Na
tim snimkama ucrtavaju se polja s pojedinim ciljnim volumenima i granice polja prema okolnim
tkivima. Problem ovakvog planiranja je u loSoj vidljivosti mekih tkiva, 1 posljedi¢no visokoj
ozracenosti okolnih zdravih tkiva i neizbjeznih nezeljenih nuspojava (34, 35). Novije, i sve Sire
upotrebljavano planiranje, odnosi se na 3D konformalnu radioterapiju, gdje se, koriste¢i CT

snimke odredenog dijela tijela bolesnika, odreduju potrebni ciljni volumeni radioterapije.
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Kompjuterskim prikazom dozno-volumnog histograma, odnosno to¢ne radioterapijske doze na
pojedine organe, moguce je konstruirati kvalitetni radioterapijski plan kojim se moze postici
potrebna radioterapijska doza na tumor 1 maksimalno zastititi okolno zdravo tkivo. Vrlo je
vazna ispravna i reproducibilna pozicija pacijenta tijekom radioterapije, pa se u tu svrhu koriste
razna pomoc¢na imobilizacijska sredstva, ovisno o ciljanom podrucju zracenja (npr. stalak za
dojku, maske, stereotaksijski okviri). Definiraju se tri glavna ciljna volumena — tumorski
volumen (engl. Gross tumor volume - GTV) za makroskopski vidljivi tumor, klini¢ki volumen
(engl. Clinical target volume - CTV) koji obuhvac¢a makroskopski tumor i supklinicko podrucje
tumora, te ciljni volumen plana (engl. Planning target volume - PTV) koji obuhvaca CTV i1
nesigurnosti zbog nevoljnih pomicanja organa i neizbjezne varijacije u namjestanju pacijenta.
Pritom je od iznimne vaZnosti konturiranje organa pod rizikom (34, 35, 36), kako bi se

maksimalno zastitilo zdravo tkivo tijekom radioterapije.

Snop koji se primjenjuje moze biti fotonski ili elektronski. Koli¢ina i smjerovi snopova u sklopu
radioterapijskog plana ovise o prirodi i lokalizaciji tumora, planiranoj radioterapijskoj dozi i o
potrebi zastite zdravog tkiva. Oblikovanje snopova, klinovi 1 povrSinski nagibi upotrebljavaju
se za ostvarivanje dodatne zaStite zdravog tkiva, izjednac¢avanje doze te dodatno usmjeravanje

radioterapijskih snopova (34, 35).

U 3D planiranju potrebno je odrediti i referentnu to¢ku, a moguce je korigirati dozu na tumor s
obzirom na okolna tkiva koja svojom razli¢itom gustocom mogu utjecati na dospijevanje doze
do tumora i postizanje manje efikasnosti terapije. Velika prednost 3D planiranja je i u dodatnom
smanjenju doze primijenjene na organe pod rizikom preciznijim usmjeravanjem snopa i

uporabom klinova (34, 35, 36).

Zavr$na tocka radioterapije vanjskim snopom je verifikacija kako bi doza koja je isporucena
bila Sto sli¢nija, a idealno identi¢na onoj planiranoj. To se postize osim ve¢ spomenutog
pozicioniranja i imobilizacije pacijenta, i kontrolnim snimkama prije i1 tijekom same

radioterapije (34, 36).

5.2. Brahiterapija

Brahiterapija podrazumijeva primjenu ionizirajué¢eg zrac¢enja u blizini tumora ili u sami tumor,

Sto omogucava primjenu visokih doza zracenja na tumor uz postedu okolnoga tkiva (34, 35,
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37). Brahiterapija moze biti samostalan oblik primarnog lijeenja, ili se moze kombinirati s

kirur§kim te vanjskim zra¢enjem (kao sto je to slucaj s ginekoloskim tumorima) (34, 35).

Postoji viSe oblika brahiterapije s obzirom na mjesto primjene: intersticijska (postavljanje
direktno u tumor), intrakavitarna, intraluminalna, intravaskularna te povrSinska. Radionuklidi
Ciji se izotopi koriste u brahiterapiji su cezij, iridij, kobalt, jod, paladij (34, 35). Osim prema
obliku i izotopu koji se koristi u lijeCenju, brahiterapija se razlikuje i prema primijenjenoj brzini
doze zracenja (niska, srednja, visoka) o kojoj ovisi visina ukupne doze zracenja, jer s veCom

brzinom raste i stupanj osteéenja tkiva (34, 37).

U planiranju terapije i kona¢ne doze zracenja koja ¢e se primijeniti na tkivo, koristi se nekoliko
sustava, kao Sto su Pariski sustav, Paterson-Parkerov sustav (Mancesterski intersticijski),
Quimbijev sustav te kompjuterski. Oni odreduju konfiguraciju izvora zracenja uzimajuéi u

obzir radioaktivnost, vrijeme te udaljenost tumora od izvora (34, 35).

U lijeCenju ginekoloskih tumora, osnovu planiranja ¢ini mancesterski sustav koji rasporeduje
dozu zrac¢enjau 4 tocke: A, B te tocke mjehura i rektuma. Doza je tako usmjerena na maternicu,
vrat maternice, paracervikalna tkiva te gornju vaginu koriStenjem srediSnjeg aplikatora i
vaginalnim komponentama (,,vaginalni ovoidi*), a retraktorom se rektum odvaja od visokih
doza ciljnih volumena (34, 35, 37). U ginekologiji tehnika primjene brahiterapije je
intrakavitarna, obi¢no se primjenjuje nakon radioterapije vanjskim zraCenjem i najceSce se

koriste cezij, kobalt 1 iridij, ovisno o brzini doze (37).

