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Nina Janéar", Eda Vrtacnik Bokal?"
Rak materni¢nega vratu

Cervical Cancer
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Rak maternic¢nega vratu je drugo najpogostejse rakavo obolenje Zensk v svetu. Razvije se preko
vec stopenj predrakavih sprememb in ga je z ucinkovitim presejalnim programom mogoce
prepreciti oziroma odkriti in v zgodnjem stadiju uspes$no zdraviti. Za nastanek raka mater-
ni¢nega vratu je nujno potrebna dolgotrajna okuzba z visokorizi¢nimi genotipi humanih papi-
lomavirusov. V Sloveniji je bila incidenca raka materni¢nega vratu leta 2002 v primerjavi
z evropskim povpredjem sorazmerno visoka. Po uvedbi organiziranega drzavnega presejal-
nega programa leta 2003 se je do leta 2008 Stevilo novih primerov raka materni¢nega vratu
zmanjsalo. Najpogostejsa histoloska oblika je plos¢atoceli¢ni karcinom, sledita mu Zlezni kar-
cinom in Zlezno-ploscatoceli¢ni karcinom. Zdravljenje je v zacetnih stadijih predvsem kirurs-
ko, pri napredovalih oblikah pa sta v uporabi obsevanje in kemoterapija.

ABSTRACT

KEY WORDS: cervical cancer, human papillomavirus, screening, histological type, treatment

Cervical cancer is the second most common cancer in women worldwide. It evolves through
several stages of precancerous lesions and can therefore be prevented by means of organi-
zed screening program. If discovered in an early stage it can also be effectively treated. In
Slovenia, the incidence of cervical cancer in the year 2002 has been relatively high compa-
red to average European incidence. Since the introduction of organized national screening
program in the year 2003, the number of newly diagnosed cervical cancer cases has already
fallen substantially by the year 2008. Squamous cell carcinoma is the most common histo-
logical type of cervical cancer, followed by adenocarcinoma and adenosquamous carcinoma.
Treatment of cervical carcinoma in early stages is primarily surgical, while radiation and che -
motherapy are applied in advanced stages.
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Rak materni¢nega vratu (RMV) je maligna
preobrazba celic na nozni¢nem delu mater-
ni¢nega vratu, v podrocju transformacijske
cone med plo$catim in Zleznim epitelijem. Je
sedmo najpogostejse rakavo obolenje nasploh
in drugo najpogostejSe rakavo obolenje pri
zenskah. Ocenjeno je bilo, da je bilo leta 2002
po svetu odkritih okoli 493.000 novih prime -
rov RMV in zabeleZenih okoli 274.000 smrti
zaradi njega. Okoli 80% primerov RMV se
pojavi v deZelah v razvoju (1).

Zaradi pocasnega razvoja preko vec sto-
penj predrakavih sprememb je RMV eden
redkih primerov raka, ki ga lahko prepreci-
mo z ucinkovitim presejalnim programom.
Redni preventivni pregledi nam omogocijo
tudi, da ga odkrijemo v zgodnjem stadiju, ko
je kirursko zdravljenje $e zelo uspesno. Zara-
di znane virusne etiologije pa se z razvojem
profilakti¢nih cepiv odkrivajo tudi nove moz-
nosti preprec¢evanja RMV.

EPIDEMIOLOGIJA RAKA
MATERNICNEGA VRATU
V SLOVENUI

V Sloveniji se je groba letna incidenca RMV
vecala od leta 1950 (22,5/100.000 Zensk) do
leta 1962, ko je bila 34/100.000 Zensk. Po
letu 1962 sta se zaradi uvedbe odvzemanja in
citoloskega ocenjevanja brisa materni¢nega
vratu (BMV) incidenca in umrljivost zaceli
zmanjsevati do leta 1979, ko je bila inciden -
ca najmanjsa (14/100.000 Zensk). Leta 1994
se je zaCela ponovno vecati in je leta 1997
dosegla vrh (23,1/100.000) (2). Po incidenci
vecine rakavih obolenj je leta 2002 Sloveni -
ja sodila nekje na sredino lestvice evropskih
drzav, po incidenci RMV pa je sodila v vrh
evropske lestvice (3). Leta 2003 je bilo v Slo -
veniji registriranih 209 novih primerov RMV.
Po tem letu pa je prislo Ze do upada incidence,
saj je bilo leta 2006 zabelezenih 162 primerov
RMV in je bila groba incidenca 15,8/100.000,
leta 2007 pa je bilo 153 primerov RMV in gro -
ba incidenca 14,9/100.000 Zensk (4, 5). Umr -
ljivost za RMV pri nas kljub vedji incidenci
nikoli ni bila zelo velika (5).

Leta 2006 je bil RMV po pogostosti osmo
najpogostejse rakavo obolenje pri Zenskah
v Sloveniji in je predstavljal 3,1 % vseh raka-
vih obolenj (4). V nerazvitih drzavah je RMV
tudi v zadnjih letih drugo najpogostejse rakavo
obolenje pri Zenskah (3). Uc¢inkovitost prese-
jalnega programa se odraza v razmerju med
predrakavimi spremembami hude oblike
(cervikalna intraepitelijska neoplazija tretje
stopnje, CIN 3) in RMV. Leta 2006 je bilo tako
odkritih okoli 7-krat ve¢ CIN3 (1177) kot
RMV (4).

