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Povzetek

Ker je rak materni¢nega vratu (RMV) v nosec¢nosti redek, zahteva obravnava
take bolnice multidisciplinaren in individualiziran pristop s polno pojasnilno
dolznostjo. V obdobju 2005-2017 smo na Klinicnem oddelku za ginekologi-
jo obravnavali tri nosec€nice, tudi porocila drugih v desetletnem obdobju ne
presegajo 20 do 30 nosecnic z RMV. Algoritmi postopkov so tako zgrajeni v
glavnem na analizah manjsih serij.

Standardno onkoloSko zdravljenje, ki je odvisno od stadija RMV, se sicer ne
razlikuje od zdravljenja zunaj nose€nosti, nose¢nost tudi ne vpliva na progno-
zo bolezni, vendar moramo nosecnost prekiniti. Pri zgodnjih stadijih IA do 1B1
lahko zgodaj v nose€nosti napravimo konizacijo oziroma radikalno trahelekto-
mijo in pelvicno limfadenektomijo ter nosecnost ohranimo.

Ce RMV odkrijemo kasneje v noseénosti in/ali obstaja Zelja po ohranitvi no-
secnosti, moramo zacetek onkoloskega zdravljenja odloziti do zrelosti ploda.
Pri stadiju IB1 naj odloZitev ne bi trajala dlje od 12 tednov, pri visjih stadijih pa
se lahko za stabilizacijo tumorja in prepre¢evanje zasevanja odlo¢imo za neo-
adjuvantno kemoterapijo. Neodjuvantna monoterapija s cisplatinom naj bi bila
varna v drugem in zacetku tretjega trimesecja nosecnosti, opazali so le zastoj
v rasti, medtem ko pri rojenih otrocih niso ugotavljali motenj v razvoju, ledvic-
nih, jetrnih ali slusnih okvar. Razen v stadiju IA, porod praviloma dokon¢amo
s carskim rezom, ki mu v stadiju IB1 pridruzimo radikalno histerektomijo ter
pelviéno limfadenektomijo, pri visjih stadijih pa zacnemo z radiokemoterapijo.
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Uvod

Najpogosteje odkriti raki v nosecnosti so rak materni¢nega vratu (RMV), rak
dojk, maligni melanom in limfom. RMV, odkrit v nose€nosti, je izjemno redek,
po nekaterih ocenah naj bi bila groba incidenca 4/100.000 nosecnosti oziro-
ma naj bi bil delez RMV v nosecnosti 1-3/1.000 vseh RMV. Za Slovenijo ni-
mamo registra, ki bi loeno ocenjeval delez RMV v nosecnosti, pojavnost tako
lahko belezimo le iz popisov bolezni za posamezni terciarni center, kjer take
nosecnice obravnavamo, pa Se to skozi daljSe Casovno obdobje. Tako smo v
obdobju 2005-2017 iz popisov bolezni na Klinicnem oddelku za ginekologijo
nasli le tri nosecnice z RMV.

Nedvomno predstavlja odkritie RMV v nosecnosti velik izziv, ki zahteva mul-
tidisciplinaren pristop, ginekoloskega onkologa, onkologa, perinatologa, s ci-
liem ozdravitve nosecnice in ob nadaljevanju nosec¢nosti zagotoviti za plod
najboljsi izhod. Nosec¢nica mora dobiti vse potrebne informacije o tveganjih
za izhod onkolo$kega zdravljenja in moznih perinatolo$kih zapletih. Dejavniki,
ki vplivajo na odlo€itve, povezane z zdravljenjem nosec¢nice z RMV, so: ge-
stacijska starost ob postavitvi diagnoze, histolo$ki tip in stadij raka, Zelje po
ohranitvi rodne sposobnosti 0z. nose¢nosti.

Pri vecini nose¢nic RMV odkrijemo v zgodnijih stadijih; IA-IB1 po klasifikaci-
ji FIGO in sama nosecnost naj ne bi vplivala na prezivetje ob standardnem
onkoloskem zdravljenju, upostevajo¢ dejstvo takojSnjega zacCetka zdravljenja.
Podobno velja tudi za visje stadije. Gestacijska starost ob odkritju RMV tako
predstavlja pomemben mejnik pri odlocitvi za zdravljenje, nemalokrat pa tudi
na odlocitev zenske glede prekinitve ali nadaljevanja nose¢nosti.

Priporocila za zdravljenje

UpostevajoC redkost pojavljanja gestacijskega RMV tezko govorimo o pravih
priporocilih za postopke ob odkritem RMV, saj so zgrajena na analizah manj-
Sih retrospektivnih serij ali posameznih primerov, kljub temu pa v literaturi naj-
demo algoritme zdravljenja gestacijskega RMV, ki upostevajo stadij bolezni in
gestacijsko starost, kot tudi Zeljo po ohranitvi nose€nosti.

