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Spostovane kolegice in kolegi,

4. Sola o ginekoloSkem raku s temo Rak materniCnega vratu je
nadaljevanje niza Sol o ginekoloSkih rakih na OnkoloSkem inStitutu
Ljubljana. Obdrzali smo zastavljene cilje, ki so boljSe poznavanje narave
bolezni, pravocasno prepoznavanje in sodobno zdravljenje rakavega
obolenja materni¢nega vratu. Hkrati je Sola priloZnost, da se sreCamo
strokovnjaki, ki se z omenjeno patologijo ukvarjamo, si izmenjamo
izkuS$nje in postavimo temelje za prihodnje sodelovanje.

Za rakom materni¢nega vratu v Sloveniji povprecno zboli 120
Zzensk na leto. Glede na podatke iz Registra raka se veCina raka
maternicnega vratu v Sloveniji pojavi med 35 in 60 letom starosti.
Petletno prezivetje bolnic z rakom maternicnega vratu v Sloveniji je
priblizno 70-odstotna za vse stadije bolezni.

Rak materni¢nega vratu v zgodnjih stadijih zdravimo kirursko, v
napredovalih stadijih pa z obsevanjem. Kombinaciji obeh zdravljenj se
poizkusamo izogniti. Sistemsko zdravljenje za zdaj pride v postev
predvsem pri metastatski bolezni. Glede na povprecno starost bolnic in
agresivno zdravljenje sta psiholoSki vidik in kakovost Zivljenja po
zdravljenju pomembna dejavnika, ki ju moramo pri nacrtovanju
zdravljenja upostevati.

Program Sole je zastavljen tako, da zajema celostno obravnavo
bolnic od diagnostike do sledenja po zakljuenem zdravljenju ter
postavlja usmeritve za varno in zanesljivo obravnavo Zensk z rakom

materni¢nega vratu.

Sebastjan Merlo



Breme raka materni¢nega vratu in javnozdravstveni ukrepi,

ki ga zmanjsujejo

Urska Ivanus

Rak maternicnega vratu je v svetu Cetrti najpogostejsi rak, ki
prizadene Zenske, za njim pa na leto zboli okoli 530 tiso¢ in umre okoli
279 tiso¢ Zensk. Vecina zbolelih in umrlih (okoli 85 odstotkov) je iz manj
razvitih drzav. Najvecje breme tega raka je v Afriki, kjer starostno
standardizirana inciden¢na stopnja (svetovni standard) presega 30 na sto
tiso¢ prebivalcev, najmanjSa pa Avstraliji/Novi Zelandiji in zahodni
Aziji, kjer je ta stopnja 5,5-4,4 na sto tiso¢ prebivalcev. Se vedje so
razlike v umrljivosti; v nekaterih predelih Afrike za rakom materni¢nega
vratu umre okoli 28 Zensk na sto tiso€ prebivalcev, medtem ko v zahodni
Evropi, Avstraliji/Novi Zelandiji in zahodni Aziji manj kot 2.

V Evropi, zlasti v drzavah, ki so uspeSne pri njegovem
obvladovanju, je rak materni¢nega vratu bistveno redkejSa bolezen, saj
na leto zboli okoli 60 tiso¢ Zensk in jih umre okoli 24 tiso¢. V Evropi je
Sesti najpogostejSi rak pri Zenskah in drugi najpogostejSi rak med
mladimi Zenskami, starimi od 15 do 44 let. Starostno standardizirana
incidenc¢na stopnja je 11,4 na sto tiso€ prebivalcev, najvecja je v vzhodni
Evropi (15,4/100.000) in najmanjSa v zahodni (7,3/100.000). Starostno
standardizirana umrljivostna stopnja je 3,8 na sto tiso¢ prebivalcev,
najvec¢ja je v vzhodni (6,2/100.000) in najmanjSa v zahodni Evropi

(1,8/100.000).
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V Sloveniji se rak materni¢nega vratu ne umes$ca ve¢ med
pogoste rake. V zadnjih letih na leto zboli okoli 120 Zensk in umre 40 do
50 zensk. Okoli 80 do 100 jih zboli za ploscatoceli¢nim in okoli 20 do
30 za zleznim karcinomom. NajniZja starostno standardizirana
incidencna stopnja raka materni¢nega vratu je bila zabeleZena leta 2014
(6,8/100.000), najnizja umrljivostna stopnja pa 2016 (1,7/100.000). S
temi rezultati se Slovenija umes¢a med drzave z najmanjSo incidenco in
umrljivostjo zaradi raka materni¢nega vratu. Vendar v preteklosti ni bilo
tako. Rak materni¢nega vratu je bil v obdobju od 1962 do 1965, ob
vzpostavitvi Registra raka Republike Slovenije, drugi najpogostejsi rak
pri Zenskah. Leta 1962 je bila, denimo, zabeleZena najvecja registrirana
incidenca v Sloveniji — z 286 novimi primeri je bila starostno
standardizirana incidenc¢na stopnja 27,5 na sto tiso¢ prebivalcev, kar je
primerljivo z incidenco raka maternicnega vratu v Afriki danes. Za
umrljivost so podatki na voljo od leta 1985 dalje, ko je bila starostno
standardizirana umrljivostna stopnja 7,7 na sto tiso¢ prebivalcev.

ZmanjSanje incidence raka maternicnega vratu v Sloveniji je
posledica u¢inkovitega odkrivanja in zdravljenja predrakavih sprememb
materni¢nega vratu v okviru programa ZORA, zmanjSanje umrljivosti
bolnic pa je povezano tudi z odkrivanjem raka v zgodnejSih stadijih in
bolj ucinkovitim zdravljenjem. Med drZavami z organiziranimi
populacijskimi programi se je incidenCna stopnja raka materni¢nega
vratu glede na zgodovinsko najvecjo stopnjo najbolj zmanjSala prav v

Sloveniji (—15,7) in na Danskem (—-17,7).
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Javnozdravstveni ukrepi za zmanjSevanje bremena raka

materni¢nega vratu

Rak materni¢nega vratu je med raki izjema, saj poznamo kar dva
uCinkovita javnozdravstvena ukrepa za njegovo prepreCevanje — Vv
primarni preventivi je to cepljenje proti okuzbam s cloveSkimi
papilomavirusi (angl. human papillomaviruses — HPV), v sekundarni
preventivi pa pravocasno odkrivanje predrakavih in rakavih sprememb
materni¢nega vratu v okviru organiziranega presejanja.

Najbolj ucinkovit ukrep primarne preventive je cepljenje proti
okuzbi s HPV. Pri¢akujemo, da bodo deklice, cepljene po nacionalnem
programu, v primerjavi z necepljenimi imele za okoli 70 do 90 odstotkov
manj raka maternicnega vratu, 50 do 85 odstotkov manj predrakavih
sprememb materni¢nega vratu visoke stopnje, tako ploscatoceli¢nih
(PIL-VS) kot Zleznih, 50 odstotkov manj predrakavih sprememb
maternicnega vratu nizke stopnje (PIL-NS), 40 odstotkov manj raka
zunanjega spolovila, 70 odstotkov manj raka noZnice, 90 odstotkov manj
raka zadnjika in 20 odstotkov manj raka orofarinksa, vklju¢no z bazo
jezika in tonzilami. Pri cepljenih s 4- in 9-valentnim cepivom, ki
pokrivata tudi manj nevarne genotipe HPV 6 in 11, pa bo manj tudi
genitalnih bradavic (do 90 odstotkov) in rekurentne respiratorne
papilomatoze.

V okviru primarne preventive raka materni¢nega vratu je
smiselno spodbujati tudi zdravo in varno spolno vedenje. Glavni
nevarnostni dejavniki za okuzbo s HPV so zacetek spolnih odnosov v
zgodnjih najstniSkih letih, vecje Stevilo spolnih partnerjev in neuporaba
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kondoma. Glavna nevarnostna dejavnika za nastanek raka materni¢nega
vratu pri Zenski, ki je okuZena s HPV, sta vztrajnost okuzbe in genotip
HPV, s katerim je okuZena. Znani so tudi nekateri drugi nevarnostni
dejavniki, ki so povezani z vec¢jo verjetnostjo za vztrajanje okuzbe s HPV
in s tem ve¢jim tveganjem raka materni¢nega vratu pri okuzeni Zenski,
vendar so praviloma manj pomembni kot omenjena dejavnika, pa tudi
slabSe raziskani. To so predvsem kajenje, mnogorodnost, dolgotrajno
jemanje kontracepcijskih tablet, okuzba s HIV, zmogljivost imunskega
sistema okuZene Zenske, da premaga okuzbo. Prav tako imajo vecje
tveganje za raka materni¢nega vratu Zenske, ki so bile izpostavljene
dietilstibestrolu, ki se je prenehal uporabljati v zaCetku sedemdesetih
letih preteklega stoletja.

Ceprav je rak materniénega vratu v svetu pogost, je eden redkih,
ki ga je mogoce prepreciti s pravo¢asnim odkrivanjem in zdravljenjem
predrakavih sprememb. Zato je v drzavah z dolgoletno tradicijo
organiziranih presejalnih programov incidenca praviloma majhna.

DrZavni program zgodnjega odkrivanja predrakavih sprememb
materni¢nega vratu (ZORA) je organizirani presejalni program, ki smo
ga v Sloveniji vzpostavili leta 2003. Slovenske Zenske so program dobro
sprejele, okoli 70 odstotkov se jih presejalnih pregledov pri osebnem
ginekologu udeleZuje na tri leta. Po uvedbi programa ZORA leta 2003
se je incidenca raka materniCnega vratu skoraj prepolovila, in sicer
predvsem na ra¢un zmanjSanja incidence ploScatoceli¢nega karcinoma.
Ceprav je za rak materni¢nega vratu znaéilno, da se najpogosteje pojavlja

pri Zenskah, mlajSih od 50 let, se pri slovenskih Zenskah v tej starosti
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njegova incidenca zmanjSuje. Razlog je visoka pregledanost Zensk v
programu ZORA in visoka kakovost ginekoloSkih in laboratorijskih
storitev. V zadnjih letih se v Sloveniji vrh pojavljanja raka materni¢nega
vratu premika v starostno skupino Zensk, starih 50 let in vec, to je v
obdobje, ko je pregledanost Zensk v programu ZORA premajhna. Ob tem
se manjSa delez rakov, odkritih v omejenem stadiju, na raCun vecanja
deleza rakov, odkritih v razSirjenem in razsejanem stadiju. Zbolevajo
predvsem Zenske, ki se programa ZORA ne udelezujejo redno. Pri njih
je rak odkrit praviloma v napredovalem stadiju, ki je kljub sodobnemu
zdravljenju slabSe ozdravljiv, kar se na populacijski ravni Ze kaze v
zmanjSanem preZivetju.

Pri Zenskah, ki se udelezujejo presejanja, rak odkrivamo v nizjih
stadijih, ki imajo statisti¢no znacilno boljSe prezivetje kot tisti, odkrit v
vi§jih stadijih. V letih 2011 do 2015 je bilo kar 77 odstotkov raka
materni¢nega vratu, ki so bili odkriti v okviru presejanja, ob diagnozi v
zaCetnem stadiju (FIGO I), medtem ko so bili raki, odkriti zunaj
presejanja, ob diagnozi v zaCetnem stadiju le v 27 odstotkih. Za zbolele
med letoma 2010 in 2014 je bilo relativno 5-letno preZivetje bolnic z
omejeno boleznijo 96,2-odstotno, z razSirjeno 54-odstotno in z razsejano
11-odstotno.

Breme raka materni¢nega vratu je v Sloveniji v primerjavi z
drugimi evropskimi drzavami majhno, predvsem zaradi ucinkovitega
odkrivanja in zdravljenja predrakavih sprememb v okviru presejalnega
programa ZORA. Vendar ni1 bilo vedno tako, saj se zgodovinsko gledano

Slovenija umesc¢a med evropske drzave z najvecjo registrirano incidenco
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RMV v preteklosti. Za ohranjanje majhnega bremena RMV je nujno

nadaljevati preventivne ukrepe, kot sta presejanje in cepljenje proti HPV.
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Celostna obravnava bolnic z rakom materni¢nega vratu

Sonja Bebar, Andreja Gornjec

Rak materninega vratu je drugi najpogostejsSi rak in tretji
najpogostejSi vzrok smrti pri Zenskah v manj razvitih drzavah sveta. Leta
2012 je bilo na svetu odkritih ve¢ kot 500 tiso€ novih primerov tega raka,
polovica bolnic je umrla, od tega pa je bilo 90 odstotkov umrlih bolnic
iz nerazvitih drzav. Stevilke kaZejo, da je dostopnost do programov
zgodnjega odkrivanja raka vratu maternice in do zdravljenja veliko
boljSa v razvitem svetu.

Rak materni¢nega vratu je Se vedno velik zdravstveni problem
tudi v razvitem svetu, a se tudi tu Stevilo novoodkritih primerov in

prezivetje teh bolnic po zdravljenju med drzavami razlikujeta.

Etiologija

Najpogostejsi vzrok nastanka raka materni¢nega vratu je
perzistentna okuzba s humanimi papiloma virusi (HPV), ki jih najdemo
pri 99 odstotkih tumorjev, prevladujeta onkogena podtipa HPV 16 in 18.

Ze desetletja je test Papanikolau (Pap) standardna metoda za
odkrivanje zgodnjih predrakavih in rakavih sprememb na vratu
maternice, tezava je nizka, okoli 50-odstotna obcutljivost in znaten del
neustrezno odvzetih vzorcev. Sodobnejsi je test HPV z vecjo
obcutljivostjo, saj je HPV deoksiribonukleinska kislina (DNA) prisotna

pri vecini celic raka materni¢nega vratu.
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Z uvedbo cepiv proti okuzbam s HPV se delez predrakavih
sprememb na vratu maternice pomembno zmanj$a, s tem pa test Pap
izgublja pomen. V sekundarni preventivi je test HPV ucinkovitejsi.

V razvitih drzavah je uporaba cepiv proti HPV del rutinskega
programa cepljenja. V uporabi so dvovalentna, Stirivalentna in
devetvalentna cepiva. Posledi¢no se Stevilo novoodkritih primerov raka

materni¢nega vratu manjsa.

Diagnostika

Pri patoloSkem brisu iz materni¢nega vratu in pozitivnem testu
HPV, ki kaze na okuzbo z onkogenimi HPV, je indicirana kolposkopija
in biopsija nenormalne spremembe, ki obiCajno lezi v predelu
transformacijske cone. Zgodnje spremembe je vCasih tezko opredeliti,
zlasti ¢e leZzijo v kanalu materni¢nega vratu. Takrat si pri diagnostiki
pomagamo z invazivnejSimi posegi, kot sta kirurSka ekscizija z
elektri¢no zanko in konizacija.

Dolocitev stadija bolezni je klinicna z dolocitvijo velikosti
tumorja, Sirjenjem bolezni v noZnico ali parametrije, vraS¢anjem v mehur
ali rektum ali prisotnost oddaljenih metastaz. Ce ginekologki pregled ni
izvedljiv, ga opravimo v narkozi.

Poleg tega je treba narediti rentgensko sliko plju¢ in srca,
cistoskopijo in rektoskopijo pa le pri sumu na lokalno $irjenje bolezni.
RacunalniSka tomografija (CT) trebuha pomaga pri odkrivanju

morebitnih patoloSkih bezgavk, z magnetno resonanco medenice pa
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natan¢neje ocenimo velikost tumorja, stromalno invazijo, prizadetost

parametrijev, noZnice ali telesa maternice.

