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1. Uvod

1.1. Epidemiologija i etiologija raka vrata maternice

Rak vrata maternice treci je po uCestalosti karcinom Zena u svijetu s
493 243 prijavljena, dijagnosticirana nova slu¢aja u 2002. godini (1). Iste
godine zabiljezeno je 273 505 smrti od raka vrata maternice u svijetu (1). Oko
78% sluCajeva dijagnosticira se u zemljama u razvoju, gdje je i drugi po
uCestalosti uzrok smrti od raka u Zena (1). Ce$éi je u Latinskoj Americi, a rjedi
kod Zidovki, Europljanki i Zena stanovnica otoé&ja Fiji (2). Posljednji podaci
Hrvatskog registra za rak govore o ukupno 332 novooboljele Zene od raka
vrata maternice u Hrvatskoj 2003. godine (3). Zahvaljujuci u€inkovitom testu
probira, kojim se rak vrata maternice moze otkriti u preinvazivnom stadiju,
incidencija invazivnih stadija bolesti, posljednjih 60 godina, pada u razvijenim
dijelovima svijeta. NazZalost, u zemljama u razvoju jo$ uvijek se oko dvije
treCine bolesnica dijagnosticira s lokalno uznapredovalim rakom vrata
maternice (1).

Dosad je prepoznat niz rizicnih Cimbenika za razvoj raka vrata
maternice, kao $to su raniji poCetak spolnih odnosa, promiskuitet, veliki broj
trudno¢a, nizi socioekonomski status, dugotrajno koriStenje oralnih
kontraceptiva i puSenje (2,4,5). Ipak, daleko najvazniji etioloSki Cinitelj je
infekcija humanim papiloma virusom (HPV) (6,7,8). Danas se smatra da je
genitalna infekcija HPV-om uzro&ni ¢imbenik velike vecine karcinoma vrata

maternice. Zivotni rizik za infekciju HPV-om je 80%, $to ga &ini najée$éom



spolno prenosivom boleSc¢u u svijetu (9). Velina zaraZenih ipak razvija
prolaznu infekciju koja traje od jedne do dvije godine i obi¢no uzrokuje
cervikalnu intraepitelnu neoplaziju (CIN) niskog stupnja (9). Trajna infekcija,
definirana trajanjem duzim od dvije godine, tijekom vremena moze dovesti do
razvoja invazivnog raka vrata maternice, za Sto je najceS¢e potrebno 5 do 15
godina (9). Od oko 150 tipova HPV-a, njih 40 spada u viruse koji izazivaju
anogenitalne infekcije, a od tog broja se, pak, 15 tipova smatra visokorizi¢nim
ili onkogenim (9,10). PlocCasti karcinomi vrata maternice su kod 95%-100%
bolesnica HPV pozitivni, dok je samo 80-92% adenokarcinoma vrata
maternice HPV pozitivno (8). Pozitivitet na HPV kod adenokarcinoma vrata
maternice povezan je s dobi bolesnica: bolesnice mlade od 40 godina su HPV
pozitivne u viSe od 90%, dok su bolesnice starije od 60 godina HPV pozitivhe
u 43% slucajeva (8,9). NajproSireniji visoko riziéni tipovi HPV-a su HPV-16
(nalazi se u 53.5% karcinoma vrata maternice) i HPV-18 (17.2%) (10). HPV-16
je €e8¢i u ploCastim karcinomima vrata maternice, a HPV-18 u
adenokarcinomima vrata maternice (8,9). Saznanje da je HPV etioloSki
uzro¢nik nastanka raka vrata maternice dovelo je do razvoja triju, dosad
ispitanih, anti HPV cjepiva: monovalentnog anti HPV-16 cjepiva, bivalentnog
anti HPV-16 i HPV-18 cjepiva, te kvadrivalentnog anti HPV-16, HPV-18, HPV-
6 i HPV-11 cjepiva (9,11-15). Dosad objavljena istrazivanja potvrdila su visoku
uspjesnost ovih cjepiva u prevenciji nastanka HPV infekcije te ucinkovitost u
suzbijanju razvoja trajne infekcije kao i razvoja CIN-a niskog stupnja i vanjskih
genitalnih bradavica (9,11-15). Zbog kratkog vremena pracenja u ovim
istraZivanjima jo§ nemamo odgovor na pitanje sprjeCavaju li ova cjepiva

nastanak CIN-a visokog stupnja i invazivnog karcinoma vrata maternice.



1.2. Patohistologija i prirodno Sirenje raka vrata

maternice

Patohistoloski, karcinomi vrata maternice su pretezito karcinomi
ploCastih stanica (85-90%), slijede adenokarcinomi (10-15%) te drugi rijetki
epitelni tumori kao Sto su adenoskvamozni karcinom, adenoidni cisticni
karcinom, adenoidni bazalni karcinom, neuroendokrini tumori i nediferencirani
karcinomi (16). Znatno rjedi su razliCiti mezenhimalni tumori, a izuzetno rijetki
su mijeSani epitelno-mezenhimalni tumori, primarni maligni melanom cerviksa,
tumori stanica germinativnog epitela, limfoidni i hematopoetski tumori te
sekundarni tumori (16).

PloCasti karcinomi vrata maternice dijele se prema stupnju
diferencijacije na dobro, srednje i slabo diferencirane. Po novijim podacima
incidencija ploCastog karcinoma vrata maternice pada, a incidencija
adenokarcinoma raste (gotovo se udvostrucuje) (8,17).

Adenokarcinomi vrata maternice se prema posljednjoj klasifikaciji Svjetske
zdravstvene organizacije (SZO) iz 2002. godine dijele na mucinozne,
endometrioidne, adenokarcinome svijetlih stanica, serozne adenokarcinome i
mezonefricke adenokarcinome (16). Mucinozni adenokarcinomi, pak, dijele se
na endocervikalne, intestinalne, adenokarcinome stanica prstena pecatnjaka,
viloglandularne i adenokarcinome s minimalnom devijacijom (16).
Adenoskvamozni karcinom je relativno rijedak, ali je, po nekim istrazivanjima,

prognosticki loSiji i od plo¢astog i od adenokarcinoma vrata maternice (18,19).
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Smatra se da rak vrata maternice ploCastih stanica nastaje na tzv.
«skvamo-kolumnarnoj granici», tj. dijelu cerviksa gdje se spaja cilindri¢ni epitel
endocerviksa s mnogoslojnim ploCastim epitelom egzocerviksa (20).
Progresija iz CIN-a do invazivnog karcinoma vrata maternice traje obi¢no od
10 do 20 godina (2). Jedan od dokaza za navedenu sporu progresiju bolesti je
i taj da su Zene dijagnosticirane s CIN-om u prosjeku 15 godina mlade od
Zena kojima je dijagnosticiran invazivni karcinom vrata maternice (21). Upravo
zahvaljujuéi upotrebi Papanicolaou (Papa) testa - testa probira asimptomatskih
Zena s CIN-om - u razvijenim zemljama svijeta incidencija invazivnih tumora i
smrtnost od raka vrata maternice se u posljednjih Sezdeset godina znacajno
smanjila (1,21).

Probojem bazalne membrane rak vrata maternice postaje invazivan.
Makroskopski tumor najceS¢e se ocCituje kao povrSna ulceracija, egzofiticni
tumor egzocerviksa ili infiltrativni tumor endocerviksa. Napredovanjem bolesti
dolazi do Sirenja na parametrije, prednje, straznje i lateralne, vaginalne
fornikse i vaginu te na donji dio maternice i tijelo maternice. Invazijom «per
continuitatem» rak vrata maternice Siri se prema naprijed na mokracni mjehur,
odnosno prema natrag na rektum. Primijeceno je smanjeno prezivljenje i veca
uCestalost udaljenih presadnica kod pacijentica sa zahvac¢anjem endometrija
(22). Osim lokalnom invazijom, rak vrata maternice Siri se i limfnim putovima u
regionalne, a zatim udaljene limfne ¢&vorove, te venskim pleksusom i
paracervikalnim venama dajuéi udaljene presadnice. NajceSée zahvaceni
limfni Evorovi su eksterni ilijacni, i to medijalni, anteriorni i lateralni, u 47%
bolesnica, a zajedno s paracervikalnim i obturatornim u 69% bolesnica (2).

Rjede su zahvaceni hipogastri¢ni (7%), zajednicki ilijakalni (14%) i paraaortalni
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limfni Evorovi (10%) (2). Incidencija zahvacenosti limfnih Evorova najviSe ovisi
o stadiju bolesti. Razliciti autori navode zahvacenost zdjeli¢nih limfnih ¢vorova
u stadiju | u 13 do 16% bolesnica, u stadiju Il u 24 do 32% bolesnica, a u
stadiju Ill u 37 do 66% bolesnica (2,23). Presadnice u paraaortalnim limfnim
¢vorovima nalaze se u 5% bolesnica u stadiju IB, 10% u stadiju lIA, 20% u
stadijima IIB i llIA te 30% u stadijima IlIB i IV raka vrata maternice (2,23).

Hematogena diseminacija obi¢no nastupa kod lokalno uznapredovalih
karcinoma vrata maternice, i to najéeS¢e u pluca, jetru i kosti. Kao naj¢eSc¢a
prva sijela udaljenih presadnica, u istraZivanju Fagundesa i drugih, zabiljezena
su pluca (21%), paraaortalni limfni ¢vorovi (11%), abdominalna Supljina (8%) i
supraklavikularni limfni €vorovi (7%) (24). Incidencija presadnica u druge
organe bila je 56%, i to najce$¢e u pluca, jetru i gastrointestinalni sustav. U
otprilike 16% sluCajeva zabiljezena je diseminacija u kosti, i to naj¢eS¢e u

lumbalnu i torakalnu kraljeznicu (24).
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1.3. Klinicka slika i dijagnoza

Bolesnice s pocetnim stadijima raka vrata maternice mogu biti bez
simptoma ili imati oskudne simptome kao S$to je postkoitalno krvarenje,
vaginalni iscjedak te povremena tocCkasta krvarenja koja mogu proci
neprepoznata od pacijentice. Sirenjem bolesti na paracervikalno podrugje
javlja se bol u zdjelici, obilnije krvarenje, bol u slabinama kao posljedica
hidronefroze  uslijed  opstrukcije  uretera  tumorom ili  povecanih
retroperitonealnih limfonoda, hematurija kod zahvacanja sluznice mokracnog
mjehura, rektalno krvarenje i bol kod zahvacanja sluznice rektuma.
Uznapredovali rak vrata maternice Cesto prati izrazita anemija te drugi opCi
simptomi kao S$to su umor, gubitak apetita i teZine, kaheksija te u slucaju
metastatske bolesti znakovi zahvacanja drugih organa (npr. otezano disanje,
zaduha od presadnica u plu¢ima, kostana bol, patoloski prijelomi uslijed
presadnica u kostima, pad broja krvnih stanica u perifernoj krvi kod tumorske
infiltracije koStane srZzi itd.).

Preinvazivni i rani stadiji raka vrata maternice uspjeSno se otkrivaju
Papa testom (25). Ukoliko ovaj test pokaze atipiju stanica u brisu, slijedi
kolposkopija koja se u slu€aju vidljivih lezija nadopunjava biopsijom. Kod
makroskopski vidljivih promjena na vratu maternice treba se odmah naprauviti
biopsija s viSe mjesta promjene, kojom se potvrduje dijagnoza invazivnog
karcinoma. Konizacija, kao dijagnosticki i, u odredenim sluCajevima, terapijski
postupak, radi se u sljedec¢im slu€ajevima: kada se lezija Siri u endocervikalni
kanal tako visoko da nije moguca to¢na kolposkopska ocjena gornje granice, a

niti ciljana biopsija; kada citoloski nalaz viSekratno upucuje na invazivni
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karcinom, a za to nema kolposkopskog dokaza; kada postoji citolosSka,
kolposkopska ili histoloSka sugestija o invaziji; kada postoji citoloska ili
kolposkopska sumnja na displasticnu promjenu Zljezdanog epitela; kada
citoloski nalaz upucuje na tezu leziju nego kolposkopija i histoloski nalaz
ciliane biopsije; kada ekskohleacija endocervikalnog kanala upuéuje na
preinvazivnu ili invazivnu leziju.

Osnovni dijagnosti¢ki algoritam pacijentica s rakom vrata maternice
obuhvaca fizikalni pregled s palpacijom supraklavikularnih limfnih ¢vorova i
abdomena te paZljivi ginekoloski pregled koji ukljuCuje pregled u spekulima,
bimanualnu palpaciju zdjelice i rektalni pregled, po moguénosti u opcoj
anesteziji.

UobicCajeno je kod dokaza invazivnog raka vrata maternice napraviti i dilataciju
s frakcioniranom kiretazom endocervikalnog kanala i endometrija u cilju
utvrdivanja proSirenosti tumora. DijagnostiCka obrada pacijentica s rakom
vrata maternice nadopunjuje se standardnim radioloskim pretragama, RTG-om
srca i pluca, intravenskom urografijom (IVU) i po potrebi kompjutoriziranom
tomografijom (CT) trbuha i zdjelice. Takoder se rade sljedece laboratorijske
pretrage: kompletna krvna slika (KKS), biokemijske pretrage krvi s obveznim
odredivanjem uree, kreatinina i jetrenih testova te pretraga urina. Kod svih
pacijentica s rakom vrata maternice stadija 1B, Ill i IVA, odnosno onih koje
navode genitourinarne ili gastrointestinalne tegobe, potrebno je napraviti
cistoskopiju i/ili rektosigmoidoskopiju. Bolesnicama s rakom vrata maternice
stadija Il i IVA, ili onima s gastrointestinalnim tegobama, potrebno je napraviti
i irigografiju. Limfangiografija, koja se u nekim institucijama radila radi

otkrivanja rasapa bolesti u zdjeli¢ne ili paraaortalne limfne ¢vorove, danas se
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uglavnom napusta i u vecini ustanova zamijenio ju je CT trbuha i zdjelice.
Pozitronska emisijska tomografija (PET) u mnogim institucijama pocela se
koristiti u cilju utvrdivanja proSirenosti raka vrata maternice u limfne ¢vorove, u
¢emu se pokazala boljom od CT-a. Ipak, joS uvijek se ne smatra standardnom

procedurom u utvrdivanju stadija raka vrata maternice.

1.4. Odredivanje stadija bolesti

Odredivanje stadija bolesti («staging») preduvjet je za planiranje
optimalnog terapijskog protokola za odredenu bolesnicu. Danas se najviSe
koristi FIGO (International Federation of Gynecologic Oncologists) klasifikacija,
posljednji put revidirana 1995. godine (27). Uz nju se joS, iako rjede, Koristi
TNM Kklasifikacija, koju je formirao American Joint Committee on Cancer
(AJCC) (tablica 1) (28). FIGO klasifikacija po€iva na nalazima klinicke obrade
upotpunjenima standardnom radioloSkom obradom pluca, bubrega i kostiju te
endocervikalnom kiretazom i biopsijom vrata maternice. Nalazi CT-a,
limfangiograma ili arteriograma, odnosno laparotomije, ne smiju se koristiti za
klinicko odredivanje stadija bolesti. Ukoliko se postavi sumnja na invaziju
sluznice mokra¢nog mjehura ili rektuma rakom vrata maternice, ona mora biti
potvrdena biopsijom.

Regionalni limfni ¢vorovi obuhvacéaju paracervikalne, parametrijalne,
hipogastricne (obturatorne), zajedni¢ke, unutrasnje i vanjske ilijakalne,

presakralne i sakralne limfne ¢vorove (2).
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Tablica 1. FIGO i TNM klasifikacija raka vrata maternice

FIGO stadij

1A1

1A2

IB1

IB2

1A

IiB

kirursko-patoloski nalaz

Primarni tumor ne moze se otkriti

Nema dokaza za postojanje primarnog tumora
Karcinom in situ (preinvazivni karcinom)
Karcinom cerviksa ograni¢en na uterus
(proSirenost na korpus se zanemaruije)
Invazivni karcinom dokazan samo mikroskopski
Sve makroskopski vidljive lezije, ¢ak sa samo
povrSnom invazijom, su stadij IB/T1b

Invazija strome 3.0 mm ili manje u dubinu i
7.0 mm ili manje u duzinu

Invazija strome dublja od 3.0 mm, ali ne vise
od 5.0 mm s horizontalnim Sirenjem od

7.0 mm ili manje*

Klini€ki vidljiva lezija ograni€ena na cerviks

ili mikroskopska lezija ve¢a od IA2/T1a2
Klini¢ki vidljiva lezija veli¢ine 4.0 cm ili manje
u najvecoj dimenziji

Klinicki vidljiva lezija ve¢a od 4.0 cm

u najvecoj dimenziji

Tumor se Siri izvan uterusa, ali ne do zidova
zdjelice ili donje treéine vagine

Bez invazije parametrija

S invazijom parametrija

TNM klasifikacija

X

T0

Tis

T

T1a

T1a1

T1a2

T1b

T1b1

T1b2

T2

T2a

T2b
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1] Tumor se Siri do zida zdjelice i/ili zahvacéa

doniju trec¢inu vagine i/ili uzrokuje hidronefrozu

ili zatajenje bubrega T3
A Tumor zahvaca donju tre¢inu vagine,

bez Sirenja do zida zdjelice T3a
B Tumor se 8iri do zida zdjelice i/ili uzrokuje

hidronefrozu ili zatajenje bubrega T3b
IVA Tumor invadira sluznicu mokra¢nog mjehura

ili rektuma i/ili se 8iri izvan zdjelice

Prisustvo buloznog edema nije dovoljno

za klasifkaciju tumora kao T4 T4
VB Prisutne udaljene presadnice M1
NX Zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova ne moze se odrediti
NO Bez presadnica u regionalnim limfnim &vorovima
N1 Presadnice u regionalne limfne ¢vorove
MX Prisustvo udaljenih presadnica ne moZze se odrediti
MO Bez udaljenih presadnica
M1 Udaljene presadnice prisutne

* Dubina invazije ne smije biti ve¢a od 5 mm raCunajuci od baze epitela, bilo
povrdnog bilo epitela kripti, od kojeg pocinje invazija. Dubina invazije odreduje
se mjerenjem veliine tumora od epitelno-stromalne granice najpovrsnije
epitelne papile do najdublje toCke invazije. Zahvacanje Zilnih prostora, bilo

venskih bilo limfnih, ne utjeCe na klasifikaciju.
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1.5. Prognosticki cimbenici

Najvazniji prognosticki Cimbenici koji se odnose na prezivijenje i
prezivljenje bez znakova bolesti bolesnica oboljelih od raka vrata maternice su
veliCina tumora, i s njim u vezi ucCestalost Sirenja tumora na parametrije i
diseminacije u regionalne limfne &vorove te histoloski tip tumora (29,30). Osim
ovih prognostickih ¢cimbenika prepoznati su i brojni drugi, kao Sto su anemija,
odredivanje gustoce novostvorenih krvnih zila, stupanj apoptoze i izrazenosti
markera odgovora na zracenje, stani¢nih onkogena, tumor supresorskih gena
i drugih biomarkera. Istrazivani Cimbenici sa strane bolesnica su dob, rasa i
socioekonomski status bolesnica (2).

