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KLINICKO PATOLOSKA STUDIJA RANIH STADIJUMA
KARCINOMA GRLICA MATERICE

Sazetak

Uvod. Karcinom grlica materice je vode¢i uzrok smrtnosti medu ginekoloskim malignitetima. U ranim
stadijumima lecenje karcinoma grli¢a gotovo uvek podrazumeva hirurS§ku proceduru: konizaciju, radikalnu
histerektomiju/trahelektomiju koja je povezana sa visokom stopom morbiditeta. Analiza faktora koji
dovode do metastaziranja ovog tumora u okolna i udaljena tkiva je od velikog znacaja u proceni tipa
hirurskog i adjuvantnog lecenja koje treba primeniti.

Ciljevi rada su utvrdivanje ucestalosti metastatskih promena u limfnim nodusima parametrija, odredivanju
medusobne relacije metastatskih promena u parametrijumu sa metastazama u pelvi¢nim limfnim nodusima,
kao i utvrdivanju povezanosti tumorske zapremine i limfovaskularne invazije sa metastazama u
parametrijum i pelvicne noduse i utvrdivanje histoloskih prognostickih faktora kod tumora malog prec¢nika
(<20 mm) gde je utvrdeno zahvatanje parametrijuma.

Metod rada. Radi o kohortnoj studiji koja je ukljucila sve pacijentkinje, hirurski lecene radikalnom
histerektomijom sa pelvicnom limfonodektomijom, u stadijumima bolesti FIGO Ia-Ila u periodu 1995-
2001. Analizom originalnih patoloskih izvestaja izvrSena je klasifikacija pacijentkinja prema: patoloskom
tipu maligniteta, stepenu diferencijacije tumora, prisustvu metastaza u limfnim nodusima parametrija i
pelvi¢nim limfnim nodusima i pre¢niku tumora i tumorskoj zapremini. Pacijentkinje su podeljene u grupu
onih gde ukupne najvece dimenzije tumora ne prelaze 20 mm, i one sa veéim preénikom tumora i
posledicno vecom tumorskom zapreminom. Analizirana je povezanost histoloskog tipa tumora,
diferencijacije, dubine invazije, precnika tumora, tumor volumena sa metastatskim Sirenjem u limfne
noduse parametrijuma i karlice. U ovoj studiji koriS¢ene su deskriptivne i analiticke statisticke metode.

Rezultati su pokazali da je veca zapremina tumora direktno povezana sa pove¢anom ucestaloscu pelvi¢nih
nodalnih metastaza i Sirenja u parametrijum u svim FIGO stadijumima tumorske bolesti. Dubina tumorske
invazije u srednju i duboku trec¢inu cervikalne strome direktno je povezana sa ve¢om ucestaloscu pelvi¢nih
nodalnih metastaza i Sirenja u parametrijum u svim stadijumima tumorske bolesti ukljucujuéi i tumore
malog dijametra. Zahvatanje limfovaskularnih prostora direktno je povezano sa vecom ucestalo$éu
pelviénih nodalnih metastaza i Sirenja u parametrijum u svim FIGO stadijumima tumorske bolesti.
Najvazniji prognosticki faktori za metastatsko Sirenje u parametrijum i pelvicne limfne noduse su dubina
tumorske invazije i zahvac¢enost LV prostora. Mikroinvazivni karcinom u FIGO stadijumu IA1 ne pokazuje
metastatsko Sirenje u parametrijum i pelviéne limfne noduse dok stadijum IA2 pokazuje metastatsko Sirenje
u pelvicne limfne noduse (5.3%) u malom broju slucajeva, ali ne i u parametrijum. Tumori u FIGO
stadijumu IB1 sa tumorskim dijametrom koji ne prelazi 20 mm pokazali su metastatsko Sirenje u pelvic¢ne
limfne noduse na nivou ucestalosti registrovane u FIGO stadijumu [A2 (5.3% vs 5.4%). Zahvaéenost
parametrijuma u FIGO stadijumu IB1 sa tumorskim dijametrom koji ne prelazi 20 mm u odsustvu pelvi¢nih
nodalnih metastaza je veoma niska (1.56%) i1 znacajno je povezana sa vecom dubinom invazije tumora u
stromu grlica materice kao i sa prisustvom invazije LV prostora. Tumori u FIGO stadijumu IB1 sa
dijametrom ve¢im od 20 mm pokazuju znacajno ¢e$¢e metastatsko Sirenje u pelvicne limfne noduse
(31.8%) i zahvatanje parametrijuma (11.7%) kod pacijentkinja sa negativnim pelvi¢nim limfnhim nodusima
u poredenju sa tumorima dijametra manjeg od 20 mm. Niska stopa zahvaéenosti parametrijuma kod FIGO
stadijum IB1 tumora dijametra manjeg od 20 mm i u slu€ajevima povrSinske invazije strome bez LVSI
omoguéava prezervaciju parametrijuma prilikom hirurSke procedure 1 time smanjenju stope
perioperativnog morbiditeta.

Zakljucéak. Ukazuje se potreba za razdvajanjem klasifikacije tumora u FIGO stadijumu IB1 na one koji su
dijametra manjeg od 20 mm i vecih, jer tumori manjeg dijametra pokazuju ponasanje sli¢nije grupi
mikroinvazivnih tumora u FIGOstadijumu IA2. Znacajno je i utvrdivanje povezanosti tumorske zapremine
i limfovaskularne invazije sa metastazama u parametrijumu i pelvi¢nim nodusima, i utvrdivanje histoloskih
prognostickih faktora kod tumora malog pre¢nika (< 20 mm) gde je utvrdeno zahvatanje parametrijuma.

Kljuéne reci. Karcinom grli¢a, parametrijum, limfni nodusi
Naucéna oblast. Medicina

UZa naucna oblast. Ginekologija i akuserstvo
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CLINICAL PATHOLOGICAL STUDY OF
EARLY STAGES OF CERVICAL CANCER

Summary

Introduction. Cervical cancer is the leading cause of death among gynecological malignancies. In the early
stages of treatment of cervical cancer almost always involves a surgical procedure: a cone biopsy, radical
hysterectomy / trachelectomy which is associated with a high morbidity rate. Analysis of the factors that
lead to the surrounding and distant metastases of the tumor is of great importance in assessing the type of
surgical and adjuvant treatment to be applied.

This work aimed to establish the frequency of metastases in the lymph nodes and parametrium,
determining mutual relations metastases in parametrium with metastases in the pelvic lymph nodes, as well
as establishing the connection between tumor volume and lymphovascular invasion with metastasis
parametrium and pelvic nodes and determine the histological prognostic factors in tumors of a small
diameter (< 20 mm), which lead to tumor spread in the parametrium.

Method. A cohort study which included patients surgically treated by radical hysterectomy with pelvic
lymphadenectomy, the stages of the disease FIGO la-lla in the period 1995-2001. The analysis of the
original pathological reports classified patients according to: pathological type of malignancy, the degree of
differentiation of the tumor, the presence of metastases in lymph nodes parametrium and pelvic lymph
nodes and tumor diameter and tumor volume. Patients were divided among those where the greatest overall
dimensions of the tumor do not exceed 20 mm, and those with larger diameter of the tumor and,
consequently, greater tumor volume. The correlation between histological type of the tumor,
differentiation, depth of invasion, tumor diameter, tumor volume with metastatic spread to lymph nodes
parametrium and pelvis. In this study descriptive and analytical statistical methods were used.

The results show that greater volume of the tumor is directly related with an increased incidence of pelvic
nodal metastases and dissemination to parametrium in all FIGO tumor stages. The depth of tumor invasion
in the middle and a deep third of the cervical stroma is directly related to higher incidence of pelvic nodal
metastasis and spread to parametrium at all tumors stages, including tumors with the small diameter.
Lymphovascular space invasion is directly related to higher incidence of pelvic nodal metastasis and spread
to parametrium in all FIGO tumor stages. The most important prognostic factors for metastatic spread in
parametrium and pelvic lymph nodes are the depth of tumor invasion and involvement of the LV area.
Microinvasive carcinoma FIGO stage IA1 does not show metastatic spread in parametrium and pelvic
lymph nodes while stage IA2 shows metastatic spread to pelvic lymph nodes (5.3%) in a small number of
cases, but not in parametrium. Tumors in FIGO stage IB1 with tumor diameter not exceeding 20 mm
showed metastatic spread to pelvic lymph nodes at the level of frequency of non FIGO stage IA2 (5.3% vs
5.4%). Involvement of parametrium in FIGO stage IB1 with tumor diameter not exceeding 20 mm in the
absence of pelvic nodal metastasis is very low (1.56%) and was significantly associated with a greater
depth of tumor invasion into the stroma of the cervix as well as the presence of invasion LV space. Tumors
FIGO stage IB1 with a diameter greater than 20 mm exhibit significantly more metastatic spread in pelvic
lymph nodes (31.8%) and the parametrium (11.7%) compared with patients with negative pelvic lymph
nodes and compared to patients with tumors of a diameter below 20 mm. Involvement of parametrium with
FIGO stage IB1 tumors with a diameter less than 20 mm is very low and in cases of superficial stromal
invasion without LVSI it allows preservation of the parametrium during surgical procedures, thus reducing
the incidence of perioperative morbidity.

Conclusion. There is a proposal for separation of classification of tumors FIGO stage IB1 on those with
diameters smaller than 20 mm and larger, because tumors with smaller diameter show behavior similar to
group of microinvasive tumors in FIGO stadium IA2. It is important to determine the relationship between
tumor volume and lymphovascular invasion with metastases in the lymph nodes and parametrium, and
histological prognostic factors in tumors of small diameter (< 20 mm), where invasion of the parametrium
is present.

Keywords. Cervical cancer, parametrium, lymph nodes
Science field. Medicine
Specialty field. Gynecology and Obstetrics



SADRZAJ

1. UVOD auuciiiiinniiicnsnnnicsssssnsicsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssss 1
1.1. Incidenca i epidemiologija karcinoma grli€a..........ccccceeviieiiieniiniieinieeieeece e, 1
0 O O 273U (538 0] (o < | - USSR 2
1.1.2. Humani papilloma virus HPV .......ccoooiiiiiii et 2
1.1.2.1. Patogeneza HPV infekcije kao uzrocnika karcinoma grlica..........ccccooeeeiieiniienicnencnnne 3

L.1.2.2. KAICINOZENEZA ... oottt eete et et ett e et e bt e et et e atesaeesaeesaeenteenteeneeeseesseenseenseenneenees 3

| R B & 5 V757 1 1o3 | T USRS 4
0 G T I 1) (o 4§ - PSSR 4

1.1.3.2. KOIPOSKOPIJA .oovveeevieeiiciieiieieeie ettt et ettt st te e beesbeesseesbeessessaessaenseensesnsesssessnenns 5

1.1.4. SIMPLOMALOLOZIIA ...eeuveeeieiieiiieeiie ettt ettt sttt et et e te e bt e sbeesatessteenbeenbeenbeebeesaesneas 5
1.1.5. Dijagnostika karcinoma grliCa..........ccceevieruienieniiiieeie ettt 5

1.2. Odredivanje stadijuma karcinoma grlica ..........cccoceeviriiniiiiniiiniienceceeceeecee 6
1.2.1. FIGO stadiranje karcinoma grlica ...........c.ccccuiivieeiiiieiiieiiie et s 6
1.2.2. Postoperativino patoloSko Stadiranje ..........ccceeevuieeiiierieeeiii ettt 8
1.2.3. Pomo¢ne neinvazivne dijagnosticke Mmetode..........ccvvevveeeriiiriieiiie e 9
1.2.3.1. Limfangiografija........ccceeieriieciieieiieiie it eie et sttt et ebeesveessesaeesteesseesseessessnesseesseenseenns 9

1.2.3.2. Kompjuterska tomografija (CT). ....ccceeeeieieieieieeiece sttt 9

1.2.3.3. URTAZVUK. ..ceeiitiieeieetecee ettt sttt e 9

1.2.3.4. Magnetna rezonanca (MRI)...........cooiiiiiiieiiinieieeee et 9

1.2.3.5. Pozitron elktronska tomografija (PET).........cccoeviirieiiieiiieieeiecieeeie e 10

1.2.3.6. Fine needle aspiration cytology (FINA). ....ccoiiiiiiiiieeeeeeeee e 10

1.2.4. HirurSKO StAAITANJE ......eccveeveerieerieriesiesiesteeteeteeteesseeseaesenessseesseeseesseesssesssesnseenseensenns 10

1.3. Sirenje Karcinoma GrlCa ...........o.oveveurvceeeeeeeeeeee e, 11
1.3.1. DireKtna infiltracija. .....c..cceveeiiiiiiiieciie ettt et et eete e beeetreeseveessbeeesbeesaraaans 11
1.3.2. LiMTOZEN0 SITEINJC. ....eeictiieiiieeiieeitiiesteesteeeetteesveeeteeesebeesseeessseesssaeessseessseessesesssessssenans 11
1.3.3. HemMAatOZENO SITCMJC. ..ecvviereiieeriieiirieeieeesireesiteesreeesaeeseseesseeessseesssaeessseesssessssesssssessssenans 14

1.4. LeCenje karcinoma @rliCa........c.eeeoiiiiiiieeiieeeiie ettt 14
1.4.1. Mikroinvazivni Karcinom @rliCa. ...........ccevcvieeiieciierienieiie e ere et eseesee e sre e esee e 14
1.4.1.2. Stadijum IA1 skvamocelularni Karcinom. ............cecceeeverierienieniieieeie e 15

1.4.1.3. Stadijum A2 skvamocelularni Karcinom. .............ccocvvevvieieniienieenienieeie e eeeesve e 16

1.4.1.4. Mikroinvazivni adenokarcinom..........c..coueerueirienieirienieinenieenieneee sttt eve e 19

1.4.1.6. Stadijum IB1 i ITA Malog PrOmMETa. .........cccueruieiieieeiieeieerieeee ettt 20

1.5. Tipovi radikalne histereKtomije ..........cooueeriieriiiiiieiiecie e 21
1.5.1. Piver/Rutledge Klasifikacija.........cccuevierieiiiiiiiieeieesee et 21
1.5.1.1. Ekstrafascijalna histerektomija (Tip 1).....ccocorereririnenieieee e 21

1.5.1.2. Modifikovana radikalna histerektomija (Tip 2).....ccccceverierienieiieieeeeee et 21

1.5.1.3. Radikalna histereKtomija (Tip 3)....cccccveeueeierieieeieeiesiereerie ettt 21

1.5.1.4. ProSirena radikalna histerektomija (Tip 4). ...cocvvervieeiieiieiieriereee ettt 22

1.5.1.5. Parcijalna egzanteracija (TIP 5). ..ceoeiererererieeese ettt ettt 22

1.5.2. KyOto KIASTIKACT]A. . cuviieieeieeieeiiesiiestesie sttt e sae e st e e beeste et e sssesnseenseensaensaens 22
1.5.2.1. Tip A: Minimalna paracervikalna resekcija .........ccooerreriinienieiieieeeeeeee e 22

1.5.2.2. Tip B: Resekcija paracervikalnog tkiva na nivou uretera...........cocceceeceeeeeenenenereneenes 23

L5230 THP Caet ettt ettt 23

L5204 TP D ettt ettt nen 24

1.5.2.5. LimfonodeKtomija.........ceeouieiirieiieieeeee ettt 24

vi



1.6. Tehnika radikalne histerektomije. ........ccveviieriiiiiiieiiieeiieeeeie et 25

O O T 12 | - OSSPSR 25
1.6.2. EKSPIOTACTIA .. veeuvieiieiieiie et ettt ettt ettt st e et e e e teestaesasesnseesseensaenseesssesnsesnseenseensanns 25
1.6.3. Radikalna histereKtOmIja .......cecvverierierieirisrieiieieeseesee e ereesreete e teesereseseesseessaesseens 25
1.6.4. DISCKCIJA UICLEIA ... .ecuvieeieereeieesieesteestestesreeeteebeeseesseessaessseasseesseesseesssesssesssenssesssenssenns 26
1.6.5. POStEriorna diSEKCIJA......c.eevvieriieriieriieriesteiteeteeteeteesteestaeseressbeesseesseesseesssessseesseessenssenns 26
1.6.6. Lateralna diSEKCIja.......cccviiriiiriiiriieiiesiesierie ettt eesaesvesbeesbeeteesteesssessseesseessaesseens 26
1.6.7. Vaginalna r@SEKCIJA .....eccvieviiriieriiesiesiesieste e et esteesteesteesevessbeesseeseesssesssessseesseessaesseens 26
1.6.8. Pelviéna liImfonodektOmija.........ccecieriiriieciieiieiieiiesee et esreesneeseee s 27
1.7. Komplikacije radikalne histerektomije. .........ccoeevueeviieriieiiieniieiiecie e 27
1.7.1. Neposredne postoperativine KompliKacije.........oeoeereereinieiiiiiiiieiieiesieeesee e 27
1.7.2. Kasne KOMPIKACIJE. ....cccvvrvieriieriesiesieeieete et et esieesieestaeseresnbeesseeseesseesssesnsesnseensasnseens 28
1.7.2.1. DiSfunkeija DESIKE. ......covuiiiieiieiieeiieiee ettt ettt 28
1.7.2.2. Seksualna diSfunKCIa. .......cvvevieieeieieieeieceeseee ettt seesesne e e 28
1.7.2.3. Limfociste 1 HMFEAEMI .....ccueruiiiiiiiiiieiieieeeee e 29
1.8. Stadijum IB2 karcinoma grlica. ..........cceeeuiieeiiiieiiie et 30
1.8.1. Primarna ZraCna teraPIja. .......ceeveereerreereeeresreeseesseesseesseessessessseessesssessssesssessesssesssenns 30
1.8.2. Zracenje 1 klasiéna hiStereKtomija. .........ceeevieerieriierieriiesiesre et e e sre v e eereesreeseee s 30
1.8.3. Neoadjuvantna hemioterapija. ..oc.ueeeerrerrererierieiiesieesteeseesresseesseesseesseessresssessessseesseens 31
1.9. Prognosticki faktori za stadijum IB-IIA karcinoma grlica...........cccceveeieniincnienennnen. 32
1.9.1. Analiza iImfnih nOAUSA........cocciiiiiiieie e 32
1.9.2. INVAZIjA PATAMEGLTIJA. 1..eevueieiieieeitiesiieeiteeiie st et et e e e st esteesateeateebeesbeesseesseesneeenseeseenseens 34
1.9.3. HistoloSKi tip tUIMOTA. ......ooiiiiiiiieitieeieeie ettt ettt ettt st ete e e eneeens 34
1.9.4. Vaginalne reSEKCIONE 1VICE. ..eveiruierierierieeiieieeteesieesieesieeseresseeseesseesseesssesnseenseeseesseens 35
1.9.5. NOVI TNATKET L. ..ttt ettt sttt sttt eat et bt atenteeaeebe s 35
1.9.6. HPV ZENOLIP. ..eevieiieiieiieeie ettt ettt ettt st ete e teestaeseaesnsesnseanseenseenseesssesnsesnseenseens 35
1.9.7. Gustina MiKroCIirKUIACIJE. .....covieriieiieiieeieeieeie ettt eaens 35
1.9.8. Receptor epidermalnog faktora rasta (EGFR) .........ccooceiviiiiiiiiiiieeeeeee 35
1.10. POStOPErativiio ZIACENE. «...eeeveeruiieiieeiiietieeitieeiteeteeeite et e saeeebeesateebeesateenbeesateebeesnnes 35
1.11. Tumori manjeg dijametra. .........cceeriieiiieriieiieeieetee et e eee et site bt esereebeesaaeeseeeanes 36
2. CILJEVI RADA ....uuuiiiitiinnnicssnissssnnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 39
3. MATERIJAL I METODE......iiiiiinnnnniicssssnsicsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 40
3.1. Dizajn studije 1 uzoraCka populacija.........ccceeeveeeriieeiieeeiiee et 40
3.2. Postupci u analizi 1 prikupljanje podataka ...........ccceeevieeiiiiniiiiniieceeee e 40
3.3. StatistiCka analiza podataka ..............coceeviriiiniiiiii e 44
4. REZULTATI .cuueiiiiiiiiniinsnncssnncssssicssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssosssssssssssoses 45
4.1. Opsti podaci o pacijentkinjama iSPItivane SIUPE ........cccueeeruveeerveerireeerireeenireeesireeenveeens 45
4.2. Distribucija analiziranih patoloskih varijabli kod pacijentkinja prema
FIGO stadijumu tumorske DOIES .......ccveevuiieiieriiieiiciieie e 52
4.2.1. Distribucija analiziranih patoloskih varijabli kod pacijentkinja
u FIGO stadijumu IA1 tumorske bolesti .......cceeviiriiiiiiiiiieiee e 52
4.2.2. Distribucija analiziranih patoloskih varijabli kod pacijentkinja
u FIGO stadijumu IA2 tumorske DOIESti.......ccviviiiieiiiiie et 52

Vil



4.2.3. Distribucija analiziranih patoloskih varijabli kod pacijentkinja

u FIGO stadijumu IB1 tumorske bolesti .........c.ceccveieriieiciiieiiieiie e 53
4.2 4. Distribucija analiziranih patoloskih varijabli kod pacijentkinja

sa FIGO IB2 stadijumom tumorske bolesti..........cccvevveeriierierieniiiiieieeeesee e eve e 55
4.2.5. Distribucija analiziranih patoloskih varijabli kod pacijentkinja

sa FIGO IIA stadijumom tumorske DOIESti .........cccuvreveeriienienienieciecieeeesee e 56

4.3. Distribucija analiziranih patoloskih varijabli kod pacijentkinja prema izdvojenim
grupama van FIGO stadijuma tumorske bolesti (tumori sa najve¢im dijametrom
MANJim 0 20 MIM) ..eoviiiiiiiieeieeee ettt ettt e et e e st e esbeesseeesbeeseesnseenseennnas 57

4.4. Distribucija analiziranih patoloskih varijabli kod pacijentkinja prema izdvojenim
grupama van FIGO stadijuma tumorske bolesti (tumori sa najve¢im dijametrom
manjim od 20 mm bez FIGO stadijuma IA1 1 TA2) ...cccooeeiiiiiiniiiieeeeeee 63

4.5. Distribucija analiziranih patoloskih varijabli kod pacijentkinja prema izdvojenim
grupama van FIGO stadijuma tumorske bolesti (tumori stadijuma FIGO IB1 sa

dijametrom veé¢im od 20 mm i manjim od 40 Mm).........ccceeeueeviiriienienieeeeeee e 64
5. DISKUSIJ A coueieiiuicensensuissnnsesssnssesssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 71
6. ZAKLIUCCT wouuunnenneeneensensscnssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssasasssns 85
7. LITERATURA ....cuuiiiiitisensicsaicssissesssissssssssssissssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 87
BIOGRAFIJA .....uuueiriinininnainaisinssnsssnsssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssas 108

viil



1. UVOD

U 2012. godini u svetu je registrovano 14,1 milion novoobolelih od malignih oboljenja, 1 8,2
miliona smrtnih slucajeva. Poredenja radi, 2008. godine ukupan broj novoobolelih je bio 12,7
miliona dok je broj umrlih od malignih bolesti bio 7,6 miliona'. Prevencija i le¢enje
maligniteta postaju sve veci izazov za celokupni zdravstveni sistem, i imaju ogroman javno-
zdravstveni znacaj. Maligne bolesti su obuhvacene Evropskom strategijom za prevenciju i
kontrolu hroni¢nih nezaraznih bolesti od 2003. godine”. Prema podacima registra za rak i
Godisnjeg izvestaja Instituta Batut, u centralnoj Srbiji je 2012. godine 15,231 osoba umrlo od
raka. Stopa mortaliteta je iznosila 202,7 na 100,000 Sto Srbiju svrstava medu zemlje sa
srednjim rizikom za umiranje od maligniteta. U Zenskoj populaciji karcinom dojke ima
najvisu stopu incidence od 68,3/100,000, dok karcinom grlica materice ima incidencu od

23,2/100,000°.

1.1. Incidenca i epidemiologija karcinoma grliéa

Karcinom grlica materice je vodeéi uzrok smrtnosti medu ginekoloSkim malignitetima.
Godisnje se u svetu registruje oko 530,000 novih slucajeva, i oko 275,000 umrlih od
karcinoma grli¢a. Incidenca ovog oboljenja je znacajno veéa u nerazvijenim zemljama i
zemljama u razvoju u poredenju sa razvijenim zemljama. Krece se od 3 na 100,000 u Izraelu i

Finskoj do 60-80 na 100,000 u centralnoj Africi, Indokini i ekvatorijalnoj Juznoj Americi*”.

U Evropi, stopa incidencije karcinoma grli¢a iznosi 10,6 na 100,000, i posle raka dojke 1
endometrijuma zauzima treée mesto po udestalosti®. Stope oboljevanja se znagajno razlikuju u
pojedinim regionima Evrope; nize su u zapadnoevropskim zemljama gde su programi
prevencije bolje organizovani, dok su u Isto¢noj i srednjoj Evropi znacajno viSe stope
incidence i mortaliteta®. U Evropi, karcinom grli¢a predstavlja peti po udestalosti uzrok smrti
od malignih oboljenja kod zena, posle karcinoma dojke, kolorektalnog karcinoma, karcinoma
pluéa i ovarijuma'. Najvisu stopu mortaliteta od karcinoma grliéa u Evropi 2002. Godine
imale su Rumunija (13 na 100,000 Zena), Srbija, Crna Gora (10,1 na 100,000) i Slovacka (6,1
na 100,000). Najnizu stopa imale su Finska i Holandija (2,3 na 100,000)'°. U Srbiji na
populaciju od oko 4 miliona zena u desetogodiSnjem periodu se prosecno registruje oko 1500
novoobolelih od karcinoma grliéa materice, kao i oko 600-650 umrlih od ove bolesti’. Prema
podacima Globocana za 2010. godinu Srbija se sa incidencijom od 24,1 na 100,000 Zena

nalazi na petom mestu u Evropi, iza Rumunije, Makedonije, Bugarske i Litvanije’. Ugestalost



oboljevanja od karcinoma grli¢a u Srbiji je dvostruko veca od ucestalosti u Zapadnoj Evropi, i
oko tri puta ve¢a od ucestalosti u zemljama Evropske unije’.Prema podacima Globocana za
2012 godinu stopa mortaliteta od karcinoma grli¢a u Srbiji je 7,7 na 100,000 Zena i prema tom

broju Srbija je na &etvrtom mestu medu zemljama Evrope”.

1.1.1. Epidemiologija

Prosecna starost obolelih od karcinoma grli¢a je 48 godina, dok se veéina dijagnostikovanih
pacijentkinja nalazi u starosnim grupama 35-55’. Tokom dve decenije, istraZivanja u oblasti
molekularne biologije 1 virusologije pokazala su kauzalnu uzro¢no-posledi¢nu vezu izmedu
karcinoma grli¢a i perzistentne infekcije visoko riziénim Humanim papiloma virusima (HPV).
Prevalenca HPV infekcije u karcinomu grli¢a kreée se i do 99,7%". Karcinom grliéa se razvija
sporo, od cervikalnih intraepitelnih neoplazija (CIN) do invazivnog karcinoma. Skrining
asimptomatskih pacijentkinja citoloskim pregledom brisa grli¢a materice (Papanicolaou test)
omogucava ranu dijagnostiku i leCenje preinvazivnih bolesti grlica materice. 1z tog razloga je
adekvatan skrining program citoloskih pregleda grli¢a materice od izuzetnog znacaja za javno
zdravstveni sistem. Invazivni karcinom se u polovini slu;ajeva otkriva kod pacijentkinja koje

nisu prolazile redovnu skrining proceduru.

1.1.2. Humani papilloma virus HPV

Saznanje da je karcinom grli¢a u neposrednoj vezi sa humanim papiloma virusnim (HPV)
infekcijama, dovelo je do daljih istrazivanja koja su rezultirala stvaranjem vakcine usmerene
na imunizaciju organizma protiv pojedinih tipova HP virusa koji su naj¢eSce povezani sa
karcinomom grli¢a. Dalji razvoj 1 primena ovih vakcina pobuduje nadu u smanjenje

prevalence, morbiditeta i mortaliteta vezanog za karcinom grlic¢a.

