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UVODNIK

Spostovane kolegice in kolegi,

3. Sola o ginekoloSkem raku s temo Rak zunanjega spolovila je
nadaljevanje niza Sol o ginekoloskih rakih na OnkoloSkem inStitutu
Ljubljana. Tudi letoSnja Sola sledi Ze zastavljenim ciljem, to je boljSem
poznavanju narave bolezni, pravoCasnem prepoznavanju in sodobnem
zdravljenju rakavih bolezni. Hkrati Sola nudi priloZnost, da se sre¢amo
strokovnjaki, ki se z omenjeno patologijo ukvarjamo ter izmenjamo
izkuS$nje in postavimo temelje za boljSe sodelovanje.

V Sloveniji rak zunanjega spolovila predstavlja priblizno 6 %
vseh ginekoloSkih rakov. Povprecno za rakom zunanjega spolovila zboli
44 Zensk na leto. Najpogosteje se bolezen pojavi pri starejSih od 80 let.
Prezivetje bolnic z rakom zunanjega spolovila v Sloveniji je 48 % za vse
stadije bolezni.

Zdravljenje raka zunanjega spolovila pogosto obsega
kombinacijo kirurSkega in radioterapevtskega zdravljenja. Redko se
posluZzujemo tudi sistemskega zdravljenja. Zato je lahko zdravljenje
dolgotrajno in ima velik vpliv na kvaliteto Zivljenja.

Program Sole po mojem prepricanju dovolj celostno in natan¢no
zajema obravnavo bolnic in postavlja usmeritve za varno in zanesljivo

obravnavo Zensk s spremembami zunanjega spolovila.

Sebastjan Merlo
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Epidemiologija raka zunanjega spolovila

Vesna Zadnik

Breme raka zunanjega spolovila

Raki zunanjega spolovila so po vsem svetu redki. Najvi§je
incidence beleZijo v Evropi in obeh Amerikah, medtem ko se ta rak v
Aziji in Afriki pojavi le izjemoma. Slovenija se po podatkih, zbranih v
10. razli¢ici raziskave Rak na petih kontinentih, uvrs¢a po incidenci v
zgornjo desetino drzav. V svetu predstavljajo raki zunanjih spolovil 3 %
med vsem ginekoloSkimi raki, ocenjeno je, da letno za rakom zunanjega
spolovila zboli okrog 27.000 Zensk.

V Sloveniji predstavljajo raki zunanjega spolovila med 6 in 7 %
ginekoloskih rakov. V obdobju 2010 - 2014 je v Sloveniji povpre¢no
letno za rakom zunanjega spolovila zbolelo 44 Zensk (4,2/100.000),
umrlo pa 23 (2,2/100.000). V analizi ¢asovnih trendov opazamo znacilen
porast incidence okrog leta 2003, umrljivost s ¢asom stagnira. Omenjeni
porast incidence c¢asovno sovpada z uvedbo Drzavnega programa
zgodnjega odkrivanja predrakavih sprememb materniCnega vratu ZORA,
ali sta dogodka dejansko povezana, pa bo treba prouciti v nadaljnjih
raziskavah. Ob koncu leta 2014 je med nami Zivelo 383 bolnic, ki jim je
bila kadarkoli v Zivljenju postavljena diagnoza raka zunanjega spolovila;

40 jih je zbolelo v zadnjem letu, 101 pa v zadnjih petih letih.
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Znacilnosti bolnic in bolezni

Za rakom zunanjega spolovila zbolevajo starejSe Zenske. Bolezen
je najpogostejsa pri starejSih od 80 let. Manjsi vrh pojavljanja belezimo
Se pri Zenskah starih okrog 50 let. V zelo podobnih delezih imajo bolnice
ob diagnozi omejeno ali lokalno razSirjeno bolezen, le izjemoma je
diagnoza postavljena v razsejanem stadiju. Delezi posameznih stadijev
se v zadnjih desetih letih niso bistveno spreminjali. Samo pri 40 %
bolnic je obolel del zunanjega spolovila natancneje opredeljen: v 18 %
gre za raka zunanjih sramnih ustnic, v 12 % je lezija preraScajoca, v 7 %
se pojavi rak malih sramnih ustnic in v 4 % rak Sc¢egetavcka. Vecina
bolnic (83 %) ima ploScatoceli¢ni karcinom, ki je v polovici primerov
opredeljen kot kertinizirajo€i, v drugi polovici primerov pa natanc¢nejSa
opredelitev ni podana. Sledijo bolnice z bazalnocelicnim karcinom v 9
% in melanomom v 3 %. Ostale histoloske vrste so opredeljene le
izjemoma. Razmerje med ploS¢ato- in bazalnoceli€nimi karcinomi se s

starostjo v nasi populaciji ne spreminja.

Prezivetje

Prezivetje bolnic z rakom zunanjega spolovila se s casom
nekoliko izboljSuje. Opazovano 5-letno preZivetje zbolelih med leti 2004
in 2009 je bilo 43 %, medtem ko je skupina tistih, ki je za rakom
zunanjega spolovila zbolela v obdobju 2010-2014 prezivela 5 let v
48 %. Bolnice, odkrite z lokalizirano boleznijo, preZivljajo znacilno
bolje od tistih, ki imajo ob diagnozi lokalno razSirjeno bolezen. Za

zbolele med leti 2010 in 2014 je bilo opazovano 5-letno preZivetje

11
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zbolelih z lokalizirano obliko bolezni 64 %, z razsejano pa 35 %.
Nobena od osmih bolnic iz tega obdobja, ki so imele ob diagnozi
sistemsko razSirjeno bolezen oziroma jim stadij ni bil dolocen, ni
prezivela pet let po diagnozi.

Mednarodnih primerjav prezZivetij bolnic z rakom zunanjega
spolovila ni na voljo. Mednarodna raziskava EUROCARE-5 prikazuje
relativna S-letna preZivetja za zdruZzeno skupino bolnic z rakom
zunanjega spolovila in noznice. Povprecno evropsko relativno 5-letno
prezivetje je bilo tako v tej raziskavi za zbolele med leti 2000 in 2007 56

%, v Sloveniji 60 %. Najboljse prezivetje je bilo na Nizozemskem 65 %.

Nevarnostni dejavniki

Kljuno vlogo pri nastanku ploScatocelicnih karcinomov
zunanjega spolovila ima okuzba z onkogenim humanim papilomskim
virusom, najveckrat s sevom HPV16. Vecje tveganje raka imajo tako
Zenske z vecjim Stevilom spolnih partnerjev in tiste, ki so zgodaj zacele s
spolnim Zivljenjem. Podobno kot pri raku materni¢nega vratu so bolj
ogroZene tudi kadilke in imunokompromitirane bolnice. Vecje tveganje
imajo tudi Zenske, ki so Ze prebolele enega izmed anogenitalnih rakov in

Zenske z in situ karcinom vulve (VIN 3).

Literatura
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Celostna obravnava bolnic z rakom zunanjega spolovila

Sonja Bebar

Rak zunanjega spolovila je Cetrti najpogostejsi ginekoloski rak in
predstavlla 5 % vseh malignith sprememb v podrocju Zenskega
genitalnega trakta. Pojavi se lahko v predelu velikih ali malih labij,
klitorisa, presredka, ob vhodu v noZnico ali uretro.

Lo¢imo dva razli¢na tipa bolezni. Prvi je pogojen z okuzbo s
humanimi papiloma virusi (HPV), ki vodi do nastanka vulvarne
intraepitelijske neoplazije (VIN) iz katere se lahko razvije rakava
sprememba. V ve¢ kot 95 % gre za okuzbo s HPV 16 in HPV 18.
Bolezen se pojavlja pri mlajsSih bolnicah, priblizno 15 % jih je ob
odkritju raka zunanjega spolovila mlajSih od 40 let. Drugi tip se pojavlja
pri starejSih Zenskah z neneoplasticnimi spremembami, ki vodijo do
nastanka atipij, te pa do rakavih sprememb.

NajpogostejSa tezava bolnic z rakom zunanjega spolovila je
dolgo trajajoCe srbenje, manj pogosti znaki bolezni so krvavitev, bolece
uriniranje, izcedek in bolecine.

Kar 95 % malignih sprememb v podro¢ju zunanjega spolovila je
planocelularnega tipa, drugi najpogostejSi histoloSki tip je melanom,
redkejSe oblike so verukozni ali bazalnoceli¢ni rak, rak Bartolinijeve
Zleze in Pagetova bolezen. Pri dolocitvi stadija bolezni uporabimo TNM
ali FIGO Kklasifikacijo in upoStevamo velikost tumorja, zasevanje v
bezgavke in morebitne oddaljene metastaze. Bolezen se §iri na tri nacine.

VraSca lahko v sosednje organe, kot je noZnica, zadnjik ali seCnica.

14
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Zaseva v regionalne bezgavke, najprej v ingvinalne, nato v femoralne in
pelvicne bezgavke. Bolezen se lahko $iri tudi hematogeno v jetra, pljuca
ali kosti. Tveganje za pojav oddaljenih zasevkov se vecCa z velikostjo
tumorja in globino invazije.

Diagnozo postavimo z biopsijo tumorja in patohistolosko
preiskavo. Z ultrazvoc¢no preiskavo ingvinalnih predelov ocenimo stanje
bezgavk, magnetna resonanca nam pomaga pri zamejitvi bolezni, kadar
je ta lokalno napredovala, z racunalniSko tomografijo pa ugotavljamo
morebitno prisotnost oddaljenih zasevkov.

Pri zdravljenju raka zunanjega spolovila je najpomembnejSa
kirurgija. Ta bolezen je bila Se v prvih letih 20. stoletja obicajno odkrita
v napredovali obliki in pogosto smrtna, saj je bilo 5 - letno prezivetje
manj kot 25 %, kirurSke tehnike so bile slabo razvite. V Zelji izboljSati
prezivetje, je Basset leta 1912 razvil radikalnejSo kirurgijo, to je en bloc
resekcija zunanjega spolovila s tumorjem ter ingvinalno in pogosto tudi
pelvicno limfadenektomijo. To kirurSko tehniko je 1940 v Ameriki
uvedel Taussig in v Evropi 1960 Way. Posledi¢no se je 5 — letno
prezivetje bolnic z rakom zunanjega spolovila dvignilo na 60 - 70 %, pri
¢emer je treba poudariti, da so enako operirali vse bolnice, ne glede na
velikost tumorja. Zapletov je bilo veliko, pogoste so bile dehiscence in
okuzbe ran, kroni¢na posledica pa limfedemi nog.

Taussig je sprva uporabljal enako kirur§ko tehniko kot Basset,
kasneje pa jo je pri bolnicah z majhnimi rakavimi spremembami
modificiral. Uporabljal je loCene reze za odstranitev ingvinalnih bezgavk
in tumorja na zunanjem spolovilu. Ta kirurSka tehnika se ni uveljavila do

objave Hackerjevega Clanka leta 1981. Pri skupini 100 bolnic s stadijem
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I bolezni je s tehniko treh locenih rezov dosegel 97 % 5 — letno
prezZivetje.

V naslednjih letih je postala kirurgija raka zunanjega spolovila Se
bolj konservativna. Uveljavila se je odstranitev tumorja zunanjega
spolovila s Sirokim varnostnim robom. KolikSen naj ta bo, vse do danes
ni povsem jasno, prevladuje pa mnenje, da 1 cm S$irok varnostni rob
zadostuje.

Do sprememb je priSlo tudi na podroCju ingvinalne
limfadenektomije. Pri sistemati¢ni ingvino-femoralni limfadenektomiji
je pooperativna obolevnost velika. Edemi nog, limfociste, dehiscence
ran in erizipel so najpogostejSe komplikacije. Metastatske bezgavke
najdemo pri raku zunanjega spolovila v 25 — 30 %, torej je bila obsezna
limfadenektomija pri dveh tretjinah bolnic odvec.

Levenbeck s sodelavci je bil tisti, ki je predstavil tehniko
odstranitve varovalne bezgavke pri raku zunanjega spolovila, ki so jo Ze
prej uporabljali v kirurgiji raka dojke in malignega melanoma. Za
oznaCevanje varovalne bezgavke danes uporabljamo modrilo v
kombinaciji s koloidnim tehnecijem. Na opisan nacin detekcija
varovalnih bezgavk dosega skoraj 100 %. Delez lazno negativnih
bezgavk je majhen.

Da je opisan kirurSki pristop zdravljenja raka zunanjega spolovila
varen, je potrdila velika nizozemska Studija GROINSS-V-1, vodil jo je
van der Zee, vkljuCene so bile 403 bolnice. Operirali so bolnice s
stadijem bolezni I in II, s tumorji manjSimi od 4 cm in globino invazije
ve¢ kot 1 mm pri klinicno negativnih bezgavkah. Pri bolnicah s

pozitivnimi varovalnimi bezgavkami je sledila limfadenekteomija. Po 35
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mesecih sledenja so zabelezili 2,3 % ponovitev bolezni v ingvinah. Ta
rezultat je primerljiv s deleZen ponovitve bolezni pri tistih, ki so jih
operirali na klasi¢en nacin.

Na osnovi rezultatov GROINSS-V-1 Studije so primerne bolnice
za tehniko odstranitve primarnega tumorja na zunanjem spolovilu z
varnostnim robom in odstranitvijo varovalnih bezgavk tiste, pri katerih
je tumor manjSi od 4 cm s klinicno negativnimi ingvinalnimi
bezgavkami. Pri pozitivnih varovalnih bezgavkah sledi klasi¢na
ingvinofemoralna limfadenektomija.

Zasevki v ingvinalnih bezgavkah so najpomembnejsi
prognosti¢ni dejavnik pri raku zunanjega spolovila. Pri bolnicah z
negativnimi bezgavkami je 5 — letno prezivetje 70 — 93 %, pri tistih z
metastatskimi bezgavkami pa le 25 — 41 %. Pooperativno obsevanje
dokazano izboljSa prezivetje pri tistih z dvema ali ve¢ metastatskih
bezgavk.

Pri bolnicah z lokalno napredovalo boleznijo je metoda izbora
zdravljenja prav tako kirurgija, ¢e operacija ni mogoca, pride v postev
kemoradioterapija.

Pri bolnicah z oddaljenimi zasevki pride v posStev sistemsko
zdravljenje, Ce to ni mogoce, je primerna le paliativna obravnava.

Do ponovitve bolezni pride v 80 % v prvih dveh letih po
primarnem zdravljenju. Recidivni tumor lokalno odstranimo kirursko.
Ponovitev bolezni v bezgavkah ali oddaljene zasevke je tezje zdraviti. V
prvem primeru poskusimo s kirurS§ko odstranitvijo in obsevanjem.

Oddaljene metastaze zdravimo sistemsko, citostatik izbora je cisplatin,
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vendar odgovor na zdravljenje priCakujemo le pri 30 % bolnic.
PreZivetje teh bolnic je slabo.

Rak zunanjega spolovila je redka bolezen, vec¢jih randomiziranih
Studij je le malo. Zazeleno je, da te bolnice zdravimo centralizirano, kar

zagotavlja pridobivanje izkuSenj in tudi optimalno zdravljenje.
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Anatomski vidiki zunanjega spolovila

Darja Arko, Iztok Takac, BoZzena Pejkovi¢

Zunanji spolni organi Zenske so: velike sramne ustnice (labia
majora pudendi), male sramne ustnice (labia minora pudendi),
preddvor noZnice (vestibulum vaginae) in erektilni organi. Labia majora
pudendi sta kozni trikotni strukturi, med katerima se nahaja prostor,
imenovan rima pudendi. Zunanja stran velikih sramnih ustnic je proti
kozi stegna omejena z globokim koznim Zlebom, sulcus genitofemoralis.

Labia majora pudendi sta spredaj in zadaj zdruzeni s precno
poloZeno sprednjo in zadnjo koZno zvezo (commissura labiorum
anterior et posterior), njuna baza, ki je zgoraj, se nadaljuje z
nadsramjem (mons pubis). Mons pubis sestavlja podkoZzno masc¢obno
tkivo pred pubic¢no simfizo, bo¢no ga omejuje odgovarjajoca plica
inguinalis. KoZa nadsramja in sprednjih robov velikih sramnih ustnic je
pokrita z dla¢icami (pubes). Labia minora pudendi sta kozni gubi,
manjsi in tanj$i kot labia majora pudendi. Njuna dolZina je okoli 3 cm,
Sirina pa 1,5 cm. Na obeh koncih, sprednjem ali zgornjem in zadnjem ali
spodnjem, sta labia minora pudendi zdruZeni, prostor med njima pa je
nozni¢ni preddvor (vestibulum vaginae). Sprednja ali zgornja konca
malih sramnih ustnic se nadaljujeta z dvema parnima koZnima gubama:
lateralni gubi se na zgornji strani Kklitorisa zdruZita v preputium
clitoridis, medialni gubi pa na spodnji strani klitorisa tvorita frenulum
clitoridis. Med velikimi in malimi sramnimi ustnicami se nahaja Zleb,

sulcus nympholabialis, med malimi sramnimi ustnicami in himnom
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(hymen) ali njegovimi ostanki (carunculae hymenales) pa sulcus
nymphohymenalis. Na sredini bo¢nega roba preddvora se odpira
odgovarjajo¢a Bartholinijeva Zleza. Pod sluznico bocnega roba
preddvora je erektilno telo, bulbus vestibuli. Gll. vestibulares minores se
nahajajo v sluznici preddvora noznice, najve¢ jih je okoli ustja
Bartholinijevih Zlez. Dve veliki skupini malih preddvornih Zlez so
uretralne Skeneove Zleze (gll. urethrales). Gll. urethrales se odpirajo z
obeh strani zunanjega ustja secnice (ostium uretrhae externum), njihova
izvodila so Skeneovi parauretralni kanali, ductus paraurethrales.
Preddvorne Zleze vlaZijo preddvor noZnice. Séegetavéek (clitoris) je
neparni erektilni organ, ki se nahaja pred noZni¢nim preddvorom in pod
pubi¢no simfizo; sestoji iz dveh kavernoznih teles, desnega in levega
(corpus cavernosum clitoridis). Kavernozni telesi S¢egetavcka (corpora
cavernosa clitoridis) sta obdani s fascijo (fascia clitoridis), spredaj sta
zdruZeni, zadaj pa razdeljeni na dva kraka (crura clitoridis), ki se
priraS¢ata vzdolZz spodnjega roba kolCnice na odgovarjajocih delih
sramnice (os pubis) in sednice (os ischii). Kraka SCegetavcka se
spredaj, na spodnjem robu pubi¢ne simfize zdruZita v telo Scegetavcka
(corpus clitoridis), ki zavije navzdol in navzad oblikujo¢ koleno
SCegetavCka, spredaj pa se konca kot 5-6 mm dolg glans clitoridis.
Koleno ScegetavCka je povezano s sprednjo trebuSno steno preko vezi,
lig. suspensorium clitoridis, ki poteka od bele linije (linea alba) in
sprednje strani pubi¢ne simfize do SCegetavcka. Glans clitoridis zgoraj
pokriva praeputium clitoridis, ki ga tvorita labia minora pudendi s
svojima lateralnima koZnima gubama, medialni koZni gubi malih

sramnih ustnic pa na zadnji strani glansa tvorita frenulum clitoridis.
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Vzdolz spodnje strani telesa (corpus clitoridis) poteka 2-3 cm dolg
sulcus urethralis clitoridis, od zunanjega ustja seCnice (ostium urethrae
externum) do vezice SCegetavCka (frenulum clitoridis). Glavica
nozni¢nega preddvora (bulbus vestibuli) je parno erektilno telo, ki se
nahaja bo¢no od vhoda v noznico (ostium vaginae), pokrito je s sluznico,
ima obliko in velikost olive. Glavici preddvora sta visoki 3 cm, Siroki

1,5 cm, njuna debelina pa je okoli 1 cm; sestavljeni sta iz bogatih

kavernoznih venskih pletezev (plexus venosi cavernosi).  Glavici

preddvora spodaj obkrozata Bartholinijevo Zlezo, zgoraj pa se zdruZita
na spodnji strani klitorisa. Njuna globoka plast je tesno vezana na

spodnjo stran urogenitalne diafragme, povrSinsko plast pokriva m.

bulbospongiosus (m. sphincter cunni).

