
Kliničko značenje određivanja limfnoga čvora čuvara
u ranim stadijima raka vrata maternice FIGO stadija
IA2–IIA1

Planinić, Pavao

Doctoral thesis / Disertacija

2019

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / stručni stupanj: University of 
Zagreb, School of Medicine / Sveučilište u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:227694

Rights / Prava: In copyright / Zaštićeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-20

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine 
Digital Repository

https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:227694
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:6224
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:6224


    

 

SVEUČILIŠTE U ZAGREBU  
MEDICINSKI FAKULTET 

Pavao Planinić 

Kliničko značenje određivanja 

limfnoga čvora čuvara u ranim 

stadijima raka vrata maternice FIGO 

stadija IA2–IIA1 

DISERTACIJA 
 

 
 
 
 
 

 
 

Zagreb, 2019. 



    

 

SVEUČILIŠTE U ZAGREBU  
MEDICINSKI FAKULTET 

Pavao Planinić 

Kliničko značenje određivanja 

limfnoga čvora čuvara u ranim 

stadijima raka vrata maternice FIGO 

stadija IA2–IIA1 

DISERTACIJA 
 

 
 
 
 
 

 
 

Zagreb, 2019. 



Planinić P. Kliničko značenje određivanja limfnoga čvora čuvara u ranim stadijima raka vrata maternice FIGO stadija IA2–IIA1 

 

Disertacija je izrađena u Klinici za ženske bolesti i porode Kliničkog bolničkog 
centra Zagreb i Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu. 

Voditelj rada: prof. dr. sc. Ante Ćorušić 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Posebnu zahvalu upućujem mentoru prof. dr. sc. Anti Ćorušiću. 
 
Zahvaljujem svim dragim kolegama i prijateljima na stručnoj i prijateljskoj 
pomoći pri izradi ove disertacije. 
 
Zahvaljujem mojoj obitelji na pomoći i razumijevanju. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Planinić P. Kliničko značenje određivanja limfnoga čvora čuvara u ranim stadijima raka vrata maternice FIGO stadija IA2–IIA1 

 

SADRŽAJ 

 

1. UVOD…………………………………………………………………………………………………..…………………………. 1 

1.1. RAK VRATA MATERNICE………………………………………………………..............…………….... 1 

1.1.1. Epidemiologija……………………………………….….……………………………............. 1 

1.1.2. Anatomija vrata maternice……………………..………………………………….………. 4 

1.1.3. Histologija vrata maternice…………………………………………….……….............. 4 

1.1.4. Čimbenici rizika za razvoj raka vrata maternice…………………….…………….. 5 

1.1.5. Humani papiloma virus……………………………………………………………………….. 5 

1.1.6. Histološki tipovi raka vrata maternice…………………………………………………. 8 

1.1.7. Putevi širenja raka vrata maternice……………………………………………………… 9 

1.1.7.1. Limfna drenaža vrata maternice……………………………………………. 9 

1.1.8. Simptomi i postavljanje dijagnoze raka vrata maternice…………………...... 11 

1.1.9. Stadiji proširenosti raka vrata maternice…………………………………………….. 12 

1.1.10. Liječenje raka vrata maternice…………………………………………………………….. 16 

1.1.10.1. Radikalna histerektomija …………………………………………………… 17 

1.2. BIOPSIJA LIMFNIH ČVOROVA ČUVARA (eng. sentinel lymph node biopsy)……….... 22 

1.2.1. Obilježavanje limfnih čvorova čuvara………………………………………………….. 24 

1.2.1.1. Markeri za označavanje limfnih čvorova 

čuvara…………………………………………………………………………………... 24 

1.2.1.2. Metode aplikacije markera za označavanje limfnih čvorova 

čuvara…………………………………………………………………………………... 28 

1.3. PRIKAZ PROBLEMA…………………………………………………………………………………………….. 29 

2. HIPOTEZA ………………..…………………………………..………………………………………………………………… 32 

3. CILJEVI ISTRAŽIVANJA……………………………………………………………………………………………………… 33 

4. ISPITANICE I METODE……………………………………………………………………………………………………... 34 



Planinić P. Kliničko značenje određivanja limfnoga čvora čuvara u ranim stadijima raka vrata maternice FIGO stadija IA2–IIA1 

 

4.1. ISPITANICE……………………………………………………………………………………………………….… 34 

4.2. METODE…………………………………………………………………………………………………………….. 35 

4.2.1. Patohistološka analiza…………………………………………………………………………. 36 

4.2.2. Statistička obrada………………………………………………………………………………… 36 

5. REZULTATI………………………………………………………………………………………………………………………. 38 

6. RASPRAVA………………………………………………………………………………………………………………………. 49 

7. ZAKLJUČCI……………………………………………………………………………………………………………………….. 59 

8. SAŽETAK……………..………………………………………………………………………………………………………….. 60 

9. SUMMARY………………………………………………………………………………………………………………………. 61 

10. LITERATURA……………………………………………………………………………………………………………………. 62 

11. ŽIVOTOPIS………………………………………………………………………………………………………………………..77 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Planinić P. Kliničko značenje određivanja limfnoga čvora čuvara u ranim stadijima raka vrata maternice FIGO stadija IA2–IIA1 

 

POPIS OZNAKA I KRATICA 
 
SLN . . . . . . . . . . . . . . . . .  Sentinel lymph node 

HPV . . . . . . . . . . . . . . . . . Human papillomavirus 

Tc-99m. . . . . . . . . . . . . . . radioaktivni tehnecij 

HIV . . . . . . . . . . . . . . . . . . Human immunodeficiency virus 

CIN . . . . . . . . . . . . . . . . . . Cervical intraepithelial neoplasia 

WHO . . . . . . . . . . . . . . . .  World Health Organisation 

FIGO . . . . . . . . . . . . . . . . .Federation Internationale de Gynecologie et 

d'Obstetrique 

p53 . . . . . . . . . . . . . . . . . .tumorski supresorski gen 

Rb. . . . . . . . . . . . . . . . . . . retinoblasoma   

PAPA-test . . . . . . . . . . . .  Papanicolaou test 

CT (MSCT) . . . . . . . . . . . . Computerised tomography scan; multi slice CT 

MR . . . . . . . . . . . . . . . . . . Magnetic resonance imaging 

PET . . . . . . . . . . . . . . . . . . Positron emission tomography 

ICG. . . . . . . . . . . . . . . . . .  indocyanine green 

ZZGO . . . . . . . . . . . . . . . .  Zavod za ginekološku onkologiju Klinike za ženske 

bolesti i porode, Kliničkog bolničkog centra Zagreb i 

Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu 

GOG . . . . . . . . . . . . . . . . . Gynecological Oncology Group 

UZV . . . . . . . . . . . . . . . . .  ultrazvuk 

H&E . . . . . . . . . . . . . . . . . hemalaun-eozin 

 
 

 

 

 



Planinić P. Kliničko značenje određivanja limfnoga čvora čuvara u ranim stadijima raka vrata maternice FIGO stadija IA2–IIA1 

1 
 

1. UVOD 

 

1.1. RAK VRATA MATERNICE 

 

1.1.1. Epidemiologija 

Rak vrata maternice zauzima četvrto mjesto po učestalosti od svih malignoma kod žena 

te je jedan od vodećih uzročnika smrti žena u svijetu. Procjenjuje se da je u 2018. godini 

otkriveno 570.000 novooboljelih od raka vrata maternice, od čega se velika većina slučajeva 

(oko 90%) javlja u slabo razvijenim zemljama. Tako je učestalost raka vrata maternice u 

Zapadnoj Europi 6,8/na 100000 žena/na godinu, dok je taj broj u Istočnoj Africi 40.1/na 

100000 žena/na godinu. Također se procjenjuje da je od raka vrata maternice u 2018. godini 

umrlo oko 311.000 žena što čini oko 7.5% svih smrti od karcinoma kod žena u svijetu. I 

smrtnost od raka vrata maternice je značajno manja u razvijenim zemljama, te je u Zapadnoj 

Europi 2.1/na 100000 žena/na godinu dok je u Istočnoj Africi 30/na 100000 žena/na godinu. 

(1,2) 

Za razliku od većine drugih vrsta raka, to je prije svega bolest mlađih i žena srednje 

životne dobi. 

Ispitivanja pojavnosti raka vrata maternice po dobi pokazala su da je prosječna dob 

dijagnoze raka vrata maternice u svijetu između 40 i 60 godina. Pojavnost počinje rasti s 25 

godina te dostiže plato ili vrhunac u dobi od 40 do 50 godina. (3) 

Rak vrata maternice je i najčešći rak kod žena u dobi od 15-34 godine, te čini 16% od 

svih vrsta raka dijagnosticiranih kod žena u ovoj dobnoj skupini, a 60% slučajeva se 

dijagnosticira kod žena mlađih od 50 godina. (4) 

U zadnjih 50-tak godina, najviše zahvaljujući širokoj primjeni PAPA testa i organiziranim 

programima probira i ranog otkrivanja raka vrata maternice, u razvijenim zemljama dolazi do 

pada učestalosti raka vrata maternice za više od 70%. (5,6) 
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Slika 1. Pojavnost i smrtnost od raka vrata maternice u pojedinim regijama svijeta (Izvor: Bray, 
F., Ferlay, J., Soerjomataram, I., Siegel, R., Torre, L. and Jemal, A. (2018). Global cancer 
statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 
185 countries. CA: A Cancer Journal for Clinicians, 68(6), pp.394-424.) 

Analiza anketa stanovništva u 57 zemalja je pokazala da je prosječna pokrivenost 

stanovništva probirom za rak vrata maternice u zemljama u razvoju 19%, u usporedbi s 63% u 

razvijenim zemljama. (7) 

Unatoč smanjenju pojavnosti raka vrata maternice došlo je do povećanja učestalosti 

preinvazivnih lezija. (8) 

U Hrvatskoj se rak vrata maternice nalazi na desetom mjestu po učestalosti raka u žena. 

Prema podatcima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo u 2015. godini otkriveno je 280 

novooboljelih od raka vrata maternice, a stopa pojavnosti raka vrata maternice je bila 

12,9/100 000 žena. (9) 
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Slika 2. Pokrivenost stanovništva probirom za rak vrata maternice u pojedinim državama 

(Izvor: Gakidou E, Nordhagen S, Obermeyer Z. Coverage of cervical cancer screening in 57 

countries: low average levels and large inequalities. PLOS Med. 2008;5:e132.) 
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1.1.2. Anatomija vrata maternice 

Vrat materice (lat. cervix uteri, grč. trachelos – vrat, šija) je donji fibromuskularni dio 

materice, valjkastog oblika. Dimenzije vrata materice ovise o dobi, paritetu te hormonskom 

statusa žene. Prosječna dužina vrata maternice je 3–4 cm, a širina oko 2,5 cm. Donja polovica 

vrata materice naziva se vaginalni dio vrata materice (lat. portio vaginalis cervicis uteri), dok 

se gornja polovica vrata maternice nalazi iznad vagine (lat. portio supravaginalis cervicis uteri). 

Anatomsku potporu vrata maternice čine kardinalni i sakrouterini ligamenti koji se prostiru 

između njegovog lateralnog i posteriornog dijela i zidova zdjeličnih kostiju. Na vaginalnom 

dijelu vrata maternice se nalazi vanjsko ušće maternice, koje predstavlja mjesto gdje se 

cervikalni kanal otvara u vaginu. Supravaginalni dio vrata maternice se nastavlja u mišićni dio 

tijela materice, a na njegovom gornjem kraju se nalazi unutrašnje ušće cervikalnog kanala. 

Kanal vrata maternice (endocervikalni kanal) se prostire od vanjskog do unutrašnjeg 

materničnog ušća, a spaja materničnu šupljinu i vaginu. Dio rodnice koji okružuje vaginalni dio 

vrata maternice se zove svod rodnice (fornix vaginae). Vrat maternice je građen od gustog 

fibro-muskularnog tkiva kroz koje prolaze krvne i limfne žile. Arterijska krv dolazi do vrata 

maternice preko unutrašnjih ilijačnih arterija (lat. arteria iliaca interna), uterinih arterija (lat. 

arteria uterina) te u konačnici preko cervikalnih ogranaka uterinih arterija. Njegovu 

vaskularizaciju čini subepitelijalna kapilarna mreža koja dopire do bazalnog sloja epitela. 

Venski splet vrata maternice paralelno prati arterijski i drenira se u hipogastrični venski 

pleksus. Limfne žile vrata maternice se nalaze ispod bazalnog sloja epitela i dreniraju se u 

parametrijalne i obturatorne limfne čvorove, limfne čvorove uz unutrašnje, vanjske i 

zajedničke ilijačne krvne žile i u para-aortalne limfne čvorove. (10) 

 

1.1.3. Histologija vrata maternice  

Vaginalni dio vrata maternice pokriva mnogoslojni pločasti neorožnjeni epitel. 

Endocervikalni kanal je obložen cilindričnim epitelom koji je građen od samo jednog sloja 

stanica.  Na izlazu iz endocervikalnog kanala cilindrični epitel graniči sa pločastim epitelom, 

koji se nalazi na površini vaginalnog dijela vrata maternice, čineći skvamokolumnarnu granicu. 

Zbog djelovanja niskog pH rodnice dolazi do metaplazije cilindričnog u pločasti epitel. Područje 

u kojem cilindrični epitel iz kanala vrata maternice metaplazijom prelazi u pločasti epitel 



Planinić P. Kliničko značenje određivanja limfnoga čvora čuvara u ranim stadijima raka vrata maternice FIGO stadija IA2–IIA1 

5 
 

nazivamo transformacijska zona. Većina malignih promjena na vratu maternice započinje u 

području transformacijske zone. (10) 

 

1.1.4. Čimbenici rizika za razvoj raka vrata maternice 

Rak vrata maternice je spolno prenosiva bolest povezana s kroničnom infekcijom 

onkogenim tipovima humanog papiloma virusa (HPV). Stoga čimbenici rizika za rak vrata 

maternice uključuju: rano doba početka seksualne aktivnosti, često mijenjanje spolnih 

partnera, višestruke trudnoće, dugotrajno korištenja oralne kontracepcije, druge spolno 

prenosive infekcije uključujući klamidiju i herpes simplex virus, imunosupresivna stanja kao 

što su  transplantacije organa i AIDS. Pacijentice zaražene virusom humane imunodeficijencije 

(HIV) često su također zaražene HPV-om i imaju češće displazije vrata maternice i veću 

učestalost progresije u invazivni karcinom nego HIV-negativne žene. (11) Pušenje cigareta je 

također čimbenik rizika za nastanak raka vrata maternice (12). Pušenje cigareta je važan 

kočimbenik za razvoj displazije vrata maternice visokog stupnja kod žena koje imaju kroničnu 

HPV infekciju (13).  