Patologija

Na materni¢nem vratu vzniknejo tri vrste epitelijskih tumorjev,
in sicer ploScatoceli¢ni, Zlezni (adenokarcinomi) in drugi epitelijski
tumorji. V tej skupini najdemo adenoskvamozne karcinome,
nevroendokrine tumorje in nediferencirane karcinome. Najpogostejsi so
plosc¢atoceli¢ni  karcinomi, teh je 70 do 80 odstotkov, sledijo
adenokarcinomi, ki jih je 20 do 25 odstotkov. Slednji imajo slabSo
prognozo z 10- do 20-odstotno razliko v petletnem prezivetju.

Lokalno rasto¢ tumor se z napredovanjem bolezni Siri v
parametrije vse do medenicnih sten, vras¢a lahko v mehur ali rektum in
po limfaticnih poteh zaseva v pelvicne in paraaortne bezgavke.
Hematogeno pozno zaseva v jetra ali pljuca.

Dejavniki tveganja, ki opredeljujejo nizko ali visoko tveganje za
Sirjenje bolezni, so tumorska diferenciacija, velikost tumorja, globina

invazije, limfovaskularna invazija in status bezgavk.

Klini¢na slika

Tezave, ki se pojavijo pri zaCetnem raku materni¢nega vratu, so
pogoste in nespecifi¢ne in se obi¢ajno pojavljajo socasno z vaginalnimi
vnetji. Najpogostejsi simptom je postkoitalna krvavitev, pojavljajo se

medmenstrualne krvavitve, postmenopavzalne krvavitve, krvav izcedek
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iz noZnice, boleCine v medenici, pri ginekoloskem pregledu je vrat
maternice vidno spremenjen.

Pri napredovali bolezni se pojavijo boleCine v ledvenem predelu
zaradi hidronefroze, ki nastane zaradi obstrukcije ureterjev, bolecine v
spodnjem delu hrbtenice zaradi kompresije Zivcev in otekanje nog zaradi

globoke venske tromboze.

Zdravljenje

Pri zaCetnih stadijih bolezni je izbrana metoda zdravljenja
kirurgija. Pri mikroinvazivnem karcinomu brez limfovaskularne invazije
zadostuje konizacija ali trahelektomija, s ¢imer je mogoce ohraniti
plodnost. Ce te potrebe ni, naredimo histerektomijo. Pri limfovaskularni
invaziji nujno sledi limfadenektomija, odstranimo varovalne bezgavke,
¢e so v njih zasevki, pa nadaljujemo z limfadenektomijo.

Pri bolnicah s stadijem bolezni IA2, IB in IIA je standardno
zdravljenje radikalna histerektomija z limfadenektomijo, z odstranitvijo
varovalnih bezgavk ali brez nje. Poseg opravimo z laparotomijo, v
novejSem €asu operacijo vse pogosteje izvajamo laparoskopsko.

Pri operacijah raka dojke in raku zunanjega spolovila je
standardni poseg odstranjevanje varovalnih bezgavk. Izkusnje kazejo, da
pridobiva vedno ve¢ji pomen tudi v kirurgiji raka materni¢nega vratu, v
smernicah zdravljenja pa njegova vloga Se ni jasno opredeljena. Nekatere
raziskave kazejo, da je delez uspeSne dolocitve varovalnih bezgavk vecji
pri tumorjih, ki so manjsi od 2 cm. Metodo je priporocljivo uporabljati

le v centrih z zadostno usposobljenostjo in izkuSnjami operaterjev.

19



Z operacijo ali obsevanjem doseZzemo enake uspehe zdravljenja
pri zgodnjih stadijih raka vratu maternice. Z operacijo zdravimo bolnice
z manjSimi tumorji do vklju¢no stadija IIA po klasifikaciji FIGO, pri
vi§jih stadijih bolezni obsevamo. S kombinacijo kirurgije in radioterapije
ne vplivamo bistveno na prezivetje, poveca pa se Stevilo zapletov.

Pri zdravljenju raka maternicnega vratu ima svoje mesto tudi
sistemsko zdravljenje. Namen neoadjuvantne kemoterapije je zmanjSati
tumorsko maso na vratu maternice, da bolezen postane operabilna.
Kemoradioterapija pomeni obsevanje z obiajno tedenskimi
aplikacijami citostatika, da dosezemo boljSi obsevalni ucinek. Pri
ponovitvi bolezni skuSamo s sistemskim zdravljenjem in zmanjSanjem
tumorskih mas ublaziti klicne simptome, ki nastanejo zaradi ponovitve v
medenici ali zaradi oddaljenih zasevkov.

MozZnosti zdravljenja pri ponovitvi bolezni v medenici sta bodisi
obsevanje bodisi pelvicna eksenteracija. Rezultati zdravljenja so boljsi
pri centralni ponovitvi kot pri ponovitvi bolezni ob medenicni steni. Na
prezivetje pomembno vplivata tudi velikost recidivnega tumorja in ¢as
od primarnega zdravljenja.

Pri ponovitvi bolezni je ob iz¢rpanih moZnostih specificnega
onkoloskega zdravljenja pomembna simptomatska terapija, kar zlasti

pomeni dobro organizirano paliativno oskrbo.

Sledenje po zakljuc¢enem zdravljenju

Cilj naroCanja bolnic na redne ginekoloske kontrole po

zakljuCenem zdravljenju raka materni¢nega vratu je predvsem zgodnje
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odkritje ponovitve bolezni. Pri tem je pomemben ginekoloski pregled.
Le malo je dokazov, da jemanje citoloSkih brisov iz noZnice pomembno
pripomore k zgodnjemu odkritju ponovitve bolezni. Tudi redno izvajanje
radioloskih ali drugih preiskav pri odsotnosti klinicne simptomatike ni
priporocljivo. Indicirane so le takrat, ko se pojavijo teZave, ki so lahko
posledica zdravljenja ali ko sumimo na ponovitev raka materni¢nega

vratu.
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Vloga HPV pri nastanku raka materni¢nega vratu

Mario Poljak, Lea HoSnjak

Virusi iz druzine Papillomaviridae ali papilomavirusi (PV) so
zelo raznolika in Siroko razprostranjena skupina DNA-virusov, ki
povzrocajo razliCne benigne in maligne novotvorbe pri ljudeh in Zivalih.
Skupino PV, ki povzrocajo okuzbe pri ljudeh, imenujemo c¢loveski
papilomavirusi (HPV) in jih razvr§¢amo v pet virusnih rodov, od katerih
Jje klini¢no najpomembnejsi Alphapapillomavirus (Alpha-PV).

Rak materni¢nega vratu je najhujSa posledica okuzbe s HPV, ki
se razvije postopoma skozi zaporedje razmeroma dobro poznanih
dogodkov in lahko nastane le pri Zenskah, ki so dolgotrajno
(perzistentno) okuZene z enim ali ve¢ visokorizi¢nih genotipov HPV iz

rodu Alpha-PV, najpogosteje s HPV 16 ali HPV 18.

Tristopenjski molekularni model karcinogeneze, posredovane z

visokorizi¢nimi genotipi HPV

Razvoj raka materniCnega vratu je osnova za tristopenjski
molekularni model karcinogeneze, posredovane z visokorizi¢nimi
genotipi HPV, katerega temelj je interakcija virusnih beljakovin z mo¢no
kontroliranim spletom celicnih onkogenov in tumor zavirajocih
beljakovin, predvsem p53 in pRB, ki uravnavajo rast in delitev celic.
Medtem na prvi stopnji HPV okuZzi bazalne celice ploScatoceli¢nega
epitela, na drugi stopnji po dolgotrajni okuzbi z visokorizi¢nimi genotipi

HPV pride do vklju€evanja (integracije) HPV DNA v genom gostiteljske
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celice. Na tretji stopnji razvoja tumorja imajo poleg HPV (endogeni
karcinogen) pomembno vlogo tudi dodatne karcinogene snovi, kot so
cigaretni dim, UV-zarki, obsevanje, najrazli¢nejSi kemicni agensi, ki
povzrocijo nastanek Stevilnih sprememb cloveskega genoma, kar vodi v
nesmrtnost okuzenih celic in na koncu do njihove maligne preobrazbe.
Vsaj delno integrirano obliko genoma HPV v gostiteljev genom
(vedno sta vkljuena vsaj zapisa za E6 in E7) najdemo pri vecini
malignih novotvorb in deleZzu cervikalne intraepitelijske neoplazije tretje
stopnje (CIN III). Ker je genom HPV v gostiteljev genom vkljucen tudi
pri manjSem delezu CIN I, domnevamo, da je virusna integracija
najverjetneje zgodnji dogodek pri nastanku raka. Vgrajeno virusno DNA
so doslej nasli na razli¢nih ¢loveskih kromosomih, najpogosteje v bliZini
tako imenovanih krhkih mest, medtem ko se kroZni virusni genom pred
vkljucitvijo skoraj vedno prekine na istem mestu, tj. na obmocju gena
E2, ki nosi zapis za beljakovino E2, ki je odgovorna za zaviranje
prepisovanja zgodnjih virusnih genov E6 in E7. Rezultat fizi¢ne
prekinitve gena E2 je izguba bioloske vloge istoimenske beljakovine ter
posledi¢no povecano in nekontrolirano izrazanje oziroma kopiCenje
virusnih beljakovin E6 in E7, ki se veZeta na celi¢ni tumor zavirajoCi
beljakovini p53 in pRB in sodelujeta pri njuni razgradnji z od ubikvitina
odvisnim sistemom proteaz oz. s celicnimi proteasomi, kar vodi v
zmanjSevanje fizioloskih koli¢in omenjenih celicnih beljakovin in
prekinitev njunega tumor-zascitnega delovanja, ki predstavlja kljucni

dogodek v razvoju raka.
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Z oviranjem normalnega delovanja poglavitnih protitumorskih
zaSCitnikov naSih celic virusni beljakovini E6 in E7 visokorizi¢nih
genotipov HPV omogocata neovirano Skodljivo delovanje razli¢nih
karcinogenih dejavnikov (E6 in E7 delujeta kot endogena mutagena) in
nenadzorovano proliferacijo celic s poSkodovano DNA, kar lahko vodi
do kopicenja razli¢nih sekundarnih mutacij znotraj ene ali vec celic in s
tem do velike nagnjenosti k nesmrtnosti in maligni preobrazbi celic,
okuZenih s HPV.

Zgodnji genetski dogodki v procesu karcinogeneze, posredovane
s HPV, ki so povezani z indukcijo nesmrtnosti, vkljucujejo delecije na
kromosomih 3p, 6q, 10p, 1lp, 11q, 13q in 18q, pridobitve na
kromosomih 5, 7q, 8q, 9q in 20q ter strukturne spremembe na
kromosomih 10, 18 in 20. Genetske spremembe na kromosomih 3p in 6q
vodijo do: (1) delecije genov, ki nosijo zapise za tumor zavirajoce
beljakovine, (i) reaktivacije encima telomeraze in (iii) izmikanja virusa
imunskemu odgovoru (denimo izguba genov za antigene poglavitnega
histokompatibilnega kompleksa I).

Pozni genetski dogodki v procesu karcinogeneze, ki so povezani
z indukcijo celicne transformacije, vkljucujejo: (i) pridobitve na
kromosomu 3q, zaradi katerih se poveca Stevilo genov za strukturno
podenoto hTR-encima telomeraze, (ii) izgube na kromosomu 11, ki
vodijo do delecije genov za nekatere tumorje zavirajoCe beljakovine, in
(ii1) epigenetske spremembe oziroma hipermetilacijo promotorjev za
tumor zavirajoce beljakovine, kot so TSLCI, CDH1, DAPK, FHIT,
HIC-1, p16, RAR-beta, RASSF1A in TIMP-2.
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Genetske spremembe gostiteljskih kromosomov vplivajo tudi na

nepravilno oziroma povecano izraZanje celi¢nih onkogenov, kot so EGF-

receptor, c-myc, neu/c-erb-B2, MDM?2 in ras, ki tako najverjetneje

prispevajo svoj delez k nastanku malignih sprememb.
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Osnove histopatoloske preiskave in dolo¢anje stadija pri raku

materni¢nega vratu

Barbara Gazié

Rak materni¢nega vratu je Cetrti najpogostejsi rak Zensk in v
svetovnem merilu za njim vsako leto zboli pol milijona Zensk. Dale¢
najpogostejsi histoloski tip raka materni¢nega vratu je ploScatocelini
karcinom (80 do 90 odstotkov), sledita mu adenokarcinom (10 do 15
odstotkov) in adenoskvamozni karcinom. Incidenca ploScatoceli¢nega
karcinoma je v preteklih nekaj desetletjih upadla zlasti zaradi u¢inkovitih
citoloskih presejalnih programov in eradikacije predrakavih sprememb.
Prav nasprotno pa se je pomembno povecala incidenca adenokarcinoma.
Poleg ploScatoceli¢nega, adenokarcinoma in adenoskvamoznega
karcinoma lahko na vratu maternice vzniknejo tudi drugi maligni
tumorji: nevroendokrini, mezenhimski, melanocitni, germinalni in
limfoidni, ki so veliko redkejSi, zajamejo pa ga lahko tudi razli¢ni
sekundarni tumorji. PriCujoCe smernice so namenjene obravnavi bolnic
z najpogostejSimi vrstami raka materni¢nega vratu.

NajzgodnejSe oblike raka materni¢nega vratu lahko potekajo
asimptomatsko in jih odkrijemo zaradi patoloSkega citolosSkega izvida
brisa materniCnega vratu. Materni¢ni vrat je v Casu zacetne bolezni
obi€ajno drobno noduliran ali erodiran in ob dotiku zlahka zakrvavi, ob
nadaljnjem razvoju pa tumor lahko raste eksofiticno ali kot eksulceriran

tumor, redkeje pa kot difuzen infiltrat. Med zgodnejSimi klini¢nimi znaki
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je najpogostejsa krvavitev iz noznice, pozni znaki in simptomi pa so
odvisni predvsem od nacina Sirjenja bolezni.

Pred zaCetkom zdravljenja mora patolog s histopatolosko
preiskavo potrditi diagnozo raka materni¢nega vratu, opredeliti
histoloski tip tumorja in stopnjo diferenciacije (gradus) ter dolociti stadij
bolezni (pPTNM). Ce lezija ni vidna, mora biopsijo opraviti izkugen
kolposkopist, bodisi z bipsijskimi kleS¢icami, z elektri¢éno zanko (large
loop excision of the transformation zone — LLETZ) bodisi z laserjem. Pri
vidni leziji je treba biopsijo vedno odvzeti z roba tumorja, da ne bi zajeli
nekroti¢nega tkiva.

Za nacrtovanje zdravljenja so poleg ginekoloskega pregleda in
histopatoloske preiskave vzorca tumorja potrebni tudi anamneza, ocena
stanja zmogljivosti bolnice in preiskave za zamejitev bolezni.
RazSirjenost oziroma stadij bolezni v skladu s priporocili Evropskega
zdruzenja za ginekolosko onkologijo, Evropskega zdruZenja za
radioterapijo in Evropskega zdruzenja za patologijo (ESGO-ESTRO-
ESP) opredelimo po klasifikaciji TNM, poroamo pa tudi stadij po
klasifikaciji FIGO (Federation Internationale de Gynecologie et
d'Obstetrique), ki so jo avtorji v zadnji izdaji uskladili s klasifikacijo
TNM. Ocena stadija FIGO je klini¢na, dolo¢imo ga glede na oceno
velikosti vidne lezije in s palpatorno oceno male medenice pri
ginekolo§kem pregledu. Od drugih preiskav klasifikacija FIGO upoSteva
tudi rentgenogram pljuc, 1. v. urografijo, kontrastno slikanje Crevesa ter
rekto- in cistoskopijo. Klini¢na ocena razSirjenosti raka materni¢nega

vratu lahko dejanski obseg bolezni podceni ali preceni (priloga 1).
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Dolocitev stadija s sodobnimi slikovnimi preiskavami (UZ, CT,
MR, PET-CT) ali kirurSko (laparoskopska limfadenektomija) je bolj
zanesljiva. MR omogoca natan¢nejSo opredelitev lokalne razsirjenosti
tumorja kot CT in natancnejSo oceno morebitne prizadetosti
parametrijev, maternice, noZnice, seCnega mehurja in danke.