Zunanje spolne organe Zenske ali vulvo (pudendum femininum)
vaskularizirata: a pudenda externa, veja femoralne arterije (a. femoralis)
s svojimi vejami - rr. labiales anteriores in a. pudenda interna, veja
notranje iliakalne arterije (a. iliaca interna) s svojimi vejami - rr.
labiales posteriores iz perinealne arterije (a. perinealis). S¢egetavéek
(clitoris) in glavico noZni¢nega preddvora (bulbus vestibuli)
vaskularizirajo veje notranje pudendalne arterije (a. pudenda interna): a.
profunda clitoridis, a. dorsalis clitoridis in a. bulbi vestibuli.

Vene se izlivajo v zunanje pudendalne vene (vv. pudendae externae), ki
so pritoki femoralne vene (v. femoralis) in v perinealne vene (vv.
perineales), ki so pritoki notranje pudendalne vene (v. pudenda
interna). Vene Kklitorisa (v. dorsalis clitoridis in vv. profundae

clitoridis) so pritoki vezikalnega pleteza (plexus venosus vesicalis).
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Limfne zile se izlivajo v zgornje povrSinske dimeljske vozle

(nodi lymphatici inguinales superficiales), iz S¢egetavcka pa v globoke

dimeljske in zunanje iliakalne vozle (nodi lymphatici inguinales

profundi in nodi lymphatici iliaci externi).

Senzori¢no inervacijo izvajajo: r. genitalis nervi genitofemoralis,

nn. labiales anteriores nervi ilioinguinalis in nn. labiales posteriores

nervorum perinei; slednji so veje pudendalnega Zivca (n. pudendus).

Vegetativno inervacijo kavernoznih teles in Zlez zunanjih spolnih

organov izvaja plexus pelvinus.
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Simptomi, klini¢na slika in ginekoloski pregled pri raku
zunanjega spolovila - pogled ambulantnega ginekologa

Tinkara Srnovrsnik

Uvod

Rak zunanjega spolovila je redek in zajema okoli 5 % vseh
ginekoloSkih malignomov. Najpogostejsi je ploscatocelicni karcinom
(90 % vseh), ostali so redkejSi. Pogosteje se pojavlja pri starejSih
Zenskah, zlasti med 65. in 75. letom, v priblizno 15 % pa se lahko pojavi
tudi pri Zenskah, mlajSih od 40 let. Pri mlajSih Zenskah je pogosto
povezan z okuzbo s HPV (zlasti visokorizi¢nima podtipoma 16 in 18),
anamnezo kondilomov in spolno prenosljivih okuZzb, kajenjem in niZjim
socialno-ekonomskim statusom, pri starejSih pa je pogostejSi pri Ze
potrjenem lichen sclerosusu ter v povezavi z debelostjo, sladkorno
boleznijo in poviSanim krvnim tlakom. V pomenopavzi lahko obstaja
vzro¢na povezava med rakom zunanjega spolovila in nizkimi vrednostmi

estrogena in/ali atrofijo tkiv.

Simptomi in Kklini¢na slika
Najpogostejsi simptomi pri raku zunanjega spolovila so:
- srbecica
- zbadanje

- Zare¢/pekoc obcutek v predelu zunanjega spolovila

- pekoca bolecina pri uriniranju
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Najpogostejsi znak raka na zunanjem spolovilu je tipen tumor na
prizadetem mestu, lahko pa se kaze tudi kot:
- razjeda na spolovilu
- spremembe, podobne bradavicam ali cvetaCasta raSca
- zadebeljene, pordele ali hipo- oz. hiperpigmentirane lezije

- krvavitev in/ali smrdec izcedek

Ginekoloski pregled

Po nekaterih raziskavah je simptomatskih zgolj 60 % raka na
zunanjem spolovilu, v ostalih primerih ga odkrijemo le s klini¢nim
pregledom. Povprecna starost bolnice z rakom na zunanjem spolovilu v
ginekoloski ambulanti je 70 let. Diagnozo pogosto postavimo pozno, saj
bolnice svoje tezave pripisujejo starosti, zato ve¢ mesecev ali celo let
odlasajo z ginekoloSkim pregledom. Do zamika pri postavitvi diagnoze
lahko pride tudi zaradi vztrajanja pri medikamentoznem zdravljenju
(pogosto s kortikosteroidi lokalno) kljub novo nastalim vidnim
spremembam na zunanjem spolovilu in pozne biopsije le-teh.

Rak zunanjega spolovila se lahko razvije kjerkoli na sramnih
ustnicah; v 50 % primerov se pojavi na velikih sramnih ustnicah, lahko
pa tudi na malih sramnih ustnicah, klitorisu ali presredku. Ce je Ze priglo
do razsoja po limfnih poteh, so pri pregledu lahko tipne povecane
dimeljske bezgavke. Tumorske spremembe lahko vraS¢ajo tudi v
noznico ali se€nico.

V ginekoloski ambulanti rak zunanjega spolovila najveckrat
odkrijemo takrat, ko pri inspekciji na spolovilu opazimo tumorsko

spremembo ali razjedo, ki je pogosto pekoCa. Anamnesticno je pogosto
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prisotno dolgotrajno srbenje. Ce je tumor Ze napredoval, sta lahko
prisotni Se krvavitev in smrde¢ izcedek. Bolnico je potrebno napotiti na
biopsijo in histolosko potrditev in nato na nadaljnjo obravnavo v

ustrezno ustanovo.

Zakljucek

Rak zunanjega spolovila je redek in pogostejsi pri starejSih Zenskah,
najve¢ jih zboli po 70. letu starosti. V ginekoloski ambulanti diagnozo
najvecCkrat postavimo z odkritjem tumorske spremembe ali razjede na
spolovilu, v anamnezi pa bolnice pogosto navajajo dolgotrajno srbenje.
TakSna bolnica zahteva nadaljnjo diagnosti¢no obravnavo, ki se zatne z

biopsijo spremembe.
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Napredni diagnosti¢ni postopki in postavitev diagnoze
raka zunanjega spolovila

Maja Pakiz

Postavitev diagnoze raka zunanjega spolovila temelji na
natanCnem pregledu zunanjega spolovila z biopsijo ter dokoncnim
patohistoloSkim pregledom.

Obravnava bolnice se za¢ne z natan¢no anamnezo, ki naj bo
usmerjena ne samo v simptome in dejavnike tveganja, temveC tudi v
pridruZzene bolezni ter stanja, ki vplivajo na prenosljivost specificnega
onkoloskega zdravljenja. Najvec zbolelih v Sloveniji je ob postavitvi
diagnoze starih 80 let ali veC. Visoka starost je povezana z vecjo
verjetnostjo pridruZenih bolezni in slabSim splo$nim stanjem. Vse to
lahko vpliva na pojavnost zapletov kirurSkega, radioterapevtskega in
sistemskega zdravljenja.

Pregled zunanjega spolovila je nujni del postavitve diagnoze.
Pomemben je natancen opis sumljivih sprememb, njihova velikost,
Stevilo, polozaj (centralni, periferni del zunanjega spolovila, prehajanje
preko mediane linije, oddaljenost od mediane linije), premakljivost,
palpatorna ocena infiltracije globljih struktur, zajetost sosednjih organov
(seCnica, zadnjik, seCni mehur, danka) ter ocena moZne ekscizije z
makroskopskim varnostnim robom. Bimanualni in rektalni pregled sta
potrebna za oceno prehajanja tumorja v noznico in danko. Pregled naj
zajema tudi kolposkopski pregled noZnice in materni¢nega vratu, saj se

HPV DNA pojavlja v 86 % predrakavih sprememb zunanjega spolovila
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in v 28,6 % rakov zunanjega spolovila. Pomembna sta pregled
ingvinalne loZe z oceno velikosti, premakljivosti, konsistence bezgavk in
koZze nad mestom ingvinalnih bezgavk ter palpacija supraklavikularnih
bezgavk.

Pri bolnicah, pri katerih je prisoten sum na maligno bolezen
zunanjega spolovila ob Ze prej prisotni patologiji (atroficni sklerozni
lihen, patoloski citoloski bris zunanjega spolovila), svetujemo
vulvoskopijo. Le ta predstavlja pregled zunanjega spolovila z uporabo
povecave (obiCajno najmanjSa povecava na kolposkopu z belo svetlobo).
Pregled mora biti sistematiCen in zajeti celotno zunanje spolovilo.
Uporaba 3 do 5 % ocetne Kkisline, prilagodimo pretezno
poroZenevajocemu epitelu, kar pomeni, da uporabimo obilno koli¢ino na
zloZzencu in pocCakamo vsaj 5 minut, preden zacnemo pregledovati
spolovilo. Uporaba ocetne kisline je sicer na zunanjem spolovilu nizko
specifi¢na, saj je ocetno bel epitel znacilen za vse HPV spremembe na
spolovilu (3).

Postavitev diagnoze je histoloSka po ciljani biopsiji. Pomembno
je, da vzorec odvzamemo tam, kjer je tkivo vitalno. V sredini sprememb,
ki so v obliki razjed, mehurckov, ob atrofiji in brazgotinah, se pogosto
nahaja nekroza, granulacijsko tkivo, fibrin, vnetje. TakSen vzorec ni
primeren, zato svetujemo odvzem biopsije blizu roba. S tem zajamemo
tudi vitalen povrSinski epitelij. Velikost biopticnega materiala naj bo
vsaj 4 mm. Pred biopsijo poskrbimo za lokalna analgezija.

Postavitev stadija bolezni je kliniéna in kirurSka. Poleg
natan¢nega pregleda in palpacije zunanjega spolovila ter ingvinalnih loz,

svetujemo Se slikovno in/ali kirur§ko (z limfadenektomijo oziroma
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biopsijo varovalne bezgavke) oceno zajetosti ingvinalnih bezgavk, ter
izkljucitev prisotnosti oddaljenih zasevkov. Pri tumorjih, manj$ih od 4
cm, rutinske slikovne diagnostike z namenom iskanja oddaljenih
zasevkov ne svetujemo, odlocitev o slikovnih preiskavah je povezana z
morebitnimi simptomi in znaki, ki jih nakazujejo. Pri tumorjih, ve¢jih od
4 cm, svetujemo MRI za oceno lokalnega statusa in operabilnosti, za
oceno prisotnosti zasevkov CT trebusne in prsne votline ali PET CT.
Oceno zajetosti bezgavk lahko opravimo z UZ pregledom
ingvinalnih loZ. Obcutljivost in specificnost UZ preiskave bezgavk pri
raku zunanjega spolovila sta po nekaterih podatkih 76.3 % in 91.3 %, s
pozitivno in negativnho napovedno vrednostjo 82.9 % in 87.5 %. Ob
sumu na zajetost bezgavk po slikovni diagnostiki lahko opravimo
biopsijo s tanko ali debeloigelno metodo. UZ vodena tankoigelna
biopsija omogoca citoloski pregled bezgavke in ima ocenjeno
obcutljivost, specifi¢nost, negativno in pozitivno napovedno vrednost
80 %, 100 %, 93 % in 100 %, ter je po nekaterih objavah v teh lastnostih
boljSa od CT ocene ingvinalnih bezgavk. UZ vodena debeloigelna
biopsija omogoca histoloski pregled tkiva, podatkov o uspeSnosti te
metode za bolnice z rakom zunanjega spolovila v literaturi ni, ¢eprav se
debeloigelna biopsija ingvinalnih bezgavk uporablja v vsakdanji praksi
pri drugih tumorjih bezgavk. UZ pregled ingvinalnih bezgavk z UZ
vodeno tanko- ali debeloigelno biopsijo je razmeroma enostavna,
dostopna in poceni preiskava, ki jo lahko opravimo ambulantno.
Predoperativna ocena zajetosti ingvinalnih bezgavk vpliva na odlocitev o
kirur§kem pristopu (SNB, odstranitev samo prizadetih bezgavk, celotna

ingvinofemoralna limfadenektomija).
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Sodobna postavitev diagnoze raka zunanjega spolovila temelji na

biopsiji in histoloskem pregledu. Postavitev stadija je klinicna in

kirurSka. Pred odlocitvijo o vrsti operativnega posega, predvsem o

pristopu k oceni zajetosti ingvinalnih bezgavk, pa predstavlja ultrazvo¢ni

pregled z UZ vodeno biopsijo enostavno, dostopno, poceni preiskavo z

odlicno obcutljivostjo in specificnostjo. Preostale slikovne preiskave

opravimo glede na znacilnosti tumorja oziroma simptome in znake, ki

kaZejo na verjetnost oddaljenih zasevkov.
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Slikovna diagnostika raka zunanjega spolovila

Maja Marolt Musi¢

Globina invazije in prizadetost regionalnih bezgavk sta poleg
patohistoloSkih znacCilnosti tumorja najbolj pomembna prognosti¢na
dejavnika pri bolnicah z rakom zunanjega spolovila.

MR preiskava je po literaturi najbolj primerna radioloska metoda
za predoperativno oceno globine invazije tumorja in vraSCanja Vv
sosednje strukture. Preiskava ni primerna za oceno manjSih in
povrsinsko leZe¢ih tumorjev. Na podlagi pridobljenih podatkov laZje
nacrtujemo operativen poseg ali se odlo¢imo za drugo vrsto zdravljenja.

Preiskavo z MR izvajamo s povrSinsko tuljavo, z majhnim
preiskovalnim poljem, velikosti 20 — 25 cm, z rezi debeline < 4 mm.
Pred preiskavo v noZnico apliciramo UZ gel za laZjo oceno infiltracije v
steno noZznice. Uporaba i.v. Kkontrastnega sredstva ne izboljsa
diagnosticne vrednosti preiskave.

Tumorski signal je na T2 poudarjenih sekvencah obicCajno
hiperintenziven. Na difuzijskem slikanju je v podrocju tumorja vidno
podrocje restrikcije difuzije, ki nam dodatno pomaga opredeliti globino
invazije in obseg patoloskih sprememb.

Pred nacrtovanjem zdravljenja je treba oceniti morebitno
prizadetost bezgavk. Glede na zadnja ESGO priporocila lahko centri
uporabljajo razli¢ne diagnosti¢ne metode: UZ, MR ali PET/CT.

UZ preiskava je primerna za oceno ingvinalnih, povrhnje lezecih

bezgavk. PatoloSko spremenjene bezgavke imajo spremenjeno razmerje
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med dolZino in Sirino bezgavke — so okrogle in imajo neenakomerno
zadebeljeno skorjo, ali le-ta ni ve¢ vidna. Najbolj zanesljiv znak maligne
infiltracije je periferna prekrvavitev bezgavke in centralna nekroza.
Vecjo specificnost dobimo s tanko-igelno biopsijo sumljivih bezgavk,
kjer na podlagi citoloSke analize potrdimo maligno infiltracijo. Za oceno
globlje lezecih bezgavk v medenici opravimo MR preiskavo medenice
ali PET/CT. Obcutljivost MR preiskave je 86 %, specifi¢nost pa 87 %,
obCutljivost PET/CT preiskave pa 80 %, s specificnostjo 90 %.
Analogno glede na druge maligne bolezni, kot npr. pri raku danke ali
raku materni¢nega vratu ocenjujemo bezgavke v medenici na podlagi
njihovega izgleda, manj velikosti. Patolo§ko spremenjene bezgavke so
vecinoma okrogle oblike, imajo nehomogen signal znotraj bezgavke,
nimajo ohranjene skorje in/ali ni ohranjene razmejitve med bezgavko in
okolico, kar pomeni Ze preraS€anje tumorja preko kapsule. S PET/CT
preiskavo pridobimo podatke o lokalnem obsegu tumorja, kot tudi o
oddaljenih zasevkih. V primeru suma na oddaljene zasevke je potrebno

pri bolnicah opraviti CT preiskavo prsnega koSa in trebuha.