 

1.1.5. Humani papiloma virus 

Epidemiološke studije su prije više od 150 godina povezale rak vrata maternice sa 

seksualnom aktivnošću. Međutim tek 1974. godine Harald zur Hausen iznosi teoriju u kojoj 

povezuje infekciju Humanim Papiloma Virusom (HPV) sa razvojem raka vrata maternice. (14) 

Desetak godina kasnije uspijeva izolirati HPV tip 16, a zatim i HPV tip 18 te objašnjava njihovu 

ulogu u razvoju raka vrata maternice. (15,16) Harald zur Hausen je za svoj rad 2008. godine 

dobio Nobelov nagradu iz medicine.  

1991. godine Međunarodna agencija za istraživanje raka (International Agency for 

Research on Cancer - IARC) i Svjetska zdravstvena organizacija (World Health Organization - 

WHO) su zaključili da nedvojbeno postoji povezanost između trajne infekcije HPV-om i raka 

vrata maternice. (17) 
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Brojne studije su pokazale da se u više od 99,7% slučajeva raka vrata maternice može 

dokazati HPV DNA. (18) Danas znamo da je infekcija humanim papiloma virusom (HPV) spolno 

prenosiva bolest, a ujedno i najvažniji čimbenik u razvoju raka vrata maternice. (19)  

Humani papiloma virusi (HPV) pripadaju porodici Papillomaviridae. To su DNA virusi. 

Građeni su od dvolančane kružne DNA i u potpunosti su ovisni o mehanizmima replikacije 

stanice domaćina. (20) Na temelju slijeda nukleotida HPV se dijele u genotipove i varijante. Do 

danas je izolirano više od 150 tipova HPV-a, a oko 40 tipova uzrokuje infekcije donjeg 

genitalnog trakta. (21) Infekcija HPV-om je najčešća spolno prenosiva bolest u svijetu. (22) 

Većina infekcija HPV-om se javlja kod žena mlađih od 25 godina a pretpostavlja se da će 80% 

žena tijekom spolno aktivnog života imati infekciju HPV-om. (23,24) 

Prema tipu lezija koje uzrokuju, humane papiloma viruse dijelimo na tipove visokog 

rizika (engl. High Risk; HR) s karcinogenim potencijalom i tipove niskog rizika (engl. Low Risk; 

LR) koji uzrokuju dobroćudne genitalne bradavice.  

Tipovi HPV-a  niskog rizika (najčešće 6 i 11) uzrokuju gotovo sve genitalne bradavice. 

Tipovi HPV-a visokog rizika uključujući 16, 18, 31, 33, 35, 45, i 58, zajedno s nekoliko manje 

uobičajenih tipova (HPV 35, 52, 56, 59, 68 i 72) uzrokuju približno 95% slučajeva raka vrata 

maternice. (25,26) 

Najčešći tip HPV-a visokog rizika je HPV 16 i uzrokuje oko 45% CIN 3 lezija i oko 55% 

raka grlića maternice u cijelom svijetu. (27,28) 

Iako je prevalencija infekcije HPV-om 18 u općoj populaciji znatno niža od HPV-a 16, 

nalazimo ga u 13% karcinoma vrata maternice pločastih stanica i u oko 40% slučajeva kod 

adenokarcinoma i adenoskvamoznih karcinoma vrata maternice. (29) 

Zajedno su HPV 16 i 18 uzročnici približno 70% svih slučajeva raka vrata maternice u 

svijetu. (23) 

Genom humanog papiloma virusa sastoji se od tri skupine gena: geni kontrolne regije 

(engl. Long Controlling Region;LCR), strukturni, kasni geni L1 i L2 (engl. Late; L) koji kodiraju 

proteinsku ovojnicu oko virusnog genoma i regulatorni, rani geni (engl. Early; E) koji kodiraju 

proteine uključene u kontrolu replikacije virusa, ekspresije gena i interakcije sa staničnim 

proteinima domaćina.  
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Slika 3. Shematski prikaz genoma HPV – 16 (Izvor: Hadžisejdić I, Grce M, Grahovac B. Human 

papillomavirus and cervical cancer: mechanisms of carcinogenesis, epidemiology, diagnostics 

and prophylaxis. Medicina Fluminensis. 2010;46(2):112-123.) 

 

Rani E6 i E7 geni su glavni transformirajući geni kod onkogenih sojeva HPV-a. Proteini 

koje kodira E6 onkogen se vežu na p53 tumor supresor gen, a proteini koje kodira E7 onkogen 

se vežu na retinoblastoma (Rb) tumor supresor gen te ih inaktiviraju. Inaktivacija Rb i p53 

tumor supresorskih gena dovodi do niza staničnih procesa, među kojima su najznačajniji 

poticanje nekontrolirane proliferacije i sprječavanje apoptoze inficiranih stanica što su ključni 

koraci u karcinogenezi raka vrata maternice. (30,31) 

Spolna aktivnost i broj spolnih partnera su najvažniji čimbenici rizika u nastajanju 

infekcije HPV-om. Stupanjem u spolne odnose 44% – 69% djevojaka dolazi u kontakt s HPV-

om. Smatra se kako ih 91% razvije prolaznu infekciju HPV-om dok trajnu infekciju razvije samo 

manji broj žena. (32,33) 



Planinić P. Kliničko značenje određivanja limfnoga čvora čuvara u ranim stadijima raka vrata maternice FIGO stadija IA2–IIA1 

8 
 

Više od 50% novonastalih infekcija HPV-om su prolazne i nestaju u razdoblju od 6 do 8 

mjeseci, a 80% – 90% ih nestaje unutar dviju do pet godina. Tek manji broj infekcija HPV-om 

prelazi u trajnu infekciju. Danas se smatra kako je trajna infekcija HPV-om visokog rizika 

potrebna za razvoj intraepitelnih lezija visokog rizika i raka vrata maternice. (34,35,36) 

Infekcija HPV-om se najčešće zbiva putem mikrotraume epitela do koje dolazi prilikom 

spolnog odnosa, a dijelom i putem do sada nedovoljno poznatih receptora, među kojima je 

prepoznat alfa-6 integrin za HPV 16. (37,38) Kada jednom HPV uđe u bazalne stanice epitela 

prenosi se u jezgru. Unutar jezgre HPV genom je smješten ekstra-kromosomski, u formi 

episoma. Koristeći replikacijske mehanizme domaćina HPV se unutar jezgre počinje replicirati. 

Kod većine intraepitelnih lezija niskog stupnja ne dolazi do ugradnje HPV genoma u DNA 

domaćina, dok se kod intraepitelnih lezija visokog stupnja i karcinoma, HPV genom nalazi 

uglavnom ugrađen u stanični genom domaćina. Mnogi vjeruju da je to nužan događaj u 

karcinogenezi raka vrata maternice. (39) 

 

1.1.6. Histološki tipovi raka vrata maternice 

Histološki se maligni tumori vrata maternice dijele na epitelne i ne-epitelne tumore. 

Epitelni tumori čine veliku većinu malignih tumora vrata maternice, a dijelimo ih na tumore 

pločastih stanica (Ca planocellulare), tumore žljezdanih stanice (Adenocarcinoma) i ostale. Ne-

epitelni maligni tumori vrata maternice su rijetki. 

Najčešći histološki tipovi raka vrata maternice su rak pločastih stanica koji čini oko 80% 

svih karcinoma vrata maternice nakon čega slijedi rak žljezdanih stanica koji čini oko 15% raka 

vrata maternice. Svi drugi histološki tipovi čine oko 5% svih zloćudnih novotvorina vrata 

maternice. 

U Sjedinjenim Američkim Državama (SAD) i Zapadnoj Europi postoji trend smanjenja 

pojavnosti karcinoma porijekla pločastih stanica, ali i istovremeni porast pojavnosti raka 

žljezdanih stanica. (40-42)  
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Stupanj histološke diferencijacije ili gradus ovisi o tipu malignih stanica, morfologiji 

stanica i arhitekturi tumora, a dijeli se na: 

GX - Gradus se ne može odrediti 

G1 - Dobro diferenciran 

G2 - Srednje diferenciran  

G3 - Loše diferenciran 

 

1.1.7. Putevi širenja raka vrata maternice 

Rak vrata maternice se širi urastanjem u okolno tkivo (per continuitatem) u 

endocerviks, u donji uterini segment, parametrija, vaginu te okolne organe kao što su mjehur 

i rektum. Također se širi i limfogenim putem u limfne čvorove, a u uznapredovaloj fazi bolesti 

širi se i hematogenim putem najčešće u pluća, jetru i kosti.   

 

1.1.7.1. Limfna drenaža vrata maternice 

Leveuf i Godard (43) su 1923. godine objavili anatomsku studiju limfne drenaže vrata 

maternice na kadaverima. Oni su aplicirali plavu boju posebno u prednju te posebno u stražnju 

usnu vrata maternice te su zaključili da je limfna drenaža vrata maternice uvijek bilateralna. 

Osim bilateralne limfne drenaže Leveuf i Godard (43) su primijetili da se u 118 od 120 slučajeva 

prvo boje limfni čvorovi koji se nalaze u području između vanjske ilijačne arterije i vanjske 

ilijačne vene, ventralno od polazišta arterije uterine. To područje je kasnije nazvano „Leveuf i 

Godard-ovo“ područje. U dva preostala slučaja identificirali su aberantne limfne drenažne 

puteve. Jedan limfni put prolazi paralelno s ureterom i završava limfnim čvorom smještenim 

na razini unutarnje ilijačne arterije i obturatornih limfnih čvorova. Drugi limfni put preko 

uterosakralnih  ligamenata ide paralelno s hipogastričnim živčanim pleksusom i završava u 

limfnim čvorovima uz zajedničke ilijačne žile i presakralnim limfnim čvorovima. 
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Henriksen (44) je 1949. godine proveo prvu veliku studiju o metastazama u limfne 

čvorove kod 420 žena koje su umrle od raka vrata maternice te je limfnu drenažu vrata 

maternice podijelio u dvije skupine limfnih čvorova: 

Primarna grupa:  

1. limfni čvorovi unutar parametrija 

2. paracervikalni limfni čvorovi  

3. obturatorni limfni čvorovi oko obturatornog živca i obturatornih krvnih žila 

4. limfni čvorovi uz unutarnju ilijačnu arteriju 

5. limfni čvorovi uz vanjsku ilijačnu arteriju 

Sekundarna grupa 

1. limfni čvorovi uz zajedničku ilijačnu arteriju 

2. presakralni limfni čvorovi 

3. ingvinalni limfni čvorovi 

4. para-aortalni limfni čvorovi 

 

Reiffenstuhl (45) je opisao efferentne limfne kanale vrata maternice koji idu izravno u 

interilijakalne, vanjske ilijačne, zajedničke ilijačne, sakralne, para-aortalne, te glutealne limfne 

čvorove.  

Plentl i Friedman (46) su svom istraživanju pokazali da postoje tri glavna limfna kanala 

na svakoj strani vrata maternice: lateralni, anteriorni i posteriorni. Lateralni kanal je glavni 

limfni put i on se dalje dijeli na gornju, srednju i donju granu. Stoga zaključuju da je limfna 

drenaža vrata maternice kompleksna i bilateralna.  

Kasnija istraživanja limfnih čvorova čuvara kod raka vrata maternice su potvrdila 

kompleksnost limfne drenaže vrata maternice. Tako su Benedetti-Panici i sur. (47) proveli 

istraživanje limfnog širenja raka vrata maternice u 225 pacijentica (stadij IB-IVA) podvrgnutih 

radikalnoj histerektomiji i kompletnoj zdjeličnoj i para-aortalnoj limfadenektomiji. Limfni 
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čvorovi s najčešće izoliranim metastazama su bili obturatorni limfni čvorovi, a zatim slijede 

limfni čvorovi uz vanjsku i zajedničku ilijačnu arteriju i parametrijski limfnim čvorovi. 

Međutim, putevi limfogenog širenja raka vrata maternice nisu u potpunosti predvidljivi 

i imamo primjera gdje metastaze „preskoče“ limfne čvorove u parametrijima pa se prve 

metastaze mogu javiti u zdjeličnim i/ili para-aortalnim limfnim čvorovima. Rizik od širenja 

bolesti i pojave metastaza je izravno povezano s veličinom tumora i stadijem bolesti. Rijetko 

se mogu naći metastaze i u medijastinalnim te u supraklavikularnim limfnim čvorovima. 

(47,48) 

 

1.1.8. Simptomi i postavljanje dijagnoze raka vrata maternice 

Simptomi raka vrata maternice najviše ovise o stadiju bolesti. Na žalost, u ranim 

stadijima bolesti simptomi su oskudni ili ih gotovo nema pa ne upozoravaju na prisutnost 

bolesti. Prvi simptomi koji se obično javljaju su sukrvav iscjedak neugodnog mirisa, obično u 

kombinaciji sa pojačanim vaginalnom iscjetkom. Tipičan anamnestički podatak koji dobivamo 

u razgovoru sa bolesnicom je bezbolno vaginalno krvarenje najčešće tijekom i/ili nakon 

spolnog odnosa.  

Bol u zdjelici je slijedeći simptom, ali on se obično javlja u uznapredovalim stadijima 

bolesti. Nastaje zbog tumorske nekroze i popratne upale te zbog širenja bolesti na okolne 

strukture. Daljnjim širenjem bolesti javlja se otok (limfedem) donjih ekstremiteta, 

hidronefroza kod infiltracije mokraćovoda, hematurija kod infiltracije mokraćnog mjehura te 

opstipacija i krv u stolici kod infiltracije rektuma. Kod uznapredovalih stadija može doći i do 

akutnih obilnih krvarenja. (49) 

Dijagnoza raka vrata maternice uvijek zahtijeva histološku potvrdu. Ako pacijentica kod 

pregleda ima makroskopski vidljiv tumor potrebno je učiniti biopsiju. Ukoliko imamo promjene 

na citološkom obrisku (PAPA test), ali se te promjene makroskopski ne vide treba učiniti 

kolposkopiju te uzeti biopsiju suspektnih promjena. Ukoliko imamo promjene na PAPA testu, 

a kolposkopski nalaz je uredan potrebno je učiniti ekskohleaciju endocerviksa.  
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1.1.9.  Stadiji proširenosti raka vrata maternice 

Prema važećoj preporuci Internacionalnog udruženja ginekologa i obstetričara – FIGO, 

stadij bolesti kod raka vrata maternice se postavlja na osnovu kliničke procjene kod 

ginekološkog pregleda. Preporuča se učiniti rekto-vaginalni pregled u anesteziji gdje se 

procjenjuje veličina tumora, zauzetost rodnice i parametrija te širenje tumora u okolne 

organe, mokraćni mjehur i/ili rektum. (50) 

FIGO klasifikaciji raka vrata maternice se upućuje najviše zamjerki jer ne uzima u obzir 

jedan od najbitnijih rizičnih čimbenika, a to je status limfnih čvorova, odnosno postajanje 

metastaza u limfne čvorove. (51-55) Na reviziji FIGO klasifikacije raka vrata maternice iz 2009 

godine Odbor za ginekološku onkologiju FIGO-a je odlučio da se i dalje procjena limfnih 

čvorova ne uvrsti u klasifikaciju, međutim potiče uporabu slikovnih tehnika u procjeni 

proširenosti bolesti. (56) (Tablica 1. i Slika 4.) 