Omenjene preiskave so tudi podlaga za dolocitev stadija TNM in
nacrtovanje natanc¢nega individualiziranega zdravljenja. Ker omenjeni
diagnosti¢ni postopki v vecini nerazvitih drzav niso dostopni, rezultati
teh preiskav ne smejo vplivati na dolocitev stadija po klasifikaciji FIGO.
Glavni namen omenjenega sistema je omogociti primerljivost klini¢nih
rezultatov, in ne vplivanje na nacin zdravljenja. V nasprotju s sistemom
FIGO, pri katerem prizadetost bezgavk ne vpliva na stadij bolezni,
klasifikacija TNM to upoSteva: primere, ki bi jih po sistemu FIGO
uvrstili v stadije od IA do IIIA, bi ob prizadetih bezgavkah po sistemu
TNM uvrstili v stadij IIIB. V vseh drugih primerih pa je dolocCitev stadija

po obeh sistemih enaka (prilogi 1 in 2).

Histoloska Klasifikacija

Klasifikacija Svetovne zdravstvene organizacije (WHO) deli

invazivne epitelijske tumorje (karcinome) na naslednje tipe in podtipe:
Plosc¢atocelic¢ni (skvamozni) maligni tumorji

Plos¢atocelic¢ni karcinom brez drugih oznak (BDO) in specifi¢ni

podtipi:

® porozenevajoCi
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neporozenevajoci
papilarni
bazaloidni
kondilomatozni
verukozni
skvamotranzicijski

limfoepiteliomu podobni

Zlezni maligni tumorji

Adenokarcinom brez drugih oznak (BDO) in specifi¢ni podtipi:

endocervikalni adenokarcinom, obicajni tip
mucinozni karcinom brez drugih oznak (BDO) in specifi¢ni
podtipi

o gastri¢nipodtip

o Intestinalni podtip

o pecatnoceli¢ni podtip
viloglandularni karcinom
endometrioidni karcinom
svetloceli¢ni karcinom
serozni karcinom
mezonefri¢ni karcinom

adenokarcinom z nevroendokrinim karcinomom
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Drugi maligni epitelijski tumorji

Adenoskvamozni karcinom
Adenoidno bazalni karcinom
Adenoidnocisti¢ni karcinom
Nediferencirani karcinom
Nevroendokrini tumorji, ki so lahko:

¢ nevroendokrini tumorji nizkega gradusa
o karcinoid
o atipicni karcinoid
¢ nevroendokrine tumorje visokega gradusa,
o drobnoceli¢ni nevroendokrini karcinom ali

o velikoceli¢ni nevroendokrini karcinom

Dale¢ najpogostejSi tip raka materni¢nega vratu (RMV) je
plos¢atoceli¢ni  karcinom (70 do 80 odstotkov), sledita mu
adenokarcinom (10 do 25 odstotkov) in adenoskvamozni karcinom.
Skoraj vsi cervikalni karcinomi so posledica perzistentne okuzbe z enim
ali veC tipi kancerogenih humanih papiloma virusov (HPV), med
katerimi imata HPV-16 in HPV-18 najmoc¢nejSi kancerogeni ucinek.
Skoraj vsi ploS€atoceli¢ni karcinomi in velika vec¢ina adenokarcinomov
materni¢nega vratu nastanejo iz prekancerozne intraepitelijske lezije
visoke stopnje (HSIL oziroma AIS/HCIGN). Perzistentna okuzba s

kancerogenim tipom HPV je nujna za kancerogenezo, ni pa zadostna za
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razvoj raka. Najpogosteje je za razvoj karcinoma od perzistentne okuzbe,
prekancorozne lezije visokega gradusa do invazivnega karcinoma

potrebno desetletje ali dve.

Napovedni dejavniki

Za prognozo in izbiro najprimernejSega nacina zdravljenja raka
materni¢nega vratu je dale¢ najpommbnejSa razSirjenost bolezni oziroma
stadij, ki ga dolo¢imo na osnovi klasifikacij FIGO in TNM. Na to
vplivajo tudi starost bolnice in znotraj stadijev FIGO 1B in IIA tudi
globina invazije, velikost tumorja ter prisotnost limfovaskularne
invazije, ki korelirajo s tveganjem za zasevke v podro¢nih bezgavkah ali
oddaljene zasevke. Mnenja o napovednem pomenu histoloskega podtipa
plosc¢atoceli¢nega karcinoma in stopnje diferenciacije (gradusa) niso
enotna in za zdaj velja, da nobeden od njiju ni pomemben samostojni
napovedni dejavnik. Stevilne raziskave so skusale ugotoviti napovedni
pomen Stevilnih bioloSkih oznacevalcev, kot so p53, c-myc, HER-2,
EGFR, VEGF, vendar se nobeden ni izkazal kot samostojni napovedni

dejavnik pri bolnicah z rakom materni¢nega vratu.

Histoloski pregled

Diagnozo raka materni¢nega vratu lahko postavimo le na podlagi
histoloske preiskave. Histopatoloski pregled tkiva je tudi edino merilo za
dolocitev nekaterih podkategorij stadija I. Histopatoloski izvid kirurSkih
vzorcev (denimo po konizaciji ali po LLETZ) mora vsebovati naslednje

podatke:
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Opis vrste vzorca, ki smo ga sprejeli v histoloSko preiskavo
(biopsija, konus/zanka, trahelektomija, histerektomija).
Makroskopski opis vzorca, ki vkljucuje velikost vzorcev v treh
dimenzijah, Stevilo tkivnih fragmentov, ¢e je vzorec
fragmentiran, najkrajSo in najdaljSo dolzino vaginalnega obroca
in dolZzino parametrijev v dveh dimenzijah.

Makroskopsko mesto tumorja, ¢e je tumor viden s prostim
ocesom.

Velikost tumorja, ki vkljucuje horizontalno velikost v dveh
dimenzijah in globino invazije ali debelino tumorja. Ce gre za
multifokalni tumor, poroamo Stevilo in velikost vsakega
tumorja posebej, najveCji premer najvecjega tumorja pa
upoStevamo pri dolocitvi stadija. Pri dolo¢anju velikosti tumorja
moramo upostevati tudi morebitne predhodne konizacije, ki so
jim sledile dodatne zaporedne konizacije, trahelektomija ali
histerektomija. Enostavno seStevanje velikosti tumorja v
posameznih vzorcih lahko privede do precej vecjega skupnega
premera tumorja, kot je dejanski, zato je za pravilno oceno iz ve¢
zaporednih vzorcev treba revidirati in pregledati vse vzorce,
potrebna pa je tudi korelacija makroskopske in mikroskopske
ocene velikosti.

Histoloski tip tumorja.

Stopnjo diferenciacije tumorja/gradus.

Prisotnost limfovaskularne invazije.
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e Spremljajoce patoloske spremembe: ploS¢atoceli¢na/skvamozna
intraepitelijska neoplazija nizke ali visoke stopnje (PIL NS ali
VS/SIL LG ali HG), cervikalna glandularna intraepitelijska
neoplazija nizke stopnje (LG-CGIN), cervikalna glandularna
intraepitelijska neoplazija visoke stopnje/adenokarcinom in situ
(HG-CGIN/AIS) oziroma stratificirana mucin-producirajoca
intraepitelijska lezija (SMILE).

® NajmanjSo debelino cervikalne strome, ki ni zajeta s tumorjem.

® (ddaljenost tumorja in preinvazivnih lezij od kirurskih robov.

e Status bezgavk, ki vkljucuje tudi varovalne bezgavke, izraZzen kot
razmerje med Stevilom metastatskih bezgavk in vseh pregledanih
bezgavk, ter prisotnost ekstranodalne ekstenzije tumorja prek
kapsule bezgavke v perinodalno mascevje. Za definicijo
izoliranih tumorskih celic, mikrozasevkov in zasevkov
uporabljamo enake kategorije kot pri zasevkih karcinoma dojke
(izolirane tumorske celice (ITC) < 0,2 mm, mikrozasevek > 0,2
mm in < 2 mm, zasevek > 2 mm). ITC poro¢amo v stadiju kot
pNO(i+), mikrometastaze pa kot pN1(mi).

e Podatek o vras¢anju v druge organe ali tkiva.

e Podatek o histolosko potrjenih oddaljenih zasevkih.

e Patoloski stadij (v skladu s klasifikacijo TNM, prilogi 1 in 2).

Dolocitev horizontalne razSirjenosti tumorja in globine invazije je za
patologa  pogosto  problematicna.  ObseZna  ploScatoceliCna

intraepitelijska neoplazija visoke stopnje v cervikalnih kriptah lahko zelo
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posnema invazivni ploScatoceli¢ni karcinom, prav tako je v€asih tezko
razlikovati med adenokarcinomom in situ ter zacetnim invazivnim
karcinomom. RazSirjenost tumorja lahko podcenimo zaradi
nezadostnega vzor¢enja ali neupoStevanja prisotnosti karcinoma v vec
zaporednih tkivnih blokih. Poseben problem pri oceni velikosti so Ze
omenjena multifokalna tumorska ZariS¢a in konizacija, opravljena v dveh
ali veC delih, nemalokrat tudi v razli¢nih ustanovah.

Ker je pri najzgodnej$i obliki ploS¢atocelicnega karcinoma
materni¢nega vratu mogoce konservativno zdravljenje, lahko podatek o
»povrhnje invazivnem ploscatoceliénem karcinomu« dodamo v
histopatoloski izvid. V zadnji klasifikaciji WHO (1) najzgodnejSa oblika
ploscatoceli€nega karcinoma ni ve¢ navedena kot lo¢ena kategorija.
Nasprotno pa projekt LAST (The lower anogenital squamous
terminology standardization project for HPV-associated lesions) za
najzgodnejSo obliko ploScatoceliCnega karcinoma materni¢nega vratu
predlaga termin povrhnje invazivni ploScatoceli¢ni karcinom (angl.
superficially invasive squamous cell carcinoma). Ta je opredeljen kot
invazivni karcinom, ki ni makroskopsko viden, z globino invazije do 3
mm in Sirino horizontalne rasti do 7 mm (kar ustreza stadiju pTlal
oziroma FIGO IA1).

Ce s histopatologko preiskavo ne najdemo pri¢akovanih sprememb,
mora biti to jasno navedeno v histopatoloSkem izvidu. V teh primerih
patolog oceni, ali je vzorec reprezentativen (ocenimo, denimo, ali je

zajeta transformacijska cona).
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Priporocljiva je primerjava histopatoloSke diagnoze s histopatolosko
diagnozo morebitne predhodne biopsije materni¢nega vratu (odscip,
abrazija, prejSnja konizacija). Pri neujemanju moramo narediti dodatne
globlje tkivne rezine, zlasti Ce je prejSnja histopatoloska diagnoza
potrdila neoplazijo.

NajnovejSe smernice za standardizacijo postopkov in histopatoloskih
izvidov na podrocju ginekoloske patologije za tumorje maternicnega
vratu, ki jih je pripravil razSirjeni strokovni kolegij za patologijo in sodno
medicino, so objavljene na spletni strani zdruZenja za patologijo in sodno

medicino SZD.
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Psiholoski vidik in kakovost Zivljenja ob diagnozi rak

materni¢nega vratu

Astrid DjuriSi¢, Sebastjan Merlo

Raziskave psiholoskih in behavioralnih vidikov diagnoze rak so
se zacCele v zgodnjih petdesetih letih preteklega stoletja, po letu 1980 pa
je njihovo Stevilo zacelo hitro nara$cati. Obravnavajo Stevilne povezave
med biobehavioralnimi dejavniki bolnika (tip psiholoSkega odgovora na
stres, osebnostni tip, Custvena lega, sposobnost za spopadanje s stresnim
dejavnikom, komplianca z zdravljenjem, prehranski reZimi, gibanje) in

potekom bolezni.

Psiholoski odziv ob diagnozi

Stres, ki ga oboleli z rakom doZivijo ob postavljeni diagnozi, je
normalen, pricakovan odgovor. Intenzivnost in trajanje sta odvisna od
prognoze, izhodiS¢nih psihosocialnih okoliS¢in in morbiditete, povezane
z zdravljenjem. Stres ne prizadene samo bolnikov, ampak praviloma tudi
njihove partnerje in druzino.

Diagnoza rak materni¢nega vratu je v marsikaterem psiholoskem
pogledu specifi¢na: psiholoski dejavniki so vpleteni v vse pomembne
casovne mejnike oziroma obdobja, od primarne preventive (cepljenje,
presejanje), seznanjanja z diagnozo, poteka zdravljenja, morebitnih
zapletov zdravljenja in rehabilitacije, zgodnjih in poznih posledic

zdravljenja do morebitne ponovitve bolezni in smrti.

37



Raziskave in klini¢ni pristop

Ze zgodnje raziskave opisujejo odgovor na diagnozo rak kot
eksistencno brezno —odgovor na novico je Sok, nejevera in Custveni
pretres. Pomemben dejavnik pri tem so komunikacijske sposobnosti
zdravnika, ki sporo¢a diagnozo. Bolniki tistih zdravnikov, ki so opravili
trening komunikacijskih ves¢in, so porocali o manjsi stopnji depresivnih
simptomov in o boljSem samoobvladovanju ter ve¢jem zadovoljstvu s
potekom zdravljenja.

Po postavitvi diagnoze je mogoce Custveni pretres, ko se ustali,
razdeliti na naslednje glavne smeri: depresija (Zalost), strah (tesnoba) in
jeza. Pri bolnicah z rakom je depresija pogosta; po merilih DSM-III jo
lahko odkrijemo pri 25 odstotkih bolnic (v sploSni populaciji je
prevalenca 5- do 6-odstotna). Dejavniki tveganja za razvoj depresije so
napredovala bolezen, izraziti bolezenski simptomi (na primer boleCina),
prejemanje paliativnega zdravljenja in anamneza predhodne afektivne
motnje ali zlorabe drog.

Stres ob postavitvi diagnoze in med zdravljenjem lahko olajSajo
vnaprej pripravljene psiholoSke intervencije; opisujejo Stevilne nacine,
od kratkega vodenega ogleda ustanove, v kateri bo potekalo zdravljenje,
do kratkotrajnih (10 ur) skupinskih terapij. Kot terapevti lahko nastopajo
usposobljeni prostovoljci ali celo Ze ozdravljene bolnice.

Eden pomembnih dejavnikov kakovosti Zivljenja je vpliv
bolezni, zdravljenja in poznejsih posledic za spolno Zivljenje bolnic.
Obravnava tega vprasanja je kompleksna, ker se vanj vpletajo tudi drugi
stresni dejavniki, povezani z boleznijo in zdravljenjem, od utrujenosti,
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depresije, bolecine, tesnobe, spremenjene samopodobe in spremenjenega
zaznavanja lastnega telesa, morebitne prezgodnje iatrogene menopavze
do kakovosti partnerskega odnosa ter partnerjevega sprejemanja bolezni.

Raziskave — vse razen ene so bile retrospektivne — navajajo velik
upad poZelenja, spolnega vzburjenja in doseganja orgazma. Stevilke se
razlikujejo glede na vrsto ali kombinacijo vrst zdravljenja. Pogosta
teZzava je disparevnija, ki prizadene vsaj 30 odstotkov zdravljenih Zensk.

Edina prospektivna randomizirana raziskava, ki je bila narejena
v ZDA leta 1975, je 50 Zensk z zgodnjim stadijem raka materni¢nega
vratu razvrstila v dve skupini, ene so prejele radioterapijo, druge so bile
zdravljene s kirurSkim posegom. V nasprotju z retrospektivnimi
raziskavami se rezultati med skupinama niso pomembno razlikovali —
zmanjSanje pozelenja je navajalo 24 odstotkov Zensk po radioterapiji in
20 odstotkov po kirurgiji, zmanjSano pogostnost spolnih odnosov pa 29
odstotkov Zensk po radioterapiji in 33 odstotkov po kirurgiji.

