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Mikroinvazivni karcinom materni¢nega vratu

Microinvasive carcinoma of the uterine cervix

Spela Smrkolj, Renata Kosir Pogacnik, Stelio Rakar

Izvleéek

Karcinom materni¢nega vratu je druga najpo-
gostejsa vrsta raka pri Zenskah na svetu ter eden
vodilnih vzrokov smrti zaradi raka v razvijajo-
¢em se svetu. V Sloveniji je bila leta 2009 inci-
denca raka materni¢nega vratu 12,5 primerov
na 100.000 zensk, po pogostosti pa med vsemi
vrstami raka pri Zenskah zaseda osmo mesto.
Mikroinvazivni karcinom materni¢nega vratu je
karcinom z najvecjo globino invazije do 5 mm
in najve¢jim povrsinskim razrastom do 7 mm.
V prispevku Zelimo prikazati razvoj definicije
mikroinvazivnega karcinoma materni¢nega vra-
tu ter opredeliti diagnosti¢ni postopek in zdra-
vljenje bolnic z mikroinvazivnim karcinomom
materni¢nega vratu, ki postaja vedno bolj kon-
zervativno.

Abstract

Cervical cancer is the second most common type
of cancer among women in the world, and is one
of the leading causes of death among cancer
deaths in developing countries. The incidence
rate of cervical cancer for Slovenia in 2009 was
12.5 per 100,000 females; by frequency it takes
the eighth place among female cancers. Microin-
vasive carcinoma of the cervix is carcinoma with
maximum depth of stromal invasion of 5 mm
and maximum horizontal spread of 7 mm. The
objective of this review is to present the defini-
tion of microinvasive carcinoma of the uterine
cervix, to define the diagnostic protocol and
treatment of patients with microinvasive carci-
noma of the uterine cervix.

Uvod

Rak maternicnega vratu je druga najpo-
gostejsa vrsta raka pri Zenskah na svetu ter
eden glavnih vzrokov smrti zaradi raka v
razvijajocem se svetu. Svetovna zdravstvena
organizacija je ocenila, da je na svetu vec kot
milijon Zensk s to boleznijo. V Sloveniji je
bila leta 2008 incidenca raka maternic¢ne-
ga vratu 12,6 primerov na 100.000 Zensk,
po pogostosti pa med vsemi vrstami raka
pri Zenskah zaseda osmo mesto.* Vecino
primerov bolezni (60-70%) odkrijemo v
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zgodnjem, lokaliziranem stadiju bolezni.
V zadnjih dveh desetletjih je bil v Sloveniji
posebno izrazit porast primerov bolezni v
starostnem obdobju 30-40 let; obenem se
je v tem obdobju delez zleznega karcinoma
povecal s 4-6 % na 20-22 % vseh primerov
raka materni¢nega vratu.’

Zadnja klasifikacija Mednarodnega zdru-
Zenja za ginekologijo in porodnistvo (FIGO)
iz leta 2009 uposteva klini¢no ugotovljeno
anatomsko razirjenost bolezni in rak ma-
terni¢nega vratu deli na pet stadijev.* Karci-
nom v stadiju IA imenujemo mikroinvazivni
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karcinom materni¢nega vratu (MIK), ¢igar
definicija sloni na patohistoloski diagnozi.
Klasifikacija FIGO deli stadij IA na stadij
IA1, ki pomeni zgodnjo invazijo karcinoma
v stromo do globine 3 mm, ter na stadij [A2,
ki oznacuje MIK z najvecjo globino invazije
v stromo 5 mm. Pri obeh omenjenih stadijih
je najvecja povrsinska razrast do 7 mm (Sli-
ka 1). V strokovnih krogih je bila Ze od nek-
daj prisotna neusklajenost med definicijo in
zdravljenjem mikroinvazivnega karcinoma
materni¢nega vratu (MIK). V Sloveniji pri
Kklasificiranju MIK uporabljamo klasifikacijo
FIGO, na podlagi katere smo oblikovali tudi
nacela zdravljenja MIK. Amerigko zdruze-
nje za ginekolosko onkologijo (SGO) uvr-
$¢a med MIK le primere bolezni z invazijo
v stromo do 3 mm brez prisotnosti invazije
v krvno ali limfno Zilje, ne glede na povrsin-
sko razsirjenost.