U terapijskom postupku bitno je dakle odredivanje veliine tumora, ciljni volumen isporucene

doze, tehnika kojom ¢e se izvesti te vrsta i koli¢ina radionuklida. Izvor se postavlja u lokalnoj

.......

odredi se trajanje brahiterapije i zatim se u vodice postavljaju radioaktivni izvori (34, 35).

5.3. Moderne metode radioterapije

Napretkom tehnologije, doslo je i do napretka u primjeni radioterapije i razvitka novih metoda
kojim se omogucava jo$ preciznija primjena visih doza zracenja na tumor i zastita okolnih
zdravih tkiva. Tome posebno pridonosi napredak slikovnih metoda dijagnostike. Medu

moderne metode radioterapije spadaju radioterapija snopovima promjenjivog intenziteta
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(IMRT), volumetrijski modulirana lu¢na terapija (VMAT), radioterapija vodena slikom
(IGRT), stereotaksijska radioterapija i drugi nekonvencionalni radioterapijski uredaji poput

Gamma noza koji se koristi za lijeCenje odredenih bolesti mozga (34).

IMRT se razlikuje od konvencionalne radioterapije po mogucnosti modulacije intenziteta
snopova koristenjem vise snopova (obi¢no 5-9) koji onda omogucavaju raspodjelu doze na
ciljni volumen, ali i organe pod rizikom. To je omoguéeno koriStenjem multilamelarnih
kolimatora (MLC) koji se tijekom lije¢enja pomicu. Jedna od glavnih razlika izmedu
konvencionalne terapije i IMRT-a je inverzno planiranje, odnosno primarno odredivanje PTV-
a 1 ograni¢enja doza za organe pod rizikom, nakon ¢ega kompjuter izraCunava modulacije

snopova potrebne za idealnu raspodjelu doza (34, 38).

VMAT je oblik isporucivanja terapije istodobnim pomicanjem postolja te MLC-a. Time se
postizu jos nize doze na organe pod rizikom 1 krace trajanje terapije. U planiranju se takoder

koristi tehnika inverznog planiranja (34, 39).

IGRT-om omoguceno je osiguravanje dobre pozicije bolesnika tijekom terapije izbjegavanjem
pogresnih namjestanja. U planiranju se koristi CT simulacija, a zatim se prije radioterapije
bolesnika snimi pomocéu CBCT uredaja u 3D obliku i te snimke usporeduje s prvotnim
snimkama. Prednost ovog oblika radioterapije je u tome Sto se prije svake terapije ili periodi¢no
provjerava ispravnost namjestaja za isporucivanje doza i time osigurava preciznost, a to je
osobito vazno kad tijekom lijecenja dolazi do promjena anatomije bolesnika (gubitak tjelesne

mase i slicno) (34, 40).

Stereotaksijska radioterapija za cilj ima jo§ preciznije isporu¢ivanje doza, smanjenjem
nesigurnosti oko pozicije i pomaka. Pritom se za planiranje koristi ¢eli¢ni okvir koji je fiksiran
na lubanju 1 onemogucava pokretanje, a u terapiji se takvi okviri koriste u radiokirurgiji, a
plasti¢ne maske u frakcioniranom radioterapijskom lijecenju. Najcesce se koristi u lijeCenju

tumora mozga i raka pluca (34).

5.4. Moguce nuspojave radioterapije

Cilj primjene radioterapije je unistenje tumorskih stanica, Sto posljedi¢no dovodi i do oStecenja

okolnih zdravih tkiva i javljanja nuspojava. Dijelimo ih na rane i kasne nuspojave.
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Rane nuspojave javljaju se tijekom ili ubrzo po zavrsetku radioterapije. Obi¢no su blage i
prolaze za nekoliko dana ili tjedana. Opce rane nuspojave radioterapije, koje se javljaju
neovisno o podrucju koje je tretirano, uklju¢uju umor koji perzistira unato¢ odmoru i cesto
onemogucava svakodnevne aktivnosti, promjene na kozi u vidu crvenila, iritacija, oteklina,
tamnjenja te neSto rjede mijelosupresiju s leukopenijom i trombocitopenijom, obi¢no blage
naravi i kratkoga trajanja, ceS¢e kao posljedicu kombiniranog lijeCenja kemoterapijom i
radioterapijom. Druge moguce nuspojave ovise o ozracenom dijelu tijela. Intenzitet i trajanje

ranih nuspojava ovisi o dozi zracenja i veli¢ini polja zrac¢enja (10, 35, 41).

Kasne nuspojave su nuspojave koje se nisu povukle po zavrsSetku lijecenja i tijekom oporavka
ili su se javile duze vrijeme nakon zavrSetka lijeCenja (obi¢no nekoliko mjeseci ili godina
kasnije). Njihovo javljanje takoder ovisi o dozi zracenja i veli€ini polja zracenja, a ¢eS¢e su kod

kombiniranih oblika lije¢enja (41).