ETIOLOGLJA

Epidemioloski profil Zensk z RMV je Ze v pre -
teklosti nakazoval, da je v etiologijo te bolez-
ni zelo verjetno vkljucen dejavnik, ki je spolno
prenosljiv. Zato so sprva preucevali razne pov-
zroCitelje spolno prenosljivih okuZb, kot so:
sifilis, gonoreja in virus herpesa simpleksa
tipa 2 (6). Razvoj molekularnih metod za
dokazovanje genetskega materiala humanih
virusov papiloma (angl. human papillomavi-
rus, HPV) v celi¢nih vzorcih je omogocil, da
je bila v devetdesetih letih preteklega stolet-
ja spolno prenosljiva okuzba z visokorizi¢ni-
mi ali onkogenimi genotipi HPV priznana kot
edini potrebni, vendar ne zadostni dejavnik
tveganja za nastanek predrakavih sprememb
na materni¢nem vratu in RMV (7). HPV so
zelo heterogena skupina virusov, ki jih etio-
losko povezujemo z benignimi in malignimi
spremembami koZe ter epitelija sluznic (8).
Okuzba s HPV je spolno prenosljiva z vihom
pogostosti v starostni skupini 20-24let (9).
Vecina okuzb je prehodnih s povprecnim
trajanjem 6-12 mesecev, 5-10% okuzb je
dolgotrajnih in prav te so odlocilne za nasta-
nek predrakavih sprememb in RMV (10). Kot
dejavniki tveganja za nastanek RMV se v i -
teraturi pojavljajo Se: vecje Stevilo spolnih
partnerjev, pogostejsi spolni odnosi, zgodnji
zacCetek spolne aktivnosti, prostitucija, druge
spolno prenosljive okuzbe, kajenje, uporaba
hormonske kontracepcije vec kot 5 let, nizja
izobrazba, dejavniki okolja in zmanjSana
odpornost organizma (HIV, imunosupresivi,
genetski dejavniki) (11-14). Molekularno
epidemioloske raziskave so pokazale, da je
vecina nastetih dejavnikov povezana s pove -
¢ano verjetnostjo okuzbe s HPV (15-17).
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PREDRAKAVE SPREMEMBE
MATERNICNEGA VRATU

Visokorizi¢ni genotipi HPV okuZijo bazalne
celice epitelija materni¢nega vratu (MV) in
ob dolgotrajni okuzbi se njihova deoksiribo-
nukleinska kislina (DNA) vgradi v gostitelj-
ski genom. Na ta nacin lahko okuZene celice
postanejo nesmrtne, saj povecano izrazanje
zgodnjih virusnih genov (predvsem E6 in E7)
povzroci kopicenje virusnih beljakovin E6 in
E7, ki se veZeta na gostiteljski tumorje zavi-
ralni beljakovini p53 in pRb in tako zavreta
njuno delovanje.

RMV se razvije preko vec stopenj predra-
kavih sprememb ploscatih in Zleznih celic.
Pogostejse so spremembe ploscatih celic.
Citolosko razdelimo predrakave spremembe
ploscatih celic v naslednje skupine: atipi¢ne
ploscate celice, atipicna ploscatoceliéna meta-
plazija, blago diskarioti¢ne ploscate celice,
zmerno diskarioti¢ne ploscate celice, hudo
diskarioti¢ne ploscate celice/karcinom in situ
(lat. carcinoma in situ, CIS) ter plo§catoceli¢-
ni karcinom (PCK). Histolosko razdelimo
predrakave spremembe v naslednje stopnje:
cervikalna intraepitelijska neoplazija prve
stopnje (CIN 1), cervikalna intraepitelijska
neoplazija druge stopnje (CIN 2) in cervikal -
na intraepitelijska neoplazija tretje stopnje
(CIN 3). Analogno PCK se adenokarcinom
(AK) MV razvije preko predrakavih spre-
memb iz maligno spremenjenih Zleznih celic.

PREVENTIVA RAKA
MATERNICNEGA VRATU

Preventivo RMV delimo na primarno, sekun -
darno in terciarno. V primarno preventivo so
vkljuceni postopki, s katerimi sku§amo ome -
jiti Sirjenje spolno prenosljive okuzbe s HPV.
Ti so enaki kot pri preprecevanju Sirjenja dru-
gih spolno prenosljivih okuzb. Zdruzeni so
pod kratico ABC, pri kateri A pomeni absti -
nenco v spolnih odnosih (angl. abstinence), B
pomeni bodi zvest enemu partnerju (angl. be
faithful), C pa pomeni uporabo kondoma
pri vsakem spolnem odnosu (angl. condom).
V primarni preventivi je pomembno mla-
de osvescati o etiologiji RMV in jim ponudi -
ti tudi cepljenje proti HPV. Na trZis¢u sta
trenutno dve cepivi. Eno zasciti pred okuz-

bo z genotipi HPV 6, HPV 11, HPV 16 in
HPV 18 ter je udinkovito pri preprecevanju
tako genitalnih bradavic kot tudi predrakavih
in rakavih sprememb zunanjega spolovila,
noznice in MV (18). Drugo zasciti pred okuz-
bo s HPV 16 in HPV 18 ter je ucinkovito pri
preprecevanju predrakavih sprememb mater-
ni¢nega vratu in RMV (19). V Sloveniji je
ministrstvo za zdravje v letu 2009 sprejelo
odlocitev, da bo cepljenje s cepivom proti
HPV 6, HPV 11, HPV 16 in HPV 18 vkljuceno
v program cepljenja in bo brezpla¢no. Moz-
nost brezplacnega cepljenja imajo deklice
v 6. razredu devetletke, nekatere ob¢ine pa
subvencionirajo cepljenje tudi za deklice v 7.,
8.in 9. razredu.