MIK poteka brez simptomov. Bolezen
navadno odkrijemo z dodatnimi preiskava-
mi ob nenormalnem brisu po Papanicolaou.
Pri makroskopskem pregledu je materni¢ni
vrat videti nespremenjen, kolposkopska sli-
ka pa je vendarle lahko sumljiva za zacetni
invazivni karcinom, vendar diagnozo posta-
vimo le z mikroskopskim pregledom vzorca
konusa. Napoved izida bolezni je odli¢na za
obe podskupini stadija IA, saj se ponovitev
bolezni pojavi le v1% do 2 %. Stopnja prezi-
vetja za stadij IA1 je do 99 %, za stadij IA2 pa
med 97 % in 98 %.”

Krajsi zgodovinski
pregled in razvoj definicije
mikroinvazivnega karcinoma

Mestwerdt je prvi¢ definiral MIK leta
1947 na osnovi globine invazije v stromo, ki
je morala biti manj$a od 5 mm, merjeno od
bazalne membrane.® Od takrat naprej so se
definicije MIK spreminjale in upostevale Se
druga merila, kot so povrsinska razrast tu-
morja’, volumen tumorja®, razrast v krvno
in limfno Zilje® ter invazija v stromo.'®'
Leta 1961 so s klasifikacijo FIGO prvi¢ raz-
delili stadij I raka materni¢nega vratu v
stadij IA in IB.'? Stadij IA so primeri pred-
klini¢nega karcinoma, ki jih makroskopsko
klini¢no ne moremo diagnosticirati, ampak

le histolosko. Leta 1962 se je nato definicija
po klasifikaciji FIGO spremenila. Karcinom
v stadiju IA je definiran kot karcinom z zgo-
dnjo invazijo v stromo, stadij IB pa so ostali
klini¢no vidni karcinomi, omejeni na mater-
ni¢ni vrat. Leta 1974 je SGO definiralo MIK
kot spremembo, katere invazija v stromo
sega do globine 3 mm ali manj ob odsotno-
sti invazije v krvno ali limfno Zilje, ne gle-
de na povrsinsko razsirjenost karcinoma."
V letu 1976 je klasifikacija FIGO opredelila
stadij IA kot MIK, s tem pa je iz uporabe iz-
kljucila termin predklini¢ni karcinom. Leta
1982 so Klasifikacijo FIGO dopolnili, stadij
IA pa poimenovali MIK; stadij IB je zajemal
tudi klini¢no neprepoznavni (“okultni”) v
glavnem endocervikalni rak, ki so ga se pred
tem uvrscali v stadij IA. Diagnoza je bila po-
stavljena na podlagi histoloskega pregleda
tkiva, dobljenega z biopsijo, s konizacijo, z
amputacijo porcije ali z odstranitvijo mater-
nice. Ta definicija ni vsebovala meril, obli-
kovanih na podlagi meritev velikosti rakave
spremembe, zato ni dovolj natan¢no razli-
kovala med stadijema IA in IB. Leta 1985 je
klasifikacija FIGO opredelila MIK kvantita-
tivno. Nova definicija je razdelila stadij I v
stadij IA1 ali karcinom z globino invazije v
stromo do 3 mm ter v stadij IA2 ali karcinom
z globino invazije v stromo od 3 do 5 mm
in s povrsinsko razdirjenostjo do 7 mm,'***
kar je potrdila tudi klasifikacija FIGO iz leta
2000 ter revizija iz leta 2009.* Ob morebitni
prisotnosti razrasta v krvno in limfno zilje
ze doloc¢enega stadija, ki smo ga dolocili gle-
de na morfometri¢ne lastnosti tumorja, sta-
dija ne spreminjamo, vendar pa moramo ta
dejavnik upostevati pri odlocanju o nacinu
zdravljenja.

Diagnoza mikroinvazivnega
karcinoma materni¢nega vratu

Zaradi dostopnosti materni¢nega vra-
tu morebitne bolezenske spremembe spre-
mljamo precej natan¢no. Poleg anamneze
je osnovna klini¢na preiskava pregled v spe-
kulih ter bimanualni ginekoloski pregled,
ki mora obsegati tudi rektalni pregled. Bris
porcije po Papanicolaou je osnovna citolo-
$ka preiskava, pri sumljivem citoloskem ali
klini¢nem izvidu pa sta potrebni Se kolpo-
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Slika 1: Mikroinvazivni
karcinom materni¢nega
vratu; barvanje s HE,
mikroskopska povecava
X200.

