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 Popis kratica 

 
 
 FIGO - od engl. International Federation of Gynecologic Oncologists 

 HPV - humani papiloma virus 

 SZO - Svjetska zdravstvena organizacija 

 Papa test - citolobka analiza po Papanicolaou 

 CIN - cervikalna intraepitelijalna neoplazija 

 CT - od engl. computerized tomography 

 PET - od engl. positron emission tomography 

 AJCC - od engl. American Joint Committee on Cancer  

 TNM - od engl. T kao tumor, N kao node, M kao metastasis 

 AP - anteroposteriorno 

 PA - posteroanteriorno 

 LL - latero-lateralno 

 MeV - megaelektronvolt 

 TD - tumorska doza 

 Linac - linearni akcelerator 

 Cs - cezij 

 SWOG - od engl. SouthWest Oncology Group 

 GOG - od engl. Gynecologic Oncology Group   

 USNCI - od engl. United States National Cancer Institute 

 vs - od lat. versus 

 DNK - deoksiribonukleinska kiselina 

 MMR - od engl. mismatch repair 

 INR - od engl. International normalized ratio 
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 ECOG - od engl. Eastern Cooperative Group 

 GGN - gornja granica normalnih vrijednosti 

 i.v. - intravenski 

 KKS - kompletna krvna slika 

 DKS - diferencijalna krvna slika 

 AP - alkalna fosfataza 

 AST - aspartat aminotransferaza 

 ALT - alanin transferaza 

 L - leukociti 

 Hgb - hemoglobin 

 Hct - hematokrit 

 Tr - trombociti  

 C - cisplatin 

 F - 5-fluorouracil 

 H - hidroksiureja 

           RTOG - od engl. Radiotherapy Oncology Group  

           EORTC - od engl. European Organisation for Research and Treatment of  

                            Cancer     
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1. Uvod 

 

 1.1. Epidemiologija i etiologija raka vrata maternice 

 

  Rak vrata maternice tre�i je po u�estalosti karcinom ~ena u svijetu s 

493 243 prijavljena, dijagnosticirana nova slu�aja u 2002. godini (1). Iste 

godine zabilje~eno je 273 505 smrti od raka vrata maternice u svijetu (1). Oko 

78% slu�ajeva dijagnosticira se u zemljama u razvoju, gdje je i drugi po 

u�estalosti uzrok smrti od raka u ~ena (1). 
eb�i je u Latinskoj Americi, a rjeđi 

kod }idovki, Europljanki i ~ena stanovnica oto�ja Fiji (2). Posljednji podaci 

Hrvatskog registra za rak govore o ukupno 332 novooboljele ~ene od raka 

vrata maternice u Hrvatskoj 2003. godine (3). Zahvaljuju�i u�inkovitom testu 

probira, kojim se rak vrata maternice mo~e otkriti u preinvazivnom stadiju, 

incidencija invazivnih stadija bolesti, posljednjih 60 godina, pada u razvijenim 

dijelovima svijeta. Na~alost, u zemljama u razvoju job uvijek se oko dvije 

tre�ine bolesnica dijagnosticira s lokalno uznapredovalim rakom vrata 

maternice (1). 

  Dosad je prepoznat niz rizi�nih �imbenika za razvoj raka vrata 

maternice, kao bto su raniji po�etak spolnih odnosa, promiskuitet, veliki broj 

trudno�a, ni~i socioekonomski status, dugotrajno koribtenje oralnih 

kontraceptiva i pubenje (2,4,5). Ipak, daleko najva~niji etiolobki �initelj je 

infekcija humanim papiloma virusom (HPV) (6,7,8). Danas se smatra da je 

genitalna infekcija HPV-om uzro�ni �imbenik velike ve�ine karcinoma vrata 

maternice. }ivotni rizik za infekciju HPV-om je 80%, bto ga �ini naj�eb�om 
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spolno prenosivom boleb�u u svijetu (9). Ve�ina zara~enih 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 du~im od dvije godine, tijekom vremena mo~e dovesti do 

razvoja invazivnog raka vrata maternice, za bto je naj�eb�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). Plo�asti 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 mlađe od 40 godina su HPV 

pozitivne u vibe od 90%, dok su bolesnice starije od 60 godina HPV pozitivne 

u 43% slu�ajeva (8,9). Najprobireniji visoko rizi�ni tipovi HPV-a su HPV-16 

(nalazi se u 53.5% karcinoma vrata maternice) i HPV-18 (17.2%) (10). HPV-16 

je �eb�i u plo�astim karcinomima vrata maternice, a HPV-18 u 

adenokarcinomima vrata maternice (8,9). Saznanje da je HPV etiolobki 

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 istra~ivanja potvrdila su visoku 

uspjebnost ovih cjepiva u prevenciji nastanka HPV infekcije te u�inkovitost u 

suzbijanju razvoja trajne infekcije kao i razvoja CIN-a niskog stupnja i vanjskih 

genitalnih bradavica (9,11-15). Zbog kratkog vremena pra�enja u ovim 

istra~ivanjima job nemamo odgovor na pitanje sprje�avaju li ova cjepiva 

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



   10

 1.2. Patohistologija i prirodno širenje raka vrata   

      maternice 

 

  Patohistolobki, karcinomi vrata maternice su prete~ito karcinomi 

plo�astih stanica (85-90%), slijede adenokarcinomi (10-15%) te drugi rijetki 

epitelni tumori kao bto su adenoskvamozni karcinom, adenoidni cisti�ni 

karcinom, adenoidni bazalni karcinom, neuroendokrini tumori i nediferencirani 

karcinomi (16). Znatno rjeđi su razli�iti mezenhimalni tumori, a izuzetno rijetki 

su mijebani epitelno-mezenhimalni tumori, primarni maligni melanom cerviksa, 

tumori stanica germinativnog epitela, limfoidni i hematopoetski tumori te 

sekundarni tumori (16).  

  Plo�asti karcinomi vrata maternice dijele se prema stupnju 

diferencijacije na dobro, srednje i slabo diferencirane. Po novijim podacima 

incidencija plo�astog karcinoma vrata maternice pada, a incidencija 

adenokarcinoma raste (gotovo se udvostru�uje) (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 

mezonefri�ke adenokarcinome (16). Mucinozni adenokarcinomi, pak, dijele se 

na endocervikalne, intestinalne, adenokarcinome stanica prstena pe�atnjaka, 

viloglandularne i adenokarcinome s minimalnom devijacijom (16). 