Stadij 1A

Za stadij IA v zgodniji nosecnosti priporo€amo konizacijo, ob odkritju po prvem
trimesecju pa po kon&ani nosecnosti.
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Stadij IB1

Kadar je RMV odkrit na zaCetku nosecnosti oziroma znotraj prvega trome-
seCja, se vecina zensk odlo€i za prekinitev nosecnosti in onkolosko zdravlje-
nje. Podobno odlocitev lahko sprejmemo tudi pred zaklju€enim drugim trome-
seCjem. Pri mladih z nezaklju€¢eno rodnostjo se lahko odlo¢imo za radikalno
trahelektomijo in pelviéno limfadenektomijo, €e so zanjo izpolnjeni kriteriji (ve-
likost tumorja < 2 cm, negativne medeni¢ne bezgavke), ter s tem ohranitev
rodne sposobnosti. Ob odkritju RMV v tretjem trimesecju obi€ajno nosecnost
dokon€amo s carskim rezom ter v istem aktu nadaljujemo z radikalno histe-
rektomijo in pelvicno/obaortno limfadenektomijo. Radikalno kirurSko zdravlje-
nje lahko izvedemo tudi po carskem rezu ter delni involuciji maternice.

Tudi pri nasih nosecénicah je bil RMV v stadiju IB1. Pri dveh smo po prekinitvi
zgodnje nosecénosti nadaljevali zdravljenje z radikalno trahelektomijo in pel-
viéno limfadenektomijo s ciliem ohraniti rodno sposobnost, pri eni pa smo v
istem aktu otroka rodili s carskim rezom in nadaljevali z radikalno histerekto-
mijo in pelvi¢no limfadenektomijo.

Odlozitev onkoloskega zdravljenja

Pri nose€nicah, ki Zelijo obdrzati noseénost, se moramo v zadnjih dveh trime-
seCjih odlo¢ati o odlozitvi onkoloSkega zdravljenja. V literaturi so sicer opisani
primeri radikalne vaginalne in abdominalne trahelektomije z uspesno ohranit-
vijo nosecnosti, vendar je tveganje za splav po taki operaciji iziemno veliko.
Odlozitev onkoloSkega zdravljenja ob koncu drugega trimesecja ali v zacetku
tretjega trimesecja naj bi bilo relativno sprejemljivo pri majhnih tumorjih s po-
¢asnim progresom. Pri stadiju IB1 naj odlozitev onkoloskega zdravljenja tako
ne bila dalj$a od 12 tednov. Tveganje za ponovitev bolezni zaradi odloZitve
onkoloSkega zdravljenja je okrog 5-%, torej podobno kot pri bolnicah, ki niso
nosece.

Stadij IB2 do IVA

Prekinitev nosecnosti in zaCetek standardnega onkoloSkega zdravljenja je iz-
bira ob odkritju RMV v visjih stadijih na zaCetku nosec¢nosti. Predpogoj za
odlozitev onkoloskega zdravljenja je odsotnost metastatske bolezni. Zato je
obvezna slikovna diagnostika z magnetno resonanco, Stevilni avtorji pa po-
rocajo o kirurSkem stagingu, ki ga lahko varno izvedemo tudi laparoskopsko.
Tudi ob negativnih bezgavkah naj odlozitev zdravljenja pri stadiju IB2 ne bi
bila daljSa od Sestih tednov, ob daljsi odlozZitvi onkoloskega zdravljenja pri-
poroCajo neoadjuvantno kemoterapijo na bazi platine, dokonc¢anje poroda s
carskim rezom in nadaljevanje zdravljenja z radiokemoterapijo.
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Neoadjuvantna kemoterapija pri gestacijskem RMV

Podatki o neoadjuvantni kemoterapiji pri zdravljenju RMV v nosec¢nosti so,
glede na redkost primerov, skopi, vendar obstaja dejstvo, da zdravljenje s
kemoterapijo v nosecnosti obstaja ze od zgodnjih 50. let prejSnjega stoletja.
Prve klini€ne izkusnje je leta 1988 objavil Aviles s sodelavci pri zdravljenju
krvnih rakov.

Cilj neoadjuvantnega zdravljenja pri RMV v nosec¢nosti je zmanjSati velikost
primarnega tumorija in prepreciti Siritev do dozoritve ploda in predstavlja izbiro
pri lokalno napredovalem RMV. Avtoriji se strinjajo, da naj bi se uporabila le ob
odsotnosti zasevkov v bezgavkah pri stadiju 1B1-2.