skopija in kolposkopsko ciljana biopsija su-
mljivega mesta na porciji ter po potrebi Se
abrazija cervikalnega kanala. Ce s temi po-
stopki diagnoze Se ne potrdimo, je potrebna
$e diagnosti¢na konizacija. Po histoloski ve-
rifikaciji ugotavljamo razsirjenost procesa,
saj ta doloca, kakSen bo nacin zdravljenja.
Za racionalnejsi terapevtski pristop upora-
bimo prognosti¢ne dejavnike (podobno kot
pri ocenjevanju prezivetja). Glavni napove-
dni dejavniki, za katere vemo, da povecujejo
tveganje za zasevanje, ponovitev ali posle-
di¢no smrt zaradi raka materni¢nega vratu,
so: globina invazije in povrs$inska razsirje-
nost, nacin invazijske rasti, razrast v krvno
in limfno zilje, volumen tumorja, celi¢ni
tip in stanje kirurskih robov po odstranitvi
sprememb ter novejsi bioloski oznacevalci,
ki s svojo prisotnostjo napovedujejo vecjo
agresivnost tumorja.'®*®

Zdravljenje bolnic z MIK

Pri relativno mladih bolnicah z rakom
materni¢nega vratu je indicirano primarno
operacijsko zdravljenje. Slovenska gineko-
logija ima dolgotrajne izkusnje z radikalno
ginekolosko kirurgijo po zaslugi profesorja
Novaka, ki je modificiral Wertheimovo ope-
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racijo in znizal odstotek ureterovaginalnih
fistul z 10-15 % na 2 %."* Indikacije za radi-
kalno vaginalno histerektomijo po Schau-
ti so se v zadnjih desetletjih zmanjsale, saj
je bila v preteklosti glavna indikacija MIK,
vendar pa postaja operacija po Schauti z
uvedbo laparoskopske limfadenektomije
spet aktualna pri zacetnih oblikah cervikal-
nega karcinoma.

Danes je merilo za uspesno zdravljenje
ne samo prezivetje bolnic, ampak tudi ka-
kovost Zivljenja po zdravljenju. Ve¢jo pozor-
nost posvecamo ohranitvi funkcij medenic-
nih organov (mehur, ¢revo, spolna funkcija),
pri mlajsih bolnicah pa tudi ohranitvi rodne
sposobnosti.*® Priblizno 20-30 % zgodnjih
oblik raka materni¢nega vratu diagnostici-
ramo pri zenskah v rodnem obdobju, zato je
pomembno, da ugotovimo tiste primere, pri
katerih je moznost zasevanja majhna in jih
zato lahko uspe$no zdravimo s posegom, ki
ohrani rodno sposobnost.>*'

Dargent je razvil radikalno trahelekto-
mijo, ki je modifikacija operacije po Schauti
in s katero odstranimo le maternicni vrat in
parametrije.”* Pionirja te ideje sta bila Abu-
rel in Novak, ki sta ze pred 50 leti opisala
»subfundi¢no radikalno histerektomijo«.’
Indikacije za radikalno trahelektomijo naj bi
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Slika 2: To¢kovanje
karcinoma materni¢nega
vratu v stadiju IA po
patomorfoloskih merilih.

Tockovanje karcinoma cerviksa v stadiju Ia po patomorfoloSkih kriterijih.

Ime in Priimeks......ccocianiistsstsstinesirsossssnonssnserenssnssnsansnsasssnssisanssnsnsanses
Morfoloska znadlilnost Stevilo
. tock
NeporoZenevajot plo¥¢atocelitni - 1
Histolo$ki tip PoroZenevajol plostatocelini 2
karcinoma Adenokarcinomi in drugi epitelijski tumorji 2
Mitoti¢na aktivnost | >-10 mitoz 1
Vec kot 10 mitoz 2
Odrivajoca ali posamezni brstici 1
Tip invazije Kapljasta 5
MreZasta 7
Obrambna reakcija — slaba 1
Invazija v Zile 10
Manj kot 3 mm 2
Globina invazije 0Od 3 doSmm 4
5 mm ali veé 8
Skupno Stevilo tock

Horizontalna rast karcinoma veé kot 7 mm — stadij I B.

Predlagana terapija glede na morfolosko oceno:
e za 7 tock ali manj......... konizacija

e za8do 12 totk............vaginalna ali abdominalna histerektomija brez

parametrijev in brez vaginalne mang$ete, oziroma z
vaginalno manSeto, glede na kolposkopski izvid

e nad 12 to€K ..ceevrrrernenne abdominalna histerektomija z limfandenektomijo,
brez parametrijev in brez vaginalne man3ete, oziroma z
vaginalno manSeto, glede na kolposkopski izvid

Po obsegu invazije v globino in po horizontalni raz§irjenosti, skladno s klasifikacijo
FIGO (1995), je primer plo§¢atocelicnega karcinoma cerviksa razvrifen v:

e stadijIA1l
o stadijIA2
e stadijIB
Patolog:
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bili primeri raka materni¢nega vratu v stadi-
ju IA1 z limfovaskularno invazijo ter stadija
A2 in zacetni stadij [B1.>"*?