U lijeCenju ginekoloskih tumora, osim op¢ih ranih nuspojava, javljaju se jo$§ i napuhanost,
proljev, dizurija, polakisurija, inkontinencija, mukozitis rodnice i vrata maternice (kod
brahiterapije moguce i ulceracije), bolovi u zdjelici, bol pri spolnom odnosu i manjak libida,
gubitak pubi¢ne dlakavosti, izostanak menstrualnog ciklusa. U kasne nuspojave ubrajaju se
radijacijski cistitis, urinarna inkontinencija, fistule mokra¢noga mjehura, radijacijske promjene
na rektumu koje dovode do krvarenja, fistule rektuma, rana menopauza, oziljkavanje rodni¢nog

tkiva, koStane promjene, limfedem noge/nogu te rjede sekundarni tumori (41, 42)

Lijecenje nuspojava obicno je simptomatsko i potporno, s ciljem smanjenja intenziteta.
Primjena modernih metoda radioterapije omoguduje precizno isporuivanje planirane

radioterapijske tumorske doze uz maksimalnu postedu okolnog zdravog tkiva.

6. LijeCenje ginekoloSkih tumora i uloga radioterapije
6.1. Rak vrata maternice

Lijecenje raka vrata maternice ovisi o stadiju bolesti utvrdenim FIGO klasifikacijom (16), kao
1 dodatnim rizicnim ¢imbenicima (Tablica 4) koji ne ulaze u FIGO klasifikaciju, ali su vazni

za odabir modaliteta lijecenja (8, 12).
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U lijeCenju se primjenjuju kirurSko lije¢enje, radioterapija, kemoterapija te kombinirano
lije€enje. Odluku o prvom izboru lijeCenja za pojedinu bolesnicu donosi tim koji ukljucuje

najmanje ginekoloskog onkologa i radioterapeuta (7, 10).

U ranim stadijima bolesti, prednost se daje kirurSkom lije¢enju radi izbjegavanja komplikacija
radioterapije, dok se kod uznapredovalih karcinoma prednost daje primarnoj konkomitantnoj
kemoradioterapiji. Takoder, u ranim stadijima kod mladih Zena sa Zeljom o¢uvanja plodnosti,

mogu se primijeniti postedniji oblici lijecenja (8, 12, 43).

Tako radioterapija, premda se radi o srednje radiosenzitivnom tumoru, igra veliku ulogu u
lijeCenju raka vrata maternice, u nizim stadijima bolesti kao oblik adjuvantne terapije za
visokorizi¢ne tumore, samostalno ili u kombinaciji s kemoterapijom, a u viSim stadijima ona je
primarni oblik lijeCenja u kombinaciji s kemoterapijom. U metastatskom raku vrata maternice
radioterapija ima palijativnu ulogu. Njena je vrijednost manja u lijeCenju adenokarcinoma s
obzirom da se radi o nisko radiosenzitivnim tumorima.

Tablica 4. Rizi¢ni ¢imbenici utvrdeni histopatoloSkom evaluacijom koji utjecu na odluku o
primjerenom obliku lijecenja (12).

*

% veli¢ina primarnog tumora

X/

>

X/
*

% dubina stromalne invazije

*

K/
*

stupanj diferencijacije tumora

D)

>

limfovaskularna invazija

o
A

>

X/
*

% status resekcijskih rubova

53

%

zahvacenost parametrija

>

zahvacenost limfnih ¢vorova

o
A

6.1.1. Mikroinvazivni rak vrata maternice

FIGO stadjj 1a1 ujedno je 1 mikroinvazivni rak vrata maternice te se njegovo lijecenje razlikuje

od drugih ranih stadija.

Terapija prvog izbora je kirurski zahvat. Kod mladih Zena koje Zele sacuvati fertilitet, moze se
uciniti konizacija s Cistim resekcijskim rubovima (12, 43, 44) ili jednostavna trahelektomija

(12), koja podrazumijeva odstranjenje vrata, gornje Cetvrtine rodnice te medijalne polovice
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paramterija (7). Kod starijih Zzena ili onih koje ne zele sacuvati feritilitet, radi se jednostavna

histerektomija (8, 12, 44).

Kod postojanja limfovaskularne invazije, treba se u€initi i limfadenektomija zdjeli¢nih limfnih
¢vorova (8, 43). U tijeku je nekoliko istrazivanja o korisnosti sentinel limfnog ¢vora u
dijagnostici 1 odredivanju radikalnosti lijeCenja raka vrata maternice, a SENTIX studija je
prosle godine dala prve pozitivne rezultate koji djeluju obecavajuée u vidu smanjenja izvodenja
radikalnih limfadenektomija u niZim stadijima bolesti i sprjecavanju brojnih postoperativnih

komplikacija (45).

6.1.2. Rani invazivni rak vrata maternice

Rani invazivni rak vrata maternice obuhvacéa FIGO stadije IA2, IB1-2 te ITA. Premda jednako
dobre rezultate lijeCenja daju 1 kirurSko i radioterapijsko lijecenje, zbog manje Stetnih posljedica

lijecenja, prednost se daje kirurSkom lijecenju.

FIGO stadij 1A2 ponesto se razlikuje u lijeCenju od drugih stadija. Prvi izbor uvijek je kirursko
lijeCenje, a opseg operacije ovisi o zelji bolesnice da sacuva fertilitet. Kod takvih bolesnica
pristupa se lije¢enju kao i kod mikroinvazivnog karcinoma, konizacijom s Cistim resekcijskim
rubovima ili jednostavnom trahelektomijom, uz obaveznu limfadenektomiju zdjeli¢nih limfnih
¢vorova (8, 46). Kod bolesnica bez Zelje za ocuvanjem fertiliteta te starijih bolesnica, izbor
lije¢enja je radikalna histerektomija sa zdjelicnom limfadenektomijom (12, 48). Prema HDGO

smjernicama, opcija je i jednostavna histerektomija sa zdjelicnom limfadenektomijom (8).