Razli¢iti autori pokazali su da se porastom veliCine primarnog tumora,
zahvacanjem parametrija te diseminacijom u zdjelicne limfne ¢&vorove
smanjuje prezivljenje bez znakova bolesti i ukupno prezivljenje bolesnica
(31,32).

Takeda i suradnici su, kod bolesnica lije¢enih radikalnom histerektomijom s
paraaortalnom limfadenektomijom, pokazali da su diseminacija u limfne
c¢vorove, invazija parametrija, invazija limfovaskularnih prostora i
patohistoloSka dijagnoza adenokarcinoma vrata maternice neovisno povezani
sa slabijim prezZivljenjem (30). Nadalje, nekoliko je retrospektivnih studija
pokazalo smanjeno prezivljenje i veCu ucCestalost metastaziranja u bolesnica
Ciji je tumor vrata maternice invadirao endometrij (22,33,34).

lako se adenokarcinomi vrata maternice lijeCe isto kao i vecinski plocCasti

karcinomi, vec€ina istrazivanja povezuje ih sa smanjenim prezivljenjem (35).
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Jedan od novije prepoznatih, vaznih, loSih prognostickih Cimbenika, koji
se pak moze korigirati, je anemija. Veliko istrazivanje Grogana i suradnika na
preko 600 bolesnica pokazalo je da su bolesnice koje su zadrzale vrijednost
prosje¢nog tjednog hemoglobina iznad 120 g/l, sa ili bez transfuzija, imale
statisticki znaCajno veée petogodiSnje prezivljenje od bolesnica s nizom
prosje¢nom vrijednoS¢u tjednog hemoglobina, bez obzira na vrijednost
hemoglobina u krvi prije pocCetka lijeCenja (36). Druga velika retrospektivna
studija na 494 bolesnice pokazala je da je razina hemoglobina kod bolesnica s
uznapredovalim rakom vrata maternice stadija Il do IV, lijeCenih
konkomitantnom kemoterapijom temeljenom na cisplatinu, neovisni prediktivni
C¢imbenik (37). Razina hemoglobina prije lije€enja nije se pokazala kao
znacCajni prediktor ishoda lije€enja ovih bolesnica, dok su vrijednosti
hemoglobina na kraju lijeCenja najvise Kkorelirale s pojavom recidiva i

prezivljenjem ovih bolesnica (37).
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1.6. LijeCenje

Odluka o lijeCenju bolesnice s rakom vrata maternice mora se donositi
timski, u dogovoru onkologa-ginekologa, klinickog onkologa, patologa,

radiologa i, ovisno o potrebi, internista gastroenterologa i urologa.

1.6.1. LijeCenje po stadijima

1.6.1.1. Karcinom in situ

Pacijentice s in situ karcinomom vrata maternice uobiCajeno se lijeCe
totalnom abdominalnom histerektomijom. Kod mladih Zzena koje Zele zadrzati
fertilnost mogu se primijeniti poStednije terapijske opcije, uz ograde kao $to su
potreba daljnjeg pazZljivog praéenja i nuznost zadovoljenja osnovnog
terapijskog kriterija da je poStedni zahvat napravljen «do u zdravo», tj. s
odgovarajuc¢im rubom zdravog tkiva oko tumora. PoStedni zahvat moze biti
terapijska konizacija, laserska terapija, krioterapija i dijatermijska ablacija (38-
41). Bolesnice kojima je kirurSki zahvat kontraindiciran ili tumor prelazi na
zidove vagine, odnosno imaju multifokalni in situ karcinom na cerviksu i vagini,

mogu biti lijeCene i zraCenjem (2,42).
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1.6.1.2. Stadij IA

Stadij IA1 karcinoma cerviksa, koji se naziva i mikroinvazivnim
karcinomom cerviksa, lije€i se radikalnom histerektomijom, odnosno
terapijskom konizacijom, ukoliko se tumor odstranio do u zdravo i nema limfo-
vaskularne invazije (43,44). Rak vrata maternice s invazijom manjom od 3 mm
rijetko je pracen rasapom u regionalne limfne &vorove (oko 1%) te tada nije
potrebno raditi zdjelicnu limfadenektomiju (45). Stadij 1A2, ili rani invazivni rak
vrata maternice, uobicCajeno se lije€i radikalnom histerektomijom sa zdjelichom
limfadenektomijom. Alternativno, ovi tumori mogu se lijeciti intrakavitarnom
brahiradioterapijom, obi¢no brahiradioterapijom niske brzine doze s ukupnom
tumorskom dozom (TD) na to¢ku A (koja se nalazi 2 cm proksimalno i 2 cm

lateralno od srediSnje cervikalne osi) od 60 do 75 Gy (2).

1.6.1.3. Stadij IBi lIA

U lijeCenju raka vrata maternice stadija 1B i IIA moZe se gotovo
ravnopravno primijeniti kirurSko lije€enje - radikalna histerektomija sa
zdjelicnom limfadenektomijom (zahvaéenost zdjeli€nih limfnih ¢vorova nalazi
se u 15-30% sluCajeva) i konkomitantna kemoradioterapija, odnosno
kombinacija ovih modaliteta lijeCenja (46,47). Odluka koji modalitet lijeCenja
primijeniti donosi se timski, uvazavajuéi dob, opée stanje bolesnice,
eventualne kontraindikacije za jedan od ovih zahvata i znaCajke samog
tumora. Bolesnicama koje su operirane te je patohistoloSkom analizom

utvrdeno postojanje nekog od loSih prognosti¢kih Cimbenika (npr. presadnica u
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regionalne limfne Cvorove, pozitivnih reznih rubova, zahvacanja parametrija)
moze biti ordinirana adjuvantna kemoradioterapija bazirana na cisplatinu

(48,49).

1.6.1.4. Stadij lI1B, Il i IVA

Bolesnicama s rakom vrata maternice stadija 1IB, Il i IVA ne
preporucuje se kirurski zahvat jer se ne moze posti¢i radikalnost zahvata. Ove
bolesnice lijeCe se definitivnom radioterapijom, u punoj TD od 85 Gy koja se
postize kombinacijom eksterne radioterapije i intrakavitarne brahiradioterapije
(2). Konkomitantno se ordinira kemoterapija temeljena na cisplatinu jer je
nekoliko velikin randomiziranih studija nedvojbeno potvrdilo 10 do 15-postotno
poboljSanje ukupnog prezivljenja bolesnica lijeCenih ovakvom terapijom u

odnosu na one lije€ene samo radioterapijom (50-52) .

1.6.1.5. Stadij IVB i recidivirajuci karcinom vrata maternice

Metastatski rak vrata maternice i vecina recidiviraju¢ih karcinoma vrata
maternice lije¢i se kemoterapijom. U slu€ajevima kada postoji samo vaginalni
recidiv, moze se primijeniti radioterapija, konkomitantna kemoradioterapija ili
kirurSki zahvat - egzenteracija zdjelice, a egzenteracija zdjelice mozZe se
primijeniti i kod preostale bolesti, koja je i nakon vise metoda lijeCenja jos
uvijek ograniCena na zdjelicu (53,54). Brojni su citostatici testirani u lijecenju

raka vrata maternice (cisplatin, ifosfamid, karboplatin, paklitaksel, docetaksel,
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5-fluorouracil i dr.) s prosjecnim odgovorom na terapiju od 15 do 30% (55).
Treba napomenuti da je odgovor na terapiju obi¢no kratkotrajan, a kod
bolesnica prethodno lije€enih radioterapijom on je i za 50% maniji nego kod
bolesnica kojima je kemoterapija prva opcija lijeCenja (55). Osim monoterapije
moze se primijeniti i kombinacija navedenih citostatika, ali s pove¢anom

toksi¢noScu terapije.

1.6.2. Uloga eksterne radioterapije u lije€enju lokalno

uznapredovalog raka vrata maternice

Eksterna radioterapija je, uz brahiradioterapiju, glavni modalitet lijeCenja
lokalno uznapredovalog raka vrata maternice. Eksternom radioterapijom
obuhvac¢amo cijelu zdjelicu, primarni tumor, parametrije i regionalne limfne
cvorove.

Glavna indikacija za primjenu eksterne radioterapije je lijeCenje lokalno
uznapredovalih karcinoma vrata maternice, od stadija IB2 do IVA. Tada se
ona uobi¢ajeno ordinira prije intrakavitarne brahiradioterapije, jer se
smanjenjem veliCine tumora na ordiniranu terapiju omogucuje lakSe
postavljanje brahiradioterapijskih aplikatora i simetri¢nija distribucija doze
zraCenja. Eksterna radioterapija ordinira se i kod nekrotizirajucih, krvarecih
tumora ili tumora vrata maternice pracenih infekcijom.

Volumen tkiva koji Zelimo zraciti mora obuhvatiti cijeli tumor te
regionalne limfne ¢Cvorove koji mogu biti zahvaceni tumorom. Radi bolje
raspodijele doze zraCenja i zastite zdravog tkiva obi¢no se zracCi zdjelica s Cetiri

polja, tzv. «box» tehnikom. Ovom tehnikom navedeni volumen tkiva zraci se s
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jednim prednjim (AP), straznjim (PA) i s dva nasuprotna bo¢na polja. Gornja
granica AP-PA polja nalazi se na granici Cetvrtog i petog lumbalnog kraljeska.
Donja granica istog polja nalazi se na donjem rubu obturatornog otvora,
odnosno u slu€aju zahvacanja vagine mora pokriti cijelu vaginu sve do njenog
ulaza. Lateralne granice AP-PA polja smjeStene su 2 cm lateralno od koStanog
otvora zdjelice. BoCna polja imaju istu gornju i donju granicu kao AP-PA polja.
Prednja granica boc¢nih polja nalazi se ispred simfize, a straznja granica mora
obuhvatiti cijeli sakrum. Zastitnim blokovima polja zraenja oblikuju se tako da
se zastiti straZnja stijenka rektuma i dio mekih Cesti van zdjelice na bo¢nim
poljima, kao i dio krila ilijaCnih kostiju i glave femura na prednjem i straznjem
polju.

Ukoliko su zahvaceni i paraaortalni limfni ¢vorovi, mogu se i oni
obuhvatiti produzenim poljem zracenja (2,51).

Centralni blok na AP-PA poljima koristi se radi zaStite centralnog
zdjelicnog tkiva (u prvom redu mokra¢nog mjehura i rektosigmoidnog crijeva)
kod zraCenja eksternom radioterapijom u kombinaciji s intrakavitarnom
brahiradioterapijom.

Zbog dubine zdjelice zraCenje se mora obavljati fotonima velikih
energija (preko 10 MeV). Stoga se danas zraCenje zdjelice obi¢no radi na
linearnom akceleratoru (Linac), x-zrakama vecih energija. Ukupna doza
zraCenja na zdjelicu eksternom radioterapijom iznosi obi¢no 50 Gy,
paraaortalni limfni &vorovi zrace se u TD od 45 do 50 Gy uz dodatno zraCenje
povecanih limfnih ¢vorova dozom od 5 Gy smanjenim polijem (2). Isto tako,

ukoliko i nakon ordiniranih 50-60 Gy postoji zaostala tumorska infiltracija
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parametrija, oni se mogu dodatno zrac€iti u dozi od 10 Gy smanjenim poljem

2).

1.6.3. Uloga brahiradioterapije u lijeCenju lokalno

uznapredovalog raka vrata maternice

Intrakavitarna brahiradioterapija, uz eksternu radioterapiju, €ini okosnicu
ljeCenja lokalno uznapredovalog raka vrata maternice. Temeljna prednost
brahiradioterapije pred eksternom radioterapijom jest da je izvor zraCenja
smjesten na vrlo maloj udaljenosti od tumora Cime se postiZze visoka doza
zraCenja u samom tumoru, dok znacCajka da doza zraCenja opada upravo
proporcionalno s kvadratom udaljenosti osigurava postedu okolnog zdravog
tkiva. Daljnja znacCajna prednost brahiradioterapije je ordinacija relativho
velikih doza zraCenja u znatno kracem vremenu Cime se suzbija negativni
ucinak tumorske repopulacije, izrazen kod eksterne radioterapije. LoSa strana
intrakavitarne brahiradioterapije je relativna nesimetricnost distribucije doze
zraCenja.

Brahiradioterapija svoju najveéu primjenu nas$la je upravo u lijeCenju
raka vrata maternice. Postoje dva glavna brahiradioterapijska sistema —
Mallinckrodt sistem i Fletcherov sistem, oba nastala iz Manchester sistema,
koji u zraCenju raka vrata maternice koristi aplikacijske sisteme koji se sastoje
od dva ovoida, smjestena u vaginu i jednog «tandema» koji se postavlja u
cervikalni kanal (56). U tandemu i ovoidima nalaze se izvori radioaktivnog
zraCenja. Doza zraCenja se obi¢no racuna u 2 referentne toCke, tocki A i tocki

B. TocCka A se nalazi 2 cm proksimalno i 2 cm lateralno od srediSnje cervikalne
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osi, a koristi se za procjenu prosjecne ili minimalne doze zraCenja ordinirane
na tumor. ToCka B nalazi se 3 cm lateralno od to¢ke A, a predstavlja mjeru za
dozu zraCenja ordiniranu na obturatorne limfne ¢vorove.

Dvije su glavne vrste brahiradioterapije; brahiradioterapija niske i visoke
brzine doze (56). Brahiradioterapija niske brzine doze oznaCava ordinaciju
zraCenja od 0.4 do 2 Gy na sat, te je uobi€ajeno vrijeme trajanja terapije od 24
do 144 h. Terapija se provodi u bolni¢kim uvjetima jer je pacijent cijelo vrijeme
prikljuCen na uredaj i mora mirovati u krevetu. Brahiradioterapija visoke brzine
doze isporuCuje zraCenje brzinom od prosje¢no 12 Gy na sat te omogucuje
kratko trajanje terapije, koja se moZe provoditi u ambulantnim uvjetima.
Najéed¢i izvor zradenja kod brahiradioterapije niske brzine doze je '*’Cs
(cezij), a kod brahiradioterapije visoke brzine doze '%AIr (iridij). lako rezultati
rijetkih randomiziranih klinickih istraZzivanja govore da nema znacajne razlike u
sigurnosti i ucinkovitosti izmedu ove dvije tehnike brahiradioterapije, vec¢
odavno se zna da snizavanje doze zraCenja po aplikaciji smanjuje
radiobioloska ostecenja (57-59). IstraZivanja Whitersa i suradnika tijekom 80-ih
pokazala su da smanjenje brzine ordinirane doze zracenja smanjuje puno vise
incidenciju kasnih oStecenja zdravih tkiva nego $to se smanjuje poZzeljni ucinak
na tumor (60). Stoga se «terapijski omjer» (omjer kontrole tumora s
incidencijom komplikacija) poveCava kako se smanjuje doza zracenja po
frakciji uz odrzanje ukupne doze zraCenja konstantnom.

Brahiradioterapija niske brzine doze tijekom eksterne radioterapije
uobiCajeno se ordinira u dvije aplikacije: prva je nakon ordiniranih 10 Gy
eksterne radioterapije, ili Cak viSe ukoliko je tumor prevelik ili tako smjesten da

onemogucuje aplikaciju brahiradioterapije. Druga slijedi tjedan ili dva nakon
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prve, a u meduvremenu se nastavlja s aplikacijom eksterne radioterapije.
Ukupna doza zracenja na toCku A ordinirana brahiradioterapijom moze varirati
od 36 do 70 Gy na toCku A, ovisno o dozi ordiniranoj eksternom

radioterapijom, s ciljiem postizanja ukupne TD od 85 do 95 Gy na toCku A (2).

1.6.4. Uloga kemoterapije u lijeCenju lokalno

uznapredovalog raka vrata maternice

Lokalno uznapredovali rak vrata maternice se danas uglavnom lijeCi
konkomitantnom kemoradioterapijom temeljenom na cisplatinu (61). Kao
terapijski pristup istrazivana je i primjena neoadjuvantne kemoterapije, nakon
koje slijedi operativni zahvat ili radioterapija, s joS uvijek nedovoljno
definiranom koristi i rizicima takvog lijeCenja (62). Nekoliko je vecih klini¢kih
studija  koje su istraZivale uspjeSnost razli€itih  neoadjuvantnih
polikemoterapijskih protokola lijeCenja. Najvecu ukupnu stopu odgovora
polucila je kombinacija cisplatina i 5-fluorouracila (87%), zatim cisplatina,
bleomicina i ifosfamida (83%) (62).