Nobelova nagrada za medicinu je 2008. godine dodeljena je dr Harald zur Hausen-u zbog
njegove uloge u uspostavljanju uzrocne veze izmedu infekcije humanim papiloma virusom
(HPV) 1 karcinoma grli¢a. Ovo otkri¢e je omogucilo razvoj dve vakcine u cilju prevencije
HPYV infekcije koje uzrokuju najcesce slucajeve cervikalnog karcinoma (HPVs 16 1 18), kao i
razvoj HPV DNA testova koji su daleko senzitivniji od konvencionalne citologije (Paptest) u
otkrivanju cervikalnih intraepitelijalnih neoplazija (CIN). U buduénosti, HPV testiranje ¢e

zauzeti znacajno mesto u skriningu karcinoma grlica.



1.1.2.1. Patogeneza HPV infekcije kao uzrocnika karcinoma grli¢a

Rano stupanje u seksualne odnose i veci broj seksualnih partnera, predstavljaju najznacajnije
faktore rizika za cervikalni karcinom, ukazuju¢i na seksualno prenosivi mikrobioloski agens
kao uzrok. Postoji obilje dokaza, kako bioloskih tako i1 epidemioloskih, da je infekcija
odredenim HPV tipovima prekursor u nastanku cervikalnih neoplazija. Epitel anogenitalnog
sistema je meta za infekciju za preko 40 razli¢itih mukotropnih HPV tipova. Genitalni tipovi
su su podeljeni u grupe bazirane na pretpostavljenom onkoloskom potencijalu. Za HPV tipove
16, 18, 31,33,35,39,45,51,52, 56, 58, 59, 66, 1 68 se smatra da imaju visok onkogeni rizik
zbog njihove Ceste povezanosti sa cervikalnim karcinomom i CINom. HPV 16 i jo$ neki drugi
onkogeni tipovi su takode uklju¢eni i u nastanak nekih drugih karcinome ukljucujuci
karcinom penisa, analni karcinom, karcinom vulve i vagine. Ostali genitalni tipovi (npr. HPV
tip 6, 11, 42-44, 1 drugi redii tipovi) smatraju se tipovima niskog rizika ili bez onkoloskog
rizika. Ovi tipovi naj¢eS¢e uzrokuju klini¢ki vidljive benigne lezije poznate kao S$iljati

kondilomi.

Vecina seksualno aktivnih ljudi ¢e verovatno tokom svog zivota dobiti HPV infekciju, i
smatra se da vise od 75% odraslih biva inficirano bar jednim tipom HPVa tokom Zivota.
Asimptomatska cervikalna HPV infekcija se otkriva u 5%-40% Zena u reproduktivnom
periodu. Vecina ovih infekcija je prolazna, dok se razvoj CINa uocava u grupi Zena koje

imaju perzistentnu infekciju sa onkogenim HPV tipovima.

1.1.2.2. Karcinogeneza

Perzistentna infekcija visoko rizi¢nim tipovima HPV je neophodan faktor nastanka karcinoma
grlica. HPV DNA je pronaden u 99.7% karcinoma grli¢a materice®. Oko 50% cervikalnih
karcinoma uzrokovano je virusom tipa HPV 16, a 20% sa HPV 18”'°. Kancerogeni
mehanizmi za HPV ukljucuju ekspresiju dva glavna viralna onkogena u HPV genomu (E6 1
E7). Jednom ugradeni u genom domacina, ovi viralni onkogeni produkuju proteine koji uticu
na tumor supresorske gene. E6 se vezuje sa p53 i Sto dovodi do gubitka DNA reparatorne
funkcije i1 izostanka apoptoti¢ne aktivnosti. Inficirana ¢elija ne moze dalje da zaustavi
oStec¢enja uzrokovana HPVom 1 postaje prijemciva za dalje mutacije. Sli¢no, E7 uzrokuje
nekontrolisanu ¢elijsku proliferaciju vezujuéi se sa retinoblastom-proteinom odgovornim za
¢elijski rast (pRb). E6 takode aktivira telomeraze, podsticu¢i prestanak apopotoze ljudskih
¢elija. E6 1 E7 dereguliSu prirodni imunitet kroz inhibiciju receptora sli¢nih «toll» receptorima
&ija je uloga da prepozna patogen i aktivira antigen prisutnu éeliju i fagocite''. E6 i E7 mogu

. . . . , . . . 12
da dovedu do genomske nestabilnosti koja je glavna u razvoju veéine humanih karcinoma .



Interesanto je da su efekti E6 i E7 proteina prisutni samo u visokorizi¢nim tipovima HP
virusa, ali ne i kod tipova niskog rizika. To moze da bude povezano sa prisustvom PDZ
vezujuceg proteinskog zavrSetka (PDZ domain-binding motif), koji je pronaden samo kod
proteina rizicnih HPV tipova, a odgovoran je za stimulaciju celijske hiperplazije i
karcinogenezu. E8 1 E7 visokorizi¢nih HPV tipova mogu takode da menjaju prirodni imunski

odgovor kroz interakciju sa interferonskim signaliziranjem i menjaju adaptivnu imunogenost.

Ostali faktori rizika vezani za nastanak karcinoma grlica su rano zapocinjanje seksualnih
aktivnosti, ve¢i broj seksualnih partnera, druge polno prenosive bolesti pre svega virusne

13-15 - . - 16,1 w1825 oo . . 26-29
(HSV, HIV) kao i bakterijska vaginoza'®'’, pusenje'®**, niZi socioekonomski status®®*’,

30-34 35-37

vedi broj porodaja i pobacaja™ ™, kao 1 prolongirana upotreba oralne kontraceptivne pilule

1.1.3. Prevencija

Primarna prevencija karcinoma grlica materice mogla bi se ocekivati od HPV vakcine.
Procenjuje se da bi HPV vakcinacija mogla da predupredi od 70-80% ukupnog broja

. . .38
karcinoma grli¢a materice™.
Sekundarna prevencija podrazumeva skrining na karcinom grli¢a materice

Svetska zdravstvena organizacija je jo§ 1985. godine oznacila nedostatak efikasnih skrining
programa kao kljucni razlog za visoku ucestalost karcinoma grli¢a materice u zmeljama u
razvoju®’. Organizovani skrining program pruza najveéi stepen i raspoloZivost prevencije od

karcinoma grliéa materice, i utie na zna¢ajno sniZenje incidence ovog oboljenja™.

1.1.3.1. Citologija

Najces¢e primenjena skrining metoda je citoloski pregled po Papanicolaou. Prisustvo
malignih celija koje prate nekroticne promene, Celije krvi i1 inflmatorne cCelije su tipican
citoloski nalaz invazivnog karcinoma. Diferencijacija izmedu skvamoznog ili
adenokarcinoma uglavnom je jednostavna izuzev kod loSe diferentovanih tumora. U
pojedinim saopstenjima lazno negativan citoloski nalaz se javlja i u do 50% pacijentkinja*'. I
tog razloga kod pacijentkinja sa prisutnom drugom simptomatologijom (iregularno i/ili
postkoitalno krvarenje, izmenjena vaginalna sekrecija) moraju se preduzeti i dodatni
dijagnosticki postupci*’. U pojedinim zemljama, posebno u nerazvijenim sredinama
primenjuje se i vizuelni pregled grlica materice sa ili bez primene 3% rastvora siréetne
kiseline i/ili Lugolovog rastvora®. Poslednjih godina u razvijenim zemljama sve &ece se

primenjuje citologija na te¢noj podlozi (LBC- liquid based cytology), koja za ve¢inu zemalja



u razvoju ima previsoku cenu*. HPV tipizacija se primenjuje sve &e$ce, naroéito u dodatnoj

dijagnostici grani¢nih displasti¢nih lezija pre kona¢ne odluke o njihovom hirurskom leenju®.

1.1.3.2. Kolposkopija

Kolposkopska detekcija mikroinvazivnog karcinoma zavisi od njegove veli¢ine i lokalizacije.
Veoma male promene mogu se prevideti, mada je verovatnoca detekcije ranog invazivnog
tumora direktno povezana sa veli¢&inom preinvazivne promene na ektocerviksu*. Ukoliko je
je mikroinvazivni karcinom u celosti lokalizovan endocervikalno, ektocerviks na kolposkopiji

moze izgledati potpuno normalno.

Ektocervikalni mikroinvazivni karcinomi su obi¢no udruzeni sa atipi¢nom vaskularizacijom
na kolposkopiji, 1 ¢esto pokazuju kontaktno krvarenje. Atipi¢na vaskularizacija se karakteriSe
prisutvom potpuno iregularnih krvnih sudova bez logi¢nog grananja, koji pokazuju velike
varijacije u dijametru samog krvnog suda, nagle promene smera, Cesto formirajuci oStre

uglove, $to se ne vidi kod normalne vaskularizacije.

Invazivni karcinom grli¢a se obi¢no moze videti golim okom, mada na kolposkopiji pokazuje
iregularnost 1 nepravilnost povrSine tkiva sa veoma atipicnom vaskularizacijom. Endofiticni
tumori se mogu pokazati kao erozije ¢ija se prava priroda prepoznaje po njihovoj papilarnoj
povrsini i atipi¢noj vaskularizaciji. Keratoticne promene mogu maskirati kolposkopsku sliku

eventualne lezije koju prekrivaju, tako da je u ovakvom slucaju biopsija grli¢a neophodna.

1.1.4. Simptomatologija

Iregularno krvarenje je najéeséi simptom invazivnog karcinoma grliéa materice. Cesto je
prisutno kao postkoitalno krvarenje kod seksualno aktivnih zena. Vece tumorske promene se
¢esto inficiraju i moZe se pojaviti sekrecija neprijatnog mirisa ¢esto i pre pojave krvarenja. U
odmaklim stadijumima javlja se i bol u karlici kao i tegobe vezane za mokra¢nu beSiku i tok

urina, kao i pasazu sadrzaja kroz donje partije debelog creva®’.

1.1.5. Dijagnostika karcinoma grlica

Kod klini¢ki evidentnog karcinoma grli¢a patohistoloSka potvrda se dobija uzimanjem

biopsije grlica**®. Ukoliko je promena endocervikalno lokalizovana uzorak za analizu se
moze dobiti endocervikalnom kiretazom. Kod mikroskopskih lezija, koje se ne vide golim
okom, najéesée je potrebno uraditi eksciziju kompletne promene. Ovo se najéescée postize
konizacijom, ili drugim ekscizionim tehnikama poput omc¢ice (LLETZ, LEEP), laserom, ili

radio frekvencijom (RF).



1.2. Odredivanje stadijuma karcinoma grli¢a

Utvrdivanje stadijuma karcinoma grli¢a vrsi se prema FIGO kalsifikaciji. (FIGO Federation
International Obstetrics and Gynaecology, Medunarodno udruzenje ginekologa obstetricara)
Ovaj sistem je prvi put uveden 1979. godine. Trenutno vazeci sistem stadiranja je FIGO
revizija iz 2009. godine, 1 najprimenjeniji je sistem stadiranje karcinoma grli¢a u svetu. Nakon
uvodenja ove klasifikacije karcinom grli¢a je generalno podeljen u dve podkatergorije: rani
karcinom grli¢a, i uznapredovali karcinom grli¢a. Rani karcinom grli¢a podrazumeva Sirok
dijapazon od klinicki nevidljivog, mikroinvazivnog do velikih tumora koji prakti¢no
zauzimaju kompletno tkivo grli¢a. Dalja podela ranog stadijuma bila je neophodna kako bi se
odredio adekvatan pristup leCenju za svakog pacijnta. NajviSe kontroverzi su prisutne pri

odlukama o lecenju karcinoma grli¢a u stadijumu Ib2.

1.2.1. FIGO stadiranje karcinoma grlica

Stadijum
0 Carcinoma in situ, cervikalna intraepitelna neoplazija CIN 3 (H-SIL)

Stadijum I  Karcinom je ograni¢en na grli¢ (ekstenzija na korpus uterusa ne menja

stadijum)

14 Invazivni karcinom koji se moze dijagnostikovati isklju¢ivo mikroskopski. Sve
makroskopski vidljive lezije, ¢ak 1 veoma male se stadiraju kao stadijum Ib. Invazija je

ogranicena na dubinu od maksimalnih 5 mm, a horizontalno Sirenje od maksimalnih 7 mm.

Dubina invazije ne sme prelaziti 5 mm, mereno od baze epitela originalnog tkiva, povrsinskog

ili zZlezdanog. Invazija vaskularnih prostora, krvnih i limfati¢nih, ne menja stadijum bolesti

141  Ogranicen na grli¢, dijagnostikovan isklju¢ivo mikroskopski, dubina invazije strome <

3 mm, horizontalno $irenje <7 mm

142 Ogranicen na grli¢, dijagnostikovan iskljuc¢ivo mikroskopski, dubina invazije strome

>3 mm, ali <5 mm, horizontalno Sirenje <7 mm

1B Klini¢ki vidljiva lezija ograni¢ena na grli¢, ili mikroskopski detektovani tumori veci

od stadijuma IA

IB1  Klinicki vidljiva lezija ili mikroskopska lezija >IA2,ali <4 cm u najve¢em precniku



IB2  Klinicki vidljiva lezija, > 4 cm u najve¢em prec¢niku

Stadijum IT  Sirenje karcinoma van tkiva grliéa, ali bez Sirenja do do zidova karlice i bez

zahvatanja donje tre¢ine vagine

IIA1  Sirenje na gornje dve treéine vagine, bez zahvatanja parametrija, grli¢ < 4 cm u

najvecem precniku

1142 Sirenje na gornje dve tre¢ine vagine, bez zahvatanja parametrija, grli¢ > 4 cm u

najvecem precniku
IIB  Prisutno zahvatanje parametrija

Stadijum III Sirenje karcinoma do zidova karlice. Rektalnim pregledom nema slobodnih
recesusa izmedu tumora i karliénih zidova. Ukoliko tumor zahvata donju tre¢inu vagine.
Ukoliko postoji hidronefroza i nefunkcionalan bubreg bez evidencije ranije prisutnog

oboljenja.
1114 Tumor zahvata donju tre¢inu vagine, bez Sirenja na zidove karlice
IIIB  Sirenje tumora do zidova karlice, i/ili hidronefroza, i/ili nefunkcionalan bubreg

Stadijum IV Sirenje karcinoma van karlice ili zahvatanje mukoze mokraéne besike ili
rektuma (dokazano biopsijom). Bulozni edem sam po sebi se ne moze klasifikovati kao

stadijum I'V.
IVA  Zahvatanje okolnih organa
IVB  Sirenje karcinoma na udaljene organe

FIGO Committee on Gynecologic Oncology. Revised FIGO staging for carcinoma of the
vulva, cervix and endometrium. Int J Gynecol Obstet. 2009, 105:103-4 .

Stadiranje karcinoma grli¢a se vrs$i klinickom evaluacijom, stoga je potreban detaljan i pazljiv
klinicki pregled u svim slucajevima, koji obavljaju iskusni ginekolozi onkolozi po potrebi u
kratkotrajnoj anesteziji. Klini¢ki definisan stadijum bolesti ne sme se menjati naknadno, intra
1 postoperativno, i nakon pristizanja patoloskog pregleda preparata. Ukoliko postoji dilema
kom stadijumu pripada odredena tumorska promena, primenjuje se pravilo nizeg stadijuma.
Dijagnosticke procedure koje se koriste su: palpacija, inspekcija, kolposkopija,

endocervikalna kiretaza, histeroskopija, cistoskopija, rektoskopija, intravenska urografija, kao



1 Rentgen pluca 1 skeleta. Sumnja na zahvatanje mokra¢ne besike 1 rektuma mora se dokazati
biopsijom i histoloSkom potvrdom. Konizacija ili amputacija grli¢a se takode smatraju delom
klinickog odredivanja stadijuma bolesti. Invazivni karcinom koje se dijagnostikuje
konizacijom se mora uklju¢iti u onkoloske izvesStaje 1 pracdenje. Ostala dijagnosticke
procedure npr., limfangiografija, aretriografija, venografija, laparoskopija, utrazvuk, CT, MRI
se smatraju znacajnim u planiranju lecenja ali njihova primena ne mora uticati na promenu
stadijuma bolesti definisanu klinickim pregledom. Aspiraciona biopsija suspektnih

metastatski izmenjenih limfnih nodusa moze biti od koristi u planiranju lecenja pacijentkinje.

1.2.2. Postoperativno patolosko stadiranje

U slucajevima koji se hirurski lece patoloski pregled odstranjenih tkiva i organa daje osnovu
za precizniju analizu 1 procenu prosirenosti maligne bolesti. Patoloski izvestaj ne sme uticati
na promenu stadijuma bolesti koji je klinic¢ki definisan, ali treba da sadrzi informacije vezane
za patoloSko stadiranje bolesti. TNM nomenklatura je prihvatljiva za ovu svrhu. Retko se
dogodi da se uradi histerektomija u situaciji nepoznatog odmaklog karcinoma grli¢a. Ovakve
slucajeve koji nisu klinic¢ki stadirani ne treba naknadno stadirati nego odvojeno prijavljivati

kako bi relevantnost podataka iz terapeutskih protokola bila adekvatnija.

Kao i u svim drugim ginekoloskim malignitetima, stadiranje se vr$i prilikom primarne

dijagnostike i ne sme se menjati, ¢ak ni u slucajevima recidiva.

Samo u slu€aju strogog postovanja klini¢kog stadiranja moguce je porediti rezultate lecenja

izmedu razli¢itih institucija i razli€itih terapijskih modaliteta.

Razlog za klini¢ko stadiranje karcinoma grli¢a je nedostupnost savremenih tehnoloskih
dijagnostickih moguénosti u veéini nerazvijenih zemalja, gde je karcinom grlica
najzastupljeniji u ukupnom broju obolelih. Vecina pacijentkinja u ovim zemljama se

dijagnostikuje u odmaklom stadijumu bolesti i ve¢inom leci radioterapijom.

Klini¢cko stadiranje bolesti je cesto neprecizno u definisanju proSirenosti oboljenja.
Gynecologic Oncology Group (GOG)™ je revizijom 290 pacijentkinja koje su hirurski
stadirane uocila razlike u odnosu na FIGO stadiranje koje variraju od 24% u stadijumu IB do
67% u stadijumu IV. Vecini pacijentkinja je promenjen stadijum bolesti na visi, zbog
identifikovanja metastatski izmenjenih limfnih nodusa u karlici 1 paraaortalno. Ostale
lokalizacije primarnog Sirenja oboljenja su bile u parametrijumu, peritoneumu i omentumu.

Za oko 14% pacijentkinja moze se i umanjiti klini¢ki stadijum’', obi¢no u prisustvu



istovremenog benignog patoloskog procesa poput pelvicne inflamatorne bolesti, endometrioze

ili prisustva mioma.

1.2.3. Pomo¢ne neinvazivne dijagnosti¢ke metode
1.2.3.1. Limfangiografija.
Pregled literature na temu limfangiografije ukazuje na preciznost od 84.8%, sa lazno

pozitivnim nalazima u oko 32% slucajeva, i laZno negatvnim nalazima u oko 10% slucajeva’>.

1.2.3.2. Kompjuterska tomografija (CT).

Kompjuterska tomografija se u razvijenim zemljama koristi kao pomoc¢no sredstvo u
planiranju lecenja karcinoma grli¢a od sredine sedamdesetih godina XX veka. Pored dobrog
uocavanja limfnih nodusa CT pomaze u sagledavanju promena u jetri, na urinarnom sistemu i
koStanim strukturama. Za razliku od limfangiograma pomocu kojeg se moze sagledati
struktura limfnih nodusa, CT moZe prikazati samo promene u veli¢ini nodusa. Oni koji su
ve¢i od 10 mm u precniku se obicno smatraju pozitivnim. Nodusi normalne veli¢ine koji
sadrze mikroskopski vidljive tumorske ¢elije se smatraju lazno negativnim, dok se uvecani
nodusi na CT pregledu koji se postoperativno pokazu kao zapaljenske ili hiperplasti¢ne
promene smatraju lazno pozitivnim. Pregledom literature Bereck i Hacker™ su pokazali da je
senzitivnost 1 specificnost CT pregleda u detekciji paraaortalnih nodalnih metastaza
izjednaCena sa limfangiografijom. Preciznost je 84,4% sa lazno pozitivnim nalazima u 21%

slucajeva.

1.2.3.3. Ultrazvuk.
Kao i CT ultrazvuk ne moze utvrditi razliku izmedu maligno i benigno izmenjenog uveéanog

limfnog nodusa, ali je za razliku od CT pregleda jeftiniji, kra¢i i nema zradenja™

1.2.3.4. Magnetna rezonanca (MRI).

S obzirom da CT ne pravi razliku izmedu tumorskog tkiva i normalne cervikalne strome u
ranim stadijuma bolesti njegove dijagnostiCke moguénosti su ograni¢ene. MR se koristi
poslednjih decenija zbog visoko kontrastne rezolucije 1 od koristi je u odredivanju veliCine
tumora kao 1 dubine stromalne invazije, zahvacenosti vagine i parametrija, kao i limfnih
nodusa®. Subak i sar’® su poredili CT i MRI pre hirurikog ledenja 79 pacijentkinja sa
karcinomom grli¢a. Njihovi zakljucci su da MR ima preciznost od oko 90% u poredenju sa
65% preciznosti CT pregleda u odredivanju stadijuma bolesti, kao i da je MR precizniji u

odredivanju veli¢ine samog tumora, dubine stromalne invazije i zahvatanja parametrijuma.



Preciznost procene zahvacenosti pelvicnih nodusa je na istom nivou kod obe metode. MR se
smatra korisnim pomo¢nim dijagnostickim sredstvom u planiranju le¢enja karcinoma grlica,
mada zakljucci pregleda rezonancom ne moraju da utiCu na promenu klinicki odredenog

stadijuma bolesti”>™’.

1.2.3.5. Pozitron elktronska tomografija (PET).

Ova imidzing tehnika je dostupna od sredine devedesetih godina proSlog veka. Koristi
radionuklide, FDG (fluoro-2-deoxy-D-glucose) i na taj nacin pokazuje povecano preuzimanje
izotopa od strane malignih ¢elija. PET pregledom se mogu uociti zahvacéeni limfni nodusi
preciznije nego drugim tehnikama. Pojedine studije su poredile rezultate PET 1 CT pregleda
kod karcinoma grli¢a 1 pokazano je da je PET dominantniji u proceni statusa limfnih nodusa,
narocito paraortalno, i da pacijentkinje sa negativnim PET nalazom na limfnim Zlezdama

imaju daleko bolju prognozu i prezivljavanje™°'.

1.2.3.6. Fine needle aspiration cytology (FNA).
Ukoliko se pregledom uoci intraabdominalna tumorska promena, ili uvecan paket limfnih
nodusa moze se uraditi FNA pod kontrolom CT ili ultrazvuka. Procedura obi¢no prolazi bez

62,63

ozbiljnijih komplikacija 1 pokazuje preciznost od 74-95% ~°. Samo ukoliko se dobije

pozitivan citoloski nalaz ovakvim postupkom, moze se koristiti za planiranje daljeg lecenja.

1.2.4. Hirursko stadiranje

Nemoguénost da se primenom neinvazivnih dijagnostickih procedura otkriju male metastaze
u limfnim nodusima je uticala na mnoge klinicare da uvedu hirurSko stadiranje pre odluke o
definitivnom le€enju pacijentkinja sa karcinomom grli¢ca. Sa ovim pristupom pocelo se
sedamdesetih godina proslog veka, prvenstveno na Kalifornijskom univerzitetu u Los
Andelesu (UCLA). Zapocelo se sa transperitonealnim paraaortalnim limfadenektomijama, ali
je ovakav pristup bio udruzen sa povisenim rizikom od komplikacija prilikom kasnijeg
zraCnog tretmana, zbog postoperativnih priraslica. Komplikacije su ukljucivale

6465 Cak 30% pacijentkinja je imalo

enterovaginalne fistule, ileus, radijacioni enteritis.
komplikacije koje su iziskivale hirursku korekciju®. Kasnije je uveden ekstraperitonealni
pristup®” kojim se pristupa retroperitonealnim prostorima bez otvaranja peritonealne §upljine i
tako ekstrahuju limfni nodusi. Komplikacije ovakvog pristupa su opisane i ukljucuju povrede
velikih krvnih sudova, uretera, urinarne fistule 1 obstrukciju creva. Procenat komplikacija je

znacajno nizi nego kod transperitonealnog pristupa i kreée se do 2,9%°*.
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Hirursko stadiranje laparoskopskim pristupom se pojavilo devedesetih godina proslog veka.
Ovakav pristup je po svom ishodu u poredenju sa CT pregledom u cilju detekcije pozitivnih
limfnih nodusa sli¢an retroperitonealnom pristupu u hirur§kom stadiranju bolesti, ali sa nizim

morbiditetom®®%%7°

1.3. Sirenje karcinoma grlica

Karcinom grli¢a moze se $iriti na slede¢e nacine:

¢ Direktnom invazijom cervikalne strome, tela materice, vagine i parametrijuma
e Limfaticnom permeacijom i metastaziranjem

e Hematogenom diseminacijom

1.3.1. Direktna infiltracija.

Invazivni karcinom, skvamozni ili glandularni, nastaje od intraepitelnih neoplazija. Maligne
¢elije probijaju bazalnu membranu i progresivno infiltriSu stromu koja se nalazi ispod bazalne
membrane. Mogu se progresivno $iriti lateralno infiltriSu¢i kardinalni i sakrouterini ligament,
proksimalno, infiltriSu¢i endometrijum, distalno, infiltriSu¢i vaginu, anteriorno inflitrisuéi

mokraénu besiku 1 posteriorno, infiltriSu¢i Douglasov Spag i rektum.

1.3.2. Limfogeno Sirenje.

Karcinom grli¢a moze se §iriti u sve grupe pelvicnih limfnih nodusa, ali su obturatorni nodusi
naj¢eS¢e zahvaceni. Parametrijalni nodusi su rede pozitivni nego nodusi u ilijakalnoj i
obturatornoj jami. Sirenje u zajednicke ilijaéne noduse moze biti direktno, mada veoma retko
kroz zadnji cervikalni limfni put’’, i naj¢ed¢e su zahvaéeni §irenjem iz metastatski izmenjenih
nodusa ilijakalne 1 obturatorne regije. Paraaortalni nodusi mogu se drenirati preko ductusa
thoracicusa u supraklavikularne noduse, mada je ovaj tip metastaziranja redak’*. Incidenca
metastatski pozitivnih nodusa u stadijumu IB karcinoma grli¢a je prikazana u tabeli 1.1.
Incidenca paraaortalnih pozitivnih nodusa u stadijumu II i III karcinoma grli¢a je prikazana u

tabeli 1.2.
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Tabela 1.1.

Incidenca pelvi¢nih nodalnih metastaza kod pacijentkinja sa FIGO stadijumom

IB karcinoma grli¢a, leCenih radikalnom histerektomijom i pelvicnom

limfonodektomijom
Autori Broj pacijentkinja Pozitivnih nodusa %
Zander et al., 19817 860 163 18.9
Fuller et al., 1982 280 42 15
Timmer et al., 19847 119 18 15.1
Inoue/Okamura 19847 362 47 13
Creasman et al., 1986’ 258 36 14
Artman et al., 1987 153 13 8.5
Monaghan et al., 1990" 494 102 20.6
Finan et al., 1996 229 49 21.4
Samlal et al., 1997" 271 53 19.6
Ukupno 3026 523 17.3

Tabela 1.2.

ucinjeno hirursko stadiranje u stadijumima FIGO II i Il karcinoma grli¢a

Incidenca paraaortalnih limfonodalnih metastaza kod pacijentkinja kojima je

Autori Stadijum IT Stadijum ITI
Odstranjeni | Pozitivni % Odstranjeni Pozitivni %
Nelson et al., 1977 63 9 14.3 39 15 38.5
Delgado et al., 1977% 18 8 44.4 13 5 38.5
Piver/Barlow, 1977% 46 6 13 49 18 36.7
Sudarsanam et al., 1978% 43 7 16.3 19 3 15.8
Buchsbaum, 1979% 19 1 5.3 104 34 32.7
Hughes et al., 1980 80 14 17.5 96 23 24
Ballon et al., 19817 48 9 18.8 24 4 16.7
Welander et al., 1981% 63 13 20.6 38 10 26.3
Berman et al., 1984 265 43 16.2 180 45 25
Potish et al., 1985 47 5 10.6 11 4 36.4
La Polla et al., 1986°' 47 6 12.8 38 14 36.8
Ukupno 739 121 16.4 611 175 28.6

Koncept nodusa cuvara (sentinel node) u leCenje cervikalnog karcinoma je uveo Dargent

2000. godine’'. Koriste¢i kombinaciju metilen plavog i radio izotopom obeleZenog koloida
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koji se infiltriSe direktno u u grli¢ preoperativno, nekolicina autora je utvrdila prisustvo
nodusa Cuvara u 70-100% pacijentkinja, tabela 1.3. Nodusi ¢uvari su najceS¢e locirani u
hipogastri¢noj, ilijakalnoj i obturatornoj grupi nodusa, ali su detektovani i u zajednickoj

ilijakalnoj grupi i paraaortalnoj regiji.