Kao prvi izbor lijeenja za FIGO stadije 1B1-2 te 11A radi se radikalna histerektomija sa
zdjelicnom limfadenektomijom, odnosno radikalna trahelektomija sa zdjelicnom
limfadenektomijom kod mladih sa Zeljom oCuvanja fertiliteta, a s iznimno dobrom prognozom
bolesti bez supostojecih rizicnih ¢imbenika (mali primarni tumor <2cm, bez LVI, bez

zahvacenosti regionalnih limfnih ¢vorova) (8, 12, 46, 47).

Ukoliko postoji neki od riziénih ¢imbenika (duboka stromalna invazija, LVI, slabo diferenciran
tumor, veliki tumor) nakon kirur§kog lijeCenja primjenjuje se adjuvantna radioterapija (8, 49).
Kod pozitivnih rubova, zahvacanja parametrija ili regionalnih limfnih ¢vorova primjenjuje se

adjuvantna konkomitantna kemoradioterapija (8).
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Prema ESMO smjernicama iz 2017., veliki napredak pokazuje i primjena neoadjuvantne
kemoterapije prije kirur§kog lije¢enja, sa smanjenjem rizika od smrti za 35%, i poboljSanjem

prezivljenja za 14% (12).

6.1.3. Lokalno uznapredovali rak vrata maternice
Lokalno uznapredovali rak vrata maternice obuhvaca FIGO stadije 183, 11B, III te IVA.

Terapija izbora za lokalno uznapredovali rak vrata maternice je primarna konkomitantna
kemoradioterapija prac¢ena intracervikalnom brahiterapijom (8, 50, 51). Primjenjuje se zraenje
vanjskim snopom tijekom 5 tjedana, u dnevnim dozama od 1,8-2 Gy do ukupne doze od 45-50
Gy na tumor i regionalne limfne ¢vorove. Napretkom tehnologije, primjena ove terapije
pokazuje znacajno poboljSanje u vidu smanjenja Stetnih nuspojava na lijeCenje zbog
mogucnosti kompjuterskog usmjeravanja vecih doza na tumor, a zastite i dopiranja manjih doza
do okolnih tkiva (50). Prvi ili drugi dan svakog tjedna terapije EBRT-om primjenjuje se 40
mg/m2 cisplatina. Nakon 5 tjedana konkomitantne kemoradioterapije, primjenjuje se
intrakavitarno zracenje s dodatnih 30-40 Gy do ukupne doze od 85 Gy, a cjelokupno lije¢enje
mora trajati do maksimalno 8 tjedana, jer se nakon toga dnevno gubi oko 1% lokalne kontrole

bolesti (8, 50).

Alternativan oblik lijecenja za 1B3-11B stadij je radikalno kirursko lije¢enje s neoadjuvantnom
kemoterapijom (8, 51), a za 1vA stadij zdjelicna egzenteracija i zdjelicna i paraaortalna

limfadenektomijom (8, 12).

Lijecenje lokalno uznapredovalog raka vrata maternice za posljedicu ima visoku akutnu

toksi¢nost te zahtijeva intenzivnu skrb (8, 50).

6.1.4. Metastatski rak vrata maternice

FIGO stadij 1vB je metastatski rak vrata maternice s izrazito loSom prognozom.

Najcesc¢e se lijeCi primarnom kemoterapijom, bilo kao monoterapija ili polikemoterapija.
Prednost se daje kombiniranoj kemoterapiji baziranoj na cisplatini, uz dodatak topotekana ili

paklitaksela jer produljuje ukupno prezivljenje i pokazuje bolji odgovor nego primjena
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monoterapije cisplatinom (8, 12, 47, 52). Drugi kemoterapijski protokoli koji nisu bazirani na
cisplatini, iako ne pokazuju znatne razlike u prezivljenju, prema nekim studijama pokazuju

vecu toksicnost (52).

Takoder, sve vise istrazivanja spominje primjenu bevacizumaba uz polikemoterapiju koji ima
antiangiogenetsko djelovanje, a ¢ime se postize ve¢i odgovor tumora na lijeCenje 1 bolja

kontrola bolesti (12, 15, 47, 53).

U metastatskom raku vrata maternice, kirurgija i radioterapija su od sporedne vaznosti, koriste
se vise u palijativne svrhe za smanjenje bolova, premda Li i sur. u svojem ¢lanku ukazuju na
pozitivne u¢inke ovih modaliteta na produljenje Zivota, a ne samo poboljSanje kvalitete zivota
(15). Tako se kod metastatske bolesti plu¢a, kod manje od 4 lezije manjih promjera radi
metastektomija, kod metastatske bolesti kraljeznice pristupa se zracenju lezije, a kod
metastatske bolesti mozga najbolji u¢inak pokazale su kombinirana stereotaksijska kirurgija 1

zracenje (15).
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Tablica 5. Sazetak modaliteta lijeCenja prema stadiju bolesti raka vrata maternice i

petogodisnje prezivljenje (7).