Dosad je ispitana aktivnost niza citostatika primijenjenih u monoterapiji
uznapredovalog ili recidiviraju¢eg raka vrata maternice. NajCeSce istraZivani
lijek, s najkonzistentnijim podacima je cisplatin s prosje¢nim odgovorom od
23%, a slijedi ga ifosfamid s prosjeCnom stopom odgovora od 22% (55,63). 5-
kao irinotekan, topotekan i paklitaksel pokazali su razinu odgovora od 19%
(55,64,65). Kombinacije citostatika imaju bolju razinu odgovora, ali uz vecu

toksi¢nost takve terapije. Kombinacija cisplatina i ifosfamida, u
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neoadjuvantnom lijeCenju ploCastog karcinoma vrata maternice, redovito
pokazuje prosjeCne stope odgovora, u rasponu od 80% do 85% (66,67).
Mnogobrojne studije prvolinijskog kemoterapijskog lijeCenja raka ploCastih
stanica vrata maternice, ukljuCujuc¢i protokole s kombinacijom jednog od
derivata platine i ifosfamida, pokazale su stopu odgovora od 50% do 62%
(68,69). Dosta se istrazivala i kombinacija jednog od derivata platine s
ifosfamidom i bleomicinom, pri ¢emu se odgovor na terapiju znacajno
razlikovao u ovisnosti o prethodnoj primjeni radioterapije. U studijama bez
prethodne ordinacije radioterapije odgovor se kretao u rasponu od 65% do
100%, a kod prethodno zracenih pacijentica bio je dosta maniji, u rasponu od
13% do 72% (70-72).

Mali je broj kliniCkih istrazivanja ispitivao ucinkovitost razlicitih
kemoterapijskih protokola u lijec¢enju adenokarcinoma vrata maternice. Kao
najaktivniji citostatici u ovoj indikaciji, uz cisplatin, pokazali su se paklitaksel i
mitomycin-C (55).

Za razliku od drugih primarnih tumora, primjerice raka dojke i kolona
gdje je primjena adjuvantne kemoterapije standardan nacin lijeCenja, u
ljeCenju raka vrata maternice taj je koncept slabo istrazen (73,74). SWOG-
8797/GOG-109 (SouthWest Oncology Group/Gynecologic Oncology Group)
randomizirano klinicko istrazivanje usporedivalo je prezivljenje pacijentica
ljeCenih samo zracenjem u odnosu na one koje su lijeCene konkomitantnom
kemoradioterapijom s cisplatinom i 5-fluorouracilom u ukupno Cetiri ciklusa, od
kojih su dva ordinirana tijekom eksterne radioterapije, a dva adjuvantno, nakon
zavrSetka radioterapije (48). PrezZivljenje je bilo statisticki znacajno vecée kod

pacijentica lije€enih konkomitantnom kemoiradijacijom praéenom
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adjuvantnom-konsolidacijskom kemoterapijom u odnosu na one lijeene samo
zraCenjem (81% vs 63%). Takoder, metaanaliza Greena i suradnika pokazala
je da bilo kakva ordinacija kemoterapije (upotreba suboptimalnih
kemoterapijskih protokola, uglavnom monokemoterapija razliitim
citostaticima) tijekom lijeCenja lokalno uznapredovalih tumora vrata maternice
dovodi do znac€ajnog smanjenja ucestalosti udaljenih presadnica, p<0.0001,

HR=0.57 (75).

1.6.5. Konkomitantna kemoradioterapija u lijeCenju lokalno

uznapredovalog raka vrata maternice

Koncept lije€enja zdruZenim terapijskim modalitetima, kemoterapijom i
radioterapijom, ima za cilj maksimizirati interakciju izmedu zraCenja i
primijenjenog/ih citostatika. ZdruZena primjena kemoterapije i radioterapije nije
novost u lije€¢enju karcinoma, no ipak se to¢ni mehanizmi njihovih interakcija u
potpunosti ne poznaju.

Nekoliko je naCina vremenske ordinacije kemoterapije i radioterapije:
sekvencijski, alternirajuéi i konkomitantni. Sekvencijska primjena oznaCava
aplikaciju kemoterapije i radioterapije u slijedu, jednu nakon druge (primjer je
adjuvantno lijeCenje raka dojke), dok alterniraju¢i raspored oznacCava
naizmjenic¢nu primjenu kemoterapije i radioterapije (primjer je lijeCenje raka
Zeluca) (76,77). Kod konkomitantne primjene oba modaliteta ordiniramo
istodobno. Takvim pristupom nastoji se posti¢i brzi terapijski u€inak na veliki
lokalno uznapredovali tumor uz istodobno djelovanje na moguca udaljena

sijela bolesti (primjer je lijeCenje raka plu¢a stadija IlIB, tumora glave i vrata,
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inoperabilnog raka rektuma) (78-80). U poCetku se smatralo da ucinkovitost
konkomitantne aplikacije zraCenja i kemoterapije pociva na njihovom
prostornom aditivnom djelovanju: dok se radioterapijom postize lokalna
kontrola bolesti, kemoterapija je usmjerena unistavanju potencijalnih
subklinickih presadnica u cijelom organizmu. Ipak, novija tumacenja govore u
prilog sinergijskom djelovanju ova dva modaliteta: kemoterapeutik moze
povecati osjetljivost tumorskih stanica na zraCenje, mijenjajuci krivulju
prezivljenja stanica nakon ozraCivanja. Ovaj efekt nastaje zahvaljujudi
direktnoj citotoksic¢nosti za tumorske stanice ili inhibicijom popravka zracenjem
nastalih subletalnih ili potencijalno letalnih oSte¢enja stanice (81,82). Osim
toga, ovakvo lijeCenje smanjuje mogucnost razvoja tumorskih stanica
rezistentnih na jedan od ovih modaliteta. Nedostatak primjene konkomitantne
kemoradioterapije je izraZzena akutna i potencijalno kasna toksi¢nost ovakvog
ljeCenja koja je veca nego kod sekvencijske ili alternirajuce primjene ovih
terapijskih modaliteta (83).

Najaktivniji citotoksi¢ni lijek u lijeCenju raka vrata maternice i standardni
konkomitantno aplicirani lijek je cisplatin. U randomiziranim klinickim
istraZivanjima ispitivana je kombinacija cisplatina s 5-fluorouracilom i
hidroksiurejom, a u tijeku su ispitivanja njegovih kombinacija s drugim
citostaticima, kao S&to su gemcitabin, paklitaksel, vinorelbin, topotekan i
tirapazamin u svrhu povecanja odgovora na terapiju i poboljSanja prezivljenja
ovih bolesnica (48,50-52,84-88).

Cisplatin ima sam po sebi direktno citotoksi¢no djelovanje te pojaava
citotoksi¢ni uc€inak radioterapije kod razli€itih vrsta tumora, Sto je dokazano u

in vitro i in vivo pokusima (89). Britten i suradnici su istrazivanjem na 19
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stani¢nih linija humanog karcinoma cerviksa pokazali da aplikacija cisplatina
konkomitantno s radioterapijom povecava stopu stanicne smrti (90).

Slicno cisplatinu, ifosfamid posjeduje sposobnost povecavanja
zraCenjem potaknute stani¢ne smrti. Specificno je da sinergijsko djelovanje sa
zraCenjem ifosfamid izrazava kad se aplicira konkomitantno s
brahiradioterapijom niske brzine doze (5 cGy/min i niZe), a radiosenzitirajuci
ucCinak nije zapazen kod aplikacije ifosfamida zajedno s frakcioniranom
vanjskom radioterapijom ili brahiradioterapijom visoke brzine doze (91). Isto
istraZivanje Tonkina i suradnika pokazalo je da aplikacija drugih citostatika
aktivnin u lije€enju raka vrata maternice, kao Sto su cisplatin, etopozid i
bleomicin, s brahiradioterapijom niske brzine doze ne pokazuje aditivni ucinak
u smislu ko€enja tumorskog rasta (91).

Tijekom 1999. godine objavljeni su rezultati pet velikih randomiziranih
prospektivnih studija u kojima se istraZivala ucinkovitost lijeCenja lokalno
uznapredovalog raka vrata maternice razli€itim kemoterapijskim protokolima
ordiniranim konkomitantno s radioterapijom (47,48,50-52). lako su se ova
istrazivanja razlikovala s obzirom na ukljuCene stadije bolesti, primijenjene
kemoterapijske i kemoradioterapijske protokole, svi su pokazali 30-50%
poboljSanje preZivljenja kada se davala kemoterapija temeljena na cisplatinu
konkomitantno s radioterapijom u odnosu na samu radioterapiju. Na osnovi
ovih istrazivanja USNCI (United States National Cancer Institute) je u veljaci
1999. izdao preporuku da se «ozbiljno treba razmatrati lijeCenje
kemoterapijom temeljenom na cisplatinu konkomitantno sa zraCenjem kod
Zena koje zahtijevaju radijacijsku terapiju u lije€enju raka vrata maternice»

(92).
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Ukratko ¢emo se osvrnuti na ustroj i rezultate ovih istrazivanja, koji €ine
temelj danasnjem standardnom lijeCenju karcinoma vrata maternice. U GOG
85 studiji randomizirano je 388 bolesnica s rakom vrata maternice stadija 11B
do IVA u dvije grane: konkomitantna kemoradioterapija cisplatinom i 5-
fluorouracilom versus (vs) konkomitantna kemoradioterapija s hidroksiurejom
(50). Bolesnice u grani studije s cisplatinom imale su statistiCki znacajno vece
ukupno prezZivljenje od 5 godina, 63% vs 47% onih lijeCenih konkomitantnom
kemoradioterapijom hidroksiurejom (p=0.018) (50). Studija Morrisa i suradnika
usporedivala je preZivljenje bolesnica (ukupni broj 401) s rakom vrata
maternice stadija IB do IVA randomiziranih u 2 grane: konkomitantna
kemoradioterapija cisplatinom i 5-fluorouracilom i sama radioterapija, ali
produzenim poljem koje je obuhvacalo paraaortalne limfne Cvorove (51).
PoluCeni su statistiCki znaCajno bolji rezultati prezivlenja u grani s
konkomitantnom kemoradioterapijom, 73% vs 58% (p=0.004). Bolesnice
ljeCene kemoradioterapijom imale su manju stopu pojavljivanja i lokalnog
recidiva i udaljene diseminacije, uz nesto vecu akutnu toksi¢nost terapije.
Postotak kasnih komplikacija u obje grane studije bio je sliCan. Rose i
suradnici nastojali su dodatno istraziti ulogu cisplatina u konkomitantnom
ljeCenju raka vrata maternice te su dizajnirali randomiziranu klinicku studiju s
tri grane (52). U svakoj od njih ordinirala se konkomitantna kemoradioterapija,
ali s drugim citostaticima: tjedni cisplatin vs polikemoterapija cisplatinom, 5-
fluorouracilom i hidroksiurejom vs monoterapija hidroksiurejom. Ovo
istrazivanje obuhvatilo je 526 bolesnica s rakom vrata maternice FIGO stadija
IIB do IVA, a prezivljenje bolesnica bilo je statistiCki zna€ajno vece kod onih

koje su lijeCene konkomitantnom kemoradioterapijom koja je sadrzavala
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cisplatin (66% vs 64% vs 39%, p=0.002) (52). Grane studije s primjenom
cisplatina imale su znacajno niZe stope lokalnog recidiva, $to upucuje da je
kemoterapija prvenstveno djelovala radiosenzitiziraju¢e. Najmanja toksicnost
terapije zabiljezena je u grani bolesnica lijeCenih konkomitantnom
kemoradioterapijom tjednim cisplatinom. Keys i suradnici napravili su
istraZivanje s ciljem utvrdivanja najbolje terapijske opcije lijeCenja raka vrata
maternice stadija 1B2 (47). U svoje randomizirano kliniCko istrazivanje ukljugili
su ukupno 369 bolesnica koje su lijecili ili neoadjuvantnom radioterapijom
nakon koje bi slijedila histerektomija ili neoadjuvantnom konkomitantnom
kemoradioterapijom tjednim cisplatinom i u slijedu adjuvanthom
histerektomijom. Bolesnice randomizirane u konkomitantnu
kemoradioterapijsku granu imale su statisticki znacajno bolje prezZivljenje, 82%
vs 68% onih lije€enih samo radioterapijom pracenom histerektomijom
(p=0.008) (47). Patohistoloska analiza nakon histerektomije pokazala je
znaCajno rjede zaostalu bolest kod bolesnica lije€enih konkomitanthnom
kemoradioterapijom u odnosu na one lijeCene samo zraCenjem prije
histerektomije. Randomizirana klinicka studija SWOG-8797/GOG-109
usporedivala je prezivljenje bolesnica s rakom vrata maternice stadija IA2, IB i
[IA, koje su nakon radikalne histerektomije lijeCene ili zraCenjem ili
konkomitantnom kemoradioterapijom s cisplatinom i 5-fluorouracilom u ukupno
Cetiri ciklusa, od kojih su dva ordinirana tijekom eksterne radioterapije, a dva
adjuvantno, nakon zavrSetka radioterapije (48). Uklju¢ene su one bolesnice za
koje se na osnovu patohistolokih kriterija, presadnica u limfne &vorove,
zahvacanja parametrija ili pozitivnih reznih rubova, smatralo da imaju visok

rizik recidiviranja bolesti. PreZivljenje je bilo statisticki zna€ajno duzZe kod
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pacijentica lije€enih konkomitantnom kemoiradijacijom pracenom
adjuvantnom/konsolidacijskom kemoterapijom u odnosu na one lijeCene samo
zraCenjem (81% vs 63%) (48).

Nakon objave stava US NCI 1999, s preporukom lijeCenja
kemoradioterapijom bolesnica s lokalno wuznapredovalim rakom vrata
maternice koje su dotad lijeCene samo radioterapijom, 2002. godine objavljeni
su rezultati velikog kanadskog ispitivanja  ucCinkovitosti lijeCenja
kemoradioterapijom baziranom na cisplatinu u usporedbi sa samom
radioterapijom kod ovih bolesnica (93). Ovi rezultati nisu potvrdili prethodno
objavljene rezultate nabrojenih pet studija, tj. nije dokazano statisticki znacajno
bolje preZivljenje bolesnica lijeCenih konkomitantnom kemoradioterapijom.
Zdruzena analiza prvih pet velikih randomiziranih klini€kih istrazivanja
pokazala je prosjec¢no 39-postotno smanjenje rizika smrti ukoliko se bolesnice
ljeCe konkomitantnom kemoradioterapijom u usporedbi sa samom
radioterapijom (94).

Da je konkomitantna kemoiradijacija uistinu superiorna nad samom
radioterapijom, definitivno je potvrdila metaanaliza Greena i suradnika koji su
obradili rezultate 19 randomiziranih klini¢kih istrazivanja s ukupno 4580
randomiziranih bolesnica (75). Konkomitantna kemoradioterapija poboljSava
ukupno prezivljenje za 12% u odnosu na samu radioterapiju, od 40% na 52 %
(HR 0.71, p<0.0001), a prezivljenje bez znakova bolesti za 13%, od 47% na

63% (HR 0.61, p<0.0001) (75).
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1.6.6. Mehanizmi djelovanja i profil toksi¢nosti cisplatina i

ifosfamida

1.6.6.1. Cisplatin

Cisplatin (cis-diaminodiklorplatinum) je analog platine i zajedno s
drugim analozima platine, poput karboplatina i oksaliplatina, Cini zasebnu
grupu citostatika u Siroj skupini alkilirajucih lijekova (95).

Mehanizam djelovanja cisplatina: cisplatin se kovalentnim vezama veze
za molekulu DNK i to preferencijalno za N7 poziciju gvanina i adenina. Veze
se za dva mjesta na molekuli DNK, tako da u viSe od 90% slucajeva stvara
veze unutar jednog lanca DNK, a u manje od 5% sluajeva stvara veze
izmedu dva lanca DNK. Stvaranje dvostrukih veza s molekulom DNK rezultira
inhibicijom njene sinteze, te posljedicno i transkripcije (95,96). Cisplatin se
moze vezati i na razliCite jezgrene i citoplazmatske molekule i na taj nacin
dovesti do citotoksi¢nosti. ToCan redoslijed dogadaja koji dovode do smrti
stanice nakon stvaranja veza cisplatina s molekulom DNK nije toéno poznat,
ali je uo€eno da tumorske stanice tretirane cisplatinom pokazuju molekularne i
biokemijske znacCajke programirane stani¢ne smrti (95,96).

NajceSc¢i mehanizmi rezistencije na cisplatin su smanjeno nakupljanje
ljeka u tumorskoj stanici uslijed poremecaja stani¢nog transporta, povecana
inaktivacija lijeka proteinima s tiolnim skupinama, kao Sto su glutation i
glutationu sli¢ni enzimi, pove¢ana aktivnost enzima zaduZenih za popravak

oStecene molekule DNK (npr. ERCC-1) te nedostatak enzima za popravak
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krivo sparenih baza — MMR (mismatch repair) ili poremecaj ispoljenosti niza
drugih stani¢nih proteina koji dovode do povecCane stanic¢ne tolerancije na
DNK ostecenje (95,96).

Cisplatin se najCeCe aplicira intravenski, moZe i intraperitonealno,
nakon Cega se brzo distribuira u sva tkiva, s najveCom koncentracijom u jetri i
bubrezima. Koncentracija cisplatina u plazmi nakon intravenske ordinacije
brzo pada u prva dva sata, a nakon toga sporije zbog kovalentnog vezanja s
proteinima plazme. U stanichom milleu atomi klora brzo se zamijene
molekulama vode, 8to omogucuje veliku reaktivhost novonastale molekule.
Otprilike 10-40% ordinirane doze cisplatina odstrani se urinom u prva 24 sata,
a 35-50% doze cisplatina odstrani se urinom 5 dana nakon aplikacije lijeka
(96).