Tabela 1.3. Detekcija nodusa Cuvara (sentinel nodes) kod pacijentkinja sa cervikalnim

karcinomom
Autori Broj Procenat sa | Senzitivnost | Negativna | Metod
pacijentkinja nodusom prediktivna | detekcije
¢uvarom vrednost
Malur et al., 2001% 50 78 83 97 MP, RI,
komb
Plante, 2003 70 87 100 MP
Dargent, Enria, 2003** 70 / 100 / MP
Silva et al., 2005° 56 93 82 92 RI
Rob et al., 2005 100 80 100 99 MP
Rob et al., 2005 83 96 100 100 MP+RI
Di Stefano et al., 2005 50 90 90 97 MP
Angioli et al., 2005 37 70 100 100 RI
Lin et al., 2005 30 100 100 100 RI
Schwendinger et al., 2006'” 47 83 90 97 MP
Wydra et al., 2006'"" 100 100 100 100 MP+RI
Yuan et al., 2007'" 81 94 / 95 MP
Devaja et al., 2012'" 86 98 98 100 MP+RI

MP Metilen plavo, RI Radio izotop

Limfovaskularna invazija se ¢esto uo¢ava u samom tumoru, mada se tumorske ¢elije otkrivaju
i u limfnim vaskularnim prostorima u parametrijumu. Burghardt i Girardi smatraju da
tumorske celije zadrzane u limfovaskularnim prostorima postaju odvojene samostalne

tumorske formacije i predstavljaju diskontinuirano zahvatanje parametrijuma'®*.

Sirenje karcinoma grli¢a na ovarijum je retko, i moZe se dogoditi kroz limfati¢ne konekcije

. 105
tela uterusa i adneksa

. GOG studija je utvrdila Sirenje karcinoma grli¢a na ovarijum kod
0,5% pacijentkinja sa skvamocelularnom formom tumora i do 1,7% pacijentkinja sa
adenokarcinomom grli¢a. Kod svih pacijentkinja pored Sirenja na ovarijume uocene su i druge

forme ekstracervikalnog $irenja karcinoma'®,
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1.3.3. Hematogeno Sirenje.
Hematogeno Sirenje moguce je u bilo koji deo tela, naj¢esée Sirenje karcinoma grli¢a ovim
putem je u pluca, jetru i kosti. Rede mogu biti zahvaceni crevo, nadbubrezne Zlezde, slezina i

mozak.

1.4. Lecenje karcinoma grliéa

Lecenje karcinoma grli¢a ukljuCuje razli¢ite modalitete kako za primarni tumor tako i1 za
metastatsku bolest. I hirurgija i zracenje mogu se koristiti kao primarno lecenje, iako je
hirurgija uglavnom primenjiva u ranim stadijumima bolesti I-IIa. Pojedini centri u Evropi i

Japanu primenjuju hirurSko lecenje 1 u IIb stadijumu bolesti.

1.4.1. Mikroinvazivni karcinom grlic¢a.

. . . . . .. 107
Termin mikroinvazivni karcinom prvi je uveo Mestwerdt

u Nemackoj literaturi 1947.
godine. On je definisao mikroinvazivni karcinom kao tumor sa dubinom invazije strome ne
ve¢om od 5 mm. Od tada definicija mikroinvazivnog karcinoma menjana je nekoliko puta i

danas je predmet kontroverzi.

1961. godine FIGO odbor za malignitete je predlozio da se stadijum I bolesti podeli na IA i
IB. Stadijum IA predstavlja klinicki nevidljiv tumor sa minimalnom invazijom strome. Nije

odredeno kolika je minimalna invazija strome kao ni druge dimenzije invazivnog tumora.

1974. godine Savet za nomenklaturu Ameri¢kog udruZenja ginekologa-onkologa (SGO)
predlozio je redefinisanje mikroinvazivnog karcinoma sa ograni¢avanjem dubine invazije na 3
mm od bazalne membrane i isklju€io prisustvo limfovaskularne invazije iz definicije. Iako
ova definicija nije ukljucivala ogranicavanje horizontalnog S$irenja, pacijenti koji su
ispunjavali kriterijjume za ovakvo stadiranje bolesti prakticno nisu imali rizik za nodalne
metastaze 1 mogli su sa visokom sigurnoséu da se lece manje radikalnim procedurama, pre

.y . .. . . .. 108-11
svega klasi¢nom histerektomijom i konizacijom'**'°.

1985. godine FIGO je po prvi uveo merenje dubine invazije u definiciju mikroinvazivnog
karcinoma grli¢a. Ova definicija je oznacila karcinom grli¢a u stadijumu IA kao preklinicki
karcinom (dijagnostikovan isklju¢ivo mikroskopski) i podelila ga u dve grupe: stadijum IA1 u
kojem je prisutna minimalna stromalna invazija, i stadijum IA2 gde dubina stromalne invazije

ne prelazi 5 mm, a horizontalno Sirenje nije vece od 7 mm. Invazija limfovaskularnih prostora
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nije uticala na stadijum bolesti. Ova definicija nije jasno napravila razliku izmedu stadijuma

IA111A2.

Preciznija definicija je usvojena od strane FIGO 1995. Godine. Stadijum IA1 je definisan kao
invazivni tumor koji se detektuje iskljucivo mikroskopski i ne prodire u dubinu strome vise od
3 mm i nema horizontalno Sirenje veée od 7 mm. Stadijum IA2 predstavlja mikroskopski
vidljive tumore sa dubinom invazije izmedu 3 1 5 mm i Sirinom invazije do 7 mm-

Limfovaskualrna invazija nije ukljucena u definiciju.

1.4.1.2. Stadijum 141 skvamocelularni karcinom.

lako stromalna invazija moze da se utvrdi ciljanom biopsijom, definitivna dijagnoza
mikroinvazije mora da se dokaZe ekscizijom celokupne tumorske promene (konizacijom ili
histerektomijom). Konizat se mora pazljivo pregledati, ne samo zbog precizne dijagnoze,

nego i zbog preciznog utvrdivanja statusa resekcionih ivica.

U obimnom pregledu litertature na 2274 skvamocelularna mikroinvazivna karcinoma Ostor' "'
je utvrdio 3 slucaja sa prisutnim pelvi¢nim nodalnim metastazama (0,1%), 1 8 recidiva (0,4%),
medu pacijentkinjama kod kojih je dubina invazije bila manja od 1 mm. Od 1324 tumora sa
invazijom od 1-3 mm, 7 je imalo pelvi¢ne nodalne metastaze (0,5%), a kod 26 doslo je do
pojave invazivnog recidiva (2%). U ovom pregledu literature nije ograni¢eno horizontalno
Sirenje tumora, jer su u reviziju ukljuene i pacijentkinje leCene pre 1995. godine i FIGO
definicije koja ograni¢ava horizontalno Sirenje na 7 mm. U to vreme vecina pacijentkinja je
imala 1 limfonodektomiju kao primarno hirurs§ko le¢enje. Po danasnjim kriterijumima pojedini
slu¢ajevi ne bi mogli da se svrstaju u stadijum IA1. Elliot i sar''? su opsiali 476 sludajeva
mikroinvazivnog karcinoma u stadijumu prema FIGO definiciji iz 1995. Godine, od toga 418
(88%) skvamocelularnih i 58 (12%) adenokarcinoma. Od 180 pacijentkinja kojima je uradena
limfonodektomija u stadijumu IA1, kod 1 od 121 pacijentkinje (0,8%) je utvrdena metastaza u

pelviénim nodusima.

. 113
Roman 1 sar

su revizijom 87 slucajeva mikroinvazivnog karcinoma dijagnostikovanih
konizacijom i lecenih ili ponovljenom konizacijom ili histerektomijom pokazali znacajne
prediktore rezidualne invazije analizom resekcionih ivica na konusu. Ukoliko je na
endocervikalnim resekcionim ivicam bila prisutna displazija 22% pacijentkinja je razvilo
recidiv u poredenju sa 3% pacijentkinja sa negativnim resekcionim ivicama; p<0,03.

Kombinovanom analizom statusa endocervikalnih resekcionih ivica na konizaciji i nalaz sa

eksplorativne kiretaze cervikalnog kanala posle konizacije pokazali su 4% recidiva ukoliko su
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oba nalaza negativna, 13% recidiva u slu¢aju jednog od analiziranih parametara, i 33%
recidiva ukoliko su oba parametra pozitivna; p<0,015. Dubina invazije i broj invazivnih
fokusa nisu imali znacaj. Autori su zakljucili da ukoliko su endocervikalna resekciona ivica
i/ili kiretaza cervikalnog kanala posle konizacije pozitivna na displaziju postoji visok rizik od
rezidualne invazije 1 recidiva bolesti 1 predlozili ponovnu konizaciju pre odluke o

definitivnom lecenju.

Limfovaskularna invazija je retka u stadijumu IA1 i pojedini autori prijavljuju ucestalost do
15% " Elliot i sar.''? su utvrdili limfovaskularnu invaziju u 8,5% pacijentkinja sa tumorima
¢ija je dubina invazije bila manja od 1 mm, 19% gde je dubina invazije iznosila od 1,1 do 3
mm, i 54% ukoliko je dubina invazije od 3-5 mm. Znacaj limfovaskularne invazije kod
mikroinvazivnog karcinoma nije do kraja razjaSnjen s obzirom da ne menja plan leCenja za

ove stadijume karcinoma grlica.

Shematski prikaz u€estalosti metastatskih promena i recidiva bolesti u stadijumu IA1 prikazan

je u tabeli 1.4.

Tabela 1.4. Limfni nodusi i recidivi bolesti kod pacijentkinja sa FIGO stadijumom IA1

karcinoma grli¢a

Autori Broj Pozitivni nodusi Invazivni Umrlih od
pacijentkinja ili recidivi na recidivi bolesti
karli¢cnom zidu

Takeshima et al., 1999'"* 297 1 0 0
Elliot et al., 2000'"* 387 7 12 8
Lee et al., 2006'" 174 3 3 2
Costa et al., 2009''® 173 2 0 0
Yahata et al., 2010'"’ 27 0 0 0
Ballbergen et al., 2011'"® 33 1 1 0
Al-Kalbani et al., 2012'" 36 0 0 0
Ukupno 1127 1.2% 1.4% 0.9%

1.4.1.3. Stadijum 142 skvamocelularni karcinom.

Uprkos velikom broju saopsStenja na temu mikroninvazivnog karcinoma i dalje je prisutan
nedostatak adekvatnih ¢injenica za tumore sa dubinom invazije od 3 do 5 mm i horizontalnim
Sirenjem do 7 mm (stadijum [A2 prema FIGO definiciji iz 1995. godine). Prethodna definicija

iz 1985. godine ukljucivala je sve tumore koji su bili ve¢i od minimalne stromalne invazije, u
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praksi, tumore sa dubinom invazije ve¢om od 1 mm. Iz toga razloga se smatra da je veliki
broj studija nedovoljno precizno utvrdio rizik za pelvicne nodalne metastaze i invazivne
recidive kod tumora sa dubinom invazije od 3 do 5 mm. Kolstad'™ je u pregledu 411
slu¢ajeva mikroinvazivnog karcinoma prema definiciji stadijuma IA2 iz 1985. godine, utvrdio
4 smrtna slu€aja uzrokovana karcinomom grlica (1%) 1 12 slucajeva recidiva (2,9%).

Burghardt i sar'™

su utvrdili recidive na karlicnom zidu u 2 slucaja nakon klasi¢ne
histerektomije kod 89 pacijentkinja (2,2%). Lokalni centralni recidiv je utvrden kod 3
pacijentkinje (3,4%). Cetiri od 5 pacijentkinja koje su razvile recidiv bolesti, imale su

limfovaskularnu invaziju.

Prema istoj FIGO definiciji iz 1985. godine, razli€iti autori iz Sjedinjenih americkih drzava su
utvrdili incidencu pelviénih nodalnih metastaza od 7,1% za stadijum IA2 mikroinvazivnog
karcinoma grli¢a. U pojedina¢nim saopStenjima incidenca se kretala od 0% do 13,8% (tabela

L.5).

Tabela 1.5. Incidenca zahvatanja limfnih nodusa i recidiva bolesti u FIGO stadijumu 1A2

karcinoma grli¢a materice

Autori Broj Pozitivni nodusi ili Invazivni Umrlih od
pacijentkinja recidivi na zidu recidivi bolesti
Kkarlice
Buckley et al., 1996'*! 94 7 5 4
Creasman et al., 1998'% 51 0 0 0
Takeshima et al., 1999'"* 33 1 1 1
Elliot et al., 2000'"? 89 2 4 1
Lee et al., 2006'" 28 1 0 0
Costa et al., 2009''® 57 5 4 2
Suri et al., 2009'% 42 1 / /
van Meurs et al., 2009'** 14 0 0 0
Baalbergen et al., 201c1'"® 26 0 0 0
Al-Kalbani et al., 2012'" 9 0 0 0
Smrkojl et al., 2012'% 89 0 1 1
Ukupno 532 17 (3.2%) 15 (3.1%) 9 (1.8%)

Ve¢ u to vreme konzervativno leenje mikroinvazivnog karcinoma se primenjivalo samo u
slu¢ajevima gde dubina invazije ne prelazi 3 mm i gde nije utvrdena limfovaskularna invazija.

Tako je vecina pacijentkinja sa dubinom invazije od 3-5 mm hirurski lecena radikalnom
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histerektomijom 1 pelviénom limfonodektomijom. Invazivni recidivi utvrdeni su u 3,6%

slucajeva, a 2,9% pacijentkinja umrlo je od karcinoma grlica.

Takeshima i sar.''* su analizom 73 pacijentkinje sa tumorom dubine invazije od 3 do 5 mm, i
horizontalnim Sirenjem do 7 mm, utvrdili incidencu pelvi¢nih nodalnih metastaza od 3,4%,
dok je kod pacijentkinja kod kojih je horizontalno Sirenje tumora bilo ve¢e od 7 mm, ova

2

incidenca iznosila 9,1%. Elliot i sar.'', su takode utvrdili incidencu od 3,4% metastaza u

pelviéne noduse u stadijumu [A2.

HirurSko lecenje pacijentkinja sa stadijumom IA2 mikroinvazivnog karcinoma grli¢a prema
preporukama vecine velikih onkoloskih centara podrazumeva modifikovanu radikalnu

histerektomiju (Piver II ili Morrow IlIc) uz pelviénu limfadenektomiju.

Znacajan procenat pacijentkinja sa ranim stadijumima karcinoma grli¢a je u mladoj Zivotnoj
dobi i1 kod njih oCuvanje fertilnosti postaje veoma vazan faktor planiranja leCenja. Razvijene
su hirurske tehnike koje uklanjaju tumor u celosti kao i pelvicne limfne noduse, uz

prezervaciju tela materice kako se sacuvao fertilni potencijal.

Dargent i sar. su 1994. godine objavili prvu veliku seriju uspesno izvedenih radikalnih

trahelektomija sa laparoskopskom pelvi¢nom limfonodektomijom'**'’

. Nakon toga nekoliko
autora je potvrdilo njihove rezultate i prikazalo uspeSno iznete trudno¢e nakon ovakvog
hirur§kog pristupa'?®'**. Stopa trudnoc¢a nakon radikalne trahelektomije sa stadijumom IA-IB
malog dijametra iznosi 37% '**'*%. Alternativno, radikalna abdominalana histerektomija se

ginekoloskim onkolozima koji imaju manje iskustva sa vaginalnom hirurgijom. Uspesno

zavrSene trudnoce su utvrdene i nakon lecenja ovakvim pristupom.

Prilikom izvodenja trahelektomije zahvacenost cervikalnog kanala tumorom je od presudnog
znacaja za uspesnost le¢enja, jer duboka resekciona ivica u samom cervikalnom kanalu mora
biti negativna kako bi se sprecili recidivi. Magnetna rezonanca pokazuje visoku senzitivnost u
proceni proSirenosti tumora duz cervikalnog kanala i preporucuje se kao preoperativna

dijagnosticka procedura.

Manje radikalne procedure kao $to je konizacija, ili obi¢na trahelektomija u kombinaciji sa
pelvicnom limfonodektomijom mogu biti adekvatna alternative radikalnoj trahelektomiji,
posebno kod pacijentkinja kod kojih nije utvrdena invazija limfovaskularnih prostora

(LVSI)!'*°. Manja hirurika radikalnost daje manji morbiditet, ali je mali broj pacijentkinja u
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ovom stadijumu bolesti, §to otezava sprovodenje randomizovanih klini¢kih ispitivanja kako bi

se ovaj pristup mogao adekvatno uporediti sa radikalnijim procedurama.

Opisani su slucajevi trajnog morbiditeta udruzeni sa radikalnom trahelektomijom.
Retrospektivna studija na 29 pacijentkinja kojim je ucinjena radikalna trahelektomija
pokazala je dismenoreju kod 24%, poremecaj menstrualnog ciklusa kod 17%, rekurentnu
kandidijazu kod 14%, probleme sa serklazom kod 14%, istmi¢nu stenozu kod 10% i

prolongiranu amenoreju kod 7% operisanih pacijentkinja '*'.

Ukoliko pacijentkinja ne zeli prezervaciju fertilnosti preporuceni hirurski tretman za FIGO
stadijum [A2 skvamocelularnog karcinoma grlica bi bila modifikovana radikalna
histerektomija i pelvicna limfonodektomija. Alternativno, a i kod pacijentkinja sa loSim

performans statusom moze se primeniti intrakavitarna zrac¢na terapija.

1.4.1.4. Mikroinvazivni adenokarcinom.

Mikroinvazivni karcinoma grlica koji je porekla zlezdanog epitela cervikalnog kanala
predstavlja poseban entitet, relativno tezi za samu dijagnostiku kao i za planiranje adekvatnog
hirur§kog tretmana. Ova vrsta tumora je retka, 1 nema dovoljno podataka u literaturi o

mikroinvazivnom adenokarcinomu nakon poslednje FIGO definicije iz 1995. godine.

Vecina ovih karcinoma pocinje u predelu zone transformacije, mada pojedini autori navode da
i do 10% moze napraviti primarnu invaziju u delovima izvan zone transformacije'**. Lee i
Flynn'* su revizijom patologije kod 40 pacijentkinja sa mikroinvazivnim adenokarcinomom
grli¢a utvrdili da je 78% lokalizovano u zoni transformacije, kao i da se endometrioidni tip

adenokarcinoma ceSce javlja u visSim delovima cervikalnog kanala.

Skvamozni tumori su obi¢no sadrzani u jednom fokusu, dok su Zlezdani tumori ceSce

4 su utvrdili 27,3% multifokalnih lezija kod 77 pacijentkinja sa

multifokalni. Ostor 1 sar.
mikroinvazivnim adenokarcinomom prema FIGO definiciji iz 1985. godine, gde Sirina

invazije nije bila limitirana na 7 mm.

Pozitivni pelvi¢ni limfni nodusi se retko sreéu kod stadijuma IA1. Bereck i sar.'** su utvrdili
pozitivne pelvicne noduse kod 2 od 18 pacijentkinja (11,1%) sa mikroinvazivnim
adenokarcinomom ¢ija je dubina invazije bila od 2 do 5 mm. Kaku i sar."*® su utvrdili recidiv
bolesti na apeksu vagine kod 2 od 30 pacijentkinja (6,7%) sa dubinom invazije manjom od 5

mm.
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Pretrazivanjem SEER (Survaillance, Epidemiology, and End Results) baze pronaden je 131
slu¢aj mikroinvazivnog adenokarcinoma u stadijumu IA1 i 170 u stadijumu [A2 koji su le€eni
od 1988. do 1997. godine'*’. Nagini hirur§kog le¢enja su varirali od konizacije do radikalne
histerektomije sa pelvicnom limfonodektomijom. Klasi¢na histerektomija je uradena kod 118
pacijentkinja (39,2%). Pracenjem pacijentkinja prose¢nih 46,5 meseci preZivaljavanje je

99,2% u stadijumu A1 1 98,2% u stadijumu [A2.

Neizvesno je da li se moze preporuciti konizacija kao siguran hirurSki tretman za stadijum
IA1 mikroinvazivnog adenokarcinoma s obzirom na moguénost multifokalnih lezija'*®. T do
57% pacijentkinja u ovim ranim stadijumima imaju negativan nalaz na endocervikalnoj
kiretaZi pre konizacije'*. Loop ekscizija se takode ne smatra adekvatnim hirurskim pristupom
kod mikroinvazivnog adenokarcinoma zbog termicke oStecenosti ekscizionih ivica 1 tezeg

utvrdivanja multifokalnosti'*®"",

1.4.1.6. Stadijum IB1 i IlA malog promera.

FIGO definicija iz 1994. godine je podelila stadijum IB na IB1 <4 cm, i IB2 > 4 cm. Ova
podela je izvrSena zbog znacajne razlike u prognozi i prezivljavanju izmedu ove dve grupe
pacijentkinja. U dopuni FIGO klasifikacije iz 2009. godine ova podela se primenjuje i na
stadijum ITA2.

Pacijentkinje sa stadijumom IB1 se po pravilu hirurski leCe radikalnom histerektomijom sa
pelvicnom limfonodektomijom, iako se identican rezulatat u leCenju moze posti¢i primarnom
radio terapijom'>?. Izbor modaliteta leGenja moze zavisiti od morbiditeta pacijentkinje kao i
od raspoloZivosti hirurS§ke odnosno radioloSke sluzbe u razli€itim regionima. Starost
pacijentkinje ne bi trebalo da uti¢e na odluku o nacinu primarnog lecenja jer je morbiditet u

ovoj grupi pacijentkinja podjednak kao i u mladim starosnim grupama'>>.

Prednost primarnog hirurskog lecenja se sastoji u kompletnoj resekciji tumorske bolesti koja
omogucava detaljnije hirurSko stadiranje i ukoliko je potrebno, adjuvantno lecenje. Takode se
spreCavaju moguce hroni¢ne posledice zracne terapije, prvenstveno morbiditet vezan za
zracenje besike, vagine, debelog i tankih creva. Posledice zracenja na ovim organima se tesko
zbrinjavaju. Moguée povrede ovih organa tokom primarne hirurS§ke intervencije se
jednostavnije zbrinjavaju. Tokom radikalne histerektomije se vagina skracuje za prosecnih 1,5
cm, ali zadrzava elasti¢nost za razliku od zraene vagine kod koje se javljaju atrofija, fibroza i

stenoza.
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Uticaj prethodno uradene konizacije na morbiditet prilikom radikalne histerektomije je 1 dalje

. oy . 154
nedovoljno razjaS$njen. Samlal 1 sar.

su utvrdili da ne postoji znacajna razlika u morbiditetu
ukoliko se radikalna histerektomija uradi nakon 6 nedelja od konizacije. Interval od 6 nedelja
su smatrali potrebnim da se zavrSi zarastanje i smanje postoperativne inflamatorne reakcije
tkiva pre druge hirurske intervencije. Drugi autori nisu utvrdili poviSen morbiditet kona¢nog
hirur§kog lecenja nakon konizacije bez obzira na vremenski period izmedu ova dva nacina

o « o 155
hirur§kog lecenja ™.

1.5. Tipovi radikalne histerektomije

1.5.1. Piver/Rutledge Kklasifikacija

Prema Piveru i sar."® histerektomija je podeljena na 5 tipova. Ova klasifikacija je u upotrebi
od 1974. godine, iako se poslednjih godina sre¢emo sa predlozima novih nomenklatura koje
detaljnije ureduju hirur§ko-anatomske linije resekcije, posebno kod modifikovanih radikalnih

histerektomija'®’.

1.5.1.1. Ekstrafascijalna histerektomija (Tip 1).
Termin se odnosi na klasi¢nu histerektomiju, bez oslobadanja uretera iz Meckendrottovog

ligamenta, 1 bez resekcije parametrija.

1.5.1.2. Modifikovana radikalna histerektomija (Tip 2).

Ovaj tip histerektomije predstavlja repliku originalne Wertheimove operacije koja je opisana
krajem XIX veka'®®. Arterija uterina se podvezuje na mestu ukritanja sa ureterom, i medijalna
polovina kardinalnog ligemanta, kao i proksimalna polovina sakrouterinih ligamenata se
resecira i odstrani zajedno sa preparatom. Piver i sar."”® su opisali i resekciju gornje trecine
vagine sa preparatom mada obi¢no nije neophodno skraéivanje vagine u tom obimu izuzev u
situacijama prisutne vaginalne intraepitelijalne neoplazije (VAIN). Operacija koju je opisao
Wertheim podrazumevala je selektivnu resekciju uveéanih limfnih nodusa, dok se danas
sprovodi sistematska limfonodektomija. Ova vrsta operacije najéeSée se sprovodi kod

mikroinvazivnog karcinoma u stadijumu [A2.

1.5.1.3. Radikalna histerektomija (Tip 3).

Najces¢e primenjivana operacija za stadijum IB karcinoma grli¢a. Ovu operaciju je prvi
opisao Meigs'”’, 1944. Godine. Arterija uterina se podvezuje na mestu odbajanja od aretrije
hipogastrike, i kompletan kardinalni ligament se resecira sa a. Uterinom. Piver i sar."*® su

opisali resekciju sakrouterinih ligamenata na poziciji njihovog pripoja za sakrum, i resekciju
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gornje polovine vagine. Ovako ekstenzivna disekcija uglavnom nije neophodna u pocetnom

stadijumu IB.

1.5.1.4. ProsSirena radikalna histerektomija (Tip 4).

Ova se operacija razlikuje od tip 3 radikalne histerektomije u tri detalja: a. Ureter se
kompletno odvoji od vezikouterinog ligamenta, b. Arteria vesicalis superior se ligira, c.
Gornja polovina do gornje 2/3 vagine se otklanjaju sa preparatom. Ovakva radikalnost
znaajno povecava morbiditet, posebno stvaranje ureteralnih fistula. Uglavnom se koristila u

situacijama centralnih recidiva nakon zra¢ne terapije kod primarno inoperabilnih tumora.

1.5.1.5. Parcijalna egzanteracija (Tip 5).

Indikacija za ovu proceduru je resekcija centralnog recidiva koji infiltriSe distalni ureter i/ili
mokraénu beSiku. Kompletna resekcija tumora se napravi zajedno sa otklanjanjem dela
infiltrisanog organa 1 distalnim ureterima, i potom se uc¢ini reimplantacija uretera u beSiku.
Ponekad se ova operacija moze uraditi ukoliko se intraoperativno utvrdi da tumor blokira
distalni deo uretera. Takode, operacija se moze obustaviti i pacijentkinja se moze leciti

primarnom radio terapijom.

1.5.2. Kyoto klasifikacija

Nova klasifikacija radikalne histerektomije predloZena je od strane Querleua i Morrowa'®
nakon konsenzusa postignutog u Kyotou u Februaru 2007. Klasifikacija je bazirana jedino na
lateralnoj margini resekcije. Opisuju se Cetiri osnovna tipa resekcije, od A do D, ukljucujuci
po potrebi nekoliko podtipova koji se tiCu prezervacije nerava i paracervikalne
limfonodektomije. Limfonodektomija se razmatra odvojeno i definiSu se Cetiri nivoa (1 do 4)

prema odgovarajucoj vaskularnoj anatomiji i radikalnosti procedure.

. . v . . . . . .. .. 157
Cibula i sar, predlazu trodimenzionalni anatomski pristup za resekciju parametrijuma .

Detaljniji opis Querleu i Morrow'® klasifikacije:

1.5.2.1. Tip A: Minimalna paracervikalna resekcija

Predstavlja klasi¢nu ekstrafascijalnu histerektomiju. Paracervikalno tkivo se preseca
medijalno od uretera i lateralno od samog cerviksa. Sakrouterusni 1 vezikouterusni ligamenti
se presecaju blizu samog preparatsa. Vaginalna resekcija je minimalna, uklanja se do 10 mm

forniksa, i ne uklanja se paravaginalno tkivo (paracolpos).
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1.5.2.2. Tip B: Resekcija paracervikalnog tkiva na nivou uretera

Ovakva histerektomija ima dva opcije:

B1—Bez uklanjanja lateralnih paracervikalnih limfnih nodusa

B2—Sa uklanjanjem lateralnih paracervikalnih limfnih nodusa

Sprovodi se parcijalna resekcija sakrouterinih i vezikouterinih ligamenata. Ureter se oslobodi
1 lateralizuje kako bi se omogucila paracervikalna resekcija na nivou ureteralnog tunela.
Paracervikalna komponenta kaudalno od duboke uterusne vene se ne resecira jer sadrzi brojna

nervna vlakna. Najmanje 10 mm vaginalnog forniksa se odstranjuje.