Stadij bolesti Lijecenje Prezivljenje
Mikroinvazivni Konizacija/jednostavna 95%
1A1 trahelektomija/jednostavna

histerektomija (+/-

limfadenektomija)
Rani invazivni Konizacija/jednostavna 80%
1A2 trahelektomija/jednostavna

histerektomija +
limfadenektomija

IB1-2, ITA Radikalna
histerektomija/trahelektomija s

limfadenektomijom +/-

adjuvantna RT ili CRT
Lokalno uznapredovali Primarna konkomitantna 40%
IB3, IIB, III, IVA kemoradioterapija s

brahiterapijom

*radikalna histerektomija s
NACT
Zdjeli¢na egzanteracija s

limfadenektomijom

Metastatski Polikemoterapija cisplatinomi | 17%
IVB topotekanom/paklitakselom
Bevacizumab

Kirursko i radioterapeutsko

lijeCenje metastaza

6.2. Rak tijela maternice

Lijecenje raka tijela maternice primarno je kirursko, koje je ujedno i terapijski i dijagnosticki

postupak za procjenu stupnja prosirenosti. Na temelju kirurSkog zahvata, utvrduje se stadij
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bolesti FIGO klasifikacijom (21, 25). Postupak daljnjeg lije¢enja ovisi o stadiju bolesti i

dodatnim rizi¢nim ¢imbenicima koji odreduju rizik od povrata bolesti (Tablica 6).

Tablica 6. Rizi¢ni ¢imbenici za povrat bolesti koji utje¢u na odabir modaliteta lije¢enja. (21,22)

¢ stupanj diferencijacije tumora

+» histoloski tip
% dob

¢ limfovaskularna invazija

+ veli¢ina primarnog tumora

« zahvacenost DUS

¢ dubina invazije miometrija

«¢ zahvacenost limfnih ¢vorova

Osim kirurSkog zahvata, lijeCenje raka tijela maternice moze ukljuciti radioterapiju,
kemoterapiju, hormonsku terapiju, ovisno o tipu tumora i stadiju bolesti. U ranim stadijima,
kada je bolest ograni¢ena na maternicu, prema patohistoloSkom nalazu moze se indicirati
adjuvantno postoperativno lijeCenje. U viSim stadijima proSirene bolesti pristupa se
individualno svakoj bolesnici te lijeCenje moze biti primarno kirursko, radioterapijsko,

kemoterapijsko, a naj¢esce je multimodalitetno (7, 10, 21, 22).

Radioterapija igra veliku ulogu u lije¢enju raka tijela maternice, pri ¢emu se najceSce
primjenjuje kao adjuvantni oblik lijeCenja. Ovisno o indikaciji, moze se primijeniti i kao
neoadjuvantno 1 primarno lijjeCenje, u kombinaciji s drugim modalitetima lijecenja

(kemoterapija, hormonska terapija) (21).

6.2.1. Bolest ogranic¢ena na maternicu (FIGO I-II)

Kod bolesnica s ranim stadijima bolesti, primarni oblik lijecenja je kirursko lijeenje, a ovisno
o tome radi li se o stadiju I ili II te postoje li drugi rizi¢ni ¢imbenici ovisi radikalnost samoga

zahvata kao 1 primjena adjuvantne terapije (7, 21, 22).

Za odluku o modalitetu lijecenja stadija I, potrebno je razluciti radi li se o bolesti niskog,

srednjeg ili visokog rizika, a to utvrdujemo pomocu rizi¢nih ¢imbenika navedenih u Tablici 6.
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Opéenito gledano, tumor neendometrioidnog tipa, viseg stupnja diferencijacije, veli¢ine vece
od 2cm, koji zahvaca donji uterini segment, uz postojanje limfovaskularne invazije i pozitivnih
limfnih ¢vorova, te viSe od 50% invazije miometrija u pacijentica starijih od 60 godina ima

loSiju prognozu i ve¢i rizik za povrat bolesti (21, 22).

Bolest niskog rizika je bolest stadija 1A, Ciji je stupanj diferencijacije 1 ili 2 te se radi o tumoru
endometrioidnog tipa. Takve bolesnice lijeCe se totalnom histerektomijom s bilateralnom
salpingooforektomijom bez limfadenektomije osim u slucaju da je drugom preoperativnom
dijagnostikom utvrdeno postojanje povecanih limfnih ¢vorova (21, 23, 54). Istrazivanja
pokazuju kako od velike vrijednosti u ovoj fazi bolesti moze biti i odredivanje sentinel limfnog
¢vora (54). Jajnici se uklanjanju zbog moguc¢ih mikrometastaza i djelovanja hormona na njihov
rast, iako se kod mladih pacijentica, u ovoj fazi bolesti moZze razmotriti postedna operacija (25).

Pacijentice se najéesce prate, bez primjene adjuvantne terapije (21, 22, 55).

Bolest srednjeg rizika je bolest stadija 1A, stupnja diferencijacije 3, te stadija 1B stupnja
diferencijacije 1 1 2, u oba slu¢aja endometrioidne histologije. Lijeci se na isti nacin kao i bolest
niskoga rizika, uz obaveznu zdjeli¢nu i eventualnu paraaortalnu limfadenektomiju. I u ovom
stadiju obecavajuci su rezultati odredivanja sentinel limfnog ¢vora (21, 22, 23, 54). Najcesce
se primjenjuje adjuvantno lijeCenje vaginalnom brahiterapijom, iako je moguce i samo pracenje
(21, 22, 25, 55). Prema ESMO smjernicama jo$ se preporuca razmotriti primjenu radioterapije
vanjskim snopom na zdjelicu i kemoterapije u slu¢aju postojanja drugih rizi¢nih ¢imbenika (21,

22).