Posebna upozorenja kod aplikacije cisplatina obuhvacéaju pazljivu
procjenu bubrezne funkcije odredivanjem kreatinin-klirensa i bubreznih krvnih
testova te titriranje doze prema stupnju oStecenja bubrezne funkcije. Cisplatin
se naj¢esce ordinira u otopini natrijevog klorida u intravenskoj infuziji trajanja
od pola do dva sata (95). Nuzna je dobra hidracija pacijenta, najcesée
infuzijama 1000 ml 0.9% NacCl prije i poslije terapije. Za povecéanje diureze
neposredno prije infuzije cisplatina ordinira se infuzija manitola, a moZe se u
premedikaciji dati parenteralni diuretik furosemid (95). Zbog jakog emetskog
djelovanja nuzno je ordinirati pacijentu antiemetsku premedikaciju, a
preporuCuje se i profilaksa odgodene emeze. U ove svrhe najceSée se
ordiniraju 5-HT3 antagonist (ondansetron ili granisetron) i deksametazon.
Cisplatin se mora s oprezom primjenjivati kod pacijenata s oStecenjem sluha ili

perifernom neuropatijom.
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Kada se cisplatin ordinira s ifosfamidom, moze smanjiti bubrezno
odstranjivanje ifosfamida, Sto rezultira njegovim nakupljanjem u organizmu.
Lijekovi amifostin i mesna inaktiviraju nefrotoksicni uc€inak cisplatina (97,98).
Jedna od najCesScih i najznacajnijihn  nuspojava cisplatina je
nefrotoksicnost koja je obi¢no reverzibilna, ovisna o dozi cisplatina i obi¢no
nastaje 10 do 20 dana nakon terapije. Cesti su poremedaiji elekrolita u serumu
(hipomagnezemija, hipokalcemija i hipokalemija).
Cisplatin pripada skupini najemetogenijih citostatika i obi€no uzrokuje i ranu
(unutar prva 24 sata) i odgodenu (nakon prva 24 sata, od 3 do 5 dana)
mucninu i povracanje.
Mijelosupresija, sa zahva¢anjem svih triju loza krvnih stanica, javlja se u oko
25-30% pacijenata (96). Neurotoksicnost, koja se najceSce ocituje senzornom
perifernom neuropatijom ovisna je o ukupnoj dozi primijenjenog lijeka i moze
biti ireverzibilna. Relativho Cesta je i alopecija. Druge rjede nuspojave su:
ototoksicnost koja je kumulativha i ireverzibilna, hipersenzitivne reakcije,
okularna toksi¢nost, prolazno poviSenje jetrenih enzima, metalni okus hrane,
inapetencija, vaskularne komplikacije, smanjen broj spermatozoida,

impotencija i sterilitet te neprimjereno lu€enje antidiuretskog hormona (96).
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1.6.6.2. Ifosfamid

Ifosfamid pripada grupi alkiliraju¢ih citostatika Cije je antitumorsko
djelovanje neovisno o fazi stani¢nog ciklusa.

Mehanizam djelovanja ifosfamida: ifosfamid je u svom izvornom obliku
inaktivan, a aktivira se u jetri djelovanjem citokromskog P450 mikrosomalnog
sustava u niz citotoksic¢nih metabolita, kao Sto su ifosfamid mustard i akrolein.
Citotoksi¢ni metaboliti stvaranjem kovalentnih ukrizenih sveza s molekulom
DNA sprje€avaju njenu sintezu i transkripciju (96).

Mehanizmi rezistencije na ifosfamid su smanjen stani¢ni unos lijeka,
smanjena ekspresija P450 jetrenog sustava Cime je smanjeno stvaranje
aktivnih metabolita ifosfamida, povecana ekspresija proteina sa sulfhidrilnim
skupinama, ukljuéujuc¢i glutation i s glutationom povezane enzime Kkoji
inaktiviraju ifosfamid i druge alkilirajuce spojeve, povec¢ana ekspresija aldehid
dehidrogenaze koja dovodi do poveéane inaktivacije lijeka te pojaCana
aktivnost enzima zaduzenih za popravak DNK (95,96).

Zbog jake neurotoksiCnosti oralnog pripravka koristi se samo

intravenski oblik lijeka (96). Nakon intravenske aplikacije ifosfamid se dobro
distribuira u sva tkiva, a otprilike 20% lijeka ostane vezano za bjelan€evine
plazme (96).
Ifosfamid se intenzivno metabolizira u jetri. Poluvrijeme Zivota mu je 3 do 10
sati za standardnu terapiju, a do 14 sati za visokodoznu terapiju. Otprilike 50%
do 70% lijeka i njegovih metabolita odstrani se urinom (96).

Posebna upozorenja kod primjene ifosfamida su primjena mjera za

smanjivanje njegovih toksi¢nih ucinaka na mokra¢ni mjehur. Obvezna je
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odgovarajuca hidracija, prije i poslije aplikacije lijeka, koja se naj¢eS¢e provodi
infuziama 0.9% NaCl te aplikacija mesne (97,98). Vazno je prije svake
aplikacije ifosfamida kontrolirati urin na prisustvo makroskopske i/ili
mikroskopske hematurije. Kod pacijenata s ostecenjem bubrezne funkcije
treba, uz titraciju doze ifosfamida, pazljivo pratiti bubreznu funkciju. Ukoliko
pacijent istodobno uzima varfarin, zbog moguceg pojacanja antikoagulantnog
uCinka od strane ifosfamida, potrebno je redovito kontrolirati protrombinsko
vrijeme i INR (International normalized ratio).

NajceSce nuspojave ifosfamida su mijelosupresija, i to najCeSce
leukopenija, a u manjoj mjeri trombocitopenija. Nadir obi¢no nastupa 10 do 14
dana nakon aplikacije terapije, a broj krvnih stanica se naj¢eS¢e oporavi do 21.
dana. Vrlo ozbiljna nuspojava ifosfamida je toksi¢ni u€inak na mokraéni mjehur
koji se moze ocCitovati kao hemoragijski cistitis, dizurija i u€estalo mokrenje, ali
i kroni¢na fibroza koja povecava rizik obolijevanja od sekundarnog karcinoma
mokracnog mijehura (96). U uobiCajene nuspojave ifosfamida ubrajamo i
mucninu i povraéanje koji obi¢no nastupaju 3 do 6 sati nakon aplikacije
terapije i mogu trajati do 3 dana te anoreksiju. Alopecija se javlja u preko 80%
slu€ajeva, mogu se javiti i promjene na kozi u vidu osipa, hiperpigmentacija i
promjena na noktima. Ozbiljna nuspojava je neurotoksi¢nost ifosfamida koja
se moze ocitovati kao letargija, konfuzija, epileptiCki napad, cerebelarna
ataksija, misicna slabost, halucinacije, disfunkcija kranijalnih Zivaca i rijetko
stupor i koma. Zabiljezen je i sindrom neprimjerenog lu€enja antidiuretskog
hormona, amenoreja, oligospermija i infertilitet, te mutageni, teratogeni i

karcinogeni ucinci (96).
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Ciljevi i problematika istraZivanja

Danas se u svijetu godisSnje dijagnosticira oko 500 000 novooboljelih od
raka vrata maternice. Nazalost, usprkos postojanju izvanrednih mogucnosti
ranog otkrivanja navedenog tumora, kod dvije treCine bolesnica rak se
dijagnosticira u uznapredovalom, inoperabilnom stadiju bolesti. Do nedavno,
radioterapija kao modalitet lijeCenja za karcinome vrata maternice FIGO stadija
I, 11l i IVA rezultirala je petogodisnjim prezivljenjem manjim od 50%. Danasnji
«zlatni standard» lijeCenja za ove stadije raka vrata maternice, konkomitantna
kemoradioterapija temeljena na cisplatinu, s razinom odgovora na terapiju od
75% je dovela od 10 do 15-postotnog poboljSanja prezivljenja bolesnica na pet
godina pracenja. Obzirom na veli€inu javno-zdravstvenog problema, postoji
daljnja potreba implementiranja novih protokola lijeCenja koji bi mogli dovesti do
poboljSanja prezivljenja. Usprkos konzistentnosti rezultata navedenih
istrazivanja koji su pozicionirali ulogu konkomitantne kemoradioterapije
temeljene na cisplatinu u lijeCenju lokalno uznapredovalih karcinoma vrata
maternice, a shvacajuci potrebu iznalazenja novih terapijskih opcija za daljnje
poboljSanje prezivljenja ovih bolesnica, ostaje otvoren niz pitanja koja se tiCu
unaprjedenja danasnjeg standardnog lijeCenja konkomitantnom
kemoradioterapijom:

1. Kaoji je citostatik ili kombinacija citostatika uistinu najbolja za konkomitantnu
aplikaciju s radioterapijom.

2. Koje je najbolje vrijieme za ordinaciju kemoterapije tijekom radioterapije:
tijekom eksterne radioterapije, Sto je sadasSnja praksa, ili za vrijeme

brahiradioterapije kada se daje najveca doza zraCenja.
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3. Koja je uloga adjuvantne ili konsolidacijske kemoterapije u lijeCenju raka
vrata maternice.

Temeljeno na izrazitoj sinergiji ifosfamida i brahiradioterapije niske
brzine doze te odlicnom ucinku kombinacije kemoterapije cisplatinom i
ifosfamidom u lije€enju raka vrata maternice, proveli smo istrazivanje moguceg
radiosenzitizirajuCeg ucinka navedene kombinacije citostatika u lijeCenju
bolesnica s lokalno uznapredovalim rakom vrata maternice (99,100). U naSem
istraZzivanju ifosfamid i cisplatin ordinirani su isklju€ivo tijekom dviju
brahiradioterapijskih aplikacija, a to je vrijeme kada se najveci dio zraCenja
ordinira na toCku A (6000 cGy tijekom 70 sati). Specificna odlika
brahiradioterapije da intenzitet doze zraenja opada upravo proporcionalno s
kvadratom udaljenosti omoguéuje postedu okolnih zdravih tkiva od razvoja
ranih i kasnih neZeljenih posljedica lije€enja, te se na taj nacin, slijedeci gore
navedeno, mogla oc€ekivati povecana ucinkovitost uz prihvatljivu toksi¢nost
ovog protokola lijeCenja. Nakon zavrSetka konkomitantne faze lijeCenja
planirana je ordinacija Cetiri dodatna ciklusa konsolidacijske kemoterapije istom
kombinacijom lijekova, €ija je svrha eradikacija mogucih udaljenih presadnica i

konsolidacija lokalnih u€inaka konkomitantne kemobrahiradioterapije.

Specifi€nosti ovog istraZivanja su sljedece:

1. Po prvi put u lijeCenju lokalno uznapredovalog raka vrata maternice,
konkomitantno s radioterapijom koristi se kombinacija ifosfamida i
cisplatina.

2. Navedena polikemoterapija aplicira se tijekom dvaju brahiradioterapijskih

insercija, a ne tijjekom eksterne radioterapije, koristec¢i Cinjenicu da se
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tijekom brahiradioterapije aplicira 15 puta veca doza zraCenja Cime se

pojacavaju sinergijski ucinci zracenja i kemoterapije.
3. Odabir aplikacije ifosfamida i cisplatina za vrijeme brahiradioterapije nis

brzine doze pocCiva na dokazima o dodatnom radiosenzitiziraju¢em ucin

ke

ku

koji ifosfamid iskazuje iskljucivo s ovakvom vrstom zra¢enja (slika 1) (91).

Slika 1. Sinergijski ucinak ifosfamida s brahiradioterapijom niske brzine doze

Kontrala

[fosfamid

XRT i Hosfamid

Relativna tumorska doza

20 40 6O 8o
Dani

XRT- brahiradioterapija niske brzine doze

4. Konkomitantna kemoradioterapija nadopunjuje se ordinacijom Cetiri dodatna
konsolidacijska ciklusa ifosfamidom i cisplatinom ¢ime se nastoji istraZiti,
dosad neispitana, uloga konsolidacijske/adjuvantne kemoterapije u lijecenju

raka vrata maternice.
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Primarni ciljevi istrazivanja lijeCenja bolesnica s lokalno uznapredovalim
rakom vrata maternice FIGO stadija IB2 do IVA konkomitantnom
kemobrahiradioterapijom ifosfamidom i cisplatinom pracenom

konsolidacijskom kemoterapijom su :

1. procijeniti stopu klinickog odgovora na predloZeno lijeCenje

2. patohistoloSka procjena odgovora na predloZzeno lijeCenje potvrdena
biopsijom vrata maternice

3. procjena sigurnosti predlozenog nacina lijeCenja (ranih i kasnih

komplikacija lijeCenja).

Sekundarni ciljevi istraZivanja lije¢enja bolesnica s lokalno uznapredovalim
rakom vrata maternice FIGO stadija IB2 do IVA konkomitantnom
kemobrahiradioterapijom ifosfamidom i cisplatinom pracenom

konsolidacijskom kemoterapijom su :

1. utvrdivanje duzine preZivljenja do progresije bolesti
2. utvrdivanje duZine ukupnog prezivljenja

3. procjena kvalitete Zivota.

Nasa pretpostavka je da bi ordinacija predlozenog protokola lijeCenja mogla
dovesti do daljnjeg poboljSanja prezivljenja bolesnica za 15 do 20%. Ukoliko
se popravi prezivljenje navedene skupine bolesnica za daljnjih 15%, ucinak
predloZene terapije na svjetskoj razini bio bi ogroman. U tom slu¢aju dolazimo

do potencijalne brojke od 45 000 izlijeCenih Zena viSe godiSnje u svijetu. Valja
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istaknuti da je navedena terapija Siroko dostupna i relativno jeftina. Naime,
radi se o davno registriranim i ne odve¢ skupim citostaticima, Sto su bitne
Cinjenice posebice kada uzmemo u obzir da je i incidencija raka vrata

maternice najéesc¢a u nerazvijenim zemljama svijeta i zemljama u razvoju.
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2. Ispitanice i metode

U ovo istrazivanje uklju¢ene su Sezdeset i dvije bolesnice s lokalno
uznapredovalim, patohistoloSki potvrdenim rakom vrata maternice, FIGO
stadija 1B2 do IVA, koje prethodno nisu lijeCene ni radioterapijom ni
kemoterapijom. Bolesnice su lije€ene u Centru za onkologiju Klini¢ke bolnice
Split u periodu od 1999. do 2004. godine. Istrazivanje je odobrilo Eti¢ko
povjerenstvo i Povjerenstvo za lijekove Klinicke bolnice Split, a informirani
pristanak su potpisale sve bolesnice prije ijedne dijagnosticke ili terapijske
procedure. Da bi sudjelovale u istraZivanju, bolesnice su morale zadovoljiti sve

ukljuCujuce kriterije te nisu smjele ispunjavati ni jedan iskljuCujuci kriterij.

2.1. UkljuCujuci i isklju¢ujuci kriteriji za sudjelovanje

u istrazivanju

Ukliuéujudi kriteriji (svi su morali biti zadovoljeni za ukljuéenje u istrazivanje):

1. histoloSki potvrden rak vrata maternice (bez obzira na histoloski podtip)
FIGO stadija IB2 do IVA

2. sve bolesnice u generativnoj dobi morale su imati negativan test na
trudnocu

3. 218 godina

4. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) status 0-2

5. predvideno trajanje Zivota > 6 mjeseci

6. broj neutrofilnih granulocita = 1.5 x 109/I; trombocita = 100 x 109/I
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7. serumski kreatinin < 1.5 mg/dl, serumski bilirubin < 1.5 x GGN (gornja
granica normale); alkalna fosfataza (AP), aspartat aminotransferaza (AST),
alanin transferaza (ALT) 2.5 x GGN

9. kreatinin klirens = 50 ml/min

10. potpisan informirani pristanak.

Iskljuéujudi kriteriji (bolesnica koja ispunjava ijedan od ovih kriterija nije mogla

biti ukljuéena u istrazivanje):

1. prethodno lije€enje antitumorskom terapijom

2. rak vrata maternice FIGO stadija manjeg od IB2 ili ve¢eg od IVA

3. bolesnice s osobnom anamnezom raka, osim raka vrata maternice ili
bazocelularnog karcinoma

4. anamneza znacajne sr¢ane bolesti

5. anamneza znacajne mentalne bolesti.

2.2. Protokol lijecenja

Protokol lijeCenja se sastojao od sljedec¢ih dijelova: eksterne
radioterapije, konkomitantne kemobrahiradioterapije i konsolidacijske
kemoterapije.

Eksterna radioterapija: ordinira se «box» tehnikom na linearnom akceleratoru
X zrakama energije 15 MeV u dozi od 5000 cGy tijekom 25 frakcija uz
upotrebu centralnog bloka nakon ordiniranih 2500 cGy.

Konkomitantna kemobrahiradioterapija: ordinirale su se dvije

brahiradioterapijske aplikacije s ukupno ordiniranom dozom od 6000 cGy (2 x
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3000 cGy). Prva je aplicirana po zavrSetku prvog tjedna vanjske radioterapije,
a druga tri tjedna nakon prve. Tijekom brahiradioterapijskih aplikacija, prve i
druge, ordinirala se kemoterapija s ifosfamidom i cisplatinom. Cisplatin se
davao u dozi od 75 mg/m? tijekom jednosatne infuzije, a ifosfamid u dozi od
2000 mg/m® u 24-satnoj infuzii. Zajedno s ifosfamidom ordinirala se i
uroprotekcija mesnom u 60-postotnoj dozi ifosfamida. Brahiradioterapija je bila
niske brzine doze, u rasponu od 0.9 do 1.2 Gy na sat, te je trajanje
brahiradioterapije iznosilo prosjec¢no 25 do 33 sata.

Konsolidacijska kemoterapija: ordinacija konsolidacijske kemoterapije
zapocinjala je po zavrSetku ordinacije vanjske radioterapije, a 28 dana nakon
drugog ciklusa brahiradiokemoterapije. Planirana je ordinacija Cetiri ciklusa
kemoterapije s ifosfamidom i cisplatinom. Cisplatin se aplicirao u dozi od 75
mg/m? prvog dana svakog ciklusa. lfosfamid se aplicirao u dozi od 2000
mg/m? kroz tri dana, od 1. do 3. dana svakog ciklusa. Mesna se davala u 60-
postotnoj dozi ifosfamida u tri aplikacije, na 0, 4 i 8 h nakon aplikacije
ifosfamida, od 1. do 3. dana. Ciklusi konsolidacijske kemoterapije ponavljali
su se svakih 21 dan.