Krajem 2018. godine objavljena je zadnja revizija FIGO klasifikacije raka vrata 

maternice u koju je Odbor za ginekološku onkologiju FIGO-a uvrstio status limfnih čvorova. Po 

novoj klasifikaciji bolesnice sa rakom vrata maternice koje imaju metastaze u limfne čvorove 

se odmah klasificiraju u IIIC stadij bolesti neovisno o veličini i proširenosti primarnog tumora. 

Nova FIGO klasifikacija potiče korištenje slikovnih metoda (CT, MR, PET/CT, UZV) u procjeni 

proširenosti bolesti, ali i dalje nisu obvezne. Identifikacija metastaza u limfne čvorove može 

biti slikovnim metodama (radiološka – r) ili biopsijom (patohistološka – p). (Tablica 2.) 

Obzirom je ovo istraživanje provedeno od 2011. – 2014. godine, za određivanje stadija 

bolesti smo koristili tada važeću FIGO klasifikaciju iz 2009. godine. 
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Tablica 1. FIGO klasifikacija raka vrata maternice iz 2009. godine 

FIGO stadij  Definicija stadija bolesti 

0  Carcinoma in situ (preinvazivni karcinom) 

I Cervikalni karcinom ograničen na vrat maternice (širenje u tijelo 
maternice treba zanemariti) 

       IA MIC – mikroinvazivni rak, invazija strome maksimalno do 5 
mm dubine i do 7mm širine.  

               IA1  Stromalna invazija ≤ 3 mm u dubinu i  7 mm u širinu 

               IA2 Stromalna invazija veća od 3 mm, a manja od 5 mm u dubinu i ≤ 7mm 
u širinu 

       IB Klinički vidljiva lezija ograničena na vrat maternice veća od IA2 

               IB1  Klinički vidljiva lezija, najveća dimenzija ≤ 4 cm 

               IB2  Klinički vidljiva lezija, najveća dimenzija > 4 cm 

II Tumor se proširio izvan vrata maternice, ali ne do zidova zdjelice ili na 
donju trećinu rodnice 

       IIA  Tumor bez invazije parametrija 

               IIA1  Klinički vidljiva lezija, najveća dimenzija ≤ 4 cm sa širenjem na rodnicu 
ali bez zahvaćanja donje trećine rodnice 

               IIA2  Klinički vidljiva lezija, najveća dimenzija > 4 cm sa širenjem na rodnicu 
ali bez zahvaćanja donje trećine rodnice 

       IIB Tumor sa invazijom u parametrija, ali ne do zidova zdjelice 

III Tumor koji se proširio do zidova zdjelice i/ili zahvaća donju trećinu 
rodnice, i/ili uzrokuje hidronefrozu ili afunkciju bubrega 

        IIIA  Tumor se širi u donju trećinu rodnice, bez širenja do zidova zdjelice 

        IIIB Tumor se širi do zidova zdjelice i/ili uzrokuje hidronefrozu ili 
afunkciju bubrega 

IVA Tumor se širi u okolne organe (mokraćni mjehur, rektum…) 

IVB Tumor se širi u udaljene organe (supraklavikularni ili medijastinalni 
limfni čvorovi, pluća, jetra, kosti) 

 

Stadij I podrazumijeva tumor koji je ograničen samo na vrat materice, stadij II uključuje 

tumore sa prodorom u vaginu i parametrija. Stadij III označava prodor tumora do zidova 

zdjelice, prisustvo hidronefroze ili invazije donje trećine rodnice dok stadij IV obuhvaća tumore 
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sa infiltracijom mokraćnog mjehura i/ili rektuma ili prisustvo udaljenih metastaza izvan 

zdjelice. 

 

 

 

Slika 4. Slikovni prikaz FIGO 2009. klasifikacije raka vrata maternice (Izvor: Hoffman B. Williams 

gynecology, 3rd ed. New York: McGraw-Hill Education; 2016., str. 665) 
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Tablica 2. FIGO klasifikacija raka vrata maternice iz 2018. godine 

FIGO stadij  Definicija stadija bolesti 

I Cervikalni karcinom ograničen na vrat maternice (širenje u tijelo 
maternice treba zanemariti) 

       IA MIC – mikroinvazivni rak, invazija strome maksimalno do 5 mm dubine 

               IA1  Stromalna invazija ≤ 3 mm u dubinu  

               IA2 Stromalna invazija veća od 3 mm, a manja od 5 mm u dubinu  

       IB Klinički vidljiva lezija ograničena na vrat maternice veća od IA2 

               IB1  Tumor: dubina invazije ≥ 5 mm, najveća dimenzija < 2 cm 

               IB2  Tumor ≥ 2 cm, najveća dimenzija < 4 cm 

               IB3 Tumor najveće dimenzije ≥ 4 cm 

II Tumor se proširio izvan vrata maternice, ali ne do zidova zdjelice ili na 
donju trećinu rodnice 

       IIA  Tumor bez invazije parametrija 

               IIA1  Klinički vidljiva lezija, najveća dimenzija ≤ 4 cm sa širenjem na rodnicu 
ali bez zahvaćanja donje trećine rodnice 

               IIA2  Klinički vidljiva lezija, najveća dimenzija > 4 cm sa širenjem na rodnicu 
ali bez zahvaćanja donje trećine rodnice 

       IIB Tumor sa invazijom u parametrija, ali ne do zidova zdjelice 

III Tumor koji se proširio do zidova zdjelice i/ili zahvaća donju trećinu 
rodnice, i/ili uzrokuje hidronefrozu ili afunkciju bubrega, i/ili zahvaća 
zdjelične i/ili paraaortalne limfne čvorove 

        IIIA  Tumor se širi u donju trećinu rodnice, bez širenja do zidova zdjelice 

        IIIB Tumor se širi do zidova zdjelice i/ili uzrokuje hidronefrozu ili 
afunkciju bubrega 

        IIIC Metastaze u zdjelične i/ili paraaortalne limfne čvorove, neovisno o 
veličini i proširenosti tumora (radiološki – r, patohistološki – p) 

                IIIC1 Metastaze samo u zdjeličnim limfnim čvorovima 

                IIIC2 Metastaze u paraaortalnim limfnim čvorovima 

IVA Tumor se širi u okolne organe (mokraćni mjehur, rektum…) 

IVB Tumor se širi u udaljene organe (supraklavikularni ili medijastinalni 
limfni čvorovi, pluća, jetra, kosti) 
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1.1.10. Liječenje raka vrata maternice 

Postoji nekoliko mogućnosti liječenja raka vrata maternice, ovisno o stadiju, 

prognostičkim čimbenicima i želji za očuvanjem plodnosti bolesnica. U ranim stadijima raka 

vrata maternice (FIGO I – IIA), operacija se smatra standardnim liječenjem, iako je 

kemoiradijacija jednako učinkovita.  

Kirurško liječenje ranih stadija raka vrata maternice nudi prednosti u odnosu na 

kemoiradijaciju. To su očuvanje funkcije jajnika, održanje funkcionalnosti rodnice, mogućnost 

očuvanja fertilne sposobnosti i poznavanje patoloških prognostičkih čimbenika (dubina 

invazije, prisutnost metastaza u regionalnim limfnim čvorovima, limfovaskularna invazija).  

Rizični čimbenici koji nose visoki rizik za povrat bolesti su presadnice u limfne čvorove 

i mikroskopska invazija parametrija. Kod tih bolesnica se ne preporuča kirurško liječenje već 

kemoiradijacija. Da bi što bolje odabrali bolesnice koje će imati koristi od operacije potrebna 

je točna prijeoperacijska procjena. Međutim, danas nemamo slikovnu metodu kojom bi sa 

sigurnošću otkrili metastaze u limfne čvorove ili mikroskopsku invaziju parametrija. Tako 

pozitronska emisijska tomografija (PET) otkriva presadnice u limfne čvorove kod raka vrata 

maternice u samo oko 70% slučajeva dok su kompjuterizirana tomografija (CT) i magnetska 

rezonanca (MR) još nepouzdaniji. (57) Tako su Yuan i sur. (58) pokazali da je točnost PET/CT-a 

i MR-a u otkrivanju mikroskopske invazije parametrija lošija u odnosu na klinički pregled 

bolesnica u anesteziji.  

U uznapredovalim stadijima raka vrata maternice (FIGO IIB i više), kemoiradijacija  

(kombinacija radioterapije i kemoterapije) je standardni način liječenja. 

Temelj kirurškog liječenja ranih stadija raka vrata maternice je radikalna histerektomija 

sa zdjeličnom limfadenektomijom. Kod mlađih bolesnica s tumorom manjim od 2 cm se 

možemo odlučiti na manje radikalan zahvat, jednostavnu ili radikalnu trahelektomiju (grč. 

trachelos: vrat,šija). To je operacija u kojoj se odstranjuje vrat maternice sa ili bez medijalne 

polovice parametrija i zdjelični limfni čvorovi. Pri tome se čuva tijelo maternice kako bi sačuvali 

reprodukcijsku sposobnost bolesnice. (59,60) Shepherd i sur. prikazali su studiju od 900 žena 

kod kojih je učinjena radikalna trahelektomija, a koje su nakon operacije imale preko 300 

trudnoća te 195 živorođene djece. (61) 
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Cilj radikalne histerektomije je odstranjenjem maternice, vrata maternice i parametrija 

ukloniti tumor kako bi svi rubovi preparata bili slobodni. Zdjeličnu limfadenektomiju je nužno 

učiniti kako bi se utvrdila prisutnost ili odsutnost metastaza u regionalnim limfnim čvorovima. 

Zauzetost limfnih čvorova je najvažniji prognostički čimbenik za planiranje daljnjeg liječenja 

pacijentica.  

 

1.1.10.1. Radikalna histerektomija 

Početkom 20. stoljeća pioniri radikalne abdominalne histerektomije su bili Ernst 

Wertheim i Thoma Ionescu. (62) Zbog velike smrtnosti pacijentica kod abdominalne radikalne 

histerektomije Friedrich Schauta predlaže vaginalni pristup te opisuje svoju vaginalnu 

radikalnu histerektomiju. (63,64) Tehniku radikalne vaginalne histerektomije po Schauti su 

kasnije modificirali  Amreich (65) i potom Stoeckel (66).  

U prvoj polovici 20. stoljeća dolazi do razvoja radioterapije u liječenju raka vrata 

maternice te radikalna histerektomija biva gotovo napuštena od strane većine ginekologa. Joe 

Vincent Meigs je u 1950-im godinama modificirao Wertheim-ovu operaciju. 5-godišnje 

preživljenje bolesnica s rakom vrata maternice nakon njegove operacije bilo 75 – 90% što 

dovodi do ponovne reafirmacije radikalne histerektomije u liječenju raka vrata maternice. 

Njegova operacija je do današnjeg dana doživjela samo manje promjene te je danas osnova 

liječenja ranih stadija raka vrata maternice. (67-69)  

Radikalna histerektomija se može raditi operacijom na otvorenom trbuhu, vaginalnim 

putem ili laparoskopski. Svi kirurški pristupi se smatraju usporedivima u smislu rezultata 

liječenja kada ih obavljaju iskusni kirurzi. Minimalno invazivna kirurgija, odnosno 

laparoskopski pristup, pokazuje istu učinkovitost kao i konvencionalna laparotomija, s manjim 

gubitkom krvi, kraćim boravkom u bolnici i manjim perioperacijskim morbiditetom. (70,71) 

Daniel Dargent (72) je 1987. godine prvi opisao laparoskopski asistiranu radikalnu 

vaginalnu histerektomiju. Nezhat 1993. god. i  Spirtos 1996. god. su prvi opisali totalnu 

laparoskopsku radikalnu histerektomiju. (73,74) 

Neovisno o kirurškom pristupu intraoperacijske komplikacije su iste. Ozljede krvnih žila 

i živaca se javljaju u 4% slučajeva kod zdjelične limfadenektomije dok su najčešće dugoročne 
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komplikacije formiranje limfocista i limfedem. (75) Limfociste se javljaju u oko 30% bolesnica 

nakon zdjelične limfadenektomije. Limfedem donjeg trbuha, pubisa, prepona i donjih 

ekstremiteta javlja se u oko 25% bolesnica. Češće su u bolesnica koje su primile adjuvantnu 

radioterapiju nakon operacije. (76) Ove komplikacije se vrlo teško liječe i mogu imati značajan 

utjecaj na kvalitetu života pacijentica. (77) 

Radikalnu histerektomiju su po prvi put sustavno klasificirali Piver, Rutledge i Smith  

1974. godine. Oni su opisali i klasificirali 5 tipova radikalne histerektomije. (78) Ta se 

klasifikacija dugo zadržala u upotrebi i tek je 2007. godine Skupina za ginekološki rak, koja je 

dio Europske organizacije za istraživanje i liječenje raka (GCG-EORTC / Gynecologic Cancer 

Group, European Organization of Research and Treatment of Cancer) usvojila novu revidiranu 

klasifikaciju radikalne histerektomije. (79) 

Querleu i Morrow (80) su 2008. godine objavili svoju klasifikaciju radikalnih 

histerektomija. Njihova klasifikacija se razlikuje od dosadašnjih po tome što ne uzima u obzir 

samo terapijski efekt već i poslijeoperacijske komplikacije jer sadrži podtipove radikalne 

histerektomije sa očuvanjem autonomnih živaca zdjelice. Cibula i sur. (81) su 2011. godine 

upotpunili klasifikaciju po Querleu i Morrow-u dodajući točne granice resekcije stražnjih, 

lateralnih i prednjih parametrija u 3 dimenzije.  
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Tablica 3.  Klasifikacije radikalne histerektomije 
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Na slikama je prikazana razlika između Tipa II i Tipa III radikalne histerektomije u 

opsegu resekcije lateralnih parametrija (Slika 5.) i stražnjih parametrija, odnosno sakrouterinih 

ligamenata (Slika 6.) kao i u radikalitetu resekcije rodnice (Slika 7.). 

 

Slika 5. Linije resekcije lateralnih parametrija odnosno kardinalnih ligamenata kod Tipa II i Tipa 

III radikalne histerektomije (Izvor: Di Saia P, Creasman W. Clinical gynecologic oncology. 

Philadelphia, Pa.: Elsevier Mosby; 2012., str. 77) 

 

  

Slika 6. Linije resekcije stražnjih parametrija odnosno sakrouterinih ligamenata kod Tipa II i 

Tipa III radikalne histerektomije (Izvor: Di Saia P, Creasman W. Clinical gynecologic oncology. 