Pojavlja se vprasanje, ali ni morda pri
zgoraj opisanih indikacijah ze dovolj obse-
zna klasi¢na konizacija (negativni kirurski

robovi) s pelvi¢no limfadenektomijo ali brez
nje ali pa celo samo z biopsijo varovalne be-
zgavke. V prihodnosti bo lahko konizacija
z neoadjuvantno kemoterapijo pri mladih
bolnicah alternativa radikalnemu kirurske-
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mu posegu pri zacetnih oblikah cervikalne-
ga karcinoma.

Nase izkusnje

Zaradi dilem o nacinu zdravljenja je na
Ginekoloski kliniki v Ljubljani profesor Rai-
ner Ze leta 1981 uvedel sistem tockovanja hi-
stoloskih napovednih dejavnikov (Slika 2),
na podlagi katerega smo predlagali doloce-
no obliko zdravljenja.** Naknadno smo po
letu 1989 sistem modificirali in radikalnost
zmanjsali tako, da je bila konizacija ustre-
zno zdravljenje pri se$tevku do 7, navadna
histerektomija pri sestevku med 8 in 12 ter
histerektomija z limfadenektomijo pri se-
$tevku, vecjem od 12 tock. Po tej modifikaci-
ji sistema toc¢kovanja indikacije za radikalno
histerektomijo niso ve¢ obstajale.”® Danes
smo $e bolj konzervativni in se pri mlajsih
bolnicah, ki Se Zelijo roditi, tudi pri setevku,
vecjem od 8, odlo¢amo za konizacijo s pe-
lvi¢no laparoskopsko limfadenektomijo ali
brez nje (prisotnost limfovaskularne invazi-
je). Pri spremljanju bolnic, ki jih zdravimo
bolj konzervativno, igra pomembno vlogo
tudi testiranje za humani papilomavirus.*®

Nasi podatki o 405 bolnicah z MIK v sta-
dijih IA1 in IA2, ki smo jih zdravili v obdo-
bju 1981-2003, potrjujejo ustreznost konzer-
vativnega nacina operativnega zdravljenja:
odstotek konizacij se je v zadnjem obdobju
povecal s 36 % na 71 % (1994-2003).>” V tem
obdobju smo imeli pri bolnicah, zdravljenih
samo s konizacijo, 1,7 % recidivov (3 na 176
primerov). Nage izkusnje in izku$nje drugih
avtorjev potrjujejo, da je prizadetost bezgavk
pri bolezni v stadiju IA (tudi IA2) zelo nizka,
prav tako je verjetnost prizadetosti parame-
trijev pri zacetni invaziji minimalna, zato
je radikalna histerektomija t.i. prekomer-
no zdravljenje (angl. overtreatment).?**>°
Omenjeni podatki veljajo za zdravljenje plo-
$¢atoceli¢nega MIK.

Bolj zahtevna je izbira zdravljenja pri za-
¢etnem invazivnem adenokarcinomu. Prav
tako ni soglasja glede histoloske definicije
mikroinvazije.* Konzervativno zdravljenje
s konizacijo je glede narave bolezni in po-
goste endocervikalne umescenosti z vecza-
ris¢no razrastjo bolj problemati¢no.’* Nage
stali$Ce o izbiri nacina zdravljenja mikroin-
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vazivnega adenokarcinoma (20 % vseh sta-
dijev IA) je, da pri bolezni v stadiju IA1 lah-
ko ukrepamo konzervativno (konizacija),
pri bolezni v stadiju IA2 pa se rajsi odlo¢imo
za radikalnejsi poseg.

Zakljueki

Vecino primerov MIK (plo$catoceli¢ni in
adenokarcinom) lahko uspesno zdravimo s
samo konizacijo. Pri bolezni v stadiju IA2,
posebno ob prisotni limfovaskularni inva-
ziji, napravimo naknadno $e laparoskopsko
pelvi¢no limfadenektomijo. Pri mladih bol-
nicah, ki $e zelijo roditi, se odlo¢imo indi-
vidualno in po izérpni obrazlozitvi ter pri-
stanku bolnice na izvedbo izbranega nacina
zdravljenja.
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