Bolest visokog rizika je bolest stadija 1B, stupnja diferencijacije 3 endometrioidne histologije te
svi stadiji neendometrioidne histologije. Kod endometrioidne histologije lije¢enje je jednako
kao za bolest srednjeg rizika, uz primjenu radioterapije vanjskim snopom (21, 22, 25, 55). Kod
neendometrioidne histologije uz TAH BSO te zdjeli¢nu i paraaortalnu limfadenektomiju, radi
se 1 omentektomija, apendektomija te biopsija peritoneuma (56, 57). Po kirurSkom zahvatu,
obavezna je primjena adjuvantne terapije — radioterapije, kemoterapije ili njihove kombinacije
(21, 55, 57). ESMO smjernice navode kako su neke studije pokazale korist od primjene

kemoterapije u ovim ranim stadijima (22, 55).

U stadiju 11, pristupa se radikalnoj histerektomiji s bilateralnom salpingooforektomijom i
obaveznoj zdjelicnoj 1 paraaortalnoj limfadenektomiji te se primjenjuje adjuvantno lijecenje

radioterapijom vanjskim snopom na zdjelicu te vaginalnom brahiterapijom. Kod postojanja
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negativnih prognosti¢kih faktora (G3, >50% MI, LVI) primjenjuje se i adjuvantna kemoterapija
(21, 22, 55). Prema ESMO smjernicama, ako je obavljeno kompletno kirursko stupnjevanje te
nema supostojecih rizi¢nih ¢imbenika, moze se i¢i i samo s vaginalnom brahiterapijom. U
bolesti neendometrioidnog tipa, primarno lijeCenje u ovom stadiju predstavlja kemoterapija i/ili

radioterapija (21, 22).

6.2.2. Bolest proSirena izvan maternice (FIGO III-1V)

Osnovu lijeenja kod bolesti prosirene izvan maternice ¢ini primjena kemoterapije, obi¢no
temeljena na cisplatini, premda je u ovim stadijima lijeCenje individualizirano prema stanju

pojedine bolesnice, kako je i navedeno u uvodnom dijelu o lijecenju raka tijela maternice.

U bolesnica sa stadijem 111 bolesti, a s operabilnim tumorom i dobrog opéeg stanja, moze se
pristupiti maksimalnom citoreduktivhom kirurSkom zahvatu, ,,debulkingu (21, 22, 58). U
bolesnica koje nisu kandidati za operaciju, tumor se lijeci radioterapijom vanjskim snopom te
vaginalnom brahiterapijom, a zatim se moZe procijeniti operabilnost. Adjuvantno se

primjenjuje kemoterapija (21, 22).

U bolesnica sa stadijem IV bolesti, lijeCenje ovisi o postojanju udaljenih metastaza. Ukoliko ih
nema, u stadiju 1vA, vrijedi pokusati sa zdjelicnom egzanteracijom ako ona osigurava potpuno
odstranjenje tumora, a zatim adjuvantno primijeniti kemoterapiju. Druga opcija je primarno
lijecenje kemoterapijom (21, 22, 59). U metastatskoj bolesti, 1vB, lijeCenje je kemoterapijsko
temeljeno na cisplatini, hormonskom terapijom ukoliko su koncentracije steroidnih receptora

dovoljno visoke i simptomatsko. Radioterapija se primjenjuje palijativno (7, 10, 21, 22, 59).

U stadijima I1I 1 IV neendometrioidnog raka tijela maternice, lije¢enje je kemoterapijsko s/bez

ciljane radioterapije (21).
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Tablica 7. SaZetak modaliteta lijeCenja raka tijela maternice prema stadiju i petogodiSnje

prezivljenje (7, 22, 60).

Stadij bolesti

Lijecenje

Prezivljenje

Bolest ogranicena na maternicu
IA G1-2
IA G3, 1B G1-2

IB G3

II

Primarno kirursko

TAH BSO + pracenje

TAH BSO +/- limfadenektomija,
vaginalna BT/pracenje, +/ EBRT
(ako + negativni prognosticki

faktori)

TAH BSO +/ limfadenektomija,
EBRT, moguca kemoterapija
(negativni prognosticki ¢imbenici)
Radikalna histerektomija s BSO +
limfadenektomija, EBRT +
vaginalna BT, kemoterapija

(negativni prognosticki faktori)

*Prezivljenje u pojedinim

stadijima bolesti ovisno je o

postojanju drugih rizi¢nih

¢imbenika.

70-95%

66-70%

Bolest prosirena izvan
maternice

I

IVA

IVB

Individualan pristup

,,Debulking® + kemoterapija /
neoadjuvantna ili primarna EBRT i
vaginalna BT +/- operacija /
primarna kemoterapija uz ciljanu
radioterapiju

Zdjeli¢na egzanteracija +
kemoterapija / primarna
kemoterapija i ciljana radioterapija
Kemoterapija / hormonska terapija
+ simptomatsko lijecenje,

palijativna radioterapija

35-44%

14-20%
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6.3. Rak jajnika

Lijecenje svih oblika raka jajnika primarno je kirurSko. Potrebno je posti¢i maksimalnu
citoredukciju tumora, a to je ujedno i dijagnosticki i terapijski postupak. Postoperativno u visSim
stadijima bolesti primjenjuje se adjuvantna kemoterapija. Iznimno, u bolesnica mlade zivotne
dobi i sa zeljom za ocuvanjem feritiliteta, a u ranom stadiju bolesti i dobre prognoze, pristupa

se postednijem kirurSkom zahvatu, kako je spomenuto ranije kod dijagnoze bolesti (27, 33).