Adenoskvamozni karcinom je relativno rijedak, ali je, po nekim istra~ivanjima, 

prognosti�ki lobiji i od plo�astog i od adenokarcinoma vrata maternice (18,19).   
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  Smatra se da rak vrata maternice plo�astih stanica nastaje na tzv. 

«skvamo-kolumnarnoj granici», tj. dijelu cerviksa gdje se spaja cilindri�ni epitel 

endocerviksa s mnogoslojnim plo�astim 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 ~ene dijagnosticirane s CIN-om u prosjeku 15 godina mlađe od 

~ena kojima je dijagnosticiran invazivni karcinom vrata maternice (21). Upravo 

zahvaljuju�i upotrebi Papanicolaou (Papa) testa - testa probira asimptomatskih 

~ena s CIN-om - u razvijenim zemljama svijeta incidencija invazivnih tumora i 

smrtnost od raka vrata maternice se u posljednjih bezdeset godina zna�ajno 

smanjila (1,21).  

  Probojem bazalne membrane rak vrata maternice postaje invazivan. 

Makroskopski tumor naj�eb�e se o�ituje kao povrbna ulceracija, egzofiti�ni 

tumor egzocerviksa ili infiltrativni tumor endocerviksa. Napredovanjem bolesti 

dolazi do birenja na parametrije, prednje, stra~nje i lateralne, vaginalne 

fornikse i vaginu te na donji dio maternice i tijelo maternice. Invazijom «per 

continuitatem» rak vrata maternice biri se prema naprijed na mokra�ni mjehur, 

odnosno prema natrag na rektum. Primije�eno je smanjeno pre~ivljenje i ve�a 

u�estalost udaljenih presadnica kod pacijentica sa zahva�anjem endometrija 

(22). Osim lokalnom invazijom, rak vrata maternice biri se i limfnim putovima u 

regionalne, a zatim udaljene limfne �vorove, te venskim pleksusom i 

paracervikalnim venama daju�i udaljene presadnice. Naj�eb�e zahva�eni 

limfni �vorovi su eksterni ilija�ni, i to medijalni, anteriorni i lateralni, u 47% 

bolesnica, a zajedno s paracervikalnim i obturatornim u 69% bolesnica (2). 

Rjeđe su zahva�eni hipogastri�ni (7%), zajedni�ki ilijakalni (14%) i paraaortalni 
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limfni �vorovi (10%) (2). Incidencija zahva�enosti limfnih �vorova najvibe ovisi 

o stadiju bolesti. Razli�iti autori navode zahva�enost zdjeli�nih limfnih �vorova 

u stadiju I u 13 do 16% bolesnica, u stadiju II u 24 do 32% bolesnica, a u 

stadiju III u 37 do 66% bolesnica (2,23). Presadnice u paraaortalnim limfnim 

�vorovima nalaze se u 5% bolesnica u stadiju IB, 10% u stadiju IIA, 20% u 

stadijima IIB i IIIA te 30% u stadijima IIIB i IV raka vrata maternice (2,23).  

 Hematogena diseminacija obi�no nastupa kod lokalno uznapredovalih 

karcinoma vrata maternice, i to naj�eb�e u plu�a, jetru i kosti. Kao naj�eb�a 

prva sijela udaljenih presadnica, u istra~ivanju Fagundesa i drugih, zabilje~ena 

su plu�a (21%), paraaortalni limfni �vorovi (11%), abdominalna bupljina (8%) i 

supraklavikularni limfni �vorovi (7%) (24). Incidencija presadnica u druge 

organe bila je 56%, i to naj�eb�e u plu�a, jetru i gastrointestinalni sustav. U 

otprilike 16% slu�ajeva zabilje~ena je  diseminacija u kosti, i to naj�eb�e u 

lumbalnu i torakalnu kralje~nicu (24). 
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 1.3. Klini
ka slika i dijagnoza 

 

  Bolesnice s po�etnim stadijima raka vrata maternice mogu biti bez 

simptoma ili imati oskudne simptome kao bto je postkoitalno krvarenje, 

vaginalni iscjedak te povremena to�kasta krvarenja koja mogu pro�i 

neprepoznata od pacijentice. airenjem bolesti na paracervikalno podru�je 

javlja se bol u zdjelici, obilnije krvarenje, bol u slabinama kao posljedica 

hidronefroze uslijed opstrukcije uretera tumorom ili pove�anih 

retroperitonealnih limfonoda, hematurija kod zahva�anja sluznice mokra�nog 

mjehura, rektalno krvarenje i bol kod zahva�anja sluznice rektuma. 

Uznapredovali rak vrata maternice �esto prati izrazita anemija te drugi op�i 

simptomi kao bto su umor, gubitak apetita i te~ine, kaheksija te u slu�aju 

metastatske bolesti znakovi zahva�anja drugih organa (npr. ote~ano disanje, 

zaduha od presadnica u plu�ima, kobtana bol, patolobki prijelomi uslijed 

presadnica u kostima, pad broja krvnih stanica u perifernoj krvi kod tumorske 

infiltracije kobtane sr~i itd.).  

  Preinvazivni i rani stadiji raka vrata maternice uspjebno se otkrivaju 

Papa testom (25). Ukoliko ovaj test poka~e 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 napraviti 

biopsija s vibe mjesta promjene, kojom se potvrđuje dijagnoza invazivnog 

karcinoma. Konizacija, kao dijagnosti�ki i, u određenim slu�ajevima, terapijski 

postupak, radi se u sljede�im slu�ajevima: kada se lezija biri u endocervikalni 

kanal tako visoko da nije mogu�a to�na kolposkopska ocjena gornje granice, a 

niti ciljana biopsija; kada citolobki nalaz vibekratno upu�uje na invazivni 
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karcinom, a za to nema kolposkopskog dokaza; kada postoji citolobka,  

kolposkopska ili histolobka sugestija o invaziji; kada postoji citolobka ili 

kolposkopska sumnja na displasti�nu promjenu ~ljezdanog epitela; kada 

citolobki nalaz upu�uje na te~u leziju nego kolposkopija i histolobki nalaz 

ciljane biopsije; kada ekskohleacija endocervikalnog kanala upu�uje na 

preinvazivnu ili invazivnu leziju. 

  Osnovni dijagnosti�ki algoritam pacijentica s rakom vrata maternice 

obuhva�a fizikalni pregled s palpacijom supraklavikularnih limfnih �vorova i 

abdomena te pa~ljivi ginekolobki pregled koji uklju�uje pregled u spekulima, 

bimanualnu palpaciju zdjelice i rektalni pregled, po mogu�nosti u op�oj 

anesteziji. 