LijeCenje je pocinjalo ordinacijom konkomitantne kemoradioterapije.
Eksterna radioterapija se ordinirala na Linacu, fotonima energije 15 MeV. Ista
se ordinirala «box» tehnikom, tj. zraCenjem s Cetiri polja, jednim prednjim,
jednim straznjim i dva bocna polja, odnosno tehnikom prednjeg i straznjeg
polja, u TD od 25 Gy s frakcijama od 2 Gy. Volumen zraCenja eksternom
radioterapijom bio je standardan i dizajniran tako da pokrije primarni tumor i
lokoregionalne limfne ¢vorove (slika 2a i b). Gornja granica AP-PA polja bila je

smjestena na granici Cetvrtog i petog lumbalnog kraljeSka. Donja granica istog
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polja bila je smjeStena na donjem rubu obturatornog otvora ili ¢ak nize, ovisno
0 zahvacanju vagine tumorom. Lateralne granice AP-PA polja smjeStene su 2
cm lateralno od koStanog otvora zdjelice. BoCna polja su imala istu gornju i
donju granicu kao AP-PA polja. Straznja granica boc¢nih polja bila je
individualno oblikovana koristenjem individualnog zastitnog bloka koji je
pokrivao straznji dio sakruma i straznju stijenku rektuma (slika 3). Nakon
aplikacije 25 Gy vanjskim zraCenjem, daljnja eksterna radioterapija ordinirala
se uz zaStitu srediSnjeg zdjelicnog tkiva centralnim blokom, koji je bio

individualno oblikovan za svaku bolesnicu (slika 4a i b).

Slika 2a. Izgled i granice radioterapijskih polja: RTG snimka AP-PA polja s

ucrtanim pozicijama Cetiriju zastitnih blokova
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Slika 2b. Izgled i granice radioterapijskih polja: RTG snimka LL polja s

ucrtanom pozicijom individualnog bloka
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Slika 3. Individualno oblikovani zastitni blok za LL polje

Slika 4a. lzgled centralnog bloka
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Slika 4b. Pozicija centralnog bloka ucrtana na RTG filmu AP polja

Postupak planiranja radioterapijskih polja za svaku pojedinu bolesnicu odvijao
se u nekoliko faza. Najprije bi se na radioterapijskom simulatoru odredile
granice AP-PA i LL polja. Na foliju su se ucrtavale pozicije Cetiriju zastitnih
blokova koja su se postavljala na AP- PA polja. Izgled bocnih polja snimljen je
na RTG filmu na kojem se ucrtavala pozicija zastithog bloka koji je

individualno izraden za svaku bolesnicu. Nakon odredivanja veli€ine i granica
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polja na RTG simulatoru, provela bi se i simulacija uz pomo¢ CT-a na osnovu
koje je fiziCar izradivao izodozni plan s ciliem homogene distribucije doze
zraCenja u ciljinom volumenu od 100 = 5%. Doza zraenja na bo¢nim poljima je
homogenizirana uz pomo¢ klinova. Blokovi su izradeni od Woodove legure
debljine 8 cm. Izgled i pozicija centralnog bloka odredeni su temeljiem RTG
snimke postavljenih brahiradioterapijskih aplikatora te fiziCarevog izraCuna
prostorne distribucije doze zra€enja.

Prva brahiradioterapija niske brzine doze aplicirala se nakon 15 Gy
ordiniranih vanjskim zra¢enjem. Druga brahiradioterapija planirana je tri tiedna
nakon prve. Brahiradioterapija se postavljala uz blagu sedaciju i analgeziju
postignutu intramuskularnom primjenom diazepama i diklofenaka. Kao
priprema za sam postupak bolesnice su dan prije uzimale laksativ senozid radi
CiS¢enja uz adekvatnu dijetu te im je pred zahvat postavljen urinarni kateter.
Tijekom brahiradioterapije primale su profilaktiCku peroralnu antibiotsku
terapiju cefalosporinima.

U sluCajevima kada se zbog veli€ine tumora brahiradioterapija nije
mogla aplicirati, vanjska radioterapija je nastavljena do trenutka dovoljnog
smanjenja tumora Kkoji je omogucavao aplikaciju brahiradioterapije.
Brahiradioterapija je ordinirana radioaktivnim cezijem ('*’Cs), niske brzine
doze od 0.9 do 1.2 Gy na sat. Tocka A je primila 60 Gy dvama unutrasnjim
zraCenjima. Tako je ukupno ordinirana doza zracenja na toCku A 85 Gy (25 Gy
vanjskim i 60 Gy unutra$njim zracenjem).

Konkomitantno s dvije intrakavitarne brahiradioterapijske aplikacije ordinirala

su se dva ciklusa kemoterapije ifosfamidom i cisplatinom.
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Cisplatin se davao u dozi od 75mg/m? u 250 ml 10% manitola u
jednosatnoj infuziji, pracen 24-satnom infuzijom ifosfamida u dozi od 2000
mg/m? u 1000 ml 0.9% NaCl, s uroprotekcijom mesnom, u dozi od 60% doze
ifosfamida.

Nakon zavrSetka lijeCenja konkomitantnom kemobrahiradioterapijom i
eksternom radioterapijom planirano je ordinirati 4 ciklusa konsolidacijske
kemoterapije cisplatinom u dozi od 75 mg/m? u jednosatnoj infuziji 1. dan
svakog ciklusa i ifosfamidom u dozi od 2000 mg/m? od 1. do 3. dana svakog
ciklusa, uz uroprotekciju mesnom. Prvi ciklus konsolidacijske kemoterapije
planirao se 28 dana nakon drugog ciklusa kemobrahiradioterapije, nakon ¢ega

su se ciklusi konsolidacijske kemoterapije ponavljali svakih 21 dan (slika 5).

Sve pacijentice su prije ordinacije kemoterapije dobivale sliedec¢u
premedikaciju:

1. deksametazon 8 mgq, i.v., 30 minuta prije ordinacije kemoterapije

2. ondansetron 8 mg, i.v., 30 minuta prije ordinacije kemoterapije

3. ranitidin 50 mg i.v., 30 minuta prije ordinacije kemoterapije

4. 1000 ml 0.9% NaCl, prije ordinacije kemoterapije, 1. i 2. dan terapije.

Kemoterapijski protokol za konkomitantnu aplikaciju kemoterapije s

brahiradioterapijom niske brzine doze:

1. premedikacija

2. cisplatin u dozi od 75 mg/m? u 250 ml 10% manitola ordiniran u jednosatnoj
i.v. infuziji, 1.dan, prije ifosfamida

3. ifosfamid u dozi od 2000 mg/m? u 1000 ml 0.9% NaCl u 24-satnoj infuziji
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4. mesna u ukupnoj dozi od 60% doze ifosfamida aplicirala se zajedno s

ifosfamidom u 1000 ml 0.9% NacCl.

Kemoterapijski protokol za konsolidacijsku kemoterapiju:

1. premedikacija

2. cisplatin u dozi od 75 mg/m? u 250 ml 10% manitola ordiniran u jednosatnoj
i.v. infuziji, 1.dan, prije ifosfamida

3. ifosfamid u dozi od 2000 mg/m? u 500 ml 0.9% NaCl u trosatnoj i.v. infuziji,
od 1. do 3. dana

4. mesna u ukupnoj dozi od 60% doze ifosfamida podijeljena u tri aplikacije:
prva se daje zajedno s ifosfamidom, druga se daje 4h nakon aplikacije
ifosfamida u i.v. infuziji 250 ml 0.9% NaCl, a treCa 8 h nakon aplikacije

ifosfamida u i.v. infuziji 250 ml 0.9% NaCl; od 1. do 3. dana terapije.

Slika 5. Shema lije€enja

#HHHH # HHHEH #HHHH #HHHEH #H#HH
X X X
12 3 4 5 6 789 10... 15 22 2930 31 32 33 34 3536 59 60
# vanjsko zracenje 2 Gy
X intrakavitarna brahiradioterapija 30 Gy na tocku A + ifosfamid 2000 mg/m? + cisplatin 75 mg/m®
X1 ifosfamid 2000 mg/m?, svakih 21 dan x 4
Xz cisplatin 75 mg/m?, svakih 21 dan x 4
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Prije, za vrileme i nakon zavrSetka lijeCenja bolesnice su bile podvrgnute

dijagnostickoj obradi radi to¢nog utvrdivanja stupnja proSirenosti bolesti,

odnosno odgovora na terapiju i utvrdivanja toksi¢nosti navedene terapije

(tablica 2).

Postupci prije pocetka lijecenja (morali su biti napravijeni najviSe 2 tiedna prije

ukliuéenja u istrazivanje):

1.

2.

anamneza i status

ginekoloski pregled s uzimanjem Papa testa i biopsijom vrata maternice
procjena proSirenosti bolesti ginekoloskim pregledom, CT-om trbuha i
zdjelice, RTG-om srca i plu¢a

KKS, DKS i biokemijske pretrage krvi (unutar 7 dana prije uklju€enja)
kreatinin klirens (unutar 7 dana prije uklju¢enja)

VU

cistoskopija i rektosigmoidoskopija u slu¢aju sumnje na proSirenost bolesti
na sluznicu mokraénog mjehura i/ili rektuma

ukoliko je Zena u generativnoj dobi test trudnoce.

Postupci tiiekom lijecenja:

1.

KKS, DKS - prije svakog ciklusa kemoterapije i na 12. + 2 dana svakog
ciklusa kemoterapije

biokemijske pretrage krvi (urea, kreatinin, AST, ALT, AP, bilirubin,
elektroliti) — prije svakog ciklusa kemoterapije

procjena nuspojava terapije prije svakog ciklusa kemoterapije i svakih 7

dana tijekom ordinacije eksterne radioterapije.
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Postupci nakon zavrSetka lijecenja:

1.

Objektivni kliniCki odgovor procjenjivan je ginekoloSkim pregledima i CT-
ovima trbuha i zdjelice, s obveznom usporedbom s CT-om prije poCetka
ljeCenja. Prvi CT se planirao napraviti 2 mjeseca iza zavrSetka eksterne
radioterapije.

Odgovor na terapiju procjenjivan je i patohistoloSkom analizom bioptata
vrata maternice 2 mjeseca nakon zavrSetka lijeCenja eksternom
radioterapijom. U slu€aju pozitivhog rezultata planirano je ponavljanje
biopsije za 3 mjeseca.

Praéenje prezivlenja bolesnica, naj¢eS¢e zakazivanjem kontrolnih

pregleda u Centru za onkologiju ili telefonskim putem.

Prve 44 bolesnice ispunjavale su upitnik kvalitete Zivota (u prilogu) prije

poCetka lijeCenja, prije svake aplikacije kemoterapije i svaka tri mjeseca

tijekom prve godine pracenja. Upitnik kvalitete Zivota sastavljen je u nasoj

ustanovi te je njime procjenjivano opce stanje, emocionalni status bolesnica te

stupanj izrazenosti lokalnih simptoma bolesti i nuspojava terapije.
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Tablica 2. Raspored dijagnosticke obrade prije, tijekom i nakon zavrSetka

lijeCenja
Postupak/pretraga Prije lijeCenja Tijekom lije€enja Pracenje
(unutar 14 dana
prije ukljuenja)
Anamneza X
Ginekoloski pregled | X X x4
prije svake
aplikacije
Fizikalni pregled: X X X4
¢ vitalni znakovi prije svake

visina ordinacije

tezina kemoterapije

ECOG status
Hematoloske X X8 x* X?
pretrage’
Biokemijske pretrage® | X X8 X3
Ivu X
CT trbuha i zdjelice X X
Papa test X X®
Cistoskopija X’ X’
Rektosigmoidoskopija | X’ X’
RTG srca i plu¢a X X’
Kreatinin klirens X X’
Procjena toksi¢nosti | X X X4
terapije
Test trudnoce X
Prezivljenje/status X ¢
bolesti
Upitnik kvalitete X X 10 x M

zivota

1. hematoloske pretrage krvi: Hgb, Hct, Er, L, Tr, DKS
2. biokemijske pretrage: urea, serumski kreatinin, AP, AST, ALT, bilirubin, Na, K, Ca,

Cl
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3. do oporavka
u prve dvije godine svaka 3 mjeseca, nakon toga svakih 6 mjeseci

5. dva mjeseca nakon eksterne radioterapije i jednu godinu nakon eksterne
radioterapije

6. u prvoj godini nakon 3 i 6 mjeseci od zavrietka eksterne radioterapije, nakon toga
jednom godisnje

7. u slu€aju postojanja simptoma zahvacanja odgovarajucih organa

8. prije svake ordinacije kemoterapije

9. 12. do 14. dan svakog ciklusa kemoterapije

10. prije svake kemoterapijske aplikacije

11. svaka tri mjeseca tijekom prve godine praéenja

Sistemske nuspojave terapije nastale tijekom i nakon terapije su
sustavno pracene i zabiljeZzene, a njihova teZina je odredena po kriterijima
toksi¢nosti SZO (101). Kasna lokalna toksiCnost radijacijske terapije
stupnjevana je po RTOG/EORTC (Radiotherapy Oncology Group / European
Organisation for Research and Treatment of Cancer) kriterijima (102).

HematoloSka toksiCnost kemoterapije CeSCe je rjeSavana odgodom
terapije nego redukcijom doze citostatika. Transfuzijama deplazmatiziranih
koncentrata eritrocita nastojali smo odrzati vrijednost hemoglobina u krvi iznad
100 mg/l. Granulocitni ¢imbenik rasta [Neupogen] za lijeCenje teskih
leukopenija i neutropenija ordinirali smo prema standardima dobre kliniCke
prakse.

Op¢i status bolesnika odreden je bodovanjem po ECOG skali, koja se
uobi€ajeno koristi za odredivanje opéeg stanja onkoloskih bolesnika (tablica 3)

(103).
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Tablica 3. ECOG skala za procjenu opceg stanja bolesnika

ECOG status | Opis

0 Bez simptoma; obavlja normalne aktivnosti

1 Ima simptome; pokretan, sposoban obavljati svakodnevne
poslove

2 Ima simptome; u krevetu provodi manje od 50% vremena

dnevno; povremeno treba pomoc u njezi

3 Ima simptome; u krevetu je vise od 50% vremena dnevno; treba

stalnu pomo¢

4 Potpuno vezan za krevet; moze trebati hospitalizaciju

Upitnik kvalitete Zivota sadrZavao je pitanja o opéem fiziCkom stanju i
simptomima same bolesti, odnosno posljedicama lijeCenja i skupinu pitanja
kojima se procjenjivalo emocionalno stanje bolesnica. Odgovori na ova pitanja
gradirani su broj¢ano, na skali od 1 do 4, pri ¢emu je brojka 1 oznacCavala
potpuno neslaganje s tvrdnjom u pitanju, tj. nepostojanje simptoma bolesti ili
ljeCenja, odnosno negaciju psihi¢kog distresa, a brojka 4 potpuno slaganje s
tvrdnjom u pitanju, odnosno jako izrazenu simptomatologiju i visoki stupanj
emocionalnih problema. Posebna dva pitanja odnosila su se na procjenu
same bolesnice o svom op¢em zdravstvenom stanju i kvaliteti Zivota tijekom
tiedna koji je prethodio ispunjavanju upitnika. Na ova pitanja odgovori su
takoder gradirani broj¢ano, na skali od 1 do 7, pri Cemu brojka 1 oznacava vrlo
slabo zdravstveno stanje, odnosno vrlo loSu kvalitetu Zivota, a brojka 7

oznacava odli¢no zdravstveno stanje, odnosno odli¢nu kvalitetu Zivota.
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Odgovor tumora na terapiju definiran je kriterijima SZO (104):
Kompletni odgovor je odsustvo svih klinickih i radioloSkih pokazatelja bolesti,
potvrdeno negativnom patohistoloSkom analizom bioptata vrata maternice.
Djelomicni odgovor predstavlja 50-postotno ili ve¢e smanjenje tumora bez
znakova za progresiju bolesti.
Stabilna bolest je ona koja se nije mijenjala od pocetka lijeCenja ili se volumen
tumora smanjio za manje od 50% ili povecao za manje od 25%.

Progresivna bolest se definira povecanjem volumena tumora za viSe od 25%.

2.3. Materijali

Projekt se realizirao u prostorima Centra za onkologiju Klinicke
bolnice Split, uz sudjelovanje Klinike za ginekologiju, porodniStvo i
reproduktivnu medicinu i Klini¢kih zavoda za patologiju i radiologiju KB Split. U
sklopu Centra za onkologiju nalaze se: ginekoloSka ambulanta, soba za
brahiradioterapiju s brahiradioterapijskim uredajem niske brzine doze
(Curietron 400 (CT 400) CIS Biolnternational, Yvette Cedex, Francuska) (slika
6), radioterapijska jedinica s radioterapijskim simulatorom (Siemens Simview
3000, Erlangen, Njemacka) i linearnim akceleratorom (Siemens Mevatron MD-
2, Concord, Sjedinjene Americ¢ke Drzave), laboratorij za pripremu citostatika s
digestorom za pripravu citostatika (Heraus HSP 18, Kendro Laboratory
Products, Hanau, Njemacka), laboratorij za obradu podataka i arhiva, dnevna
bolnica za aplikaciju citostatske terapije s infuzomatima (Infusomat fmS,
B.Braun, Melsungen AG, Njemacka) i stacionar. U brahiradioterapijskoj

aplikaciji koristili smo Delouche aplikatore (CIS Biolnternational, Yvette Cedex,
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Francuska) (slika 7). U nabavi potrebnih lijekova za provodenje projekta
sudjelovala je Klinicka bolnica Split. Naime, svi navedeni oblici lijeCenja
odobreni su od Hrvatskog fonda za zdravstveno osiguranje. Lijekovi ifosfamid
(Holoxan, Baxter Oncology GmbH, Halle/Westfalen, Njemacka), cisplatin
(Cisplatin, Pliva, Zagreb, Hrvatska), mesna (Uromitexan, Baxter Oncology
GmbH, Halle/Westfalen, Njemacka) te radioterapijski troSkovi pokriveni su
standardnim zdravstvenim osiguranjem osiguranica i naplacuju se preko

ovjerene uputnice.

Slika 6. Brahiradioterapijski uredaj niske brzine doze Curietron 400
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2.4. Statisticki postupci

StatistiCka analiza napravila se za bolesnice koje su primile
barem oba ciklusa konkomitantne kemobrahiradioterapije i eksternu
radioterapiju.