Literatura

1. Sohaib SA, Richards PS, Ind T, Jeyarajah AR, Shepherd JH, Jacobs 1J, et al. MR
imaging of carcinoma of the vulva. AJR Am J Roentgenol. 2002;178(2):373-7.

2. Oonk MHM, Planchamp F, Baldwin P, Bidzinski M, Brannstrom M, Landoni F,
et al. European Society of Gynaecological Oncology Guidelines for the
Management of Patients With Vulvar Cancer. Int J Gynecol Cancer.

2017;27(4):832-7.

33



—P

3.  Cohn D.E, Dehdashti F., Gibb R.K., et al. Prospective evaluation of positron
emission tomography for the detection of groin node metastases from vulvar

cancer. Gynecol Oncol, 2002; 85(1):179-84.

34



—P

Benigne in preinvazivne spremembe zunanjega spolovila

Andreja Gornjec

Uvod

Zunanje spolovilo je podro¢je, na katerem lahko nastanejo
bolezenske spremembe v sklopu Stevilnih lokalnih in sistemskih bolezni.
Prisotne so lahko razlicne okuZzbe, vnetna stanja in dermatoze, ki se
pojavljajo tudi na kozi drugod po telesu. Pojavljajo se tudi predrakave in
rakave spremembe. OsredotoCili smo se na neoplastiCne preinvazivne

epitelne spremembe.

PloScatoceli¢ne epitelne preinvazivne neoplasticne spremembe

Poimenovanje in razvrstitev sprememb na zunanjem spolovilu po
skupinah bolezni se je s ¢asom spreminjala. Po klasifikaciji iz leta 2015
je v veljavi nova terminologija. Namesto VIN (vulvarna intraepitelna
neoplazija) 1,2 in 3, ploScatoceli¢ne lezije zunanjega spolovila delimo
na: ploScatocelicno intraepitelijsko lezijo zunanjega spolovila nizke
stopnje (PIL-NS ali low grade sqamous intraepithelial lesion - LGSIL),
ploScatoceli¢no intraepitelijsko lezijo zunanjega spolovila visoke stopnje
(PIL-VS ali high grade intraepithelial lesion - HGSIL) ter na
diferenciran VIN (dVIN). Incidenca epitelnih neneoplasti¢nih in
neoplasti¢nih lezij vulve se je v zadnjih 30 letih zviSala. Klini¢na slika je
pri ploScatoceli¢nih neneoplasti¢nih in neoplasti¢nih spremembah lahko
zelo podobna. Bolnice so lahko asimptomatske. Najpogosteje se pojavlja

obcutek srbenja, skupaj s pekoco bolecino ali brez nje ter nastanek lezije.

35

VS



—P

Lezije so lahko belkaste levkoplakije razliéne debeline, lahko so
eritematozne makule ali papule, lahko debelejsi plaki dvignjeni nad nivo

koze. Lezije so lahko ulcerirane.

VIN, Kklasicni tip (usual - uVIN)

Klasi¢ni tip VIN se pojavlja pri mlajsih Zenskah, starih od 30 do
50 let. Dejavniki tveganja so kajenje, Stevilo spolnih partnerjev in
imunosupresija. HPV pozitivnost je prisotna v ve¢ kot 80 %. HPV 16 je
najpogostejsi tip, sledijo mu HPV 33, 18 in 45. Prvi trije sodijo med
visoko tvegane HPV in so povezani z VIN 3. Pri ve¢ kot 90 % PIL-NS
pa se pojavljata nizko rizicna HPV 6 in 11. Verjetnost, da VIN 3
napreduje v ploscatoceli¢ni rak je 9-16 %. 20 % plosc¢atoceli¢nih rakov
zunanjega spolovila je povezanih s PIL VS.

Histoloska slika je podobna spremembam na materni¢nem vratu
in drugim s HPV povzro¢enim lezijam. Take spremembe lahko zajemajo
samo del ali celotno debelino epitelija. Debelina zajetosti epitelija z
omenjenimi spremembami razdeli VIN na PIL-NS (VIN 1) in PIL-VS
(VIN 2 in 3).

VIN, diferenciran tip (dVIN)

Diferenciran tip VIN se znacilno pojavlja pri Zenskah starih od
60 do 80 let, lahko pa se pojavi tudi pri mlajSih. dVIN pogosto nastane v
povezavi z lichen sclerosus, ploScatoceli¢no hiperplazijo in kroni¢nimi
vnetnimi dermatozami. Nastane unicentricno in unifokalno. Lezije
izgledajo kot belo-siva podro¢ja z neravno povrSino, zadebeljenimi

belkastimi plaki ali noduli nad nivojem koZe. dVIN pogosteje in hitreje
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napreduje v invazivno bolezen kot uVIN (22,8 meseca proti 41,4

meseca). Pri 80 % ploScatoceli¢nega raka zunanjega spolovila je kot

predrakava sprememba prisoten dVIN.

Tabela 1. Primerjava klini¢nih in patoloskih znacilnosti klasi¢nega

in diferenciranega VINa

Klasiéni, usual
(nediferenciran,

Bowenoidni,
kondilomatoidni, bazaloidni)

VIN

Diferenciran

VIN

(simplex)

Prevalenca Bolj pogost (95 %) Manj pogost (5 %)

Starost Mlajse zenske (30-50 let) StarejSe Zenske (60-80
let)

Porazdelitev Pogosto multifokalno Unifokalno pogosteje

Povezanost z multifokalno Pogosta Redka

neoplazijo MV in noZnice

Povezanost s HPV Da Ne

Povezanost z vulvarno Ne Pogosta

distrofijo

Verjetnost napredovanja v | 9-16 % Visoka verjetnost — 35 %

SCC

Imunohistokemija

P16 pozitiven, p53 divji tip,

MIB1 poz. cela debelina

epitelija

P16 neg., p53 poz. ali
pS53 neg.,
MIB1 samo v bazalnem

sloju

Metode zdravljenja so razlicne.

NajpogostejSa je lokalna

ekscizija. Mozno je tudi lokalno zdravljenje z imikvimodom, 5-
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fluorouracilom, fotodinami¢no zdravljenje, krioterapija ter laserska
ablacija. Bolnice po zdravljenju spremljamo prvi dve leti na pol leta,

nato, ¢e je stanje stabilno, na eno leto.

Ne-ploscatocelicne  epitelne  preinvazivne  neoplasti¢ne

spremembe

Melanom in situ

V podro¢ju zunanjega spolovila ugotovimo 5 % vseh
melanomov. Najpogosteje so to povrSinsko lezece lezije s povrSinsko
rastjo v 60-70 %. Po vecC letih pride do napredovanja v invazivno obliko
z vertikalno rastjo. Najpogosteje se pojavljajo na koZzi, ki ni porascena,
to je na malih labijah, na ScegetavCku, ob vhodu v noZnico ter ob
izstopiS€u secnice. Zdravljenje je kirurSko po veljavnih smernicah za

maligni melanom.

Pagetova bolezen

Pagetova bolezen zunanjega spolovila je redka in zajema manj
kot 5 % vseh rakavih bolezni zunanjega spolovila. Povpre¢na starost ob
pojavu bolezni je 63 let (razpon od 38 do 86). V 25 - 50 % socasno
odkrijemo rak v podro¢ju zunanjega spolovila, dojke, anogenitalnega
podroc¢ja ali mehurja. V 4 % se soCasno pojavi Zlezni rak zunanjega
spolovila, v 12 % ob in situ Pagetovi bolezni odkrijemo tudi invazivna
komponenta. HistoloSko izgleda enako kot Pagetova bolezen dojke.

Klini¢no bolnice obcutijo srbenje in pekoce boleCine, ki trajajo

veC let. Pagetova bolezen se najpogosteje pojavlja na velikih labijah,
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lahko pa tudi na perineju in perianalno. Vidne so ulcerativne

eritematozne ekcematoidne lezije, ki se ve€ajo. Prisotna je lahko

hiperkeratoza, ki se izmenjuje z eritematoznimi rdecimi podrocji. Lezije

so lahko multiple. Zdravljenje je kirurSko, z ve¢jim varnostnim robom.

Bolezen se pogosto ponovi. Ob postavitvi diagnoze je treba narediti Se

mamografijo, cisto- in rekto-skopijo.
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Histopatologija raka zunanjega spolovila

Barbara Gazié

WHO Kklasifikacija deli tumorje zunanjega spolovila na
epitelijske tumorje, nevro-ektodermalne tumorje, mezenhimske tumorje,
melanocitne tumorje, germinativne tumorje, limfoidne tumorje in
sekundarne tumorje. Maligni tumorji zunanjega spolovila tvorijo
priblizno 4 % ginekoloskih rakov. Ve¢ kot 85 % vseh malignih tumorjev
vulve so ploScatoceli¢ni karcinomi oz. njihove predstopnje. V skupino
epitelijskih tumorjev poleg ploscatocelicnega karcinoma in njegovih
predstopenj uvrS¢amo tudi benigne ploSc€atoceliCne lezije, bazalno
celi¢ni karcinom, Zlezne benigne in maligne tumorje in nevroendokrine
tumorje, ki pa so, podobno kot maligni melanom, mezenhimski tumorji
in tumorji drugih skupin, mnogo redkejSi od ploS¢atoceliCnega

karcinoma.

Ploscatoceli¢ni tumorji in njihove predstopnje

Patogeneza ploScatocelicnega karcinoma zunanjega spolovila
lahko poteka po dveh razlicnih poteh. Prva je posledica okuzbe s
humanim papiloma virusom (HPV) in ploS¢atoceli¢no/skvamozno
intraepitelijsko lezijo (PIL/SIL) praviloma visoke in le redko nizke
stopnje malignosti (PIL- VS/HSIL oz. PIL-NS/LSIL). Spremembe so
obi¢ajno multifokalne, pogostejSe pri mlajSih Zenskah. Druga pot
vklju¢uje  diferencirano  vulvarno  intraepitelijsko  neoplazijo

(diferencirani VIN). Diferencirani VIN ni povezan z okuzbo s HPV,
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temvec s skleroti¢nim ali ploSc¢atim 'liSajem' ('lichen sclerosus' oz. 'lichen
planus'). Invazivni karcinom se obi€ajno razvije pri starejSih Zenskah.
MozZno je tudi prepletanje obeh patogenetskih poti.

Predstopnje ploscatocelicnega karcinoma zunanjega spolovila so
torej PIL/SIL nizke stopnje malignosti (zelo redko), PIL/SIL visoke
stopnje malignosti in diferencirani tip vulvarne intraepitelijske
neoplazije. PIL nizke stopnje malignosti / 'LSIL'(sinonimi iz prej$njih
klasifikacij so klasi¢ni VINI, blaga ploSCatocelicna displazija, ploScati
kondilom) je intraepitelijska ploSCatocelicna lezija, ki je posledica
produktivne okuzbe s HPV. lIzraz 'low grade' oz. nizka stopnja
malignosti se v tem primeru nana$a na nizko tveganje za progres Vv
invazivni karcinom. Najpogostejsi je v reproduktivnem obdobju Zensk.
Povezan je z okuzbo z nizko in/ali visokorizi¢énimi humanimi papiloma
virusi (HPV-LR, HPV-HR). Znacilne histoloSke spremembe so
hiperplazija ploscatega epitelija, blaga jedrna atipija parabazalnih celic,
parakeratoza in hiperkeratoza, obicajno je prisotna tudi koilocitoza (slika
1). Tveganje za progres v invazivni karcinom je zelo nizko in veCina
lezij spontano regredira. PIL visoke stopnje malignosti / "HSIL'
(sinonimi iz prej$njih klasifikacij so klasicni VIN2 ali VIN3,
Bowenoidni VIN, zmerna ali huda ploS¢atoceli¢na displazija, karcinom
in situ) je intraepitelijska ploScatoceli¢na lezija z visokim tveganjem za
progres v invazivni karcinom, ¢e je pravocasno ne zdravimo. Povezan je
z okuzbo z visoko rizicnimi humanimi papiloma virusi (HPV-HR),
najpogosteje s HPV 16 in redkeje s HPV 18. Pogosto je multifokalen in
se lahko pojavi skupaj z bradavicami zunanjega spolovila ter cervikalno,

vaginalno in/ali analno ploScatoceli¢no intraepitelijsko lezijo. Pogostejsi
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Jje pri mlajSih/premenopavznih Zenskah. Histolosko ga tvori gostoceli¢na
populacija nediferenciranih celic z visokim jedrno-citoplazmatskim
razmerjem, s pridruzeno akantozo, parakeratozo in hiperkeratozo, lahko
so prisotni koilociti (slika 2). Imunohistokemicna reakcija na pl6 je
difuzno mocno pozitivna, reakcija na pS3 pa negativna. Priblizno 15 %
lezij se ponovi kljub popolni kirurski odstranitvi, ¢e spremembe segajo v
robove, pa se lezija ponovi v kar polovici primerov. Diferencirani tip
vulvarne intraepitelijske neoplazije (diferencirani VIN) je HPV-
negativna intraepitelijska ploScatoceli€na proliferacija z atipijo celic
bazalnega sloja in patoloSko diferenciacijo keratinocitov (sinonima iz
prejsnjih klasifikacij sta VIN-simplex in karcinom in situ 'simplex type').
Diferencirani VIN ni povezan s HPV okuzbo, temve¢ pogosto vznikne v
podrocju skleroti¢nega ali ploScatega liSaja/ 'lihna’ ('lichen sclerosus' oz.
'lichen planus'). Pogostejsi je pri starejSih Zenskah. Verjetnost za progres
v invazivni karcinom se povecuje s starostjo oz. trajanjem kroni¢nih
koznih vnetnih bolezni v anogenitalnem podrocju. Diferencirani VIN
redko diagnosticiramo kot samostojno lezijo zunanjega spolovila.
Obic¢ajno je pridruzen invazivnemu ploscatocelicnemu karcinomu
zunanjega spolovila, najveckrat ob robu zacetne invazije v stromo.
Morfoloske spremembe so lahko zelo subtilne, znacilne pa so atipije
celic bazalnega sloja s hiperkromazijo jeder, prominentnimi nukleoli in
atipicnimi mitozami in epidermalni podaljSki (rete ridges), ki segajo
globoko v dermis in lahko med seboj anastomozirajo (slika 3).
PoroZenevanje je ohranjeno, prisotni pa sta diskeratoza in hiperkeratoza.
Imunohistokemiéna reakcija na pl6 je negativna. Ceprav je

imunohistokemicna reakcija na p53 lahko pozitivna, pa v diagnostiki
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diferenciranega tipa VIN naceloma ni uporabna. V nekaterih primerih so
z molekularnimi preiskavami potrdili mutacijo p53.
Ploscatoceli¢ni/skvamozni karcinom zunanjega spolovila je
invazivni epitelijski tumor, ki ga tvorijo razlicno diferencirane ploScate
celice. Je najpogostejSi maligen tumor vulve, njegova incidenca pa
nara$c¢a s starostjo. Del karcinomov zunanjega spolovila je povezanih z
okuzbo z visoko rizicnimi HPV, kajenjem in PIL visoke stopnje (HSIL),
del karcinomov vulve pa s kroni¢nimi vnetnimi spremembami koZe
vulve (lichen sclerosus, lichen planus) in diferencirano obliko VIN, ki
praviloma ni posledica z okuzbe s HPV. HPV pozitivni karcinomi so
obiajno bazaloidnega tipa. Tvorijo jih kohezivni skupki nezrelih
epitelijskih celic, ki morfoloSko spominjajo na HSIL. Za bradavicaste
(‘warty/condylomatous’) tumorje so znaCilne izrazite atipije celic
povrhnjega sloja, podobne spremembam ob okuzbi s HPV, lahko je
prisotno tudi poroZenevanje. V vecini primerov sta reakciji na HPV-16
in pl6 pozitivni. PoroZenevajo€i karcinomi so vecinoma dobro
diferencirani in citoloSske atipije povrhnjega sloja so minimalne.
Obicajno so HPV in p16 negativni, v okolici karcinoma pa je na koZi
zunanjega spolovila lahko prisoten diferencirani tip VIN, neredko tudi
lichen sclerosus ali lichen planus. Verukozni karcinom je povsem
diferenciran, neenakomerno poroZenevajo¢ ploScatoceli€ni tumor, ki
raste ekspanzivno in infiltrira stromo v obliki Sirokih beticastih
poganjkov. Atipija celic je minimalna, citoplazma obilna in izrazito
eozinofilna. Reakciji na p16 in p53 sta negativni. Tveganje za ponovitev
bolezni je odvisno od velikosti tumorja, multifokalnosti, prisotnosti

HSIL in statusa ekscizijskih robov. Najpomembnejsi napovedni dejavnik
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prizadetosti regionalnih bezgavk je globina invazije, status bezgavk pa je
najpomembnejsi napovedni dejavnik poteka bolezni.

Bazalnoceli¢ni karcinom zunanjega spolovila je infiltrativen
tumor, ki ga tvorijo celice podobne celicam bazalnega sloja epidermisa,
z znacilnim palisadenjem na robu lezije. PloS¢atoceli¢na diferenciacija je
lahko prisotna, obi¢ajno v centru gnezd tumorskih celic. Bazalnoceli¢ni
karcinom moramo razlikovati od bazaloidnega tipa skvamoznega
karcinoma. Tumor obi€ajno raste pocasi in le redko zaseva v podro¢ne

bezgavke.

Zlezni tumoriji

Pagetova bolezen (Paget disease) je intraepitelijska neoplazma
zunanjega spolovila, z apokrinim ali ekrinim Zlezam podobnimi
lastnostmi. HistoloSko so zanjo znaCilne velike celice z obilno
citoplazmo, ki jih imenujemo Pagetove celice. Vznikne iz pluripotentnih
zarodnih celic epidermisa. Invazija v dermis in globina invazije sta
napovedna dejavnika prizadetosti regionalnih bezgavk. Pagetova bolezen
pa je lahko tudi posledica neposrednega Sirjenja adenokarcinoma koznih
adneksov, anorektuma ali urotelijskega karcinoma v epidermis koze
zunanjega spolovila. Pomembno je, da Pagetovo bolezen prepoznamo,
pomislimo na moznost Sirjenja karcinoma iz okolice in da jo razlikujemo
od malignega melanoma in situ, ki ji je morfolosko lahko zelo podoben.