Specificne psiholoske intervencije, namenjene obravnavi spolnih
motenj, lahko izboljSajo kakovost Zivljenja pri prebolevnicah
ginekoloSkih rakov, obstaja pa velika diskrepanca med klini¢nim
znanjem in dejansko prakso. V eni od raziskav, kjer so anketirali 41
zdravstvenih delavcev, ki so redno obravnavali bolnice z ginekoloskimi
raki (zdravnikov in medicinskih sester), jih je 98 odstotkov odgovorilo,
da bi se bilo treba med obravnavo pogovarjati z bolnicami tudi o spolnih
tezavah, vendar jih je samo 21 odstotkov to tudi izvajalo.

Zaznavanje, pravilno prepoznavanje in obravnava psiholoskih

vidikov, kakovosti Zivljenja in spolnih motenj pri bolnicah z rakom
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materni¢nega vratu je zelo odvisna od sociokulturnega okolja. Za
ucinkovitost psiholoskih intervencij je za bolnice nujna individualizirana
obravnava, ki jo izvajajo zdravstveni delavci, pri klini¢nih psihologih in
socialni sluzbi pa multidisciplinarna obravnava, od presejanja in
kratkotrajnih  intervencij do  dolgotrajnega  psiholoskega in

farmakoloSkega zdravljenja.
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Rak materni¢nega vratu skozi o¢i ambulantnega ginekologa

Tinkara Srnovrsnik

Presejalni programi za odkrivanje raka materni¢nega vratu pri
nas in po svetu lahko s pravocasno odkritimi in zdravljenimi
bolezenskimi spremembami ali zgodnjimi oblikami reSijo Zivljenje.
Dale¢ najpogostejSa oblika raka materni¢nega vratu je ploScatoceli¢ni
karcinom. Slovenija je s svojim preventivnim programom za odkrivanje
predrakavih in zgodnjih rakavih sprememb na maternicnem vratu ZORA
vsekakor zgodba o uspehu, saj se je zbolevnost med slovenskimi
Zenskami od leta 2003 skoraj prepolovila.

Ginekologi, ki delujejo v okviru zdravstvenega varstva na
primarni ravni, so pri izvajanju aktivnosti programa ZORA prvi in zelo
pomemben c¢len pri odkrivanju sprememb na maternicnem vratu.
MozZnost izbire osebnega ginekologa in s tem uveljavljanje pravic do
storitev osnovne zdravstvene dejavnosti iz obveznega zavarovanja,
kamor spadajo tudi preventivne dejavnosti, ima v Sloveniji vsaka Zenska

od 13. leta dalje.

Dejavniki tveganja

Ker je vecina primerov raka maternicnega vratu povezana z
okuzbo s humanimi papiloma virusi (HPV), ti pa se ve€inoma prenaSajo
prek spolnih stikov, je pri jemanju ginekoloSke anamneze treba biti
pozoren na zgodnji zacetek spolne aktivnosti, menjavanje spolnih

partnerjev oziroma stike s promiskuitetnimi spolnimi partnerji ter spolno
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prenosljive okuzbe v anamnezi (sofasna okuzba s C. trachomatis ali
virusom Herpes simplex je povezana z vecjim tveganjem za okuzbo s
HPV; okuzba z virusom HIV oslabi imunski odziv na okuzbo s HPV).
Drugi dejavniki tveganja, na katere moramo biti pozorni, so
kajenje, niZja starost pri prvem porodu, vecje Stevilo porodov,
dolgotrajna uporaba oralne kontracepcije in Ze ugotovljene predrakave
spremembe (cervikalna intraepitelijska neoplazija — CIN) v preteklosti.
Ceprav je okuzba s HPV pri spolno aktivnih Zenskah zelo
pogosta, pa se le v priblizno 5 odstotkih izrazi v srednje hudih in hudih
predrakavih spremembah (CIN 2, CIN 3), ki v majhnem odstotku v nekaj
letih lahko preidejo v invazivni rak na maternicnem vratu. V pribliZno
90 odstotkih okuzba s HPV brez posledic spontano izzveni v nekaj
mesecih ali nekaj letih. Ker od okuzbe do nastanka bolezenskih
sprememb na maternicnem vratu praviloma mine nekaj let, je zelo
pomembno, da so Zenske seznanjene s programom ZORA in se redno
udelezujejo preventivnih pregledov pri osebnem ginekologu. Po
nekaterih ocenah vec kot polovica raka na materni¢nem vratu odkrijejo
pri Zenskah, ki se niso nikoli ali pa so se zelo redko udeleZile presejalnih
pregledov. Citoloske izvide, ki odstopajo od normalnih, je treba Zenski
obrazloziti na razumljiv nadin, saj s tem zmanjSamo njeno negotovost in
strah, hkrati pa okrepimo medsebojno zaupanje in motivacijo za
nadaljnje (pogostejSe) obiske. Danes je na voljo tudi uéinkovito cepivo

proti okuzbi s HPV.

42



Ginekoloski pregled in diferencialna diagnoza

NajpogostejSa sprememba pri Zenskah z rakom na maternicnem
vratu je patoloski citoloski izvid, ginekolosSki pregled pa obifajno ne
pokaZe vecjih posebnosti. Razlog za obisk v ginekoloSki ambulanti so
lahko tudi nenormalne krvavitve iz nozZnice (postkoitalna krvavitev,
zunajciklicne krvavitve itd.), nelagoden obcutek v noZnici, smrde¢
izcedek ali dizurija. Ce je rak Ze napredoval proti mehurju ali danki, se
lahko pojavijo zaprtje, hematurija, fistule in zapora seevoda z ali brez
hidroureterja ali hidronefroze. Triada edema nog, boleCine in
hidronefroze nakazuje na prizadetost medenicne stene.

Pri napredovali bolezni pri pregledu ugotavljamo bolezensko
spremenjen materni¢ni vrat z erozijami, ulceracijami in tumorskimi
masami, ki se lahko Sirijo proti stenam noZnice. Pri rektalnem pregledu
tipamo tumorsko maso, ki lahko zaradi erozij zakrvavi. Pri bimanualni
palpaciji so lahko tipni pelvicni ali parametrijski zasevki.

Diferencialno diagnosticno pridejo v posStev cervicitis, rak
materni¢nega telesa, primarni melanom, Pagetova bolezen, medeni¢na
vnetna bolezen, vaginitis, rak noznice, zelo redko pa je lahko rak
materni¢nega vratu posledica metastatske bolezni, ki ima izvor drugje v

telesu.

Pomen ambulantnih ginekologov pri programu ZORA

Ambulantni ginekologi so izjemno pomembni pri izvajanju

presejalnega programa ZORA in pri aktivnem vabljenju in ozaveS¢anju
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Zensk, saj bo zbolevnost za rakom materni¢nega vratu le tako ostala Se

naprej nizka.
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Slikovne preiskave pri bolnicah z rakom materni¢nega vratu

Maja Marolt Musi¢

Klasifikacija tumorjev maternicnega vratu FIGO (Federation
Internationale de Gynecologie et d'Obstetrique) je bila sprejeta junija
2009, vendar ne vsebuje radioloskih metod. Evropsko radiolosko
zdruzenje za urogenitalno radiologijo je zato leta 2010 sprejelo
priporocila o izvajanju MR-preiskav pri bolnicah z rakom materni¢nega
vratu, ki jim sledimo tudi na OnkoloSkem inStitutu v Ljubljani. Magnetna
resonanca male medenice je najbolj primerna radioloSska metoda za
oceno obseZnosti primarnega tumorja. Endovaginalna UZ-preiskava je
primerna le pri majhnih tumorjih, kadar jo izvaja izkuSen preiskovalec.

MR je tudi najbolj primerna metoda za sledenje bolnic po terapiji,
oceno ponovitve bolezni v mali medenici in zapletih po zdravljenju. MR
vedno opravimo tudi mlajS§im bolnicam, pri katerih Zelimo ohraniti

fertilno sposobnost.

Priprava bolnic

Priporocila glede vnosa hrane pred preiskavo se med razlicnimi
evropskimi centri razlikujejo, pri nas bolnicam priporocamo, da 6 ur pred
preiskavo ne uZivajo hrane.

Za zmanjSanje motilitete Crevesja bolnicam pred preiskavo
intramuskularno apliciramo antiperistalticno sredstvo (glukagon ali butil
skopolamin).

Za lazjo oceno vraS€anja tumorja v steno noznice in v zadnji forniks
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bolnicam pred preiskavo v noznico apliciramo UZ-gel. Se¢ni mehur naj

bo delno poln.

Izvedba preiskave

Za preiskavo uporabljamo aparat jakosti najmanj 1,5 T. Preiskava
mora obsegati najmanj dve poudarjeni sekvenci T2, ki sta pravokotni,
narejeni v sagitalni in paracervikalni ravnini (pravokotno na vzdolZno os
cervikalnega kanala), in vsaj eno poudarjeno sekvenco T1, ki naj zajema
podrocje do renalnih ven za oceno bezgavk.

Pri preiskavi medenice uporabljamo tanke rezine, debeline 3 do
6 mm, z majhnim preiskovalnim poljem (20 do 25 cm). Priporocljiva je
uporaba Se ene dodatne sekvence s tankimi rezi (3 do 4 mm) za oceno
vras€anja v parametrije.

V nas$i ustanovi uporabljamo intravensko kontrastno sredstvo le
pri  majhnih tumorjih. Priporocljive so dinami¢ne sekvence.
Uporabljamo tudi difuzijsko slikanje, ki nam dodatno pomaga opredeliti

obseg bolezni.
Radioloski izvid

Na izvidu mora biti razvidna velikost tumorja, ki mora biti
nadalje izmerjena v treh ravninah, meritev pa mora biti v dveh ravninah
pravokotna. Opisano mora biti morebitno vra$€anje tumorja Vv
materni¢no telo in steno noznice, vras€anje v parametrije in sosednje

organe, kar ocenjujemo na obteZenih sekvencah T2. Zanesljivost MR-

preiskave za oceno vraS€anja v parametrije je od 80- do 87-odstotna.
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Pomembno je oceniti prisotnost hidronefroze in prizadetost
bezgavk v mali medenici. Velikost bezgavk ni najpomembnejSe merilo,
so pa patoloske bezgavke obicajno vec¢je od 1 cm precno. Treba je oceniti
obliko, signal v bezgavki in omejenost od okolnega mascevja.
Senzitivnost MR-preiskave za oceno bezgavk je po literaturi med 38 in
89 odstotki, specifi¢nost pa 78- do 99-odstotna.

Pri lokalno napredovali bolezni (T1b1 ali vec), oziroma ko so na
preiskavi z MR vidne sumljive bezgavke, je za oceno razSirjenosti
bolezni primerna PET/CT-preiskava ali CT-preiskava prsnega koSa in
trebuha. Pri neopredeljenih spremembah, vidnih na omenjenih
preiskavah, moramo spremembe potrditi z biopsijo.

Ko Zelimo pri mlajs$ih bolnicah ohraniti plodno sposobnost, je
MR-preiskava medenice primerna za oceno ostanka tumorja po
konizaciji, dolzine materniCnega vratu in oddaljenosti do notranje
cervikalne osi.

MR-preiskava se uporablja tudi pri sledenju bolnic po terapiji in
za opredelitev, ali je prislo do ponovitve bolezni, ¢e so zaznane sumljive
spremembe v mali medenici.

CT- in PET/CT-preiskava se uporabljata tudi ob kliniénem sumu

na ponovitev bolezni.
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Kirursko zdravljenje raka materni¢nega vratu

Borut Kobal

Cilj kirurSkega zdravljenja je odstraniti materni¢ni vrat s
tumorjem in varnostnim robom v paracervikalnih tkivih in parametrijih
ter oceniti prisotnost zasevkov v regionalnih bezgavkah v medenici in/ali
ob velikih Zilah v trebuhu. Priporo¢en je minimalno invazivni pristop —
laparoskopija. Glede na stadij, velikost tumorja in histopatoloSke
znacilnosti je danes po priporoCilih Evropskega zdruzenja za
ginekoloSko onkologijo, Evropskega zdruZenja za radioterapijo in
Evropskega zdruZenja za patologijo (ESGO-ESTRO-ESP) radikalno
kirurS$ko zdravljenje omejeno na stadij I (stadij FIGO IA do IB1), s ciljem
zmanjSati zgodnje in poznejSe zaplete, ki pomembno vplivajo na

kakovost Zivljenja bolnice.

Nacrtovanje kirurSkega zdravljenja raka materni¢nega vratu

Pri nacrtovanju kirur§kega zdravljenja raka materni¢nega vratu
moramo upoStevati histoloski tip tumorja, njegovo velikost in stadij,
poleg tepa pa Se starost in zmoZnost bolnice za kirurSki poseg.
Individualno lahko v nacrtovanje vklju¢imo tudi oceno mozZnosti
ohranitve rodne sposobnosti. Vse oblike kirurSkega zdravljenja raka
materni¢nega vratu praviloma izvajajo za to usposobljeni ginekolosko-
onkoloski kirurgi.

Predoperativno stadij raka materni¢nega vratu dolo¢amo klini¢no
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ter dopolnjujemo z nuklearno magnetno resonanco ali ekspertnim
ultrazvocnim pregledom, predvsem za natanc¢nejSo opredelitev velikosti
tumorja, prodiranja v stromo in infiltracije v parametrije, ter statusom
bezgavk. Za kirurS§ko zdravljenje so primerni tumorji, manjsi od 4 cm,
odsotnost infiltracije v parametrije ter odsotnost zasevkov v bezgavkah.

Mikroinvazivni rak materni¢nega vratu (FIGO IA1 in [A2) lahko
zdravimo s konizacijo, enostavno trahelektomijo ali enostavno
histerektomijo, glede na Zeljo po ohranitvi rodnosti. Pri limfangioinvaziji
laparoskopsko odstranimo varovalno bezgavko ali medeni¢ne bezgavke.

Rak materni¢nega vratu stadija FIGO IB, kjer je tumor omejen
na maternicni vrat, lahko enakovredno zdravimo z razSirjeno (radikalno)
odstranitvijo maternice ali radikalno radioterapijo. Pri tej operaciji
maternico odstranjujemo s paracervikalnim tkivom in pripadajo¢imi
parametriji; sakrouterinim in kardinalnim ligamentom ter zgornjo

tretjino noZnice.

Klasifikacija radikalne abdominalne histerektomije

Dolgo ¢asa je veljala klasifikacija po Piver-Rutledge-Smithu iz
leta 1974, ki je glede na dolZino odstranitve parametrijev radikalno
histerektomijo razdelila v razrede (tipe) od I do IV. Slabost te
klasifikacije je bila predvsem, da ni upoStevala ideje o ohranjanju
vegetativnih Zivénih struktur, ki se je pojavila Ze v petdesetih letih
preteklega stoletja na Japonskem in se pozneje razvila tako tam kot v
Evropi. Revitalizacija vaginalne radikalne histerektomije in uvedba

laparoskopske radikalne histerektomije sta leta 2008 privedli do nove
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klasifikacije (Querleu), ki je bila hitro sprejeta v stroki. Nova
klasifikacija deli razli€ne vrste radikalne histerektomije po ¢rkah od A
do D, glede na ohranjanje Ziv¢nih struktur pa znotraj glavnih skupin

doloca tudi podskupine.