Analizirala se uspjeSnost terapije po slijede¢im parametrima: stopa
klinickog odgovora na terapiju, patohistoloSka procjena odgovora na lijecenje
potvrdena biopsijom vrata maternice, ukupno prezivljenje i prezivljenje do
progresije bolesti. Prezivljenje se raCunalo od dana ukljuenja u istraZivanje do
dana smrti. Prezivljenje do progresije bolesti raCunalo se kao vrijeme izmedu
dana uklju€enja u istrazivanje do dana potvrde progresije bolesti, odnosno
smrti, ovisno $to se prije dogodi. U analizi ovih parametara koristili smo se

metodama deskriptivne statistike.
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Osim ucinkovitosti, analizirala se i podnosljivost opisanog protokola
ljeCenja procjenom akutne i kasne toksi¢nosti lijeCenja, metodama
deskriptivne statistike.

Rezultati analize kvalitete Zivota prve 44 bolesnice, odredenih prije,
sredinom, na kraju lijeCenja i nakon godinu dana od zavrSetka lijeCenja,
obradeni su metodama deskriptivne statistike.

Analiza podataka je radena na racunalu, programima Microsoft Excel i
SPSS 13.0.

Buducdi da se radi o klinickom istrazivanju faze 2, to€an izraCun veliCine
uzorka nije tako bitan. U lokalno uznapredovalom raku vrata maternice,
terapijska kombinacija s manje od 60% aktivnosti nije od interesa te tek 70-
postotna ili ve¢a razina odgovora ide u prilog potencijalno vrijednoj terapijskoj
kombinaciji. Stoga se kao nul-hipoteza uzela ukupna razina odgovora na
terapiju od 60% i manje, a kao zadovoljavaju¢a razina odgovora minimalno
80%. Uz snagu istrazivanja od 80% i razinu znacajnosti od 5% (0=0.05),
koristeCi binomijalnu distribuciju, za zadovoljenje navedenih parametara bilo je
potrebno ukljuciti 40 bolesnica. Zahvaljujuéi ohrabrujuéim rezultatima lijeCenja
prve 44 bolesnice te potrebi za postizanjem $to je moguce sigurnijin
informacija o ucinkovitosti i toksi¢nosti naSeg protokola, istrazivanje je

nastavljeno i u konacnici su uklju¢ene 62 bolesnice.

3. Rezultati

63



U razdoblju od kolovoza 1999. godine do studenog 2004. godine
ukupno 62 bolesnice s lokalno uznapredovalim rakom vrata maternice lijeCene

su u Centru za onkologiju Klini¢ke bolnice Split gore opisanim protokolom.

3.1. Obiliezja bolesnica

Bolesnice su u trenutku dijagnoze bile od 34 do 77 godina stare.
Medijan dobi iznosio je 52.3 godine. Vecina njih imala je patohistoloski
potvrden plocasti karcinom vrata maternice (58, odnosno 93.5%), tri bolesnice
su imale adenokarcinom (4.8%), a jedna je imala adenoskvamozni karcinom
vrata maternice (1.6%).

Raspodiela bolesnica u odnosu na FIGO stadij bolesti, gradus tumora i

ECOG status na pocCetku lije€enja prikazana je u tablici 4.

Tablica 4. Obiljezja bolesnica
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Broj %
Broj bolesnica 62 100
Medijan dobi u godinama 52.3 (34-77)
(raspon)
ECOG status
0 55 88
1 6 10
2 1 2
FIGO stadij
IB2 12 19
A 12 19
1B 27 44
A 0 0
1B 10 16
IVA 1 2
Gradus tumora
1 9 14
2 45 73
3 8 13

Sve  bolesnice su primile oba ciklusa  konkomitantne
kemobrahiradioterapije. Njih 58 (93.5%) primilo je barem jedan ciklus
konsolidacijske kemoterapije, dok samo 4 bolesnice (6.45%) nisu primile
konsolidacijsku kemoterapiju. Prosje€an broj apliciranih ciklusa kemoterapije
cisplatinom i ifosfamidom bio je 4.8 (tablica 5).

Ipak, polovica svih bolesnica primila je planiranih Sest ciklusa kemoterapije.

Tablica 5. Raspodijela broja apliciranih ciklusa kemoterapije cisplatinom i
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ifosfamidom

Najvedi broj Broj
apliciranih bolesnica (%)
ciklusa
2 4 (6.5)
3 9 (14.5)
4 16 (25.8)
5 2 (3.2
6 31 (50)

99% bolesnica primilo je planiranu dozu kemoterapije, a prosjecni
razmak izmedu ciklusa konsolidacijske kemoterapije bio je 24.4 dana.
Kemoterapijska toksiCnost CeSCe se rjeSavala odgodom sljedeceg ciklusa
nego smanjivanjem doze citostatika pri sljedecoj aplikaciji.

ProsjeCno trajajanje kompletne radioterapije, ukljuCujuc¢i eksternu
radioterapiju i intrakavitarnu brahiradioterapiju bilo je 44.6 dana (u rasponu od
35 do 78 dana).

Sve bolesnice su primile planiranu dozu zracenja na to¢ku A od 85 Gy.
Dvije pacijentice, zbog destrukcije vrata maternice tumorskim tkivom, nisu
primile planiranu intracervikalnu aplikaciju brahiradioterapije tandemom, ali su
primile planiranu dozu brahiradioterapije vaginalnim ovoidima u dvije
aplikacije. Kemoterapija ifosfamidom i cisplatinom aplicirana je kod svih
bolesnica konkomitantno s brahiradioterapijom niske brzine doze, a ne tijekom

eksterne radioterapije.
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3.2. Analiza odgovora na lijeCenje

Tri mjeseca nakon zavrSetka lijeCenja konkomitantnom
kemobrahiradioterapijom, kompletni klinicki, radioloski i patohistolosSki odgovor

iznosio je 100% (slika 8).

Slika 8. Odgovor tumora na lijeCenje procijenjen klinicki, radioloSki i potvrden

patohistoloSkom analizom bioptata vrata maternice
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3.3. Nuspojave lijecenja

3.3.1. Akutne nuspojave

Kod svih bolesnica praéena je akutna toksi¢nost konkomitantne

kemobrahiradioterapije i konsolidacijske kemoterapije (tablica 6).

Tablica 6. Akutna sistemska toksicnost lijeCenja

Stupanj toksi¢nosti

Toksi€nost, broj 0 1 2 3 4
(%)
Leukopenija 44 (17%) | 57 (21%) | 71 (26%) | 69 (25%) | 29 (11%)
Anemija 44 (16%) | 105 (39%) | 93 (35%) | 24 (9%) | 3 (1%)
Trombocitopenija | 199 (74%) | 47 (17%) 15 (6%) 8 (3%) 0
Urea, kreatinin 277(98%) | 1 (0.5%) 1 (0.5%) 0 2 (1%)
Proljev 231 (78%) | 40 (13%) 19 (6%) 8 (3%) 0
Mucnina 64 (21%) | 115(39%) | 99 (33%) | 20 (7%) 0
Povracanje 103 (35%) | 82 (28%) | 93 (30.5%) | 19 (6%) | 1 (0.5%)
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LijeCenje su bolesnice relativno dobro podnosile i nije bilo nijedne smrti
vezane za ordinaciju lijeCenja. NajceSCe zabiljezene nuspojave bile su
leukopenija, anemija, mucnina i povracanje. Leukopenija gradusa 3 je
zabiliezena u 25% ciklusa, a gradusa 4 u 11% ciklusa. Ipak, febrilna
neutropenija je zabiljezena u samo 7 bolesnica (11%), ukupno 8 puta, tj. u 2.7
% svih apliciranih ciklusa (tablica 7). Od njih sedam, Cetiri bolesnice su zbog
razvoja febrilne neutropenije prekinule daljnje lijeCenje kemoterapijom. Samo
jedna bolesnica razvila je dva puta febrilnu neutropeniju, nakon 4. i 5. ciklusa

kemoterapije.

Tablica 7. Raspodjela ucestalosti febrilnih neutropenija po ciklusima

Redni broj kemoterapijskog 1. 2. 3. 4. 5. 6.
ciklusa
Broj febrilnih neutropenija 0 1 2 2 2 1
(%) (1.6) | (3.4) | (4.1) | (6.0) | (8.2)

U lijeCenju leukopenije i neutropenije kao posljedica toksiCnosti
kemoterapije koristili smo filgrastim, u skladu sa smjernicama dobre klini¢ke
prakse.

ProsjeCne vrijednosti hemoglobina prije i tijekom lijeCenja ispitivanim
protokolom prikazane su u tablici 8. Ukupno je 40 bolesnica (66%) primilo
barem jedanput transfuziju deplazmatiziranih eritrocita tijekom lijecenja. Tri
bolesnice (4.8%) primale su transfuziju deplazmatiziranih eritrocita iskljucivo

tijekom konkomitantne kemobrahiraditerapije, dvadeset i sedam njih (43.5%)
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primalo je transfuziju iskljucivo tijekom konsolidacijske kemoterapije, a deset
njin  (16.1%) primilo je transfuziju i tijekom  konkomitantne

kemobrahiradioterapije i tijekom konsolidacijske kemoterapije.

Tablica 8. Vrijednosti hemoglobina u krvi prije i tijekom lijeCenja

Prosje¢na pocCetna
vrijednost hemoglobina 120.9 g/l

prije pocetka lije¢enja

Prosjecna tjedna vrijednost
hemoglobina tijekom 109.2 g/l
konkomitantne

kemobrahiradioterapije

Prosjecna tjedna vrijednost
hemoglobina tijekom 98.4 gl
konsolidacijske

kemoterapije

Prosjecna vrijednost

hemoglobina tijekom 104.5 g/l

cijelog lijecenja

3.3.2. Kasne nuspojave

Kasne lokalne nuspojave terapije razvilo je 9 bolesnica (14.5%). Dvije
bolesnice razvile su po dvije kasne komplikacije, jedna je razvila tri kasne
komplikacije (tablica 9). Jedna bolesnica je razvila kasnu sistemsku

ireverzibilnu komplikaciju lije¢enja, afunkciju desnog bubrega, stupnja tezine 4.
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Tablica 9. Kasna lokalna toksiénost

Toksiénost Broj (%) | Stupanj toksiénosti
Postiradijacijski 1(1.6) 2
prokiitis
Postiradijacijski 2 (3.2) 3,4
kolitis
Postiradijacijski 3 (4.8) 2,3, 4
cistitis
Rektovaginalna 2 (3.2) 4,4
fistula
Ureteralna 3 (4.8) 3,3,4
obstrukcija
Vezikovaginalna 1(1.6) 4
fistula
Subkutana fibroza 1(1.6) 2

3.4. Analiza prezivljenja bolesnica

U listopadu 2006. godine medijan pracenja iznosio je 58 mjeseci
(raspon od 23 do 86 mjeseci). Ukupno prezivljenje bolesnica je 83.8% (slika

9), a prezivljenje bez znakova bolesti je 82.3%.
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Slika 9. Krivulja ukupnog prezivljenja s medijanom prac¢enja od 58 mjeseci
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Do listopada 2006. umrlo je ukupno 10 bolesnica. Sest bolesnica umrlo
je od recidivirajuceg ili metastatskog raka vrata maternice, tri od nepoznatog
uzroka, a jedna bolesnica umrla je od novog primarnog raka pluéa koji je
dijagnosticiran nakon zavrSetka lijeCenja lokalno uznapredovalog raka vrata
maternice. U trenutku smrti nije imala znakova recidiviranja raka vrata
maternice. Jedna bolesnica je razvila metastatsku bolest (presadnice u kosti) i
lije€i se u drugoj ustanovi. Medijan dijagnosticiranja recidiva ili metastatske
bolesti je 11.7 mjeseci (10 - 26 mjeseci). Tablica 10 prikazuje obiljezja umrlih
bolesnica u odnosu na pocetni stadij bolesti, patohistoloski tip raka vrata
maternice, stupanj diferencijacije tumora, primijenjeno lijeCenje, vrijeme

dijagnosticiranja progresije bolesti i sijela diseminacije.
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Tablica 10. Obiljezja umrlih bolesnica

Broj FIGO Stupanj Patohistoloska Broj Sijela Vrijeme do
stadij diferen- dijagnoza ciklusa | presadnica | progresije
bolesti cijacije kemote- / uzrok bolesti
tumora rapije smrti
1 IB2 Il Ca planocellulare 5 Nepoznat Nepoznato
uzrok smrti
2 IB2 Il Ca planocellulare 3 Nepoznat Nepoznato
uzrok smrti
3 IIB Ca planocellulare 6* Lokalni 11.5
recidiv mjeseci
4 IIB Il Ca planocellulare 6 Nepoznat Nepoznato
uzrok smrti
5 1B Il Ca planocellulare 4 Paraaortalni | 12 mjeseci
limfni
cvorovi
6 1B Il Ca planocellulare 4 Mozak, 11 mjeseci
jetra, pluca,
kosti
7 IVA Ca planocellulare 6 Retroperito- | 26 mjeseci
nealni
recidiv
8 1B Il Ca planocellulare 6 Kosti 10 mjeseci
9 1B Ca planocellulare 4 Paraaortalni | 17 mjeseci
limfni
¢vorovi,
pluéa, jetra
10 IB2 Il Ca planocellulare 3 Novi /
primarni
karcinom
plu¢a

*ovoj bolesnici, zbog opseznosti tumorskog procesa na vratu maternice, nije

postavljen intrauterini aplikator kod brahiradioterapije
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3.5. Analiza kvalitete zivota

Upitnik kvalitete Zivota ispunile su prve 44 bolesnice. Zbrajane su
bodovne ocjene odgovora na pitanja iz tri kategorije: emocionalno stanje
bolesnica, prisustvo i intenzitet lokalnih simptoma bolesti i posljedica lije€enja i
opce stanje bolesnica, te je izraCunat prosjeCan broj bodova za svaku
bolesnicu u svakoj kategoriji. Analizom je utvrdeno da je kvaliteta zivota
bolesnica bila o€uvana tijekom lijeCenja ispitivanim protokolima (slika 10a, 10b

i 10c).

74



*

Slika 10a. Prosjecni zbroj bodova na upitniku kvalitete Zivota: emocionalno

stanje bolesnica

broi bodova

1 2 3 4

vrijeme ispunjavanja upitnika kvalitete Zivota'

* prosjec€an broj bodova 1 oznaCava dobro emocionalno stanje, a 4 oznacava

visok stupanj emocionalnog distresa
'1 - prije pogetka lije¢enja, 2 - za vrijeme lije¢enja, 3 - na kraju lijeenja, 4 -

godinu dana nakon zavrSetka lijecenja
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*

Slika 10b. Prosjec¢ni zbroj bodova na upitniku kvalitete Zivota:

ocjena intenziteta lokalnih simptoma bolesti

broi bodova

vrijeme ispunjavanja upitnika kvalitete zivota'

* prosjeCan broj bodova 1 oznacCava nisku razinu tegoba zbog lokalnih
simptoma bolesti i/ili posljedica lijeCenja, a 4 oznaCava jaku izraZzenost lokalnih
simptoma bolesti i/ili posljedica lijeCenja

' 1 - prije pogetka lijeéenja, 2 - za vrijeme lijeéenja, 3 - na kraju lijeenja, 4 -

godinu dana nakon zavrSetka lijecenja
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*

broi bodova

Slika 10c. Prosjecni zbroj bodova na upitniku kvalitete Zivota: opce stanje

bolesnica

N W A~ 00 OO

vrijeme ispunjavanja upitnika kvalitete Zivota'

* prosjec€an broj bodova 1 oznaCava jako loSu kvalitetu Zivota, a 7 najbolju
mogucu kvalitetu zivota, po procjeni ispitanika;
' 1 - prije po&etka lije¢enja, 2 - za vrijeme lijeéenja, 3 - na kraju lijeenja, 4 -

godinu dana nakon zavrSetka lijeCenja
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4. Rasprava

U naSem klinickom istrazivanju faze 2, 62 bolesnice s lokalno
uznapredovalim rakom vrata maternice, FIGO stadija IB2 do IVA, lijeCili smo
novim kemobrahiradioterapijskim protokolom, temeljenim na kombinaciji dvaju
vrlo ucinkovitih citostatika u lijeCenju raka vrata maternice, cisplatina i
ifosfamida, ordiniranih tijekom brahiradioterapijskih aplikacija, Sto je bilo
prac¢eno ordinacijom konsolidacijske kemoterapije istim lijekovima. Pokazali
smo da se radi o vrlo uspjeSnom nacinu lije€enja koji je kod svih bolesnica
doveo do potpunog nestanka tumora te nakon medijana praéenja od 58
mjeseci, ukupno prezivljenje iznosi 83.8%, a prezivljenje bez znakova bolesti
82.3%. U usporedbi s do sada objavljenim rezultatima, kod ukljuenja
bolesnica sa slicnim stadijima bolesti i nakon slicne duZine pracenja, nasi
rezultati su za oko 20% bolji (50-52).

lako su se posljednjih nekoliko godina dogodile vaZzne promjene u
terapijskom pristupu ovim bolesnicama, prije svega etabliranjem
konkomitantne kemoradioterapije kao «zlatnog standarda» lije€enja, jo$ uvijek,
s obzirom na veliCinu javnozdravstvenog problema, postoji potreba
poboljSanja postojecih terapijskih protokola u cilju povec¢anja izljecivosti od ove
bolesti.