Philadelphia, Pa.: Elsevier Mosby; 2012., str. 77) 
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Slika 7. Linije resekcije rodnice kod Tipa II i Tipa III radikalne histerektomije (Izvor: Di Saia P, 

Creasman W. Clinical gynecologic oncology. Philadelphia, Pa.: Elsevier Mosby; 2012., str. 78) 

 

  

Slika 8. Preparat nakon radikalne histerektomije (Izvor: Arhiva ZZGO, KBC-a Zagreb) 
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1.2. BIOPSIJA LIMFNIH ČVOROVA ČUVARA (ENG. SENTINEL 

LYMPH NODE BIOPSY) 

 

Pretpostavlja se kako se tumorske stanice prvo šire u prvi limfni čvor u koje se drenira 

limfa iz tumora i okolnog tkiva. Tek se kasnije tumorske stanice dalje šire u regionalne limfne 

čvorove. Taj prvi limfni čvor u lancu nazivamo limfni čvor čuvar (eng. Sentinel lymph node – 

SLN). Na temelju te pretpostavke dolazimo do zaključka da ukoliko nema metastaza u limfnom 

čvoru čuvaru onda nema metastaza niti u regionalnim limfnim čvorovima pa ih nije potrebno 

odstranjivati. Biopsija limfnog čvora čuvara je dijagnostička tehnika koja se koristi za 

određivanje statusa regionalnih limfnih čvorova. 

 

 

Slika 9. Shematski prikaz koncepta limfnih čvorova čuvara (LČČ) (Preuzeto i prilagođeno: 
Manca G, Volterrani D, Mazzarri S, Duce V, Svirydenka A, Giuliano A et al. Sentinel lymph node 
mapping in breast cancer: a critical reappraisal of the internal mammary chain issue. Q J Nucl 
Med Mol Imaging. 2014 Jun;58(2):114-26.) 
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Povijest istraživanja limfnih čvorova čuvara počinje još u 19. stoljeću kada je Virchow 

prilikom obdukcije primijetio da je pigment iz male tetovaže kože na ruci mornara prisutan u 

jednom limfnom čvoru. Na osnovu tih promatranja je Virchow (82) godine 1863. predložio da 

limfna tekućina iz bilo kojeg područja tijela teče kroz limfne žile u određeni limfni čvor, a 

potom na druge limfne čvorove.  

Trebalo je gotovo stoljeće da se počne razvijati ideja o limfnom čvoru čuvaru. Prvi je 

biopsiju limfnog čvora čuvara primijenio Gould (83) 1960. godine kod bolesnika s rakom 

parotidne žlijezde, a zatim Cabanas (84) 1977. godine kod bolesnika s rakom penisa. Cabanas 

je opisao limfni čvor čuvar kod karcinomu penisa kao anatomski fiksiran čvor u preponi nakon 

eksperimentalnog rada na limfnoj drenaži penisa. Morton (85) i sur. su prvi opisali 

intraoperacijsko označavanje i intraoperacijsku lokalizaciju čvora pomoću plave boje. U 

njihovoj publikaciji 1992. godine dali su detaljan prikaz operacijske tehnike označavanja i 

lokalizacije limfnih čvorova čuvara pomoću plave boje u bolesnika s malignim melanomom. 

Nakon njihovog istraživanja dolazi do sve šireg prihvaćanja biopsije limfnog čvora čuvara kao 

metode u kirurškom onkološkom liječenju. S vremenom se mijenja i sam koncept te se limfni 

čvor čuvar više ne gleda kao fiksna anatomska struktura već se dolazi do spoznaje da je njegov 

smještaj varijabilan i da često postoji više limfnih čvorova čuvara. Tako se mijenja i sama 

definicija pa se limfni čvor čuvar više ne opisuje kao anatomska struktura tj. prvi čvor u lancu 

limfnih čvora već se limfnim čvorovima čuvarima smatraju svi oni limfni čvorovi u koje se 

primarno drenira limfa iz tumora. Uskoro biopsija limfnih čvorova čuvara postaje prihvaćena 

metoda kod melanoma i raka dojke, a u novije vrijeme se primjenjuje i kod raka stidnice. 

Također se biopsija limfnog čvora čuvara počinje primjenjivati i kod ranog raka vrata 

maternice, endometrija i vagine. (86,87) 
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1.2.1. Obilježavanje limfnih čvorova čuvara 

 

1.2.1.1. Markeri za označavanje limfnih čvorova čuvara 

Danas se najčešće koriste dva markera za označavanje limfnih čvorova čuvara, a to su 

plava boja (metilensko modrilo ili isosulfan plavilo) i radioizotopi Tehnecija Tc-99m ili 

kombinacija tih dviju markera.  

Plava boja (metilensko modrilo ili isosulfan plavilo) 

Isosulfan plavilo se najčešće koristi u Americi dok se u Europi najčešće koristi 

metilensko modrilo. Plava boja se aplicira izravno u vrat maternice, u operacijskoj dvorani 

kada je pacijentica uspavana za operaciju. Plavoj boji treba oko 20-30 minuta od trenutka 

aplikacije da dođe do limfnih čvorova, a boja je vidljiva oko 45-60 minuta. Zato se odmah 

nakon aplikacije pristupa operaciji, bilo laparoskopiji ili laparotomiji, te se široko otvara 

retroperitoneum zdjelice obostrano, prate se plave limfne žile i plavi limfni čvorovi koji se 

zasebno odstranjuju. 

 

 

Slika 10. Prikaz limfnog čvora čuvara pomoću plave boje (Izvor: Arhiva ZZGO, KBC-a Zagreb) 
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Radioizotop Tehnecij Tc-99m  

Aplikacija radioizotopa Tc-99m i radionuklidna limfoscintigrafija se radi u odjelu za 

nuklearnu medicinu. Radioaktivni Tehnecij (Tc-99m) se aplicira izravno u vrat maternice 

obično dan prije operacije ili 4-6 sati prije operacije. Neposredno nakon aplikacije započinje se 

sa snimanjem područja male zdjelice, i to dinamičkom studijom, a nakon toga se učini statička 

snimka radi označavanja smještaja limfnih čvorova čuvara, tj. čvorova sa najvećim 

nakupljanjem radioizotopa. Kod operacije, bilo laparotomijske ili laparoskopske, koristi se 

gama kamera kojom se pronalaze označeni limfni čvorovi čuvari te se oni zasebno odstranjuju. 

 

 

Slika 11. Prikaz limfnog čvora čuvara radionuklidnom limfoscintigrafijom (Izvor: Di Saia P, 

Creasman W. Clinical gynecologic oncology. Philadelphia, Pa.: Elsevier Mosby; 2012., str. 84) 

 

Prednosti i nedostatci primjene plave boje ili radioizotopa Tehnecija Tc-99m za 

označavanje limfnih čvorova čuvara kod raka vrata maternice su prikazani u Tablici 4. 
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Tablica 4. Prednosti i nedostaci korištenja plave boje ili Tc-99m za obilježavanje limfnih 
čvorova čuvara 

Marker Prednosti Nedostatci 

 

 

 

 

Plava boja 

Brža i jednostavnija 

Jeftinija 

Zahtijeva samo kirurga 
 
Vidljiva boja u limfnim 
kanalima i limfnim čvorovima 
 
Brza intraoperacijska 
identifikacija LČČ-a 
 
Rijetke komplikacije 

Nemogućnost prijeoperacijske 
lokalizacije LČČ-a 
 
Brza difuzija, otežava 
identifikaciju LČČ-a 

 
Teža identifikacije LČČ-a izvan 
uobičajenog limfnog lanca 
 
Moguće alergijske reakcije --- 
rijetke 

 

 

 

 

Tc-99m 

Mogućnost određivanje broja i 
položaja LČČ-a prije operacije 
 
Lakša identifikacija LČČ-a izvan 
uobičajenog limfnog lanca 
 
Omogućuje skeniranje / 
praćenje cijelog limfnog lanca 
 
Brža krivulja učenja 

Kompliciranija i sporija 

Veći troškovi (gama kamera, 
gama sonde, nuklearni liječnik) 
 
Potreba za multidisciplinarnim 
timom (kirurg, nuklearni liječnik) 
 
Izlaganje zračenju 
 
Poteškoće u prepoznavanju LČČ-
a u blizini primarnog tumora 
zbog blizine mjesta aplikacije 

 

U novije vrijeme počinju se koristiti i drugi markeri za označavanje limfnih čvorova 

čuvara kao što su zeleni indocijanin i nanočestice ugljena. Međutim za sada nema puno radova 

o njihovoj primjeni kod raka vrata maternice. 

Zeleni indocijanin (ICG - indocyanine green) 

Zeleni indocijanin u kontaktu sa proteinima plazme fluorescira. Kod označavanja 

limfnih čvorova čuvara zelenim indocijaninom najprije se započinje operacija, bilo 

laparotomija ili laparoskopija. Široko se otvara retroperitoneum zdjelice obostrano te se tek 

tada pristupa aplikaciji zelenog indocijanina u vrat maternice. Zeleni indocijanin se brzo širi u 
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limfne čvorove zbog čega se za vrijeme aplikacije operativno polje promatra posebnom 

kamerom (eng. near-infrared camera) kojom se vidi kako zelena fluorescentna boja ispunjava 

limfne žile i označava limfne čvorove čuvare koji se zasebno odstranjuju.  

 

Slika 12. Prikaz limfnog čvora čuvara pomoću zelenog indocijanina (Izvor: Arhiva ZZGO, KBC-a 
Zagreb) 

 

Nanočestice ugljena (CNP – carbon nanoparticles) 

  Za označavanje limfnih čvorova čuvara koristi se suspenzija nanočestica ugljena koja se 

aplicira u vrat maternice oko tumora. Nanočestice ugljena se brzo šire limfnim žilama te se 

aplikacija izvodi tijekom operacije. Nakon aplikacije operater traži crno obojene limfne žile i 

crno obojene limfne čvorove čuvare koje zasebno odstranjuje. 

 

Slika 13. Prikaz limfnog čvora čuvara pomoću nanočestica ugljena (Izvor: Lu Y, Wei J, Yao D, 

Pan Z, Yao Y. Application of carbon nanoparticles in laparoscopic sentinel lymph node 

detection in patients with early-stage cervical cancer. PLOS ONE. 2017;12(9):e0183834.) 
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Osim navedenih, postoje i drugi markeri za označavanje limfnih čvorova čuvara koji su 

za sada još u fazama ispitivanja prije njihove primjene u kliničkoj praksi. To su kadmijsko 

telurijumske točkice (88), hibridni markeri (89), polimeri nanogela koji emitiraju blizu- 

infracrveni spektar (eng. near-infrared) (90), fluorescentno označen 99mTc-tilmanocept (91), 

poli(etilen glikol)-konjugirana blizu-infracrvena boja (92). 

 

1.2.1.2. Metode aplikacije markera za označavanje 

limfnih čvorova čuvara 

Velika većina autora koristi jedan od 2 načina aplikacije markera za označavanje limfnih 

čvorova čuvara. To su aplikacija markera u 4 kvadranta vrata maternice, na 12h, 3h, 6h i 9h ili 

na 2h, 5h, 8h i 11h i aplikacija markera na dva mjesta u vrat maternice na 3h i 9h.  

 

 

Slika 14. Shematski prikaz mjesta aplikacije markera za označavanje limfnih čvorova čuvara u 

vrat maternice 

Osim samog mjesta aplikacije markera metode aplikacije se razlikuju po dubini 

aplikacije markera te količini i razrjeđenju apliciranog markera. 
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1.3. PRIKAZ PROBLEMA 

Poznato je da su nakon FIGO stadija bolesti, metastaze u limfne čvorove drugi najvažniji 

prognostički čimbenik za povrat bolesti i smrtnost bolesnica s rakom vrata maternice. (93-95) 

Tako je ukupno 5-godišnje preživljenje bolesnica s ranim stadijem raka vrata maternice (FIGO 

stadij I – IIA) oko 82% kod bolesnica bez metastaza u limfne čvorove dok je kod bolesnica sa 

metastazama u limfne čvorove oko 50%. (94-96) 

Radikalna histerektomija sa potpunom zdjeličnom limfadenektomijom (sa ili bez para-

aortne limfadenektomije) je trenutno preporučeno kirurško liječenje bolesnica s ranim 

stadijem raka vrata maternice (FIGO stadiji I-IIA1). Bez obzira na način operacije (laparotomija 

ili laparoskopija), limfadenektomija je povezana s produljenim trajanjem operacije, povećanim 

gubitkom krvi, ozljedama živaca, stvaranjem limfocista, vaskularnim ozljedama i limfedemima 

donjih ekstremiteta. (97,98) Bolesnice, kod kojih se ne odlučimo na operativni zahvat, liječe 

se kemoradijacijom.  

Bolesnice kod kojih nema širenja bolesti u limfne čvorove imaju više koristi od kirurškog 

liječenja u odnosu na kemoradijaciju, zbog mogućih dugotrajnih komplikacija povezanih s 

kemoradijacijom. Bolesnice kod kojih nakon radikalne histerektomije i limfadenektomije 

otkrijemo da imaju metastaze u limfne čvorove trebaju nastaviti liječenje kemoiradijacijom. 

Komplikacije vezane uz terapiju zračenjem su češće ukoliko se zračenje provodi nakon 

radikalne histerektomije. (99) Informacija o prisutnosti metastaza u limfnim čvorovima je 

bitna jer bi nam omogućila optimalno planiranje liječenja u bolesnica s ranim stadijem raka 

vrata maternice. 

Tijekom proteklih 15 godina uloženi su veliki napori u razvoju točnih prijeoperacijskih i 

intraoperacijskih metoda za otkrivanje metastaza u limfnim čvorovima. Međutim, trenutačno 

nam nije dostupna niti jedna prijeoperacijska slikovna tehnika s mogućnošću preciznog 

određivanja statusa limfnih čvorova kod bolesnica s ranim rakom vrata maternice.   

Iako se kompjuterizirana tomografija (CT) i magnetna rezonanca (MR) najčešće koriste za 

procjenu limfnih čvorova kao dio plana liječenja, sustavni pregledi i meta-analize u literaturi o 

dijagnostičkoj točnosti tih metoda sugeriraju u najboljem slučaju nisku osjetljivost i 

specifičnost u otkrivanju metastaza u limfnim čvorovima, poglavito u ranim stadijima raka 

vrata maternice. (100,101) 
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Puno se očekivalo od uvođenja pozitronske emisijske tomografije (PET). Iako je ova 

metoda najpreciznija, ipak ima nisku osjetljivost te nisku pozitivnu prediktivnu vrijednost u 

prijeoperacijskoj procjeni metastaza u limfne čvorove kod ranog raka vrata maternice. 

(102,103) Tako je osjetljivost pozitronske emisijske tomografije (PET) u detekciji metastaza u 

limfne čvorove negdje oko 70%, kompjuterizirane tomografije (CT) oko 60% te još manje 

magnetske rezonnce (MR) oko 55%. (104) Osim toga sve slikovne metode puno bolje otkrivaju 

metastaze u para-aortnim limfnim čvorovima nego u zdjeličnim limfnim čvorovima koji su nam 

kod ranih stadija bolesti bitniji. Također sve slikovne metode su preciznije u otkrivanju 

metastaza u limfne čvorove kod uznapredovalih stadija bolesti nego kod ranih stadija bolesti. 