Laparoskopska radikalna histerektomija

Ze leta 1992 je Nezhat porotal o prvi seriji laparoskopskih
radikalnih histerektomij, ki so mu, zlasti z razvojem robotske kirurgije
po letu 2008, sledili Stevilni avtorji v mednarodnem prostoru. Avtorji v
svojih serijah potrjujejo prednosti laparoskopskega pristopa glede
manjSe izgube krvi in hitrejSega okrevanja s podobnim deleZem zapletov
(okoli 4 odstotke) kot pri klasi¢ni radikalni histerektomiji. Primerjave
med klasi¢no in razli€nimi tipi laparoskopske radikalne histerektomije
po dosedanjih podatkih v literaturi ne kazejo razlik med obdobjem do

ponovitve bolezni in celokupnim preZivetjem teh bolnic.

Druge vrste kirurskega zdravljenja RMV

Operacija je ponovno postala aktualna z uvedbo laparoskopske
limfadenektomije in s pojavom radikalne vaginalne trahelektomije.
Radikalna vaginalna trahelektomija je radikalna odstranitev MV s
pripadajo¢imi parametriji, pri ¢emer se telo maternice ohrani za bodoco
reproduktivno funkcijo. Merila za tovrsten radikalno konservativen
pristop so poleg Zelje po ohranitvi reproduktivne sposobnosti velikost
tumorja, ki ne sme preseci 2 cm, ter odsotnost zasevkov v bezgavkah. Pri

tem posegu se medeniCne bezgavke odstrani laparoskopsko. Poleg
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vaginalnega pristopa lahko radikalno trahelektomijo izvedemo skozi
laparotomijo ali laparoskopsko. Rezultati zdravljenja s trahelektomijo so
ob ustrezni selekciji bolnic zadovoljujoc¢i tako glede onkoloSkih kot
reproduktivnih rezultatov, zlasti ob soCasni abdominalni cerklaZzi, s

katero ustvarimo funkcionalen spodnji uterini segment.

Pelvi¢na eksenteracija

Glavna indikacija za pelvicno eksenteracijo je centralna
ponovitev raka materni¢nega vratu pri bolnicah, ki so zakljucile
primarno zdravljenje, bodisi kirurS§ko bodisi z radioterapijo. Operativni
poseg je izjemno mutilanten in ga spremljajo Stevilni zapleti, zato mora
biti izbor primernih bolnic zelo strog. Poseg je primeren za bolnice v
dobri kondiciji, pri katerih s tem posegom lahko pricakujemo podaljSanje
Zivljenja. Izjemoma ga lahko izkoristimo v paliativne namene za
zagotovitev nadzora nad fistulami ali drugimi neobvladljivimi simptomi,
ki spremljajo terminalni stadij raka materni¢nega vratu.

Peritonealni ali zasevki oddaljenih mest so absolutna
kontraindikacija za poseg, relativna pa zajetost retroperitonealnih
bezgavk, direktna invazija tumorja v okolne Crevesne vijuge, hidroureter
in hidronefroza. Obseznost resekcije je odvisna od Siritve bolezni
lateralno in v okolne organe ter noznico, zato pelvicno eksenteracijo
lahko delimo glede na levatorje v supra- in infralevatorno, sprednjo ali
zadnjo ter kompletno. Najvecji izziv tega posega je rekonstruktivna faza,

predvsem pri derivaciji urina in rekonstrukciji medeni¢nega dna.
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Pomen biopsije varovalne bezgavke pri zdravljenju raka

materni¢nega vratu

Maja Pakiz

Zdravljenje zgodnjega raka materni¢nega vratu je, ¢e ni drugih
zadrzkov za operativni poseg, kirurSko, in sicer se odstrani tumor
(konizacija, trahelektomija, histerektomija) do zdravega roba, kar
zahteva pri dolo¢enih karakteristikah tumorja odstranitev parametrijev,
cemur sledi ocena retroperitonealnih bezgavk. Pri zgodnjem raku
materni¢nega vratu je ravno status retroperitonealnih bezgavk eden
najpomembnejSih napovednih dejavnikov za preZivetje. Prizadetost
retroperitonealnih bezgavk je tudi eden najpomembnejSih podatkov za
odloCanje o vrsti zdravljenja, saj metastaze v bezgavkah pomenijo, da se
kirurSki poseg opusti in se svetuje zdravljenje s primarno

kemoradioterapijo.

Ocena zajetosti retroperitonealnih bezgavk

Oceno zajetosti retroperitonealnih bezgavk pri zgodnjem raku
materni¢nega vratu tradicionalno izvajamo s celotno pelvi¢no in/ali
paraaortno limfadenektomijo. Odstranitev bezgavk in prekinitev
limfati¢nih zil je povezana z dvema najpogostejSima in klini¢no
najpomembnejSima zapletoma, to sta limfokela in limfedemi spodnjih
okoncin. Pelvi¢na limfokela se pojavlja pri okoli 20 odstotkih Zensk in

vecinoma ne povzroca teZav. Ko je simptomatska, povzroca simptome
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zaradi pritiska na sosednje organe (secevod, se¢ni mehur, danka, velike
zile) ali simptome zaradi vnetja. Simptomatska limfokela se pojavlja pri
okoli 6 odstotkih Zensk. Pojavnost limfedemov je po podatkih iz
literature okoli 20- do 40-odstotna, velik razpon je posledica razli¢nih
metod ocenjevanja limfedemov ter razli€ne stopnje radikalnosti
odstranitve bezgavk. Glede na to, da je incidenca raka materni¢nega
vratu najve¢ja med 30. in 35. letom starosti, da je 60 odstotkov primerov
ugotovljenih pri Zenskah, mlajSih od 45 let, ter da je prognoza zgodnjega
raka materni¢nega vratu dobra, je toliko bolj pomembno, da z vrsto
zdravljenja ¢im manj vplivamo na kakovost Zivljenja.

Zato se je tudi pri zdravljenju zgodnjega raka materni¢nega vratu
zacelo razmiSljati o uvajanju biopsije varovalne bezgavke (VB), prve
bezgavke, v katero se drenira obolelo podrocje, ki bi nadomestila celotno
limfadenektomijo. Metoda je izjemno uspeSna pri zdravljenju vec vrst
rakov, ne le enostranskih (rak dojke, maligni melanom), tudi medialno
leZecih, ki se drenirajo v razliéne smeri (zunanje spolovilo, zadnjik,
moski spolni ud).

Prospektivne raziskave in metaanaliza raziskav so pokazale, da
je verjetnost, da VB najdemo, okoli 90- do 98-odstotna, oziroma da jo
najdemo obojestransko, okoli 80- do 85-odstotna. Obcutljivost metode
biopsije VB za zaznavo zasevkov v bezgavkah je okoli 90-odstotna
oziroma v primeru, da bezgavko najdemo obojestransko v medenici, 94-
do 100-odstotna. Verjetnost, da bi bile obojestransko najdene VB
negativne, preostale bezgavke pa pozitivne (verjetnost lazno negativnih

bezgavk), je od 0 do 3 odstotke. V vseh raziskavah so poiskali VB, nato
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pa naredili celotno limfadenektomijo. Stopnja najdbe bezgavke in najdbe
bezgavke obojestransko je najvecja, ¢e hkrati uporabimo dve metodi
(modrilo in radioaktivni izotop, ICG in radioaktivni izotop), in pri
tumorjih, velikih do 4 cm. Raziskave so tudi pokazale, da je pri vecini
bolnic VB mogoce najti ob zunanjih iliakalnih Zilah, pred notranjo
iliakalno arterijo ali nad obturatornim Zivcem. Ta metoda omogoca
najdbo VB tudi na drugih netipi¢nih mestih, ki bi jih z rutinsko pelvi¢no
limfadenektomijo izpustili. Za iskanje VB na netipi¢nih mestih je
dodatno vrednost pokazala predoperativna limfoscintigrafija s hibridno
tomografsko tehniko (tako imenovani SPECT/CT), ki jo ponekod
rutinsko izvajajo. Do zdaj raziskave Se niso ocenjevale onkoloSkega
izhoda, torej vpliva biopsije VB brez limfadenektomije na celokupno
prezivetje in preZivetje brez ponovitve bolezni.

Poleg krajSega operativnega Casa in najverjetneje manj zapletov
po operaciji je dodatna prednost biopsije VB tudi tako imenovani
ultrastaging bezgavke. Patolog bezgavko, ki jo kirurg oznaci kot
varovalno, zreZe na 2-milimetrske rezine pravokotno na vzdolZno os
bezgavke. 1z vsake nato odreZe prvo rezino, ki jo obarva po HE, in drugo
rezino, ki jo imunohistokemicno obarva s Sirokospektralnim keratinom.
To nam omogoca, da v bezgavki najdemo vse zasevke, ki so vecji od 2
mm oziroma so kliniéno pomembni, lahko pa najdemo tudi izolirane
tumorske celice in mikrozasevke, torej zasevke, ki so manjsi od 2 mm.
Nevarovalne bezgavke patolog nareZe na 5-milimetrske rezine, iz katerih
pripravimo le HE-preparate, tako pa manjs$i zasevki lahko ostanejo skriti

v bezgavki. Raziskave so pokazale, da je prisotnost mikrozasevke enako
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pomemben neodvisni dejavnik tveganja za preZivetje, kot je prisotnost
makrometastaz.

Biopsija VB ima dodaten pomen tudi pri bolnicah z zgodnjim
rakom materni¢nega vratu, ki Zelijo ohraniti reproduktivno sposobnost.
Strnad s sodelavci in Klat s sodelavci sta neodvisno pokazala, da bolnice,
ki so imele negativno VB pri zgodnjem raku materni¢nega vratu, niso
nikoli imele pozitivnih parametrijev. Za zdaj tovrstni pristop Se ni podprt
z dovolj dokazi na onkoloski izhod, da bi ga rutinsko uporabljali.
Pomembno je Se omeniti, da je prisotna visoka stopnja laZzno negativnih
izvidov zmrzlega reza VB, predvsem za mikrozasevke, zato je treba
vedno pocakati na dokon¢ni izvid ultrastaginga bezgavke, preden se

odlo¢imo za nadaljnje ukrepe.

Trenutna priporocila in aktivnosti na tem podrocju

Smernice NCCN za zdravljenje zgodnjega raka materni¢nega
vratu Ze omenjajo biopsijo VB kot moZzno metodo za oceno
retroperitonealnih bezgavk, vendar pod pogojem, da bezgavko najdemo
obojestransko. Smernice Evropskega zdruZenja za ginekolosko
onkologijo, Evropskega zdruZenja za radioterapijo in Evropskega
zdruzenja za patologijo navajajo, da metodo lahko uporabimo, zaradi
pomanjkanja podatkov o onkoloskem izidu v literaturi pa svetujejo
uporabo metode le v sklopu klini¢nih raziskav.

Trenutno na naSem SirSem obmocju poteka prospektivna
opazovalna multicentri¢na raziskava SENTIX, katere primarna cilja sta

ugotoviti onkoloski izhod uporabe metode biopsije VB pri zgodnjem
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raku materni¢nega vratu in vpliv te metode na manjSo pojavnost kratko-
ter dolgoroCnih zapletov (limfokel, limfedemov). Oddelek za
ginekoloSko onkologijo in onkologijo dojk UKC Maribor sodeluje v
raziskavi od zacetka leta 2017 in je do zacetka aprila 2018 vanjo vkljucil
6 bolnic. V zacetku leta 2018 se je raziskavi prikljucil ginekoloSki
oddelek UKC Ljubljana. Raziskava bo verjetno dosegla cilj z zadostnim

Stevilom vkljucenih bolnic Ze letos.
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Pomen limfadenektomije pri raku materni¢nega vratu

Branko Cvjeti¢anin, Borut Kobal, Barbara Segedin,

Helena Barbara Zobec Logar

Potreba po pelviéni limfadenektomiji je pri zdravljenju raka
materni¢nega vratu pred ve¢ kot stotimi leti povzrocila zaton radikalne
vaginalne kirurgije. Od Wertheimove operacije dalje so vse modifikacije
radikalne histerektomije (Wertheim-Maigs, Wertheim-Maigs-Novak,
laparoskopska radikalna histerektomija) vkljucevale tudi pelvi¢no
limfadenektomijo. Uvajanje laparoskopije v onkolosko ginekologijo ob
moznosti laparoskopske limfadenektomije je omogocilo preporod
vaginalnih kirurSkih tehnik pri zdravljenju zgodnjih stadijev raka
maternicnega vratu, kot so ekscizija z diatermi¢no zanko (LLETZ),
konizacija, trahelektomija, radikalna trahelektomija in laparoskopsko
asistirana vaginalna radikalna histerektomija.

Poleg radikalne histerektomije je radikalna pelvicna
limfadenektomija danes standardni postopek kirurSkega zdravljenja
zgodnjih stadijev raka materni¢nega vratu (FIGO 1A2 do 2A). Radikalna
pelvicna limfadenektomija obsega odstranitev vseh bezgavk ob
notranjem, zunanjem in skupnem iliakalnem oZilju ter bezgavk iz
obturatornih jam. Meje odstranitve so obturatorna Zivca, arteriji
cirkumfleksi, seCevoda in medeni¢na stena. Odstranjene bezgavke na
histopatoloSko preiskavo iz posameznih regij poSiljamo loc¢eno. Od

devetdesetih let preteklega stoletja je ve¢ avtorjev razvilo laparoskopske
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kirurSke tehnike pelvi¢ne in paraaortne limfadenektomije.

Rezultati iz UKC Ljubljana

Od leta 2009 smo zaradi Zelje po boljsi regionalni kontroli z manj
regionalnimi ponovitvami bolezni, predvsem na pobudo onkologov
radioterapevtov, v standardne postopke zdravljenja napredovalih oblik
raka maternicnega vratu (FIGO 1B2 do 4A) uvedli laparoskopsko
pelvi¢no limfadenektomijo in po potrebi paraaortno vzorcenje oziroma
limfadenektomijo pred zdravljenjem z radikalno radiokemoterapijo.
Poseg smo leta 2012 opisali v Postopkih za obravnavo bolnic z rakom
materni¢nega vratu v Sloveniji. Po podatkih OnkoloSkega inStituta smo
med letoma 2009 in 2015 pri 130 bolnicah z napredovalim stadijem raka
maternicnega vratu pred zafetkom radiokemoterapije napravili
laparoskopsko limfadenektomijo. NajmlajSa bolnica je bila stara 27 let,
najstarejSa pa 78 let. HujSih intra- in pooperativnih zapletov nismo imeli.
Velika vecina (vec€ kot 80 odstotkov) bolnic je bila v stadiju FIGO 2B do
3B in pri vseh je bila predoperativno narejena vsaj ena slikovna
preiskava (MR, PET-CT,CT), v ve¢ kot 80 odstotkih MR spodnjega
abdomna s kontrastom. Pri limfadenektomiji je bilo odstranjenih 17 do
30 bezgavk, pri polovici bolnic so bile odstranjene bezgavke negativne,
pri tretjini pa odstranitev patoloSkih — pozitivnih bezgavk ni bila
popolna. Pri manj kot tretjini bolnic je priSlo do progresa, in sicer pri 27
odstotkih z oddaljenimi metastazami, pri manj kot 5 odstotkih z lokalno
ponovitvijo in le pri nekaj ve¢ kot 8 odstotkih z regionalnim recidivom;

27 odstotkov bolnic je umrlo, vecina z oddaljenimi zasevki. Tretjina
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bolnic je imela blag do zmeren limfedem spodnjih okoncin, zdravljen z
limfno drenazo in kompresijskimi nogavicami. Redko so se pojavljale
limfociste, ki smo jih zdravili s sklerozacijo.

Leta 2018 so Evropsko zdruZenje za ginekoloSko onkologijo,
Evropsko zdruZenje za radioterapijo in Evropsko zdruZenje za patologijo
(ESGO-ESTRO-ESP) pripravili in objavili smernice za obravnavo
bolnic z rakom materni¢nega vratu. Sledenju novih smernic smo s
Clanstvom v omenjenih zdruZenjih tudi sami zavezani v vseh treh
terciarnih centrih v Sloveniji. Smernice uvajajo obvezne slikovne

preiskave pred nacrtovanjem zdravljenja raka materni¢nega vratu.