Sekundarna preventiva RMV je odkriva-
nje Ze prisotnih predrakavih sprememb MV
in uspes$no zdravljenje ter sledenje bolnic
po zdravljenju. Dobro nacrtovani in vodeni
drzavni programi organiziranega presejanja
za RMV z odvzemom BMYV so v zadnjih
30 letih ucinkovito zmanjsali problem raka
materni¢nega vratu v nekaterih drzavah,
¢eprav ga nikjer niso uspeli odpraviti (20, 21).
Najvedji problem je neodzivnost Zensk na
povabilo k odvzemu BMV, lahko pa se poja-
vijo tudi nekatere pomanjkljivosti v multidis-
ciplinarno potekajoéem in zahtevnem progra-
mu organiziranega presejanja. Glede na
izsledke obseznih raziskav je z uporabo testi-
ranja na prisotnost okuzbe z visokorizi¢nimi
HPV mogoce odkrivanje predrakavih spre-
memb in s tem preprecevanje RMV izboljsa -
ti (21-24). S testiranjem HPV je mogoce
ugotoviti, ali je Zenska okuZena z visokorizi¢ni -
mi genotipi HPV in ima zato povecano tve -
ganje za nastanek CIN 2 in CIN 3 ter RMV.

Terciarna preventiva vkljucuje zdravlje-
nje invazivnega RMV, rehabilitacijo po zdrav -
ljenju, spremljanje bolnic po zdravljenju in
skrb za boljso kvaliteto Zivljenja Zensk z diag -
nozo RMV.

PRESEJANJE ZA RAKA
MATERNICNEGA VRATU

Od okuzbe z visokorizi¢nimi genotipi HPV do
razvoja invazivnega RMV po navadi mine
101et ali vec, zato lahko z ustreznim zdrav -
ljenjem proces ustavimo, ¢e ga pravocasno
odkrijemo (25). Papanicolaou in Traut sta
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leta 1941 odkrila, da lahko v BMV po ustrez-

ni pripravi in barvanju odkrijemo predrakavo

in rakavo spremenjene epitelijske celice (26).

Bris po Papanicolaouu (test PAP) se v mnogih

razvitih drzavah uporablja Ze od petdesetih

let preteklega stoletja. Ceprav je njegova obcut -
ljivost nizka, je v vecini drZav uspel zmanjsati

incidenco RMV za okoli 70 % (27, 28). Uspeh

testa PAP je pogojen z jemanjem BMV v red -
nih ¢asovnih intervalih pri ¢im vedjem Stevi-

lu Zensk.

Zaradi vecanja incidence RMV, ki je bila
v Sloveniji zabeleZena v devetdesetih letih
preteklega stoletja, je bil leta 2003 uveden
organiziran program presejanja (DrZavni pro-
gram zgodnjega odkrivanja predrakavih spre-
memb - DP ZORA) (2). DP ZORA je zasno-
van tako, da posljejo vabilo na ginekoloski
pregled in odvzem BMYV vsaki Zenski, stari
20-641et, ki v zadnjih treh letih ni imela zabe-
leZenega nobenega citoloskega izvida BMV.
Po dveh zaporednih letnih negativnih BMV
pri Zenski brez ginekologkih tezav nadaljuje-
jo s presejanjem na 3 leta (5).

Vzrocna povezava med okuZzbo z visoko -
rizicnimi HPV in RMV, enostavnost in ponov -
ljivost testa HPV ter visoka obcutljivost za
odkrivanje CIN 2 ali hujsih sprememb so bili
pomembni vzroki, ki so vodili v $tevilne razi-
skave na podrocju pomena testiranja HPV pri
presejanju za RMV. Prednosti testiranja HPV
so: vi§ja obcutljivost za odkrivanje patoloskih
sprememb, pri¢akovano zmanjSanje Stevila
RMYV in podalj$anje intervala presejanja (23).
Vendar pa v Sloveniji za zdaj e nismo spre -
jeli enotnih priporocil, kako najucinkoviteje
zdruZiti testiranje HPV in citolo§ko oceno
BMV. Trenutno je najuporabne;jsi test za diag -
nostiko genitalne okuzbe s HPV test Hybrid
Capture 2 (HC2) (Qiagen, Geithersburg, MD,
ZDA), ki ima tudi dovoljenje ameriske upra -
ve za hrano in zdravila (angl. Food and Drug
Administration, FDA) za uporabo v humani
medicini. Metoda temelji na tekocinski hibri -
dizaciji, pri kateri pride do hibridizacije tarc -
ne DNA HPV z znacilnimi enovija¢nimi
lovkami ribonukleinske kisline (RNA) prosto
v tekocini. MeSanica lovk je iz dveh komple -
tov enovijacnih RNA: en komplet lovk prepoz -
na nizkorizi¢ne, drugi pa visokorizi¢ne
genotipe HPV. S kompletom lovk za visoko -
rizi¢ne oziroma nizkorizi¢ne genotipe HPV

lahko s testom HC2 dokaZemo 13 visokorizi¢ -
nih (HPV 16, HPV 18, HPV 31, HPV 33,
HPV 35, HPV 39, HPV 45, HPV 51, HPV 52,
HPV 56, HPV 58 in HPV 68) in 5 nizkorizi¢-
nih (HPV 6, HPV 11, HPV 42, HPV 43 in
HPV 44) genotipov HPV (29).