(57,105) 

Glavni razlog slabih rezultata otkrivanja metastaza u limfne čvorove kod bolesnica s ranim 

rakom vrata maternice su metastaze u limfne čvorove manje od 7 mm koje se ne mogu otkriti 

današnjim prijeoperacijskim, neinvazivnim tehnikama snimanja, uključujući PET/CT i MR. (103-

107)  

Benedetti-Panici i sur. su u svom istraživanju limfnog širenja raka vrata maternice kod 225 

pacijentica (stadij IB-IVA) podvrgnutih radikalnoj histerektomiji i kompletnoj zdjeličnoj i para-

aortnoj limfadenektomiji pokazali da je najveći promjer metastaza u više od 80% otkrivenih 

pozitivnih limfnih čvorova bio manji od 10mm. (47) 

Selman i sur. su u svojoj studiji usporedili slikovne tehnike (CT, PET/CT i MR) sa biopsijom 

limfnih čvorova čuvara te zaključuju da je biopsija limfnih čvorova čuvara uspješnija u 

otkrivanju metastaza u limfne čvorove u usporedbi sa slikovnim metodama. (100) 

Međutim, pregledom literature vidimo da postoje velike razlike u samim metodama 

koje se koriste za označavanje limfnih čvorova čuvara u bolesnica s rakom vrata maternice. 

Metode se razlikuju po markeru koji se koristi za označavanje, korištenjem različitih količina i 

razrjeđenja samog markera, kombiniranje više markera, a i po različitim načinima i mjestima 

aplikacije markera. Samim time ako uspoređujemo stope otkrivanja limfnih čvorova čuvara i 

osjetljivost samog postupka razne studije daju jako različite rezultate.  

Pojedine studije iz centara izvrsnosti su dale dobre rezultate u primjeni biopsije limfnih 

čvorova čuvara, sa visokim stopama otkrivanja i visokom osjetljivošću. (108) Međutim,  

multicentrične studije pokazuju dosta lošije rezultate. (109)  
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To nam ukazuje na to da je potrebno pronaći jednostavnu i brzu metodu označavanja 

i otkrivanja limfnih čvorova čuvara koja je lako primjenjiva i u manjim centrima i ne zahtijeva 

kompliciranu proceduru i skupu opremu.    
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2. HIPOTEZA 

 

 

Aplikacija metilenskog modrila na 8 mjesta u vrat maternice uspješno otkriva limfne 

čvorove čuvare. Biopsijom limfnih čvorova čuvara i njihovom patohistološkom analizom 

možemo predvidjeti mogućnost presadnica u regionalnim limfnim čvorovima kod raka vrata 

maternice FIGO stadija IA2 – IIA1. 
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3. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

 

- Odrediti uspješnost otkrivanja limfnih čvorova čuvara kod ranih stadija raka vrata maternice 

aplikacijom metilenskog modrila. 

- Odrediti dijagnostičku vrijednost biopsije limfnih čvorova čuvara u procjeni statusa zdjeličnih 

limfnih čvorova. 

- Odrediti smještaj limfnih čvorova čuvara kod ranih stadija raka vrata maternice.  
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4. ISPITANICE I METODE 

 

 

4.1. ISPITANICE 

 

U ovo je prospektivno istraživanje uključeno je 49 bolesnica s dijagnosticiranim ranim 

rakom vrata maternice (FIGO stadija IA2 – IIA1) koje su hospitalizirane i operirane u Zavodu za 

ginekološku onkologiju Klinike za ženske bolesti i porode KBC-a Zagreb, Medicinskog fakulteta 

Sveučilišta u Zagrebu, u razdoblju od prosinca 2011. do kolovoza 2014. godine. 

Kod svih bolesnica uključenih u istraživanje učinjena je standardna dijagnostička 

obrada (klinički pregled, inspekcija, palpacija, uzimanje obrisaka za citološku analizu – PAPA 

test, kolposkopija i biopsija). Uz to učinjene su uobičajene laboratorijske pretrage – kompletna 

krvna slika, analiza urina, koagulogram, biokemijske pretrage kao i radiološka obrada (RTG 

srca i pluća, CT i/ili MR – pregled abdomena i zdjelice, ginekološki UZV-pregled) te pregled 

interniste i anesteziologa.  Temeljem učinjene dijagnostičke obrade sve bolesnice uključene u 

istraživanje su imale:  

- histološki dokazan rak vrata maternice biopsijom ili konizacijom 

- na temelju kliničkog pregleda i učinjene dodatne dijagnostičke obrade kod svih 

bolesnica se radilo o ranom stadiju raka vrata maternice (FIGO IA2 – IIA1) 

- bolesnice uključene u istraživanje nisu imala kontraindikacije za operativni zahvat 
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4.2. METODE 

 

Nakon uvođenja bolesnica u opću endotrahealnu anesteziju slijedi pranje i dezinfekcija 

stidnice i rodnice nakon čega je aplicirano 8 ml razrijeđenog metilenskog modrila (2ml 

metilenskog modrila + 6 ml fiziološke otopine) plitko subepitelno u vrat maternice u 4 

kvadranta po 1ml (na 3h, 6h, 9h i 12h) te plitko subepitelno u vrat maternice na spoju vrata 

maternice i svodova rodnice u 4 kvadranta po 1 ml (na 3h, 6h, 9h i 12h). (Slika 15.) Nakon 

aplikacije metilenskog modrila se pristupilo operativnom zahvatu. Po ulasku u trbušnu šupljinu 

i zdjelište, otvaraju se retroperitonealni prostori obostrano, te se prikazuju zdjelični limfni 

čvorovi. Najprije se traže plavo obojeni limfni čvorovi (limfni čvorovi čuvari), određuje im se 

smještaj te se odstranjuju i zasebno šalju na patohistološku analizu. Nakon toga se kod svake 

bolesnice učinila standardna kompletna zdjelična limfadenektomija i radikalna histerektomija,  

što je danas standardno liječenje kod ranog raka vrata maternice FIGO stadija IA2 – IIA1. 

Odstranjeni preparati su poslani na patohistološku analizu. 

Ova metoda aplikacije markera za označavanje limfnih čvorova čuvara kod raka vrata 

maternice do sada nije opisana u literaturi. 

 

Slika 15. Shematski prikaz mjesta aplikacije markera na 8 mjesta u vrat maternice 
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4.2.1. Patohistološka analiza 

Patohistološka analiza obavljala se u Kliničkom zavodu za patologiju i citologiju KBC-a 

Zagreb i Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu.  

Dobiveni materijal za patohistološku analizu fiksiran je 24 sata u 10%-tnom 

puferiranom formalinu. Nakon fiksacije tkivo je uklopljeno u parafin te rezano u rezove 

debljine 4 μm, koji su potom bojani hemalaun-eozinom (H&E) i analizirani pod svjetlosnim 

mikroskopom. 

 

4.2.2. Statistička obrada 

Dobiveni podatci su prikazani tablično i grafički.  

U statističkoj obradi je određena stopu otkrivanja limfnih čvorova čuvara primjenom 

nove metode aplikacije razrijeđenog metilenskog modrila na 8 mjesta u vrat maternice.  

Također je određena osjetljivost i negativna prediktivna vrijednost biopsije limfnih 

čvorova čuvara kod ranog raka vrata maternice kao dijagnostičkog testa u procjeni statusa 

regionalnih limfnih čvorova.  

Rezultati su analizirani na dva načina, po broju bolesnica i po broju strana zdjelice 

(svaka bolesnica ima dvije strane zdjelice, lijevu i desnu). 

1. Analiza podataka po broju bolesnica: 

- Stopa otkrivanja limfnih čvorova čuvara izračunata je kao broj bolesnica s najmanje 

jednim otkrivenim limfnim čvorom čuvarom u odnosu na ukupan broj bolesnica 

koje su bile podvrgnute označavanju limfnih čvorova čuvara. 

- STVARNO NEGATIVANI – bolesnice uključene u istraživanje bez metastaza u limfne 

čvorove 

- LAŽNO NEGATIVNI – bolesnice kod kojih je bio metastatski pozitivan barem jedan 

limfni čvor, a limfni čvorovi čuvari su bili metastatski negativni 

- STVARNO POZITIVNI – bolesnice kod kojih je barem jedan limfni čvor čuvar bio 

metastatski pozitivan 
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- LAŽNO POZITIVNI – obzirom su svi metastatski pozitivni limfni čvorovi 

patohistološki potvrđeni u ovom slučaju nema lažno pozitivnih nalaza 

- NEUSPJEŠNO OTKRIVANJE – bolesnice kod kojih nije otkriven niti jedan limfni čvor 

čuvar, a podvrgnute su označavanju limfnih čvorova čuvara. 

 

2. Analiza podataka po stranama zdjelice: 

- Stopa otkrivanja limfnih čvorova čuvara izračunata je kao broj strana zdjelice s 

najmanje jednim otkrivenim limfnim čvorom čuvarom u odnosu na ukupan broj 

strana zdjelice (svaka bolesnica ima dvije strane zdjelice, lijevu i desnu) 

- STVARNO NEGATIVANI – strane zdjelice u kojima su svi limfni čvorovi metastatski 

negativni, a u kojima je otkriven barem jedan limfni čvor čuvar koji je također 

metastatski negativan 

- LAŽNO NEGATIVNI – strane zdjelice u kojima je bio barem jedan metastatski 

pozitivan limfni čvor, a u kojima je otkriven barem jedan limfni čvor čuvar koji je 

bio metastatski negativan 

- STVARNO POZITIVNI – strane zdjelice u kojima je otkriven barem jedan metastatski 

pozitivan limfni čvor čuvar 

- LAŽNO POZITIVNI – obzirom su svi metastatski pozitivni limfni čvorovi 

patohistološki potvrđeni u ovom slučaju nema lažno pozitivnih nalaza 

- NEUSPJEŠNO OTKRIVANJE – strane zdjelice u kojima nije otkriven niti jedan limfni 

čvor čuvar, a podvrgnute su označavanju limfnih čvorova čuvara. 

Za statističku obradu podataka koristio se program MedCalc for Windows version 18.11 

(www.medcalc.org).  

 

 

 

 

 

http://www.medcalc.org/
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5. REZULTATI 

 

U ovo istraživanje je uključeno 49 pacijentica operiranih zbog raka vrata maternice 

dokazanog biopsijom vrata maternice ili konizacijom. Sve bolesnice su operirane i praćene u 

Zavodu za ginekološku onkologiju Klinike za ženske bolest i porode u Zagrebu, Petrova 13., od 

prosinca 2011. godine do kolovoza 2014. godine. Kod 3 bolesnice nismo imali potpune 

podatke te je u statističku obradu uključeno 46 bolesnica. Prosječna dob bolesnica je bila 46.2 

godine (standardna devijacija – 10.9. medijan 46, najmlađa bolesnica je imala 24 ,a najstarija 

69 godina). Bolesnica mlađih od 50 godina je bilo 63%, a starijih od 50 godina 37%. Po dobnim 

skupinama od 20 – 30 godina su bile 2 bolesnice (4.3%), od 30 – 40 godina je bilo 14 (30.4%), 

od 40 – 50 godina 13 (28.3%), od 50 – 60 godina 12 (26.1%) te preko 60 godina 5 bolesnica 

(10.9%). (Graf 1.) 

 

Graf 1. Raspodjela bolesnica po dobnim skupinama 

Obzirom je ovo istraživanje provedeno od 2011. – 2014. godine, za određivanje stadija 

bolesti smo koristili tada važeću FIGO klasifikaciju iz 2009. godine. Kod svih bolesnica je stadij 

bolesti određen na temelju kliničkog pregleda i dodatnih pretraga kao što su MR zdjelice, 

MSCT zdjelice te UZV/CD zdjelice. Najčešći FIGO stadij bolesti je bio IB1 i to kod 30 bolesnica 

(65.22%). Kod 3 bolesnice (6.52%) je konačni patohistološki nalaz poslije operacije pokazao da 
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se radilo o IIB stadiju bolesti, jer su imale mikroskopsku infiltraciju parametrija. Kod jedne 

bolesnice (2,17%) se tumor širio na svodove rodnice te se kod nje radilo o FIGO stadiju IIA1 

bolesti. U 3 bolesnice (6.52%) je na konačnom patohistološkom nalazu tumor bio veći od 4 cm 

pa su klasificirane kao FIGO IB2 stadij bolesti. (Tablica 5.) 

 Tablica 5. Raspodjela bolesnica po stadijima bolesti (FIGO 2009.) 

FIGO 2009. BROJ BOLESNICA % 

IA2 9 19,57% 

IB1 30 65,22% 

IB2 3 6,52% 

IIA1 1 2,17% 

IIB 3 6,52% 

 

U 29 bolesnica (63.04%) je veličina tumora bila između 1 i 3cm. U 10 bolesnica (21.74%) 

tumor je bio manji ili jednak 1 cm, dok je kod 7 bolesnica (15.22%) tumor bio veći od 3cm. Kod 

24 bolesnice (52.17%) je tumor bio manji ili jednak 2cm, dok je kod 22 bolesnice (47.83%) 

tumor bio veći od 2cm. (Tablica 6.) 

Tablica 6. Raspodjela bolesnica po veličini tumora 

VELIČINA TUMORA BROJ BOLESNICA % 

do 1cm 10 21,74% 

od 1 do 2 cm 14 30,43% 

od 2 do 3 cm 15 32,61% 

od 3 do 4 cm 4 8,70% 

više od 4 cm 3 6,52% 

 

Najčešći histološki tip raka, na osnovu konačnog poslijeoperacijskog patohistološkog 

nalaza, je bio karcinom pločastih stanica (Carcinoma planocellulare), koji je pronađen kod 26 

bolesnica (56.5%). Drugi po učestalosti je bio karcinom žljezdanih stanica (Adenocarcinoma) i 

to kod 16 bolesnica (34.78%). Adenoskvamozni karcinom (Carcinoma adenosquamosus) su 
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imale 3 bolesnice (6.5%) dok je jedna bolesnica (2.17%) imala karcinom svijetlih stanica 

(Carcinoma clarocellulare). (Tablica 7.) 

Tablica 7. Raspodjela bolesnica po histološkom tipu raka vrata maternice 

HISTOLOŠKI TIP BROJ BOLESNICA % 

Planocellulare 26 56,52% 

Adenocarcinoma 16 34,78% 

Adenosquamous 3 6,52% 

Clarocellulare 1 2,17% 

 

Podatke o stupnju histološke diferencijacije (histološki gradus tumora) smo imali za 

samo 28 bolesnica. Tumori su bili najčešće gradusa II koji je bio prisutan kod 16 bolesnica 

(57.14%). Kod 8 bolesnica (28.57%) je tumor bio gradusa 3 dok je kod 4 bolesnice (14.29%) 

tumor bio gradusa 1. (Tablica 8.) 