Uobi�ajeno je kod dokaza invazivnog raka vrata maternice napraviti i dilataciju 

s frakcioniranom kireta~om endocervikalnog kanala i endometrija u cilju 

utvrđivanja probirenosti tumora. Dijagnosti�ka obrada pacijentica s rakom 

vrata maternice nadopunjuje se standardnim radiolobkim pretragama, RTG-om 

srca i plu�a, intravenskom urografijom (IVU) i po potrebi kompjutoriziranom 

tomografijom (CT) trbuha i zdjelice. Također se rade sljede�e laboratorijske 

pretrage: kompletna krvna slika (KKS), biokemijske pretrage krvi s obveznim 

određivanjem uree, kreatinina i jetrenih testova te pretraga urina. Kod svih 

pacijentica s rakom vrata maternice stadija IIB, III i IVA, odnosno onih koje 

navode genitourinarne ili gastrointestinalne tegobe, potrebno je napraviti 

cistoskopiju i/ili rektosigmoidoskopiju. Bolesnicama s rakom vrata maternice 

stadija III 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 napubta i u ve�ini ustanova zamijenio ju je CT trbuha i zdjelice. 

Pozitronska emisijska tomografija (PET) u mnogim institucijama po�ela se 

koristiti u cilju utvrđivanja probirenosti raka vrata maternice u limfne �vorove, u 

�emu se pokazala boljom od CT-a. Ipak, job uvijek se ne smatra standardnom 

procedurom u utvrđivanju stadija raka vrata maternice.   

 

 1.4. Odre�ivanje stadija bolesti 

 

  Određivanje stadija bolesti («staging») preduvjet je za planiranje 

optimalnog terapijskog protokola za određenu bolesnicu. Danas se najvibe 

koristi FIGO (International Federation of Gynecologic Oncologists) klasifikacija, 

posljednji put revidirana 1995. godine (27). Uz nju se job, iako rjeđe, koristi 

TNM klasifikacija, koju je formirao American Joint Committee on Cancer 

(AJCC) (tablica 1) (28). FIGO klasifikacija po�iva na nalazima klini�ke obrade 

upotpunjenima standardnom radiolobkom obradom plu�a, bubrega i kostiju te 

endocervikalnom kireta~om i biopsijom vrata maternice. Nalazi CT-a, 

limfangiograma ili arteriograma, odnosno laparotomije, ne smiju se koristiti za 

klini�ko određivanje stadija bolesti. Ukoliko se postavi sumnja na invaziju 

sluznice mokra�nog mjehura ili rektuma rakom vrata maternice, ona mora biti 

potvrđena biopsijom. 

  Regionalni limfni �vorovi obuhva�aju paracervikalne, parametrijalne, 

hipogastri�ne (obturatorne), zajedni�ke, unutrabnje i vanjske ilijakalne, 

presakralne i sakralne limfne �vorove (2).  

 
 



   16

 Tablica 1. FIGO i TNM klasifikacija raka vrata maternice 

 
 
 FIGO stadij  kirurško-patološki nalaz   TNM klasifikacija 

 

 Primarni tumor ne mo~e se otkriti     TX 

 Nema dokaza za postojanje primarnog tumora  T0 

 0   Karcinom in situ (preinvazivni karcinom)    Tis 

 I   Karcinom cerviksa ograni�en na uterus 

 (probirenost na korpus se zanemaruje)    T1 

 IA   Invazivni karcinom dokazan samo mikroskopski 

 Sve makroskopski vidljive lezije, �ak sa samo  

 povrbnom invazijom, su stadij IB/T1b    T1a 

 IA1   Invazija strome 3.0 mm ili manje u dubinu i 

 7.0 mm ili manje u du~inu      T1a1 

IA2   Invazija strome dublja od 3.0 mm, ali ne vibe 

 od 5.0 mm s horizontalnim birenjem od  

 7.0 mm ili manje*       T1a2 

 IB   Klini�ki vidljiva lezija ograni�ena na cerviks 

 ili mikroskopska lezija ve�a od IA2/T1a2    T1b 

 IB1   Klini�ki vidljiva lezija veli�ine 4.0 cm ili manje 

 u najve�oj dimenziji      T1b1 

 IB2   Klini�ki vidljiva lezija ve�a od 4.0 cm 

 u najve�oj dimenziji       T1b2 

 II   Tumor se biri izvan uterusa, ali ne do zidova  

 zdjelice ili donje tre�ine vagine     T2 

 IIA   Bez invazije parametrija      T2a 

 IIB   S invazijom parametrija      T2b 
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III   Tumor se biri do zida zdjelice i/ili zahva�a 

 donju tre�inu vagine i/ili uzrokuje hidronefrozu 

 ili zatajenje bubrega       T3 

 IIIA   Tumor zahva�a donju tre�inu vagine, 

 bez birenja do zida zdjelice      T3a 

 IIIB   Tumor se biri do zida zdjelice i/ili uzrokuje 

 hidronefrozu ili zatajenje bubrega     T3b 

 IVA   Tumor invadira sluznicu mokra�nog mjehura 

 ili rektuma i/ili se biri izvan zdjelice 

 Prisustvo buloznog edema nije dovoljno 

 za klasifkaciju tumora kao T4     T4 

 IVB   Prisutne udaljene presadnice    M1 

 

 NX   Zahva�enost regionalnih limfnih �vorova ne mo~e se odrediti 

 N0   Bez presadnica u regionalnim limfnim �vorovima 

 N1  Presadnice u regionalne limfne �vorove 

 

 MX   Prisustvo udaljenih presadnica ne mo~e se odrediti 

 M0   Bez udaljenih presadnica 

 M1   Udaljene presadnice prisutne 

 

* Dubina invazije ne smije biti ve�a od 5 mm ra�unaju�i od baze epitela, bilo 

povrbnog bilo epitela kripti, od kojeg po�inje invazija. Dubina invazije određuje 

se mjerenjem veli�ine tumora od epitelno-stromalne granice najpovrbnije 

epitelne papile do najdublje to�ke invazije. Zahva�anje ~ilnih prostora, bilo 

venskih bilo limfnih, ne utje�e na klasifikaciju. 
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 1.5. Prognosti
ki 
imbenici  

 

  Najva~niji prognosti�ki �imbenici koji se odnose na pre~ivljenje i 

pre~ivljenje bez znakova bolesti bolesnica oboljelih od raka vrata maternice su 

veli�ina tumora, i s njim u vezi u�estalost birenja tumora na parametrije i 

diseminacije u regionalne limfne �vorove te histolobki tip tumora (29,30). Osim 

ovih prognosti�kih �imbenika prepoznati su i brojni drugi, kao bto su anemija, 

određivanje gusto�e novostvorenih krvnih ~ila, stupanj apoptoze i izra~enosti 

markera odgovora na zra�enje, stani�nih onkogena, tumor supresorskih gena  

i drugih biomarkera. Istra~ivani �imbenici sa strane bolesnica su dob, rasa i 

socioekonomski status bolesnica (2). 