Ovakva operacija je dosta slicna modifikovanoj radikalnoj histerektomiji opisanoj od strane
Pivera i Rutledgea i primenjuje se u ranim stadijumima karcinoma grli¢a. Radikalnost ove
operacije moze se povecati dodatnom disekcijom limfnih nodusa iz lateralnog dela
paracervikalnog tkiva, ne uvecavaju¢i time morbiditet vezan za samu operaciju. Ovo je

osnovna razlika izmec¢u podtipova B1 i B2.

Granica izmedu paracervikalnih 1 ilija¢nih limfatika definiSe se na nivou obturatornog nerva:
Paracervikalni nodusi su medijalno 1 kaudalno. Kombinacija paracervikalne i parijetalne

diskecije predstavlja kompletnu pelvi¢nu limfonodektomiju.

Morbiditet vezan za tip B2 histerektomije se ne razlikuje od B1, mada je kombinacija Bl

histerektomije sa paracervikalnom limfonodektomijom dosta slicna tipu C1 histerektomije.

1.5.2.3. Tip C
Kod ovog tipa histerektomije, paracerviks se resecira na granici hipogastri¢ne arterije. Ova

histerektomija takode ima dva podtipa:

C1—koji ukljucuje prezervaciju autonomnih nerava

C2— koji ne ukljucuje prezervaciju autonomnih nerava

Ovaj tip histerektomije podrazumeva resekciju sakrouterinih ligamenata na rektumu i
vezikouterinih ligamenata na beSici. Ureter se kompletno mobiliSe, a vaginalni forniks se

resecira na 15-20 mm od grlica.

Tip C odgovara klasi¢noj radikalnoj histerektomiji ili Piver III proceduri prema staroj
klasifikaciji. Kod tipova A i B autonomni nervni sistem mokra¢ne beSike nije ugrozen. Kod

tipa C prezervacija ovih nerava je od klju¢nog znacaja. DefiniSu se dva podtipa: C1 sa
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prezervacijom nerava i C2 bez prezervacije autonomnih nerava. Kod podtipa C1, sakrouterini
ligamenti se presecaju nakon odvajanja hipogastriénih nerava. BeSi¢ne grane pelvi¢nog
pleksusa se prezervisu u lateralnom beSi¢nom ligamentu. Ukoliko se resecira kaudalni deo

paracerviksa potrebna je pazljiva identifikacija beSi¢nih nerava.

Kod podtipa C2, paracerviks se kompletno resecira, ukljucuju¢i i deo koji je kaudalno od

duboke uterusne vene.

1.5.2.4. Tip D

Tip D podrazumeva resekciju kompletnog paracerviksa:

DI1—Resekcija kompletnog paracerviksa duz hipogastri¢nih krvnih sudova
D2—Resekcija kompletnog paracerviksa duz hipogastricnih krvnih sudova i prateéih

fascijalnih I muskularnih struktura

Ova podgrupa spada u ultraradikalne procedure, koje se uglavnom izvode tokom pelvi¢ne
egzanteracije. Tip D1 predstavlja resekciju kompletnog paracerviksa na karlicnom zidu
zajedno sa hipogastri¢nim krvnim sudovima. Na ovaj nacin se nacini ekspozicija ishijadi¢nog
nerva. Ova resekcija podrazumeva 1 odstranjivanje svih grana hipogastricnog vaskularnog
sistema u lateralnom paracervikalnom delu (inferiorni glutealni, interni pudendalni, i

obturatorni sudovi).

Tip D2 predstavlja isto §to 1 D1 uz dodatnu resekciju fascijalnih i muskularnih struktura. Ova

se procedura naziva i LEER (“laterally extended endopelvic resection™)'®.

1.5.2.5. Limfonodektomija

Disekcija limfnih nodusa se deli na 4 nivoa:

1—Eksterni i interni ilijakalni
2—Zajednicki ilijakalni (ukljucujuéi presakralne)
3—Paraaortalni inframezentri¢ni

4—Paraaortalni infrarenalni

Ova Kklasifikacija odbacuje Siroko primenjenu podelu na pelvicnu 1 paraaortalnu
limfonodektomiju gde se granica izmedu dva entiteta odredivala na nivou zajednicke

ilijakalne arterije.
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Unutar svakog nivoa limfonodektomije definiSu se podtipovi, nezavisno od nivoa na kome se
vrs§i odstranjivanje nodusa: dijagnosti¢ka (minimalno odstranjivanje barem nodusa Cuvara,
uklanjanje uvecanih nodusa ili slucajna selekcija), sistematska limfonodektomija, 1

citoreduktivna (resekcija svih uve¢anih nodusa promera >2 cm).

1.6. Tehnika radikalne histerektomije.

1.6.1. Incizija

Rez kroz koji se vrsi radikalna histerektomija je najceS¢e donja medijalna laparotomija, koja
se moze prosiriti 1 paraumbilikalno kako bi se napravila bolja ekspozicija gornje grupe
ilijakalnih kao i paraaortalnih limfnih nodusa. Alternativno se moze koristiti Maylardova ili
Cherneyeva laparotomija, koja je niska poprecna, ali podrazumeva i poprecno presecanje

rectusa abdominisa.

1.6.2. Eksploracija

Nakon pristupa peritonealnom prostoru vrsi se eksploracija organa i seroznih povrSina u
karlici 1 abdomenu, kao 1 palpacija retroperitonealno postavljenih limfnih nodusa. U karlici se
mora utvrditi eventualna infilitracija sakrouterinih ligamenata i peritonealnih povrSina koje
prekrivaju uterus grli¢ i parametrija, vezikouterini $pag, i Douglasov $pag. Ukoliko postoje
uvecani limfni nodusi preporucuje se njihova ekstirpacija i ex tempore biopsija kako bi se

utvrdilo da li su nodusi metastatski ili reaktivno izmenjeni.

1.6.3. Radikalna histerektomija

Uterus se fiksira instrumentima i pod trakcijom uterusa se preseku okrugle matericne veze
(ligg. rotunda) i potom s epristupi retroperitonealnim prostorima obsotrano. Identifikuju se
ureteri 1 otvore se avaskularni prostori u retroperitoneumu. Paravezikalni prostor. Ovaj prostor
je ogranicen slede¢im strukturama male karlice: medijalno mokraéna besika i lig. umbilicale
laterale, lateralno mm obturatorius internus, posteriorno kardinalni (Meckendrottov ligament),
i anteriorno pubi¢na simfiza. Pararektalni prostor. Ovaj avaskularni prostor ogranicavaju:
rektum medijalno, hipogastricna arterija lateralno, kardinalni ligament anteriorno 1 sakrum

posteriorno. Dno oba avaskularna prostora ¢ine mm. levatores ani.

Potom se presece plica vesicouterina 1 besSika se odvoji od grli¢a i gornjeg dela vagine. Ovaj

deo operacije bi trebalo uvek uciniti pre podvezivanja krvnih sudova jer se moze dogoditi da

25



tumor infiltriSe mokra¢nu beSiku. U ovakvim slucajevima predlaze se obustavljanje daljeg

hirur§kog lecenja i1 primarna radio terapija.

Podvezivanje arterije uterine se vr$i na mestu odvajanja arterije od hipogastri¢ne arterije. U
istom aktu se preporucuje i identifikacija i podvezivanje vena uterina kako bi se sprecilo

eventualno krvarenje.

1.6.4. Disekcija uretera

Krov tunela uretera ¢ini prednji vezikouterini ligament. Ligament se klemuje i preseca iznad
uretera. Ureter se odvaja bo¢no iz ligamenta oslobadaju¢i tako pristup za klemovanje i
podvezivanje parametrija koja se nalaze ispod uretera. U gornjem delu toka u karlici ureter se
odvaja od peritoneuma u meri koja je dovoljna da se ucini adkevatna resekcija parametrija. Sa
druge strane treba voditi racuna i o vaskularizaciji samog uretera koja se potpunim
odvajanjem od peritoneuma znacajno kompromituje. Donji lateralni segment uretera se ne

preparise iz istog razloga i ostavlja se u intimnom kontaktu sa beSikom do samog us¢a.

1.6.5. Posteriorna disekcija

Peritoneum Douglasovog Spaga se presece i otvori se Spag. Na taj nacin se omoguc¢i dodatno
odvajanje rektuma od vagine i njegovo potiskivanje ka sakrumu. Potom se sakrouterini

ligamenti preseku na oko polovine udaljenosti od samog sakruma.

1.6.6. Lateralna disekcija

Nakon presecanja sakrouterinih ligamenata, kardinalni ligamenti se klemuju na mestu pripoja
za sam zid karlice potom preseku i odvoje ka preparatu. Obicno je potrebno aplikovati
dodatne kleme u narednim koracima kako bi se parakolpijum odvojio u do vagine u gronjoj
tre¢ini. Ukoliko se ne konzervisu jajnici, presecaju se infundibulopelvi¢ni ligamenti i adneksa

odvajaju zajedno sa preparatom.

1.6.7. Vaginalna resekcija

Duzina vagine koju je potrebno resecirati zavisi od veli¢ine i Sirenja samog tumora, kao 1
kolposkopskog nalaza na samoj vagini. Ukoliko nema infiltracije forniksa vagine tumorom,
kao ni displasti¢nih promena u vagini, potrebno je resecirati proksimalnih 1,5-2 cm. Vagina se
prseca ostro, skalpelom ili makazama kako bi se izbegla termicka destrukcija koja
kompromituje patoloSku analizu resekcionih ivica. Vagina se uSije i fiksira za preostali deo

skarouterinih ligamenata.
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1.6.8. Pelvi¢na limfonodektomija

Masno i zlezdano tkivo duz ilija¢nih krvnih sudova se ispreparise i odvoji od nivoa srednjeg
dela a. iliacae communis do vene circumlexae. Potom se veliki krvni sudovi odvoje od zida
karlice 1 lateralno se ekstrahuje zlezdano i1 masno tkivo sa musculusa psoasa, pri tom
prezervirati nervus genitofemoralis. Potom se eksploriSe obturatorna jama i ekstrahuje svo
zlezdano tkivo do karlicnog dna. Potrebno je obratiti paznju na nervus obturatorius koji ulazi
u obturatornu jamu na ispod same bifurkacije a. iliacae communis. U oko 30% pacijentkinja
sree se akcesorna obturatorna vena koja se uliva u a iliacu externu u njenom distalnom delu.
Ova vena se lako moze povrediti 1 izazvati znaCajno krvarenje ako se ne identifikuje

pravovremeno.

Nakon ekstirpacije uterusa i nodusa i eventualne korekcije hemostaze, ne savetuje se
peritonizacija kao ni dreniranje retroperitonealnih prostora osim u slucaju problematicne
hemostaze. Ukoliko se retroperitonealni prostori ostavljaju otvoreni drenovi zapravo
povecavaju morbiditet u smislu febrilnosti, pelvicnog celulitisa kao i postoperativnog

. 162 . . v ve
ileusa'®?. Urinarni kateter se zadrzava u begici 5 dana.

1.7. Komplikacije radikalne histerektomije.
UobiGajeni gubitak krvi kod radikalne histercktomije je od 800 do 1500 ml'®'*,

Intraoperativne komplikacije su najc¢es¢e povrede pelvi¢nih krvnih sudova, uretera, besSike,
rektuma i obturatornog nerva. Vazno je sve komplikacije odmah prepoznati i zbrinuti. Cak i
potpuno presecanje obturatornog nerva moze se zbrinuti tako da pacijentkinja nema

dugotrajni morbiditet.

1.7.1. Neposredne postoperativne komplikacije.

Pregled postoperativnih komplikacija je prikazan u tabeli 1.6. Naj¢es¢e su urinarne infekcije,
povezane sa duzim zadrzavanjem katetera u beSici. Infekcije rane, respiratorne infekcije i
atelektaza zbog produzene mehanicke ventilacije i duboka venska tromboza spadaju u
naj¢es¢e navodene komplikacije. Nakon uvodenja antritrombotske profilakse duboka venska
tromboza i pluéna embolija se rede srecu. Vezikovaginalne i ureterovaginalne fistule se sre¢u

u oko 1% operisanih pacijentkinja.
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Tabela 1.6.  Postoperativne komplikacije radikalne histerektomije

Pickaat et al., | Samlal et | Sivanesaratnam | Hacker et
2007 |al.,1996'*| etal., 1993' | al2013.,
(1B2)"”

Komplikacija n 156 (%) n 271 (%) n 397 (%) n 93 (%) | Ukupno %
RANE KOMPLIKACIJE
ITU 10 (6.4) / 36 (9.1) / 46/553 (8.3)
Tromboza dubokih vena 1(0.6) 6(2.2) 9(2.3) 2(2.2) 18/917 (2)
Pluéna embolija 2(1.2) 1(0.4) 2 (0.5) 2(2.2) 7/917 (0.8)
Ureterovaginalna fistula 1(0.6) 5(1.8) 1(0.3) 0(0) 7/917 (0.8)
Vezikovaginalna fistula 0 (0) 2(0.7) 2 (0.5) 0(0) 4/917 (0.4)
Febrilnost 11(7.1) 10 (3.7) 2(0.5) 5(54) 28/917 (3.1)
Limfociste 1 (0.6) 8(3) 3 (0.8) 1(1.1D) 10/917 (1.1)
lleus 3(1.9) 9(3.3) / 3(33.2) 15/520 (2.9)
Dehiscencija 0(0) 1(0.4) 1(0.2) 0(0) 2/917 (0.2)
Opstrukcija uretera 2(1.2) 1(0.4) 0(0) 0(0) 3/917 (0.3)
KASNE KOMPLIKACIJE
Atonija besike 13 (8.3) 14 (5.2) 3(0.8) / 30/824 (3.6)
Limfedemi 1 (0.6) 20 (7.4) 4(D) 8(8.6) 33/917 (3.6)
Seksualna disfunkcija / 6(2.2) / / 6/271 (2.2)

1.7.2. Kasne komplikacije.
1.7.2.1. Disfunkcija beSike.

Najcesc¢a kasna komplikacija radikalne histerektomije disfunkcija mokrenja koja nastaje kao
posledica presecanja autonomnih nervnih vlakana u presakralnom i parametrijalnom prostoru
koji inerviSu mokraénu beSiku. Ogleda se u smanjenom osecaju potrebe za praznjenjem
besike, 1 ponekada pacijentkinja moraju da prazne beSiku u unpared odredeno vreme, Cesto

.. .. 164.1 - . .. . ..
voljnim pritiskom'**'®*. Ponekad besika mora da se isprazni i kateterizacijom.

1.7.2.2. Seksualna disfunkcija.

Velika Svedska studija kod pacijentkinja le¢enih od karcinoma grliéa utvrdila je da 55%
pacijentkinja koje su leCene samo radikalnom histerektomijom 1 pelvicnom
limfonodektomijom ima znaGajne poremecaje seksualnosti'®. Problemi koji su najéesée

navodeni od strane pacijentkinja su vezani za smanjenje vaginalne vlaznosti, atrofiju i
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promenjena elasti¢nost zidova vagine, skra¢enje vagine, kao i dispareunija. Autori navode da

adjuvantna brahiterapija nije znacajno uvecavala navedeni morbiditet.

Kako bi se smanjila ucestalost urinarnih i1 seksualnih poremecaja nakon radikalne
histerektomije, pojedini autori su predlozili uvodenje prezervacije nerava tokom ove operacije
(nerve sparing radical hysterectomy)'®”'®®. Anatomska osnova ove procedure se sastoji u
identifikaciji simpatickih nervnih vlakana koji prolaze kroz karlicu ispod uretera i uti¢u na
komplijansu misi¢a mokraéne besike, kompetentnost uretralnog sfinktera kao 1 kontraktilnost

: oo i 2 169,170,171
malih paravaginalnih misi¢a > ™

. Hipogastriéni nervi sadrze vlakna parasimpaticka
nervna koja poticu od splanhni¢nih nerava koji se odvajaju od sakralnih korenova i formiraju
donji hipogastri¢éni pleksus smesSten u dorzalnom parametrijumu i dorzalnom delu
vezikuterinog ligamenta. Ovi nervi utiCu na vaginalnu lubrifikaciju, kontraktilnost detrusora

mokraéne besike 1 razlicite rektalne funkcije.

Izvodenje ove operacije se razlikuje od standarnde radikalne histerektomije u tri osnovna
koraka: a. Hipogastri¢ni nerv se identifikuje ispod uretera i lateralno od sakrouterinih
lihamenata, b. Donji hipogastri¢ni pleksus se se lateralizuje pre resekcije parametrija, c.
Najdistalniji deo hipogastricnog pleksusa se prezervira prilikom resekcije vezikouterinog

ligamenta.

Ova operacija je svakako manje radikalna od standardne radikalne histerektomije ali podaci iz
literature koji porede tip II i tip III radikalne histerektomije nisu pokazali znacajnu razliku u
smislu recidiva i ukupnog prezivljavanja izmedu ove dve grupe pacijentkinja, dok je uroloski

morbiditet zna¢ajno nizi' .

1.7.2.3. Limfociste i limfedemi

su kasne komplikacije koje nastaju zbog pelvi¢ne limfonodektomije i njihova ucestalost se ne
razmatra dovoljno u literaturi. Pojedini autori navode ucestalost limfocisti i do 30% a
limfedema i do 20% nakon pelviéne limfonodektomije'””. Najéeiée se javljaju izmedu 3
meseca 1 godinu dana nakon operacije. Povremeno dolazi do inflamatornih procesa u
limfocistama koje zahtevaju antibiotski tretman, sekundarno dreniranje a povremeno i
hirurS§ko lecenje. Adjuvantna zracna terapija dodatno povecava Sansu za razvoj ovih

komplikacija.
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1.8. Stadijum IB2 karcinoma grlica.

Optimalan pristup lecenju pacijentkinja sa stadijumom IB2 karcinoma grli¢a i dalje nije u
potpunosti razjasnjen. Ce$éa je pojava lokoregionalnih i udaljenih metastaza i recidiva bez
obzira koja vrsta primarnog leCenja se primenjuje. Vecina pacijentkinja se moze izleciti, pa

time 1 kvalitet Zivota nakon naj¢e$¢e kombinovanog lecenja postaje veoma znacajan.

1.8.1. Primarna zracna terapija.

Postoji veoma znacajna korelacija izmedu veli¢ine tumora i ishoda lecenja kod pacijentkinja
.. . ., 174 . . . v . v
sa stadijumom IB karcinoma grlica'’*. Veliki tumori se agresivno zrade i udestalost

> su utvrdili da i do 28% pacijentkinja razvije tezak

komplikacija je visoka. Perez i sar."’
morbiditet nakon radikalnog zracnog tretmana (rektovaginalne fistule, vezikovaginalne
fistule, stenoze rektuma i uretera, teSke infekcije karlice, vaginalnu stenozu i nekrozu vagine).
Iako su u ovoj studiji bile isklju¢ene pacijentkinje sa tumorima veéim od 5 cm u precniku,
autori su utvrdili recidiv bolesti kod 9%'’®. Obi¢no se zratenje kombinuje sa hemioterapijom
(hemoradijacija) kako bi se povecala osetljivost tkiva na zra¢nu terapiju i1 istovremeno

smanjili §tetni efekti jo§ veéih doza zragenja koje se daju u monoterapiji'’" 7.

1.8.2. Zracenje i klasi¢na histerektomija.

Keys i sar.'®™ u GOG studiji analiziraju primarno zra¢enih pacijentkinja sa tumorom ve¢im od
4 cm kod kojih je postiradijaciono radena klasi¢na histerektomija, utvrduju¢i nizu stopu
lokalnih recidiva (27%-14%), mada nije bilo znacajne razlike u ukupnom preZivljavanju.
Autori zakljuCuju da postoji benefit kod velikih tumora, dijametra preko 6 cm ukoliko se ucini

klasi¢na histerektomija nakon zra¢ne terapije.

Druga grupa autora randomizovala je 374 pacijentkinje sa tumorom veéim od 4 cm. Kod svih
je sprovedena zra¢na terapija (spoljasnja i intrakavitarna), dok je kod polovine sprovedena
adjuvantna hemioterapija cisplatinom i nakon toga je svima ucinjena klasi¢na histerektomija.
U grupi pacijentkinja kod kojih nije primenjen cisplatin utvrdena je znacajna razlika u veli¢ini
rezidualnog tumora (57%-47%). U dvogodisnjem periodu prezivljavanje kao i period bez
recidiva su bili znacajno veci u grupi pacijentkinja koje su primile adjuvantni cisplatin.
Znacajna hematoloska 1 gastrointerstinalna toksi¢nost su ocekivano utvrdeni u grupi koja je

primala hemioterapiju'®".
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1.8.3. Neoadjuvantna hemioterapija.

Sardi i sar.'™ su 1993. godine publikovali randomizovanu studiju neoadjuvantne
hemioterapije a potom radikalne histerektomije kod velikih tumora grli¢a u stadijumu IB.
Njihovi zakljucci ukazuju na znacajno bolje prezivljavanje bez recidiva u grupi pacijentkinja
koje su primile neoadjuvantnu hemioterapiju pre hirurs§kog lecenja, u poredenju sa primarnom

v . . 1
zraénom terapijom. Stewart i sar'™

su metanalizom dostupnih publikacija pokazali da
neoadjuvantna hemioterapija a potom radikalna histerektomija na velikim tumorima
stadijuma IB znacajno doprinosi ukupnom prezivljavanju u poredenju sa radikalnom zracnom
terapijom. Robova i sar.'® su utvrdili sedmogodisnje prezivljavanje od 83.6% kod velikih
tumora u stadijumu IB2 koji su leceni neoadjuvantnom hemioterapijom i nakon toga
radikalnom histerektomijom. Postoperativno zrac¢enje primenjeno je kod 26.7% pacijentkinja

dok je kompletan odgovor na hemioterapiju 1 histerektomiju postignut kod 12.6%

pacijentkinja.

Primarno hirurSko leCenje-radikalna histerektomija i postoperativna zra¢na terapija. Najcesc¢i
nacin lecenja karcinoma grlica u stadijumu IB, kako onih manjeg dijametra tako i vecih
dimanzija, je primarna radikalna histerektomija 1 potom zraCna terapija koja se moze
prilagoditi u intenzitetu 1 ozracenoj povrSini u zavisnosti od patoloskog nalaza nakon

hirurskog stadiranja'®>"'"!

. Ista vrsta leCenja se sprovodi i kod stadijuma ITA ukoliko ne postoji
infiltracija vagine dalje od gornje treéine, posebno na prednjem zidu vagine, zbog moguce
inflitracije mokra¢ne beSike. Pacijentkinje starije zivotne dobi ne pokazuju znacajno visi
morbiditet u poredenju sa mladim starosnim grupama, i oko 10% ima kontraindikacije za

primarno hirurko le¢enje'>

. Ukoliko se radikalni zra¢ni tretman sprovodi u starijim uzrasnim
grupama c¢es¢e dolazi do razvoja znacajnijeg morbiditeta i prekidanja lecenja $to utice na

ukupni ishod'*?.

Primarno hirursko leenje nosi sa sobom nekoliko prednosti. Omoguéava adekvatno hirursko
stadiranje bolesti §to doprinosi adekvatnijem planiranju adjuvantne terapije'”>. Takode
omogucava uklanjanje uvecanih limfnih nodusa $to znafajno uti¢e na ukupnu prognozu i
ishod legenja'™. Omogucéava resekciju i uklanjanje primarnog tumora tako da olaksava
pracenje pacijentkinje posle leCenja jer je primarno ishodiste uklonjeno, dok kod radikalno
zraCenih pacijentkinja grli¢ ostaje kao mesto moguceg recidiva ili zaostalog refraktarnog
tumora. HirurSko lecenje takode omogucava i prezervaciju i transpoziciju jajnika kod mladih

pacijentkinja'®.
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Finan i sar.*’ nisu utvrdili znaajno vi§i morbiditet nakon radikalne histerektomije kod
pacijentkinja sa stadijumom IB2 u poredenju sa onima u stadijumu IB1. Ucestalost pozitivnih
nodusa je veca u stadijumu IB2, pelvi¢nih (43,8% naspram 15,5%), paraaortalnih (6,3%

naspram 1,8%).

Oko polovine pacijentkinja sa pozitivnim nodusima ima uvecane zlezde, koje ukoliko se

v . .. v ve 1. .. . v - 194
otklone zna¢ajno pozitivno uti¢u na preZivljavanje i ukupan ishod leenja'*.

Landoni i sar.'>

su u jedinoj dostupnoj randomizovanoj prospektivnoj studiji lecenja
karcinoma grli¢a u stadijumu IB-ITA utvrdili znacajno vecu ucestalost recidiva nakon primene
samo zracne terapije u poredenju sa hirurskim lecenjem i1 adjuvantnom zracnom terapijom
(30% naspram 20%) kod tumora veéih od 4 cm. Isti autori su utvrdili i znacajno vecu
ucestalost centralnih recidiva u poredenju sa udaljenim metastazama kod pacijentkinja koje su

leCene samo zraénom terapijom.

1.9. Prognosticki faktori za stadijum IB-IIA karcinoma grliéa.
Najvazniji prognosticki faktori za pacijentkinje sa karcinomom grlica koje su leCene

radikalnom histerektomijom i pelviénom limfonodektomijom su po znacaju slede¢i:

e Status limfnih nodusa

e Veli¢ina primarnog tumora

e Dubina stromalne invazije

e Prisustvo ili odsustvo limfovaskularne invazije
e Zahvacenost parametrija

e Histoloski tip tumora

e Stanje resekcionih ivica na vagini

1.9.1. Analiza limfnih nodusa.

Najvazniji prognostic¢ki faktor za karcinom grli¢a je Sirenje bolesti u limfne noduse. Pregled
literature prezivljavanja pacijentkinja sa pozitivnhim limfnim nodusima je prikazan u tabeli

1.7.
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Tabela 1.7  Prezivljavanje ukrSteno sa statusom limfnih nodusa nakon radikalne

histerektomije u stadijumu FIGO IB 1 IIA karcinoma grli¢a

PetogodisSnje prezivljavanje (%)
Autori Broj Negativni nodusi | Pozitivni nodusi Ukupno
Kenter et al., 1989'* 213 94 65 87
Lee et al., 1989"” 954 88 73 86
Monaghan et al., 1990'** 498 91 51 83
Ayhan et al., 1991'” 278 91 63 84
Averette et al., 1993°* 978 96 64 90
Samlal et al., 1997'% 271 95 76 90
Kim et al., 2000*' 366 95 78 88

Uticaj broja pozitivnih nodusa na preZivljavanje je prikazan u tabeli 1.8.

Tabela 1.8  PetogodiSnje prezivljavanje ukrSteno sa pozitivnim pelvicnim limfnim

nodusima u FIGO stadijumu IB karcinoma grli¢a

Broj pozitivnih nodusa
Autori Broj pacijentkinja 1 1-3 >4
Noguchi et al., 1987** 177 / 54 43
Lee et al., 1989"” 954 62 / 44
Inoue/Morita 1990°% 484 91 / 50

Pacijentkinje sa jednim pozitivnim limfnim ¢vorom ispod ra¢ve ilijakalnih krvnih sudova
imaju prognozu podjednaku pacijentkinjama sa negativnim &vorovima.”®' Pacijentkinje sa
pozitivnim paraaortalnim limfnim ¢vorovima nakon radio terapije proSirenog polja imaju

petogodis$nje prezivljavanje oko 50%.

Veli¢ina tumora, dubina invazije strome i limfovaskularna invazija su vazni prognosticki
faktori kod pacijentkinja sa negativnim limfnim ¢vorovima. GOG je 1989. godine objavio
rezultate prospektivne studije na 732 pacijentkinje sa stadijumom IB karcinoma grli¢a koje su
le¢ene radikalnom histerektomijom i obostranom pelvi¢nom lifonodektomijom®®. Od
ukupnog broja kod 645 pacijentkinja tumor je bio unutar cerviksa i tela materice, 1

paraaortalni ¢vorovi su bili negativni. Kod 100 pacijentkinja utvrdene su mikrometastaze u
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pelviénim nodusima, ali njihovo prezivljavanje nije bilo razliCito od pacijentkinja sa

negativnim nodusima. Izdvojena su tri nezavisna prognostic¢ka faktora:

¢ Klini¢ka veli¢ina tumora
e Prisustvo ili odsustvo limfovaskularne invazije

¢ Dubina invazije tumora

Relativni rizik je izracunat za svaku pojedinac¢nu varijablu, a potom 1 ukupni rizik koji je uzeo
u obzir sve tri analizirane varijable. Primer izraCunavanja na tumoru dijametra 4 cm koji vrsi
invaziju u spoljas$nju tre¢inu i ima pozitivhu LVSI bi iznosio 2.9x37x1,7=182.4. Ova
kalkulacija je nazvana GOG skor. Rizici i1 prezivljavanje su izraCunati za svaku pojedinacnu
grupu 1 doslo se do zakljucka da ukoliko je GOG skor preko 120, postoji rizik od 40% 1 vise

za recidiv bolesti unutar 3 godine.