RAZPOREDITEV GENOTIPOV
HUMANIH VIRUSOV PAPILOMA
PRI SLOVENSKIH BOLNICAH

Z RAKOM MATERNICNEGA VRATU

Nedavno smo izvedli raziskavo, s katero smo
opredelili zastopanost visokorizi¢nih genoti-
pov HPV pri bolnicah z RMV v Sloveni-
ji (30). Zbrali smo 284 vzorcev RMV, med
katerimi je bilo 90 brisov, 17 sveZih tkivnih
vzorcev in 177 parafinskih vzorcev. Po kon-
trolnem pomnoZevanju odseka humanega
gena za beta globin smo morali iz nadaljnje
analize prisotnosti HPV DNA izkljuciti 6 vzor-
cev, pri katerih je bilo kontrolno pomnozeva-
nje neuspesno. Pri vseh vzorcih smo uporabili
metodo verizne reakcije s polimerazo (PCR)
z zacetnikoma GP5+/GP6+. Pri GP5+/GP6+-ne-
gativnih vzorcih smo uporabili Se PCR z za -
Cetnikoma CPI/CPIIg oziroma komercialno
dostopni genotipizacijski test HPV INNO
LiPA. Za genotipizacijo smo uporabili meto-
do neposrednega dolocanja nukleotidnega
zaporedja dobljenih pridelkov PCR. HPV DNA
smo dokazali v 262/278 vzorcih RMV (94,2 %).
Z naso raziskavo smo prvi¢ v Sloveniji na
reprezentativnem vzorcu bolnic z RMV opre -
delili zastopanost vseh visokorizi¢nih geno -
tipov HPV v RMV neposredno pred uvedbo
profilakticnega cepljenja proti HPV. Genotipi
HPV so si sledili v naslednjem vrstnem redu
po padajoci pogostnosti: HPV 16, HPV 18,
HPV 33, HPV 45, HPV 31, HPV 51, HPV 58,
HPV 59, HPV 35, HPV 52, HPV 73 in HPV 82.
HPV 16 in HPV 18 sta bila prisotna v 77,1 %
primerov RMV v Sloveniji.

HISTOLOSKE VRSTE RAKA
MATERNICNEGA VRATU

Najpogostejsi so epitelijski tumorji. Med nji -
mi prednjacita plo§catoceli¢ni karcinom, ki
se pojavlja v 80-85 %, ter Zlezni karcinom, ki
se pojavlja v 15-20%. V to skupino spadajo
Se: Zlezno-ploscatoceli¢ni karcinom, adenoid-
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no cisti¢ni karcinom, adenoidno bazalni kar-
cinom, nevroendokrini tumorji in nedife -
rencirani karcinom, ki so redkejsi. Med epite-
lijskimi tumoriji velja izpostaviti nevroendokrine
tumorje (karcinoid, atipi¢ni karcinoid, drob-
noceli¢ni karcinom, velikoceli¢ni karcinom),
ki se pojavljajo pri mlajsih Zenskah, se obnasajo
zelo agresivno in so pogosto povezani z raz-
Sirjenimi metastazami v ve¢ oddaljenih orga-
nov (31).

V zadnjih letih se je incidenca RMV in
ploscatocelicnega karcinoma zmanijsevala,
vendar pa se je incidenca Zleznega karcinoma
in Zlezno-ploscatocelicnega karcinoma MV,
predvsem pri mlajsih Zenskah, povecevala. Ta
trend je bilo opaziti tudi v drZavah z dobro raz-
vitim presejalnim programom (32, 33). Plos-
Catoceli¢ni karcinom, Zlezni karcinom in
Zlezno-ploscatoceli¢ni karcinom so etiolosko
povezani z dolgotrajno okuzbo z visokorizi¢-
nimi genotipi HPV (34, 35).

Zelo redko se pojavljajo druge histoloske
vrste, kot so mezenhimski tumorji, med kate-
re Stejemo sarcoma botryoides, leiomiosarkom
in angiosarkom. Prav tako redki so mesani
epitelijski in mezenhimski tumorji (karcino-
sarkom, adenosarkom, Wilmsov tumor),
melanocitni tumorji (maligni melanom),
tumorji zarodnih celic (teratomi), tumorji krv-
nih celic (limfomi, levkemije) in sekundarni
tumorji (36, 37).

Ploséatoceliéni karcinom

Ti tumorji izvirajo iz ploscatoceli¢nega epi-
telija ektocerviksa. Rastejo lahko pretezno
eksofiti¢no ali pretezno endofiti¢no. Poseb-
na podvrsta te skupine je mikroinvazivni
ploscatoceli¢ni karcinom, ki je definiran kot
predklini¢na rakava lezija, ki je vidna le mikro-
skopsko. Globina invazije pod nivo bazalne
membrane epitelija ne sme biti vedja od
3mm (vendar se v literaturi pojavlja tudi meja
5 mm), na povrsini pa lezija ne sme biti dalj-
$a od 7mm (38). Pri mikroinvazivnem plos-
Catoceli¢nem karcinomu je majhna verjetnost
(<1%) za Sirjenje v bezgavke in za ponovitev.