  Razli�iti autori pokazali su da se porastom veli�ine primarnog tumora, 

zahva�anjem parametrija te diseminacijom u zdjeli�ne limfne �vorove 

smanjuje pre~ivljenje bez znakova bolesti i ukupno pre~ivljenje bolesnica 

(31,32). 

Takeda i suradnici su, kod bolesnica lije�enih radikalnom histerektomijom s 

paraaortalnom limfadenektomijom, pokazali da su diseminacija u limfne 

�vorove, invazija parametrija, invazija limfovaskularnih prostora i 

patohistolobka dijagnoza adenokarcinoma vrata maternice neovisno povezani 

sa slabijim pre~ivljenjem (30). Nadalje, nekoliko je retrospektivnih studija 

pokazalo smanjeno pre~ivljenje i ve�u u�estalost metastaziranja u bolesnica 

�iji je tumor vrata maternice invadirao endometrij (22,33,34). 

Iako se adenokarcinomi vrata maternice lije�e isto kao i ve�inski plo�asti 

karcinomi, ve�ina istra~ivanja povezuje ih sa smanjenim pre~ivljenjem (35). 
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  Jedan od novije prepoznatih, va~nih, lobih prognosti�kih �imbenika, koji 

se pak mo~e korigirati, je anemija. Veliko istra~ivanje Grogana i suradnika na 

preko 600 bolesnica pokazalo je da su bolesnice koje su zadr~ale vrijednost 

prosje�nog tjednog hemoglobina iznad 120 g/l, sa ili bez transfuzija, imale 

statisti�ki zna�ajno ve�e petogodibnje pre~ivljenje od bolesnica s ni~om 

prosje�nom vrijednob�u tjednog hemoglobina, bez obzira na vrijednost 

hemoglobina u krvi prije po�etka lije�enja (36). Druga velika retrospektivna 

studija na 494 bolesnice pokazala je da je razina hemoglobina kod bolesnica s 

uznapredovalim rakom vrata maternice stadija II do IV, lije�enih 

konkomitantnom kemoterapijom temeljenom na cisplatinu, neovisni prediktivni 

�imbenik (37). Razina hemoglobina prije lije�enja nije se pokazala kao 

zna�ajni prediktor ishoda lije�enja ovih bolesnica, dok su vrijednosti 

hemoglobina na kraju lije�enja najvibe korelirale s pojavom recidiva i 

pre~ivljenjem ovih bolesnica (37).   
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 1.6. Lije
enje 

 

  Odluka o lije�enju bolesnice s rakom vrata maternice mora se donositi 

timski, u dogovoru onkologa-ginekologa, klini�kog onkologa, patologa, 

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

 

 1.6.1. Lije�enje po stadijima 

 

 1.6.1.1. Karcinom in situ 

 

  Pacijentice s in situ karcinomom vrata maternice uobi�ajeno se lije�e 

totalnom abdominalnom histerektomijom. Kod mlađih ~ena koje ~ele zadr~ati 

fertilnost mogu se primijeniti pobtednije terapijske opcije, uz ograde kao bto su 

potreba daljnjeg pa~ljivog pra�enja i nu~nost zadovoljenja osnovnog 

terapijskog kriterija da je pobtedni zahvat napravljen «do u zdravo», tj. s 

odgovaraju�im rubom zdravog tkiva oko tumora. Pobtedni zahvat mo~e biti 

terapijska konizacija, laserska terapija, krioterapija i dijatermijska ablacija (38-

41). Bolesnice kojima je kirurbki zahvat kontraindiciran ili tumor prelazi na 

zidove vagine, odnosno imaju multifokalni in situ karcinom na cerviksu i vagini, 

mogu biti lije�ene i zra�enjem (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 pra�en rasapom u regionalne limfne �vorove (oko 1%) te tada nije 

potrebno raditi zdjeli�nu limfadenektomiju (45). Stadij 1A2, ili rani invazivni rak 

vrata maternice, uobi�ajeno se lije�i radikalnom histerektomijom sa zdjeli�nom 

limfadenektomijom. Alternativno, ovi tumori mogu se lije�iti 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 sredibnje cervikalne osi) od 60 do 75 Gy (2). 

 

 1.6.1.3. Stadij IB i IIA 

 

  U lije�enju raka vrata maternice stadija IB i IIA mo~e se gotovo 

ravnopravno primijeniti kirurbko lije�enje - radikalna histerektomija sa 

zdjeli�nom limfadenektomijom (zahva�enost zdjeli�nih limfnih �vorova nalazi 

se u 15-30% slu�ajeva) i konkomitantna kemoradioterapija, odnosno 

kombinacija ovih modaliteta lije�enja (46,47). Odluka koji modalitet lije�enja 

primijeniti donosi se timski, uva~avaju�i dob, op�e stanje bolesnice, 

eventualne kontraindikacije za jedan od ovih zahvata i zna�ajke samog 

tumora. Bolesnicama koje su operirane te je patohistolobkom analizom 

utvrđeno postojanje nekog od lobih prognosti�kih �imbenika (npr. presadnica u 



   22

regionalne limfne �vorove, pozitivnih reznih rubova, zahva�anja parametrija) 

mo~e biti ordinirana adjuvantna kemoradioterapija bazirana na cisplatinu 

(48,49). 