Drugi zlezni tumorji zunanjega spolovila, tako benigni kot
maligni, so zelo redki in lahko vzniknejo v Bartolinovih ali drugih
specializiranih ~ anogenitalnih  Zlezah  (‘'mammary-like  glands',

'periurethral glands of Skene'), in Zlezah znojnicah (ekrini karcinomi).
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Melanocitni tumorji

Maligni melanom je maligen tumor, ki vznikne iz melanocitov v
epidermisu. Zunanje spolovilo je najpogostejSe mesto melanoma
Zenskega genitalnega trakta, maligni melanom pa je druga najpogostejSa
maligna neoplazma zunanjega spolovila. PribliZzno 3 % vseh melanomov
pri Zenskah vznikne v genitalnem traktu, melanom pa predstavlja 5-10 %
vseh malignomov zunanjega spolovila. Vecina melanomov koZe je
posledica izpostavljenosti UV Zarkom, melanom zunanjega spolovila pa
vznikne po drugi, od UV Zarkov neodvisni poti. Histolosko so melanomi
lahko vretenastoceli¢ni ali epiteloidnoceli¢ni. Tumorske celice imajo
praviloma velika jedra in Stevilne prominentne nukleole. V posameznih
celicah je v citoplazmi lahko prisoten prasnat melaninski pigment.
Standardiziran histoloSki izvid za maligni melanom zunanjega spolovila
ali noZnice mora biti enak izvidu za maligni melanom koZe na drugih
lokacijah in mora vsebovati podatke o tipu rasti, debelini tumorja
(Breslow), globini invazije  (Clark), prisotnosti  ulceracije,
limfovaskularne in perinevralne invazije, satelitskih infiltratih, regresiji,
infiltrirajoc¢ih limfocitih ter mitotski indeks in status kirurSkih robov.
Klini¢ni stadij, debelina tumorja (Breslow) vec¢ja od 1 mm, vertikalna
rast tumorja, ulceracija in mitotski indeks ve¢ji od 1/mm?, so znani

negativni napovedni dejavniki prezivetja.

Mezenihimski tumorji

Stevilne mezenhimske lezije, ki vzniknejo v podro&ju zunanjega

spolovila, predstavljajo teZavo za patologa. Predvsem zato, ker so redke
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in jih patolog vidi le malokrat, pa tudi, ker so si morfolosko in
imunofenitipsko zelo podobne. Nekatere mezenhimske lezije so
specificne za vulvo-vaginalno podrocje, v zunanjem spolovilu pa lahko
vzniknejo tudi mezenhimski tumorji, ki se pogosto pojavljajo na drugih
anatomskih lokacijah, in le redko na wvulvi. Specificni benigni
mezenhimski tumorji so agresivni angiomiksom, angiomiofibroblastom,
superficialni miofibroblastom, cellularni angiofibrom, fibroepitelijski
stromalni polip, leilomiom in predpubertetni vulvarni fibrom, vzniknejo
pa lahko tudi tumorji kot so lipom, granularno-celi¢ni tumor,
rabdomiom, nevrofibrom, hemangiom in drugi. Mnogi od naStetih
specifinih tumorjev vzniknejo iz celic specializirane subepitelijske
strome spodnjega genitalnega trakta, ki sega od materni¢nega vratu do
zunanjega spolovila in so hormonsko odzivne. Najpogostejsi maligni
mezenhimski tumorji so embrionalni rabdomiosarkom, alveolarni
rabdomiosarkom, leiomiosarkom in epiteloidni sarkom, vzniknejo pa
lahko Stevilni drugi sarkomi, ki pa so v podro¢ju zunanjega spolovila

zelo redki.

Navodila za patologa

Opisana so priporocila za delo patologa, ki omogocajo
unimorfnost patoloskih izvidov za karcinom zunanjega spolovila, ti pa
zagotavljajo standardizirano kirurSko in sistemsko zdravljenje. Osnovni
podatki v histoloSkem izvidu zagotavljajo kljucne informacije, ki skupaj
s klini¢nimi dolo¢ajo prognozo in omogocajo zanesljive epidemioloske

in klini¢ne raziskave.
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MAKROSKOPSKI PREGLED VZORCA
Opis vrste vzorca

lokalna ekscizija, Siroka ekscizija, parcialna vulvektomija,
totalna vulvektomija, radikalna vulvektomija, drugo (oznaci
kirurg na napotnico!)

Podatek o tem, kaksSen vzorec je bil sprejet v laboratorij
fiksiran/nefiksiran, vrsta uporabljenega fiksativa,
intakten/ prerezan,

orientiran/neorientiran Dolocitev teZe in velikosti vzorca
teZa v gramih
velikost vzorca merimo v treh dimenzijah.

Opis tumorja

velikost
— dolo¢imo vsaj najvecji dimenziji
¢ makroskopska oddaljenost od robov
e opis rezne ploskve
® najvecja debelina tumorja na prerezu
®* mesto tumorja (desni/levi veliki labij, desni/levi mali
labij, klitoris, drugo)
¢ multifokalnost tumorja
Opis koZe izven tumorja

Opis drugih organov ali tkiv, ki so pridruZeni v vzorcu
Bezgavke (varovalna bezgavka, ingvino-femoralne bezgavke,

pelvi¢ne bezgavke, drugo)
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Vzoréimo reprezentativne rezine tumorja, mesto najgloblje
invazije in mesto prehoda tumorja v podrocje koze brez
makroskopsko vidne tumorske infiltracije, kirurSke robove (zgornji,
spodnji, stranski, globoki), rezine s spremenjeno koZo, markirana
mesta (ki jih oznaCi kirurg), in mesto morebitnih predhodnih

ekscizij.

MIKROSKOPSKI PREGLED VZORCA
» Histoloski tip tumorja (skladno z WHO Kklasifikacijo)
> Histoloski gradus
e (Gl dobro diferenciran
¢ (G2 zmerno diferenciran
¢ (3 slabo diferenciran
® (4 nediferenciran
¢ Drugo
» Debelina tumorja v mm
Debelino tumorja merimo v mm od njegove povrsine do
najgloblje tocke invazije, v primeru poroZenevanja na povrsini pa
od granularnega sloja epidermisa do najgloblje tocke invazije.
» Globina invazije v mm
Globino invazije merimo v mm od dermalno-epidermalne
najbolj superficialne dermalne papile do toCke najgloblje
invazije.
» Tip infiltracije infiltrativni/ekspanzivni

» Prisotnost limfovaskularne invazije
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» Patoloske spremembe v podrodju zunaj tumorja (LSIL, HSIL,

diferencirani VIN, lichen sclerosus, lichen planus, drugo)

> Kirurski robovi

Invazivni karcinom sega v rob, navedi kateri

Oddaljenost invazivnega karcinoma od najblizjega

roba, navedi katerega

HSIL sega v rob, navedi kateri

Oddaljenost HSIL od najbliZjega roba, navedi

katerega

Diferencirani VIN sega v rob, navedi kateri

Oddaljenost diferenciranega VIN od najbliZjega roba,

navedi katerega

» Prisotnost limfovaskularne invazije

» Status regionalnih/varovalnih/ drugih bezgavk

Razmerje med Stevilom metastatskih in vseh

pregledanih bezgavk

Stevilo bezgavk z zasevki manjSimi
od 5 mm

Stevilo bezgavk z zasevki ve&jimi od
Smm

Stevilo bezgavk z mikrozasevki
Stevilo  bezgavk z  izoliranimi
tumorskimi celicami

Sirjenje  tumorja v  perinodalno

mascevje

49

VS



Literatura

1. Kurman RJ, Carcangiu ML, Herrington CS and Young RH eds. WHO
Classification of Tumors of Female Reproductive Organs. IARC, Lyon, 2014.

2. Mc Cluggage WG. Recent developments in vulvovaginal pathology.
Histopathology 2009;54(2):156-73.

3. Green LA et al. Protocol for the examination of specimens from patients with
carcinoma of the vulva. College of American Pathologists. January 2016.

4. Ibrahim Alkatout e tal. Vulvar cancer: epidemiology, clinical presentation, and

management options. International journal of women's health. 2015;7:305-13.

50



Slika 1: PloScatocelicna intraepitelijska lezija nizke stopnje (PIL-
NS/LSIL): blaga atipija parabazalnih celic in koilocitna atipija.

Slika 2: Ploscatoceli¢na intraepitelijska lezija visoke stopnje (PIL-
VS/HSIL): akantoza z izrazito atipijo nezrelih celic, z visokim jedrno-
citoplazmatskim razmerjem in koilocitozo.
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Slika 3: Diferencirani tip VIN. Atipija bazalnih keratinocitov in daljSi
epidermalni podaljski (rete ridges), ki med seboj anastomozirajo.

Slika 4: Pagetova bolezen zunanjega spolovila. Velike tumorske
(Pagetove) celice s svetlo citoplazmo, ki leZijo posamezno ali v majhnih
skupkih znotraj epidermisa.
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Rak zunanjega spolovila in HPV

Astrid Djurisi¢, Urska Ivanus

Rak vulve kot okuzbam pripisljiv rak

Spoznanje, da je okoli 15 % vseh rakov na svetu posledica
lahko Stejemo med nalezljive bolezni, je porusilo tradicionalno dogmo,
da je rak kroni¢na nenalezljiva bolezen (Martel 2012, Plummer 2016).
To spoznanje je pomembno, saj omogoca nove pristope tako na podroc¢ju
preprecevanja kot zdravljenja rakov. Za okoli 95 % vseh okuZzbam
pripisljivih rakov so odgovorne okuZzbe z nevarnejSimi CloveSkimi
papilomavirusi (HPV), virusom hepatitisa B in C (HBV, HCV) in
bakterijo Helicobacter pylori (HP) (Martel 2012, Plummer 2016). V
razvitem svetu je zaradi uinkovitih ukrepov primarne (preprecevanje
okuzb s higienskim reZimom in cepljenjem) in sekundarne preventive
(zgodnje odkrivanje in zdravljenje okuZb in predrakavih sprememb)
delez okuzbam pripisljivih rakov pomembno manjsi, ti raki predstavljajo
le okoli 7,5 % vseh rakov. Najmanjsi deleZz okuzbam pripisljivih rakov
imata Avstralija in Nova Zelandija (3,3 %), najvecji pa Subsaharska
Afrika (32,7 %) (Martel 2012, Plummer 2016). Slovenijo glede na
breme posameznih rakov uvrS¢amo med bolj razvite drzave, nedavna
groba ocena je pokazala, da je v Sloveniji z okuzbami povezanih okoli 5
% vseh rakov (Ivanus 2015).

OkuZzba z onkogenimi HPV povzroca razlicne vrste rakov, med

katerimi je tako v svetovnem merilu kot v Sloveniji najpogostejSi rak
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materni¢nega vratu (RMV) (Martel 2012, Plummer 2016, Ivanus 2015).
Okuzba s HPV povzroca tudi predrakave spremembe in rake zunanjega
spolovila, noZnice, penisa in zadnjika ter tudi rake ustnega Zrela
vkljuéno z bazo jezika in tonzilami pri obeh spolih. Le za raka
maternicnega vratu velja, da je okuzba s HPV nujen (vendar ne
zadosten) dejavnik za nastanek tega raka. Pri drugih rakih okuZba
povzroca le delez bolezni, ta delez imenujemo okuZzbam pripisljiv delez
raka (angl. population attributable fraction, PAF) (Martel 2012,
Plummer 2016). PAF je pri razlicnih vrstah raka razli¢en, pogosto pa je
tudi geografsko in starostno specificen.

Med okuzbam pripisljive rake ume$camo tudi raka zunanjega
spolovila. V literaturi se pojavljajo razlicne vrednosti PAF za s HPV
povzroCene rake zunanjega spolovila, ki se gibljejo med 25 % in 43 %
(IARC 100b, Martel 2012, Faber 2017, Plummer 2017, Sanjose 2013). V
Evropi je ta delez nekoliko manjsi, med 20 % in 30 % (Sanjose 2013,
Faber 2017). HPV pripisljiv delez raka zunanjega spolovila je vecji pri
bradaviCastem in bazaloidnemu tipu (okoli 84 % in 76 %) kot
poroZenevajo¢em (okoli 13 %) (Faber 2017). Vec¢ji je pri mlajSih
Zenskah (48 % v starosti 15-54 let), nato pa se s starostjo manjsa (28 %
v starosti 55-64 let in 15 % pri starth 65 let in veC) (Plummer 2016).
Okuzbe s HPV povzrocajo tudi predrakave spremembe zunanjega
spolovila (vulvarne intraepitelijske neoplazije, VIN) nizke (VIN 1) in
visoke (VIN 2/3) stopnje. HPV pripisljiv deleZ VIN 1 je okoli 76 % in
VIN 2/3 okoli 83 %. Ta delez je vecji pri navadni VIN (angl. usual VIN,
uVIN) (okoli 86 %) kot diferencirani VIN (angl. differentiated VIN,
dVIN) (2 %) (Faber 2017). IARC kot dokazane povzroc€itelje VIN in
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raka zunanjega spolovila navaja genotipe HPV 16, 18 in 33, ki skupaj
povzrocajo vecino teh lezij (IARC 100b, Sanjose 2013, Faber 2017).
Raziskave kazejo, da so v manjSem delezu VIN in raka zunanjega
spolovila prisotni tudi drugi nevarnejSi genotipi (v Evropi predvsem
HPV 31, 54 in 52), pa tudi manj nevaren genotip HPV 6 (ICO HPV
2017).

Patogeneza in klini¢na slika

Patogeneza raka zunanjega spolovila (v ve¢ kot 90 % gre za
ploScatoceli¢ni rak) poteka na dva nacina. Prvi nacin je posledica
avtoimunskega procesa, VIN je diferenciranega tipa, vmesna stopnja je
pogosto opredeljena kot lichen sclerosus, ki se manifestira kot kroni¢no
vnetje anogenitalnega predela; ta napreduje v rak zunanjega spolovila
priblizno v 2-5 %, histoloski tip je navadno dobro diferenciran
poroZenevajo¢ ploScatocelicni rak. Mediana starost pri Zenskah, ki
zbolijo za tem tipom raka, je priblizno 70 let.

Drugi nacin je povezan z infekcijo s HPV (najpogosteje tip 16 in
18), za tem tipom raka zunanjega spolovila pogosteje zbolijo mlajSe
Zenske, patogeneza pa poteka prek VIN obicajnega tipa; morfolosko gre

za bazaloidni, bradavicCasti ali meSani tip tumorja.
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Tabela 1. Patogeneza ploS¢atocelicnega karcinoma zunanjega
spolovila (Yutaka, 2010)

| Normalen epitelij zumanjega spolovila

okuzba s HPV

obicajen VIN (bradavi¢asti ali .
tip Lichen sclerosus

(s plo¢atoceli¢no diferenciacijo ali brez nje)

poliklonalna lezija

integracija virusne DNA

h

hd diferenciran VIN
monoklonalna lezija

plos¢atoceliéni rak zunanjega spolovila ploscatoceli¢ni rak zunanjega spolovila
(bradavitasti ali epiteloidni tip) (poroZenevajodi tip)

Razlikovanje med obema tipoma patogeneze je klinicno
pomembno; medtem ko je VIN, ki ni nastal kot posledica okuzbe s HPV,
hitro napredujo¢ in zahteva takoj$nje ukrepanje, se VIN, povezan s HPV
okuzbo navadno razvija pocasi in lahko spontano ali s pomocjo lokalnih
imunomodulatorjev tudi regredira. Po drugi strani imajo te bolnice vec
moZnosti za razvoj s HPV povezanih obolenj anogenitalnega podrocja in

zato potrebujejo skrbne in pogostejSe kontrole.
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Tabela 2. Primerjava karakteristik s HPV povzroc¢enega in od HPV
neodvisnega raka zunanjega spolovila (Yutaka, 2010)

bradavicasti ali bazaloidni | poroZenevajoci tip
tip
pogostnost 20% - 35% 65% - 80%
starost mlajSe, pogosto starejSe
premenopavzalne
prekurzorska bradavicasti ali bazaloidni | lichen sclerosus,
lezija VIN diferenciran VIN
molekularne integracija HPV DNA p53 mutacija
karakteristike prekomerna ekspresija mikrosatelitna
pl14ARF p1eMKda nestabilnost
prognoza boljsa slabSa
Cepljenje proti HPV

Cepljenje je ucinkovit in varen ukrep za zmanjSevanje incidence
okuzbam pripisljivih rakov. Na voljo so cepiva proti okuzbi s HBV in
HPV. Razvoj cepiv, ki preprecujejo okuzbe z najbolj pogostimi HPV, se
Jje zacel pred vec kot dvajsetimi leti. Cepiva proti HPV so rekombinantna
in ne vsebujejo virusne DNA, zato ne morejo povzrociti okuzbe. So
profilakti¢na in ne zdravijo Ze obstojecih okuZzb, zato je cepljenje najbolj
ucinkovito, ¢e ga opravimo pred izpostavitvijo okuzbi s HPV, to je pred
zaCetkom spolne aktivnosti. Cepiva so genotipsko specifi¢na in varujejo
le pred okuzbami z genotipi, ki jih pokrivajo. Zaradi navzkriZne
reaktivnosti z drugimi genotipi je celokupni ucinek cepljenja lahko
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nekoliko vecji od priCakovanega. Zascita s cepljenjem proti okuzbi s
HPV traja vsaj deset let, pricakujemo pa, da bo zas¢ita dolgotrajna, saj
so ugotovili dober odziv spominskih celic imunskega sistema ob
ponovni izpostavitvi angitenu, vsebovanem v cepivu. PoZivitveni
odmerki zaenkrat niso predvideni. Na voljo imamo 3 cepiva proti
okuZbam s HPV:
e 2-valentno cepivo vsebuje virusom podobne delce genotipov
HPV16in 18;

* 4-valentno cepivo vsebuje virusom podobne delce genotipov
HPV 6, 11, 16 in 18;

* 9-valentno vsebuje virusom podobne delce enakih genotipov kot
4-valentno cepivo in Se petih dodatnih genotipov HPV 31, 33,
45,52 1n 58.