Ploscatoceli¢ni karcinomi se med seboj
razlikujejo glede na nacin maligne rasce, po
tipu celic in stopnji diferenciacije (lat. gradus).
Loc¢imo poroZenevajoci, neporozZenevajoci,
bazaloidni, bradavicasti, kondilomatozni,
papilarni, limfoepiteliomu podobni in pre-
hodnoceli¢ni plos¢atoceli¢ni karcinom (po-
doben urotelijskem karcinomu se¢nega
mehurja). Najpogostejsi je velikoceli¢ni nepo-
rozenevajodi tip (slika 1), predvsem zadnji dve
podvrsti pa sta zelo redki. Po stopnji diferen-
ciacije rakavih celic se delijo na dobro dife-
rencirane, porozenevajoce (G1), zmerno
diferencirane (G2) in slabo diferencirane
(G3) ploscatoceli¢ne karcinome. Stopnja dife-

Slika 1. Mikroinvazivni poroZenevajoci ploscatocelicni karcinom matemicnega vratu (avtor: prim. Jasna Sinkovec, dr. med.).
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renciacije ne vpliva na prognozo. Najbolj$o
prognozo ima bradavicasti ploscatoceli¢ni
karcinom, ki ne zaseva, se pa rad ponovi lokal-
no, najslab$o pa bazaloidni ploscatoceli¢ni
karcinom (32, 33).

Zlezni karcinom

Zlezni karcinom MV izvira iz Zleznih celic
endocerviksa. Polovica Zleznih karcinomov
raste s povr$ine navzven in tvori polipoidne
ali papilarne mase, drugi pa rastejo po povr-
$ini ali pa tvorijo razjede na MV. Ce globoko
infiltrirajo steno MV, nastane tako imenova-
ni bombirani MV. Pri priblizno 15 % bolnic se
lezije ne vidi, ker je skrita v kanalu MV. Tudi
pri zleznem karcinomu je najzgodnejs$a stop-
nja mikroinvazivni Zlezni karcinom, za katere -
ga veljajo enaki kriteriji kot za mikroinvazivni
ploscatoceli¢ni karcinom. Za locevanje pri-
marno endocervikalnih in primarno endome-
trijskih tumorjev ter razli¢nih podvrst Zleznih
karcinomov je ve¢inoma treba uporabiti imu-
nohistokemi¢ne metode barvanja na estrogen-
ske receptorje, vimentin, karcinoembrionalni
antigen, serotonin in gastrointestinalno-pan-
kreaticni peptid. Prva podvrsta zleznega kar-
cinoma MV je mucinozni adenokarcinom, pri
katerem lo¢imo endocervikalni tip, ¢reve-
sni tip, tip iz celic v obliki pecatnega prstana

(angl. signet-ring cell), tip z najmanjsim odklo-
nom (angl. minimal deviation variant) in resi-
Casto-Zlezni tip. Najpogostejsa oblika Zleznega
karcinoma MV je endocervikalni tip muci-
noznega Zleznega karcinoma, ki se pojav-
lja v kar 70%. Tip z najmanj$im odklonom
se pogosto pojavlja v povezavi z neoplazija-
mi jajénika, predvsem z mucinoznim Zleznim
karcinomom ovarija, oboje pa je lahko v sklo-
pu Peutz-Jeghersovega sindroma. Druga pod-
vrsta je endometrioidni Zlezni karcinom, ki
se pojavlja v 30% in ima podobne lastnosti
kot endometrioidni Zlezni karcinom endome-
trija. Naslednji podtip je svetloceli¢ni Zlez-
ni karcinom (ang. clear cell adenocarcinoma)
(slika 2), ki je povezan z znotrajmaterni¢no
izpostavljenostjo dietilstilbestrolu. Sledi seroz-
ni zlezni karcinom, pri katerem moramo naj-
prej izkljuditi, da ne gre za primarni tumor
endometrija, jaj¢nika ali peritoneja, ker so to
pogostejse lokacije za ta tip Zleznega karcino-
ma. [zjemno redek pa je mezonefricni zlez-
ni karcinom (38).

Zlezno-ploséatoceliéni karcinom

To so tumoriji, ki so sestavljeni iz Zleznih in
ploscatoceli¢nih karcinomskih elementov.
V nekaterih prevladuje Zlezna, v drugih pa
ploscatocelicna komponenta. Posebna podvr-

Slika 2. Svetlocelicni adenokarcinom maternicnega vratu. (avtor: prim. Jasna Sinkovec, dr. med.)
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sta je steklastoceli¢ni karcinom (angl. glassy
cell carcinoma), ki predstavlja 1-2% RMV.
Pojavi se pri mladih Zenskah, raste hitro, hitro
zaseva v oddaljene organe in se slabo odziva
na obsevanje (38).