05

Drugi autori **° su ukazali da ne samo prisustvo, nego i kvantitet LVS invazije utiGe na

prognozu kod ranih invazivnih karcinoma grlica.

1.9.2. Invazija parametrija.

U saopstenju Burghardta i sar. 2°° analizom 1004 slu¢aja karcinoma grli¢a ledenih radikalnom
histerektomijom u stadijumima IB, IIA 1 IIB autori su utvrdili preZivljavanje od 85.8% u grupi
pacijentkinja kod kojih parametrija nisu bila zahva¢ena tumorom u poredenju sa 62,4% kod
onih kod kojih je utvrdeno $irenje tumora u parametrija. Sirenje tumora u parametrijum

VR e . . . . oy . 2
pokazuje eice recidiviranje bolesti bez obzira na nalaz u pelvi¢nim nodusima®”’.

1.9.3. Histoloski tip tumora.

Sitnocelijski karcinom grli¢a je redak entitet koji ima veoma losu prognozu.”®®

Adenokarcinom je histoloski podtip koji je predmet viSegodisnjih diskusija i debata. Obicno
se javljaju u endocervikalnom kanalu i1 Cesto je dijagnostikuje kasnije u poredenju sa
skvamocelularnim tumorima, tako da je tesko sa sigurnoScu znati da li su lezije istih
dimenzija 1 zapremine i samim tim je teSko adekvatno ih porediti. Pojedini centri navode
adenokarcinom kao lo§ prognosti¢ki faktor u miltivarijansnoj analizi **"***°, dok drugi navode

suprotne podatke *'°.

Prognoza za adenoskvamozni tip tumora je takode nejasna, jer pojedini autori navode loSije
ishode le¢enja za ove pacijentkinje ', dok drugi nisu utvrdili razliku u metastaziranju i

: . . . 214-15
ukupnom ishodu poredenju sa skvamocelularnim tumorima .
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1.9.4. Vaginalne resekcione ivice.

. 21 Jo . . . ..
Averette i sar. *'® utvrdili da se bliska resekciona margina na vagini smatra faktorom

povisenog rizika za recidiv 1 lo§ prognosticki znak.

1.9.5. Novi markeri.

217

Povisene vrednosti serumski antigen skamocelularnog karcinoma (SCC-Ag)” " koreliraju sa

FIGO stadijumom bolesti, sa veli¢inom tumora, dubinom invazije i metastatskim promenama

s - : 218-19
u pelvi¢nim nodusima .

1.9.6. HPV genotip.

Tumori grli¢a u kojima se detektuje HPV 18 pokazuju poviSen rizik za recidiv i poviSen

220.221 T . . .y , . .
" Pojedini autori smatraju da HPV 18 utie na skraenje preinvazivne faze

222,223

mortalitet.

karcinoma grlic¢a i brze daje invazivne tumorske promene

1.9.7. Gustina mikrocirkulacije.

Analiza mikrovaskularizacije koja pokazuje poveéanu gustinu je povezana sa losijim ishodom

leGenja, kao i sa rizikom za recidiv kod pacijentkinja sa negativnim limfnim nodusima®*.

1.9.8. Receptor epidermalnog faktora rasta (EGFR)
Povecana ekspresija proteina koji ukkjucuju gene u EGFR putu, posebno EGFR i C-erbB-2,

pokazali su se kao markeri loSe prognoze i prezivljavanja kod pacijentkinja sa karcinomom

grli¢a le¢enih primarnom hemioradijacijom®.

1.10. Postoperativno zracenje.

Adjuvantno zracenje karlice se nakon radikalne histerektomije primenjuje u dva slucaja:

1. kod pacijentkinja sa pozitivnim limfnim nodusima, pozitivnim parametrijama i/ili
pozitivnom resekcionom ivicom na odstranjenom preparatu, i
2. kod pacijentkinja sa negativnim nodusima koje imaju, ranije navedene, visoke faktore

rizika za recidiv.

Pacijentkinja sa pozitivnim nodusima, pozitivnim parametrijama i/ili pozitivnom resekcionom

226 analizirane su

ivicom. U randomizovanoj studiji koju je sprovela grupa autora u SAD
pacijentkinje sa stadijumom IA2, IB i IIA karcinoma grli¢a, kod kojih je utvrdeno Sirenje
bolesti u limfne noduse, zahva¢ena parametrija ili pozitivna resekciona ivica na preparatu.

Kod svih pacijentkinja je ucinjena radikalna histerektomija i pelvi¢na limfonodektomija. Kod
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svih je isklju€eno postojanje pozitivnih paraaortalnih nodusa. Pacijentkinje su podeljene u dve
grupe; u I grupi je primenjena kombinovana hemio-radioterapija dok je II grupa leCena samo
radioterapijom. Prezivljavanje je znacajno bolje u grupi koja je leCena kombinovanom

terapijom.

Iako pacijentkinje sa negativnim nodusima le¢ene radikalnom histerektomijom imaju ukupno
prezivljavanje od 85-90%, iz ove grupe pacijentkinja je oko 50% od ukupnog broja recidiva

karcinoma grli¢a. Oko 70% recidiva u ovoj grupi pacijentkinja je u karlici 227,228

U GOG studiji **° pacijentkinje sa negativnim nodusima ali visokim rizikom za recidiv su
randomizovane u grupu koja je postoperativno zracena dozom od 50.4 Gy u predelu karlice 1
grupu koja je pracena bez adjuvantne terapije. Faktori rizika koji su selektovali pacijentkinje
kao visoko rizi¢ne su bili dubina invazije preko jedne treéine strome, LVSI i veli¢ina tumora
preko 4 cm. Grupa pacijentkinja koja je adjuvantno zraCena pokazala je prezivljavanje bez
recidiva od 88% dok je samo opservirana grupa imala prezivljavanje bez recidiva od 79%, u
periodu od 2 godine®™’. Znacajan intestinalni i uroloki morbiditet (Gradus III i IV) utvrden je

kod 6.2% zragenih pacijentkinja i u 1.2% u kontrolnoj grupi®'.

Analizom lokalizacije recidiva kod ovih pacijentkinja pojedini autori su utvrdili i do 87%
recidiva u centralnom delu karlice (vaginalni forniks i paravaginalna meka tkiva). Isti autori
su predlozili redukciju zraénog polja kod ovih pacijentkinja®”. Na ovaj nadin se smanjuje
iradijacioni morbiditet na tanka i debelo crevo, dok je preZivljavanje bez recidiva od 96% i1
ukupno prezivljavanje na nivou pacijentkinja koje su primile zracenje na povrsini cele karlice.
Ova istrazivanja pokazuju znacajne rezultate koji treba da se potvrde u ve¢im multicentri¢nim

prospektivnim studijama.

1.11. Tumori manjeg dijametra.

Kao poseban entitet poslednjih godina se izdvaja grupa tumora Ciji dijametar ne prelazi 20
mm. Ti tumori prema danasnjoj FIGO Kklasifikaciji pripadaju stadijumima IA2-IBI.
Standardizovan hirurski pristup lecenju ovih pacijentkinja podrazumeva neki od oblika
radikalne histerektomije i pelvi¢ne limfonodektomije, Sto dovodi do infertiliteta. Radikalna
trahelektomija postoji kao terapijska opcija za pacijentkinje koje Zele da satuvaju fertilnost™”.
Tip Piver IIl radikalne histerektomije ili B2/C1 Querley/Morrow klasifikacije ukljucuje

odstranjivanje materice, proksimalnog vaginalnog forniksa, dela ili celih sakrouterinih

. . .. .. 156-1 . v . v
ligamenata, i resekciju parametrijuma’®'®. Ovakva hirurika procedura je udruzena sa
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znaGajnim morbiditetom'© 17817 koji se kreée i do 38% operisanih pacijentkinja.
Morbiditet ukljuCuje pre svega trajne urinarne i seksualne disfunkcije kod skoro trecine

167-171

operisanih pacijentkinja u zavisnosti od radikalnosti procedure . Ovaj morbiditet je

.. . . . 170,171
uglavnom povezan sa resekcijom paracervikalnog tkiva-parametrijuma’’®"’

, 1 posledica je
hirur§kog presecanja autonomnih nervnih vlakana koji kontroliSu muskulaturu mokraéne
besike, debelog creva i seksualnu funkciju. Cilj parametrektomije je uklanjanje tumorske

bolesti istovremeno sa otklanjanjem primarne tumorske promene u grlicu.

Do 85% pacijentkinja sa FIGO stadijumom IB1 karcinoma grli¢a ima negativne pelvic¢ne
limfne noduse, tako da zahvac¢enost parametrijuma u ovim slucajevima predstavlja najvazniji

prognosti¢ki faktor™*. Horn i sar’ su nedavno utvrdili znadajno nizu stopu pelviénih
nodalnih metastaza kod malih tumora u FIGO stadijumu IB (dijametra manjeg od 2 cm),

predlazuéi reviziju FIGO sistema stadiranja za IB stadijum bolesti.

Prezervacija fertilnosti je takode vazan faktor za mlade Zene koje se susrecu sa potrebom za
le¢enjem ove bolesti. Pre 30 godina Dargent i sar.'*® su definisali radikalnu trahelektomiju u
kombinaciji sa pelvicnom limfonodektomijom kao metod koji je moguce primeniti kod

odabrane grupe pacijentkinja sa malim tumorima koje zele da sacuvaju fertilnost.

Uzimajuéi u obzir morbiditet vezan za radikalnu histerektomiju, kao i potrebu za ouvanjem
fertilnosti, uz istovremeno veoma nizak rizik zahvacenosti parametrijuma kod pacijentkinja sa
pocetnim tumorima u stadijumu I karcinoma grli¢a, pojedini autori su postavili pitanje

236,23 . 239
237 Covens i sar. su

neophodnosti parametrijalne resekcije kod ovih pacijentkinja
identifikovali grupu pacijentkinja sa manjim rizikom bazirano na karakteristikama tumora.
Pacijentkinje sa tumorom <2 cm, negativnim pelviénim nodusima, i dubinom stromalne
invazije <10 mm su pokazale rizik od 0.6% za zahvacenost parametrijuma tumorom.
Petogodisnje pracenje bez recidiva u ovoj grupi je bilo 96%. Wright i sar.”® su utvrdili rizik
parametrijalne diseminacije od 0.4% kod pacijentkinja sa negativnim pelviénim nodusima,
kod kojih nije utvrden LVSI 1 kod kojih najve¢i dijametar tumora nije prelazio 20 mm. Van

de Putte i sar>

su utvrdili znacajno bolji ishod lecenja kod pacijentkinja kod kojih je najveci
tumorski dijametar <20 mm, i kod kojih dubina invazije nije dopirala do duboke tre¢ine

cervikalne strome.

Lindsay i sar.”’ su saoptili uspesno le¢enje 40 pacijentkinja sa ranim stadijumima karcinoma
grlica (IA1-IB1) ponovljenim LLETZ (Large Loop Excision of the Transformation Zone)

procedurama 1 pelvicnom limfonodektomijom. Trideset sedam procenata pacijentkinja u
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studiji su imale LVSI unutar tumora. Recidivi su utvrdeni kod 2 (4.7%) pacijentkinja , u oba
slucaja kao centralni recidiv na grli¢u. Prva je adjuvantno le¢ena hemioradijacijom dok je u
drugom slucaju ucinjena histerektomija i primenjena hemioradijacija. Obe pacijentkinje su
nakon sekundarnog leCenja pracene, prva 36 a druga 9 meseci bez evidencije bolesti. Unutar
analizirane grupe prijavljeno je 15 porodaja zivorodene dece, 9.3% preterminskih, Sto je

jednako rezultatima studija na pacijentkinjama ledenih trahelektomijom®*>**".
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2. CILJEVI RADA

1. Utvrditi da je zahvacenosti limfnih nodusa parametrija malignim procesom znafajno
manja od ucestalosti zahvacenosti pelvi¢nih limfnih nodusa, i da se u sluc¢ajevima rane
tumorske bolesti, stadijum IA1 i IA2 kao i IB1 malog dijametra, gde nema metastatskih
promena u pelvicnim limfnim Zlezdama ne wutvrdi zahvaéenost limfnih nodusa

parametrijuma malignim procesom.

2. Utvrdivanje nulte ili minimalne incidence Sirenja tumorske bolesti u parametrijum kod
malignih tumora grliCa materice najveceg precnika manjeg od 2 cm ukoliko su pelvicni

nodusi negativni

3. Utvrdivanje ucestalosti metastatskih promena u limfnim nodusima parametrija kod
pacijentkinja lecenih zbog karcinoma grli¢a materice kod mikroinvazivnih tumora, tumora

najveceg precnika manjeg od 20 mm, kao 1 tumora precnika ve¢eg od 20 mm

4. Odredivanje medusobne relacije metastatskih promena u parametrijumu sa metastazama u

pelvi¢nim limfnim nodusima.

5. Utvrdivanje povezanosti tumorske zapremine i limfovaskularne invazije sa metastazama u

parametrijum i pelvi¢ne noduse.

6. Utvrdivanje histoloskih prognostic¢kih faktora kod tumora malog pre¢nika (< 20 mm) gde

je utvrdeno zahvatanje parametrijuma.
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3. MATERIJAL I METODE

3.1. Dizajn studije i uzoracka populacija

Kohortna studija je ukljucila sve pacijentkinje, hirurski lecene radikalnom histerektomijom sa
pelvicnom limfonodektomijom, u stadijumima bolesti FIGO Ia-Ila u periodu 1995-2001 (784
pacijentkinje). 1z studije je iskljuceno 76 pacijentkinja iz slede¢ih razloga: 34 pacijentkinje
zbog konac¢nog postoperativnog patoloskog izvestaja koji je utvrdio nepostojanje maligniteta
(prisutne cervikalne displazije nakon histerektomije), ili stadijum ve¢i od IIA; 18
pacijentkinja zbog postoperativnog histopatoloskog nalaza koji je utvrdio primarni karcinom
endometrijuma ili istovremeno postojanje karcinoma endometrijuma i grlica materice; 24
pacijentkinje zbog nemogucnosti kompletiranja medicinske dokumentacije potrebne za

potpunu analizu. Analiza je u¢injena na 708 pacijentkinja.
Analizom originalnih patoloskih izvestaja izvrSena je klasifikacija pacijentkinja prema:

e patoloskom tipu maligniteta
e stepenu diferencijacije tumora
e prisustvu metastaza u limfnim nodusima parametrija i pelvicnim limfnim nodusima

e Precniku tumora i tumorskoj zapremini

Pacijentkinje su podeljene u grupu onih gde ukupne najveée dimenzije tumora ne prelaze 20

mm, i one sa ve¢im prec¢nikom tumora i posledi¢no ve¢om tumorskom zapreminom.

3.2. Postupci u analizi i prikupljanje podataka

Najveca dimenzija tumora odredivana je standardnim dvo-dimenzionalnim merenjem dubine
invazije 1 poprecnog Sirenja na jednom preseku, ali je uzeta u obzir i moguénost Sirenja u
tre¢oj dimenziji, tako $to je sagledan broj redoslednih preseka parafinskog bloka tkiva koji su
debljine 3 mm. Ukoliko je pojedina¢ni tumor zahvatao vise od 7 redoslednih blokova, time bi

prevazilazio dimenziju od 20 mm (slike 3.1-3.4.)
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Slika 3.1.

12
22 18 1§
30 25

i\

«|||||||

Uz dozvolu Frank Girardija

Slika 3.2.

Uz dozvolu Frank Girardija
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Slika 3.3.

Adaptirano prema Burghardtu

Slika 3.4.

Adaptirano prema Burghardtu
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Jedan patolog je izvrSio reviziju pregledanih histoloSkih uzoraka i napravio dodatne preseke iz

parafinskih blokova sacuvanih u arhivi odseka patologije.

Analizirana je povezanost histoloskog tipa tumora, diferencijacije, dubine invazije, prec¢nika
tumora, tumor volumena sa metastatskim Sirenjem u limfne noduse parametrijuma i karlice.
Primenjena je GOG (Gynecologic Oncology Group)™™* kalkulaciju dijametra tumora i dubina
invazije prema ukupnoj veli¢ini grlica materice, time klasifikuju¢i tumore na one koji
zahvataju unutraSnju tre¢inu, srednju treéinu 1 spoljasnju tre¢inu tkiva grlica materice
(primena GOG skor sistema pri tom zadrzavajuéi primarnu podelu tumora na manje ili vece

od 20 mm u djametru) (slika 3.5.)

Slika 3.5.

Analizirana je korelacija parametrijalnog Sirenja sa statusom metastatskih depozita u limfnim

7lezdama.

Analiza invazije limfovaskularnih prostora (LVSI) uradena je kroz podelu na tri podgrupe; u
prvoj nije registrovano LVSI u tumoru, u drugoj je prisutna umerena invazija LV prostora u
samom tumoru (maligne Celije prisutne u <5 polja visoke rezolucije HPF), i u trecoj je

prisutna ekstenzivna LVSI u tumoru (>5 HPF u kojima su prisutne maligne ¢elije).

Odredena je povezanost dubine invazije tumora kao i prisustva LVSI sa metastatskim
Sirenjem tumora u limfne noduse kao i u parametrijum. Posebno je odredena povezanost ovih
varijabli sa zahvatanjem parametrijuma u odsustvu metastatski pozitivnih limfnih nodusa u

karlici.
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Pracenje pacijentkinja je ostvareno u grupi sa malim tumorskim dijametrom. Pracenje je
ostvareno kroz medicinsku dokumentaciju i telefonsko anketiranje pacijentkinja. Podaci od
znaCaja su ukljucivali eventualne recidive bolesti, smrt izazvanu osnovhom boles¢u
(karcinom grlica materice), komplikacije leCenja, kao i smrtni ishod kao posledicu

komplikacija leCenja osnovne bolesti.

3.3. Statisticka analiza podataka

U ovoj studiji koriSéene su deskriptivne i analiticke statisticke metode.
U deskriptivnoj analizi koris¢eni su:

- apsolutni i relativni brojevi (n,%)
- mere centralne tendencije (aritmeticka sredina, medijana)

- mere disperzije (standardna devijacija, interval varijacije)
Od analitickih statistickih metoda koriS¢eni su testovi razlike i analiza povezanosti.
Testovi razlike koris§¢eni u ovoj studiji su:

- parametarski (t test, ANOVA)
- nemaparametarski (Hi-kvadrat test, Mann-Whitney U test, Kruskal-Wallis test).

Analiza povezanosti obuhvatila je Spirmanovu korelacionu analizu i logisticku regresionu

analizu.
Svi rezultati su prikazani tabelarno i1 graficki.

Svi podaci su obradeni u SPSS 20.0 (IBM korporacija) softverskom paketu.
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4. REZULTATI

4.1. Opsti podaci o pacijentkinjama ispitivane grupe

Ispitivanjem koje je sprovedeno za potrebe ovog rada dokumentovani su podaci o 708
pacijentkinja koje blecene u periodu od januara 1995. godine do decembra 2001. godine u
Klinici za ginekologiju i akuSerstvo Klinickog centra Srbije. Sve pacijentkinje su hirurski

lecene zbog karcinoma grli¢a materice.
Po stadijumima bolesti prema vaze¢oj FIGO klasifikaciji distribucija pacijentkinja je sledeca:

e Stadijum [A1
e Stadijum IA2
e Stadijum IB1
e Stadijum IB2/II

32 pacijentkinje
19 pacijentkinja
541 pacijentkinja
116 pacijentkinja

U tabeli 4.1. prikazana je distribucija analiziranih varijabli u populaciji hirurski leenih pacijentkinja.

Ukupno (n=708)

Starost (godine) 46.7£10.7
Paritet

Da 666 (94.1%)
Pobacaji

Da 552 (78%)
Duzina tumorske invazije (mm) 28.0£15.4
Sirina tumorske invazije (mm) 22.5+12.3
Dubina tumorske invazije (mm) 14.5+8.1
LVSI

Nema 354 (50%)

Prisutna 71 (10%)

Ekstenzivna 283 (40%)
LVSI prisutna ukupno 354 (50%)
Limfni nodusi ukupan broj 19.548.9
Pacijentkinje sa pozitivnim nodusima 181 (25.6%)
Gradus tumora

I 30 (4.2%)

I 532 (75.4%)

I 144 (20.4%)
GOG dubina

I 115 (16.3%)

I 134 (19%)

11 458 (64.8%)
GOG skor 102.1+84 (481)
Adj. Tretman* 371 (52.4%)
Sirenje u parametrija ukupno 134 (18.9%)
Parametrijalni nodusi 48 (6.8%)
Sirenje u parametrija per continuitatem 82 (11.6%)
LVSI u parametrijama 4 (0.5%)
Broj nodusa detektovan u parametrijama 93 (14.4%)
Sirenje na vaginalni forniks 71 (10%)
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Prosecna starost pacijentkinja je iznosila 46.7 godina. Distribucija pacijentkinja po starosti u

svim stadijumima tumorske bolesti je prikazana na slici br. 4.1.

Slika 4.1. Starosna distribucija analizirane populacije pacijentkinja.

60

407
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Starost

Prose¢ne dimenzije tumora kod analiziranih pacijentkinja prikazane su u tabeli 4.2.

Tabela 4.2. Prosecne dimenzije invazivnog tumora

60

N mm +mm
Duzina invazije 708 28.07 15.369
Sirina invazije 707 22.46 12.253
Dubina invazije 708 14.46 8.07

Prose¢na zapremina tumora prikazana je u tabeli 4.3.
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Tabela 4.3.  Prosec¢na zapremina invazivnog tumora

3

N mm +mm’

708 16229.69 26286.385

Prisustvo i kvantifikacija limfovaskularne invazije u tumoru (LVSI) je prikazana u tabeli 4.4.

Tabela 4.4. LVSI

No %
Nema 354 50.0
umereno 71 10.0
Masa 283 40.0
Ukupno 708 100.0

Prisustvo i1 kvantifikacija limfovaskularne invazije u invazivnom tumoru prikazana je na slici

4.2.

Slika 4.2. Distribucija limfovaskualrne invazije (LVSI)

LVvSI

Ene
B umereno
Omasa
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Prosecan broj odstranjenih limfnih nodusa prilikom hirurSkog le¢enja prikazan je u tabeli 4.5.

Tabela 4.5. Prosecan ukupan broj limftnih nodusa odstranjenih tokom operacije

Broj pacijentkinja No + Med Min Max
708 19.53 8.87 19.00 0 52

Slika 4.3. prikazuje distribuciju prose¢nog broja limfnih nodusa kod operisanih pacijentkinja

Slika 4.3. Distribucija prosecnog broja odstranjenih limfnih nodusa iz karlice.
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Broj pacijentkinja sa metastatski pozitivnim limfnim nodusima iznosio je 181 (25,6%)

Slika 4.4. prikazuje distribuciju pacijentkinja prema tumorskom gradusu.
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Slika 4.4. Histoloski gradus tumora

Histoloski gradus tumora

-l

Slika 4.5. prikazuje distribuciju dubine invazije tumora u stromu grlica materice (GOG

dubina)

Slika 4.5. Dubina invazije tumora posmatrana kroz 1/3 strome grli¢a

GOG dubina

Dubina
invazije
po
trecinama

Sirenje tumorske bolesti u parametrijum prikazano je na slici 4.6.
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Slika 4.6. Zahvatanje parametrijuma tumorskom bolesc¢u.

Parametrija pozitivha

<=

Sirenje u parametrijum je analiziriano kroz zahvatanje limfnih nodusa u parametrijama,
zahvatenje limfovaskularnih prostora, kao i per continuitatem Sirenje. Kod 579 (82.7%)
pacijentkinja nije utvrdeno zahvatanje parametrijuma. Od 121 pacijentkinje sa prisutnim
Sirenjem tumora u parametrijum 35 (28.9%) je imalo zahvacene noduse, dok je kod 86
(71.1%) bilo prisutna invazija LVSI, ili direktno zahvatanje prametrijuma kontinuiranom
progresijom tumora. Kod 13/121 (10.7%) utvrdena su oba ili sva tri entiteta istovremeno
(zahvatanje nodusa u parametrijumu uz istovremenu invaziju LVSI ili Sirenje per

continuitatem (tabela 4.6.)

Od ukupnog broja pacijentkinja kod 93/699 (13.3%) je utvrdeno postojanje limfnih nodusa u
parametrijumu, a kao $to je navedeno kod 35/93 (37.6%) je u nodusima detektovano

metastatsko Sirenje.
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Tabela 4.6.  Sirenje tumora u parametrijum

Sirenje tumora u parametrijum kod 708 pacijentkinja le¢enih radikalnom histerektomijom zbog

karcinoma grli¢a materice u stadijumu [A1-I1A

Sirenje u parametrijum ukupno

Ne (n=579) Da (n=121) p value

Starost 46.4+10.5 47.7+11.7 0.292
Paritet

Da 578 (94.1%) 148 (94.3%) 0.950
Pobacaji

Da 470 (76.5%) 123 (78.3%) 0.634
Dijametar tumora
<20mm 247 (96.9%) 8 (3.1%)
>20mm 259 (76.9%) 78 (23.1%) <0.001

IB2/1IA 73 (62.9%) 43 (37.1%)
Duzina tumorske invazije (mm) 26.5£14.6 39.1£15.9 <0.001
Sirine tumorske invazije (mm) 21.3+11.7 30.1+13.3 <0.001
Dubina tumorske invazije (mm) 13.6£7.3 20.7£10.1 <0.001
LVSI

Nema 335 (95.2%) 17 (4.8%)

Prisutna 63 (91.3%) 6 (8.7%) <0.001

Ekstenzivna 217 (77.5%) 63 (22.5%)
LVSI

Nema 335 (95.2%) 17 (4.8%) <0.001

Prisutna 280 (80.2%) 69 (19.8%) ’
Limfni nodusi ukupan broj 19.8+9 18.3£7.8 0.137
Pozitivni nodusi

Ne 488 (93.3%) 35 (6.7%) <0.001

Da 127 (71.3%) 51 (28.7%) '
Gradus tumora

I 29 (96.7%) 1(3.3%)

I 462 (87.8%) 64 (22.2%) 0.191

111 123 (86%) 20 (14%)
GOG dubina invazije

I 113 (99.1%) 1 (0.9%)

I 128 (95.5%) 6 (4.5%) <0.001

il 373 (82.5%) 79 (17.5%)
GOG skor* n=478 100.8+83.9 133.2+80.7 <0.130
Adj. Tretman

Ne 453 (82.2%) 98 (17.8%) 0.005

Da 171 (73.4%) 62 (26.6%) )

* GOG skor nije izracunavan kod pacinektinja sa negativnim pelvi¢nim nodusima

Vaginalni forniksi su bili zahvaéeni Sirenjem tumora kod 71/708 (10%) pacijentkinja.

Prose¢na vrednost GOG skora iznosila je 102.1+84. GOG skor nije izraCunavan kod

pacijentkinja sa metastatskim limfnim nodusima.

Kompletno pracenje pacijentkinja ostvareno je u grupi sa tumorima dijametra manjeg od 20

mm.

51



4.2. Distribucija analiziranih patolosSkih varijabli kod pacijentkinja prema
FIGO stadijumu tumorske bolesti

Prema stadijumima tumorske bolesti nije bilo razlike u starosnoj distribuciji pacijentkinja, kao

ni u istoriji prethodnih porodaja 1 pobacaja.

Analizirane patohistoloske varijable pokazale su znacajnu razliku u odnosu na FIGO stadijum

tumorske bolesti.

4.2.1. Distribucija analiziranih patoloskih varijabli kod pacijentkinja u FIGO
stadijumu IA1 tumorske bolesti

U stadijumu A1 prosecne dimenzije invazivnog tumora su prikazane u tabeli 4.7.