Tumori grani¢ne malignosti (engl. ,, borderline ) lijece se kirurski s postizanjem maksimalne
citoredukcije, osim u mladih Zena gdje se radi poStedniji zahvat, bez primjene kemoterapije

ukoliko se ne nade invazivnih implantata (27).

Radioterapija raka jajnika danas je uglavnom napustena metoda, premda su tumori jajnika
ve¢inom dobre radiosenzitivnosti. Odgovor lezi u potrebi za pokrivanjem veceg podrucja
abdomena, a pri ¢emu se ne moze posti¢i tumoricidna doza zbog oCuvanja vitalnosti drugih
organa. Kod raka jajnika radioterapija se trenutno najceS¢e koristi u palijativnom lijeCenju
metastaza za ublaZzavanje simptoma, te rjede u lijeCenju malih lokalnih recidiva i ranog stadija

disgerminoma (61, 62).

6.3.1. Epitelni rak jajnika

Lijecenje i opseznost lijecenja epitelnog raka jajnika ovisi o stadiju bolesti. U ranim stadijima,

na tu odluku utjecu jos i histoloski podtip te stupanj diferencijacije tumora (28).

Rani stadij (FIGO stadij 1) bolesti lijeci se kirurski s postizanjem maksimalne citoredukcije, a
optimalni zahvat ukljucuje totalnu histerektomiju, bilateralnu salpingooforektomiju, uzimanje
peritonealnih ispiraka, nasumi¢ne periotenalne biopsije svih polja, infrakoli¢nu omentektomiju
(u slu¢aju mucinozne histologije 1 apendektomiju) te selektivnu zdjelicnu i1 paraaortalnu
limfadenektomiju, kao Sto je ve¢ opisano pod dijagnostikom (27, 28, 63, 64). Primjena
adjuvantne kemoterapije ovisi o potencijalnom riziku od relapsa bolesti. Nizak rizik od relapsa
imaju pacijentice u 1A i 1B stadiju, stupnja diferencijacije 1, serozne, mucinozne ili
endometrioidne histologije te adjuvantno lije¢enje nije indicirano. Srednji rizik od relapsa imaju
pacijentice u IA 1 IB stadiju sa stupnjem diferencijacije 2 te se kod njih navodi korist od primjene

adjuvantne kemoterapije, kombinacijom paklitaksela i karboplatine/cisplatine kroz 3-6 ciklusa.
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Visok rizik od relapsa imaju pacijentice u 1A 1 1B stadiju sa stupnjem diferencijacije 3, u IC stadiju
bilo kojeg stupnja diferencijacije, klarocelularne histologije te je u ovih pacijentica indicirano
adjuvantno kemoterapijsko lijeCenje prema gore navedenom PC protokolu kroz 6 ciklusa (27,

33, 63, 64).

Uznapredovali rak (FIGO stadiji 11, 111, 1v) lije¢i se takoder kirurSki s postizanjem maksimalne
citoredukcije u vidu potpunog uklanjanja makroskopski prisutnog tumora, a to moze zahtijevati
kompletnu omentektomiju, resekciju debeloga crijeva te parcijalnu ili kompletnu resekciju
drugih abdominalnih organa (slezene, dijafragme, jetre) (27, 28, 65). Po operativnom zahvatu
slijedi adjuvantna kemoterpija po PC protokolu kroz 6 ciklusa. Standardni terapijski protokol
je primjena karboplatine u AUC 5-6 dozi te paklitaksela 175 mg/m? svaka 3 tjedna. Drugi oblik
je ,,dose dense “ protokol u kojem se karboplatina 1 dalje daje svaka 3 tjedna, a paklitaksel se
primjenjuje tjedno. Neka istrazivanja pokazala su korist od dodatka bevacizumaba u dozi od
7,5-15 mg/m? u stadiju 111 i IV, a gdje nije postignuta maksimalna citoredukcija. U stadiju III i
IV moguca je i1 primjena neoadjuvantne kemoterapije po PC protokolu kroz 3 ciklusa, a zatim
se pristupa tzv. intervalnom ,,debulking®, citoreduktivnhom zahvatu. Moguca je primjena i

intraperitonealne kemoterapije, medutim uz vecu posljedi¢nu toksi¢nost (27, 28, 33, 66).
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Tablica 8. Sazetak modaliteta lijeCenja raka jajnika te petogodisSnje prezivljenje (27, 28, 67).