 

 1.6.1.4. Stadij IIB, III i IVA 

 

  Bolesnicama s rakom vrata maternice stadija IIB, III i IVA ne 

preporu�uje se kirurbki zahvat jer se ne mo~e posti�i radikalnost zahvata. Ove 

bolesnice lije�e se definitivnom radioterapijom, u punoj TD od 85 Gy koja se 

posti~e kombinacijom eksterne radioterapije i intrakavitarne brahiradioterapije 

(2). Konkomitantno se ordinira kemoterapija temeljena na cisplatinu jer je 

nekoliko velikih randomiziranih studija nedvojbeno potvrdilo 10 do 15-postotno 

poboljbanje ukupnog pre~ivljenja bolesnica lije�enih ovakvom terapijom u 

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

 

 1.6.1.5. Stadij IVB i recidiviraju�i karcinom vrata maternice 

 

  Metastatski rak vrata maternice i ve�ina recidiviraju�ih karcinoma vrata 

maternice lije�i se kemoterapijom. U slu�ajevima kada postoji samo vaginalni 

recidiv, mo~e se primijeniti radioterapija, konkomitantna kemoradioterapija ili 

kirurbki zahvat - egzenteracija zdjelice, a egzenteracija zdjelice mo~e se 

primijeniti i kod preostale bolesti, koja je i nakon vibe metoda lije�enja job 

uvijek ograni�ena na zdjelicu (53,54). Brojni su citostatici testirani u lije�enju 

raka vrata maternice (cisplatin, ifosfamid, karboplatin, paklitaksel, docetaksel, 
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5-fluorouracil i dr.) s prosje�nim 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% manji nego kod 

bolesnica kojima je kemoterapija prva opcija lije�enja (55). Osim monoterapije 

mo~e se primijeniti i kombinacija navedenih citostatika, ali s pove�anom 

toksi�nob�u terapije.   

 

 1.6.2. Uloga eksterne radioterapije u lije�enju lokalno  

                  uznapredovalog raka vrata maternice 

 

  Eksterna radioterapija je, uz brahiradioterapiju, glavni modalitet lije�enja 

lokalno uznapredovalog raka vrata maternice. Eksternom radioterapijom 

obuhva�amo cijelu zdjelicu, primarni tumor, parametrije i regionalne limfne 

�vorove.  

  Glavna indikacija za primjenu eksterne radioterapije je lije�enje lokalno 

uznapredovalih karcinoma vrata maternice, od stadija IB2 do IVA. Tada se 

ona uobi�ajeno ordinira prije intrakavitarne brahiradioterapije, jer se 

smanjenjem veli�ine tumora na ordiniranu terapiju omogu�uje lakbe 

postavljanje brahiradioterapijskih aplikatora i simetri�nija distribucija doze 

zra�enja. Eksterna radioterapija ordinira se i kod nekrotiziraju�ih, krvare�ih 

tumora ili tumora vrata maternice pra�enih infekcijom. 

  Volumen tkiva koji ~elimo zra�iti mora obuhvatiti cijeli tumor te 

regionalne limfne �vorove koji mogu biti zahva�eni tumorom. Radi bolje 

raspodjele doze zra�enja i zabtite zdravog tkiva obi�no se zra�i zdjelica s �etiri 

polja, tzv. «box» tehnikom. Ovom tehnikom navedeni volumen tkiva zra�i se s 



   24

jednim prednjim (AP), stra~njim (PA) i s dva nasuprotna bo�na polja. Gornja 

granica AP-PA polja nalazi se na granici �etvrtog i petog lumbalnog kraljebka. 

Donja granica istog polja nalazi se na donjem rubu obturatornog otvora, 

odnosno u slu�aju zahva�anja vagine mora pokriti cijelu vaginu sve do njenog 

ulaza. Lateralne granice AP-PA polja smjebtene su 2 cm lateralno od kobtanog 

otvora zdjelice. Bo�na polja imaju istu gornju i donju granicu kao AP-PA polja. 

Prednja granica bo�nih polja nalazi se ispred simfize, a stra~nja granica mora 

obuhvatiti cijeli sakrum. Zabtitnim blokovima polja zra�enja oblikuju se tako da 

se zabtiti stra~nja stijenka rektuma i dio mekih �esti van zdjelice na bo�nim 

poljima, kao i dio krila ilija�nih kostiju i glave femura na prednjem i stra~njem 

polju. 

  Ukoliko su zahva�eni i paraaortalni limfni �vorovi, mogu se i oni 

obuhvatiti produ~enim poljem zra�enja (2,51).  

  Centralni blok na AP-PA poljima koristi se radi zabtite centralnog 

zdjeli�nog tkiva (u prvom redu mokra�nog mjehura i rektosigmoidnog crijeva) 

kod zra�enja eksternom radioterapijom u kombinaciji s intrakavitarnom 

brahiradioterapijom. 

  Zbog dubine zdjelice zra�enje se mora obavljati fotonima velikih 

energija (preko 10 MeV). Stoga se danas zra�enje zdjelice obi�no radi na 

linearnom akceleratoru (Linac), x-zrakama ve�ih energija. Ukupna doza 

zra�enja na zdjelicu eksternom radioterapijom iznosi obi�no 50 Gy, 

paraaortalni limfni �vorovi zra�e se u TD od 45 do 50 Gy uz dodatno zra�enje 

pove�anih limfnih �vorova dozom od 5 Gy smanjenim poljem (2). Isto tako, 

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

(2).  

 

 1.6.3. Uloga brahiradioterapije u lije�enju lokalno   

                  uznapredovalog raka vrata maternice 

 

  Intrakavitarna brahiradioterapija, uz eksternu radioterapiju, �ini okosnicu 

lije�enja lokalno uznapredovalog raka vrata maternice. Temeljna prednost 

brahiradioterapije pred eksternom radioterapijom jest da je izvor zra�enja 

smjebten na vrlo maloj udaljenosti od tumora �ime se posti~e visoka doza 

zra�enja u samom tumoru, dok zna�ajka da doza zra�enja opada upravo 

proporcionalno s kvadratom udaljenosti osigurava pobtedu okolnog zdravog 

tkiva. Daljnja zna�ajna prednost brahiradioterapije je ordinacija relativno 

velikih doza zra�enja u znatno kra�em vremenu �ime se suzbija negativni 

u�inak tumorske repopulacije, izra~en kod eksterne radioterapije. Loba strana 

intrakavitarne brahiradioterapije je relativna nesimetri�nost distribucije doze 

zra�enja.  

  Brahiradioterapija svoju najve�u primjenu nabla je upravo u lije�enju 

raka vrata maternice. Postoje dva glavna brahiradioterapijska sistema – 

Mallinckrodt sistem i Fletcherov sistem, oba nastala iz Manchester sistema, 

koji u zra�enju raka vrata maternice koristi aplikacijske sisteme koji se sastoje 

od dva ovoida, smjebtena u vaginu i jednog «tandema» koji se postavlja u 

cervikalni kanal (56). U tandemu i ovoidima nalaze se izvori radioaktivnog 

zra�enja. Doza zra�enja se obi�no ra�una u 2 referentne to�ke, to�ki A i to�ki 

B. To�ka A se nalazi 2 cm proksimalno i 2 cm lateralno od sredibnje cervikalne 
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osi, a koristi se za procjenu prosje�ne ili minimalne doze zra�enja ordinirane 

na tumor. To�ka B nalazi se 3 cm lateralno od to�ke A, a predstavlja mjeru za 

dozu zra�enja ordiniranu na obturatorne limfne �vorove.  