Tablica 8. Raspodjela bolesnica po stupnju histološke diferencijacije tumora (gradus tumora) 

GRADUS TUMORA BROJ PACIJENTICA % 

GR I 4 14,29% 

GR II 16 57,14% 

GR III 8 28,57% 

 

Nakon što su pronađeni i odstranjeni limfni čvorovi čuvari kod svih bolesnica je 

učinjena kompletna obostrana zdjelična limfadenektomija i radikalna histerektomija. Ukupno 

je odstranjeno 1338 limfnih čvorova što je prosječno 29 limfnih čvorova po bolesnici (raspon 

13-48). Od 1338 ukupno odstranjenih limfnih čvorova, 254 su bili limfni čvorovi čuvari 

(prosječno 5.5 po bolesnici), a 1084 ostali zdjelični limfni čvorovi (prosječno 23.5 po bolesnici). 

Desno je ukupno odstranjeno 138 limfnih čvorova čuvara (prosječno 3 po bolesnici, raspon 1-

8), a lijevo 116 limfnih čvorova čuvara (prosječno 2.5 po bolesnici, raspon 1-8). (Tablica 9.)  
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Tablica 9. Broj i raspodjela odstranjenih limfnih čvorova 

ODSTRANJENI LIMFNI ČVOROVI BROJ 
PROSJEČNO PO 

BOLESNICI 
RASPON 

Odstranjeni limfni čvorovi 1338 29 13 – 48 

Limfni čvorovi čuvari ukupno 254 5.5 2 – 13 

Limfni čvorovi čuvari desno 138 3 1 – 8 

Limfni čvorovi čuvari lijevo 116 2.5 1 – 8 

Ostali limfni čvorovi obostrano 1084 23.5 8 – 42 

 

Svi odstranjeni limfni čvorovi (limfni čvorovi čuvari + ostali zdjelični limfni čvorovi) su 

kod 38 bolesnica (82.6%) bili uredni, bez metastaza. Kod 8 bolesnica (17.4%) su pronađene 

metastaze u limfnim čvorovima. Kod 7 bolesnica su metastaze pronađene samo u limfnim 

čvorovima čuvarima dok su ostali odstranjeni zdjelični limfni čvorovi bili uredni, bez metastaza. 

Kod jedne bolesnice je pronađena metastaza u jednom limfnom čvoru koji nije bio limfni čvor 

čuvar. Kod te bolesnice su limfni čvorovi čuvari bili uredni, bez metastaza. (Tablica 10.)   

Tablica 10. Raspodjela bolesnica po statusu odstranjenih limfnim čvorovima 

STATUS LIMFNIH ČVOROVA 
BROJ 

BOLESNICA 
% 

Svi limfni čvorovi uredni, bez metastaza 38 82.6 

Metastaza u barem jednom limfnom čvoru 8 17.4 

Metastaza u barem jednom limfnom čvoru 
čuvaru 

7 15.2 

Uredni limfni čvorovi čuvari, a metastaza u 
barem jednom od ostalih limfnih čvorova  

1 2.2 

 

Metastaze su pronađene u ukupno 14 limfnih čvorova, od kojih jedan nije bio limfni 

čvor čuvar dok su ostalih 13 bili limfni čvorovi čuvari. Od 13 limfnih čvorova čuvara sa 

metastazama, 4 ih je bilo desno, a 9 lijevo. Kod jedne bolesnice su obostrano pronađene 
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metastaze u limfnim čvorovima čuvarima. U 2 bolesnice su metastaze pronađene samo u 

limfnim čvorovima čuvarima desno, dok su kod 4 bolesnice metastaze pronađene samo u 

limfnim čvorovima čuvarima lijevo. Kod jedne bolesnice je metastaza pronađena u samo 

jednom limfnom čvoru koji nije bio limfni čvor čuvar, dok su limfni čvorovi čuvari bili uredni, 

bez metastaza. (Tablica 11.) 

Tablica 11. Raspodjela limfnih čvorova sa metastazama po stranama zdjelice 

LIMFNI ČVOROVI SA METASTAZAMA BROJ 
BOLESNICA 

BROJ LIMFNIH 
ČVOROVA 

Metastaze samo u limfnim čvorovima 
čuvarima desno 

2 2 

Metastaze samo u limfnim čvorovima 
čuvarima lijevo 

4 8 

Metastaze u limfnim čvorovima čuvarima 
obostrano 

1 3 (2 desno + 1 
lijevo) 

Metastaze samo u ostalim limfnim čvorovima 1 1 

UKUPNO 8 14 

 

U 3/46 bolesnice su metastaze pronađene u limfnim čvorovima čuvarima desno. Kod 

2/46 bolesnice su u svim desnim limfnim čvorovima čuvarima pronađene metastaze, dok su 

kod 1/46 bolesnice metastaze pronađene u 33% odstranjenih limfnih čvorova čuvara desno. 

Kod 43/46 bolesnice nisu pronađene metastaze u limfnim čvorovima čuvarima desno. (Graf 2) 

  

Graf 2. Učestalost udjela limfnih čvorova čuvara sa metastazama desno 
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Kod 5/46 bolesnica su metastaze pronađene u limfnim čvorovima čuvarima lijevo. Kod 

2/46 bolesnice su metastaze pronađene u 75% odstranjenih limfnih čvorova čuvara lijevo. Kod 

2/46 bolesnice su metastaze pronađene u 50% odstranjenih limfnih čvorova čuvara lijevo, a 

kod 1/46 bolesnice su metastaze pronađene u 33% odstranjenih limfnih čvorova čuvara lijevo. 

Kod 41/46 bolesnice nisu pronađene metastaze u limfnim čvorovima čuvarima lijevo. (Graf 3.) 

 

Graf 3. Učestalost udjela limfnih čvorova čuvara sa metastazama lijevo 

 

Analiza podataka po broju bolesnice uključenih u istraživanje. 

Kod svih 46 bolesnica je otkriven barem jedan limfni čvor čuvar tako da je stopa 

otkrivanja limfnih čvorova čuvara u ovom istraživanju bila 100%.  

Metastaze u limfne čvorove su pronađene kod 8/46 bolesnica (17.4%). Kod 1 bolesnice 

je pronađena metastaza u jednom limfnom čvoru koji nije bio limfni čvor čuvar. Kod te iste 

bolesnice svi pronađeni limfni čvorovi čuvari su bili uredni, bez metastaza, tako da je u ovom 

istraživanju bio jedan lažno negativan nalaz (1/46 - 2.17%). Kod ostalih 7 bolesnica su 

metastaze pronađene u limfnim čvorovima čuvarima. Analizom podataka po broju bolesnica 

osjetljivost biopsije limfnog čvora čuvara u procjeni statusa regionalnih limfnih čvorova u 

ovom istraživanju je bila 87.5%. Negativna prediktivna vrijednost je bila 97.44%. (Tablica 12.) 
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Tablica 12. Analiza uspješnosti otkrivanja limfnih čvorova čuvara i osjetljivosti biopsije limfnih 

čvorova čuvara u procjeni statusa regionalnih limfnih čvorova po broju bolesnica 

 
BROJ BOLESNICA 

N=46 
% 

Uspješno otkriven barem jedan 
limfni čvor čuvar 

46 100 

Pozitivan bilo koji limfni čvor 

DA 

NE 

 

8 

38 

 

17.4 

82.6 

Pozitivan limfni čvor čuvar 

DA 

NE 

 

7 

39 

 

15.2 

84.8 

Broj lažno negativnih 1/46 2.17 

Osjetljivost 7/8 87.5 

Negativna prediktivna vrijednost 38/39 97.44 

 

 

Analiza podataka po broju strana zdjelice. 

Obzirom je od većine autora prihvaćeno da je limfna drenaža vrata maternice 

obostrana (lijeva i desna strana zdjelice) podatke o biopsiji limfnih čvorova čuvara je potrebno 

analizirati i po stranama zdjelice, a ne samo po broju bolesnica. Svaka bolesnica ima dvije 

strane zdjelice, lijevu i desnu, te u ovom istraživanju imamo 92 strane zdjelice (46x2=92).  

Kod svih bolesnica su uspješno obostrano otkriveni limfni čvorovi čuvari tako da je 

stopa obostranog otkrivanja limfnih čvorova čuvara u ovom istraživanju bila 100%. To znači da 

je u svakoj od 92 strane zdjelice pronađen barem jedan limfni čvor čuvar. 

Metastaze u limfne čvorove su pronađene u 9 strana zdjelice (9.78%). U jednoj strani 

zdjelice je pronađena metastaza u jednom limfnom čvoru koji nije bio limfni čvor čuvar, dok 

su svi otkriveni limfni čvorovi čuvari na toj strani zdjelice bili uredni, bez metastaza. To je jedan 
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lažno negativan nalaz (1.09%). U 8 strana zdjelice je pronađena metastaza u barem jednom od 

otkrivenih limfnih čvorova čuvara. Analizom podataka po stranama zdjelice osjetljivost 

biopsije limfnog čvora čuvara u procjeni statusa regionalnih limfnih čvorova u ovom 

istraživanju je bila 88.89% . Negativna prediktivna vrijednost je bila 98.81%. (Tablica 13.) 

 

Tablica 13. Analiza uspješnosti otkrivanja limfnih čvorova čuvara i osjetljivosti biopsije limfnih 
čvorova čuvara u procjeni statusa regionalnih limfnih čvorova po stranama zdjelice 

 
BROJ STRANA 
ZDJELICE N=92 

% 

Uspješno otkriveni limfni čvorovi 
čuvari 

92 100 

Pozitivan bilo koji limfni čvor 

DA 

NE 

 

9 

83 

 

9.78 

90.22 

Pozitivan limfni čvor čuvar 

DA 

NE 

 

8 

84 

 

8.7 

91.3 

Broj lažno negativnih 1 1.09 

Osjetljivost 8/9 88.89 

Negativna prediktivna vrijednost 83/84 98.81 
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U ovom istraživanju, nije bilo razlike u uspješnosti otkrivanja limfnih čvorova čuvara 

ovisno o dobi bolesnica. (Graf 4.) 

 

Graf 4. Stopa uspješnosti otkrivanja limfnih čvorova čuvara po dobnim skupinama  

Također, nije bilo razlike u uspješnosti otkrivanja limfnih čvorova čuvara ovisno o 

veličini tumora. (Graf 5.) 

 

Graf 5. Stopa uspješnosti otkrivanja limfnih čvorova čuvara ovisno o veličini tumora 
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Nije bilo razlike niti u uspješnosti otkrivanja limfnih čvorova čuvara ovisno o stadiju 

bolesti. (Graf 6.) 

 

Graf 6. Stopa uspješnosti otkrivanja limfnih čvorova čuvara ovisno o stadiju bolesti (FIGO 2009) 
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Slika 16. Učestalost smještaja limfnih čvorova čuvara po stranama zdjelice (Preuzeto i 

prilagođeno: www.zygotebody.com) 

Ako gledamo ukupno, limfni čvorovi čuvari su najčešće bili smješteni obturatorno i 

interilijakalno u 84.4% slučajeva. Uz vanjsku ilijačnu arteriju su bili smješteni u 14.4% slučajeva 

dok su ostale lokacije bile rijetke, uz zajedničku ilijačnu arteriju u 0.8% slučajeva i u 

parametrijima u 0.4% slučajeva. (Graf 7.) 

 

Graf 7. Učestalost anatomskog smještaja limfnih čvorova čuvara 
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6. RASPRAVA 

 

Limfni čvorovi čuvari su svi oni limfni čvorovi u koje se primarno drenira limfa iz tumora. 

Sama ideja o biopsiji limfnih čvorova čuvara kod raka vrata maternice se bazira na 

predvidljivosti limfne drenaže vrata maternice, na mogućnosti da označimo i izoliramo limfne 

čvorove čuvare te pretpostavci da njihovom analizom možemo sa velikom sigurnošću 

predvidjeti postojanje metastaza u regionalnim limfnim čvorovima. 

Učestalost metastaza u limfne čvorove kod FIGO stadija IB1 raka vrata maternice je oko 

15% a kod nižih stadija bolesti još manja. (110,111) U ovom istraživanju 17.4% bolesnica je 

imalo metastaze u limfne čvorove. To znači da više od 80% pacijentica s ranim stadijem raka 

vrata maternice nema koristi od limfadenektomije, koju bi mogli izbjeći kad bi nam status 

regionalnih limfnih čvorova bio poznat.  

Od kada su prvi put 1999. godine Echt i sur. (112) objavili svoje istraživanje o biopsiji 

limfnih čvorova čuvara kod raka vrata maternice, kao metodi koja bi smanjila radikalitet 

liječenja ranog stadija raka vrata maternice, ta ideja je privukla mnoge istražitelje. Stopa 

otkrivanja limfnih čvorova čuvara kod raka vrata maternice u njihovom istraživanju je bila 

15.4%. Unaprjeđenjem metoda označavanja i operacijskih tehnika uspješnost otkrivanja 

limfnih čvorova čuvara se znatno poboljšala.  

Istraživanja su pokazala da sama metoda označavanja limfnih čvorova čuvara ima veliki 

utjecaj na uspješnost njihovog otkrivanja. Kako bi poboljšali uspješnost otkrivanja limfnih 

čvorova čuvara razni autori koriste različite metode njihovog označavanja. Te metode se 

razlikuju po markeru koji se koristi za označavanje limfnih čvorova čuvara, korištenjem 

različitih količina i razrjeđenja samog markera, kombiniranje više markera te po različitim 

načinima i mjestima aplikacije markera.  

U ovom istraživanju je korištena nova metoda označavanja limfnih čvorova čuvara koja 

do sada nije opisana u literaturi.  

Za obilježavanja limfnih čvorova čuvara kod raka vrata maternice se najčešće koriste 

dva markera ili kombinacija ta dva markera. To su plava boja (najčešće metilensko modrilo ili 
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isosulfan plavilo) i radioizotopi Tehnecija Tc-99m. U uvodu smo pojasnili prednosti i 

nedostatke oba markera u označavanju limfnih čvorova čuvara kod raka vrata maternice. 

Dosta istraživanja se bavilo usporedbom stopa otkrivanja limfnih čvorova čuvara i 

korištenja plave boje ili Tc-99m kao markera za označavanje, međutim nema jasnog konačnog 

zaključka koji marker je bolji. Tako su Malur i sur. (113) u svom istraživanju pokazali bolju 

uspješnost otkrivanja limfnih čvorova čuvara korištenjem Tc-99m u odnosu na plavu boju, dok 

su Bats i sur. (114) pokazali suprotne rezultate. Ipak, zaključak je većine studija da korištenje 

samo plave boje ili samo radioizotopa Tc-99m daje podjednake rezultate u otkrivanju limfnih 

čvorova čuvara kod raka vrata maternice (Altgassen i sur. (109), Lambaudie i sur. (115), Roy i 

sur. (116)).  