KLINIENA SLIKA IN SIMPTOMI
RAKA MATERNICNEGA VRATU

Zgodnji invazivni RMV je po navadi asimp-
tomatski in ga odkrijemo le z dobro organi-
ziranimi presejalnimi pregledi. Z rastjo
tumorja se pojavi rjavkast izcedek iz noZnice,
krvavitve po spolnem odnosu ali nozni¢na
krvavitev. Ce tumor raste lateralno v parame-
trije, se lahko pojavi slabsa prehodnost sece-
voda, raz$irjenje ledvi¢nega meha in ledvi¢nih
Cadic ter koncno tudi prenehanje izlo¢anja uri-
na iz ledvic in uremija. Bolecina je pri RMV
dokaj pozen simptom. Stiskanje Zivcev pov-
zro¢i motnje in bole¢ine v podrodju presakral-
nega pleteza ter ishiadikusa in obturatornega
Zivea. Ce tumor zajame tudi stransko mede-
nicno steno, se pojavi isias in redkeje zastojni
edem spodnjih okoncin ali zunanjega spolo-
vila. Siritev tumorja navzpred pogosto povzro-
(i siljenje na vodo, bolece, pekoce ali ovirano
uriniranje s krvavim urinom, lahko pa pride
tudi do zastajanja urina zaradi zapore izho-

Tabela 1. Klasifikacija FIGO stadijev raka maternicnega vratu (RMV).

da mehurja in patoloske povezave (fistule)
med mehurjem in noZnico. Siritev navzad pa
lahko povzro¢i bolecine v spodnjem delu
hrbta, bolece in neucinkovito napenjanje pri
iztrebljanju ter fistulo med noZnico in dan-
ko. Pozneje se pojavijo $e slabokrvnost, huj-
Sanje, splosno slabo pocutje in oslabelost (38).
Napoved poteka bolezni je odvisna predvsem
od: patohistoloskega tipa tumorja, velikosti
tumorja in njegove diferenciacije (gradusa),
globine invazije v stromo in invazije v limf -
noZilni prostor. RMV se 8iri predvsem z vras -
¢anjem v okolno tkivo (lat. per continuitatem),
po mezgi in redko po krvi.

DIAGNOSTIKA RAKA
MATERNICNEGA VRATU
IN NACELA RAZVRSTITVE

Ginekoloski pregled v spekulih razkrije rde¢-
kasto, ranljivo, izboc¢eno ali pa spodjedeno
spremembo na MV. Z vaginalnim in rektal-
nim tipanjem lahko dolo¢imo $irjenje tumor-
ja v parametrije, danko ali spredaj proti
mehurju (32, 38). Diagnozo RMV postavimo
na podlagi izvida biopsije spremembe na MV,
ki jo opravimo ambulantno. Stadij tumorja
dolo¢amo na podlagi ginekoloskega pregleda,

Stadij  Opis TNM
I Karcinom, omejen na maternicni vrat. T

IA Invazivni karcinom, ki je viden le mikroskopsko. Tla
A1 Stromalna invazija, ki meri <3 mm v globino in <7 mm v Sirino. Tlal
A2 Stromalna invazija, ki meri >3 mm in <5mm v globino ter <7 mm v 3irino. Tla2
1B Klinicno vidna lezija ali mikroskopska lezija, vetja od 1A2. Tib
1B1 Kiinicno vidna lezija, ki v premeru meri <4 cm. T1b1
B2 Klinicno vidna lezija, ki v premeru meri >4 cm. T1h2
Il Tumor, ki se je razsiril tez meje maternicnega vatu, vendar ne do medenicne stene ali spodnje trefjine noznice. 12
[IA Tumor ne zajema parametrijev. T2a
[IAT Tumor, velik <4 cm. T2al
[1A2 Tumor, velik >4 cm. 1202
1B Tumor zajema parametrije. T2b
i Tumor sega do medenicne stene, zavzema spodnjo trefjino noZnice ali povzroZa hidronefrozo oziroma nedelujoto ledvico. T3
1A Tumor zajema spodnjo fretjino noZnice, ne sega pa do medenicne stene. T30
IIIB Tumor sega do medenicne stene ali povzroZa hidronefrozo oziroma nedelujoto ledvico. T3b
IV Tumor se je razsiril preko meja medenice ali pa klinicno invadira mukozo setnega mehurja oziroma rektuma. T4
[VA Tumor se je razsiril v sosednje organe (rektum, secni mehur). T4

VB Prisotne so oddaljene mefastaze.

M
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ki ga opravita najmanj dva preiskovalca (¢e
je mogoce v splo$ni anesteziji), in klini¢nega
pregleda bolnice, pri katerem otipamo tudi
dostopne bezgavke. Klini¢ni pregled dopol-
nimo s celotno krvno sliko in rentgenskim sli-
kanjem prsnih organov, pri napredovalih
stadijih pa je treba dodati $e cistoskopijo, rek-
tosigmoidoskopijo, kontrastno slikanje Cre-
vesja z barijem, intravensko pielografijo,
racunalni$ko tomografijo, magnetno reso-
nancno slikanje ali pozitronsko emisijsko
tomografijo (32, 38). Stadije razvr$¢amo na
podlagi klasifikacije, ki jo je sprejela Medna-
rodna zveza za ginekologijo in porodni§tvo
(angl. International Federation of Gynecology
and Obstetrics, FIGO) in je bila zadnji¢ poso-
dobljena leta 2009 (32, 33, 38, 39). Klasifika -
cija RMV FIGO je povzeta v tabeli 1. Stadiji
po klasifikaciji glede na primarni tumor, pri-
zadetost bezgavk (angl. node) in oddaljene
zasevke (angl. metastasis) (TNM) so pri RMV
razvr$¢eni podobno (tabela 1). Klasifikacija
FIGO uposteva anatomsko razsirjenost bolez-
ni in ne kirurSkega stadija ter razdeli invaziv-
ni RMV v §tiri stadije. Tumor, ki je omejen le
na MV, opredelimo kot stadij I (slika 3). Inva -
zivna rast v materni¢no telo ne spremeni sta-
dija. V stadij II je razvr§¢en RMV, ki se §iri
izven maternice, vendar ne do medenicne ste-
ne in/ali se $iri v noZnico (zgornji dve tretji-
ni). Ce se tumor $iri do medenicne stene in/ali
povzroca hidronefrozo ali afunkcijo ledvice
(ledvic), bolezen opredelimo kot stadjj III. Sta-
dij IV vkljucuje tumorije, ki se $irjjo izven male
medenice navzven in/ali rastejo infiltrativno