  Dvije su glavne vrste brahiradioterapije; brahiradioterapija niske i visoke 

brzine doze (56). Brahiradioterapija niske brzine doze ozna�ava ordinaciju 

zra�enja 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 

priklju�en na uređaj i mora mirovati u krevetu. Brahiradioterapija visoke brzine 

doze isporu�uje zra�enje brzinom od prosje�no 12 Gy na sat te omogu�uje 

kratko trajanje terapije, koja se mo~e provoditi u ambulantnim uvjetima.     

Naj�eb�i izvor zra�enja kod brahiradioterapije niske brzine doze je 137Cs 

(cezij), a kod brahiradioterapije visoke brzine doze 192Ir (iridij). Iako rezultati 

rijetkih randomiziranih klini�kih istra~ivanja govore da nema zna�ajne razlike u 

sigurnosti i u�inkovitosti između ove dvije tehnike brahiradioterapije, ve� 

odavno se zna da sni~avanje doze zra�enja po aplikaciji smanjuje 

radiobiolobka obte�enja (57-59). Istra~ivanja Whitersa i suradnika tijekom 80-ih 

pokazala su da smanjenje brzine ordinirane doze zra�enja smanjuje puno vibe 

incidenciju kasnih obte�enja zdravih tkiva nego bto se smanjuje po~eljni u�inak 

na tumor (60). Stoga se «terapijski omjer» (omjer kontrole tumora s 

incidencijom komplikacija) pove�ava kako se smanjuje doza zra�enja po 

frakciji uz odr~anje ukupne doze zra�enja konstantnom. 

  Brahiradioterapija niske brzine doze tijekom eksterne radioterapije 

uobi�ajeno se ordinira u dvije aplikacije: prva je nakon ordiniranih 10 Gy 

eksterne radioterapije, ili �ak vibe ukoliko je tumor prevelik ili tako smjebten da 

onemogu�uje aplikaciju brahiradioterapije. Druga slijedi tjedan ili dva nakon 
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prve, a u međuvremenu se nastavlja s aplikacijom eksterne radioterapije. 

Ukupna doza zra�enja na to�ku A ordinirana brahiradioterapijom mo~e varirati 

od 36 do 70 Gy na to�ku A, ovisno o dozi ordiniranoj eksternom 

radioterapijom, s ciljem postizanja ukupne TD od 85 do 95 Gy na to�ku A (2).  

 

 1.6.4. Uloga kemoterapije u lije�enju lokalno  

    uznapredovalog raka vrata maternice 

 

  Lokalno uznapredovali rak vrata maternice se danas uglavnom lije�i 

konkomitantnom kemoradioterapijom temeljenom na cisplatinu (61). Kao 

terapijski pristup istra~ivana je i primjena neoadjuvantne kemoterapije, nakon 

koje slijedi operativni zahvat ili radioterapija, s job uvijek nedovoljno 

definiranom koristi i rizicima takvog lije�enja (62). Nekoliko je ve�ih klini�kih 

studija koje su istra~ivale uspjebnost razli�itih neoadjuvantnih 

polikemoterapijskih protokola lije�enja. Najve�u ukupnu stopu odgovora 

polu�ila 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. Naj�eb�e istra~ivani 

lijek, s najkonzistentnijim podacima je cisplatin s prosje�nim odgovorom od 

23%, a slijedi ga ifosfamid s prosje�nom stopom odgovora od 22% (55,63). 5- 

fluorouracil ima zabilje~enu prosje�nu stopu odgovora od 20%, a noviji lijekovi 

kao irinotekan, topotekan i paklitaksel pokazali su razinu odgovora od 19% 

(55,64,65). Kombinacije citostatika imaju bolju razinu odgovora, ali uz ve�u 

toksi�nost takve terapije. Kombinacija cisplatina i ifosfamida, u 
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neoadjuvantnom lije�enju plo�astog karcinoma vrata maternice, redovito 

pokazuje prosje�ne stope odgovora, u rasponu od 80% do 85% (66,67). 

Mnogobrojne studije prvolinijskog kemoterapijskog lije�enja raka plo�astih 

stanica vrata maternice, uklju�uju�i protokole s kombinacijom jednog od 

derivata platine i ifosfamida, pokazale su  stopu odgovora od 50% do 62%  

(68,69). Dosta se istra~ivala i kombinacija jednog od derivata platine s 

ifosfamidom i bleomicinom, pri �emu se odgovor na terapiju zna�ajno 

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 zra�enih pacijentica bio je dosta manji, u rasponu od 

13% do 72% (70-72).  

  Mali je broj klini�kih istra~ivanja ispitivao u�inkovitost razli�itih 

kemoterapijskih protokola u lije�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 na�in lije�enja, u 

lije�enju raka vrata maternice taj je koncept slabo istra~en (73,74). SWOG-

8797/GOG-109 (SouthWest Oncology Group/Gynecologic Oncology Group) 

randomizirano klini�ko istra~ivanje uspoređivalo je pre~ivljenje pacijentica 

lije�enih samo zra�enjem u odnosu na one koje su lije�ene konkomitantnom 

kemoradioterapijom s cisplatinom i 5-fluorouracilom u ukupno �etiri ciklusa, od 

kojih su dva ordinirana tijekom eksterne radioterapije, a dva adjuvantno, nakon 

zavrbetka radioterapije (48). Pre~ivljenje je bilo statisti�ki zna�ajno ve�e kod 

pacijentica lije�enih konkomitantnom kemoiradijacijom pra�enom 
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adjuvantnom-konsolidacijskom kemoterapijom u odnosu na one lije�ene samo 

zra�enjem (81% vs 63%). Također, metaanaliza Greena i suradnika pokazala 

je da bilo kakva ordinacija kemoterapije (upotreba suboptimalnih 

kemoterapijskih protokola, uglavnom monokemoterapija razli�itim 

citostaticima) tijekom lije�enja lokalno uznapredovalih tumora vrata maternice 

dovodi do zna�ajnog smanjenja u�estalosti udaljenih presadnica, p<0.0001, 

HR=0.57 (75). 