Mnogi su autori pokušali kombinirati oba markera zajedno kako bi povećali uspješnost 

otkrivanja limfnih čvorova čuvara. Sustavni pregled 23 rada koji su proveli Van de Lande i sur. 

(117) izvijestio je o statistički značajnoj većoj stopi otkrivanja limfnih čvorova čuvara od 97% 

koristeći kombiniranu metodu, u usporedbi s 92% i 88%, koristeći samo Tc-99m ili samo plavu 

boju. Međutim, dvije veće studije Lécuru i sur. (118) i Cormier i sur. (119) koje su objavljene 

nakon ovog sustavnog pregleda, pokazuju nešto veću stopu detekcije kombiniranjem oba 

markera, ali ta razlika nije statistički značajna. 

Također su istraživanja pokazala da i dubina aplikacije markera u vrat maternice utječe 

na stopu otkrivanju limfnih čvorova čuvara kod raka vrata maternice. Tako su Wydra i sur. 

(120) u randomiziranoj studiji istraživali uspješnost detekcije limfnih čvorova čuvara kod 60 

bolesnica sa rakom vrata maternice (FIGO stadija IB-IIA) ovisno o dubini aplikacije markera za 

označavanje. Jedna grupa pacijentica primila je marker za označavanje na dubinu od 5 do 10 

mm (duboka aplikacija u stromu vrata maternice), dok je kod druge skupine marker bio 

apliciran subepitelno (površinska aplikacija) u vrat maternice. Stopa otkrivanja limfnih čvorova 

čuvara bila je niža u skupini pacijentica kod kojih je marker apliciran duboko u stromu vrata 

maternice u odnosu na skupinu kod kojih je marker apliciran subepitelno (67% nasuprot 93%, 

p = 0,02). Također je i stopa obostranog otkrivanja limfnih čvorova čuvara bila niža u skupini 

pacijentica s dubokom aplikacijom u odnosu na skupinu sa površinskom aplikacijom markera 

(90% u odnosu na 100%, p = 0,04). 
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Altgassen i sur. (121) su objavili rad u kojem su pokazali bolju stopu otkrivanja limfnih 

čvorova čuvara ako se za označavanje koristi razrijeđena plava boja u odnosu na nerazrijeđenu 

boju. 

Osim razrjeđenja i dubine aplikacije markera, samo mjesto i količina apliciranog 

markera utječe na uspješnost označavanja i otkrivanja limfnih čvorova čuvara. Dargent i sur. 

(122) su aplicirali marker u svodove rodnice i u vrat maternice te su pokazali da je stopa 

neuspješnog otkrivanja limfnih čvorova čuvara veća kod aplikacije u svodove rodnice (25%) 

nego kod aplikacije u vrat maternice (10%). Također su pokazali da se stopa otkrivanja limfnih 

čvorova čuvara povećava korištenjem veće količine plave boje (50%:<1.5 ml, 83%:2 ml, 90%:4 

ml). Ovisnost stope otkrivanja limfnih čvorova čuvara o količini apliciranog markera su 

potvrdili i Yuan i sur. (123) u svom istraživanju. Oni su u svom istraživanju kao marker za 

obilježavanje limfnih čvorova čuvara koristili metilensko modrilo. Kod bolesnica kod kojih su 

koristili 2-3ml metilenskog modrila uspješnost otkrivanja limfnih čvorova čuvara je bila 63% 

dok je uspješnost otkrivanja kod bolesnica kod kojih su koristili 3.4-4ml metilenskog modrila 

je bila 100%. 

Više studija je pokazalo da sama veličina tumora utječe na uspješnost otkrivanja limfnih 

čvorova čuvara. Većina autora smatra da je granična veličina tumora 2cm te da kod tumora 

većih od 2 cm pada uspješnost otkrivanja limfnih čvorova čuvara.  

Tako su Darlin i sur. (124) zabilježili ukupnu stopu otkrivanja limfnih čvorova čuvara od 

90%. Kada su analizu ograničili na bolesnice s tumorima manjim od 2 cm, stopa otkrivanja im 

je bila 94%. Ovo istraživanje potvrđuje prethodna otkrića Altgassen-a i sur. (109) koji su proveli 

jedno od najvećih istraživanja biopsije limfnih čvorova čuvara u bolesnica s rakom vrata 

maternice. Ova je studija ispitala 590 bolesnica, a uključivala je sve stadije raka vrata 

maternice. Ukupna stopa otkrivanja limfnih čvorova čuvara je bila od 88,6%, a osjetljivost 

77,4%. Međutim, kod 249 pacijenata s tumorima veličine do 2 cm, osjetljivost je bila 90,5% i 

negativna prediktivna vrijednost 99,1%. Sustavni pregled 67 radova koji su objavili 

Kadkhodayan i sur. (125) je pokazao da je ukupna stopa otkrivanja limfnih čvorova čuvara bez 

obzira na veličinu tumora 89.2%, a osjetljivost 90%. Međutim, stopa otkrivanja limfnih čvorova 

čuvara kod tumora manjih od 2 cm je bila 93.4%, a osjetljivost 94.7%, dok je kod tumora većih 

od 2cm stopa otkrivanja bila 73.9% a osjetljivost 81.7%. 
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Brojni autori manju stopu otkrivanja limfnih čvorova čuvara kod tumora većih od 2 cm 

objašnjavaju time što veći tumori više uništavaju anatomsku strukturu vrata maternice te je 

kod njih češća limfovaskularna invazija, a samim time i opstrukcija limfnih kanala. To 

posljedično dovodi do sprječavanja i/ili otežane difuzije apliciranog markera u limfni sustav 

vrata maternice, a time se smanjuje uspješnost označavanja i otkrivanja limfnih čvorova 

čuvara. (125-128)  

Obzirom na tu hipotezu smatra se da je potrebno marker aplicirati u zdravi dio vrata 

maternice koji nije zahvaćen tumorom, a ne u sami tumor. Tako su Cibula i sur. (129)  pokazali 

da se modificiranjem metode aplikacije markera može poboljšati uspješnost označavanja i 

otkrivanja limfnih čvorova čuvara i kod većih tumora. Oni su prije operacije pomoću 

magnetske rezonance i trans-rektalnog ultrazvuka mjerili točnu veličinu i položaj tumora te su 

na osnovu toga planirali aplikaciju markera u zdravo, očuvano tkivo vrata maternice. 

Uspješnost otkrivanja limfnih čvorova čuvara kod velikih tumora u njihovoj studiji je bila 

podjednaka kao i kod tumora manjih od 2 cm. 

Uzimajući u obzir navedene studije osmislili smo novu metodu aplikacije markera za 

označavanje limfnih čvorova čuvara kod ranog raka vrata maternice. Cilj je bio pronaći 

jednostavnu i brzu metodu označavanja limfnih čvorova čuvara koja je lako primjenjiva i ne 

zahtijeva kompliciranu proceduru i skupu opremu.  

Plava boja i Tc-99m imaju podjednaku uspješnost u stopama otkrivanja limfnih čvorova 

čuvara kod raka vrata maternice pa smo u ovom istraživanju odlučili kao marker koristiti plavu 

boju tj. metilensko modrilo zbog jednostavnosti i brzine primjene te manjih troškova samog 

postupka. Nismo se odlučili za kombiniranje metilenskog modrila i Tc-99m jer to zahtjeva 

kompliciranu i dugotrajnu proceduru i skupu opremu.  

U velikoj većini istraživanja su marker za obilježavanje limfnih čvorova čuvara aplicirali 

u 2 mjesta (3 i 9h) ili u 4 mjesta tj. u 4 kvadranta vrata maternice. Kako smo već naveli Cibula 

i sur. (129) su u svom istraživanju pokazali da je potrebno marker aplicirati u očuvano zdravo 

tkivo vrata kako bi se poboljšala stopa otkrivanja limfnih čvorova čuvara. Uzimajući to u obzir 

u ovom istraživanju smo se pored klasična 4 mjesta za aplikaciju markera, odlučili aplicirati 

marker u dodatna 4 mjesta na proksimalnom dijelu vrata maternice, na prijelazu vrata 
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maternice prema svodovima rodnice, kako bi pokušali izbjeći tumorsko tkivo i aplicirali marker 

u očuvano, zdravo tkivo vrata maternice. 

Također smo odlučili razrijediti i koristiti veći volumen markera (2ml metilenskog 

modrila + 6ml fiziološke otopine = 8ml razrijeđenog metilenskog modrila) te ga aplicirati plitko 

subepitelno jer su gore navedene studije pokazale bolju uspješnost otkrivanja limfnih čvorova 

čuvara ukoliko se marker razrijedi, ako se koristi veći volumen markera i ako se marker aplicira 

plitko subepitelno. (120-123) 

Van de Lande i sur. (117) u svom radu navode da se ukupna stopa otkrivanja limfnih 

čvorova čuvara kod raka vrata maternice u literaturi kreće od 60% do 100%. U sustavnom 

pregledu 67 studija Kadkhodayan i sur. (125) navode ukupnu stopu otkrivanja limfnih čvorova 

čuvara od 89.2%, dok je raspon stopa otkrivanja limfnih čvorova čuvara ovisno o studiji bio od 

50% do 100%. Tako veliki raspon u rezultatima studija objašnjava se korištenjem različitih 

metoda označavanja limfnih čvorova čuvara, nedovoljno velikim studijama i nedovoljnim 

iskustvom koje je potrebno za uspješniju primjenu biopsije limfnih čvorova čuvara.  

U ovo istraživanje je uključeno 46 bolesnica operiranih zbog raka vrata maternice. 

Nakon biopsije limfnih čvorova čuvara kod svih bolesnica je učinjena kompletna zdjelična 

limfadenektomija i radikalna histerektomija. Ukupno je odstranjeno 1338 limfnih čvorova što 

je prosječno 29 limfnih čvorova po bolesnici (raspon 13-48). Od 1338 ukupno odstranjenih 

limfnih čvorova, 254 su bili limfni čvorovi čuvari (prosječno 5.5 po pacijentici).  

Koristeći navedenu novu metodu označavanja limfnih čvorova čuvara u ovom 

istraživanju je kod svih bolesnica uspješno otkriven barem jedan limfni čvor čuvar te je stopa 

otkrivanja limfnih čvorova čuvara bila 100%.  

Također, nije bilo razlike u uspješnosti otkrivanja limfnih čvorova čuvara ovisno o dobi 

pacijentica, veličini tumora ili FIGO stadiju bolesti. 

Metastaze u limfne čvorove smo pronašli kod 8 od 46 bolesnica (17.4%). Analizom 

podataka po broju bolesnica uključenih u ovo istraživanje, osjetljivost biopsije limfnih čvorova  

čuvara u procjeni statusa regionalnih limfnih čvorova je bila 87.5%, a negativna prediktivna 

vrijednost 97.44%.  
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Vrat maternice je centralno smješten organ te je logičan zaključak kako se limfa iz vrata 

maternice drenira prema obje strane zdjelice. Još su 1923 godine Leveuf i Godard (43) objavili 

anatomsku studiju limfne drenaže vrata maternice na kadaverima te zaključuju da je limfna 

drenaža vrata maternice uvijek obostrana. Međutim, u literaturi postoje sumnje i kontroverze 

ima li svaki rak vrata maternice obostranu limfnu drenažu. Učinci urođenih malformacija, 

zdjeličnih upalnih bolesti, opstetričkih trauma i prethodnih operacija na limfnu drenažu vrata 

maternice još uvijek nisu poznati. Ipak danas velika većina autora smatra da je limfna drenaža 

vrata maternice bilateralna. (119,127,130,131) 

Istraživanja su pokazala da limfni čvorovi čuvari na jednoj strani zdjelice dobro 

predviđaju postojanje metastaza na ipsilateralnoj strani zdjelice. Popa i sur. (132) u svom 

istraživanju zaključuju da obostrano uredni limfni čvorovi čuvari (bez metastaza) točno 

predviđaju da su i ostali regionalni limfni čvorovi uredni, odnosno bez metastaza. Prema 

istraživanju Van de Lande i sur. (117) jednostrano otkriveni limfni čvorovi čuvari ne predviđaju 

sa sigurnošću postojanje metastaza u limfnim čvorovima na kontralateralnoj strani zdjelice.  

Cibula i sur. (131) su u svom istraživanju pokazali da je kod bolesnica sa obostrano 

otkrivenim limfnim čvorovima čuvarima veća vjerojatnost otkrivanja metastaza u limfnim 

čvorovima u odnosu na bolesnice kod kojih su limfni čvorovi čuvari otkriveni samo na jednoj 

strani zdjelice (33.3% vs 19.2%). Interesantno je da su u skupini bolesnica sa metastazama u 

limfnim čvorovima i u kojih su limfni čvorovi čuvari otkriveni obostrano, metastaze bile 

jednostrane kod 74.7% bolesnica.  

Danas se smatra da je limfna drenaža vrata maternice obostrana te da je u bolesnica 

sa rakom vrata maternice potrebno obostrano pronaći limfne čvorove čuvare jer jedino tako 

možemo sa većom sigurnošću procijeniti status regionalnih limfnih čvorova. 

(119,127,130,131) 

U istraživanju Bats-a i sur. (133) na 145 bolesnica, stopa obostranog otkrivanja limfnih 

čvorova čuvara je bila 76.5%. Cibula i sur. (131) u svom istraživanju na 645 bolesnica navode 

stopu obostranog otkrivanja limfnih čvorova čuvara od 72%. Slične rezultate su pokazali i 

Lécuru i sur. (118) u istraživanju na 139 pacijentica. Stopa obostranog otkrivanja limfnih 

čvorova čuvara je u njihovom istraživanju bila 76.5%.  



Planinić P. Kliničko značenje određivanja limfnoga čvora čuvara u ranim stadijima raka vrata maternice FIGO stadija IA2–IIA1 

55 
 

U sustavnom pregledu 67 studija Kadkhodayan i sur. (125) stope obostranog otkrivanja 

limfnih čvorova čuvara jako variraju te se kreću između 30% i 85%. Ipak se u većini studija 

uključenih u njihovo istraživanje stopa obostranog otkrivanja limfnih čvorova čuvara kreće oko 

65% do 80%. To znači da bi kod 20 – 35% bolesnica morali kod operacije odustati od biopsije 

limfnih čvorova čuvara te učiniti klasičnu kompletnu zdjeličnu limfadenektomiju.  

Koristeći navedenu novu metodu označavanja limfnih čvorova čuvara u ovom 

istraživanju je u svim stranama zdjelice (svaka bolesnica ima dvije strane zdjelice, lijevu i 

desnu) otkriven barem jedan limfni čvor čuvar pa je stopa obostranog otkrivanja limfnih 

čvorova čuvara bila 100%.  

Kao što je već navedeno, brojne studije navode nižu stopu obostranog otkrivanja 

limfnih čvorova čuvara ovisno o veličini tumora, dobi bolesnica i stadiju bolesti. (109,124-

126,130,134) 

U ovom istraživanju nije bilo razlike u stopama obostranog otkrivanja limfnih čvorova 

čuvara ovisno o veličini tumora, FIGO stadiju bolesti i dobi bolesnica. U svim skupinama, stopa 

obostranog otkrivanja limfnih čvorova čuvara je bila 100%. 