Osebe, cepljene proti HPV, imajo pomembno manjSo verjetnost, da
bodo zbolele za boleznimi, povezanimi z okuzbo s HPV. Kon¢ni,
najvecji uCinki cepljenja proti HPV bodo opazni Sele ¢ez vrsto let, ko
bodo cepljene deklice dosegle starost, v kateri bi zacele zbolevati za raki,
ki jih preprecujemo s cepljenjem. UCcinki cepljenja se namre¢ v
populaciji kazejo postopoma. Najprej zaznamo zmanjSanje prevalence
okuzb s HPV, ki jih pokriva cepivo. Nato se zmanjSa incidenca
genitalnih bradavic in predrakavih sprememb materni¢nega vratu visoke
stopnje (ploScatoceli¢nih intraepitelijskih lezij visoke stopnje, PIL-
VS/CIN2,CIN3 in adenocarcinoma in situ, AIS), sledi zmanjSanje
incidence drugih predrakavih sprememb (kot sta VIN in vaginalna
intraepitelijska neoplazija VaIN) in s HPV povezanih rakov

materni¢nega vratu, zunanjega spolovila, noZnice, penisa, zadnjika in
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ustnega Zrela. V drzavah, ki so cepljenje proti HPV uvedle zgodaj in
imajo dobro precepljenost, se Ze kazejo prvi ucinki cepljenja, kot so
zmanjSanje prevalence HPV ter bremena genitalnih bradavic ter PIL-
VS/CIN2, CIN3 in AIS pri mladih Zenskah (Lee 2017). Dokazali so tudi,
da se ob zadostni precepljenosti v populaciji vzpostavi kolektivna
imunost (Garland 2016).

Glede na delez okuzbi s HPV pripisljivih rakov zunanjega
spolovila in VIN ter razporeditev genotipov v teh lezijah, pri¢akujemo,
da bodo imele Zenske, cepljene z enim od obstojecih treh cepiv proti
HPV, okoli 15-35 % manj raka vulve in okoli 70-80 % manj VIN kot
necepljene (Hartwig 2015, Faber 2017, Sanjose 2013). Cepljeni bodo
imeli tudi za okoli 90 % manj genitalnih bradavic in za okoli 50-80 %
manj predrakavih sprememb noznice visoke stopnje VaIN 2/3 (angl.
vaginalna intraepitelijska neoplazije) in raka noZnice ter zadnjika
(Hartwig 2015). Ceprav obstoje¢a cepiva niso registrirana za
preprecevanje raka penisa in rakov ustnega dela Zrela, zaradi naravnega
poteka teh rakov pri¢akujemo, da bodo cepljeni tudi za temi rami
pomembno manj zbolevali (Hartwig 2017).

V Sloveniji je bil nacionalni program cepljenja proti HPV
vzpostavljen leta 2009. Cepljenje je prostovoljno in brezplacno za
deklice Sestih razredov osnovne Sole in za zamudnice, dokler se Solajo.
Leta 2014/2015 smo iz cepilne sheme s 3 dozami presli na dve dozi, leta
2015/2016 pa smo zaceli uporabljati na novo registrirano 9-valentno
cepivo namesto 4-valentnega. Letna precepljenost deklic po
nacionalnem programu cepljenja je v zadnjem letu ponovno manjSa od
50 % in se zmanjSuje. Najmanjsa je v ljubljanski regiji, kjer je padla pod
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30 % (NIJZ). S tako majhno precepljenostjo v Sloveniji ne izkori§¢amo

vseh prednosti, ki jih ponuja cepljenje proti HPV in Zal bodo Slovenke

tudi v prihodnje po nepotrebnem zbolevale in umirale za boleznimi, ki bi

Jjih, vsaj nekatere, lahko s cepljenjem preprecili.
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Operativno zdravljenje raka zunanjega spolovila

Sebastjan Merlo

Uvod

Rak zunanjega spolovila predstavlja invazivno maligno obolenje
zunanjega predela Zenskih genitalij. Najpogosteje prizadene velike in
male labije (70 %).

Bistvo razumevanja operativne terapije raka zunanjega spolovila
obsega poznavanje etiologije tumorja in njegove teznje k lokalnemu in
limfogenemu Sirjenju. Vse 4 osnovne oblike invazivnega raka zunanjega
spolovila metastazirajo po limfnih poteh. Poznavanje limfati¢nih poti pa
je klju¢nega pomena pri ustrezni operativni oskrbi. Le ta predstavlja
najpomembnejsi nacin zdravljenja pri rakih, ki so omejeni na zunanje

spolovilo.

Vrste kirurskih posegov

Na izbiro kirurSkega posega vpliva velikost primarnega tumorja,
njegova lokalizacija, status ingvinalnih in medeni¢nih bezgavk ter
prizadetost okolnih struktur.

Med kirurS8kimi posegi primarnega tumorja se odloamo med
Siroko ekscizijo zunanjega spolovila oz vulvectomio simplex ter
radikalno vulvektomijo (odstranitev primarnega tumorja s povrhnjo
ingvinalno limfadenektomijo. Glede na status bezgavk in velikost
primarnega tumorja pa se odlocamo Se med biopsijo varovalne bezgavke

(SNB) in radikalno ingvinalno limfadenektomijo.
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V primeru lokalno razSirjene bolezni in prizadetosti okolnih
struktur (secnica, noZnica, danka) pridejo v postev izjemno radikalni
posegi vklju¢no z zadnjo, sprednjo ali popolno eksenteracijo medenice

ter abdominoperinealno ekscizijo.

Kirurski pristop

Skozi zgodovino so se tehnike kirurSkega pristopa in podrocja
odstranitve spreminjale. Od zacetnega metuljastega reza (slika 1) je
tehnika presla k manj invazivnemu trojnemu rezu (slika 2), ki zagotavlja
enak uspeh zdravljenja. Trojni rez predstavlja v danaSnjem cCasu

standardni kirurSki pristop.

Slika 1. Metuljasti rez
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Slika 2. Trojni rez

Varnostni rob

Pri kirurSki odstranitvi Zelimo zagotoviti vsaj 1 cm zdravega
tkiva (varnostnega roba) okrog primarnega tumorja. Zadosten varnostni
rob bistveno zmanjsa verjetnost lokalne ponovitve bolezni, vendar ga je
v dolocenih anatomskih predelih tezko dose¢i. Pomembno je, da je bilo
v opravljenih raziskavah opisano priblizno 20 % kréenje preparata. To
pomeni, da je bil pred posegom vrisan 10 mm varnostni rob, pri

mikroskopskem pregledu velik le 8 mm.

Zapleti po kirurskem zdravljenju

Zapleti po kirurSkem zdravljenju lahko obsegajo okuZzbe rane z
dehiscenco in celjenjem per skundam, nastanek seromov in hematomov,
trombozo Zilja v podrocju operativnega posega in pa limfedem po
odstranitvi ingvinalnih bezgavk. Dosedanje raziskave so pokazale, da

lahko veliko zgoraj naStetih pooperativnih zapletov prepre¢imo z
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uporabo preventivne antitromboti¢ne terapije, z ohranitvijo v. saphene

pri ingvinalni limfadenektomiji in v najvecji meri z dosledno uporabo

metode biopsije varovalne bezgavke.

Literatura

1.

Herzog TJ. Invasive cancer of the vulva. In: Disaia PJ, Creasman WT, Mannel RS
et al. Clinical gynecologic oncology. Philadelphia: Elsevier; 2018. p.190-216.
Hoffman MS. Malignancies of the vulva. In: Rock JA, Jones III HW. Operative
Gynecology. Philadelphia. Lippincott Williams&Wilkins; 2008. p.1151-1207.
Vakselj A. Bolezenske spremembe zunanjega spolovila. In: Taka¢ I, Gersak K, et
al. Ginekologija in perinatologija. Maribor: Univerza v Mariboru; 2016. p.231-6.
De Hullu JA, Hollema H, Lolkema S, et al. Vulvar carcinoma. The price of less
radical surgery. Cancer. 2002;95:2331-8.

Palaia I,Bellati F, Calcagno M, et al. Invasive vulvar carcinoma and the question
of the surgical margin. International Journal of Gynecology and Obstetrics.
2011;114:120-3.

Wills A, Obermail A. A review of complications associated with the surgical
treatment of vulvar cancer. Gynecologic Oncology. 2013;131:467—-479.

Chan JK, Sugiyama V, Huyen P, et al. Margin distance and other clinico-
pathologic prognostic factors in vulvar carcinoma: A multivariate analysis.

Gynecologic Oncology. 2007; 104:636-641.

65



—P

Rekonstrukcijske reSitve po obseznih operativnih posegih
na zunanjem spolovilu

Tine Arnez

Uvod

Mehko-tkivne vrzeli v podro¢ju Zenskega zunanjega spolovila,
noznice in presredka so lahko posledica prirojenih anomalij ali
pridobljenih stanj. Pridobljena stanja so posledica poskodb ali resekcij
zaradi vnetij in rakavih obolenj. Raki, ki prizadenejo to obmocje, lahko
izvirajo iz secil, rodil, prebavil ali koZe. Rekonstrukcije tovrstnih vrzeli
so zapletene, saj gre po navadi za tkiva, ki so bila ve€krat operirana ali
zdravljena z obsevanjem. Omenjeni dejavniki slabo vplivajo na
prekrvljenost tkiv, podaljSujejo €as celjenja in onemogocajo kritje vrzeli
s preprostimi tehnikami, kot sta direktni Siv ali koZni presadek. Pogosto
so bolnice tudi sistemsko prizadete zaradi pridruZenih bolezni (sladkorna

bolezen, periferna arterijska okluzivna bolezen, kajenje itd.).

Cilji rekonstrukcije

Glavni cilj rekonstrukcije je povrniti funkcijo. Bolnicam je treba
omogociti normalno odvajanje urina in blata ter nebolece spolne odnose.
Obcutljivost ter estetski izgled rekonstruiranega podrocja sta manj
pomembna.

Zaradi obseznosti resekcij je v€asih treba napraviti kolostomo in
derivacijo urina, kar omejuje rekonstruktivne moZnosti z reZnji s

trebuha. Za nebolece spolne odnose moramo zagotoviti ustrezni premer
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vhoda ter dolZino noZnice, ki ima trpeZzen mehko-tkivni pokrov, ki
prepreCuje poSkodbe in nastajanje kroni¢nih ran. Pri bolnicah z
ohranjeno maternico, je treba zagotoviti porodno pot. To je sicer redkost,
saj maternico pri obseznih posegih obicajno odstranijo. Izjema so mlajSe
bolnice.

Estetski vidik je pomemben predvsem pri manjSih ali delnih
ekscizijah na zunanjem spolovilu. V tem primeru je cilj rekonstrukcije

simetri¢no zunanje spolovilo.

Tipi rekonstrukcije

Povrhnje vrzeli zunanjega spolovila lahko zaradi ohlapnosti tkiv
v okolici obi¢ajno bodisi direktno zaSijemo ali pa jih prekrijemo z
lokalnimi koZno-podkoZnimi reZnji. Ce so vrzeli plitve in obseZne, jih
prekrijemo s koznimi presadki.

Pri prekrivanju ve¢jih vrzeli, ki vklju€ujejo tudi noZnico, si
pomagamo s klasifikacijo po Cordeiru, ki tip rekonstrukcije prilagodi

anatomski regiji vrzeli noZnice (glej Sliko 1).
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Vrzel celotnega oboda (tip
1)

stsrgig(li(? ztiﬂa Zadnja stena Zgornji dve Celotna vagina
(tip Ia) (tip Ib) tretjini (tip Ia) (tip IIb)

Modificiran Rectus rerpoftgn]em Obojestrans
Singapurski abdominis cetus ki gracilis
rezenj rezenj rezenj

abdominis
seni

Slika 1: Klasifikacija vrzeli noZnice in njihova rekonstrukcija po
Cordeiru

Vecje vrzeli torej prekrivamo z miSi¢no-koZnimi ali fascio-
koZnimi reZnji, ki imajo robustno in predvidljivo prekrvavitev. V vrzel
Jih v8jjemo kot V-Y napredujoci rezenj ali kot transpozicijski rezenj.
RezZenj v vrzel pripelje dobro prekrvljeno tkivo in tako pripomore k
boljSemu in hitrejSemu celjenju. NajpogostejSi dajalski mesti sta
trebuSna stena in stegno.

Singapurski rezenj je fascio-kozni rezenj, ki temelji na vejah

arterije pudende. Nahaja se v medialni stegenski gubi, bazo ima v viSini
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zadnjega roba vhoda v noZnico. Je delno oZivcen in ga lahko uporabimo
eno- ali oboje-stransko.

Rectus abdominis reZenj je miSi¢no-koZni reZenj, ki temelji na
globoki spodnji epigastri¢ni arteriji. Kozni otok oblikujemo vertikalno,
transverzalno ali poSevno, glede na potrebe rekonstrukcije. Primeren je
za prekrivanje velikih vrzeli. S svojim volumnom zapolni malo
medenico po izpraznitvenih operacijah in tako preprecuje enterokutane
fistule ter herniacijo Crevesja.

Gracilis rezenj je miSi¢no-kozni reZenj, ki temelji na medialni
cirkumfleksni stegenski arteriji. Ce uporabimo gracilis reZenj
obojestransko, lahko rekonstruiramo celotno noZnico, reZenj pa ima
dovolj volumna, da zapolni medenico po izpraznitveni operaciji. KoZni
otoki reznja so manj zanesljivi kot pri rectus abdominis reZznju, Se
posebej pri prekomerno prehranjenih bolnicah.

ReZnji iz glutealne gube temeljijo na arteriji pudendi in njenih
vejah. So fascijo-kozni reznji, z zadostnim volumnom. Z obojestranskim
reznjem lahko rekonstruiramo celotno noZnico. Brazgotina na
odvzemnem mestu je relativno skrita. V tem predelu lahko uporabimo
tudi prebodni¢ne reznje, ki temeljijo na spodnji glutealni arteriji.

Proste reznje se pri rekonstrukciji ano-genitalnega podrocja

uporabljamo zelo redko.

Zakljucek

Rekonstruktivni posegi ano-genitalnega podro¢ja so zapleteni.
Poseg je treba skrbno nacrtovati in rekonstrukcijo prilagoditi povrSini in

globini vrzeli. Pri tem je treba upoStevati lokalno in sploSno stanje
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bolnice. Cilj rekonstrukcije je CimprejSnja vrnitev bolnice v karseda

normalni Zivljenjski tok.
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Dopolnilno obsevanje po operaciji raka zunanjega
spolovila

Barbara Segedin

Uvod

Namen pooperativnega (dopolnilnega) obsevanja je zmanjSanje
verjetnosti lokalne in/ali regionalne ponovitve bolezni, podaljSanje
preZivetja brez ponovitve bolezni in celokupnega preZivetja. Dokazov za
ucinkovitost obsevanja po operaciji raka zunanjega spolovila ni veliko,
vec¢inoma gre za dokaze nivoja C ali D iz manjsih, retrospektivnih in
observacijskih raziskav.

Obsevamo lahko leZi§¢e tumorja in/ali dimeljske ter medeni¢ne
bezgavcne loze. Poleg pozitivnega in bliznjega resekcijskega roba so
riziCni dejavniki za ponovitev bolezni tudi velikost tumorja, globina
invazije in difuzni tip tumorske invazije. Obsevanje bezgavcnih 1oz je
indicirano v primeru patoloSkih bezgavk v ingvinalnih regijah.

Samostojni napovedni dejavnik za celokupno preZivetje in regionalno

ponovitev bolezni je ekstrakapsularna ekstenzija.

BliZnji ali pozitiven resekcijski rob

V observacijski raziskavi rizicnih dejavnikov za ponovitev
bolezni po operaciji raka zunanjega spolovila se je kot pomemben
napovedni dejavnik izkazal resekcijski rob > 8 mm. Pri nobeni od bolnic
z resekcijskim robom > 8 mm ni priSlo do lokalne ponovitve bolezni,

medtem ko je v skupini bolnic z robom < 8 mm do ponovitve prislo pri
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48 % bolnic. Rezultati pred kratkim objavljene retrospektivne raziskave
AGO-CaRE-1 vpliva oddaljenosti tumorja vsaj 8 mm od resekcijskega
roba na verjetnost lokalne ponovitve niso potrdili. Retrospektivna
analiza 257 bolnic je pokazala boljSe 5-letno celokupno preZivetje pri
bolnicah z negativnim resekcijskim robom v primerjavi z bolnicami s
pozitivnim ali bliznjim (< 10 mm) resekcijskim robom (66,1 %

49,2 %, p=0,005). Pooperativnho obsevanje leziS€a tumorja je pri
bolnicah s pozitivnim ali bliznjim resekcijskim robom izboljSalo 5-letno
celokupno prezivetje z 29 % na 67,6 % (p < 0,0001), s Cimer se je
prezivetje teh bolnic izenacilo s preZivetjem bolnic z negativnim
resekcijskim robom. V drugi retrospektivni raziskavi je pooperativno
obsevanje zmanjSalo verjetnost lokalne ponovitve pri bolnicah s
pozitivnim ali bliznjim (< 8 mm) resekcijskim robom z 58 % na 16 %
(p=0,0048 oz 0,036), kar pa se ni odrazilo v izboljSanju celokupnega
prezivetja. V retrospektivni analizi operiranih bolnic so Viswanathanova
in sodelavcl ugotovili bliznji resekcijski rob (< 10 mm) pri 56 %,
pozitivni rob pa pri 10 % bolnic. V 4 letih po zdravljenju je bilo brez
lokalne ponovitve bolezni 82 %, 63 % oziroma 37 % bolnic z
negativnim, bliZnjim in pozitivnim resekcijskim robom. Pri bolnicah z
bliznjim in pozitivnim robom je obsevanje z dozo > 56 Gy, pomembno
zmanjSalo verjetnost ponovitve bolezni v leziS€u tumorja. Najvecjo
verjetnost ponovitve bolezni so imele bolnice z resekcijskim robom

<5 mm.
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Obsevanje bezgav¢nih loz

Pri bolnicah s klinicno negativnimi dimeljskimi bezgavkami je,
pri  prepreCitvi  regionalne  ponovitve  bolezni,  operacija
(limfadenektomija) z dopolnilnim obsevanjem v primeru pozitivnih
bezgavk bolj ucinkovita, kot obsevanje ingvinalnih bezgavcnih loz.
Edina randomizirana raziskava, ki je primerjala oba nacina zdravljenja,
je bila pred¢asno zakljucena zaradi velikega Stevila ponovitev bolezni po
obsevanju v primerjavi z operativnim zdravljenjem (18,5 % : 0 %). Pri
bolnicah s pozitivnimi ingvinalnimi bezgavkami po vulvektomiji in
ingvinalni limfadenektomiji, je obsevanje medeni¢nih bezgavk
uCinkovitejSe zdravljenje kot njihova odstranitev. V randomizirani
raziskavi GOG-37 je bilo po operaciji ve€ regionalnih ponovitev bolezni
(23,6 % : 5,1 %), celokupno prezivetje je bilo slabSe (54 % : 68 %) v
primerjavi z obsevanimi bolnicami.