Bolesnice oboljele od lokalno uznapredovalog raka vrata maternice
FIGO stadija IB2 do IVA, koje se lijeCe standardnim radioterapijskim
protokolima (doza zraCenja na toCku A od 80 do 85 Gy postignuta
kombinacijom eksterne radioterapije i brahiradioterapije), usprkos dobrom

odgovoru na terapiju, u oko 50% sluCajeva s vremenom dobiju progresiju
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bolesti, lokalni recidiv i/ili udaljenu diseminaciju te u konacnici umru od
proSirene bolesti (2). Ova Cinjenica dovela je do poku$aja implementacije
novih tehnika lije€enja u cilju povec¢anja ukupnog prezivljenja ovih bolesnica i
to smanjenjem ucCestalosti lokalnog recidiviranja, ali i metastatskog Sirenja.
Nas protokol lijeCenja sastojao se od tri osnovna dijela: eksterne
radioterapije, konkomitantne kemobrahiradioterapije i konsolidacijske
kemoterapije. | dok je eksterna radioterapija primijenjena na standardan nacin,
kemoterapija je aplicirana isklju€ivo tijekom brahiradioterapije, Sto je bitna
novina u lijeCenju. Naime, u svim dosadasnjim istraZivanjima lijec¢enja lokalno
uznapredovalog raka vrata maternice kemoterapija je primjenjivana iskljucivo
tijekom eksterne radioterapije pa je i danasnji standard lijeCenja tzv. protokol
po Roseu prema kojem se cisplatin aplicira konkomitantno s eksternom
radioterapijom u tjednim intervalima (47,48,50-52). Osobitost naSeg
kemoterapijskog protokola je i izbor kombinacije cisplatina i ifosfamida, u
konkomitantnoj i konsolidacijskoj kemoterapiji. Razli€iti autori su istraZivali
razliCite kemoterapijske protokole u konkomitantnoj aplikaciji. U svojim
istrazivanjima Whitney i Rose su kemoradioterapiju temeljenu na cisplatinu
usporedivali s radioterapijom u kombinaciji s hidroksiurejom koja se u svim
usporedbama pokazala slabijom (ukupno preZivljenje kod Whitneya 50.8% za
CF vs 39.8% za H, p =0.018; Rose 64% za C vs 39 % za H, 66% za CHF vs
39% za H, p=0.002) (50,52). Nedavno je zavrSeno istrazivanje ucinkovitosti
konkomitantne kemoradioterapije s cisplatinom u usporedbi s konkomitantnom
kemoradioterapijom s 5-fluorouracilom, kojim se nastojao dodatno provijeriti
stav o cisplatinu kao, dosad, najidealnijem konkomitantnom citostatiku u

lje€Cenju raka vrata maternice (105). Ipak, kada su prve analize pokazale da
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grana s 5-fluorouracilom nece poluciti bolje rezultate, istrazivanje je prekinuto.
NaroCito su zanimljivi rezultati istrazivanja Wonga i Lorvidhaye koji su
konkomitantno aplicirali necisplatinske kemoterapeutike, pokazali pozitivan
terapijski ucinak, ¢ime su ne samo potaknuli pitanje idealnog konkomitantno
apliciranog citostatika ili kombinacije citostatika ve¢ i ukazali na vaznost same
kemoterapije u lijeCenju lokalno uznapredovalog raka vrata maternice
(106,107). Wong i suradnici su u svoje randomizirano klini¢ko istrazivanje
ukljucili ukupno 220 bolesnica, klinickih stadija bolesti I, 1l i lll, koje su
podijeliene u dvije grupe: jednu grupu bolesnica lijecili su standardnom
radioterapijom, a drugu konkomitantnom kemoradioterapijom s epirubicinom
(106). Epirubicin u dozi od 60 mg/m? apliciran je 1. dan s radioterapijom, te
nakon zavrSetka eksterne radioterapije u 5 dodatnih konsolidacijskih ciklusa, u
dozi od 90 mg/m? u intervalima od &etiri tiedna. Nakon medijana praéenja od
77 mijeseci, ukupno preZivljenje i preZivljenje bez znakova bolesti bilo je
statistiCcki znacCajno duze kod bolesnica lije€enih konkomitantnom
kemoradioterapijom (80% vs 68%, p=0.04; 79% vs 67%, p=0.024). Osim ovih
rezultata, bolesnice lijeCene kemoradioterapijom razvile su i statistiCki
znacajno manje udaljenih presadnica (p=0.012). Kongruentni s ovim podacima
su rezultati istrazivanja Lorvidhaye i suradnika koji su pokazali da i
kemoiradijacija s mitomycinom C i 5-fluorouracilom statistiCki znacajno
produzuje ukupno preZivljenje i preZivljenje bez znakova bolesti u usporedbi
sa samom radioterapijom (P=0.0001) (107). Usprkos dosta visokim stadijima
bolesti uklju¢enih bolesnica (FIGO stadiji IIB do IVA) ukupno preZivljenje na
pet godina bilo je razmjerno visoko (82.7% u grani studije s konkomitantnom

aplikacijom kemoterapije).
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U naSem istraZivanju po prvi put se ispitivala u€inkovitost i toksi¢nost
kombinacije cisplatina i ifosfamida u konkomitantnoj kemoiradijaciji raka vrata
maternice (99,100). Opravdanost izbora ove kombinacije citostatika poc€iva na
Citavom nizu rezultata predklinickih i klinickih istrazivanja.

Cisplatin je do sada najaktivniji citostatik u lijeCenju raka vrata
maternice (55,108). Osim direktnog citotoksicnog uc€inka pokazano je da
cisplatin pojaCava citotoksic¢ne u€inke radioterapije u nizu tumora, i to u in vitro
i in vivo studijama (109). Studije radiosenzitizacije cisplatinom vecine linija
stanica raka vrata maternice ipak nisu pokazale ocCekivanu sinergiju te se
zaklju€uje da je glavni mehanizam opaZene povecane djelotvornosti zdruZzene
terapije cisplatinom i radioterapijom smanjenje tumorske mase i povecana
oksigenacija tumorskih stanica kao posljedica direktne citotoksi¢nosti
cisplatina (90). Ipak, poboljani klinicki odgovor konkomitantne aplikacije
cisplatina sa zraenjem, nasuprot neoadjuvantne aplikacije cisplatina sa
zraCenjem u slijedu, ipak sugerira da dolazi do radiosenzitizacije. lako precizni
nacini ovih interakcija nisu u potpunosti razjaSnjeni, postoji nekoliko
objaSnjenja za ovaj opazeni uclinak: pojaavanje zraCenjem induciranih
subletalnih oStecenja molekule DNK, inhibicija popravka zraCenjem induciranih
oStec¢enja DNK i senzitizacija hipoksi¢nih stanica (91). Studije na Zivotinjama
pokazale su da je za efekt radiosenzitizacije kljuCno vrijeme aplikacije
cisplatina u odnosu na ordinaciju radioterapije (110). Ni neoadjuvantna niti
adjuvantna ordinacija cisplatina (s ¢ak samo 6 sati kasnijom aplikacijom
cisplatina nakon radioterapije) nije rezultirala boljim odgovorom na terapiju.
Pokazalo se da je ucinak lijeCenja bolji $to je €eSéa ordinacija cisplatina

konkomitantno s radioterapijom (dnevna vs tjedna vs trotjedna). Drugi vazan
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zakljuCak ovih studija jest da ucinak pozitivnih interakcija cisplatina i
radioterapije raste s povecanjem doze cisplatina (110).

Ifosfamid je izabran kao partner cisplatinu iz viSe razloga. Prvi je da je
kombinacija cisplatina i ifosfamida do danas jedan od najistrazivanijin
kemoterapijskih protokola u prvolinijskom lije€enju raka vrata maternice, sa
zabiliezenom razinom odgovora od 50 do 62% (68,69). Nadalje, ista
kombinacija lijekova primijenjena neoadjuvantno pokazuje joS vecCe stope
odgovora, u rasponu od 80% do 85% (66,67). Dakle, nedvojbeno je da je
kombinacija ifosfamida i cisplatina ponajbolji kemoterapijski protokol u lije€enju
metastatskih ili lokalno uznapredovalih tumora vrata maternice (111). Drugi
specifiCan razlog izbora ifosfamida je njegovo dokazano sinergijsko djelovanje
s brahiradioterapijom niske brzine doze (5 cGy/min) (91). Tonkin i suradnici su
pokazali da ifosfamid znacajno pojaava zra¢enjem induciranu stanicnu smrt.
Takav radiosenzitizirajuci u€inak nije opazen kada se ifosfamid aplicira tijekom
frakcionirane eksterne radioterapije ili brahiradioterapije visoke brzine doze
(91).

Ova pretkliniCka opazanja bila su temelj planiranja ustroja naseg
istrazivanja. Testirali smo hipotezu da se lokalna kontrola bolesti moze
poboljSati bez povecéanja incidencije rane i kasne radijacijske toksi¢nosti,
kombiniranjem brahiradioterapije niske brzine doze s kemoterapijom
cisplatinom i ifosfamidom. Doza zraCenja ordinirana brahiradioterapijom cinila
je 60% ukupno aplicirane doze zraCenja, Cime se nastojala izbjeci radijacijska
toksi¢nost na zdjelicna tkiva. Kemoterapija je, tijekom trajanja eksterne
radioterapije, ordinirana iskljucivo tijekom dviju brahiradioterapijskih aplikacija

u trotjednom intervalu iz dva razloga. Prvi je nase oCekivanje da ¢e sinergijski
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ucinci kemoterapije s radioterapijom tada biti najveci jer se kemoterapija u tom
sluCaju aplicira s 15 puta vecom dozom zraenja nego u standardnim
protokolima lijeCenja raka vrata maternice (30 Gy ordiniranih
brahiradioterapijom vs 2 Gy eksternom radioterapijom dnevno). Drugi razlog je
iskoristavanje specificnog sinergijskog djelovanja koje ifosfamid iskazuje s
brahiradioterapijom niske brzine doze.

UobiCajene doze cisplatina u kombinacijskim kemoterapijama
ordiniranim u trotjednim ili Setverotjednim intervalima su od 40 do 120 mg/m?
(21). Niz klinickih ispitivanja ucCinkovitosti cisplatina u lijeCenju raka vrata
maternice pokazao je da je cisplatin u€inkovit u lijecenju plo€astog raka vrata
maternice ve¢ u dozi od 50 mg/m? svaka tri tiedna (112,113). Povedavanje
doze cisplatina na 100 mg/m? donosi i malo povec¢anje odgovora na terapiju,
ali bez povecanja preZivljenja (112,113). Infuzija cisplatina duza od 24 sata ne
utjeCe na razinu odgovora na terapiju, ali izaziva manje mucénine i povrac¢anja
(114). Morris i suradnici su u svom randomiziranom klinickom istrazZivanju
konkomitantne kemoiradijacije raka vrata maternice aplicirali cisplatin u dozi
od 75mg/m? u kombinaciji s 5-fluorouracilom u trotjednim razmacima, a Peters
i suradnici su se odlugili za dozu cisplatina od 70 mg/m? u kombinaciji s 5-
fluorouracilom, takoder u trotjednim razmacima (51,48). Oba protokola su bila
dobro podnosljiva. U naSem istrazivanju odlucili smo se za dozu cisplatina od
75 mg/m?, a zbog &injenice da je to najéesce koristena doza cisplatina u
razli€itim kemoterapijskim protokolima te &injenice da se cisplatin planirao
ordinirati uz relativno visoku dozu brahiradioterapije.

lako se ifosfamid sada koristi ve¢ viSe od dvadeset godina, postoji

velika heterogenost u nacinima njegove aplikacije, od jednodnevnih do
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osmodnevnih protokola, infuzija trajanja sat ili dva, do kontinuiranih infuzija od
24, 72 ili 96 sati (96).

Zbog svoje neurotoksicnosti izbjegava se aplikacija tijekom jednog dana te se
preferira frakcionirana aplikacija tijekom 3 do 5 dana (96). U primarnim
protokolima lije€enja raka vrata maternice kombinacijskom kemoterapijom
cisplatinom i ifosfamidom koristeni su razli€iti protokoli aplikacije: od ifosfamida
u dozi od 2.5 g/m? na dan s cisplatinom u dozi od 20 mg/m? na dan tijekom 5
dana, svaka 4 tjedna, ifosfamida u dozi od 5 g/m? s karboplatinom u dozi od
300 mg/m? jedan dan i ifosfamida u dozi od 5 g/m? s cisplatinom u dozi od 50
mg/m? jedan dan (68,69,115). Sva tri istraZivanja pokazala su visoku
ucinkovitost ove kombinacije citostatika u lijec¢enju uznapredovalog raka vrata
maternice. Na osnovu ovih protokola mi smo se odlucili za dozu ifosfamida od
2g/m? ordiniranog u kontinuiranoj 24—satnoj infuziji s cisplatinom u dozi od 75
mg/m? tijekom brahiradioterapije niske brzine doze, da bi kontinuirano izloZili
tumor citostatiku tijekom zracenja s kojim on pokazuje izrazitu sinergiju. U
konsolidacijskom dijelu lije€enja, zbog logisti¢kih razloga, odlucili smo se za
trodnevni protokol aplikacije ifosfamida (72,116).

Vazna specificnost naSeg istraZivanja upravo je inkorporacija
konsolidacijske kemoterapije u kemoradioterapijski protokol lije€enja
uznapredovalog raka vrata maternice. Cilj konsolidacijske kemoterapije je
ucvrséenje rezultata prethodno provedene kemoradioterapije na nacin da se
njom ubiju zaostala gnijezda tumorskih stanica, lokalno i sistemski. Teorijska
pozadina ovog pristupa leZi u poznatim Cinjenicama da je uspjeh citostatske
terapije moguce ostvariti samo kad je tumor dovoljno malen, odnosno prema

Gompertizianovom modelu tumorskog rasta, onda kada tumor raste
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eksponencijalno (117). Naime, citostatici ubijaju stanice koje se dijele te
kemosenzitivnost tumora u velikoj mjeri ovisi o krivulji tumorskog rasta u
trenutku kada ordiniramo kemoterapiju (117). Prema Goldie-Coldman hipotezi,
rezistencija tumora na citostatike proporcionalna je broju tumorskih stanica i
genetskoj nestabilnosti tumora te poginje veé kod prisustva 10° do 10°
tumorskih stanica (118). Poseban, klini¢ki iskustven problem je fenomen
repopulacije stanica nakon radioterapijskog ili kemoterapijskog lijecenja, kada
dijelienjem prezivjelih klonogenih tumorskih stanica, usprkos ordiniranoj
citotoksi¢noj terapiji, moze doci i do rasta tumora ukoliko dijeljenje preZivjelih
stanica premasi frakciju ubijenih stanica (119).

U vec ranije navedenom randomiziranom klinickom istrazivanju, Wong i
suradnici su usporedivali kemoradioterapiju temeljenu na epirubicinu praéenu
konsolidacijskom kemoterapijom epirubicinom u 5 ciklusa sa samom
radioterapijom (106). Grana istraZivanja S konkomitantnom
kemoradioterapijom i adjuvantnim epirubicinom imala je statistiCki znacajno
bolje prezivljenje, ali ostalo je nejasno je li ono rezultat same kemoiradijacije,
adjuvantne kemoterapije ili pak njihovog zdruzenog utjecaja. | u istrazivanju
Lorvidhaye i suradnika ispitivana je ucinkovitost aplikacije adjuvantne
kemoterapije u lijeCenju lokalno uznapredovalog raka vrata maternice (107).
Oralni 5-fluorouracil u dozi od 300 mg na dan ordiniran je u 3 ciklusa, nakon
zavrSetka lijeCenja  radioterapijom, odnosno nakon konkomitantne
kemoradioterapije mitomycinom C i oralnim 5-fluorouracilom. Nije se pokazala
razlika u prezivlienju usporedujuéi lijeCenje samom radioterapijom s
radioterapijom i adjuvantnom kemoterapijom, kao ni izmedu konkomitantne

kemoradioterapije sa ili bez adjuvantne kemoterapije (107). Sami autori su
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postavili pitanje opravdanosti kemoterapije oralnim 5-fluorouracilom radi
nesigurne stope njegove apsorpcije. Nasuprot ovome, istraZivanje Petersa i
suradnika je jasno pokazalo da su pacijentice s lokalno uznapredovalim rakom
vrata maternice lijeCene konkomitantnom kemoradioterapijom i u slijedu s jo$
jedan ili dva ciklusa konsolidacijske kemoterapije imale statistiCki znacajno
bolje prezivljenje od pacijentica koje su lijeCene samo konkomitantnom
kemoradioterapijom i koje su primile samo jedan ili dva ciklusa kemoterapije
ukupno (p=0.03) (48). Ovi rezultati sugeriraju da je sama konsolidacijska
kemoterapija imala neovisan ucinak od radioterapije.

Rezultati ovih istraZivanja, kao i prije navedeni rezultati osjetljivosti raka
vrata maternice na primarnu kemoterapiju cisplatinom i ifosfamidom, potvrdili
su ispravnost odluke o ordinaciji kombinacijske kemoterapije kroz 4
konsolidacijska ciklusa. Ovo je prvo istrazivanje s navedenom citostatskom
kombinacijom u konsolidacijskom/adjuvantnom lijecenju raka vrata maternice.

U naSem istrazivanju cjelokupna radioterapija (ukljuCujuc¢i eksternu
radioterapiju i brahiradioterapiju) prosjecno je trajala 44.6 dana (u rasponu od
35 do 78 dana) i sve su bolesnice dobile punu planiranu ukupnu dozu zracenja
na to¢ku A od 85 Gy. Naime, ukupno trajanje terapije je ve¢ poznati
prognosti¢ki faktor u radioterapijskom lije€enju raka vrata maternice, pri Cemu
su trajanje radioterapije i kontrola bolesti u obrnuto proporcionalnom odnosu
(120,121). Fyles i suradnici su prvi pokazali, na uzorku od 830 bolesnica
oboljelih od raka vrata maternice lijeCenih radioterapijom, da se sa svakim
danom produZenja lijecenja iznad 30 dana gubi 1% na kontroli tumora (120).
Zato se danas kao optimalni radioterapijski protokol uzima ordinacija zraenja

od 85 Gy na to¢ku A u $to je moguée kracem vremenu (83).