Tabela 4.7. Dimenzije invazivnog tumora FIGO stadijum [A1

1Al Dubina invazije (mm) Sirina invazije (mm) Duzina invazije (mm)

2+0.9 4.6+1.7 3+1.2

Kod 5/32 (15.6%) pacijentkinje u stadijumu [A1 nije u€injena kompletna sistemtska pelvi¢na
limfonodektomija, tako da je prose¢an broj limfnih nodusa dobijenih operacijom nesto nizi i

iznosi 16.6+12.

U ovoj grupi pacijentkinja nije registrovano metastatsko Sirenje u limfne noduse u karlici kao

ni u parametrijum.

4.2.2. Distribucija analiziranih patoloskih varijabli kod pacijentkinja u FIGO
stadijumu IA2 tumorske bolesti

U stadijumu IA2 prosecne dimenzije invazivnog tumora su prikazane u tabeli 4.8.

Tabela 4.8. Dimenzije invazivnog tumora FIGO stadijum [A2

1A2 Dubina invazije (mm) | Sirina invazije (mm) | DuZina invazije (mm)
4.6£0.5 6.4+1.3 6.3+1.1

U ovoj grupi kod 2 od ukupno 19 (10.5%) pacijentkinja nije u€injena limfonodektomija a

prosecan broj limfnih nodusa je 18.7+10.8.

Kod 1/19 pacijentkinja (5.3%) utvrdeno je metastatsko Sirenje u pelvi¢ne limfne noduse. Nije

utvrdeno Sirenje tumorske bolesti u parametrijum. Pacijentkinja sa detektovanim pozitivnim
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limfnim nodusom adjuvantno je leCena zraCnom terapijom i bez znakova bolesti 18 godina

nakon le¢enja.

4.2.3. Distribucija analiziranih patoloskih varijabli kod pacijentkinja u FIGO
stadijumu IB1 tumorske bolesti

U ovoj podgrupi analizirana je 541 pacijentkinja. U ovu podgrupu ukljucene su i pacijentkinje

koje prema FIGO Kklasifikaciji pripadaju stadijumu IB1 1 jedan broj pacijentkinja u FIGO

stadijumu IIA u slucajevima gde najveéi dijametar invazivnog tumora ne prelazi 40 mm.

Grupa pacijentkinja sa infiltracijom vaginalnog forniksa, FIGO stadijum IIA, bi¢e kasnije i

odvojeno analizirana.
Prose¢ne dimenzije invazivnog tumora u ovoj podgrupi su prikazane u tabeli 4.9.

Tabela 4.9. Dimenzije invazivnog tumora FIGO stadijum IB1

IBI/IIA Dubina invazije (mm) | Sirina invazije (mm) | Duzina invazije (mm)

13.545.8 20.548.7 25+9.9

Prosec¢no je odstranjeno 19.4+£8.5 limfnih nodusa.

Prema dubini invazije u stromu grli¢a u ovoj podgrupi invazija u povrsinskoj treéini utvrdena
je kod 63 (11.6%) pacijentkinja, u srednjoj tre¢ini kod 129 (23.8%) pacijentkinja i u sve tri
tre¢ine kod 349 (64%) pacijentkinja, tabela 4.10.

Tabela 4.10. Dubina invazije invazivnog tumora po 1/3 strome grlica.

GOG dubina Broj %
1 63 11.6
2 129 23.8
3 349 64.5
Ukupno | 540 100.0

Invazija LV prostora uocena je kod 264 pacijentkinje (48.8%), od toga kao prisutna kod
10.4% 1 ekstenzivna kod 38.4%.

Prose¢an GOG skor je bio 104.4+66.9.

Sirenje u parametrijum u ovoj podgrupi pacijentkinja utvrdeno je kod 87 (16.1%)

pacijentkinja. Od toga kod 50/541 (9.2%) per continuitatem ili kroz limfovaskularne prostore,
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dok je u 37/541 (6.8%) utvrdeno postojanje metastatskih nodusa u parametrijumu. Kod 10/87
pacijentkinja sa zahvacenim parametrijumom postojala je istovremena direktna ili LVSI

inflitracija uz pozitivne limfne noduse.
Kod 119 pacijentkinja (22%) utvrdeni su metastatski nodusi u karlici.

Trideset od 541 pacijentkinja (5.5%) imalo je neki od oblika zahvacdenosti parametrijuma u
odsustvu pelvicnih nodalnih metastaza. Kod 2/30 pacijentkinja utvrdena je istovremena

nodalna parametrijalna zahvacenost kao 1 direktna ekstenzija/LVSI.

Sirenje tumora u parametrijum, ukoliko su pelviéni nodusi negativni utvrdeno je jedino kod

pacijentkinja sa dubinom invazije u 2/3 1 3/3 cervikalne strome.

Analizom povezanosti zahva¢enog parametrijuma u odsustvu zahvacéenosti pelvicnih limfnih
nodusa kod ovih 30 pacijentkinja utvrdena je visoko znacajna povezanost parametrijalnog

Sirenja tumora sa dubinom invazije tumora u stromu grli¢a i sa LVSI, tabele 4.10,4.1114.12.

Tabela 4.10. Korelacija dubine invazije tumora sa Sirenjem u parametrijum kada su pelvi¢ni

nodusi negativni.

Dubina invazije Ukupno
2 3 2
Parametrijum zahvacen
Pelvi¢ni nodusi 4 26 30
negativni
Ukupno 4 26 30
P<0,01

Tabela 4.11. Korelacija LVSI sa Sirenjem u parametrijum kada su pelvi¢ni nodusi negativni

LVSI Ukupno
0 1 2 0
Paral'wvle"[rljum z.ahvace':n ' 2 3 19 30
Pelvi¢ni nodusi negativni
Ukupno 8 3 19 30

P<0,01




Tabela 4.12. Korelacija LVSI i dubine invazije po 1/3 strome grli¢a u situacijama gde je

parametrijum zahva¢en tumorom a pelvi¢ni nodusi negativni

LVSI Dubina invazije po tre¢inama Ukupno
2 3
o 3 5 8
1 3 3
2 1 18 19
Ukupno 4 26 30
p<0,01

Pokazuje se zavistan linearni trend porasta ucestalosti parametrijalnog metastaziranja sa
dubljom ivazijom tumora i ekstenzivnim LVSI. Znacajno veci broj pacijentkinja sa
zahvadenim parametrijumom imao je tumore sa dubokom invazijom u sve tri treine

cervikalne strome 1 prisutnu ekstenzivnu LVSI (18/30).
Kod 45 pacijentkinja (8.5%) utvrdeno je Sirenje tumorske bolesti na forniks vagine.

Preko 50% pacijentkinja (271) je le€eno adjuvantnom zra¢nom terapijom.
4.2.4. Distribucija analiziranih patoloskih varijabli kod pacijentkinja sa FIGO
IB2 stadijumom tumorske bolesti

U sledecoj analiziranoj podgrupi pacijentkinja FIGO stadijum IB2 sa tumorima ve¢im od 4
cm u precniku ukljuc¢ili smo jedan broj pacijentkinja u stadijumu IIA. Ova podgrupa
obuhvatila je 116 pacijentkinja. Pacijentkinje sa stadijumom IIA bi¢e i odvojeno kasnije

analizirane.
Prose¢ne dimenzije invazivnog tumora u ovoj podgrupi su prikazane u tabeli 4.13.

Tabela 4.13. Dimenzije invazivnog tumora u FIGO stadijumu IB2

IB2/11A Dubina invazije (mm) Sirina invazije (mm) Duzina invazije (mm)

24.149.2 39.2+11.6 52.3%£10.1

Prosecno je odstranjeno 21.3+9.2 limfnih nodusa. Kod 61 pacijentkinje (52.6%) utvrdeni su

metastatski nodusi u karlici.

Prema dubini invazije u stromu grli¢a u ovoj podgrupi invazija u povrsinskoj tre¢ini utvrdena
je kod 1 (0.9%) pacijentkinja, u srednjoj tre¢ini kod 5 (4.3%) pacijentkinja i u sve tri tre¢ine
kod 109 (94%) pacijentkinja.
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Prose¢an GOG skor iznosio je 318+96.7.
Kod 61 (52.6%%) pacijentkinja je utvrdeno zahvatanje pelvi¢nih limfnih nodusa.

Sirenje u parametrijum u ovoj podgrupi pacijentkinja utvrdeno je kod 43 (37.9%)

pacijentkinja.

Od toga kod 32 (27.6%) per continuitatem ili kroz limfovaskularne prostore, dok je u 11

(10.3%) utvrdeno postojanje metastatskih nodusa u parametrijumu.

Kod 29 pacijentkinja zahvacenost parametrijuma je bila prisutna uz istovremeno prisutne
metastatske pelvicne noduse (29/61), dok je kod 14 pacijentkinje zahvac¢enost parametrijuma

bila prisutna u odsustvu pelvi¢nih metastaza (14/55).

Nije utvrdena je znacajna povezanost prisutva parametrijalne ekstenzije tumora sa pozitivnim
pelvicnim nodusima 29/61 vs 14/55 (p>0,05), kod tumora se velikim dijametrom i

volumenom.

Osam pacijentkinja su istovremeno imale zahvacene i pelvi¢ne i parametrijalne noduse dok su

kod 3 utvrdeni parametrijalni nodusi u odsustvu pelvicnih metastaza.

Dve pacijentkinje imalo je istovremenu zahvacenost parametrijalnih nodusa 1 direktnu

ekstenziju ili LVSIL.

U odsustvu pelvicnih nodalnih metastaza 14 (12.1%) pacijentkinja je imalo zahvacenost
parametrijuma bilo nodalnu, per continuitatem ili LVSI, od toga kod 11 pacijentkinja per
continuitatem ili kroz LVSI, i1 3 zahvaéene parametrijalne noduse. Nije utvrdeno istovremeno

prisustvo direktne ekstenzije tumora i LVSI, i nodalnih parametrijalnih metastaza.

Devedeset devet pacijentkinja (83.6%) je leCeno adjuvantnom zra¢nom terapijom.

4.2.5. Distribucija analiziranih patoloskih varijabli kod pacijentkinja sa FIGO
ITA stadijumom tumorske bolesti

U grupi pacijentkinja sa u stadijumu IIA tumorske bolesti analizirana je 71 pacijentkinja.

Prose¢ne dimenzije invazivnog tumora u ovoj podgrupi su prikazane u tabeli 4.14.

Tabela 4.14. Dimenzije invazivnog tumora u FIGO stadijumu IIA

ITA Dubina invazije (mm) | Sirina invazije (mm) Duzina invazije (mm)

20.4+9 31.5+¢12.3 40.4+15
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Prose¢no je odstranjeno 19.4+7.7 limfnih nodusa. Kod 34 pacijentkinje (47.9%) utvrdeni su

metastki nodusi u karlici.

Prema dubini invazije u stromu grli¢a u ovoj podgrupi invazija u povrsinskoj tre¢ini utvrdena
je kod 1 (1.4%) pacijentkinja, u srednjoj tre¢ini kod 6 (8.5%) pacijentkinja i u sve tri treine
kod 64 (90.1%) pacijentkinja, tabela 4.15.

Tabela 4.15. Dubina tumorske invazije po 1/3 strome grli¢a u FIGO stadijumu ITA

IGOG dubina Broj %

1 1 1.4
2 6 8.5
3 64 90.1
Ukupno 71 100.0

Prose¢an GOG skor je bio 156.7+78.4.

Sirenje u parametrijum u ovoj podgrupi pacijentkinja utvrdeno je kod 30 (42.3%)
pacijentkinja. Od toga kod 22 (30.1%) per continuitatem ili kroz limfovaskularne prostore,

dok je u 8 (11.3%) utvrdeno postojanje metastatskih nodusa u parametrijumu.

Sezdeset Getiri pacijentkinje (90.1%) su le¢ene adjuvantnom zraénom terapijom.

4.3. Distribucija analiziranih patoloSkih varijabli kod pacijentkinja prema
izdvojenim grupama van FIGO stadijuma tumorske bolesti (tumori sa
najveéim dijametrom manjim od 20 mm)

Van FIGO Kklasifikacije tumora grlica materice izdvojili smo i posebno analizirali grupu
pacijentkinja kod kojih najvecu dijametar tumora ne prelazi 20 mm. Ovi tumori obuhvataju
mikroinvazivne (stadijumi IA1 1 IA2 u FIGO Kklasifikaciji) kao 1 deo pacijentkinja sa
tumorima u stadijumu IB1. Ukljucujuci pacijentkinje sa mikroinvazivnim karcinomom grli¢a

(stadijumi IA1 i IA2) ukupno je u ovu grupu izdvojeno 255 pacijentkinja.
Prose¢ne izmerene dimenzije tumora na patoloskoj reviziji prikazane su u tabeli 4.16.

Tabela 4.16. Dubina tumorske invazije kod tumora sa najve¢im dijametrom < 20 mm

Najveci dijametar
<20 mm

Dubina invazije (mm)

Sirina invazije (mm)

Duzina invazije (mm)

8+4.5

11.5£5.2

12.6£5.5
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Prosecno je odstranjeno 18.3+9.4 limfnih nodusa. Kod 13 pacijentkinja (5.1%) utvrdeni su

metastatski nodusi u karlici.

Prema dubini invazije u stromu grli¢a u ovoj podgrupi, invazija u povrsinskoj tre¢ini utvrdena
je kod 106 (41.6%) pacijentkinja, u srednjoj trecini kod 73 (28.6%) pacijentkinja i u sve tri
tre¢ine kod 76 (29.8%) pacijentkinja.

Prosecan GOG skor je bio 46.7+42.8.

Sirenje u parametrijum u ovoj podgrupi pacijentkinja utvrdeno je kod 8 (3.1%) pacijentkinja.
Od toga kod 6 (2.4%) per continuitatem ili kroz limfovaskularne prostore, dok je u 3 (1.2%)
utvrdeno postojanje metastatskih nodusa u parametrijumu (kod jedne pacijentkinje je
utvrdeno Sirenje per continuitatem 1 istovremeno pozitivan metastatski nodus u

parametrijumu).
U ovoj grupi nije utvrdeno Sirenje tumorske bolesti na forniks vagine.
Cetrdeset Getiri pacijentkinje (17.3%) su le¢ene adjuvantnom zraénom terapijom.

Kod pacijentkinja sa FIGO stadijumom IA1 tumorske bolesti nije utvrdeno metastatsko

Sirenje u pelvicne limfne noduse kao ni u parametrijum.

Iskljuc¢ivanjem pacijentkinja sa FIGO stadijumom IA1l tumorske bolesti analizirane su 223
pacijentkinje u FIGO stadijumu IA2 i IB1 ali sa najve¢im tumorskim dijametrom koji ne

prelazi 20 mm.

Ukupno su analizirane 223 pacijentkinje sa FIGO stadijumom IA2 i IB1 karcinoma grli¢a kod

kojih je tumor bio <20 mm u najveéem promeru.

Prosec¢na starost pacijentkinja u ovoj grupi bila je 46.2 godina (23-76). Odstranjeno je
prose¢no 19 pelviénih limfnih nodusa, a kod 12 pacijentkinja (5.4%) utvrdene su nodalne

metastaze.

Od ukupno 223 pacijentkinje sa tumorom <20 mm, Sirenje tumorske bolesti u parametrijum je
utvrdeno kod 8 (3.6%). Ovo Sirenje okarakterisano je kao zahvatanje limfnih nodusa u
parametrijumu (3, 1.3%), invazija limfovaskularnih prostora u parametrijumu (4, 1.8%), ili
kontinuirano direktno mikroskopski vidljivo Sirenje tumora u parametrijum (2, 0.9%). Kod

jedne pacijentkinje utvrdeno je Sirenje tumora kroz LVSI i1 zahvatanje limfnog nodusa u
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parametrijumu. Kod svih pacijentkinja sa zahvacenim limfni nodusima u parametrijumu,

istovremeno je utvrdeno i zahvatanje pelvi¢nih limfnih nodusa.

Tabela 4.17: HistopatoloSke karakteristike 223 pacijentkinje sa karcinomom grli¢a najveceg

promera 20 mm

HistoloSka karakteristika Srednja vrednost = SD

Dubina invazije (mm) 8.9+4.2
Sirina invazije (mm) 12.6+4.7
Duzina invazije (mm) 13.8+4.9
LVSI Broj (%)
Odsutna 157 (70.4%)
Prisutna 25 (11.2%)
Ekstenzivna 41 (18.4%)
Pozitivni pelvi¢ni nodusi 12 (5.4%)
Skvamocelularni karcinom 172 (77%)
Adenokarcinom 51 (23%)
Gradus tumora
Gl 9 (4%)
G2 180 (80.7%)
G3 33 (14.8%)
Dubina invazije po tre¢inama cervikalne strome
Plitka trec¢ina 74 (33.2%)
Srednja tre¢ina 75 (33.6%)
Duboka tre¢ina 74 (33.2%)
Sirenje u parametrijum 8 (3.6%)
Parametrijalni nodusi 3(1.3%)
Kontinuirano 2 (0.9%)
LVSI u parametrijumu 4 (1.8%)

Od 211 (94.6%) pacijentkinja sa negativnim pelvicnim limfnim nodusima ni kod jedne nisu
utvrdeni metastatski limfni nodusi u parametrijumu. Dve pacijentkinje (0.9%) su imale
limfovaskularne prostore u parametrijum zahvadene a kod jedne je utvrdeno Sirenje per
continuitatem (0.4%). Kod 74 pacijentkinje (33.2%) je utvrdeno Sirenje tumora u duboku
tre¢inu cervikalne strome, kod 75 (33.6%) u srednju i kod 74 (33.2%) u povrSinsku tre¢inu.

Histopatoloske karakteristike su prikazane u tabeli 4.17.
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Tabela 4.18: Korelacija dimenzija tumora sa zapreminom i LVSI

Tu <20 mm LVSI

Odsutna (n=157) Prisutna (n=25) Ekstenzivna (n=41)
Tu dubina invazije 8.6+4.2 9.6+4.3 9.8+43.7
Tumor Sirina invazije 11.9+4.7 14.7+4.9* 14.144.2%%*
Tumor duzina invazije = 13.2+4.8 15.1£5.2 15.1+4.6*
Volumen Tu 1753+1723 2616+2026* 2310£1603%%*

*p<0,05; **p<0,01

p se odnosi na razliku u poredenju postojanja LVSI. Nije utvrdena znacajna razlika izmedu

kategorija prisutne i ekstenzivne LVSI

Invazija limfovaskularnih prostora (LVSI) je uocena kod ukupno 66 pacijentkinja (29.6%)
(prisutna u 25, 11.2%; 1 ekstenzivna u 41, 18.4%). Kod 157 pacijentkinja (70.4%) nije bilo
LVSI. Prisustvo LVSI u poredenju sa njegovim odsustvom, je visoko znafajno povezano sa
veli¢inom tumora i pretpostavljenom zapreminom, iako u poredenju prisutne LVSI sa

ekstenzivno prisutnom LVSI nema znacajne razlike (tabela 4.18.).

Dve pacijentkinje sa pozitivnim pelvicnim limfnim nodusima nisu imale prisutnu LVSI u
samom tumoru i nije utvrdeno zahvatanje parametrijuma. Kod druge dve pacijentkinje sa
negativnim pelvicnim nodusima, i u odsustvu LVSI u samom tumoru utvrdene su tumorske
¢elije u LVS u parametrijumu. Kod preostalih 10 pacijentkinja sa pozitivnim nodusima
utvrdena je ekstenzivna LVSI u tumoru. Karakteristike tumora pacijentkinja sa pozitivnim

pelvi¢nim nodusima prikazane su u tabeli 4.19.
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Tabela 4.19. Karakteristike tumorske bolesti kod 12 pacijentkinja sa pozitivnim pelvi¢nim

limfnim nodusima.

Pt | God

Dub

Sir
mm

Duz
mm

Vol dxwxl

Poz
pelv
nod

Dub
inv po
1/3

LVSI

Parametrijum

Adjuvant

Pracenje

15

16

10

2,400 mm’

3/3

Prisutna

Negativan

ZraCenje

Ziva bez
bolesti 19
god

18

15

1,890 mm’

373

Odsutna

Negativan

Zracéenje

Umrla od
bol 25 mes

18

17

20

6,120 mm’

3/3

Ekstenziv

1 nodus poz

Zracenje

Ziva bez
bolesti 17
god

12

15

20

3,600 mm’

3/3

Ekstenziv

1 nodus poz

Zracenje

Umrla od
bolesti 31
mes

20

20

15

6,000 mm’

3/3

Ekstenziv

Negativan

Zracenje

Ziva bez
bolesti 16
god

11

20

10

2,200 mm’

3/3

Ekstenziv

LVSI pos

ZraCenje

Umrla
Kolorekt
Ca 12 god

15

18

20

5,400 mm’

2/3

Ekstenziv

Negativan

Zracenje

Ziva bez
bolesti 15
god

112 mm’

1/3

Ekstenziv

Negativan

Zraenje

Ziva bez
bolesti 18
god

10

640 mm °

2/3

odsutna

Negativan

Zracenje

Umrla
ostalo 10
god

10 | 51

648 mm °

2/3

Ekstenziv

1 nodus pos
+ LVSI pos

Zracenje

Umrla
ostalo 10

11| 67

10

12

15

1,800 mm’

3/3

Ekstenziv

kontinuiran

o Ne

Umrla 10
dan post op
ileus

12| 35

16

10

18

2,880 mm’

3/3

Ekstenziv

Negativan

ZraCenje

Umrla od
bolesti 20
meseci

Tabela 4.20. Korelacija dubine invazije sa zahvacenoScu

limfnih nodusa tumorskom

bolescu.
Pozitivni pelvi¢ni nodusi N° Ukupno
0 1 2 3 4

[Dubina 1 73 1 0 0 0 74
invazije po 2 72 2 1 0 0 75
Jtre¢inama

cervikalne 3 66 5 1 1 1 74
strome

Ukupno 211 8 2 1 1 223

p<0.01; znacajno veca zahvacenost limfnih nodusa ukoliko tumor vr$i invaziju srednje ili duboke trecine
cervikalne strome
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Utvrdena je znaCajna korelacija izmedu LVSI u samom tumoru 1 Sirenja tumora u
parametrijum, kao 1 izmedu LVSI u tumoru sa Sirenjem u pelvicne limfne noduse (p<0.01).
Utvrdena je takode znaCajna pozitivna korelacija izmedu zahvacenosti parametrijuma i
pelviénih limfnih nodusa (p<0.01). Dubina invazije tumora u duboku tre¢inu je bio
prognosticki faktor za zahvatanje pelvi¢nih limfnih nodusa; sedam od 12 pacijentkinja sa
pozitivnim pelviénim nodusima su imale invaziju tumora u duboku tre¢inu (p<0.01), kao Sto

se vidi iz tabele 4.20.

Zahvacenost parametrijuma je utvrdena kod 3 (1.4%) od 211 pacijentkinja sa negativnim
pelviénim nodusima u poredenju sa 42% pacijentkinja sa pozitivnim pelvi¢nim nodusima
(p<0.01). U grupi pacijentkinja sa negativnim pelviénim nodusima kod kojih nije utvrden
LVSI u tumoru, rizik za zahvacenost parametrijuma je 0.9% (2 od 223 pacijentkinje). Jedna
od dve navedene pacijentkinje imala je invaziju tumora u srednju tre¢inu strome grlic¢a dok je
kod preostale pacijentkinje invazija bila povrSinska. Rizik metastaziranja u parametrijum u
odsustvu pelviénih nodalnih metastaza kod pacijentkinja kod kojih ne postoji LVSI i

tumorska invazija je u povrsinskoj 1/3 strome grli¢a iznosi 0.45%.
Karakteristike ovih pacijentkinja su prikazane u tabeli 4.21.

Tabela 4.21. Karakteristike tri pacijentkinje sa Sirenjem u parametrijum i negativnim

pelviénim nodusima

Pt | Godi | Dubina | Sirina | Duzina| Volumen | No pelv | LVSI | Dub inv | Parametrijum | Adjuvant Pracenje
ne mm | mm | mm dxwxl nod + Tu | pol/3
1| 62 6 6 8 288 mm’ 0 Ne 1/3 LVSI+ Zraéenje 8 god; Umrla

opstrukcija creva
posle zracenja,

2| 40 5 20 8 800 mm’ 0 Ne 2/3 LVSI + Zracenje 9 god; umrla,
ostalo
3| 48 16 20 20 6,400 mm’ 0 Umer 3/3 Kontinuirano | zracenje | 18 god ziva bez
ena bolesti

Prose¢na duzina pracenja ovih 223 pacijentkinje je bila 138 meseci. Tokom pracenja kod 3

(1.3%) utvrden je rest-recidiv tumora.
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4.4. Distribucija analiziranih patolosSkih varijabli kod pacijentkinja prema
izdvojenim grupama van FIGO stadijuma tumorske bolesti (fumori sa
najveéim dijametrom manjim od 20 mm bez FIGO stadijuma IA1i 142)

Isklju¢ivanjem pacijentkinja sa FIGO stadijumom stadijumom IA2 tumorske bolesti
analizirali smo karakteristike tumora i1 njthovog metastatskog Sirenja kod 204 pacijentkinje sa

FIGO stadijumom IB1 gde najvec¢i tumorski dijametar ne prelazi 20 mm
Prosec¢ne izmerene dimenzije tumora na patoloskoj reviziji prikazane su u tabeli 4.22.

Tabela 4.22. Dimenzije tumora FIGO stadijum IB1<20 mm

FIGO IBI dijametar | Dubina invazije (mm) | Sirina invazije (mm) | DuZina invazije (mm)
<20 mm

9.344.1 13.1+4.5 14.5+4.5

Prosecno je odstranjeno 18.4+8.4 limfnih nodusa. Kod 11/204 pacijentkinja (5.4%) utvrdeni

su metastatski nodusi u karlici.

Prema dubini invazije u stromu grli¢a u ovoj podgrupi invazija u povrsinskoj treéini utvrdena
je kod 55 (27%) pacijentkinja, u srednjoj tre¢ini kod 73 (35.8%) pacijentkinja i u sve tri
tre¢ine kod 76 (37.3%) pacijentkinja.

Prose¢an GOG skor je bio 58.2+41.

Od ukupno 204 pacijentkinje sa tumorom <20 mm, Sirenje tumorske bolesti u parametrijum je
utvrdeno kod 8/204 (3.9%). Ovo Sirenje okarakterisano je kao zahvatanje limfnih nodusa u
parametrijumu (3/204, 1.5%), invazija limfovaskularnih prostora u parametrijumu (4/204,
1.96%), ili kontinuirano direktno mikroskopski vidljivo $irenje tumora u parametrijum (2/204,
0.98%). Kod jedne pacijentkinje utvrdeno je Sirenje tumora kroz LVSI i zahvatanje limfnog
nodusa u parametrijumu. Kod svih pacijentkinja sa zahvacenim limfnim nodusima u

parametrijumu, istovremeno je utvrdeno i zahvatanje pelvi¢nih limfnih nodusa.

Zahvacenost parametrijuma je utvrdena kod 3 (1.56%) od 192 pacijentkinja sa negativnim
pelviénim nodusima u poredenju sa 41.7% (5/12) pacijentkinja sa pozitivnim pelvicnim
nodusima (p<0.01). U grupi pacijentkinja sa negativnim pelvi¢énim nodusima kod kojih nije
utvrden LVSI u tumoru, rizik za zahvacenost parametrijuma je 0.98% (2 od 204
pacijentkinje). Jedna od dve navedene pacijentkinje imala je invaziju tumora u srednju tre¢inu

strome grlica dok je kod preostale pacijentkinje invazija bila povrSinska. Samo kod 1/204
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pacijentkinje (0.5%) sa povrSinskom tumorskom invazijomo u 1/3 strome 1 bez

limfovaskularne invazije utvrdeno je Sirenje tumora u parametrijum.
U ovoj grupi nije utvrdeno Sirenje tumorske bolesti na forniks vagine.

Cetrdeset tri pacijentkinje (21.1%) su le¢ene adjuvantnom zraénom terapijom.

4.5. Distribucija analiziranih patoloSkih varijabli kod pacijentkinja prema
izdvojenim grupama van FIGO stadijuma tumorske bolesti (tumori
stadijuma FIGO IB1 sa dijametrom veé¢im od 20 mm i manjim od 40 mm)

U grupi pacijentkinja u stadijumu IB1 tumorske bolesti gde je dijametar tumora bio veci od
20 mm analizirano je 337 pacijentkinja. U ovu podgrupu ukljucene su i pacijentkinje u ITA
stadijumu u sluc¢ajevima gde najveci dijametar invazivnog tumora ne prelazi 40 mm. Grupa

pacijentkinja u FIGO IIA stadijumu je dodatno 1 odvojeno analizirana.
Prosecne dimenzije invazivnog tumora u ovoj podgrupi su prikazane u tabeli 4.23.