Nedvoumna dobrobit obsevanja je bila dokazana za bolnice z
dvema ali veC pozitivnima ingvinalnima bezgavkama, medtem ko
obsevanje bolnic z le eno pozitivno bezgavko ostaja nedore¢eno. V
randomizirani raziskavi GOG-37 je bila dobrobit obsevanja medeni¢nih
bezgavk pri celokupnem preZivetju najbolj izraZena pri bolnicah z > 2
pozitivnima ingvinalnima bezgavkama in pri bolnicah s fiksiranimi
ingvinalnimi bezgavkami. Tudi po dolgotrajnem sledenju (mediano
sledenje 74 mesecev), je razlika v celokupnem preZivetju in prezivetju
brez napredovanja bolezni ostala statisticno znacilna. V. AGO-CaRE
raziskavi je pooperativho obsevanje pri bolnicah z dvema ali tremi

pozitivnimi bezgavkami znacilno izboljSalo prezivetje brez napredovanja
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bolezni, medtem ko pri bolnicah z eno ali ve¢ kot tremi pozitivnimi
bezgavkami razlika ni bila statisti¢no znacilna.

Vel retrospektivnih raziskav ni pokazalo izboljSanja preZivetja
brez ponovitve bolezni in bolezensko specificnega prezZivetja po
obsevanju bolnic z eno pozitivho bezgavko. Nasprotno pa je SEER
raziskava pokazala izboljSanje 5-letnega bolezensko specificnega
prezivetja po dopolnilnem obsevanju tudi pri bolnicah z eno pozitivho
bezgavko. Pri bolnicah z vecjim Stevilom odstranjenih bezgavk

dopolnilno obsevanje ni vplivalo na izboljSanje prezivetja.

Obsevalno polje

Vv v

V obsevalno polje glede na patohistoloski izvid vklju¢imo lezisce
tumorja, ki mu v primeru bliznjega (< 5 mm)/pozitivnega resekcijskega
roba dodamo do 2 cm varnostnega roba (Gaffney et al., 2016). Pri
bolnicah s pozitivnimi bezgavkami v obsevalno polje vklju¢imo
ingvinofemoralne in medeni¢ne bezgavéne loZze do viSine razcepisca

iliakalnega Zilja.

Socasna kemoterapija

Podatkov o soCasni kemoterapiji pri obsevanju raka zunanjega
spolovila je malo, zato odlocitev o dodatku citostatikov ob obsevanju
temelji na rezultatih raziskav o obsevanju drugih ploS¢atoceli¢nih rakov
(npr. rak maternicnega vratu — RMV), kjer je v randomiziranih
raziskavah in metaanalizah dokazana dobrobit tovrstnega zdravljenja. Na
podro¢ju raka zunanjega spolovila je objavljena le ena vecja

retrospektivna raziskava, ki je primerjala dodatek kemoterapije s
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pooperativnim obsevanjem pri bolnicah s pozitivnimi ingvinalnimi
bezgavkami. SocCasna kemoterapija je v primerjavi z obsevanjem
podaljSala preZivetje in zmanjSala riziko za smrt (44 mesecev: 29,7

mesecev, p=0,001, HR=0,62, 95 % CI, p < 0,001).

Zakljucek

Pooperativno obsevanje leZiS¢a tumorja je indicirano pri bolnicah
s pozitivnim resekcijskim robom, pri katerih ponovna ekscizija ni
mogoca. Jasnega soglasja o primernem resekcijskem robu ni, zato je
odlo¢anje o dopolnilnem obsevanju pri bolnicah z bliznjim robom
individualno, upostevaje ostale lokalne rizi¢ne dejavnike. Obsevanje je
indicirano tudi pri > 2 pozitivnih bezgavkah in ekstrakapsularni
ekstenziji. Pri bolnicah z eno pozitivho bezgavko se o dopolnilnem
obsevanju odlo¢amo individualno. Glede na dokaze z drugih lokalizacij
(RMV, rak glave in vratu, analni kanal), se lahko odlo¢imo za so¢asno

kemoterapijo.
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Zdravljenje raka zunanjega spolovila z radikalnim
obsevanjem

Helena Barbara Zobec Logar

Uvod

Osnovno zdravljenje raka zunanjega spolovila je kirurSko z ali
brez dodatka pooperativnega obsevanja. V primeru, ko kirurSko
zdravljenje ni izvedljivo zaradi obsega bolezni ali pridruZenih bolezni,
prihaja v posStev zdravljenje z radikalnim obsevanjem. Radikalno
obsevanje lahko razdelimo na primarno radikalno obsevanje in radikalno
obsevanje v primeru ponovitve bolezni, kot posebno entiteto pa

omenjamo tudi obsevanje v sklopu predoperativnega zdravljenja.

Primarno radikalno obsevanje

Radikalno obsevanje kot primarno zdravljenje prihaja v poStev v
primeru lokalno napredovale bolezni, ko operativni poseg ni izvedljiv ali
pa bi bil le ta preve¢ mutilanten, in v primeru, ko bolnica zaradi
pridruZenih bolezni za operativno zdravljenje ni sposobna. V vecini
primerov gre za lokalno napredovali rak, ki poleg zunanjega spolovila
zajema okolne strukture in organe kot so se¢nica, mehur, zadnjik, danka,
miSice medeni¢nega dna, vras¢a v kost, ali pa za regionalno napredovalo
bolezen s paketom fiksiranih bezgavk v dimljah, ki jih operativno ni
mogoce odstraniti.

Z obsevanjem se Zelimo na eni strani izogniti mutilantnemu

operativnemu posegu, ker pa tudi visoke doze obsevanja puscajo
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posledice, Zelimo s preiskavami izkljuciti razsoj bolezni. Kot
zamejitvene preiskave uporabimo CT (racunalni$ka tomografija) trebuha
in prsnega koSa, ali pa PET CT (pozitronska emisijska tomografija z
raCunalniSko tomografijo). Senzitivnost in specificnost PET CT za
ugotavljanje zasevkov v bezgavkah je v primerjavi s CT ali MR
(magnetna resonanca) s kontrastom primerljiva (preko 90 %), je pa pri
PET CT ve€ lazno pozitivnih rezultatov. Poleg natan¢nega klini¢nega
pregleda z opisom mesta in velikosti tumorja, po potrebi opravimo Se
cistoskopijo in/ali rektoskopijo. BoljSe rezultate zdravljenja dosezemo s
kemoradioterapijo, kjer po analogiji z drugimi plosScatocelicnimi raki
uporabljamo cisplatin. Kot podlaga za nacrtovanje obsevanja sluzi MR
medenice z zajetim celotnim zunanjim spolovilom in dimeljskimi
bezgavkami, ki nudi dober prikaz primarnega tumorja (GTV T; angl.
gross tumor volume) in zajetih bezgavk (GTV N; angl. gross nodal
volume). V tar¢ni volumen CTV (angl. clinical target volume) vklju¢imo
primarni tumor in zunanje spolovilo, v kolikor sega tumor preko meja
zunanjega spolovila dodamo varnostni rob 1 cm, Ce je zajeta noZnica
dodamo iznad tumorja 3 cm varnostni rob, ¢e je zajeta danka, seCnica ali
mehur pa 2 cm varnostni rob. Vklju¢imo vse prizadete bezgavke in
bezgavcne skupine: ingvinofemoralne, obturatorne bezgavke, bezgavke
ob notranjem, zunanjem in skupnem iliakalnem Zilju. Ce je zajeta zadnja
stena zgornje polovice noZnice ali zadnjik in miSica zapiralka, se lahko
odlo¢imo za vkljucitev presakralnih oziroma perirektalnih bezgavk.
Obsevanje poteka z modernimi obsevalnimi tehnikami - VMAT
(volumetricno modulirajoCe lono obsevanje, angl. volumetric

modulated arc radiotherapy) ali IMRT (intenzitetno modulirajoce
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obsevanje, angl. intesitiy modulated radiotherapy), skupna predpisana
doza znasa 60 Gy ali vec.

Vecina bolnic ima ob takSnem zdravljenju akutne sopojave na
kozi in sluznici vsaj G 2 - 3, zato jih moramo med obsevanjem redno -
tedensko kontrolirati, po potrebi je vstaviti urinski kateter in bolnico
hospitalizirati. Pri zajeti zadnji¢ni miSici zapiralki ali secnici, se lahko v
sklopu kroni¢nih poznih posledic razvijeta inkontinenca za blato ali
vodo, pogosto pa se pojavi tudi limfedem spodnjih okon¢in in zunanjega
spolovila. V primeru ostanka bolezni po obsevanju z visoko dozo, so te

bolnice le izjemoma kandidatke za operativno zdravljenje.

Radikalno obsevanje ob ponovitvi bolezni

TakSno zdravljenje prihaja v poStev pri lokalni ali regionalni
ponovitvi bolezni v dimeljskih bezgavkah, ko bolezni kirur§ko ni mozno
odstraniti in bolnica Se ni bila zdravljena z obsevanjem. Doza obsevanja
je podobna kot pri primarnem radikalnem obsevanju, ¢e je mozZno
obsevanje poteka v kombinaciji s kemoterapijo. Prognoza je boljSa pri
bolnicah s ponovitvijo bolezni v podro¢ju zunanjega spolovila v

primerjavi s ponovitvijo v dimeljskih bezgavkah.

Obsevanje v sklopu predoperativnega zdravljenja

Kandidatke za takSno zdravljenje so bolnice z napredovalo
boleznijo, ki zajema zadnjik, miSico zapiralko, spodnji del rektuma,
seCnico ali mehur, ki so sicer sposobne kirurSkega zdravljenja, vendar bi
bil le ta preve¢ mutilanten. NajboljSe predoperativno zdravljenje je

radioterapija v kombinaciji s cisplatinom. Obsevalna doza pri

80

VS



—P

predoperativnem zdravljenju znaSa obicajno 50 Gy in je niZja kot pri
primarnem radikalnem obsevanju, zato je potrebno po takSnem
obsevanju tudi v primeru popolnega klini¢nega odgovora to histoloSko
potrditi z biopsijami 6 -12 tednov po zakljucku obsevanja. Zaradi tega je
zelo pomembno nacrtovanje obsevanja, ki mora poleg skrbnega opisa
tumorja s fotografijo, vkljucevati tudi tetovazo lateralnih robov tumorja,
ki jo izvedemo ob pripravi na CT simulatorju. V primeru patohistolosko
potrjenega ostanka bolezni je potreben operativni poseg, v primeru
popolnega odgovora pa je moZzno spremljanje z rednimi kontrolami na tri

mesece.

Literatura

1.  Armer K, Berek JS, Russo AL. Squamous cell carcinoma of the vulva: Medical
therapy and prognosis. In: UpToDate, Falk SJ (Ed), UpToDate, Waltham, MA.
(Accessed on July 14, 2017).

2. Beriwal S, Coon D, Heron DE, Kelley JL, Edwards RP, Sukumvanich P, et al.
Preoperative intensity-modulated radiotherapy and chemotherapy for locally
advanced vulvar carcinoma. Gynecol Oncol 2008; 109(2): 291-5.

3. de HulluJA, van der Zee AG. Surgery and radiotherapy in vulvar cancer. Crit Rev
Oncol Hematol 2006; 60(1): 38-58.

4. Gaffney DK, King B, Viswanathan AN, Barkati M, Beriwal S, Eifel P, et al.
Consensus Recommendations for Radiation Therapy Contouring and Treatment
of Vulvar Carcinoma, Int J Radiat Oncol Biol Phys 2016; 95(4): 1191-1200.

5.  Montana GS, Thomas GM, Moore DH, Saxer A, Mangan CE, Lentz SS, et al.
Preoperative chemo-radiation for carcinoma of the vulva with N2/N3 nodes: a
gynecologic oncology group study. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2000; 48:
1007(4)-13.

81



—P

TakojsSnja rekonstrukcija zunanjega spolovila po radikalni
vulvektomiji — Predstavitev rezultatov zdravljenja na KO
za Ginekologijo UKC Ljubljana v obdobju 2009-2014

Smrkolj Spela, Herzog Marusa,

Zore Andrej, Kostoski Saso

Uvod

Rak zunanjega spolovila predstavlja 3-5 % vseh ginekoloskih
rakov in 1-2 % rakov pri Zenskah. Standardno zdravljenje invazivne
bolezni predstavlja radikalna lokalna ekscizija. Ustrezna izbira tehnike
rekonstrukcije zunanjega spolovila zaradi razliCne starosti bolnic ob
postavitvi diagnoze, pridruzenih kroni¢nih bolezni, razli¢nih pricakovanj
glede funkcionalnega in kozmeti¢nega rezultata ostaja izziv. Namen
analize naSih podatkov bolnic, zdravljenih zaradi raka zunanjega
spolovila v obdobju od 2009-2014, je bil oceniti uspeSnost takojSnje

rekonstrukcije zunanjega spolovila.

Metode

Naredili smo retrospektivno analizo podatkov bolnic z rakom
zunanjega spolovila, ki so bile primarno kirur§ko zdravljene na KO za
Ginekologijo UKC Ljubljana v obdobju od 2009-2014. Podatke smo
pridobili iz arhiviranih popisov bolnic. Pregledali smo vrsto operacije, ki
je bila narejena in za nadaljnjo analizo izbrali bolnice, pri katerih je bila
potrebna rekonstrukcija zunanjega spolovila z uporabo reZnjev.

Analizirali smo morebitne zaplete celjenja ran, nekroze reZnjev in
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lezalno dobo bolnic.

Rezultati

V izbranem 5-letnem obdobju smo operirali 51 bolnic z rakom
zunanjega spolovila. Povprecna starost Zensk v Casu operacije je bila 73
let. Pri 31 bolnicah (61 %) smo naredili radikalno vulvektomijo z
obojestransko ingvinalno limfadenektomijo, pri 17 bolnicah (33 %) smo
napravili Siroko ekscizijo, pri 1 bolnici (2 %) Siroko ekscizijo z
obojestransko ingvinalno limfadenektomijo, pri 1 bolnici (2 %) je bila
narejena le obojestranska ingvinalna limfadenektomija, pri 1 bolnici
(2 %) pa je bila narejena enostavna vulvektomija. Uporaba fasciokutanih
reZznjev za rekonstrukcijo zunanjega spolovila je bila potrebna pri 8
bolnicah. Pri 4 bolnicah (50 %) smo za rekonstrukcijo uporabili le
enostranski pudendalni reZenj z zgornjega notranjega dela stegna, pri eni
bolnici smo uporabili pudendalni reZenj z zgornjega notranjega dela
stegna na eni strani in V-Y reZenj na drugi strani, pri eni bolnici
pudendalni rezenj z zgornjega notranjega dela stegna na eni strani in
visSek tkiva noZnice, zaradi rektokele za kritje manjSega defekta
zunanjega spolovila, na drugi strani, enkrat smo uporabili enostranski
vezani rezenj iz glutealne gube in enkrat obojestranski vezani reZenj iz
glutealne gube. Pri vseh bolnicah smo v podrocje ingvinalne
limfadenektomije vstavili dren, ki je v povprecju ostal 9 dni. Vse bolnice
so imele vstavljen stalni urinski kateter, ki je bil v povprec¢ju odstranjen
po 14 dneh. Vse bolnice so prejele pooperativno profilakti¢no
antibioti¢no terapijo. Povprecna lezalna doba je bila 22 dni. Pri eni

bolnici je priSlo do delne dehiscence ingvinalne rane, ki se je nato celila
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sekundarno, pri eni bolnici pa je priSlo do delne dehiscence rane na
donorskem mestu v glutealni regiji, ki se je prav tako celila sekundarno
ob uporabi oblog in rednih prevez. Pri nobeni od bolnic ni pri§lo do
kompletne nekroze reznja, ob tem, da so bile vse rekonstrukcije narejene
istoasno s primarno operacijo karcinoma zunanjega spolovila. Vse
bolnice je operiral onkoloski ginekolog brez prisotnosti plasticnega

kirurga.