Limfadenektomija pri bolnicah z rakom materni¢nega vratu

zaCetnega stadija

Pri bolnicah v stadiju FIGO 1Al in 1A2 brez limfovaskularne
invazije (LVI) limfadenektomija ni potrebna. Tudi po novih smernicah
ESGO-ESTRO-ESP je radikalna pelvi¢na limfadenektomija indicirana
pri bolnicah z zgodnjim rakom materni¢nega vratu (FIGO 1A2 z LVI+
do 2A1). Odstranitev varovalnih in makroskopsko sumljivih bezgavk je
zelo priporocena ter nato njihov pregled po metodi zmrzlega reza. V
primeru zasevkov v bezgavkah je radikalno kirurS§ko zdravljenje
odsvetovano, svetuje se nadaljevanje zdravljenja z radikalno
radiokemoterapijo. Ostaja moznost paraaortne limfadenektomije do
spodnje mezentericne arterije z namenom zamejitve bolezni v primeru
negativnih slikovnih preiskav. MozZzna je tudi korist od paraaortne

limfadenektomije. Enaki principi limfadenektomije veljajo tudi pri
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kirurS§kem zdravljenju zgodnjih stadijev RMV z ohranitvijo rodnosti.
Negativne bezgavke so predpogoj za kirurSko zdravljenje z ohranitvijo
rodnosti.

Radikalna  pelvicna  limfadenektomija  in  paraaortna
limnfadenektomija do spodnje mezenteri¢ne arterije je indicirana tudi pri
neradikalno operiranih bolnicah z okultnim rakom materni¢nega vratu.

MozZna je tudi korist ob odstranitvi povecanih paraaortnih bezgavk.

Limfadenektomija pri bolnicah z napredovalim rakom

materni¢nega vratu

Pri lokalno napredovalih stadijih FIGO 1B2 do 4A radikalna
pelvicna limfadenektomija pred radikalno radiokemoterapijo ni
priporocena, razen ob radikalnem kirurSkem zdravljenju kot alternativi
radiokemoterapiji. Priporo¢ena je paraaortna limfadenektomija do
spodnje mezentericne arterije ob slikovno negativnih bezgavkah. MoZna
je tudi korist od odstranitve patoloSkih paraaortnih bezgavk. Ob radikalni
radiokemoterapiji RMV je kot alternativni kirurSki pristop mozZna
odstranitev  poveCanih/patoloskih  bezgavk. Terapevtski ucinek
odstranitve patoloskih bezgavk ob ponovitvi bolezni ni jasen.

Tudi v novih smernicah ESGO-ESTRO-ESP pelvicna in
paraaortna limfadenektomija ostajata pomemben del kirurSkega

zdravljenja bolnic z rakom materni¢nega vratu.
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Slika 1: Pelvi¢na limfadenektomija Slika 2: Paraaortna limfadenektomija
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Ohranjanje rodne sposobnosti pri raku materni¢nega vratu

Iztok Takad, Nejc Kozar

Rak materni¢nega vratu se v priblizno 40 odstotkih pojavi pri
Zenskah v rodnem obdobju, kar je v zadnjih desetletjih vodilo v pove¢ano
zanimanje za konservativne nacine zdravljenja, zlasti v primerih zgodnje
bolezni.

Trenutno je najve¢ pozornosti namenjene kirurSkemu
zdravljenju, ki ohranja organe, kot sta konizacija in trahelektomija, v
povezavi z laparoskopsko limfadenektomijo. Poleg tega se pojavljajo
tudi poskusi neoadjuvantne kemoterapije za zmanjSanje vecjih tumorjev
pred operativnim posegom z namenom ohranjanja rodne sposobnosti,
vendar se tovrstni posegi trenutno opravljajo le v redkih centrih.

V Sloveniji uporabljamo priporo€ila Evropskega zdruZzenja za
ginekoloSko onkologijo, Evropskega zdruZenja za radioterapijo in
Evropskega zdruZenja za patologijo (ESGO-ESTRO-ESP), ki sluZijo kot
osnovna navodila in postopki, potrebni za zdravljenje z namenom
ohranjanja rodne sposobnosti.

Trenutni standard v zdravljenju raka maternicnega vratu v
zgodnjih stadijih FIGO (do IB1) Se vedno ostaja radikalna histerektomija
s pelvicno limfadenektomijo ob limfovaskularni invaziji. Za ohranjanje
rodne sposobnosti so primerne bolnice v reproduktivnem obdobju z
zgodnjo boleznijo (stadij IA1 ali IB1), z majhno verjetnostjo ponovitve

bolezni (velikost tumorja <2 cm, manj kot 10 mm stromalne invazije in
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brez zasevkov v bezgavkah). Limfovaskularna invazija je sicer dejavnik
tveganja za ponovitev bolezni v bezgavkah, vendar sama zase ne

prestavlja absolutne kontraindikacije za ohranitev rodne sposobnosti.

Stadij IA1 in IA2, N0, brez limfovaskularne invazije

Pri zdravljenju mikroskopskih tumorjev je konizacija prva izbira
tako za diagnosti¢ne kot kurativne namene. Ce so pri konizaciji doseZeni
robovi v zdravo, lahko ta pomeni tudi dokon¢no zdravljenje.

Rezultati kazejo, da pri bolnicah, starih vec kot 40 let, pri tovrstni
bolezni ni bilo razlik v prezivetju, ¢e so bile zdravljene samo s
konizacijo, trahelektomijo ali histerektomijo. V poStev pride tudi

enostavna trahelektomija.

Stadij IA1 in IA2, N0, z limfovaskularno invazijo

Bolnice z rakom materni¢nega vratu stadija IAl in [A2 z
limfovaskularno invazijo v reproduktivnem obdobju so lahko kandidatke
za ohranitev rodne sposobnosti. V postev pride radikalna trahelektomija
tip A, opcijsko pa tudi enostavna trahelektomija ali konizacija. Ce gre pri
njih za povefano tveganje za razSirjenost bolezni v bezgavkah, je
smiselno opraviti disekcijo pelvicnih bezgavk oziroma biopsijo
varovalne bezgavke, nekateri avtorji opisujejo tudi paraaortno

limfadenektomijo.

Stadij IB1

Pri stadiju IB1 je obi¢ajna izbira zdravljenja radikalna kirurgija.
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Za ohranitev rodne sposobnosti je moZna oblika zdravljenja tudi
radikalna trahelektomija z disekcijo pelvi¢nih bezgavk oziroma biopsijo
varovalne bezgavke. Podatki kazejo, da tumorji, ve¢ji od 2 cm, lahko
pomembno povec€ajo tveganje za ponovitev bolezni, zato tovrstno
zdravljenje ni priporo€ljivo in se trenutno opravlja le v raziskovalne

namene.

Napredovala bolezen

Pri napredovali bolezni je izbira zdravljenja radikalna
radioterapija s soCasno kemoterapijo, kar vodi v izgubo rodne
sposobnosti. Pojavljajo se poskusi neoadjuvantne kemoterapije s
konservativnim kirurSkim posegom. Pri karcinomih, ve¢jih od 2 cm (v
primeru negativnih pelviénih bezgavk), pride v poStev zacetek
zdravljenja z neoadjuvantno kemoterapijo z namenom zmanjSanja
velikosti tumorja pod 2 cm, kar omogoca poznejSo ohranitveno operacijo
(trahelektomija). Leta 2015 je bila objavljena raziskava, ki je pokazala,
da zdravljenje z neoadjuvantno kemoterapijo pri velikosti tumorja,
vecjega od 2 cm, pri vecini (89 %) bolnic omogoca ohranitev rodne
sposobnosti, saj jih je po zakljuCenem zdravljenju zanosilo 31 odstotkov,
bolezen pa se je ponovila pri 8 odstotkih.!> V zadnjem tovrstnem ¢lanku
je opisanih 86 tovrstnih primerov, kjer so opazali Zivorojene otroke pri
40 odstotkih bolnic, pri cemer je bilo 30 odstotkov prezgodnjih porodov.

Zdravljenje z namenom ohranitve rodne sposobnosti se lahko
izvaja le v specializiranih ginekoloSko-onkoloskih centrih, ki imajo

izkuSnje s tovrstnim zdravljenjem. Pred zacetkom zdravljenja morajo
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imeti bolnice moznost posveta z ginekologi, usmerjenimi v reprodukcijo.

Po zakljucenem zdravljenju je potreben reden in skrben nadzor.
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Pooperativno obsevanje pri raku materni¢nega vratu

Helena Barbara Zobec Logar

Cilj zdravljenja raka materni¢nega vratu je ozdravitev s ¢im manj
stranskih u¢inkov zdravljenja. Vsako kombinirano zdravljenje pomeni
dodatne stranske ucinke, zato je odlocitev za dopolnilno pooperativno
obsevanje treba skrbno pretehtati. Radikalno obsevanje ima prednost
pred pooperativnim obsevanjem v primerih, ko se Ze vnaprej pri¢akuje,
da bo operaciji sledilo Se dopolnilno zdravljenje z obsevanjem.

Glede na dejavnike tveganja je dopolnilno obsevanje
(pooperativna radioterapija) lahko kombinirano s so¢asno kemoterapijo
(pooperativna  kemoradioterapija). Posebno entiteto predstavlja
obsevanje po operaciji raka materniCnega vratu v primeru ostanka

bolezni.

Pooperativna radioterapija

Dejavniki tveganja, ki narekujejo uporabo pooperativne
radioterapije so velikost tumorja, limfovaskuarna invazija (LVI) in
globina invazije v stromo.

Vecdje tveganje za ponovitev bolezni je pri tumorjih velikosti 4
cm ali veg, prisotni LVI in globoki invaziji v zunanjo polovico oziroma
trejino  strome materni¢nega vratu. V primeru prisotnosti 2 od 3
dejavnikov tveganja se priporo¢a pooperativno obsevanje. Ce je bil
operativni poseg poseg v teh primerih optimalen (radikalni tip

histerektomije po Querleu-Morrowi klasifikaciji), je alternativna
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moznost tudi opazovanje. Med dejavniki tveganja za ponovitev bolezni
se omenjajo tudi neploScatoceliCni histoloSki tipi tumorja, denimo
adenokarcinom, in stopnja diferenciacije tumorja.

Randomizirane raziskave in metaanalize niso potrdile vpliva
pooperativnega obsevanja na preZivetje, zmanjSa pa se moznost za
ponovitev bolezni. Pooperativno obsevanje povzroca veC stranskih

ucinkov zdravljenja, a so ti redki in statisticno neznacilni.

Pooperativna kemoradioterapija

Dejavniki tveganja, ki narekujejo uporabo pooperativne
kemoradioterapije so pozitivne bezgavke, pozitiven ali bliznji (< 3 mm )
varnostni rob in zajetost parametrijev.

Socasna kemoterapija je indicirana v primeru makroskopsko ali
mikroskopsko pozitivne ene ali ve¢ bezgavk (pTlmi). Dodatek
kemoterapije k obsevanju vpliva na podaljSanje celokupnega prezivetja
pri teh bolnicah, po podatkih iz literature tudi do 10 odstotkov v 5 letih.
Kot citostatik se uporablja cisplatin enkrat tedensko v dozi 40 mg/m?. Ce
se s preiskavami pred operacijo potrdi zajetost parametrijev, je namesto

operacije smiseln pristop k zdravljenju radikalna kemoradioterapija.

Osnove pooperativne radioterapije

Obsevanje poteka na linearnem pospesSevalniku. V klini¢ni tar¢ni
volumen so zajete naslednje strukture: zgornja tretjina noZnice, ki zajema
krn noZnice z najmanj 3-centimetrskim robom v noznici, pripadajoce

paravaginalno tkivo, brazgotina v parametrijih, bezgavéne loZe
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(obturatorna, ob notranji, zunanji in skupni iliakalni arteriji, v primeru
zajetosti strome tudi presakralne bezgavke, glede na nivo pozitivnih
bezgavk tudi paraaortne bezgavke). Uporablja se intenzitetno
modulirajoca (IMRT) ali volumetricno modulirajoca (VMAT) tehnika
obsevanja, ki omogo€a niZjo dozo na kriticCne organe, kot so
gastrointestinalni organi in kostni mozeg, kar omogoca boljSo toleranco
ob uporabi soCasne kemoterapije. Obicajno je predpisana doza 45 do 50
Gy. V primeru makroskopskega ostanka bolezni ali preboja prek
bezgavcéne kapsule (ECE) so potrebne vecje obsevalne doze (54 do 60
Gy). Brahiterapija se kot dopolnilno obsevanje uporablja redko,
predvsem pri ostanku tumorja v krnu noZnice.

Dopolnilna radioterapija po operaciji raka materni¢nega vratu
brez ostanka bolezni (RO resekcija) ni potrebna pri stadiju pTlal,
LVI+/-in stadiju pT1a2, LVI-. V stadiju pT1a2, LVI+, pT1bl in pT2al
se glede pooperativne radioterapije odloCamo glede na prisotnost
dejavnikov tveganja. V primeru slu¢ajno odkrite bolezni z operacijo
(okultna bolezen) veljajo enaka nacela dopolnilnega zdravljenja z
obsevanjem kot pri predhodno znani bolezni. Za vse druge stadije velja,
da se skuSamo izogniti uporabi dveh ali ve¢ radikalnih zdravljenj, zato je
osnovno  zdravljenje  stadijev  T1b2-T4a  NO/1  radikalna

kemoradioterapija.
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Radikalno obsevanje raka materni¢nega vratu

Barbara Segedin, Manja Kobav

Pri bolnicah z lokalno in lokoregionalno napredovalim rakom
materni¢nega vratu (stadij FIGO IB2, IIA2, 1IB, IIIA, IIIB in IVA) je
radikalno obsevanje terapija izbora. Standardno zdravljenje pri teh
bolnicah je radikalna teleradioterapija s soasno kemoterapijo, ki
jima sledi adaptivna brahiradioterapija, temeljec¢a na MR-posnetkih

(slika 1).

1.BRT na 2.BRT na
Izhodiscni podlagi podlagi
MRI MRI MRI

TRT
| |

Teden 1 | Teden 2 | Teden 3 Teden 4 | Teden 5 Teden 6 | Teden 7

Slika 3: Shema radikalnega obsevanja bolnic z lokalno/lokoregionalno napredovalim
rakom maternicnega vratu. Z vijolicasto barvo je oznacena tedenska aplikacija socasne
kemoterapije.

TRT = teleradioterapija, BRT = brahiradioterapija

Kandidatke za radikalno obsevanje so tudi bolnice z zgodnjim
stadijem bolezni, ki niso kandidatke za radikalno operacijo ali operacijo
odklonijo."? Zdravljenje z operacijo ali obsevanjem je pri teh bolnicah
enako uspes$no, drugacne pa so posledice zdravljenja. Izvedena je bila le
ena randomizirana raziskava, ki je primerjala operacijo in obsevanje pri
343 bolnicah z rakom materni¢nega vratu stadija FIGO IB do IIA.
Petletno celokupno prezivetje in prezivetje brez bolezni je bilo v obeh
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skupinah 83- oziroma 74-odstotno. Kar dve tretjini bolnic v kirurski roki
sta bili zaradi prisotnih dejavnikov tveganja po operaciji zdravljeni z
dopolnilnim obsevanjem. Do ponovitve bolezni je prislo pri 25 odstotkih
operiranih in 26 odstotkih obsevanih bolnic. Zapleti so bili v kirurski roki
znacilno pogostejsi kot v radioterapevtski roki (28 % proti 12 %, p =
0,0004).