Tabela 4.23. Dimenzije invazivnog tumora FIGO stadijum IB1 >20 mm < 40 mm

IB1/IIA 20-40 mm Dubina invazije (mm) Sirina invazije (mm) Duzina invazije (mm)

16+5.2 25+7.5 31.34+6.2

Prosecno je odstranjeno 19.9+8.5 limfnih nodusa. Kod 230 (67.7%) pacijentkinja nije

utvrdeno zahvatanje pelvi¢nih limfnih nodusa.
Kod 107/337 pacijentkinja (31.8%) utvrdeni su metastatski nodusi u karlici.

Prema dubini invazije u stromu grli¢a u ovoj podgrupi invazija u povrsinskoj tre¢ini utvrdena
je kod 8 (2.4%) pacijentkinja, u srednjoj tre¢ini kod 56 (16.6%) pacijentkinja 1 u sve tri
tre¢ine kod 273 (81%) pacijentkinja, tabela 4.24.

Tabela 4.24. Dubina invazije tumora FIGO stadijuma IB1 vec¢ih od 20 mm

IGOG dubina Broj %
1 8 2.4
2 56 16.6
3 273 81
Ukupno 540 100.0

Prosecan GOG skor je bio 145.3+58.2.
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Sirenje u parametrijum utvrdeno je kod 69/337 (20.5%) pacijentkinja.
Parametrijalni nodusi bili zahvaceni metastatskim depozitima kod 32 (9.5%) pacijentkinje.

Sirenje u parametrijum per continuitatem ili kroz limfovaskularne prostore (LVSI) u ovoj

podgrupi pacijentkinja utvrdeno je kod 46 (13.6%) pacijentkinja.

Devet pacijentkinja imalo je istovremenu zahvacenost parametrijalnih nodusa i direktnu

ekstenziju ili LVSI (tabela 4.25.).

Tabela 4.25. Odnos Sirenja u parametrijum zahvatanjem limfnih nodusa sa per

continuitatem Sirenjem 1 Sirenjem kroz LV prostore.

Zlezde parametrijum Ukupno
0 1 2 3 4
Sirenje_parametrijum Ocilsutno 264 13 4 3 3 287
Prisutno 37 2 3 3 1 46
Ukupno 301 15 7 6 4 333

Kod 42/107 (39.3%) pacijentkinje zahvac¢enost parametrijuma je bila prisutna uz istovremeno
prisutne metastatske pelvicne noduse, dok je 27/230 (11.7%) pacijentkinja je imalo
zahvacenost parametrijuma bilo nodalnu, per continuitatem ili LVSI, od toga kod 21
pacijentkinja per continuitatem ili kroz LVSI, 6 zahvacene parametrijalne noduse, dok je kod

2 pacijentkinje istovremeno postojala i nodalna parametrijalna invazija.

Utvrdena je znaCajna povezanost prisutva parametrijalne ekstenzije tumora sa pozitivnim

pelviénim nodusima 42/107 vs 27/230 (p<0,01).

Dvadeset Cetiri pacijentkinje od 107 (22.4%) su istovremeno imale zahvacene i pelvicne i
parametrijalne noduse dok su kod 8/337 (2.4%) utvrdeni parametrijalni nodusi u odsustvu
pelvicnih metastaza. Utvrdena je znafajna povezanost prisutva parametrijalnih nodalnih

metastaza sa pozitivnim pelviénim nodusima (p<0,01).

Daljom analizom utvrdivana je korelacija zahvac¢enog parametrijum kod pacijentkinja kod
kojih nisu utvrdene pelvicne metastaze sa dubinom invazije tumora u cervikalnu stromu

prema tre¢inama dubine 1 LVSI u tumoru (tabela 4.26).
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Tabela 4.26. Odnos dubine invazije i1 prisutva LVSI u tumoru sa Sirenjem u parametrijum

kod pacijentkinja sa negativnim pelvi¢nim limfnim nodusima.

IParametrija pozitivna Dubina invazije po 1/3 | Ukupno
2 3
Ne 2 9 11
LVSI [umereno 0 6 6
masa 3 49 52
Ukupno 5 64 69

p<0,01

Uocava se visoko znaCajna povezanost tumorskog zahvatanja parametrijuma u odsustvu

pelvicnih nodalnih metastaza sa dubinom invazije tumora u duboku trezinu 3/3 i

ekstenzivnom LVSI.

Dvesta dvadeset osam pacijentkinja (67.7%) je leCeno adjuvantnom zra¢nom terapijom.

U tabeli 4.27 prikazana je distribucija osnovnih analiziranih histopatoloskih varijabli uz

podelu pacijentkinja na grupe sa tumorom manjim od 20 mm is a tumorima velicne preko 20

mm i preko 40 mm.
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Tabela 4.27. Osnovne histopatoloske karakteristike analiziranih pacijentkinja sa podelom tumora

prema dubini invazije na <20 mm i >20 mm odnosno >40 mm

Veli¢ina tumora

> < >
Ukupno (n=708) <20 mm (n=255) 2(0n:43127r;1 " ( ;‘Eﬁg P

Starost (godine)  46.7+10.7 46.5+10.8 46.9+11 46.149.6 0.851
Paritet

Da 666 (94.1%) 239 (93.7%) 305(93.5%)  112(96.6%)  0.997
Pobacaji

Da 552 (78%) 201 (78.8%) 265 (78.6%) 86 (74.1%)  0.587
Duzina tumorske ¢ . 15 4 12.6+5.5 31.346.2 52.7410.1  <0.001
invazije (mm)
Sirina tumorske ) 5,15 3 11.5+5.2 25.147.5 392+11.6  <0.001
invazije (mm)
Dubina tumorske 5, ¢ | 8.044.5 16+5.2 24.149.2 <0.001
invazije (mm)
LVSI

Nema 354 (50%) 187 (73.3%) 139 (41.2%) 28 (24.1%)

Prisutna 71 (10%) 25 (9.8%) 32 (9.5%) 14 (12.1%)  <0.001

Ekstenzivna 283 (40%) 43 (16.9%) 166 (49.3%) 74 (63.8%)
LVSI prisutna 354 (50%) 68 (26.7%) 198 (58.8%) 88(75.9%)  <0.001
ukupno
Limfhi nodusi 19.548.9 18.349.4 19.948.5 21.349.2
ukupan broj
Pacijentkinje sa
pozitivnim 181 (25.6%) 13 (5.1%) 107 (31.8%) 61 (52.6%)  <0.001
nodusima
Gradus tumora

I 30 (4.2%) 14 (5.5%) 13 (3.9%) 3 (2.6%)

| 532 (75.4%) 206 (80.8%) 245 (72.7%) 81 (69.8%)  <0.001

I 144 (20.4%) 34 (13.3%) 79 (23.4%) 31 (26.7%)
GOG dubina

I 115 (16.3%) 106 (41.6%) 8 (2.4%) 1 (0.9%)

| 134 (19%) 73 (28.6%) 56 (16.6%) 5 (4.3%) <0.001

11 458 (64.8%) 76 (29.8%) 273 (81%) 109 (94%)
GOG skor 102.1484 (481)  46.7+42.8 145.3+58.3 318496.7  <0.001
Adj. Tretman 371 (52.4%) 44 (17.3%) 238 (67.7%) 99 (83.6%)  <0.001
Sirenje u
parametrija 134 (18.9%) 8 (3.1%) 78 (23.1%) 43 (37.1%)  <0.001
ukupno
Parametrijalni 48 (6.8%) 3 (1.2%) 32 (9.5%) 11(10.3%)  <0.001
nodusi
Sirenje u
parametrija per 82 (11.6%) 2 (0.8%)
continuitatem 46 (13.6%) 32 (27.6%) <0.001
LVSTu 4 (0.5%) 4 (1.6%)
parametrijama
Broj nodusa
detektovan u 93 (14.4%) 22 (8.6%) 56 ((16.6%) 20 (17.2%)
parametrijama
Sirenje na 71 (10%) 0 (0%) 41 (12.2%) 30 (26.1%)  <0.001

vaginalni forniks
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Analizom podgrupe pacijentkinja sa FIGO stadijumom IA2 tumorske bolesti 1 koreliranjem
rezultata sa pacijentkinjama sa FIGO stadijumom IB1 tumorske bolesti gde najvec¢i tumorski
dijametar ne prelazi 20 mm konstatuje se da nema statisti¢ki znacajne razlike u metastatskom
ponasanju tumora, kao ni u kalkulaciji rizicnih faktora koji doprinose metastaziranju tumora

(tabela 4.28.).

Tabela 4.28. Korelacija grupe pacijentkinja sa FIGO A2 stadijumom I FIGO IB1 <20 mm u

odnosu na Sirenje u parametrijum u odsustvu pelvi¢nih nodalnih metastaza

Para POZ zlezde NEG Ukupno
Ne Da

A2 Broj 19 0 19

Difametar T % 100,0% 0,0% 100,0%
u .

! Bl 20mm Broj 201 5 206
% 97.6% 2.4% 100,0%

U Broj 220 5 225

no
P % 97.8% 2.2% 100,0%
p>0,05

Tabela 4.29. Korelacija grupe pacijentkinja sa FIGO [A2 stadijumom I FIGO IB1 <20 mm u

odnosu na Sirenje u parametrijum sa prisutnim pelviénim nodalnim

metastazama
Para POZ zlezde POZ Ukupno
ne da
A2 Broj 19 0 19
Ditametar T % 100,0% 0,0% 100,0%
u .
! Blosomm  Brol 199 7 206
% 96,6% 3,4% 100,0%
Broj 218 7 225
Ukupno
% 96,9% 3,1% 100,0%
p>0,05

Analizom podgrupe pacijentkinja u FIGO stadijumu IB1 sa najve¢im dijametrom tumora koji
ne prelazi 20 mm 1 koreliranjem sa pacijentkinjama sa FIGO IB1 stadijumom bolesti ali sa
tumorom dijametra ve¢eg od 20 mm uocava se znacajna razlika u trendu metastatskog Sirenja
bolesti u svim pravcima. Znacajno je veci broj pelvicnih nodalnih metastaza, kao i Sirenja u
parametrijum sa jedne strane, ali i Sirenja u parametrijum u odsustvu pelviénih nodalnih

metastaza (p<0,01)(Tabela 4.30.).
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Tabela 4.30. Korelacija grupe pacijentkinja sa FIGO IB1<20mm stadijumom I FIGO IBI

>20 mm u odnosu na Sirenje u parametrijum u odsustvu pelvicnih nodalnih

metastaza
Para POZ 7lezde NEG Ukupno
ne da
Broj 201 5 206
<
. 20mm IB1 % 97,6% 24%  100,0%
Dijametar Tu .
~20mm IB1 Broj 308 27 335
% 91,9% 8,1% 100,0%
Ul Broj 509 32 541
upno
P % 94.1% 59%  100,0%
p<0,01

Tabela 4.31. Korelacija grupe pacijentkinja sa FIGO IB1<20 mm stadijumom i FIGO IB1

>20 mm u odnosu na §irenje u parametrijum sa prisutnim pelvi¢énim nodalnim

metastazama
Para POZ zlezde POZ Ukupno
ne da
<20mm IB1 Broj 199 7 206
.. % 96,6% 3,4% 100,0%
Dijametar Tu .
~20mm IB1 Broj 294 41 335
% 87,8% 12,2% 100,0%
Uk Broj 493 48 541
n
HPho % 91,1% 8.9%  100,0%
p<0,01

Uocava se visoka znaCajnost izmedu svih analiziranih varijabli sa izuzetkom starosti i
pariteta, sa porastom dimenzija tumora. Tumori sa vefim dimenzijama i zapreminom
povecavaju verovatnocu prosirenosti na limfne noduse u karlici kao i na parametrijum. U
ovim slucajevima se viSestruko povecava i potreba za adjuvantnim tretmanom, samim tim i

morbiditet, a smanjuje se prezivljavanje

Tumori u FIGO stadijumu IB1 pokazuju ponasanje koje je sli¢nije grupi mikroinvazivnog
karcinoma u stadijumu [IA2 nego spostvenoj grupi stadijuma IB1 ukoliko tumorski dijametar

prevazilazi 20 mm.

Uticaj LVSI na metastatski trend pokazuje linearnu progresiju. U sluCajevima prisutne
umerene LVSI relativni rizik (RR) za Sirenje tumora u parametrijum je 1,45, dok je u

slucajevima ekstenzivne LVSI RR 2.7 (Tabela 4.32).
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Tabela 4.32. Relativni rizik tumorskog Sirenja u parametrijum u korelaciji sa invazijom LV
prostora
LVSI korelacija sa Sirenjem u parametrijum

p OR 95% CI
Lower Upper

LVSI negativna ,013
LVSI umerena ,524 1,450 ,463 4,541
LVSI ekstenzivna ,004 2,667 1,376 5,169

Dubina invazije po tre¢inama strome grlica predstavlja najjaci prognosticki faktor
metastaziranja u parametrijum u odsustvu nodalnih metastaza. Ukoliko je dubina invazije u
srednjoj tre¢ini RR za Sirenje u parametrijum je 4.4, dok je u slu¢ajevima gde je dubina

invazije u dubokoj tre¢ini RR 10.9 (Tabela 4.33.).

Tabela 4.33. Relativni rizik tumorskog Sirenja u parametrijum u korelaciji sa dubinom

invazije tumora po tre¢inama strome grlica

GOG dubina korelacija sa Sirenjem u parametrijum

p RR 95% CI
Min Max

GOG 1 ,014
GOG 2 ,178 4,419 ,509 38,382
GOG 3 ,019 10,909 1,484 80,213
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5. DISKUSIJA

Karcinom grli¢a materice spada u bolesti koje se mogu spreciti. Stope mortaliteta su najvise u
zemljama u kojima nije razvijen organizovani skrining"®’. Primarna prevencija u vidu HPV
vakcine jos uvek nije postala obavezni vid prevencije. Procenjuje se da ¢e primenom vakcine

broj obolelih mo¢i da se smanji za oko 70-80%".

Sekundarna prevencija u vidu organizovanog skrininga je duzi niz decenija prisutna u
razvijenim zemljama, zna¢ajno smanjivéi incidencu oboljevanja'”’. Mortalitet je u direktnoj
vezi sa sekundarnim skriningom kao i ranom dijagnostikom koja povecava uspesnost lecenja.
U naSoj zemlji, bez jo§ uvek poptuno organizovanog skriniga, kao i zakasnele dijagnostike
povecan je broj slucajeva u odmakloj fazi bolesti prilikom primarne prezentacije a samim tim
1 stopa mortaliteta Sto nas svrstava u vodece zemlje u Evropi po smrtnosti od karcinoma
grliéa'™®.

Lecenje karcinoma grli¢a je multimodalno, gde hirurgija ima veliki znacaj, kao jedan od
modaliteta leCenja. Zracna terapija je podjednako vazan i uspeSan nacin leCenja karcinoma
grli¢a u ranim stadijumima. Ukoliko je izvodljiva hirurska resektabilnost tumora u potpunosti,
primarno se primenjuje hirurSko lecenje. Ovakva mogucnost je gotovo apsolutna u ranim
stadijumima mikroinvazivnog karcinoma kao i u velikom broju ranih invazivnih karcinoma u
stadijumu IB. Stoga hirurSko lecenje predstavlja metod izbora u ovim sluc¢ajevima zbog nizeg
morbiditeta u odnosu na zracni tretman, kao i kumulativhog efekta zracne terapije na

ozrageno polje koji je terminalan'*.

U zavisnosti od stadijuma bolesti razli¢iti su i pristupi hirurSkom le¢enju. U ranim
stadijumima bolesti, pre svega kod mikroinvazivnog karcinoma (MICC) u stadijumu IA1

o N o e . 108113, 114-119
hirurSko le€enje moze biti 1 konzervativno : .

Ova studija ukljucila je u analizu 708 pacijentkinja koje su hirurski le€ene zbog karcinoma
grlica materice. Sve pacijentkinje leCena su radikalnom histerektomijom uz pelvi¢nu
limfonodektomiju. Nekoliko pojedinacnih slucajeva leceno je klasicnom histerektomijom bez

pelviéne limfonodektomije, i to u u veoma ranim stadijumima bolesti (MICC).

U FIGO stadijumu IA1 lecene su 33 pacijentkinje. U ovoj grupi nismo utvrdili metastaziranje
u pelvicne noduse kao ni Sirenje tumora na parametrijum. Sve pacijentkinje su lecene

histerektomijom ili radikalnom histerektomijom sa pelviénom limfonodektomijom. Sest od 33
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pacijentkinje (18.2%) bile su u vreme hirur§kog lec¢enje mlade od 40 godina, dok 1/6 (16.7%)
nije radala. Konzervativno lecenje uz prezervaciju fertilnosti moglo je u ovom slucaju biti sa

sigurno$¢u primenjeno.

Podaci dostupni u literaturi su u saglasnosti sa rezultatima ove studije'®*'"

. Pojedini autori
navode cak i1 zahvacenost pelvi¢nih limfnih nodusa, recidive pa i smrtne ishode u lecenju
pacijentkinja sa stadijumom IA1 karcinoma grli¢a''?. Ono $to se uodava je da su studije koje
navode nodalne metastaze i recidive, po tipu pregleda literature, i samim tim obraduju i
pojedinacne prikaze slucajeva. U individualnim revizijama patohistologije sa pedantnim

pregledom u seriji pacijentkinja ovakvi navodi se ne potvrduju''"'"’.

Shodno zaklju¢cima vecine istrazivanja i saopStenja tumori grlica u FIGO stadijumu [A1
mogu se leciti konzervativnijim hirurS§kim pristupom kojim nije potrebno uklanjati
parametrijum niti pelvicne limfne noduse. U zavisnosti od starosti pacijentkinje i
reproduktivnog statusa mogu se primeniti konizacija ili amputacija grlica materice, kao 1

klasi¢na histerektomija.

U FIGO stadijumu IA2 zbog neSto vece ucestalosti pelvicnih nodalnih metastaza u sklopu
hirurskog leCenja izvodi se i pelvicna limfonodektomija, dok sama resekcija tumorom

, .y ) : 104,114,120,126,12
zahvacenog grli¢a ne mora biti radikalna'**!!* 120126127

Pregledom literature uocava se prose¢na vrednost od oko 3.2% metastatskog Sirenja u

121-125

pelvicne limfne noduse Istovremeno se reigistruje 3.1% invazivnih recidiva u

slucajevima konzervativnog lecenja, uglavnom konizacijom.

Takeshima i sar.''* su analizom 73 pacijentkinje sa tumorom dubine invazije od 3 do 5 mm, i
horizontalnim Sirenjem do 7 mm, utvrdili incidencu pelviénih nodalnih metastaza od 3,4%,
dok je kod pacijentkinja kod kojih je horizontalno Sirenje tumora bilo ve¢e od 7 mm, ova

2

incidenca iznosila 9,1%. Elliot i sar.'', su takode utvrdili incidencu od 3,4% metastaza u

pelviéne noduse u stadijumu [A2.

U ovoj studiji u FIGO stadijumu IA2 leceno je 19 pacijentkinja. Kod 1/19 (5.3%)
pacijentkinja utvrdeno je metastatsko Sirenje u pelviéne limfne noduse, dok zahvatanje
parametrijuma tumorskom bole$¢u nije utvrdeno. Tri pacijentkinje (15.8%) bile su u vreme
leCenja mlade od 40 godina. Jedna od navedenih pacijentkinja imala je prethodno jedan
porodaj sa zdravim potomstvom. Sve tri pacijentkinje mogle su biti leCene i manje radikalnim

pristupom, uz prezervaciju fertilnosti. Podaci u literaturi ukazuju na minimalan rizik od
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pelvi¢nih nodalnih metastaza'®*!'!4120:-126:127,

U literaturi nema podataka o zahvatanju
parametrijuma kod tumora u FIGO stadijumu IA2 Sto je u saglasnosti sa rezultatima ove
studije. Shodno zakljuccima vecine istrazivanja i saopStenja tumori grliéa u FIGO stadijumu
IA2 mogu se lecCiti neSto konzervativnijim hirurSkim pristupom kojim se parametrijum
uklanja u neSto manjem obimu dok se pelvi¢ni limfni nodusi odstranjuju s obzirom na rizik od
1:15-20 koji se smatra visokim. U zavisnosti od starosti pacijentkinje 1 reproduktivnog statusa
mogu se primeniti konizacija ili amputacija grlica materice, vaginalna ili abdominalna
trahelektomija, radikalna trahelektomija, kao i1 razli¢iti podtipovi radikalne histerktomije
(Piver I-III). Primecuje se Siri dijapazon dostupnih hirur§kih modaliteta Sto je sa jedne tacke

gledista prednost u moguénostima izbora hirurSkog lecenja, dok je sa druge strane mana jer ne

postoji jasan klini¢ki stav o najboljem vidu hirur§kog tretmana koji treba ponuditi pacijentu.

Limfonodektomija se duzi niz godina uspesno izvodi laparoskopskim putem®'*”. Ovakav
pristup nosi nizi hirurski morbiditet uz istovremeno podjednako uspesno lecenje. Morbiditet
vezan za limfonodektomiju pre svega podrazumeva intraoperativne komplikacije u vidu
povrede krvnih sudova i intraoperativnog krvarenja, kao i kasne komplikacije u vidu
limfocisti 1 limfedema. Primena energetskih resekcijskih instrumenata, pre svega bipolarne
energije, koji se rutinski koriste u laparoskopskoj hirurgiji, u izvodenju limfonodektomije
direktno smanjuje udestalost nastanka limficisti”. Ugestalost ostalih komplikacija se ne

razlikuje u poredenju sa klasi¢nim pristupom.

U poslednjoj deceniji veliki broj istrazivanja se bavi moguc¢no$¢éu primene detekcije lifnog
nodusa Cuvara (,,sentinel node*) u leCenju karcinoma grli¢a. UspeSna detekcija nodusa ¢uvara
dogada se u 70-100% operisanih pacijentkinja, sa senzitivno$¢u koja se kre¢e od 82-100% 1
negativnom prediktivnom vredno$éu od 92-100%****'%. Ovakav pristup bi kroz dalji
razvoj tehnologije i hirurSkih vestina mogao dodatno da smanji hirurski morbiditet vezan za
limfonodektomiju, §to bi uz primenu konzervativnijeg hirurSkog lecenja kod pojedinih
pacijentkinja moglo da dovede do veoma znacajnog smanjenja ukupne stope morbiditeta u

lecenju karcinoma grlica.

Sli¢nu situaciju sreCemo i1 kod tumora manjeg dijametra u FIGO IB stadijumu, o ¢emu ¢e biti

reci u daljoj diskusiji.

Morbiditet vezan za radikalnu histerektomiju uglavnom je vezan za intraoperativne povrede

. . . 163.164 . .. , v .
okolnih organa i krvnih sudova'®'® fistule, disfunkciju mokraéne besike i seksualnu

73



disfunkciju'™'. Tip i nadin izvodenja radikalne histerektomije moZe uticati na hirurski

. e 167-171
morbiditet .

U literaturi se povecava broj saopStenja o uspeSnom hirurSkom lecenju koje je dosta

T i . g 75-79,80,81,97,157
konzervativnije i sa niZim morbiditetom """

Analiza rezultata patoloSke revizije u ovoj studiji razvrstana je prema postojec¢oj FIGO
klasifikaciji tumorskih bolesti, vazecoj za karcinom grli¢a, a dodatno su analizirane patoloske

varijable i prema podeli tumora prema najvec¢em dijametru vec¢em ili manjem od 20 mm.

Standardizovano hirurSko lecenje karcinoma grlica u FIGO stadijumu IB podrazumeva
radikalnu histerektomiju sa pelviénom limfonodektomijom'*"**. Prema FIGO klasifikaciji iz
1994. godine 1 reviziji iz 2009. godine, stadijum IB podeljen je na IB1 1 IB2. Stadijum IBI
podrazumeva tumore ¢iji dijametar ne prelazi 40 mm, dok stadijum IB2 podrazumeva tumore
veée od 40 mm. Nije utvrden maksimalni dijametar tumora u stadijumu IB2. S obzirom na
veoma sli¢ne rezultate u leCenju ove bolesti koji se postizu hirurSkim pristupom i zra¢nom
terapijom'*%, znaGajan broj klini¢ara se odlu¢uje da tumore u stadijumu IB2 sa velikim
volumenom primarno zraci, zbog oteZzane resekcije tumora i povecanog hirurSkog
morbiditeta. Tesko je jasno klini¢ki utvrditi zahvaéenost parametrijuma i okolnih struktura
kod tumora sa velikim dijametrom. U apsolutnoj veéini slu¢ajeva radikalna histerektomija se
primenjuje kao hirurski nacin lecenja kod tumora koji po sadasnjoj FIGO definiciji spadaju u

IB1 stadijum.

Morbiditet vezan za izvodenje radikalne histerektomije analizirali su Samlal i sar'®, isticuéi
znacajne faktore morbiditeta kao $to su duboka venska tromboza (DVT) u 2.2%, febrilna
stanja kod 3.7%, limfociste i ileus u 3.3%, atoniju mokraéne beSike kod 5.2%, limfedeme u
7.4% i seksualnu disfunkciju u oko 2.2% pacijentkinja. Hacker i sar'*® su u nesto skorijoj

studiji prijavili slicna procenat komplikacija.

Svakako je procenat komplikacija znacajniji u grupama pacijentkinja sa tumorima veceg

.. 163,178
dijametra > .

U nekoliko studija utvrdeni su prognosti¢ki faktori od visokog znacaja prilikom lecenja
karcinoma grlica u FIGO IB stadijumu: status limfnih nodusa, veli¢ina primarnog tumora,
dubina stromalne invazije, prisustvo ili odsustvo limfovaskularne invazije, zahvaéenost

parametrijuma, histoloski tip tumora i stanje resekcionih ivica na vagini'®*'**2%.
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Kao najvazniji prognosticki faktor za ukupno prezivljavanje kao i period bez recidiva bolesti
pokazala se zahvacenost pelvicnih 1 paraaortalnih limfnih nodusa. U FIGO stadijumu IB

v . , oy . . . 3-81
proseéno je zahvaéeno oko 17% pelviénih limfnih nodusa’

. Petogodisnje prezivljavanje
pacijentkinja sa pozitivnim metastatskim limfnim nodusima karlici varira od 51-78% u
razli¢itim studijama dok se kod pacijentkinja sa negativnim pelvicnim nodusima stopa
prezivljavanja kreée od 88-96%'°*"'. Broj zahvac¢enih nodusa u karlici je takode povezan sa
petogodi$njim prezivljavanjem. U slucajevima sa jednim pozitivnim nodusom preZivljavanje
se kre¢e i do 90%, dok je u slucajevima sa 4 i viSe zahvacenih nodusa stopa prezivljavanja

iSpOd 50%197,202,203.

Pacijentkinje sa pozitivnim metastatskim pelvicnim nodusima svakako dobijaju adjuvantni

zracni tretman u proSirenom polju.

Multimodalno onkolosko leCenje pacijentkinja sa negativnim limfnim nodusima je mnogo
kompleksnije i individualizovano. Rizik za lokoregionalni recidiv u ovim slu¢ajevima je

predmet mnogobrojnih istrazivanja u poslednjim decenijama.

Posebno se izdvaja studija Delgada i sar”™ na osnovu koje je formiran GOG skor, pomoéu
kojeg se izraCunava rizik za centralni recidiv kod operisanih pacijentkinja sa negativnim
pelviénim limfnim nodusima. Navedena studija je istakla znacaj klinicke veli¢ine tumora,
prisustva ili odsustva limfovaskularne invazije i dubinu invazije tumora u proceni rizika za
recidiviranje. Pacijentkinje sa negativnim pelviénim limfnim nodusima, kod kojih se utvrdi
GOG skor ve¢i od 120 imaju veéu Sansu za lokalni recidiv, te su stoga kandidati za
adjuvantnu zratnu terapiju. Kridelka i sar™?, predloZili su primenu suZenog zraénog polja,
koje fokusira apeks vagine kako bi se smanjio zracni morbiditet. Njihovi zakljucci su pokazali
da nema razlike u prezivljavanju i periodu bez recidiva primenom ove metode adjuvantnog

postoperativnog zracenja.

Pojedini autori su isticali i kvantitet LVSI kao prognosticki faktor’”, dok su drugi posebno

v . v .- .. .. . , qes 206.2
naglagavali znacaj infiltracije parametrijuma tumorskim éelijama®***"".