Razprava

Vecina rakov zunanjega spolovila izvira iz koZe in so naCeloma
hitro opazni ob pregledu, tako da bi vecino lahko prepoznali v zgodnjem
stadiju, ko je lezija $¢ majhna in kirurSko zdravljenje enostavno. Stevilne
bolnice se Zal prepozno odlocijo za pregled pri zdravniku, po drugi strani
pa so zacetne oblike raka zunanjega spolovila pogosto spregledane ob
ginekoloSkem pregledu, zaradi Cesar je bolezen ob postavitvi diagnoze
pogosto Ze v napredovali obliki. V kolikor je tumor ocenjen kot
operabilen, je standardno kirur§ko zdravljenje pri napredovali obliki
(FIGO stadij III, IV) radikalna vulvektomija z obojestransko ingvinalno
limfadenektomijo, pogosto z delno ali popolno resekcijo secnice,
noznice in danke. Redkeje je za popolno odstranitev tumorja potrebna
pelvicna eksenteracija in/ali resekcija prizadetih kosti in miSic. Za
uspes$no rekonstrukcijo zunanjega spolovila po tako obseZni odstranitvi
tumorja je potreben izkuSen operater.

Zasnovani in preizkuseni so Ze Stevilni postopki rekonstrukcije
zunanjega spolovila, vendar je za uspeSen kon¢ni rezultat poleg ustrezne

tehni¢ne izvedbe bistvena izbira prave metode pri izbrani bolnici. V
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Clanku, ki ga je leta 2005 objavil Salgarello s sodelavci, je bil
predstavljen algoritem za izbiro ustreznega reZznja. Glede na njihove
izku$nje naj bi bili najustreznejSi fasciokutani reZnji. Pri majhnih do
srednje velikih defektih priporoCajo uporabo V-Y reZnja, vezanega
reznja iz glutealne gube ali pudendalnega reZnja iz zgornjega notranjega
dela stegna. V-Y reZzenj naj bi bil zaradi svoje vsestranskosti,
zanesljivosti in enostavne izvedbe ob nizki stopnji zapletov med
naStetimi najustreznejSi. Za kritje vecjih defektov priporo€ajo uporabo
kozno-miSi¢nih reznjev, najustreznejsi naj bi bil vertikalni reZzenj preme
trebusne miSice (angl. vertical rectus abdominis myocutaneus flap,
VRAM flap). Vlek reznja preko srednje linije ni priporo€ljiv, ker lahko
zaradi prevelike napetosti pride do dehiscence in nekroze reZnja.
Rekonstrukcijo je zato priporo€ljivo nacrtovati loceno za vsako polovico
zunanjega spolovila, pri ¢emer sta glede na velikost in mesto defekta
lahko uporabljena razli¢na reZnja.

Diogo in sodelavci so v retrospektivni raziskavi preucevali
uspesSnost takojSnje rekonstrukcije po operaciji karcinoma zunanjega
spolovila in zakljucili, da so fasciokutani reZnji iz zgornjega dela stegna
trenutno najprimernejSi. Poudarili so prednost razpoloZljivosti tkiva na
donorskem mestu, dobro viabilnost reZnja in ohranitev senzibilitete. V-Y
rezenj iz glutealne gube, ki ga priporoCa Lee s sodelavci, naj bi bil po
njihovem mnenju primeren le v primerih, ko je anteriorna polovica vulve
ohranjena in defekt ni prevelik. Muneuchi in sodelavci, po drugi strani,
kot rezenj prve izbire zagovarjajo t.i. DIEP reZenj (angl. deep inferior
epigastric perforator flap), ki temelji na prekrvavitvi iz perforantnih
arterij iz spodnje globoke epigastri¢ne arterije.
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NasSe izkuSnje kaZejo, da so rezultati rekonstrukcije zunanjega
spolovila z uporabo fasciokutanih reZnjev z zgornjega notranjega dela
stegna ali glutealne gube dobri, saj ne puS€ajo hujSih posledic na
donorskem mestu in omogocajo dobre estetske in funkcionalne rezultate.
KoZno-miSi¢ni reznji so po nasih izkuSnjah najprimernejsi pri kritju
obseZnih defektov. Priporo¢amo tudi medoperativno vstavitev drenov v
podro¢je po ingvinalni limfadenektomiji, saj lahko limforeja prepreci
primarno celjenje rane in povzro¢i nekrozo reznja. Poleg vsega
naStetega, moramo pri nacrtovanju tehnike rekonstrukcije po operaciji
karcinoma zunanjega spolovila upoStevati dejstvo, da je vecina bolnic
starejSih in imajo pogosto pridruZene Stevilne kroni¢ne bolezni, ki lahko
vplivajo na izhod zdravljenja. Pomembna je dobra predoperativna ocena,
naSa odloCitev pa mora temeljiti tudi na pricakovanjih bolnice. Ne
nazadnje je za dober rezultat zdravljenja pomembna ustrezna
pooperativna nega rane in skrb za hitro rehabilitacijo bolnic. Po naSih
izkuSnjah je priporo€ljiva tudi vstavitev urinskega katetra, ki ga lahko

odstranimo, ko je bolnica mobilizirana in rana ustrezno celi.

Zakljueki

Rezultati takojSnje rekonstrukcije zunanjega spolovila z uporabo
fasciokutanih reZnjev po kirurski resekciji karcinoma so dobri. Potrebne
so nadaljnje kliniCne raziskave, po moZnosti prospektivne, ki bi
primerjale uspeSnost razli¢nih postopkov rekonstrukcije enakih defektov
zunanjega spolovila. Vecina avtorjev poroca o primerih, pri katerih je
prvi del posega, ki obsega resekcijo tumorja, izvedel onkoloski

ginekolog, pri rekonstrukciji pa je sodeloval s specialistom plasti¢ne in
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rekonstrukcijske kirurgije. Kot navaja Weikel s sodelavci, sodelovanje s
kirurgom plastikom razSiri spekter mogoc¢ih kirurSkih reSitev
rekonstrukcije zunanjega spolovila in s tem pripomore tako k boljSemu
izidu onkoloSkega zdravljenja kot tudi boljSemu estetskemu izhodu.
Kljub temu naSi rezultati dokazujejo, da je uspeh rekonstrukcije
zunanjega spolovila s strani izkuSenega onkoloskega ginekologa v
sodelovanju z ustrezno izobraZenim negovalnim osebjem primerljiv in

omogoca zelo dobre funkcionalne in kozmeti¢ne rezultate.
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Biopsija varovalne bezgavke pri raku zunanjega spolovila

AleS Vakselj, Sebastjan Merlo

Med vsemi ginekoloSkimi raki je delez raka zunanjega spolovila
priblizno 4 %. Poti Sirjenja ploS€atoceli¢nega raka so tri. Najpogosteje
zaseva limfogeno v ingvinofemoralne bezgavke, hematogeni razsoj je
zelo redek, tudi direktno razrascanje je redko.

Standardno kirurSko zdravljenje zgodnjih stadijev raka zunanjega
spolovila (T1, T2) brez tipljivo povecanih ingvinalnih bezgavk je bila
Siroka lokalna ekscizija tumorja z varnostnim robom 1 cm in enostranska
ali obojestranska ingvinofemoralna limfadenektomija skozi lo¢ene reze.

Kljub dobremu preZivetju je bila ob omenjeni kirurSki tehniki
kratkotrajna in dolgotrajna morbiditeta precejSnja. Opazali smo okuzbe
in dehiscence ran, pojav limfocistin limfedema spodnjih okon¢in, kar je
pomembno podaljSalo hospitalizacijo in zmanjSalo kvaliteto Zivljenja

Pri zgodnjih  stadijih  bolezni najdemo zasevke v
ingvinofemoralnih bezgavkah le pri 20 do 30 % bolnic. Vse ostale
bolnice (70 % ali ve¢) od posega nimajo koristi, mocno pa se poveca
obolevnost. Od uvedbe locenih incizijskih mest se je Stevilo zapletov
sicer zmanjSalo, Se vedno pa pogosto nastanejo limfedemi, limfociste ali
dehiscence rane.

Zanesljive diagnosticne metode za dolocCitev predoperativnega
statusa ingvinofemoralnih bezgavk ni. S palpacijo najdemo le 25 %
metastatskih bezgavk. Senzitivnost MRI naj bi bila glede na literaturo le

40 - 50 %. Dobra metoda za potrditev zasevkov v podro¢nih bezgavkah
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je ultrazvoCno vodena tankoigelna biopsija, vendar je uspeSnost te
metode v glavnem odvisna od izkuSenosti preiskovalca.

Prav pomanjkanje neinvazivnih tehnik za ugotavljanje statusa
ingvinofemoralnih bezgavk, odsotnost zasevkov v bezgavkah pri vecini
bolnic v nizkih stadijih bolezni in pogosta morbiditeta po
limfadenektomiji, je vodila do razvoja minimalno invazivne kirur§ke
tehnike (biopsije varovalne bezgavke) pri raku zunanjega spolovila, kar
je danes standardno zdravljenje.

Varovalna bezgavka je opredeljena kot prva bezgavka v
limfati¢nem bazenu, v katero se drenira limfa iz primarnega tumorja.
Histoloska preiskava varovalne bezgavke naj bi bila reprezentativna za
vse ostale bezgavke v tem podrocju. HistoloSko negativna varovalna
bezgavka naj bi napovedovala odsotnost metastaz v drugih, nevarovalnih
bezgavkah.

Za biopsijo varovalne bezgavke pridejo v postev bolnice, pri katerih
je:
¢ histoloSko potrjen rak zunanjega spolovila z globino invazije vec
kot 1 mm.
® tehnicno izvedljivo injiciranje potrebnih substanc v okolico
tumorja.
e potrjena odsotnost povecanih in fiksiranih bezgavk v ingvinalnih

predelih .

Varovalno bezgavko oznadujemo vedno na dva nadina, s #™Tc
(tehnecij) vezanim nanokoloidom in s patentnim modrilom. Ta nacin je

najzanesljivejsi, varovalno bezgavko najdemo v 100 %. Samo z
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vbrizgavanjem modrila identificiramo varovalno bezgavko po podatkih
iz literature le v 56 do 88 %.

Koloid vbrizgamo s tanko iglo intradermalno na Stirih mestih tik
ob zunanjem robu tumorja. Sledi limfoscintigrafija z gama kamero. Prva
aktivna tocka je varovalna bezgavka, njen poloZaj oznacijo na koZzi.
Vcasih se pokaze veC¢ mest z visoko aktivnostjo, v takem primeru
oznacijo vsa. Tik pred zacetkom operacije vbrizgamo ob robu tumorja
modrilo (na istih mestih, kot smo predhodno vbrizgali izotop). Na kozi
na oznaCenem mestu naredimo 3 do 4 cm dolg rez, pazljivo razmikamo
tkiva, da prepre¢imo krvavitev, tako laZje najdemo modro obarvano
bezgavko. Njeno aktivnost preverjamo z ro¢nim gama detektorjem.
Bezgavko previdno odstranimo. Ce najdemo naslednjo modro obarvano
bezgavko z nizjo aktivnostjo, odstranimo tudi to.

Sledi odstranitev tumorja na zunanjem spolovilu s Sirokim
varnostnim robom. Radikalna vulvektomija pride v poStev le v primeru
multifokalne rasti tumorja.

Pregled bezgavke po metodi zaledenelega reza ni primeren, ker
uni¢i bezgavko in ni moZen nadaljnji pregled le-te (ultrastaging).
Pocakamo na definitivni izvid in po potrebi bolnico ponovno operiramo.
Ce je v varovalni bezgavki zasevek, naredimo ingvinofemoralno
limfadenektomijo, izjemoma se lahko odlo¢imo za pooperativno
obsevanje (odlocitev je individualna pri vsaki bolnici tudi glede na ostale
prognosti¢ne dejavnike).

DiSaia s sodelavci je bil prvi, ki je Ze leta 1991 domneval, da
povrSinske ingvinalne bezgavke pri raku zunanjega spolovila verjetno

sluzijo kot varovalne bezgavke za vse globlje leZeCe. Prvo raziskavo je
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1994 leta objavil Levenback. Varovalne bezgavke je identificiral s
pomoc¢jo modrila in zanesljivost postopka kontroliral s kasnejSo
kompletno ingvinofemoralno limfadenektomijo. Tri leta kasneje je
deCesare objavil rezultate raziskave, pri kateri je za iskanje varovalnih
bezgavk uporabil intraoperativni gama Stevec. Obe metodi je zdruzil
Hullu, ki je varovalne bezgavke oznaCil s preoperativno

limfoscintigrafijo in intraoperativno z modrilom.
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Sistemsko zdravljenje raka zunanjega spolovila

Erik Skof

Podatki o vlogi sistemskega zdravljenja pri zdravljenju raka
zunanjega spolovila, so zelo skopi in temeljijo na manjsih,
nerandomiziranih klini¢nih raziskavah faze II. Kemoterapija prihaja v
postev kot paliativno sistemsko zdravljenje metastatske bolezni. V
raziskavah so uporabljali razlicne citostatike (cisplatin, paklitaksel,
bleomicin, navelbin, 5-FU) v kombinacijah ali monoterapiji. Delez
odgovorov na zdravljenje je bil od 0-40 %, preZivetje brez napredovanja
bolezni od 1-10 mesecev, celokupno prezivetje do 19 mesecev . Zaradi
toksicnosti cisplatina, v zadnjih letih pri zdravljenju metastatskega raka
zunanjega spolovila uporabljamo karboplatin, ki je manj toksien. Po
analogiji z metastatskim rakom materni¢nega vratu v zadnjih letih, tudi
pri zdravljenju metastatskega raka zunanjega spolovila, vse bolj
uporabljamo kombinacija karboplatina in paklitaksela, ker je omenjena
kombinacija podobno ucinkovita in manj toksicna od kombinacije
cisplatina in paklitaksela .

Zdravljenje s kemoterapijo lahko uporabljamo tudi v kombinaciji
s socasnim obsevanjem (kemoradioterapija), kot samostojno zdravljenje
ali kot predoperativno (neoadjuvantno) zdravljenje pri bolnicah z
lokalno napredovalo boleznijo. Pri kemoradioterapiji uporabljamo
razli¢ne citostatike (cisplatin, 5-FU, mitomicin-C) z namenom boljSega
lokalnega ucinka obsevanja (kemosenzibilizacija) (3,4). Ker je soCasno

zdravljenje s kemoterapijo in obsevanjem povezano z vecjo toksicnostjo,
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uporabljamo med obsevanjem niZje odmerke citostatikov, zato gre v tem

primeru dejansko za lokalno in ne za sistemsko zdravljenje.
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Primer bolnice z malignim melanomom zunanjega
spolovila

Bebar Sonja

Ob prvem pregledu na OnkoloSkem inStitutu je bila bolnica stara
35 let. K nam je bila napotena iz druge zdravstvene ustanove, kjer je bila
obravnavana zaradi neobiCajne pigmentne lezije na zunanjem spolovilu.
Biopsija je pokazala, da gre za maligni melanom.

Patohistoloski izvid je govoril za maligni melanom, ulceriran tip,
nodularni z vertikalnim tipom rasti, Breslow 2,87 mm in Clark IV,
epiteloidnoceli¢na neoplazma z 2 — 6 mitoz na mm?, slabo pigmentiran
tumor, z zmerno vnetno infiltracijo na bazi, brez vaskularne invazije, z
mikroinfiltrati na robu. Stranski kirurS§ki robovi so bili tumorsko
infiltrirani, prav tako globoki rob na enem mestu.

Mlada Zenska je bila v odli¢ni splo$ni kondiciji, brez pridruZenih
bolezni in brez ginekoloSkih tezav. Nikoli ni rodila. Povedala je, da
pigmentno lezijo v predelu zunanjega spolovila opaZa Ze vrsto let, a se je
v zadnjih mesecih spremenila. Ob ve¢jih naporih, veliko se je ukvarjala s
kolesarjenjem, je nastala na pigmentiranem mestu ulceracija, ki je
obc¢asno zakrvavela. To je bil tudi razlog obiska pri ginekologu, ki je

opravil biopsijo, ta pa je privedla do diagnoze.
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Slika 1. Lokalni status po biopsiji tumorja pred operacijo

Sledil je kirurSki poseg, in sicer delna vulvektomija in odstranitev
varovalnih bezgavk. Na dan operacije smo na S$tirih mestih ob robu
tumorja vbrizgali tehnecij. Sledila je limfoscintigrafija. Na desni strani
so se pokazale tri bezgavke, na levi dve. Vse so bile odstranjene in ob
tem oznaceni nivoji lege bezgavk. Narejena je bila delna vulvektomija. Z
vretenastim rezom z varnostnim robom vsaj 1,5 cm smo odstranili
leZiS¢e tumorja in pigmentne lezije v bliZini.

Dokonéni patohistoloSki izvid: rezidualni maligni melanom ob
koznem rezu, od stranskega in globokega kirurSkega roba oddaljen 5
mm. V odstranjenih bezgavkah ni bilo zasevkov.

Pooperativni potek je bil brez posebnosti. Primer bolnice je bil
nato predstavljen na konzilijju za maligne melanome, ki je sprva
predlagal ponovno ekscizijo leziS¢a tumorja, za kar pa se nismo odlocili,

saj je imel sveZ preparat zadosten varnostni rob. Za dopolnilno

zdravljenje se niso dolo¢ili, predlagali so le redne kontrole.
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Po operaciji je bila bolnica trikrat na kontrolnem ginekoloSkem
pregledu. Ob zadnji kontroli, 10 mesecev po konCanem zdravljenju, je
bil narejen ultrazvocni pregled ingvinalnih delov, ki je bil v mejah

normale.

Slika 2. Stanje po operaciji

Slika 3. stanje ob kontroli

Maligni melanom zunanjega spolovila je redka bolezen, saj le

3 % vseh malignih melanomov odkrijemo v predelu genitalnega trakta.
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So zelo agresivni tumorji z neugodno prognozo. Bolezen se najpogosteje
pojavi v Sestem in sedmem desetletju Zivljenja. Prvi znaki so lezija na
zunanjem spolovilu, srbenje, obCutek nelagodja ali krvavitev. Melanome
v predelu zunanjega spolovila obiCajno odkrijemo pozno. Sprva so
asimptomatski, tezave se pojavijo, ko zrastejo, eksulcerirajo ali
zakrvavijo.

Smernice zdravljenja sledijo smernicam zdravljenja koZnih
melanomov. Poudarja se individualen pristop pri odloc¢itvah o postopkih
zdravljenja. Se vedno je najpomembnejsi kirurski poseg, ki je
konservativen. Tumor odstranimo s Sirokim varnostnim robom,
odstranimo tudi varovalne bezgavke.