 

 1.6.5. Konkomitantna kemoradioterapija u lije�enju lokalno  

                  uznapredovalog raka vrata maternice  

 

  Koncept lije�enja zdru~enim terapijskim modalitetima, kemoterapijom i 

radioterapijom, ima za cilj maksimizirati interakciju između zra�enja i 

primijenjenog/ih citostatika. Zdru~ena primjena kemoterapije i radioterapije nije 

novost u lije�enju karcinoma, no ipak se to�ni mehanizmi njihovih interakcija u 

potpunosti ne poznaju.  

  Nekoliko je na�ina vremenske ordinacije kemoterapije i radioterapije: 

sekvencijski, alterniraju�i i konkomitantni. Sekvencijska primjena ozna�ava 

aplikaciju kemoterapije i radioterapije u slijedu, jednu nakon druge (primjer je 

adjuvantno lije�enje raka dojke), dok alterniraju�i raspored ozna�ava 

naizmjeni�nu primjenu kemoterapije i radioterapije (primjer je lije�enje raka 

~eluca) (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 mogu�a udaljena 

sijela bolesti (primjer je lije�enje raka plu�a stadija IIIB, tumora glave i vrata, 
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inoperabilnog raka rektuma) (78-80). U po�etku se smatralo da u�inkovitost 

konkomitantne aplikacije zra�enja i kemoterapije po�iva na njihovom 

prostornom aditivnom djelovanju: dok se radioterapijom posti~e lokalna 

kontrola bolesti, kemoterapija je usmjerena unibtavanju potencijalnih 

subklini�kih presadnica u cijelom organizmu. Ipak, novija tuma�enja govore u 

prilog sinergijskom djelovanju ova dva modaliteta: kemoterapeutik mo~e 

pove�ati osjetljivost tumorskih stanica na zra�enje, mijenjaju�i krivulju 

pre~ivljenja stanica nakon ozra�ivanja. Ovaj efekt nastaje zahvaljuju�i 

direktnoj citotoksi�nosti za tumorske stanice ili inhibicijom popravka zra�enjem 

nastalih subletalnih ili potencijalno letalnih obte�enja stanice (81,82). Osim 

toga, ovakvo lije�enje smanjuje mogu�nost razvoja tumorskih stanica 

rezistentnih na jedan od ovih modaliteta. Nedostatak primjene konkomitantne 

kemoradioterapije je izra~ena akutna i potencijalno kasna toksi�nost ovakvog 

lije�enja koja je ve�a nego kod sekvencijske ili alterniraju�e primjene ovih 

terapijskih modaliteta (83). 

  Najaktivniji citotoksi�ni lijek u lije�enju raka vrata maternice i standardni 

konkomitantno aplicirani lijek je cisplatin. U randomiziranim klini�kim 

istra~ivanjima ispitivana je kombinacija cisplatina s 5-fluorouracilom i 

hidroksiurejom, a u tijeku su ispitivanja njegovih kombinacija s drugim 

citostaticima, kao bto su gemcitabin, paklitaksel, vinorelbin, topotekan i 

tirapazamin u svrhu pove�anja odgovora na terapiju i poboljbanja pre~ivljenja 

ovih bolesnica (48,50-52,84-88). 

  Cisplatin ima sam po sebi direktno citotoksi�no djelovanje te poja�ava 

citotoksi�ni u�inak radioterapije kod razli�itih vrsta tumora, bto je dokazano u 

in vitro i in vivo pokusima (89). Britten i suradnici su istra~ivanjem na 19 
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stani�nih linija humanog karcinoma cerviksa pokazali da aplikacija cisplatina 

konkomitantno s radioterapijom pove�ava stopu stani�ne smrti (90). 

  Sli�no cisplatinu, ifosfamid posjeduje sposobnost pove�avanja 

zra�enjem potaknute stani�ne smrti. Specifi�no je da sinergijsko djelovanje sa 

zra�enjem ifosfamid izra~ava kad se aplicira konkomitantno s 

brahiradioterapijom niske brzine doze (5 cGy/min i ni~e), a radiosenzitiraju�i 

u�inak nije zapa~en kod aplikacije ifosfamida zajedno s frakcioniranom 

vanjskom radioterapijom ili brahiradioterapijom visoke brzine doze (91). Isto 

istra~ivanje Tonkina i suradnika pokazalo je da aplikacija drugih citostatika 

aktivnih u lije�enju raka vrata maternice, kao bto su cisplatin, etopozid i 

bleomicin, s brahiradioterapijom niske brzine doze ne pokazuje aditivni u�inak 

u smislu ko�enja tumorskog rasta (91).   

  Tijekom 1999. godine objavljeni su rezultati pet velikih randomiziranih 

prospektivnih studija u kojima se istra~ivala u�inkovitost lije�enja lokalno 

uznapredovalog raka vrata maternice razli�itim kemoterapijskim protokolima 

ordiniranim konkomitantno s radioterapijom (47,48,50-52). Iako su se ova 

istra~ivanja razlikovala s obzirom na uklju�ene stadije bolesti, primijenjene 

kemoterapijske i kemoradioterapijske protokole, svi su pokazali 30-50% 

poboljbanje pre~ivljenja kada se davala kemoterapija temeljena na cisplatinu 

konkomitantno s radioterapijom u odnosu na samu radioterapiju. Na osnovi 

ovih istra~ivanja USNCI (United States National Cancer Institute) je u velja�i 

1999. izdao preporuku da se «ozbiljno treba razmatrati lije�enje 

kemoterapijom temeljenom na cisplatinu konkomitantno sa zra�enjem kod 

~ena koje zahtijevaju radijacijsku terapiju u lije�enju raka vrata maternice» 

(92).   
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  Ukratko �emo se osvrnuti na ustroj i rezultate ovih istra~ivanja, koji �ine 

temelj danabnjem standardnom lije�enju karcinoma vrata maternice. U GOG 

85 studiji randomizirano je 388 bolesnica s rakom vrata maternice stadija IIB 

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 statisti�ki zna�ajno ve�e 

ukupno pre~ivljenje od 5 godina, 63% vs 47% onih lije�enih konkomitantnom 

kemoradioterapijom hidroksiurejom (p=0.018) (50). Studija Morrisa i suradnika 

uspoređivala je pre~ivljenje 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 

produ~enim poljem koje je obuhva�alo paraaortalne limfne �vorove (51). 