Ova studija analizira 541 pacijentkinju lecenu u FIGO stadijumu IB1 (82.3% IB stadijuma).
Kod vecine pacijentkinja dubina invazije tumora je bila u dubokoj tre¢ini strome cerviksa
(65%), 1 sa prisutnom LVSI. Utvrdena je znafajna povezanost dubine invazije 1 LVSI sa

tumorskom diseminacijom kako u pelvi¢ne limfne noduse tako i u parametrijum. Pelvi¢ni
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nodusi su bili metastatski zahvaceni kod 22%, a Sirenje u parametrijum kod 16.1%

pacijentkinja.

Kod pacijentkinja sa metastatskim pelvicnim nodusima ucestalost zahvacenosti
parametrijuma je veca, 47.9%, u poredenju sa pacijentkinjama kod kojih nodalne metastaze

nisu utvrdene 5.5%.

Prognosticki faktori koje smo izdvojili kao znacajne u predikciji verovatnoce parametrijalne
zahvacéenosti tumorom u odsustvu pelvi¢nih nodalnih metastaza su dubina tumorske invazije i
LVSI. U 13.3% sluc¢ajeva sa invazijom u srednju tre¢inu utvrdeno je Sirenje u parametrijum
dok je u 86.7% slucajeva Sirenje u parametrijum bilo prisutno kada je invazija bila u dobokoj

trecini strome (p<0,01).

Kod 26.7% pacijentkinja sa invazijom parametrijuma nije utvrdena LVSI dok kod 73.3%

jeste.

Tokom analize izvrSena je podela LVSI na tri katergorije; u prvoj nije registrovano LVSI u
tumoru, u drugoj je prisutna umerena invazija LV prostora u samom tumoru (maligne ¢éelije
prisutne u <5 polja visoke rezolucije HPF), i u trecoj je prisutna ekstenzivna LVSI u tumoru
(>5 HPF u kojima su prisutne maligne ¢elije). Kvantifikacijom invazije na umerenu i
ekstenzivnu utvrdeno je da je 63.3% pacijentkinja imalo ekstenzivnu LVSI ukoliko postoji
Sirenje u parametrijum. Najveci broj pacijentkinja (60%) imao je istovremeno i ekstenzivnu

LVSI 1 invaziju tumora u duboku tre¢inu strome (p<0,01).

Utvrdena je visoko znacajna korelacija invazije LV prostora sa metastatkim Sirenjem tumora
u parametrijum. RR za Sirenje u parametrijum kod umerene LVSI iznosio je 1.45, dok je kod

ekstenzivne LVSI, RR bio 2.7 u odnosu na pacijentkinje kod kojih nije registrovana LVSI.

Prema dubini tumorske invazije u cervikalnu stromu, slede¢i zakljutke GOG studije*™,
utvrdeno je da RR za Sirenje tumora u parametrijum kod tumora koji infiltriSu srednju tre¢inu
strome iznosi 4.4 u odnosu na plitku invaziju, dok u slu¢ajevima infiltracije duboke tre¢ine

RR iznosi 10.9.

Rezultati studije su u saglasnosti sa rezultatima saopStenja iz dostupne literature. Delgado 1
sar.”® su stratifikovali relativni rizik prema pojedinatnoj dubini invazije unutar tre¢ina
cervikalne strome tako da RR varira od 28-54 u grupi sa dubokom invazijom u zavisnosti od

apsolutne dubine invazije u milimetrima (8-19 mm). Njihova studija ukazuje na povecanje
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RR od 1.7 puta u slucajevima registrovane LVSI unutar tumora. Ova studija ukazuje na nesto

vec¢i RR u slu€ajevima ekstenzivne LVSI.

Treba ista¢i da je 35.5% pacijentkinja imalo invaziju u povrsinskoj i srednjoj trecini, 1 da u
grupi sa povrSinskom invazijom u odsustvu pelvicnih nodalnih metastaza nije zabeleZeno

Sirenje u parametrijum.

Landoni i sar'** su randomizovali 343 pacijentkinje sa FIGO stadijumom IB-IIA, na primarno
hirursko lecenje ili primarnu zra¢nu terapiju. Njihovi zakljucci ukazuju na podjednaku stopu
prezivljavanja i perioda bez bolesti bez obzira na vid primenjene terapije sem u sluc¢ajevima
adenokarcinoma grli¢a gde se pokazalo da primarno hirurski lecene pacijentkinje imaju nesto
viSu stopu petogodiSnjeg prezivljavanja. Morbiditet kao i stopa recidiviranja bila je priblizna
u obe grupe. Znacajno vise stope morbiditeta, posebno dugotrajnog i kasnog morbiditeta
registruju se u grupi pacijentkinja kod kojih je kombinovano hirursko lecenje sa adjuvantnom
radio terapijom. S obzirom na visoku stopu primenjene adjuvantne zracne terapije u grupi
pacijentkinja sa FIGO IB2 stadijumom analiziranoj u ovoj studiji, ukazuje se potreba revizije
obaveznog primarnog hirurskog lec¢enja i eventualnog uvodenja primarne zracne terapije kod
ovih pacijentkinja kao 1 mogucnosti aplikacije neoadjuvantne hemioterapije (NACT) u svrhu

redukcije tumorske zapremine i nakon toga hirur§kog lecenja.

Kim i sar® su u nedavnom pregledu literature analizirali primenu NACT u le¢enju FIGO
stadijuma IB-IIA karcinoma grli¢a kod 1784 pacijentkinje. Njihovi zakljucci pokazuju da je
ovaj vid leCenja CeS¢e primenjivan kod vecih tumora (IB2), i da se ovakvim pristupom
znacajno smanjuje potreba za adjuvantnom zra¢nom terapijom, kao i da je utvrden znacajno
manji broj udaljenih metastaza. Stopa ukupnog prezivljavanja kao i lokoregionalnih recidiva
nije znacajno drugacija od grupe pacijentkinja primarno le€enih hirurSkim putem. Sli¢ne

rezultate u nedavnoj prospektivnoj studiji prikazali su i Robova i sar'®*.

Sardi i sar'™ ukazuju na znagajno bolje preZivljavanje bez recidiva u grupi pacijentkinja koje
su primile neoadjuvantnu hemioterapiju pre hirurSkog le¢enja, u poredenju sa primarnom
zraénom terapijom. Stewart i sar'™ su metanalizom dostupnih publikacija pokazali da
neoadjuvantna hemioterapija a potom radikalna histerektomija na velikim tumorima
stadijuma IB znacajno doprinosi ukupnom prezivljavanju u poredenju sa radikalnom zracnom
terapijom. Robova i sar.'® su utvrdili sedmogodisnje prezivljavanje od 83.6% kod velikih
tumora u stadijumu IB2 koji su leceni neoadjuvantnom hemioterapijom i nakon toga

radikalnom histerektomijom. Postoperativno zrac¢enje primenjeno je kod 26.7% pacijentkinja
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dok je kompletan odgovor na hemioterapiju 1 histerektomiju postignut kod 12.6%

pacijentkinja.

U FIGO stadijumu IB2 ova studija izdvojila je 116 pacijentkinja (17.7% IB stadijuma). Samo
kod jedne pacijentkinje (0.9%) utvrdena je povrSinska invazija, srednja tre¢ina kod 4.3%, a
duboka tre¢ina kod 94% pacijentkinja. Oc¢ekivano, u ovoj grupi je i metastaziranje u pelvicne
noduse znacajno znacajno ucestalije (52.6%) kao i1 zahvatanje parametrijuma (37.9%).
Podgrupa pacijentkinja u stadijumu FIGO IB2 je jedina u kojoj nije utvrdena znaCajnost
izmedu zahvatanja parametrijuma sa ili bez pozitivnih pelviénih nodusa. Ovo se mozZe
objasniti znac¢ajno vecom zapreminom ovih tumora, kao i njihovom ve¢om dubinom invazije i
ucestalijom zahvac¢eno$¢u LV prostora. Devedeset devet od 116 (83.6%) pacijentkinja je
leCeno adjuvantnom zra¢nom terapijom, kombiniju¢i na taj nacin hirurski sa iradijacionim

morbiditetom. Ovi rezultati su u skladu sa podacima iz dostupne literature***>"’

. Uz pomo¢
MRI koja se poslednjih godina u naSoj sredini rutinski primenjuje, moguce je napraviti bolju
selekciju pacijentkinja koji bi bili kandidati za navedene alternativne terapijske pristupe u

nasoj sredini.

Uocava se linearni trend porasta prevalence metastaziranja u pelvicne noduse sa porastom
volumena 1 dubine tumorske invazije, kao i zahvacenosti LV prostora sa porastom FIGO

stadijuma bolesti.

Posebno se izdvaja grupa malih tumora u FIGO IB1 stadijumu ¢iji dijametar ne prelazi 20
mm kod kojih Sirenje tumora, posebno u parametrijum u odsustvu pelvi¢nih nodalnih

metastaza pokazuje nesto drugacije ponasanje.

Sve je veéi broj saopstenja koja ukazuju na nepotrebnu hirurusku agresivnost i radikalnost

leGenja, posebno u grupi pacijentkinja sa tumorima &iji dijametar ne prelazi 20 mm*>**’. I do

238

85% pacijentkinja u FIGO stadijumu IBI ima negativne pelvi¢ne noduse™”. Kod tumora

dijametra manjeg od 20 mm ova ucestalost je znatajno manja".

Poslednjih godina sve je veci broj saopStenja na temu ocuvanja fertilnosti kod ranih stadijuma
karcinoma grli¢a, te stoga raste i potreba za manje radikalnim le¢enjem ovih pacijentkinja.
Prva postedna operacija ovog tipa opisana je pre skoro 30 godina od strane francuskih

autoral 26 .
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Analizom morbiditeta vezanog za radikalnu histerektomiju pojedini autori su razmatrali

opravdanost uklanjanja parametrijuma (parametrektomija) kod tumora manjeg dijametra®®

244

Sa druge strane, sre¢emo se sa recidivima pa 1 mortalitetom nakon konzervativnog

v - 237245
lecenja .

Grupu pacijentkinja sa tumorima manjim od 20 mm ova studija posebno izdvaja i analizira.

Ova studija je utvrdila prisustvo metastatskih pelvi¢nih limfnih nodusa kod 12 (5.4%)
pacijentkinja sa tumorima grli¢a u FIGO stadijumu I koji su manjeg dijametra (<20 mm). Kod
5/12 pacijentkinja utvrdena je zahvacenost parametrijuma tumorskim celijama. Kod tri
pacijentkinje utrdena je zahvacenost parametrijuma u odsustvu pelvi¢nih metastaza, kod dve

od navedene 3 pacijentkinje parametrijum je bio zahvacen u odsustvu LVSI.

Rizik za recidiv u ovoj kohorti pacijentkinja sa generalno niskim rizikom bio je 0.9 % sa
prose¢nom duzinom pracenja od 19 meseci. U oba slucaja radilo se o pacijentkinjama sa
primarno pozitivnim pelviénim limfnim nodusima, a recidivi su utvrdeni kao udaljene
metastaze. Oba pacijentkinje su umrle od osnovne bolesti (karcinoma grli¢a) nakon 25 i 29
meseci pracenja. Nisu utvrdeni recidivi kod pacijentkinja sa prisutnim parametrijalnim
Sirenjem 1 negativnim pelviénim limfnim nodusima, ali su sve pacijentkinje iz ove grupe
adjuvantno le¢ene zraénom terapijom, a Sirenje u parametrijum ne bi bilo utvrdeno da

pacijentkinje inicijalno nisu leCene radikalnom histerektomijom.

Nekoliko istrazivaca su analizirali Sirenje u parametrijum koriste¢i histoloske preseke velike
povriine (,,Giant section®) 2******"_ Sirenje tumora kroz parametrijum odvija se podjednako u
medijalnom 1 lateralnom parametrijumu i nacin Sirenja je nepredvidiv; ne postoji pravilnost
zahvatanja prvo medijalnog pa potom lateralnog dela**®**’. Benedetti-Panici i sar.**® su
revidirali 69 pacijentkinja leCenih radikalnom histerektomijom, definiSuc¢i prisustvo
parametrijalnih limfnih nodusa kod 93% operisanih 1 opisali tipove Sirenja kroz parametrijum
kao direktnu tumorsku ekstenziju kod 37%, zahvatanje parametrijalnih limfnih nodusa kod
59%, 1 zahvatanje limfovaskularnih prostora (LVSI) kodi 52% pacijentkinja. Zaklju¢ili su da

je parametrijum prvi ekstracervikalni prostor koji moze biti zahva¢en tumorom i preporucili

njegovo uklanjanje kod svih pacijentkinja sa invazivnim tumorom.
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U nekim studijama opisano je prisustvo pelvi¢nih nodalnih metastaza i kod pacijentkinja bez
zahvatanja parametrijuma, mada pacijentkinje sa zahva¢enim parametrijumom imaju povisen

rizik za pelviéne nodalne metastaze**>*.

. 239
Covens 1 sar.

su identifikovali grupu pacijentkinja sa manjim rizikom bazirano na
karakteristikama tumora. Pacijentkinje sa tumorom <2 cm, negativnim pelvi¢nim nodusima, i
dubinom stromalne invazije <10 mm su pokazale rizik od 0.6% za zahvacenost parametrijuma
tumorom. Petogodinje pra¢enje bez recidiva u ovoj grupi je bilo 96%. Wright i sar.”® su
utvrdili rizik parametrijalne diseminacije od 0.4% kod pacijentkinja sa negativnim pelvicnim
nodusima, kod kojih nije utvrden LVSI i kod kojih najveéi dijametar tumora nije prelazio 20
mm. Van de Putte i sar”’ su utvrdili zna¢ajno bolji ishod le¢enja kod pacijentkinja kod kojih

je najveci tumorski dijametar <20 mm, i kod kojih dubina invazije nije dopirala do duboke

tre¢ine cervikalne strome.

Modifikovana radikalna histerektomija (TIP II prema Piver nomenklaturi), kod koje se
uklanja medijalna polovina parametrijuma, je predloZzena kao dovoljna hirurSka intervencija

za pacijentkinje u FIGO stadijumu A2 i IB sa manjim tumorskim dijametrom™***2%02%2,

Ovakva hirurSka resektabilnost postize se i vaginalnom radikalnom histerektomijom>>>".
lako nesSto niza ovakvim pristupom, incidenca dugotrajnih komplikacija povezanih sa

ekscizijom parametrijuma i dalje ostaje znatajna®".

Morbiditet bi se mogao smanjiti ukoliko bi mogli da sa sigurnos¢u izdvojimo pacijentkinje

koje imaju nizak rizik za Sirenje tumora u parametrijum i takve pacijentkinje ne izlazemo

potencijalnom hirurSkom morbiditetu vezanom za eksciziju parametrijuma (radikalna

histerektomija/trahelektomija). Morbiditet vezan za limfonodektomiju se svakako zadrzava. U

reviziji histopatologije na 387 pacijentkinja sa ranim stadijumom karcinoma grli¢a Kinney 1
24

sar.**, nisu pronasli nijedan slu¢aj invazije parametrijuma kod pacijentkinja sa zapreminom

tumora manjom od 4,19 cm’ i bez prisustva LVSL.

Ova studija utvrdila je da najmanji tumor koji daje pelvicnu nodalnu metastazu mer 4x4x7
mm (112 mm’) sa ekstenzivnom LVSI (FIGO stadijum IA2). Najmanji tumor kod kojeg je
utvrdena zahvaenost LVSI u parametrijumu meri 6x6x8 mm (288 mm’); kod ove
pacijentkinje nije utvrdeno prisustvo LVSI u tumoru a pelvi¢ni nodusi nisu bili metastatski

pozitivni.
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Lindsay i sar.”*’ su saopstili uspesno leGenje 40 pacijentkinja sa ranim stadijumima karcinoma
grlica (IA1-IB1) ponovljenim LLETZ (Large Loop Excision of the Transformation Zone)
procedurama i pelvicnom limfonodektomijom. Trideset sedam procenata pacijentkinja u
studiji su imale LVSI unutar tumora. Recidivi su utvrdeni kod 2 (4.7%) pacijentkinja , u oba
slucaja kao centralni recidiv na grli¢u. Prva je adjuvantno leCena hemioradijacijom dok je u
drugom slucaju ucinjena histerektomija i primenjena hemioradijacija. Obe pacijentkinje su
nakon sekundarnog leCenja pracene, prva 36 a druga 9 meseci bez evidencije bolesti. Unutar
analizirane grupe prijavljeno je 15 porodaja zivorodene dece, 9.3% preterminskih, §to je

jednako rezultatima studija na pacijentkinjama leenih trahelektomijom>**".

Skora$nja studija Robove i sar.”*’

opisuje primenu neoadjuvantne hemioterapije u svrhu
redukcije tumorske zapremine i potom primenu hirur§kih metoda koje zadrzavaju fertilnost
pacijentkinje. Metoda je primenjena kod 28 pacijentkinja koje primarno nisu ispunjavale
uslove za ovakve konzervativne procedure na osnovu utvrdenih kriterijuma veli¢ine tumora i
dubine tumorske invazije. Autori su prijavili 10 porodaja sa zivorodenom decom kod 20
pacijentkinja leCenih ovakvim pristupom kojima je oCuvana fertilnost. Njihovi zakljucci su

obecavaju¢i ali su potrebne opseznije i dodatne multicentri¢ne studije kako bi se potvrdili kao

prihvatljiv vid lecenja.

Utvrdivanje LVSI i1 dubine invazije tumora u cervikalnu stromu moze biti od znacaja u
predvidanju Sirenja tumora u parametrijum i pelvicne limfne noduse. Moguce je da dublje
infiltriSsué¢i tumori sa prisutnom LVSI mogu pokazivati veéi rizik Sirenja i zahvatanja
parametrijuma i limfnih nodusa. Metastatsko Sirenje kod ovakvih tumora male zapremine je

generalno retko tako da je znacajno otezana adekvatna statisticka analiza.

Uvodenjem «trec¢e» mere, duzZine tumorske invazije, moze biti od koristi u proceni zapremine
tumora, a tumorska zapremina je u znacajnoj direktnoj korelaciji sa LVSI i Sirenjem u

parametrijum pelvi¢ne limfne noduse.

Dubina tumorske invazije posmatrana kroz ukupni promer cervikalne strome je takode
zna&ajan prognosticki faktor u kalkulaciji rizika tumorskog Sirenja**. Ova studija pokazuje da
¢ak 1 tumori malog dijametra <20 mm sa dubinom invazije od svega 12 mm, ukoliko je ta
invazija prisutna kroz sve tri tre¢ine malog grli¢a, moze dati nodalne metastaze i ukupno lo$

ishod.
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Potrebno je detaljno razmatranje 1 ukljucivanje klinicki uocljivih obelezja koji
ukazuju/pretpostavljaju manji rizik za zahvatanje parametrija tumorom. Za pacijentkinje sa
tumorom <2 cm najveéeg dijametra, sa negativnim pelviénim nodusima, i bez prisustva LVSI
u tumoru, rizik zahvatanja parametrijuma je 0.9%. Ukoliko uklju¢imo dubinu invazije koja ne
prelazi povrSinsku tre¢inu cervikalne strome rizik se redukuje na 1/223 (0.5%). Uvodenje
procene dubine tumorske invazije po treinama cervikalne strome svakako podrazumeva
odstranjivanje grli¢a u celosti, amputacija grli¢a/prosta trahelektomija kao minimalan oblik

konzervativnog hirurSkog lecenja.

Prihvatajuéi rizik parametrijalnog Sirenja kao veoma nizak kod tumora dijametra <2 cm,
postavlja se pitanje opravdanosti izvodenja radikalne histerektomije ili radikalne
trahelektomije. Ovakve pacijentkinje bi bilo moguze leciti manje radikalnim pristupom kao
Sto su klasicna histerektomija sa pelvicnom limfonodektomijom, ili prostom
trahelektomijom/amputacijom grli¢a ili konizacijom sa jasno Cistim resekcionim ivicama uz
svakako pelvi¢nu limfonodektomiju. Ove pacijentkinje bi morale da prihvate rizik od 0,5% ili
manje da bi zahvatanje parametrijuma moglo biti propusteno, Sto bi u najgorem slucaju

znacilo centralni recidiv.

. 253
Farrell 1 sar.

, su analizirali stavove pacijentkinja sa lecenih od karcinoma vulve prema
kozervativnijem hirurSkom lecenju koje bi podrazumevalo primenu detekcije ¢vora cuvara»
(SLN) 1 potom izvodenje delimi¢ne limfonodektomije. Sve pacijentkinje su imale ranije
ucinjenu ingvinalnu limfonodektomiju i morbiditet vezan za ovu proceduru. Iako je
morbiditet vezan za ingvinalnu limfonodektomiju veoma visok ¢ak 63% pacijentkinja bi
ponovo izabralo kompletnu ingvinalnu limfonodektomiju ukoliko bi rizik nedetektovanja
«Evora cuvara» (SLN) bio 1:1,000,000. Trideset Sest procenata pacijentkinja bi prihvatilo

rizik od 1:100-1,000 i izabralo proceduru sa nizim morbiditetom. Svega 9 pacijentkinja (15%)

bi prihvatilo SLN proceduru sa nizim morbiditetom, bez obzira na rizik od recidiva.

Kod pacijentkinja sa pozitivnim limfnim nodusima primenjuje adjuvantna hemio/radio
terapije bez obzira na primenjeni tip histerektomije. Laparoskopska limfonodektomija i
tehnika odredivanja SLN mozZe smanjiti morbiditet udruzen sa radikalnim lecenjem

pacijentkinja sa niskim metastatskim rizikom*.

U ovoj studiji 79 od 223 pacijentkinje (35.4%) su bile mlade od 40 godina u trenutku
hirurS§kog lecenja, i time bi se kvalifikovale za procedure ocuvanja fertilnosti prema

savremenim stavovima. Sedam pacijentkinja (8.9%) nisu prethodno radale.
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Parametrijalne metastaze su znacajan prognosticki faktor kod pacijentkinja sa karcinomom
grlica. Kod pacijentkinja sa tumorom <2 c¢m u najve¢em dijametru, sa negativnim pelvi¢nim
limfnim nodusima i bez prisustva LVSI, sa dubinom tumorske invazije u povrsSinskoj tre¢ini
cervikalne strome, rizik Sirenja tumora u parametrijum je nizak (0.5%). Nivo sigurnosti
izostavljanja uklanjanja parametrijuma kod ovakvih pacijentkinja sa niskim metastatskim
rizikom se mora dokazati u budu¢im prospektivnim studijama. Kao $to manje radikalne
hirurSke procedure ve¢ imaju svoje mesto u leCenju solidnih tumora na drugim
lokalizacijama, kao $to su tumori dojke i vulve, javlja se potreba za ozbiljnom analizom

neophodnosti radikalne «en bloc» resekcije kod ranih cervikalnih karcinoma®”.

Kalkulacija rizika za zahvatanje parametrijuma, koji nose prognosticki faktori, nije
jednostavna, posebno kod tumora malog dijametra gde su slucajevi Sirenja u parametrijum

bez zahvacenosti pelviénih limfnih nodusa veoma retki. GOG skor'*’

koji se suvereno koristi
ve¢ 25 godina u kalkulaciji rizika za centralni pelvi¢ni recidiv, kod pacijentkinja bez
zahvacenih pelviénih limfnih nodusa, ne moze se jednostavno primeniti kod tumora sa
dijametrom manjim od 20 mm. Vecina ovakvih pacijentkinja ima nizak GOG skor te samim
tim nisu kandidati za adjuvantnu zranu terapiju. U ovoj studiji rizik za Sirenje u

parametrijum je na nivou od 0.5% i kod pacijentkinja sa povrSinskom invazijom i bez

zahvatanja LV prostora.

Jasno se izdvaja znacCajna razlika poredenjem ove podgrupe pacijentkinja sa grupom gde je
dijametar tumora izmedu 20 i 40 mm, jer se u grupi tumora dijametra manjeg od 20 mm
izuzetno retko uocCava invazija parametrijuma kod tumora sa povrSinskom invazijom i bez

LVSI (p<0,01).

Ova studija pokazala je neposredni postoperativni morbiditet, pa ¢ak i mortalitet vezan za
postoperativne komplikacije kod nekoliko pacijentkinja operisanih u ranom IB1 stadijumu

karcinoma grlica.

Kong i sar”’ su u retrospektivnoj analizi 197 pacijentkinja u FIGO stadijumu IB karcinoma
grli¢a utvrdili da se preoperativnom dijagnostikom koriste¢i MRI, nivo serumskog antigena za
skvamocelularni karcinom (serum squamous cell carcinoma antigen SSCC-Ag), i nivo Cyfra
21-1 znacajno povecava senzitivnost procene invazije parametrijuma posebno kod post
menopauzalnih pacijentkinja ¢ak i na tumorima dijametra manjeg od 3 cm. Ovakav pristup uz

primenu kalkulacija dobijenih patoloskom revizijom u ovoj studiji (pre svega RR vezan za
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LVSI i dubinu tumorske invazije po tre¢inama strome) mogao bi biti od znacaja u

individualizaciji planiranja le€enja kod pacijentkinja sa tumorima manjeg dijametra.
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6. ZAKLJUCCI

1. Veéa zapremina tumora direktno je povezana sa povecanom ucestaloS¢u pelvicnih

nodalnih metastaza i Sirenja u parametrijum u svim FIGO stadijumima tumorske bolesti.

2. Dubina tumorske invazije u srednju i duboku tre¢inu cervikalne strome direktno je
povezano sa ve¢om ucestaloS¢u pelvicnih nodalnih metastaza i Sirenja u parametrijum u

svim stadijumima tumorske bolesti ukljucujuéi i tumore malog dijametra (<20 mm).

3. Zahvatanje limfovaskularnih prostora direktno je povezano sa povisenom ucestaloséu
pelviénih nodalnih metastaza 1 Sirenja u parametrijum u svim FIGO stadijumima tumorske

bolesti.

4. Najvazniji prognosticki faktori za metastatsko Sirenje u parametrijum i pelvi¢ne limfne

noduse su dubina tumorske invazije i zahvaéenost LV prostora.

5. Mikroinvazivni karcinom u FIGO stadijumu IAl nije pokazao metastatsko Sirenje u
parametrijum i pelvi¢ne limfne noduse ni u jednom slucaju. U stadijumu A2 registrovano

je metastatsko Sirenje u pelvicne limfne noduse u 5.3% slucajeva, ali ne i u parametrijum.

6. Tumori u FIGO stadijumu IB1 sa tumorskim dijametrom koji ne prelazi 20 mm pokazali
su metastatsko Sirenje u pelvicne limfne noduse u 5.4% slucajeva Sto korelira sa

incidencom registrovanom u FIGO stadijumu IA2.

7. Zahvacenost parametrijuma u FIGO stadijumu IB1 sa tumorskim dijametrom koji ne
prelazi 20 mm u odsustvu pelvi¢nih nodalnih metastaza utvrdena je u 1.56% pacijentkinja
1 znacajno je povezana sa vecom dubinom invazije tumora u stromu grli¢a materice kao i

sa prisustvom invazije LV prostora.

8. Tumori u FIGO stadijumu IB1 sa dijametrom ve¢im od 20 mm pokazuju znacajnu vecu
incidence metastatskog Sirenje u pelvi¢ne limfne noduse (31.8%) u poredenju sa tumorima
dijametra manjeg od 20 mm (5.4%). Zahvatanje parametrijuma u ovoj grupi je 11.7% kod

pacijentkinja sa negativnim pelvi¢nim limfnim nodusima.

9. Sa visokom stopom sigurnosti (99.55%) moze se sprovoditi konzervativnije hirur§ko
lecenje kod pacijentkinja sa FIGO stadijum IB1 tumorima malog dijametra (<20 mm) koji

ne pokazuju LVSI I vrSe invaziju povrSinske tre¢ine strome.
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10. Konizacija grli¢a pokazuje podjednak rizik recidiviranja kao i radikalna trahelektomija i

11.

mogla bi se uz primenu pelvi¢ne limfonodektomije sprovoditi kao vid postedne hirurgije u
svrhu ocuvanja fertilnosti kod tumora malog dijametra. U tom slucaju pacijentkinje

moraju biti saglasne da prihvate rizik od 0.5% za razvijanje centralnog recidiva.

Ukazuje se moguénost razdvajanja klasifikacije tumora u FIGO stadijumu IB1 na one koji
su dijametra manjeg od 20 mm i vecih, jer tumori manjeg dijametra pokazuju ponasanje

sli¢nije grupi mikroinvazivnih tumora u FIGO stadijumu TA2.
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