V diagnostiki je zelo pomembna dermatoskopija. Je neinvazivna,
omogoca mikroskopski pregled kozne spremembe, pomaga lociti med
benigno in maligno pigmentno lezijo, omogoca spremljanje koZnih
sprememb skozi ¢as in nam pomaga pri odlocitvi, katere je treba

odstraniti.
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Prikaz primera bolnice z bazalnoceli¢nim rakom
zunanjega spolovila

Manja SeSek

Takrat 84-letna bolnica je po 35 letih opravila pregled pri
ginekologu zaradi izrazite srbeCice in spremembe v predelu zunanjega
spolovila, ki jo je opaZala zadnjih 7 mesecev. Sprememba je bila sprva
prisotna na desni strani spolovila, nato pa Se na levi strani.

Ob klinicnem pregledu je bila vidna tumorska sprememba
velikosti 4x3 cm, ki je zajemala perinej, se spredaj Sirila do introitusa,
zadaj pa do zadnjika in ga obdajala s sprednje strani. HistoloSko je bil
potrjen bazalnoceli€ni karcinom infiltrativnega tipa. Zamejitvene
preiskave so potrdile lokalno napredovalo bolezen.

Bolnica je bila obravnavana na ginekoloSko-onkoloSkem
konziliju. Zaradi mutilantnosti operativnega zdravljenja je bilo
predlagano zdravljenje z obsevanjem.

Glede na lego, velikost in debelino tumorske formacije smo se
odlocili za obsevanje na ortovoltnem obsevalnem aparatu. Pripravo na
obsevanje z zarisom obsevalnega polja v takem primeru naredimo na
obsevalniku. Na koZo zariSemo meje vidne oziroma tipne tumorske
formacije ter dodamo varnostni rob. Izdelamo individualno zascito
okrog tumorske formacije ter dodatno zaS¢ito za S$Citenje zadnjika
oziroma miSice zapiralke, z namenom vecje verjetnosti ohranitve

kontinence za blato (Slika 1).
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Slika 1. Z barvilom oznacen rob tumorja. Zarisano polje z varnostnim
robom. Svin¢ena zaS¢ita prilezne zdrave koZze.

Bolnica se je obsevala ambulanto, z rednimi tedenskimi
kontrolami v radioterapevtski ambulanti. Kontrole so namenjene
spremljanju bolnic med obsevanjem, s ciljanim sledenjem pricakovanih
stranskih ucinkov obsevanja, ki so odvisni od vrste in namena
zdravljenja, prejete doze sevanja ter lege in velikosti obsevalnega polja.

Bolnica med obsevanjem ni imela nobenih tezav z odvajanjem
blata in vode. Na koZi in sluznici v obsevalnem polju pa so se pojavili

pricakovani akutni stranski ucinki (Sliki 2, 3).
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Slika 2. Radiodermatitis G1: blago pordela koZa, prisotno drobno suho
lus¢enje koze (drugi teden obsevanja).
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Slika 3. Jasno demarkirani robovi tumorja, radiodermatitis G2:
izrazitejSa rde€ina, drobno vlazno lus¢enje koZe, ve€inoma ob koZnih
gubah, zmeren edem (tretji teden obsevanja).

Po zaklju¢enem zdravljenju je bolnica hodila na redne kontrole.
Ob klinicnem pregledu smo ugotavljali postopno manjSanje tumorske
formacije ter celjenje radiodermatitisa. Ob zadnjem pregledu, dve leti in
pol po zakljuCenem zdravljenju, je bila bolnica brez bolezni. V
obsevanem podro¢ju pa so bile prisotne kroni¢ne poobsevalne
spremembe koZe: teleangiektazije, atrofija in hipopigmentacija, vse G1
(Slika 4).

Bazalnoceli¢ni karcinom perineja je redka bolezen, izbor
zdravljenja je individualen, odvisen od obsega bolezni in zdravstvenega

stanja bolnice.
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Slika 4. Atrofi¢na, hipopigmentirana koZa z drobnimi teleangiektazijami.

Pri zdravljenju raka zunanjega spolovila z obsevanjem je
potrebna visoka doza obsevanja prav na koZi in prileZni sluznici. Pri
obsevanju z visokoenergetskimi fotonskimi Zarki moramo za dosego le-
tega uporabiti bolus. Stranski u¢inki obsevanja se kazejo s spremembami
koZe (radiodermatitis) in sluznice (radiomukozitis). Sevanje prizedane
zarodno plast celic. V Casu obsevanja se pojavi akutna poskodba koze, ki
povzro€a neudobje, bolecino in vpliva na kakovost Zivljenja. Koza v
obsevanem podroc¢ju postane pordela, suho lusceca, srbec¢a. Obicajno v
tretjem tednu obsevanja te spremembe postanejo izrazitejSe, pojavijo se
manjSa podro¢ja vlaZnega luSc¢enja koZe, predvsem v koznih gubah,
kasneje pa tudi obseZnejSa podrocja vlaznega luS¢enja na preostalem
delu obsevane koZe. So€asno lahko sledimo tudi spremembam na
sluznici. Radiomukozitis se kaZze s posameznimi in zlivajo¢imi

razjedami in psevdomembranami razli¢nih stopenj. ZnacCilna je tudi
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krvavitev iz sluznice Ze ob manjSi poskodbi. Glede na velikost
obsevalnega polja se lahko pojavi tudi pogostejSe odvajanje vode ali
blata ter zapovedovalnost. Akutni stranski ucinki postopno izzvenijo v
nekaj tednih po zakljuCenem zdravljenju. Potrebna je skrbna lokalna
nega, da prepre¢imo nadaljnjo poskodbo koZe in morebitno okuZbo.
Kasneje se lahko pojavijo kroni¢ne spremembe koZe (atrofija, motnje

pigmentacije, teleangiektazije).

104



—P

Fizioterapija in rehabilitacija po zdravljenju raka
zunanjega splovila

Sanja Duki¢

Uvod

Standardno zdravljenje raka zunanjega spolovila je kirurSko,
glede na patohistoloski izvid, lahko sledi pooperacijsko obsevanje.

Fizioterapevtska obravnava po ginekoloski operaciji je usmerjena
predvsem v prepreCevanje dihalnih in cirkulatornih motenj, poucevanje
pravilne pooperativne mobilizacije in spodbujanje k cimprejSnji
aktivaciji.

Prvi dan po operaciji bolnico nau¢imo izvajati dihalne vaje
(spodbujamo globoko dihanje, vdih skozi nos in izdih skozi usta).
Najpogosteje u¢imo dihanja s trebuSno prepono, s ¢imer bolnica prediha
spodnje predele plju¢, zmanjsa se »mrtvi prostor« in sprosti se ramenski
obroC. Bolnici pri izkaSljevanju pomagamo, Ce je treba. Dihalne vaje
izvaja veckrat na dan (na 2 do 3 ure). Za preprecevanje cirkulatornih
zapletov jim svetujemo izvajanje vaj za vensko cirkulacijo s spodnjimi
udi (vsako uro 10 do 15 ponovitev). Prav tako zacne bolnica s
posedanjem (obraCanje v postelji, izogibamo se uporabi trapeza),
vstajanjem in hojo (kratka razdalja, e je sposobna). Drugi dan po
operaciji bolnica nadaljuje z vajami iz prvega dne. Pri tem ji pomaga
fizioterapevt, Ce pomo¢ potrebuje. Postopoma zmanjSujemo
fizioterapevtovo pomo¢ pri mobilizaciji. Bolnica pridobiva samostojnost

pri vseh dnevnih opravilih in aktivnostih.
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Pred odpustom bolnico pouc¢imo, kdaj lahko zane z domacimi
opravili, rekreativnimi dejavnostmi, o pomenu pravilnega dvigovanja
bremen in o vajah za krepitev miSic medeni¢nega dna. Po operaciji je
prvih 6 tednov dovoljeno dvigovanje le lazjih predmetov (1 kg), tezje

predmete pa Sele po 8 do 10 tednih.

Limfedem

Limfedem nastane kot posledica motnje v delovanju limfnega
sistema, ki povzroCi zasto] limfne tekoCine v medceliCnem tkivu.
Pogosteje se pojavi (v spodnjih udih, dimljah in/ali v spodnjem delu
trebuha) pri bolnicah, pri katerih je bila narejena limfadenektomija in/ali
obsevanje ingvinalnih in medeni¢nih loz. Limfedem je kroni¢no in
progresivno stanje, ki povzroca izgubo funkcije spodnjega uda, bolec¢ino
in neudobje ter posledicno vpliva na psiholosko slabo pocutje.
Avstralska raziskava je pokazala, da se je limfedem razvil pri 50 %
bolnic dve leti po zdravljenju ginekoloskega raka.

Bolnice moramo informirati o ukrepih za preprecevanje
limfedema, kot so izogibanje tezkim in ponavljajoim se aktivnostim,
veckratna elevacija spodnjih udov, izogibanje tesnim oblacilom,
vzdrzevanje telesne teZe, skrb za nego koze. Odsvetujemo tudi kopanje v
vroCih termalnih vodah in obisk savne. Za laZje obvladovanje limfedema
Jje treba bolnice opozoriti na prvi znak, ki je obCutek teZe in otekanje v
podro¢ju simfize, zunanjega spolovila in spodnjih udov. Ob pojavu le
tega je potreben obisk zdravnika.

Za najuspeSnejSo in priporoceno fizioterapijo se je izkazala

kompleksna terapija za zmanjSanje limfedema. To je kombinacija

106

VS



—P

postopkov, ki zajemajo ro¢no limfno drenazo, kombinirano s
presoterapijo, kompresijsko  povijanje, vsakodnevno izvajanje
terapevtskih vaj, elevacija uda in skrb za nego koZe. Terapijo izvaja

Solan in izurjen limfterapevt (fizioterapevt).

Zakljucek

Vloga fizioterapije po zdravljenju raka zunanjega splovila je
usmerjena v individualno obravnavo bolnic. Preprecuje pooperativne
zaplete in s svojimi metodami omogoca hitrejSo aktivacijo ter izboljSuje
psihofizi¢ne sposobnosti bolnic. Cilj je celostna rehabilitacija bolnic, ki
bo izboljsala njihovo kakovost Zivljenja z najmanjSimi posledicami

bolezni in postopkov zdravljenja.
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Ime zdravila: Caelyx 2 mg/ml koncentrat za raztopino za i i Sestava: inijev Klorid, a-(2-[1,2-distearoil licero(. iletilkarbamoil) ipoli(oksietilen)-40 natrijeva sol, hi iran sojin fosfatidilholin, holesterol,
amonijev sulfat, saharoza, histidin, voda za injekcije, klorovodikova kislina, natrijev hidroksid. Indikacije: Za zdvavljeme metastatskega raka dmk pri bolnicah s poveéamm tvegan]em za bolezni srca v obliki monoterapije, napredovalega raka jajénikov,
¢e predhodno zdravljenje s kemoterapijo na osnovi platine, indicirano za prvo linijo, ni bilo uspesno, v z 7a pri bolnikih, ki so pred tem Ze prejeli najmanj eno vrsto
predhodnega zdravljenja in so bodisi Ze imeli presaditev kostnega mozga ali pa niso primerni zanjo, z aldsom povezanega kaposijevega sarkoma pri bolnikih z majhnim Stevilom celic CD4 (< 200 limfocitov CD4/mm?) in razsirjeno mukokutano ali
visceralno boleznijo. Zdravilo Caelyx lahko jate kot sistemsko ijo prve izbire ali kot jo druge izbire pri bolnikih, ki imajo z aidsom povezan Kaposijev sarkom in bolezen, ki je napredovala kljub predhodni komblmranl 3|stemsk|
kemoterapiji z vsaj dvema od naslednjih citostatikov: alkaloid vinke, bleomicin in standardni doksorubicin (ali kaksen drug antraciklin) ter pri tistih bolnikih, ki so slabo prenasali taksno predhodno inirano sistemsko
rak dojk/jajénikov: 50 mg/m? i.v./4 tedne; diseminirani plazmocitom: 1 urna i.v. infuzija 30 mg/m? na 4. dan 3 tedenske sheme zdravljen]a 2 bortezomibom, takoj po infuziji bortezomiba; z aidsom povezan kaposijev sarkom: 20 mg/m? i.v./2 3 tedne,
presledki naj ne bodo krajsi od 10 dni. Zdravila ne smete dati v obliki bolusne injekcije ali cene raztopine. Pri jucitev infuzijske linije zdravila prek stranskega nastavka na i.v. infuzijo 5% glukoze. Infuzija lahko tee v periferno
veno. Linijskih filtrov ne smete uporabljati. Za prilagajanje odmerkov glejte SmPC. Zdravjenje bolnikov mlajsih od 18 let ni priporotljivo. Kontraindikacije: preobGutljivost za ucinkovino ali katerokoli pomozno snov, z aidsom povezan kaposijev sarkom,
ki bi ga bilo mogoge utinkovito zdraviti lokalno ali s sistemskim interferonom alfa. Posehna opozorila: za oceno delovanja srca uporabljajte EKG, merjenje iztisnega deleZa levega prekata, endomiokardno biopsijo. Ce izvid pokaze mozno okvaro srca
v povezaw s terapuo morate skrbno pretehtati koristnost nadaljnje terapije. Ocena delovanja levega prekata je nujna pred dajanjem zdravila, ki presega kumulativni odmerek antraciklinov 450 mg/m?. Potrebne so redne preiskave krvne slike.
ija lahko vodi do ih okuzb ali krvavitev. Zdravila Caelyx ne smete zamenjevati z drugimi pripravki doksorubicinijevega klorida. Po zaCetku infuzije zdravila se lahko pojavijo resne infuzijske reakcije alergijskega ali
anafilaktoidnega tipa. Zelo redko se pojavijo konvulzije, ki jih odpravimo z zacasno prekinitvijo infuzije, obicajno brez dodatne terapije, kljub temu morate vedno imeti ustrezna zdravila in opremo za urgentno zdravljenje. Da bi tveganje za njihov pojav
zmanjali, zacetnega odmerka ne smete infundirati hitreje kot 1 mg/min. Zdravilo vsebuje saharozo in odmerek dajete v 5% (50 mg/ml) raztopini glukoze za infundiranje. Pri bolnikih, ki so bili dlje (ve€ kot eno leto) izpostavljeni zdravilu Caelyx ali
o prejemali skupni odmerek vecji od 720 mg/m?, so zelo redko porocali primerih sekundamega raka v ustni votlini. Bulmke je potrebno redno pregledovati na prisotnost razjed v ustni votlini ali znakov, ki bi lahko kazali na sekundamo neoplazmo v
ustih. Interakcije: previdnost je potrebna med so€asno uporabo zdravil, ki delujejo s ijevim kloridom. Med sotasno uporabo drugih citotoksicnih zdravil je potrebna previdnost. Nosegnost in dojenje: zdravila
ne smete uporabljati med nosecnostjo, razen e je nujno potrebno. Zenskam v rodni dobi morate svetovati, naj ne zanosijo, ko same ali njihov partner prejemajo zdravilo in $e Sest mesecev po prenehanju zdravljenja. Zaradi moznosti resnih nezelenih
utinkov pri dojencku mora Zenska pred zaCetkom zdravljenja prenehati dojiti. S HIV okuzene Zenske naJ ne dojijo. Vpliv na sposobnost voZnje: med uporabo zdravila so redko opazali omotico in zaspanost, taki bolniki naj ne vozijo in ne upravljajo s
stroji. Nezeleni uinki: faringitis, folikulitis, okuzbe, razjede, ja, anemija, ija, anoreksija, parestezije, somnolenca, periferna nevropatija, solzenje, zamegljen vid, ventrikularne aritmije, epistaksa, slabost, stomatitis,
bruhanje, bolecine v trebuhu, ustuh, zaprtje, driska, dispepsija, palmamo-plantarna eritrodisestezija, alopecija, izpustaj, suha koza, obarvanje koze, eritem, dermatitis, bolezni nohtov, luskasta koza, krci v nogah, kréi v nogah, bolecine v kosteh,
misicno- skeletne bolecine, bole€ine v dojkah, astenija, utrujenost, mukozitis, zviSana telesna temperatura, bolecine, edem, herpes, alergijske reakcije, anoreksija, dehidracija, kaheksija, tesnoba, depresija, nespecnost, glavobol, omotica, hipertonija,
il holam latacij dISDﬂEJa kaselj, ezofagltls gastrms dlsfagua suha usta, napenjanje, gingivitis, motnje okusa, pruritus, kozne bolezni, potenje, akne, mialgija, disurija, bolezni sluznic, mrzlica, bolehnost, huj$anje,
pljunica, li ij i iemija, nevralgija, disgevzija, letargija, hi ja, sinkopa, disestezija, hij ija, zariplost, hi ija, flebitis, petehije, artralgija, misicni kréi,
pireksija, gripi podobna bolezen, zvi$ana koncentracija ALT, AST, kreatinina v krvi, zmanjSana iztisna frakcija srca, zmedenost, retinitis, glositis, akutne reakcije povezane z infuzijami. Imetnik DzP: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30,
B-2340 Beerse, Belgija; Predstavnik v Sloveniji: Johnson & Johnson d.0.0., Smartinska 53, Ljubljana. Rezim izdajanja zdravila: H. Datum zadnje revizije besedila: 13. 01. 2017

Povzetek glavnih znatilnosti zdravila s podrobnejsimi informacijami o zdravilu je dostopen pri predstavniku imetnika dovoljenja za promet.

N—

J a n S S e n 1. Orlowski R, et al. J Clin Oncol 2007; 25: 3892-3901. 2. Povzetek glavnih znaCilnosti zdravila Caelyx.

PHARMACEUTICAL COMPANIES Johnson & Johnson d.0.0. Smartinska cesta 53, 1000 Ljubljana, T: 01 401 18 00 E: info@janssen-slovenia.si
oF godmu.gctwwu Samo za strokovno javnost
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