Slika 3. Operativni preparat raka matemichega vratu stadija BT,
pridoblien z radikalno operacijo. (avior: dr. Nina Jancar, dr. med.)

v mehur in/ali danko (tabela 1). V zadnji
posodobitvi klasifikacije FIGO je bilo poudar-
jeno, da je vdor karcinomskih celic v limfno-
Zilni prostor prognosticno pomemben in ga
je pri RMV vedno treba opisati.

Karcinomske celice se po limfnih poteh
$irijo v primarne (lokalne) bezgavke. To so:
paracervikalne bezgavke, parametrijske bez-
gavke, hipogastri¢ne bezgavke (bezgavke ob
notranji iliakalni arteriji, obturatorne bezgav-
ke), bezgavke ob skupni iliakalni arteriji in
zunanyji iliakalni arteriji, presakralne bezgav -
ke in lateralne sakralne bezgavke. Iz te primar-
ne skupine se sekundarno $irijo v paraaortne
bezgavke. Ingvinalne bezgavke so redko infil-
trirane, vendar pa so medialne ingvinalne bez-
gavke vkljuene v primarne bezgavke, Ce
tumor zajema tudi spodnjo tretjino noznice.
Iz paraaortnih bezgavk lahko karcinomske
celice vdrejo v levo supraklavikularno bezgav-
ko. Ce je zajeta ta bezgavka, je to znak, da se
je tumor razsiril preko meja trebusne votline.
Po krvi najpogosteje zaseva v pljuca in moz-
gane (40).

ZDRAVLIJENJE RAKA
MATERNICNEGA VRATU

Za obliko zdravljenja se odlo¢imo glede na sta-
dij tumorja, starost bolnice in Zeljo po ohrani-
tvi plodnosti. Pri intraepitelijskem karcinomu
je priporoceno zdravljenje izrezanje z diater -
micno zanko ali s klasi¢no konizacijo. Osnov-
ni naceli primarnega zdravljenja invazivnega
RMYV sta kirurski poseg ali radioterapija.
Dokonc¢na odlocitev o zdravljenju temelji na
mnenju multidisciplinarnega ginekologko-on -
koloskega konzilija. Z radioterapijo lahko
zdravimo vse stadije plo$catocelicnega RMV,
primarno kirur§ko pa zdravimo le bolnice
v stadijih od I do ITA. Pri kirur§kem zdravlje -
nju RMV stadija IA uposStevamo priporocila,
ki smo jih izdelali na Ginekoloski kliniki Uni -
verzitetnega klini¢nega centra Ljubljana. Pri-
porocila temeljijo na tockovanju, upostevajoc
patomorfoloske kriterije, kot so: celi¢ni tip kar-
cinoma, mitoti¢na aktivnost, tip invazije,
obrambna reakcija, invazija v Zile in globina
invazije. Glede na celokupno $tevilo tock je
lahko priporocena konizacija, vaginalna ali
abdominalna histerektomija (z vaginalno man -
Seto ali brez nje) oziroma abdominalna histe -
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rektomija z limfadenektomijo (z vaginalno

manseto ali brez nje). Cilj sodobnega kirurs-

kega zdravljenja zgodnjih stadijev RMV je

povzrociti ¢im manj Skodljivih posledic za bol -
nico ob optimalnem zdravljenju. V posebnih

primerih lahko maternico ohranimo (Zelja po

rojevanju) in konizaciji pridruzimo $e pelvic-

no limfadenektomijo. Najnovejsi podatki razi -
skav kaZejo, da je odstranitev materni¢nega
vratu (trahelektomija) in odstranitev pelvic-

nih bezgavk pri izbranih bolnicah s stadijem

IA2 in IB1 (tumor velik manj kot 2 cm) dovolj

ucinkovito zdravljenje, ki omogoca uspesno

zanositev pri ve¢ kot 50 % bolnic (32, 38).

Pri stadiju IA1 (mikroinvazivni karcinom)
je zadostna terapija klasi¢na konizacija,
vendar pa sta pri tem potrebna pogoja, da je
sprememba odstranjena v zdravo in da ni vdo-
ra karcinomskih celic v limfnoZilni prostor.
Po konizaciji je treba te bolnice spremljati
z BMV, kolposkopijo in kiretaZo materni¢ne-
ga vratu na 3 mesece 1 leto po operaciji. Ce
bolnica ne Zeli ve¢ zanositi, potem sta ustrez-
ni obliki kirurskega zdravljenja pri tem sta-
diju tudi vaginalna ali abdominalna histerek-
tomija (32, 38).