Teleradioterapija

Pri zdravljenju z radikalno teleradioterapijo v taréni volumen
vklju¢imo primarni tumor, materni¢ni vrat v celoti, maternico,
parametrije, sakrouterina ligamenta, noznico 2 do 3 cm pod spodnjim
robom tumorja, patoloSke bezgavke ter bezgavene regije, kjer lahko
pricakujemo mikroskopske zasevke. Bolnice obsevamo na linearnem
pospeSevalniku s tehniko intezitetno moduliranega obsevanja (ang.
intensity modulated radiotherapy — IMRT) ali volumetri¢no lo¢no
moduliranega obsevanja (ang. volumetric modulated arc therapy —
VMAT). Uporaba sodobnih obsevalnih tehnik v primerjavi s tehniko
Stirih polj omogoc¢a zmanjSanje doze na zdrava tkiva v okolici in zato
manj akutnih hematoloSkih in poznejSih gastrointestinalnih posledic
obsevanja. Bolnice obsevamo z dozo 45 do 50,4 Gy v dnevnih odmerkih
po 1,8 do 2 Gy, 5-krat tedensko. Patoloske bezgavke obsevamo s tehniko
simultanega integriranega dodatka doze v visini 10 do 15 Gy. Rezultati
randomiziranih kliniénih raziskav so potrdili, da dodatek socasne
kemoterapije v primerjavi zgolj z obsevanjem zmanjSa tveganje za smrt

za 30 do 50 odstotkov. Vse raziskave so potrdile, da mora kemoterapija
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temeljiti na derivatih platine. Leta 2008 so bili objavljeni rezultati
metaanalize, ki so potrdili, da s so¢asno radiokemoterapijo doseZemo 6-
odstotno absolutno izboljSanje 5-letnega celokupnega prezivetja,
zmanjSamo tveganje za lokalno in oddaljeno ponovitev bolezni ter
izboljSamo prezivetje brez bolezni v primerjavi zgolj z obsevanjem.
Standardna shema so¢asne kemoterapije je cisplatin 40 mg/m? enkrat

tedensko.

Brahiterapija

V brahiradioterapiji raka maternicnega vratu pri manjsih
tumorjih zadostuje uporaba intrakavitarne tehnike, pri obseZnih tumorjih
z infiltracijo parametrijev pa je treba uporabiti kombinirano
intrakavitarno/intersticijsko tehniko. Intrakavitarni del aplikatorja je
sestavljen iz intrauterine sonde ustrezne dolZine in obrocka s kapico za
igle, ki se tesno prilega porciji oziroma tumorju na materni¢nem vratu.
Skozi kapico obrocka lahko v parametrije vstavimo intersticijske igle in
tako obsevamo tudi velike taréne volumne z dovolj visoko dozo, ne da

bi jo zvisali na kriti¢ne organe v neposredni bliZini. (slika 4)

Slika 4: T2-obteZene MR-slike bolnice 7 rakom maternicnega vratu stadija FIGO
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IIIB z vstavljenim aplikatorjem v paratranverzalni (A) in
parakoronarni (B) ravnini. Vidna je obseZna infiltracija parametrijev
obojestransko (modre pusCice). Vidna je intrauterina sonda (bela

puscica) ter igle v levih parametrijih (rumene puscice).

Rezultati zdravljenja

Sodobne obsevalne tehnike, ki vkljuCujejo adaptivno
brahiradioterapijo (IGABT), temeljeCo na MR-slikanju, so izboljSale
lokalno kontrolo in preZivetje bolnic z lokalno napredovalim rakom
materni¢nega vratu ob zmanjSanju stranskih ucinkov obsevanja. Z
uporabo 3D-slikovnih metod in izdelavo optimiziranega obsevalnega
nacrta ob brahiradioterapiji lahko povecamo dozo v tar¢nem volumnu ob
zniZzanju doze na kriti¢ne organe. V francoski prospektivni raziskavi
STIC je bilo v primerjavi s standardno 2D-tehniko brahiradioterapije
stranskih ucinkov visoke stopnje (G = 3) po IGABT 50 odstotkov manj.
V najvecji retrospektivni raziskavi retroEMBRACE so bili 3-letna
lokalna kontrola, regionalna kontrola in prezivetje bolnic, zdravljenih s
teleradioterapijo in IGABT, 91-, 87- in 74-odstotni, pri cemer je imelo
tri Cetrtine v raziskavo vklju€enih bolnic rak materni¢nega vratu v stadiju
FIGO IIB do IVA, 40 odstotkov bolnic pa je imelo bolezen v regionalnih
bezgavkah. Pogostost poznih posledic obsevanja visoke stopnje (G > 3)
je bila po 5 letih 5-, 7- in 5-odstotna za mehur, gastrointestinalni trakt in
noznico. V monoinstitucionalnih serijah je po uvedbi IGABT opisano
zmanjSanje lokoregionalnih ponovitev bolezni za 65 do 70 odstotkov v

primerjavi s histori¢nimi tehnikami. Lokalna kontrola je 95- do 100-

78



odstotna pri tumorjih stadija FIGO IB do IIB in 85- do 90-odstotna pri
tumorjih stadija FIGO IIIB do IVA oziroma tumorjih z niZjim stadijem
in slabim odgovorom na teleradioterapijo. Lokalna kontrola je znacilno
boljsa pri skupni dozi > 85 Gy na HR CTV, izid zdravljenja pa je slabsi
pri daljSem trajanju zdravljenja (ang. overall tretment time — OTT) in

vecjem volumnu tumorja ob brahiradioterapiji.
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Sistemsko zdravljenje raka materni¢nega vratu

Erik Skof

Za zdaj se sistemsko zdravljenje s kemoterapijo v sklopu
dopolnilnega (adjuvantnega) sistemskega zdravljenja ne priporoca. Leta
2011 je bila objavljena prospektivna randomizirana klini¢na raziskava
tretje faze, ki je sicer pokazala znacilno boljSe 3-letno preZivetje brez
ponovitve bolezni (74 % proti 65 %) in boljSe 3-letno celokupno
prezivetie (HR 0,68; p = 0,0224) bolnic, ki so po zakljuc¢enem
zdravljenju z radiokemoterapijo prejele Se dva cikla dopolnilne
kemoterapije, v primerjavi z bolnicami, ki dopolnilne kemoterapije niso
prejele. Vendar je bilo v skupini bolnic, ki so bile zdravljene z dopolnilno
kemoterapijo, znacilno ve¢ resnih nezelenih ucinkov stopnje 3 ali 4 (86
% proti 46 %; p < 0,001) kot pri bolnicah, ki te niso prejele. PriporoCamo
vkljucitev v klini¢ne raziskave. Trenutno potekata dve klini¢ni raziskavi,
ki bosta odgovorili na vpraSanje o vlogi sistemske kemoterapije v sklopu
dopolnilnega zdravljenja bolnic z rakom materni¢nega vratu — raziskava
OUTBACK in raziskava EMBRACE 2.

Zdravljenje s predoperativno (neoadjuvantno) kemoterapijo prav
tako ni priporoc¢eno kot standardno zdravljenje, saj je vec¢ja verjetnost za
ponovitev bolezni kot pri standardnem zdravljenju z radiokemoterapijo.
V poStev pride le, ¢e primarno zdravljenje z radioterapijo (ali
radiokemoterapijo) ni mozno oziroma bi se mu Zeleli izogniti (denimo

Zelja po ohranitvi plodnosti ali zdravljenje raka v nose€nosti). Namen
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predoperativne kemoterapije je zmanjSanje tumorja, ki bi omogocilo
radikalno kirurSko zdravljenje. S tem se skuSamo izogniti zdravljenju z
obsevanjem, ki je teratogeno za plod, pri bolnici pa povzro€i trajno
izgubo plodnosti. Tovrstno zdravljenje se izvaja le v terciarnih centrih v
sklopu multidisciplinarnega onkoloskega zdravljenja, v katerega so
vkljuceni ginekolog porodnicar, ginekolog onkolog, radioterapevt
onkolog, internist onkolog in patolog.

Sistemsko zdravljenje pride v poStev pri primarno metastatski
bolezni ali ponovitvi bolezni, kadar lokalno zdravljenje z operacijo in/ali
obsevanjem ni mogoce. Gre za paliativno zdravljenje. Uporabljamo
kemoterapijo na osnovi platine (kombinacijo paklitaksela in
karboplatina), ki ji obi€ajno priklju¢imo taréno zdravilo bevacizumab.
Bevacizumab je zaviralec rastnega dejavnika za nastanek Zil (zaviralec
VEGF), ki v kombinaciji s kemoterapijo izboljSa objektivni odgovor na
zdravljenje (48 % proti 36 %), znacilno podaljSa prezZivetje brez
napredovanja bolezni (8 mesecev proti 6 mesecev) in znacilno podaljSa
celokupno prezivetje (17 mesecev proti 13 mesecev). Dodatek
bevacizumaba je povezan z veCjim delezem neZelenih ucinkov
(arterijska hipertenzija, trombemboli¢ni zapleti, osteomuskularne
bolecine, fistule), zato se o takSnem zdravljenju odlo¢amo individualno.

Pri bolnicah z metastatskim rakom materni¢nega vratu, pri
katerih pride po zakljuCenem sistemskem zdravljenju do nadaljnjega
napredovanja bolezni, nimamo dokazov, da bi bila ponovna uvedba
zdravljenja s kemoterapijo bolj ucinkovita od dobrega podpornega

(simptomatskega) zdravljenja. Zaradi tega se za ponovno zdravljenje s
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kemoterapijo odlo¢imo le redko, predvsem v primeru, da je od zakljucka
zdravljenja minilo leto dni ali ve¢ in da stanje bolnice to dopusca. V
postev pride ponovno kombinacija na osnovi platine ali kemoterapija v
monoterapiji (s karboplatinom, docetakselom, gemcitabinom itd.).
Verjetnost odgovora na ponovno zdravljenje s kemoterapijo je majhna

(< 10 %), trajanje odgovora pa kratko (2 do 4 mesece).
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Primerjava laparoskopskega in klasi¢nega kirurskega
zdravljenja bolnic na OI Ljubljana — izkuSnje medicinskih

sester

Katja Kolenc Mokotar, Simona Kav¢i¢

MozZnost rednih odvzemov brisov maternicnega vratu na
ginekoloskih pregledih in delovanje drZavnega presejalnega programa
ZORA omogoca odkrivanje predrakavih sprememb na materni¢nem
vratu. Medicinske sestre na OnkoloSkem institutu Ljubljana se le Se
redko sre¢amo z neko€ uveljavljeno konizacijo, saj v ospredje prihajajo
sodobni kirurski pristopi. Ti omogocajo kakovostno obravnavo bolnic,
ki obsega krajsi ¢as operacije, hitrejSe pooperativno okrevanje in s tem
krajSo lezalno dobo ter hitrejSe vkljuCevanje v vsakdanje Zivljenje.
Laparoskopska tehnika poleg drugih prednosti onkoloskim bolnicam
omogoca, da se za¢nejo hitreje zdraviti z radio- ali kemoterapijo.

Predoperativna priprava bolnic na kirurSkem oddelku
Onkoloskega inStituta Ljubljana, ki bodo operirane s klasicno metodo, in
tistih, ki bodo operirane laparoskopsko, se bistveno ne razlikuje. Zacne
se takrat, ko se kirurg in bolnica odlocita za operacijo ter obsega
»informiranje pacienta, vzpostavljanje zaupnega odnosa, spoStovanje
dostojanstva, spodbujanje izrazanja obcutij, empati¢en odnos in podporo
ter ugotavljanje pacientovih potreb in pomoC pri njihovem

zadovoljevanju«.
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Pred operativnim posegom v splosni anesteziji potrebuje bolnica
anestezioloski pregled, ki vkljuCuje obravnavo zdravstvenega stanja na
podlagi posnetka EKG, odcitka rentgena plju¢ in do meseca dni starih
laboratorijskih izvidov krvi.

Bolnico o datumu sprejema za ginekoloSko operacijo obvestimo
telefonsko najve¢ teden dni vnaprej. Nacrtovani sprejemi so Vv
dopoldanskem c¢asu na dan pred kirurSkim posegom. Administrativni
sprejem nadaljujemo z negovalno anamnezo, s katero ob empati¢nem
komuniciranju pridobimo podatke o socialnem statusu bolnice, zdravilih,
ki jih prejema, o alergijah ter ugotavljamo negovalne probleme po 14
osnovnih Zivljenjskih aktivnostih po Virginii Henderson. Hkrati
izvajamo prehransko presejanje, ocenjujemo nevarnost za padec in
moznost za nastanek razjed zaradi pritiska. Z zbranimi podatki
omogocamo kakovostno zdravstveno nego ter prijaznejSe in varnejSe
bolnis$ni¢no okolje. Dan sprejema vkljucuje tudi predoperativno pripravo
Crevesnega trakta po narocCilu zdravnika glede na obseg ginekoloske
operacije. Ob tem bolnica prejme kosilo in vecerjo z dieto brez vlaknin.

Na jutro pred operativnim posegom se bolnica oprha. Sledi
odstranjevanje dlak s kirurSkim brivnikom z izmenljivim nastavkom za
enkratno uporabo po shemi britja za ginekoloske operacije. Ce gre za
poseg, ki bo trajal ve¢ kot 2 uri, bolnici na noge namestimo elasti¢ne
povoje, kar za veCino laparoskopskih posegov ni potrebno.

Pooperativna zdravstvena nega vkljuCuje intenzivni nadzor
zivljenjskih funkcij bolnice na monitorju ter vsaj vsakourno opazovanje

rane ter koli¢ine in vsebine vseh izlockov po vstavljenih katetrih in
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drenih. Ob tem merimo bole¢ino z vizualno analogno skalo. Za
preprecevanje pojava strdkov 8 ur po operativhem posegu pod kozo
vbrizgamo odmerek nizkomolekularnega heparina. Na dan operacije
vecCina operirank po laparoskopskem posegu dobi vecerjo brez vlaknin
in ob tem nima tezav, medtem ko klasi¢no operirane ginekoloske bolnice
prejmejo enteralne napitke in pijejo vodo ali ¢aj veckrat po pozirkih.
Bolecine pri laparoskopski metodi so blage in slabost ali bruhanje je
redko. Vstajanje operirankam odsvetujemo.

Jutranja omotica ali slabotnost je moZna po ginekoloSkih posegih
in navadno izzveni po zajtrku. Dan se na oddelku zacne z jutranjo nego.
Bolnicam pomagamo pri osebni higieni in v sklopu anogenitalne nege
po potrebi opravimo sterilno ginekoloSko umivanje. Glede na tip
operacije in zmoZnost bolnice se odlo¢imo za stopnjo pomoci pri osebni
higieni. Bolnice po odprti operaciji na trebuhu potrebujejo posteljno
kopel, laparoskopsko operirane pa pospremimo do kopalnice.
Odstranitev urinskega katetra in drenaZznih cevk je zgodnejSa pri
ginekoloskih operacijah z laparoskopsko metodo, kar omogoca lazje
gibanje v Casu hospitalizacije in aktivnejsi povratek k samostojnosti.

Ob odhodu iz kirurSkega oddelka bolnice prejmejo odpustno
pismo in navodila v zvezi z jemanjem zdravil, oskrbe operativne rane,
seznam najpogostejSih morebitne pooperativnih zapletov in ravnanje v
tak$nih primerih, navodila glede aplikacije nizkomolekularnega heparina
v domaCem okolju, navodila za izvajanje fizine aktivnosti,

prehranjevanja in telesne higiene.
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Operacija pri vec€ini ljudi vzbuja strah in negotovost, kar je upraviceno
pricakovati, kadar gre za medicinsko diagnozo rak. Sodobno kirursko
zdravljenje vodi v hitro obravnavo ginekoloskih bolnic tudi v onkologiji.
Ob tem ne smemo pozabiti na zadovoljstvo in motiviranost bolnic ob
zagotavljanju zadostne psiholoske podpore, podajanju informacij in
zdravstveno-vzgojnem delovanju ter z nasmehom spodbujati njihovo

zaupanje v zdravstveno oskrbo.
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Vloga zdravstvene nege pri zdravljenju raka materni¢nega

vratu z brahiradioterapijo

Ana Isteni¢

Za zagotavljanje ucinkovite strokovne pomoci in podpore je treba
poznati in razumeti, kako se Zenske z rakom materni¢nega vratu soocajo
z zdravljenjem, kakSne strategije pri tem razvijejo in kako dojemajo
zdravstveno nego in oskrbo med zdravljenjem z brahiradioterapijo.