Cormier i sur. (119) predlažu postupnik u slučaju neuspješnog obostranog otkrivanja 

limfnih čvorova čuvara. Oni predlažu da se na strani zdjelice gdje se nije otkrio limfni čvor čuvar 

treba učiniti klasična kompletna zdjelična limfadenektomija. U slučaju uspješnog otkrivanja 

urednog limfnog čvora čuvara (bez metastaza), može se, na toj strani zdjelice, sa velikom 

sigurnošću izbjeći klasičnu kompletnu zdjeličnu limfadenektomiju.  

Obzirom na to mnogi autori su se priklonili mišljenju da je kod izvještaja o biopsiji 

limfnih čvorova čuvara kod raka vrata maternice potrebno promatrati uspješnost otkrivanja 

ne samo po broju bolesnica već i po stranama zdjelice (lijeva i desna strana zdjelice, odnosno 

2 strane zdjelice po bolesnici). To znači da ako analiziramo podatke po bolesnici, u slučaju 

jednostranog otkrivanja limfnih čvorova čuvara kod te bolesnice je biopsija limfnog čvora 

čuvara uspješna. Međutim, točnije je ako podatke analiziramo po stranama zdjelice jer bi kod 

te iste bolesnice samo na jednoj strani zdjelice postupak biopsije limfnih čvorova čuvara bio 

uspješan dok bi na drugoj strani zdjelice bio neuspješan. Znači da dobivamo točnije podatke o 

uspješnosti biopsije limfnih čvorova čuvara kod raka vrata maternice ako analiziramo podatke 

po stranama zdjelice nego po bolesnici.  
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Analizom podataka po stranama zdjelice osjetljivost biopsije limfnih čvorova čuvara u 

procjeni statusa regionalnih limfnih čvorova u ovom istraživanju je bila 88.89%, a negativna 

prediktivna vrijednost 98.81%.  

Po predloženom, i od većine autora danas prihvaćenom protokolu, kod bolesnica sa 

jednostrano otkrivenim limfnim čvorovima čuvarima bi trebali učiniti kompletnu zdjeličnu 

limfadenektomiju na onoj strani zdjelice gdje nije otkriven limfni čvor čuvar.  

Međutim! Cilj biopsije limfnih čvorova čuvara je smanjiti radikalitet operacije i samim 

time pojednostavniti i ubrzati operacijski zahvat te izbjeći poslijeoperacijske komplikacije kako 

bi poboljšali kvalitetu života bolesnicama. Ako primijenimo postupnik koji predlažu Cormier i 

sur. (119), bolesnice kod kojih su limfni čvorovi čuvari otkriveni jednostrano i kod kojih bi ipak 

trebali učiniti kompletnu jednostranu zdjeličnu limfadenektomiju u biti nemaju punu korist od 

samog postupka biopsije limfnih čvorova čuvara jer kod tih bolesnica nismo smanjili radikalitet 

operacije niti izbjegli poslijeoperacijske komplikacije.  

Stoga je bitno usavršiti metode označavanja i otkrivanja limfnih čvorova čuvara kako bi 

kod što više bolesnica obostrano otkrili limfne čvorove čuvare (tj. u lijevoj i desnoj strani 

zdjelice) i samim time bi više bolesnica imalo koristi od samog postupka biopsije limfnih 

čvorova čuvara. 

Primjenom nove metode označavanja limfnih čvorova čuvara, u ovom istraživanju je 

stopa obostranog otkrivanja limfnih čvorova čuvara bila 100%.  

Dragent i sur. (122) su u svom istraživanju u 84% slučajeva našli limfni čvor čuvar u 

„Leveuf i Godard-ovo“ području (između vanjske ilijačne arterije i vanjske ilijačne vene, 

ventralno od polazišta arterije uterine), u 11% slučajeva u obturatornoj jami te u 5% slučajeva 

uz zajedničku ilijačnu arteriju. Cormier i sur. (119) su limfne čvorove čuvare pronašli u 38% 

slučajeva u području vanjske ilijačne arterije, 29% uz unutarnju ilijačnu arteriju, 19% u 

obturatornoj jami, 13% uz zajedničku ilijačnu arteriju, 3% paraaortalno i 3% u parametrijima. 

Du i sur. (134) su limfne čvorove čuvare najčešće pronašli u obturatornoj jami u 45.6% 

slučajeva, uz vanjsku ilijačnu arteriju 27.9%, uz unutarnju ilijačnu arteriju 13.2%, uz zajedničku 

ilijačnu arteriju 5,9% u parametrijima 1.5%, a nisu pronašli niti jedan limfni čvor čuvar u 

presakralnoj i paraaortnoj regiji.  
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Iako su anatomske lokacije limfnih čvorova čuvara opisane u mnogim radovima, 

čimbenici koji utječu na njihov anatomski smještaj i njihovo otkrivanje su nam i dalje 

nepoznati. Dolazimo do zaključka da lokalizacija limfnih čvorova čuvara kod raka vrata 

maternice varira i ovisi o individualnom rasporedu drenažnih limfnih kanala. Ipak u većini 

istraživanja dvije najčešće regije u kojima su otkriveni limfni čvorovi čuvari su prostor između 

vanjskih i unutrašnjih ilijačnih žila, kojeg u radovima nazivaju interilijakalni prostor, te prostor 

uz unutarnju ilijačnu arteriju odnosno u obturatornoj jami. U većini istraživanja se u ove dvije 

regije pronalazi između 65 i 85% limfnih čvorova čuvara. (116,135,136) 

U ovom istraživanju najviše limfnih čvorova čuvara je bilo smješteno obturatorno 

(43.21%) i interilijakalno (41.15%). Zajedno to čini 84.4% svih otkrivenih limfnih čvorova. Uz 

vanjske ilijačne arterije je bilo smješteno 14.4% limfnih čvorova čuvara. Uz zajedničku ilijačnu 

arteriju smo otkrili 0.8% limfnih čvorova čuvara, a u parametrijima 0.4%. Nismo otkrili niti 

jedan limfni čvor čuvar u presakralnoj i para-aortnoj regiji.  

Pregledom studija koje su mapirale limfne čvorove čuvare kod ranog raka vrata 

maternice dolazimo do bitnog zaključka, a to je da su limfni čvorovi čuvari otkriveni u regijama 

koje često nisu obuhvaćene standardnom zdjeličnom limfadenektomijom. To su presakralna 

regija, regija uz zajedničku ilijačnu arteriju te para-aortalna regija. Također, studije su pokazale 

da biopsija limfnih čvorova čuvara poboljšava učinkovitost standardne limfadenektomije jer 

otkriva aberantne limfne puteve i limfne čvorove koje ne bi odstranili kod standardne zdjelične 

limfadenektomije. (116,133,135,136) 

Sakuragi i sur. (137) u svom istraživanju navode da u 20-50% slučajeva kod raka vrata 

maternice metastatski čvorovi nisu povećani, te ih kod standardne limfadenektomije, bez 

označavanja limfnih čvorova čuvara, možemo previdjeti.  

Gotzak-Uzan i sur. (138) su u svojoj studiji pokazali višu stopu otkrivanja metastatskih 

limfnih čvorova kod bolesnica koje su podvrgnute biopsiji limfnih čvorova čuvara u usporedbi 

s bolesnicama kod kojih je učinjena standardna zdjelična limfadenektomija.  

To nas dovodi do pitanja: Treba li proširiti standardnu zdjeličnu limfadenektomiju? O 

optimalnom opsegu zdjelične limfadenektomije kod ranog raka vrata maternice se još 

raspravlja. Iako se većina metastaza kod ranog raka vrata maternice nalazi u zdjelici moguće 

su i „preskakajuće metastaze“ u limfne čvorove iznad promontorija (uz zajedničku ilijačnu 
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arteriju, paraaortalno). Međutim, učestalost „preskakajućih metastaza“ je niska, a visoka 

stopa morbiditeta povezana s ekstenzivnom limfadenektomijom dovela je do sumnje u 

prikladnost rutinske para-aortalne limfadenektomije kod ranog raka vrata maternice. Ipak, 

ciljano uzorkovanje limfnih čvorova čuvara je moguće rješenje. Stoga bi bilo dobro kod svake 

bolesnice sa ranim rakom vrata maternice koristiti biopsiju limfnih čvorova čuvara bez obzira 

na protokole liječenja.  

Biopsija limfnih čvorova čuvara kod ranog raka vrata maternice je obećavajuća metoda 

koja bi u budućnosti mogla zamijeniti standardnu regionalnu limfadenektomiju u liječenju 

ranog raka vrata maternice, kao što se već dogodilo kod melanoma i raka dojke.  

Da bi se biopsija limfnih čvorova čuvara prihvatila kao metoda u liječenju ranih stadija raka 

vrata maternice potrebno je poboljšati, pojednostavniti i standardizirati metode označavanja 

limfnih čvorova čuvara čime bi se povećala primjenjivost i uspješnost same metode i u 

konačnici poboljšalo liječenje bolesnica sa ranim rakom vrata maternice. 
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7. ZAKLJUČCI 

 

1. Obzirom na 100% uspješnost obostranog otkrivanja limfnih čvorova čuvara (neovisno 

o dobi bolesnica, stadiju bolesti i veličini tumora), korištenjem nove metode 

označavanja limfnih čvorova čuvara aplikacijom razrijeđenog metilenskog modrila na 

8 mjesta u vrat maternice, preporučamo korištenje te metode kod postupka biopsije 

limfnih čvorova čuvara kod raka vrata maternice. 

2. Biopsija limfnih čvorova čuvara kod ranog raka vrata maternice je primjenjiva i ima 

visoku osjetljivost i visoku negativnu prediktivnu vrijednost u procjeni statusa 

regionalnih limfnih čvorova.  

3. Limfni čvorovi čuvari kod raka vrata maternice su najčešće smješteni obturatorno i 

interilijakalno  
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8. SAŽETAK 

 

Ciljevi istraživanja: Odrediti uspješnost otkrivanja limfnih čvorova čuvara kod ranih stadija 

raka vrata maternice aplikacijom razrijeđenog metilenskog modrila na 8 mjesta u vrat 

maternice.  Odrediti dijagnostičku vrijednost biopsije limfnih čvorova čuvara u procjeni statusa 

zdjeličnih limfnih čvorova. Odrediti smještaj limfnih čvorova čuvara kod ranih stadija raka vrata 

maternice. 

Ispitanice i metode: U naše istraživanje je uključeno 49 pacijentica operiranih zbog raka vrata 

maternice. Kod 3 bolesnice nismo imali potpune podatke te smo u statističku obradu uključili 

46 bolesnica. Prije operacije aplicirali smo 8 ml razrijeđenog metilenskog modrila u vrat 

maternice u 4 kvadranta u te dodatno u 4 kvadranta na spoju vrata maternice i svodova 

rodnice. Nakon otkrivanja i odstranjivanja limfnih čvorova čuvara kod svih pacijentica je 

učinjena kompletna zdjelična limfadenektomija i radikalna histerektomija.  

Rezultati: Ukupno je odstranjeno 1338 limfnih čvorova (29 po bolesnici), 254 su bili limfni 

čvorovi čuvari (5.5 po bolesnici). Stopa otkrivanja limfnih čvorova čuvara je bila 100%. Kod svih 

bolesnica smo otkrili limfne čvorove čuvare obostrano. Nije bilo razlike u stopama otkrivanja 

limfnih čvorova čuvara ovisno o dobi bolesnica, stadiju bolesti i veličini tumora. Metastaze u 

limfne čvorove smo našli u 8 bolesnica (17.4%). Analizom podataka po broju bolesnica 

osjetljivost biopsije limfnih čvorova čuvara je bila 87.5%, a negativna prediktivna vrijednost 

97.44%. Analizom podatak po stranama zdjelice osjetljivost biopsije limfnih čvorova čuvara je 

bila 88.89%, a negativna prediktivna vrijednost 98.81%. Limfni čvorovi čuvari su otkriveni: 

43.21% obturatorno, 41.15% interilijakalno, 14.4% uz vanjsku ilijačnu arteriju, 0.8% uz 

zajedničku ilijačnu arteriju i u 0.4% u parametrijima. 

Zaključak: Označavanje limfnih čvorova čuvara aplikacijom razrijeđenog metilenskog modrila 

na 8 mjesta u vrat maternice je brza, jednostavna i lako primjenjiva metoda. Rezultati ovog 

istraživanja pokazuju visoku stopu obostranog označavanja i otkrivanja limfnih čvorova čuvara 

primjenom naše metode označavanja. Preporučamo korištenje naše metode označavanja u 

daljnjim istraživanjima biopsije limfnih čvorova čuvara kod raka vrata maternice. Obostrano 

metastatski negativni limfni čvorovi čuvari dobro predviđaju status regionalnih limfnih 

čvorova. 
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9. SUMMARY 

 

Research goals: Determine the success of sentinel lymph node detection in the early stages 

of cervical cancer by applying dilute methylene blue to 8 places in the uterine cervix. 

Determine the diagnostic value of the sentinel lymph node biopsy in assessing the status of 

pelvic lymph nodes. Determine the location of the sentinel lymph nodes in the early stages of 

cervical cancer. 

Examinees and methods: This study included 49 patients who were treated for cervical 

cancer. We did not have complete data in 3 patients. The statistical analysis included 46 

patients. Diluted methylene blue is injected intracervicaly prior to surgery at 4 quadrants and 

intracervicaly at 4 quadrants on the level of transition of the cervix to vaginal vaults. After 

detecting and removing the sentinel lymph nodes, complete pelvic lymphadenectomy and 

radical hysterectomy is performed in all patients.  

Results: A total of 1338 lymph nodes (29 per patient) were removed, 254 were sentinel lymph 

nodes (5.5 per patient). Sentinel lymph node detection rate was 100%, and in all 

patients sentinel lymph nodes were detected bilaterally. There was no difference in sentinel 

lymph node detection rates depending on the age of the patient, stage of the disease and the 

size of the tumor. Lymph node metastases were found in 8 patients (17.4%). By patient-

specific analysis, the sensitivity of lymph node biopsy was 87.5% and negative predictive value 

was 97.44%. By side-specific analysis, the sensitivity of lymph node biopsy was 88.89%, and 

negative predictive value was 98.81%. The lymph nodes were detected: 43.21% obturator 

region, 41.15% interiliac region, 14.4% external iliac region, 0.8% common iliac region and 

0.4% parametrial. 

Conclusion: Sentinel lymph node mapping by applying diluted methylene blue intracervicaly 

to 8 places is a quick, simple and easily applicable method. The results of this study show a 

high bilateral sentinel lymph node detection rate by using our labeling method. We 

recommend using our labeling method in further investigation of sentinel lymph node biopsy 

in cervical cancer. Bilateral negative sentinel lymph nodes accurately predict regional lymph 

node status. 
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