86



lako je u naSoj studijskoj populaciji bilo samo 6.4% bolesnica s adeno/
adenoskvamoznim rakom vrata maternice, mislimo da odli¢ni rezultati ovog
protokola opravdavaju ovakvo lijeCenje bolesnica s rjedim patohistoloSkim
tipovima raka vrata maternice. S obzirom na objavljena izvjeS¢a o vecoj
uCestalosti lokalnog recidiviranja kod bolesnica s adeno- i adenoskvamoznim
tumorima vrata maternice u usporedbi s bolesnicama oboljelim od raka vrata
maternice ploCastih stanica, kao i vecoj incidenciji udaljenog metastaziranja
adenokarcinoma vrata maternice, zakljuujemo da je ovoj grupi bolesnica
indiciran agresivni terapijski protokol, koji se moZe ostvariti odgovarajucom
kombinacijom radioterapije i kemoterapije (122,123). lako vrlo obecavajuci,
rezultati naSeg kemoradioterapijskog protokola ograni€eni su mallim brojem
ispitanica te, posebno, malim brojem uklju¢enih bolesnica s ovim
patohistoloskim tipovima tumora. NuzZno je provesti opseznije istrazivanje
kojim bi se dodatno ispitala i djelotvornost samog protokola, kao i prosirilo
nase znanje o optimalnom lije€enju ovih rjedih subentiteta raka vrata
maternice.

Uklju€ujuci kriteriji naseg istraZivanja obuhvacali su bolesnice s rakom
vrata maternice FIGO stadija 1B2 do IVA. lako se tumori vrata maternice
ograni¢eni na vrat maternice (stadij 1) mogu lijeciti i kirurski, ipak je veé¢ duze
vrijeme poznato da je veli€ina tumora, i kad je ogranien na vrat maternice,
vazan prognostiCki ¢Cimbenik (31,124,125). Finan i suradnici su pokazali da su
pacijentice s rakom vrata maternice FIGO stadija I1B2 lijeCene radikalnom
histerektomijom imale znacajno slabije preZivljenje od pacijentica s rakom
vrata maternice stadija IB1, iako su u veéem broju sluCajeva primale i

adjuvantnu radioterapiju (126). Keys i suradnici su u svom randomiziranom
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kliniCkom istrazivanju usporedivali ucinkovitost lije€enja radioterapijom u
odnosu na konkomitantnu kemoradioterapiju temeljenu na cisplatinu, s
ordinacijom adjuvantne histerektomije u obje grane istrazivanja, kod bolesnica
s rakom vrata maternice FIGO stadija I1B2 (47). Bolesnice lijeCene
kemoiradijacijom imale su statistiCki znaCajno duze prezivljenje bez znakova
bolesti (79% vs 63%, p< 0.001) i ukupno prezivljenje (83% vs 74%, p=0.008)
nakon medijana pracenja od 36 mjeseci, a patohistoloSka analiza tkiva nakon
histerektomije pokazala je statisticki zna¢ajno manje preostalog tumorskog
tkiva kod bolesnica prethodno lije¢enih kemoiradijacijom. Konzistentno s
rezultatima ovih istrazivanja, i mi smo odlucili naSe bolesnice s rakom vrata
maternice FIGO stadija [B2 lijeiti agresivnim kemoradioterapijskim
protokolom.

NajznaCajnija akutna toksi¢nost nasSeg protokola lijeCenja bila je
hematoloSka toksi¢nost. Grogan i suradnici su pokazali negativan ucinak
smanjivanja vrijednosti hemoglobina tijekom radioterapije na ukupno
prezivljenje i stupanj lokalne kontrole bolesti (36). U naSem istrazivanju
nastojali smo aktivno lije€iti anemiju, transfuzijama deplazmatiziranih eritrocita.
lako je ukupno 40 bolesnica (66%) barem jednom primilo transfuziju
deplazmatiziranih eritrocita, nismo uspjeli postiéi prosjeCnu vrijednost
hemoglobina u krvi iznad 110 g/l tijekom trajanja terapije. Usprkos tome,
odli¢ni rezultati ispitivanog protokola lijec¢enja sugeriraju da je ucinkovitost
lje€enja nadmasila mogucéi negativni utjecaj padajucih vrijednosti hemoglobina
tijekom lijeenja.

Nakon medijana praéenja, kasne lokalne nuspojave lijeCenja razvilo je 9

bolesnica (14.5%), s ukupno 13 komplikacija. Primije¢ena ulestalost razvoja
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kasnih nuspojava terapije odgovara dosad objavljenim rezultatima kasne
toksicnosti radioterapijskog i kemoradioterapijskog lije€enja raka vrata
maternice stadija IB2 do IVA (2). Zbog poznate Cinjenice da rizik razvoja
rektalnih komplikacija radijacijske terapije pada nakon prve dvije godine
pracenja na 0.6% godisSnje, a rizik razvoja ozbiljnijih komplikacija sa strane
urinarnog trakta za preZivjele se nastavlja stopom od 0.3% godiSnje, s
procijenjenim 20-godiSnjim rizikom razvoja vecih komplikacija od 14.4 %,
potreban je trajni nadzor ovih bolesnica radi toCnog utvrdivanja incidencije
navedenih nuspojava (127).

Klini¢ki, radioloski i patohistoloSki procijenjena razina odgovora od
100%, u lije€enju lokalno uznapredovalog raka vrata maternice, postignuta
kombinacijom kemoradioterapije temeljene na cisplatinu i ifosfamidu i
konsolidacijske kemoterapije istom kombinacijom citostatika, predstavlja
dosad najvecu objavljenu razinu odgovora na terapiju u ovoj indikaciji. lako se
radi o istraZivanju faze 2, bez kontrolne skupine, s ukljuene 62 bolesnice
razliitih histoloSkih subentiteta raka vrata maternice, Sto je relativno malo,
ipak ono predstavlja obecavajuéi koncept lijeCenja ovih bolesnica. Tome u
prilog idu i rezultati ukupnog preZivljenja, nakon danas respektabilnog
medijana praéenja od 58 mjeseci, koje iznosi 83.2% i 82.3% za preZivljenje

bez znakova bolesti.
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5. Zakljuéak

. Kompletan klini¢ki, radioloski i patohistoloski odgovor postignut je kod svih
bolesnica s lokalno uznapredovalim rakom vrata maternice FIGO stadija
IB2 do IVA lijeCenih konkomitantnom kemobrahiradioterapijom cisplatinom i
ifosfamidom pracenom konsolidacijskom kemoterapijom.

. Nakon medijana pracenja od 58 mjeseci ukupno prezivljenje iznosi 83.8%,
a prezivlienje bez znakova bolesti 82.3%. U usporedbi s do sada
objavljenim rezultatima, kod ukljuCenja bolesnica sa slicnim stadijima
bolesti i nakon sli¢ne duZine pracenja, nasi rezultati su za oko 20% bolji.

. Akutna i kasna toksi¢nost lijeCenja bila je prihvatljiva, a kvaliteta Zivota
tijekom i nakon zavrSetka lijeCenja oCuvana.

. Konkomitantna kemobrahiradioterapija cisplatinom i ifosfamidom praéena
konsolidacijskom kemoterapijom istom kombinacijom lijekova pokazala se
kao ucinkovit i siguran nacin lijeCenja bolesnica s lokalno uznapredovalim
rakom vrata maternice.

Pravu vrijednost navedenog protokola vrijedilo bi ispitati u kliniCkom
istrazivanju faze lll, s ve¢im brojem ukljuenih bolesnica te usporedbom sa

standardnom kemoradioterapijom temeljenom na cisplatinu.
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6. Sazetak

U ovom radu prikazali smo rezultate lijeCenja Sezdeset i dvije bolesnice
s lokalno uznapredovalim rakom vrata maternice FIGO stadija IB2 do IVA
novim kemoradioterapijskim protokolom - konkomitantnom
kemobrahiradioterapijom ifosfamidom i cisplatinom pracenom ordinacijom
konsolidacijske kemoterapije istom kombinacijom citostatika.
Vecini bolesnica dijagnosticiran je uznapredovali karcinom ploCastih stanica, a
manjem broju adenoskvamozni, odnosno adenokarcinom vrata maternice.
Svim uklju¢enim bolesnicama ordinirana je puna doza eksterne radioterapije s
dvije brahiradioterapijske aplikacije niske brzine doze konkomitantno s
kemoterapijom cisplatinom i ifosfamidom, a polovica bolesnica je primila svih
planiranih Sest ciklusa kemoterapije.
Kompletan odgovor na terapiju postignut je kod svih bolesnica, uz prihvatljivu
akutnu i kasnu toksi¢nost lijeCenja te oCuvanu kvalitetu Zivota tijekom i nakon
zavrSetka lijeCenja.
Nakon razdoblja pra¢enja od pet godina ukupno preZivljenje iznosi 83.8%, Sto
je za oko 20% bolji rezultat od rezultata drugih dosad objavljenih istrazivanja.
Konkomitantna kemobrahiradioterapija ifosfamidom i cisplatinom pracena
konsolidacijskom kemoterapijom istom kombinacijom lijekova pokazala se kao
ucinkovit i siguran nacin lijeCenja bolesnica s lokalno uznapredovalim rakom
vrata maternice.
Pravu vrijednost navedenog protokola vrijedilo bi ispitati u kliniCkom
istrazivanju faze lll, s ve¢im brojem ukljucenih bolesnica te usporedbom sa

standardnom kemoradioterapijom temeljenom na cisplatinu.
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6. Summary

Concomitant chemobrachyradiotherapy with ifosfamide and
cisplatin followed by consolidation chemotherapy in the treatment

of locally advanced carcinoma of uterine cervix

Herein, we presented results of the treatment of sixty-two female
patients diagnosed with locally advanced carcinoma of the uterine cervix,
FIGO stages IB2 to IVA with our investigatory protocol-
chemobrachyradiotherapy with ifosfamide and cisplatin followed by
consolidation chemotherapy with the same drugs.

Most of these patients were diagnosed with planocellular and less with
adenosquamous or adenocarcinoma of the uterine cervix.

All the patients received the full course of external radiotherapy with two low-
dose brachyradiotherapy applications concomitantly with chemotherapy
consisted of ifosfamide and cisplatin. Half of the patients received all six
courses of combination chemotherapy.

Complete response to therapy was achieved in all the patients, with expected
rate of acute and late side effects of therapy. Quality of life was preserved
during and after the treatment.

After the follow up period of five years, the overall survival is 83.8%, which is
approximately 20% better result in comparison to the results of similar

researches published so far.
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Concomitant chemobrachyradiotherapy with ifosfamide and cisplatin followed
by consolidation chemotherapy is efficacious and safe way of treatment of
patients with locally advanced cervical cancer.

The true value of this investigatory protocol should be confirmed in larger
phase Il clinical trial in comparison with standard chemoradiotherapy with

cisplatin.
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9. Zivotopis

Tihana Boraska Jelavi¢ rodena je Splitu, 23.12.1975. godine, gdje je
zavrSila prirodoslovno-matematiCcku gimnaziju. Na Medicinskom studiju u
Splitu, Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu diplomirala je 2000.
godine. PripravniCki staz obavila je u Klini¢koj bolnici Split, a 2002. godine
poloZila je drzavni struc€ni ispit. Od 2002. do 2004. godine radi kao znanstveni
novak na Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Splitu, na znanstvenom projektu
,Konkomitantna kemoradioterapija cisplatinom i ifosfamidom u lijeCenju
lokalno uznapredovalog ploCastog raka vrata maternice, pod mentorstvom
prof.dr.sc. Eduarda Vrdoljaka. 2002. godine upisuje doktorski znanstveni
poslijediplomski studij ,Klinicka medicina® na Medicinskom fakultetu
Sveudilista u Splitu. Od lipnja 2004. godine specijalizira klinicku onkologiju i
radioterapiju u Centru za onkologiju Klini¢ke bolnice Spilit.

Autorica je viSe znanstvenih radova u indeksiranim Casopisima, suradnica na
knjizi ,Klinicka onkologija“, urednika Samija, Vrdoljak, Krajina, koautorica
nekoliko strucnih radova.

Clanica je Hrvatskog lijeéniékog zbora i Hrvatske lijeéniéke komore.
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10. Prilog: upitnik kvalitete Zivota
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FEORTC Kvaliteta Zivorta Upitnik
EORTC QLO-C30 {verzja 3.00)

Fainteresirani smo da Vas | Vale adravlje. Molim Vas sami odgoverile na sva ava pitanja
zaokmufivanjem broja koji Vam najbolje odgovara. Ne postoje “todnd” ili “krivi® odgovori. Informacije
koje nam prudile osiabi ée sirogo povjerljive.

Molimo upifite svoje inicijale
Datum Vateg rodenja (dan, mjesec godina)
Danadnji datum (dan, myesec, godina)

1 Imate ki bilo kakvih poteikoda za vrijeme napornih aktivoosti i o

poput nofenja teike torbe nekon kepovine ili tefkog koviega? 1 3
2 Osjecate li hilo koje tefkoée prilikom duge Szinje? 1 2
3 Cisjedate li bilo koje potedkode prilikom kratke $etnje izvan kuée? 1 2
4 Morate li astati v krevetw i5 stolici tjekom dana? 1 2
L8 Trebate i netiju pomoé kad se hranite, obladite, perete ili

obavijate mdu? 1 2
Tijekom proflog tedna: Nimalo Malo  Prilitno Puno
[ Dia i ste bili ogranifeni u obavijanju Valeg posla il

drugih dnevnth aktivnosti? 1 2 3 4
T [ i ste bili opraniéeni u bavijenju Vagim hobijima

ili drugim slobodnim akiivnostima® 1 2 3 4
S D 1i ste pubili dah? 1 ¢l 3 Fl
9, Da bi ste imali bolove? 1 el 3 +
10 Da I ste frebali odmor™ 1 2 3 1
11 Da i ste imali teikoéa sa spavanjem”? 1 . 3 +
1z [*a li ste se osjedali slabo? 1 2 3 4
13 Da 1 ste izgubili apetit? 1 2 3 4
14 D B sie osjecali muénimu? 1 2 3 1
15 D T ste poveacali® ! 2 3 4
L6 [ 13 she amnki zarvor? 1 ) 1 1

Muolimo nastavite na shijededn) stranici



Tijekom proslog tjedna: Mimalo Male  Prilifnn
17 Da b ste imali proljev? 1 2 3
18, Dia I ste bili umormi? 1 7 3

19, Dya bi je bol utjecala na Vaie svakodnevne

aktivnosti? 1 i 3
). [Da li ste imali smetnje prilikom koncentracijs, npr.

Eitanja novina ili gledanja televizije? 1 2 3
21. Da li ste osjecali napetos? 1 3 3
i Da li ste bili zabrimun? 1 2 3
23, Daa li ste se osjecali razdragljivom? 1 2 3
s Dra i ste se osjedali depresivnn? i 2 3
5. [2a li ste imali te3koca s paméenjem? 1 2 3
24, Da L su Vale fizicko stane ili kjedenje

ometali Vas obitelgki Zivot? 1 2 3
27 Da i su Vale fizitko stanje ili lijeZenje

ometali Vage druStvene aktivnosti? 1 2 3
28. Dia i su Vam Vaie (xifko stanje il Ljefenje

prouzrofili noviane neprilike? i 2 3

Molimo Vas za na slijedeca pitanja odgovorite zaokruZivanjem broja izmedu 1 do 7 keji
Vam najbolje odgovara

20 Kako biste ocifenili Vade opée zdravsiveno stanje

fokom proslog jedna?
1 2 3 4 3 & 7
Vilo slabo Odlizno

30. Kake biste ocijenili Vadu kvalitetu Zivota tijekom

prodiog edna?
1 2 3 s 3 f 7
Vil lofe Odlitno

B Copyright 1993 EORTC Swedy Growp on Quality of Life. Sva prava pridrzana;

I

Pano



EORTC QLOQ-BR23

Bolesnici ponekad izvieiéuju o slijededim simptomima ili problemima. Molimo Vas zaokrufite razinu do
koje #1e asjetili ove simptome ili probleme tijekom prodlog tiedna.

Tijekom proslog tjedna: Nimalo Malo  Prilino Puno
3L Ia 5 ste imali suha ustg? 1 2 3 4
32 [a li su hrana ili pide imali drugaiiji

okus nego inade? 1 2 3 4
33 Da li su Vam o bile bolne, nadradene ili suzne? 1 2 3 4
34 Da li ste imalo gubili kosu? 1 2 3 4
35 Ma ovo pitanje odgoverite samo ako ste gubili

kosu: Da li ste bili wenemireni zbog gubitka kose? 1 2 3 4
36 Da li ste se osjecali bobesno ili lofe? 1 2 3 4
37 Da li ste imali navaly vruéine u lice? 1 2 3 4
38 Da li ste imali glavobolje? 1 i 3 4
39. Da li ste se osjecali manje tjelesno priviatni

zbog Vale bolesti ili ljefenja? 1 2 3 4
40. Dra li ste se osjedali manje Jenstveni zbog

Vaie bolesti {li lijeéenja? 1 2 3 4
4L Da li ste s¢ osjecali nelagedno dok ste se gledali

goli? 1 2 3 4
42 Da li ste bili nezadovaljni svojim tijelom? 1 2 3 4
43, Dra 1 ste bili zabsinuii za svoje 2drevije u

bududnaost? 1 ) 3 4

Molimo pastavite na slijededo] siranici




Tijekom prosla ¢etri jedna:

a4,

45

4.

LI kojop ste mjen bili zaintercsirani

za spolni odnos?

U kojoj ste mjen bili spolno aktivai?
Odgovorit pa ovo pitenje samo ako ste
bili spolno aktvni: U kojoy Vam je
myjeri spolni odnos priinjaveo

zadoveljstvo?

Tijekom proflog tjedna:

47.

48,

49,

a0

5l

52,

Dia li ste imali bilo kakvu bolu

zdjelici?

Da 1 ste vaginalno krvahlh?

Da li ste imali vaginalni svrbez?

Dra li stz imali vaginalnu bol?

D [ ste imali pateSkoéa, bal, prilikom
hodanja?

Da 1i ste imali problema s kodom crralenog

podrugja {suhoés, ljuskavost, ranice)?

NimaloMalo  Prilicno

2 3
1 2 3
l 2 3
1 2 3
I z 3
] 2 3
1 2 3
1 2 3
1 Z 3

Funo