Kakovost Zivljenja ginekoloskih bolnic je najnizja v obdobju od
postavitve diagnoze do zakljucka zdravljenja. Zdravstvena nega nenehno
vzpostavlja  ravnovesje med tehnicno zahtevnimi  postopki
brahioradioterapije (BRT), intenzivno zdravstveno nego,
izobraZevanjem in psihosocialno podporo bolnic z rakom materni¢nega
vratu. DoZivljanje stiske, nelagodja in bole¢ine sovpada s postopki
vstavitve aplikatorja, strogim 24-urnim negibnim leZanjem, prostorsko
izolacijo, izkuSnja odstranjevanja aplikatorja pa je za Stevilne najhujSa.
Incidenca in resnost problemov med obsevanjem nihata, kar je za
medicinske sestre svojevrsten izziv pri nacrtovanju in izvajanju
zdravstvene nege teh bolnic. Pomembno je, da medicinske sestre
negovalne probleme bolnic prepoznavajo in razumejo in jim posredujejo
ustrezne informacije, glede na generacijske in intelektualne potrebe ter

glede na fazo zdravljenja.
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Bolec¢ina

Pri bolnicah se med BRT kljub neprekinjenemu
protibolecinskemu zdravljenju pogosto pojavlja prebijajoca bolecina, ki
se izraza kot mocna pekoca boleCina v krizu in hud pritisk v spodnjem
delu trebuha oziroma medenice, ki ga obcasno spremlja slabost.
Omenjene tezave so posledica draZzenja simpatiCnega aferentnega
avtonomnega ZzivCevja, do katerega pride med postopkom vstavljanja
aplikatorja. DozZivljanje bolefine je prav gotovo povezano z
dozivljanjem stresa in neugodja med nepomic¢nim 24-urnim leZanjem,
brez pravoCasne in ustrezne intervencije pa stanje lahko postane
nevzdrzno. Pomembno je, da medicinska sestra nudi psithicno podporo
bolnici, jo pouci o specifi¢nih simptomih razvijajoce se bole€ine in ji
pojasni, kako lahko najlazje oceni njeno jakost. Medicinska sestra izvaja
nenehen nadzor nad psihofizi¢nim stanjem bolnice vklju¢no z vitalnimi
funkcijami, jakostjo boleCine, jo ciljano opazuje in preverja polozaj
aplikatorja. Pripravi in aplicira predpisano kontinuirano intravenozno
analgeticno terapijo ter glede na jakost boleCine Se bolusne dodatke
opioidnega analgetika in anksiolitik med samim obsevanjem ter pol ure

pred nacrtovanim odstranjevanjem aplikatorja.

Tveganje nastanka razjede zaradi pritiska

Glede na oceno ogrozenosti zaradi operativhega postopka,
terapevtske negibnosti med BRT in drugih dejavnikov tveganja (zunanje
obsevanje, sistemsko konkomitantno zdravljenje, slabSi prehranski

status) je pri bolnicah med BRT treba opraviti Se oceno ogroZenosti za
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nastanek razjede zaradi pritiska (RZP). ZabeleZeno je pogostejSe
pojavljanje RZP, najpogosteje druge stopnje, s poSkodbami dermisa
predvsem v sakralnem podrocju.

V skladu z mednarodnimi smernicami se izvajajo preventivni
ukrepi, ki zmanjSajo tveganje za nastanek RZP: zas¢ita ogroZenih delov
telesa s preventivnimi oblogami in poliuretanskimi filmi v obliki prSila,
stati¢ne preventivne blazine iz spominske pene, razbremenitev spodnjih
okoncin in drugo. RZP se s temi ukrepi zmanjsajo, ¢e pa se kljub temu
pojavijo, je posSkodba tkiva vsekakor manjsa in jo je ob ustrezni oskrbi

mogoce hitreje pozdraviti.

Pozni neZeleni ucinki brahioradioterapije

Strah pred ponovitvijo bolezni, slaba samopodoba, bolecine,
pomanjkanje Zelje po spolnosti, teZave v partnerskih odnosih, to je le
nekaj tezav, ki zniZujejo kakovost Zivljenja Zensk po zakljucenem
zdravljenju. Ze med samo BRT, zagotovo pa pred odpustom, se
zdravstvena vzgoja bolnic posvefa zmanjSevanju in lajSanju poznih
nezelenih ucinkov zdravljenja (vaginalne adhezije, fibroze, stenoze,
suhosti vaginalne sluznice itd.), s ¢imer je mogoce ohraniti moZnost
ginekoloskih pregledov in spolne aktivnosti. V klini¢ni praksi bolnicam
svetujemo redno spiranje noznice s pomocjo vaginalne spiralke, uporabo
vaginalnih dilatatorjev, krem in lubrikantov. Ceprav uginkovitost
navedenih ukrepov Se ni znanstveno potrjena z randomiziranimi
raziskavami in obstajajo le posamezne manjSe raziskave v tej smeri,

klini¢ne izkusnje kaZejo, da so teZave bolnic, ki jih izvajajo, manjSe.
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Bolnice z rakom materni¢nega vratu potrebujejo individualno,

holisti¢no usmerjeno zdravstveno nego. Poseben poudarek je namenjen

zdravstveni vzgoji, pri Cemer je temeljnega pomena interakcija med

medicinsko sestro in bolnico. Usmerjena komunikacija se zacne Ze s

prvim stikom in se nadaljuje skozi celoten proces zdravljenja. Med

Stevilnimi teZavami, ki jih bolnice doZivljajo, je treba pozornost nameniti

tudi intimnosti in spolnosti (14). Redke bolnice (2) so sposobne v celoti

samostojno predelati travmati¢no izkuS$njo z zdravljenjem in sprejeti

Zivljenje v novi obliki kot novo kakovost Zivljenja.
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA:
Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten Povzetek
glavnih znaéilnosti zdravila, ki ga dobite pri nasih strokovnih
sodelavcih ali na sedezu druzbe!

VW Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti.

Ime zdravila: KEYTRUDA 50 mg praSek za koncentrat za raztopino
za infundiranje in KEYTRUDA 25 mg/mL koncentrat za raztopino za
infundiranje vsebuje pembrolizumab. Terapevtske indikacije:
Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje indicirano: e
za zdravljenje napredovalega (neoperabilnega ali metastatskega)
melanoma pri odraslih; e za prvo linijo zdravljenja metastatskega
nedrobnocelicnega pljuénega raka (NSCLC) pri odraslih, ki imajo
tumorje z > 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in brez pozitivnih tumorskih
mutacij EGFR ali ALK; e za zdravljenje lokalno napredovalega
ali metastatskega NSCLC pri odraslih, ki imajo tumorje z > 1 %
izrazenostjo PD-L1 (TPS) in so bili predhodno zdravljeni z vsaj eno
shemo kemoterapije. Bolniki s pozitivnimi tumorskimi mutacijami
EGFR ali ALK so pred prejemom zdravila KEYTRUDA morali
prejeti tudi tartno zdravljenje; ® za zdravljenje odraslih bolnikov
s ponovljenim ali neodzivnim klasi¢nim Hodgkinovim limfomom
(cHL), pri katerih avtologna presaditev mati¢nih celic (ASCT) in
zdravljenje z brentuksimabom vedotinom (BV) nista bila uspesna,
in odraslih bolnikov, ki za presaditev niso primerni, zdravljenje z BV
pa pri njih ni bilo uspesno; e za zdravljenje lokalno napredovalega
ali metastatskega urotelijskega karcinoma pri odraslih, predhodno
zdravljenih s kemoterapijo, ki je vkljuGevala platino; ® za zdravljenje
lokalno napredovalega ali metastatskega urotelijskega karcinoma
pri odraslih, ki niso primerni za zdravljenje s kemoterapijo, ki
vsebuje cisplatin. Odmerjanje in nacin uporabe: Testiranje PD-
L1 pri bolnikih z NSCLC: Bolnike z NSCLC je treba za zdravljenje
izbrati na podlagi izrazenosti PD-L1, potrjene z validirano preiskavo.
Odmerjanje: Zdravilo KEYTRUDA je treba dajati v intravenski infuziji
v 30 minutah na 3 tedne. Priporoteni odmerek zdravila KEYTRUDA je:
© 200 mg za NSCLC, ki predhodno $e ni bil zdravljen s kemoterapijo,
za zdravljenje cHL ali za zdravljenje urotelijskega karcinoma. e 2
mg/kg za NSCLC, ki je bil predhodno Ze zdravljen s kemoterapijo, ali
za zdravljenje melanoma. Bolnike je treba z zdravilom KEYTRUDA
zdraviti do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih toksiénih uginkov.
Pri starejSih bolnikih, bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic,
bolnikih z blago okvaro jeter prilagoditev odmerka ni potrebna.
OdloZitev odmerka ali ukinitev zdravljenja: Za primere, kjer je treba
zdarvljenje zadrZati, dokler se nezeleni ucinki ne zmanjSajo na stopnjo
0-1 in kadar je treba zdravilo KEYTRUDA trajno ukiniti, prosimo, glejte
celoten Povzetek glavnih znagilnosti zdravila. Kontraindikacije:
Preobgutljivost na uginkovino ali katero koli pomoZno snov.
Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Ocena statusa PD-
L1: Pri ocenjevanju statusa PD-LT tumorja je pomembno izbrati
dobro validirano in robustno metodologijo, da bi &im bolj zmanj3ali
moznost lazno negativnih ali lazno pozitivnih dolo€itev. Imunsko
pogojeni neZeleni uinki (pnevmonitis, kolitis, hepatitis, nefritis,
endokrinopatije, nezeleni uginki na koZo in drugi): Vetina imunsko
pogojenih neZelenih utinkov, ki so se pojavili med zdravljenjem
s pembrolizumabom, je bila reverzibilnih in so jih obvladali s
prekinitvami uporabe pembrolizumaba, uporabo kortikosteroidov
in/ali podporno oskrbo. Imunsko pogojeni neZeleni uginki so se
pojavili tudi po zadnjem odmerku pembrolizumaba. Imunsko pogojeni
neZeleni uginki, ki prizadenejo ve¢ organskih sistemov, se lahko
pojavijo hkrati. V primeru suma na imunsko pogojene neZelene ucinke
je treba poskrbeti za ustrezno oceno za potrditev etiologije oziroma
izkljugitev drugih vzrokov. Glede na izrazitost neZelenega utinka je
treba zadrZati uporabo pembrolizumaba in uporabiti kortikosteroide.
Po izbolj$anju na < 1. stopnjo je treba zageti postopoma zmanj$evati
odmerek kortikosteroida v obdobju vsaj 1 meseca. Na podlagi
malo$tevilnih podatkov iz kliniénih Studij se lahko pri bolnikih, pri
katerih se imunsko pogojenih nezelenih uginkov ne da obvladati

z uporabo kortikosteroidov, razmisli o uporabi drugih sistemskih
imunosupresivov. Pembrolizumab se lahko zatne znova uporabljati
v 12 tednih po zadnjem odmerku zdravila KEYTRUDA, ¢e neZeleni
utinek ostane na < 1. stopnji in je bil odmerek kortikosteroida znizan
na < 10 mg prednizona ali ekvivalenta na dan. Pembrolizumab je
treba trajno ukiniti, e se kateri koli imunsko pogojeni neZeleni
utinek 3. stopnje znova pojavi oziroma e se pojavi toksicen imunsko
pogojeni neZeleni uginek 4. stopnje, razen v primeru endokrinopatij,
ki so obvladljive z nadome$tanjem hormonov. Zdravljenje s
pembrolizumabom lahko poveta tveganje za zavrnitev pri prejemnikih
presadkov Cvrstih organov. Pri teh bolnikih je treba pretehtati
korist zdravljenja s pembrolizumabom in tveganje za morebitno
zavmitev organa. Z infuzijo povezane reakcije: Pri bolnikih, ki so
prejemali pembrolizumab, so porogali o hudih z infuzijo povezanih
reakcijah, vkljutno s preob€utljivostjo in anafilaksijo. V primeru
hudih z infuzijo povezanih reakcij je treba infundiranje ustaviti in
pembrolizumab trajno ukiniti. Bolniki z blago ali zmerno z infuzijo
povezano reakcijo lahko pembrolizumab $e naprej prejemajo pod
skrbnim nadzorom; razmisliti je treba o premedikaciji z antipiretikom
in antihistaminikom. Za bolezen specificni previdnostni ukrepi:
prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih znaGilnosti zdravila.
Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike
interakeij: Pembrolizumab se iz obtoka odstrani s katabolizmom,
zato presnovnih medsebojnih delovanj zdravil ni prigakovati.
Uporabi  sistemskih  kortikosteroidov ali imunosupresivov pred
uvedbo pembrolizumaba se je treba izogibati, ker lahko vplivajo na
farmakodinamigno aktivnost in u€inkovitost pembrolizumaba. Vendar
pa je kortikosteroide ali druge imunosupresive mogote uporabiti
po uvedbi zdravljenja s pembrolizumabom za zdravljenje imunsko
pogojenih neZelenih uginkov. Plodnost, nosecnost in dojenje:
Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem s pembrolizumabom in
vsaj e 4 mesece po zadnjem odmerku pembrolizumaba uporabljati
utinkovito kontracepcijo. Pembrolizumaba se med nosetnostjo ne
sme uporabljati, razen ¢e klini¢no stanje Zenske zahteva zdravljenje
s pembrolizumabom. Odlogiti se je treba med prenehanjem dojenja
in prenehanjem zdravljenja s pembrolizumabom, pri emer je treba
pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja s
pembrolizumabom za mater. Nezeleni ucinki: Povzetek varnostnega
profila: Pembrolizumab je najpogosteje povezan z imunsko pogojenimi
neZelenimi uginki. Vegina, vkljuéno s hudimi u€inki, je po uvedbi
ustreznega zdravljenja ali ukinitvi zdravljenja s pembrolizumabom
izzvenela. Varnost pembrolizumaba so v klinignih $tudijah ocenili
pri 3.830 bolnikih z napredovalim melanomom, NSCLC, cHL ali
urotelijskim karcinomom s $tirimi odmerki (2 mg/kg na 3 tedne,
200 mg na 3 tedne in 10 mg/kg na 2 ali 3 tedne). V tej populaciji
bolnikov so bili najpogoste;jsi nezeleni ucinki (> 10 %) zdravljenja s
pembrolizumabom utrujenost (21 %), pruritus (16 %), izpustaj (13
%), diareja (12 %) in navzea (10 %). Vecina porotanih nezelenih
ucinkov je bila po izrazitosti 1. ali 2. stopnje. Najresnejsi nezeleni
ucinki so bili imunsko pogojeni neZeleni uginki in hude z infuzijo
povezane reakcije. Za pogoste, obgasne in redke neZelene uginke, ki
s0 jih opazili v klini¢nih $tudijah s pembrolizumabom, prosimo, glejte
celoten Povzetek glavnih znadilnosti zdravila. Nacin in rezim izdaje
zdravila: H — Predpisovanje in izdaja zdravila je samo na recept,
zdravilo pa se uporablja samo v bolnignicah. Imetnik dovoljenja
za promet z zdravilom: Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford Road,
Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Velika Britanija. Datum zadnje
revizije besedila: 24. avgust 2017.
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