Stadij bolesti

Lijecenje

PrezZivljenje

Rani rak jajnika (FIGO I)

IA, IB Gl
IA, IB G2
IA-IB G3, IC G1-3

Primarno kirursko lije¢enje — TAH
s BSO, periotenalni ispirci,
nasumicna biopsija, infrakoli¢na
omentektomija, selektivna
zdjeli¢na i paraaortalna
limfadenektomija; apendektomija
(mucinozna histologija)

Pracenje

Adjuvantno: PC kemoterapijski
protokol kroz 3-6 ciklusa
Adjuvantno: PC protokol kroz 6

ciklusa

90%-92%

Uznapredovali rak jajnika

(FIGO II-1V)

II

III
v

Primarno kirursko lije¢enje —
,,debulking®, potpuno
makroskopsko odstranjenje tumora
(kao kod ranog + kompletna
omentektomija, resekcija crijeva,
parcijalna/kompletna resekcija
drugih abdominalnih organa)
Adjuvantno: standardni ili ,,dose
dense PC protokol kroz 6 ciklusa
Adjuvantno: standardni ili ,,dose
dense PC protokol kroz 6 ciklusa;
ako suboptimalna citoredukcija
moguce dodati i bevacizumab
*moguce i neoadjuvantno
kemoterapijsko lijeenje po PC
protokolu kroz 3 ciklusa te

intervalna ,,debulking* operacija

70%-78%

39%-59%
17%-28%
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6.3.2. Neepitelni rak jajnika

U lijeCenju tumora nastalih iz spolnih stanica (disgerminoma, teratoma, embrionalnog
karcinoma, koriokarcinoma) osnovu c¢ini kirurski zahvat, s kompletnim utvrdivanjem
prosirenosti kako je opisano 1 u dijagnostici. Cilj je potpuno odstranjenje tumora, a s obzirom
na izrazito dobru prognozu i u viSim stadijima bolesti (petogodiSnje prezivljenje 1 u
uznapredovaloj bolesti iznosi oko 70%), u mladih bolesnica moguce je razmotriti postedniju
operaciju. Adjuvantno kemoterapijsko lijeCenje po BEP protokolu (bleomicin, etopozid,
cisplatina) kroz 3-4 ciklusa daje se u svim stadijima bolesti (I-IV), osim u IA stadijima sa
stupnjem diferencijacije 1 disgerminoma 1 nezrelog teratoma. S obzirom na visoku
kemosenzitivnost tumora zametnih stanica, nema potrebe za opseznim kirur§kim zahvatima ni

u uznapredovaloj bolesti (29, 33, 68).

U lijecenju tumora nastalih iz specijalizirane strome (granuloza tumori, Sertoli-Leydigovi
tumori) osnovu takoder €ini kirurSki zahvat, s kompletnim utvrdivanjem proSirenosti bolesti, a
u nizim stadijima moze se pristupiti i postednijem zahvatu ukoliko se radi o mladim
bolesnicama sa zeljom ocCuvanja fertiliteta. U viSim stadijima, cilj je posti¢i maksimalnu
citoredukciju pa je opcija i ,,debulking operacija. Adjuvantno kemoterapijsko lijecenje
najcesce se provodi u uznapredovalim stadijima (II-IV) po BEP protokolu kroz 3-4 ciklusa ili
PC protokolu kroz 6 ciklusa. Adjuvantno lijeCenje daje se i u IC stadiju sa stupnjem
diferencijacije 2/3 u granuloza tumora, te u svim stadijima slabo diferenciranog Sertoli-

Leydigovih tumora, kao i u onog s heterolognim elementima (29, 33, 69).
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7. ZAKLJUCAK

Radioterapija ginekoloSkih tumora - raka vrata maternice i raka tijela maternice ima
nezamjenjivu ulogu, bilu u adjuvantnom postoperativnom lijeCenju ili kao primarni oblik
lijecenja. Primjenjuje se samostalno ili kao oblik konkomitantnog lijeCenja u kombinaciji sa
sustavnom terapijom, ovisno o stadiju bolesti. Primjenom radioterapije smanjuje se
lokoregionalni povrat bolest i poboljSava prezivljenje bolesnica. Radioterapija ginekoloskih
tumora ukljucuje primjenu vanjskih snopova x zracenja koriste¢i linearne akceleratore i/ili

razli¢ite oblike brahiterapije koriste¢i radioaktivne izvore zracenja (8, 12, 21, 22).

U lije¢enju raka jajnika, radioterapija se rijetko primjenjuje, prvenstveno u palijativne svrhe.
Prije ere citostatika radioterapija se primjenjivala i kod raka jajnika, ¢ak i kao adjuvantno
lije¢enje, medutim primjenom citostatika radioterapija gubi na svojoj vaznosti. Istrazivanja su
pokazala da radioterapija nije preporucljiva zbog prevelike toksi¢nosti za druge organe pri
postizanju potrebnih tumoricidnih doza, pa je glavni modalitet lijeCenja raka jajnika kirurski
zahvat uz sustavno citostatsko lijecenje (61, 62). Neki izvori navode radioterapiju kao moguci

oblik lijecenja ranih stadija disgerminoma ili kod pojave lokalnih recidiva (27, 28, 29).

Uz ostale modalitete lijeCenja, radioterapija ima vaznu ulogu u palijativnom lijeCenju
metastatske bolesti, za ublaZzavanje simptoma i poboljSanje kvalitete zivota bolesnica s

ginekoloSkim tumorima (8, 21, 27).

Unato¢ stalnom razvoju novih terapijskih modaliteta, izgledno je da ¢e radioterapija pojedinih
vrsta ginekoloskih tumora 1 dalje ostati jedan od glavnih nacina lijeCenja, posebno uz

moguénost primjene novih i modernih radioterapijskih tehnika.
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