Na podlagi International Consensus Meeting on Gynecological Cancers in
Pregnancy se neoadjuvantna kemoterapija pri gestacijskem RMV za odlozitev
poroda priporoca v naslednjih primerih:

e Stadij IB1; tumor < 2cm in negativhe bezgavke v drugem trimesecju
nosecnosti,

e Stadij IB1; tumor 2-4cm, enako kot zgoraj oziroma pred laparoskopskim
stagingom,
e Stadij IB2-2B; neoadjuvantna kemoterapija do zrelosti ploda.

Teratogenost kemoterapije predstavlja najvecjo dilemo pri njeni uporabi v no-
secCnosti, pojav teratogenosti pa je odvisen od trimesecja nosecnosti, vrste
kemoterapevtika, doze in zmoznosti prehajanja ¢ez posteljico. Kemoterapija
v prvem trimesecju, v ¢asu organogeneze, lahko pripelije do odmrtja plodu
ali hudih malformacij, medtem ko v vi§ji nose¢nosti lahko povzroc¢a zastoj v
rasti in nizko porodno tezo. Zanimivo pa spremljanje otrok, rojenih materam,
ki so bile v drugem ali na zaCetku tretjega trimesecja izpostavljene zdravljenju
s kemoterapijo, ni pokazalo motenj v kognitivnih funkcijah, hematoloskih ali
imunoloskih bolezni.

Cisplatin je najpogosteje uporabljen pri zdravljenju RMV, vendar njegova far-
mako-kinetika v nosecnosti ni povsem znana. FizioloSke spremembe v no-
secnosti lahko vplivajo na absorpcijo, porazdelitev in presnovo cisplatina.
Omejeno je tudi znanje o prehajanju skozi feto-maternalno bariero. Vec€ina po-
rocil o njegovi uporabi v nosecnosti temelji na manjsih retrospektivnih serijah,
ali pa kot porocila o primerih. Marnitz je med prvimi primerjal koncentracije
cisplatina v materini krvi, plodovnici in popkovnih Zilah in ugotovil v fetalnem
okolju polovico nizje koncentracije cisplatina v primerjavi s koncentracijami
v materini krvi. Kohler je leta 2015 porocal o neoadjuvantnem zdravljenju s
cisplatinom pri 21 nosecnicah z invazivhim RMV, ki so v povprecju prejele tri
cikluse cisplatina. Ugotavljal je nizje koncentracije cisplatina v amnijski teko-
¢ini in popkovnicni krvi, vsi otroci so bili zivorojeni in med sledenjem (med 7
in 88 mesecev) brez sprememb v mentalnem razvoju ter brez hematoloskih,
ledvi€nih, jetrnih ali slusnih okvar.
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Dokoncanje poroda pri odloZenem zdravljenju RMV

Nacin dokoncanja poroda pri gestacijskem RMV je bil dolgo ¢asa kontro-
verzna tema. Krvavitev in moznost razsirjenja raka pri vaginalnem porodu sta
le dva od razlogov proti vaginalnemu porodu, porocali pa so tudi o 13 primerih
zasevanja raka v epiziotomijsko rano. Carski rez tako predstavlja prvo izbiro
dokonc&anja poroda. Oddaljenost incizije od tumorja pri carskem rezu zmanj-
Sa tveganje za zgoraj opisane zaplete, obenem pa se operativni poseg lahko
nadaljuje s standardnim radikalnim kirurSkim zdravljenjem.

PrezZivetje oziroma ponovitev bolezni pri odloZitvi
standardnega onkoloSkega zdravljenja

V literaturi so objavljeni Stevilni posami¢ni primeri uporabe neoadjuvantne
kemoterapije za odlozZitev standardnega onkolo$kega zdravljenja do zrelosti
ploda. Nosec¢nice so bile v razli¢nih stadijin bolezni od IB1 do IlIB, prezZivetje
je bilo v nizjih stadijih glede na razli¢no dolge ¢ase sledenja visoko in slabse v
visjih stadijih. Kljub temu, da se preZivetje glede na stadij ni pomembno raz-
likovalo od nenosecih bolnic z RMV, moramo take rezultate jemati previdno
in jih primerno predstaviti nosecnici. V edini vecji seriji je Kohler pri 21 nosec-
nicah, pri katerih je bilo zdravljenje odloZzeno z neoadjuvantno kemoterapijo,
porocal 0 95,7-% celostnem prezivetju med sledenjem med 7 in 88 meseci.

Zakljucek

Odkritie RMV v nosec¢nosti ne spreminja standardnih onkoloskih postopkov
zdravljenja, ob njegovi odlozitvi zaradi nadaljevanja nosecnosti je ena moznih
izbir neoadjuvantna kemoterapija, vendar moramo ta priporocila kljub spod-
budnim onkolo$kim in perinatoloskim rezultatom, zaradi majhnih serij, jemati
previdno. Vsako nose¢nico moramo v tej lu€i obravnavati individualno, multi-
disciplinarno in z obsirno pojasnilno dolznostjo.
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