Pri stadiju IA2 (mikroinvazivni karcinom)
je verjetnost za zasevke v lokalnih bezgavkah
2-5%, zaradi Cesar se zato pogosto odlo¢imo
za radikalnejse zdravljenje. V postev pride
prilagojena radikalna histerektomija (odstra-
nitev maternice z vaginalno manseto, para-
cervikalnega tkiva, obeh parametrijev, dela
okroglega ligamenta (lat. ligagmentum rotun -
dum) in dela uterosakralnega ligamenta)
z obojestransko pelvi¢no limfadenektomijo.
Lahko pa zdravimo tudi z radioterapijo. Pet -
letno preZivetje bolnic z RMV stadija IA je
ocenjeno na 95 % (33).

Pri stadijih IB1, IB2 in IIA so uspehi
kirurskega zdravljenja in radioterapije primer -
Jjivi. Kirursko zdravljenje je radikalna histe -
rektomija s pelvi¢no limfadenektomijo, ki jo
imenujemo tudi Wertheim-Meigs-Novakova
operacija, pri kateri odstranimo maternico,
zgornjo tretjino noZnice, paracervikalno, para -
metrijsko in paravaginalno tkivo do medenic -
ne stene ter del uterosakralnih ligamentov,
uterine zile pa ligiramo ob njihovem izvoru.
Odstranitev jaj¢nikov pri bolnicah, mlajsih od
45]et in z zaetnim RMV, ni potrebna zara -
di redko pojavljajocih se zasevkov v jajénikih.

Pri stadiju IB1 in ITA (premer tumorja 4 cm
ali manj) je potrebno tudi vzorcenje paraaort-
nih bezgavk. Ce tumorsko tkivo zajema vec kot
polovico debeline MV ali ¢e so prisotni zasev-
ki v bezgavkah, je potrebna e pooperativna
radioterapija. Petletno preZivetje bolnic z RMV
stadija IB je ocenjeno na 80 %, bolnic z RMV
stadija Il pa na 70% (32, 33).

Pri stadijih IIB in III zdravimo z radiote-
rapijo ali s kombinacijo radioterapije in kemo-
terapije.

Pri radikalni radioterapiji obsevamo od
zunaj po posebni shemi (teleradioterapija) in
tudi intrakavitarno (brahiterapija). Pri kemo-
terapiji se najve¢ uporabljata cisplatin in
5-fluorouracil, vendar v zadnjem ¢asu neka-
teri uporabljajo tudi epirubicin, vinkristin,
mitomicin C, bleomicin, doksorubicin in pakli-
taksel. Kombinacija radioterapije in kemote-
rapije naj bi bila pri napredovalih stadijih
RMV uspesnej$a kot samo radioterapija. Pet -
letno preZivetje bolnic z RMV stadija III je
ocenjeno na 50% (32, 33).

Stadij IVA zdravimo s kombinacijo radio-
terapije in kemoterapije. Pri redkih bolnicah
je pri stadiju IVA moZen izbor zdravljenja tudi
medenicna eksenteracija. Pri zdravljenju
RMV z oddaljenimi zasevki (IVB) je obsevanje
paliativno, z obsevanjem ali s kemoterapijo
zdravimo tudi oddaljene zasevke. Kombina-
cija obsevanja in kemoterapije s cisplatinom
ali 5-fluorouracilom naj bi pri napredovalih
stadijih karcinoma zagotavljala bolje rezul-
tate zdravljenja. Zdravljenje ponovljene bolez-
ni pa je v vecini primerov neuspesno. Petletno
prezivetje bolnic z RMV stadija IV, zdravlje -
nih le z radioterapijo, je ocenjeno na 20 %.

Radioterapija Zleznih karcinomov MV je
manj uspesna oblika zdravljenja, zato je kirurs -
ki poseg, Ce je to izvedljivo, primarno zdrav -
Jjenje. Napredovale stadije obsevamo enako
kot ploscatoceli¢ni karcinom (32, 33).

NACELA SLEDENJA BOLNIC

Po Wertheim-Meigs-Novakovi operaciji pri
bolnicah brez simptomov opravimo prvi gine -
koloski pregled po dveh do treh mesecih,
vklju¢no z ultrazvokom, s testi ledvi¢ne funk -
cije in s krvno sliko, kasneje opravljamo pre -
glede na vsake tri do $tiri mesece (test PAP).
Po obsevalni terapiji opravljamo klini¢ni in
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ginekoloski pregled na tri mesece s testom
PAP in ultrazvo¢nim pregledom. Za bolnice,
ki so zaradi RMV operirane z radikalno ope-
racijo, svetujemo tudi balneoterapijo in
podalj$ano rehabilitacijo v za to ustreznem
zdravili$cu.

NADOMESTNO HORMONSKO
ZDRAVLIJENJE

Bolnicam s simptomi pomanjkanja estroge-
nov zaradi odstranitve obeh jaj¢nikov lahko
predpisemo nadomestno hormonsko zdrav-
Jjenje. Bolnice, ki niso bile zdravljene s histe-
rektomijo, ampak le s konizacijo ali trahelek -
tomijo, morajo poleg estrogenov cikli¢no ali
kontinuirano prejemati tudi progestagene.
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