Polu�eni su statisti�ki zna�ajno bolji rezultati pre~ivljenja u grani s 

konkomitantnom kemoradioterapijom, 73% vs 58% (p=0.004). Bolesnice 

lije�ene kemoradioterapijom imale su manju stopu pojavljivanja i lokalnog 

recidiva i udaljene diseminacije, uz nebto ve�u akutnu toksi�nost terapije. 

Postotak kasnih komplikacija u obje grane studije bio je sli�an. Rose i 

suradnici nastojali su dodatno istra~iti ulogu cisplatina u konkomitantnom 

lije�enju raka vrata maternice te su dizajnirali randomiziranu klini�ku 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 

istra~ivanje obuhvatilo je 526 bolesnica s rakom vrata maternice FIGO stadija 

IIB do IVA, a pre~ivljenje bolesnica bilo je statisti�ki zna�ajno ve�e kod onih 

koje su lije�ene konkomitantnom kemoradioterapijom koja je sadr~avala 
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cisplatin (66% vs 64% vs 39%, p=0.002) (52). Grane studije s primjenom 

cisplatina imale su zna�ajno ni~e stope lokalnog recidiva, bto upu�uje da je 

kemoterapija prvenstveno djelovala radiosenzitiziraju�e. Najmanja toksi�nost 

terapije zabilje~ena je u grani bolesnica lije�enih konkomitantnom 

kemoradioterapijom tjednim cisplatinom. Keys i suradnici napravili su 

istra~ivanje s ciljem utvrđivanja najbolje terapijske opcije lije�enja raka vrata 

maternice stadija IB2 (47). U svoje randomizirano klini�ko istra~ivanje uklju�ili 

su ukupno 369 bolesnica koje su lije�ili ili neoadjuvantnom radioterapijom 

nakon koje bi slijedila histerektomija ili neoadjuvantnom konkomitantnom 

kemoradioterapijom tjednim cisplatinom i u slijedu adjuvantnom 

histerektomijom. Bolesnice randomizirane u konkomitantnu 

kemoradioterapijsku granu imale su statisti�ki zna�ajno bolje pre~ivljenje, 82% 

vs 68% onih lije�enih samo radioterapijom pra�enom histerektomijom 

(p=0.008) (47). Patohistolobka analiza nakon histerektomije pokazala je 

zna�ajno rjeđe zaostalu bolest kod bolesnica lije�enih konkomitantnom 

kemoradioterapijom u odnosu na one lije�ene samo zra�enjem prije 

histerektomije. Randomizirana klini�ka studija SWOG-8797/GOG-109 

uspoređivala je pre~ivljenje bolesnica s rakom vrata maternice stadija IA2, IB i 

IIA, koje su nakon radikalne histerektomije lije�ene ili zra�enjem ili 

konkomitantnom kemoradioterapijom s cisplatinom i 5-fluorouracilom u ukupno 

�etiri ciklusa, od kojih su dva ordinirana tijekom eksterne radioterapije, a dva 

adjuvantno, nakon zavrbetka radioterapije (48). Uklju�ene su one bolesnice za 

koje se na osnovu patohistolobkih kriterija, presadnica u limfne �vorove, 

zahva�anja parametrija ili pozitivnih reznih rubova, smatralo da imaju visok 

rizik recidiviranja bolesti. Pre~ivljenje je bilo statisti�ki zna�ajno du~e kod 
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pacijentica lije�enih konkomitantnom kemoiradijacijom pra�enom 

adjuvantnom/konsolidacijskom kemoterapijom u odnosu na one lije�ene samo 

zra�enjem (81% vs 63%) (48).  

  Nakon objave stava US NCI 1999, s preporukom lije�enja 

kemoradioterapijom bolesnica s lokalno uznapredovalim rakom vrata 

maternice koje su dotad lije�ene samo radioterapijom, 2002. godine objavljeni 

su rezultati velikog kanadskog ispitivanja u�inkovitosti lije�enja 

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 statisti�ki zna�ajno 

bolje pre~ivljenje bolesnica lije�enih konkomitantnom kemoradioterapijom. 

Zdru~ena analiza prvih pet velikih randomiziranih klini�kih istra~ivanja 

pokazala je prosje�no 39-postotno smanjenje rizika smrti ukoliko se bolesnice 

lije�e 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 istra~ivanja s ukupno 4580 

randomiziranih bolesnica (75). Konkomitantna kemoradioterapija poboljbava 

ukupno pre~ivljenje za 12% u odnosu na samu radioterapiju, od 40% na 52 % 

(HR 0.71, p<0.0001), a pre~ivljenje 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, �ini zasebnu 

grupu citostatika u biroj skupini alkiliraju�ih lijekova (95).  

  Mehanizam djelovanja cisplatina: cisplatin se kovalentnim vezama ve~e 

za molekulu DNK i to preferencijalno za N7 poziciju gvanina i adenina. Ve~e 

se za dva mjesta na molekuli DNK, tako da u vibe od 90% slu�ajeva stvara 

veze unutar jednog lanca DNK, a u manje od 5% slu�ajeva stvara veze 

između dva lanca DNK. Stvaranje dvostrukih veza s molekulom DNK rezultira 

inhibicijom njene sinteze, te posljedi�no i transkripcije (95,96). Cisplatin se 

mo~e vezati i na razli�ite jezgrene i citoplazmatske molekule i na taj na�in 

dovesti do citotoksi�nosti. To�an redoslijed događaja koji dovode do smrti 

stanice nakon stvaranja veza cisplatina s molekulom DNK nije to�no poznat, 

ali je uo�eno da tumorske stanice tretirane cisplatinom pokazuju molekularne i 

biokemijske zna�ajke programirane stani�ne smrti (95,96).  

  Naj�eb�i mehanizmi rezistencije na cisplatin su smanjeno nakupljanje  

lijeka u tumorskoj stanici uslijed poreme�aja stani�nog transporta, pove�ana 

inaktivacija lijeka proteinima s tiolnim skupinama, kao bto su glutation i 

glutationu sli�ni enzimi, pove�ana aktivnost enzima zadu~enih za popravak 

obte�ene molekule DNK (npr. ERCC-1) te nedostatak enzima za popravak 
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krivo sparenih baza – MMR (mismatch repair) ili poreme�aj ispoljenosti niza 

drugih stani�nih proteina koji dovode do pove�ane stani�ne tolerancije na 

DNK obte�enje (95,96).  

  Cisplatin se naj�e�e aplicira intravenski, mo~e i intraperitonealno, 

nakon �ega se brzo distribuira u sva tkiva, s najve�om 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 stani�nom miljeu atomi klora brzo se zamijene 

molekulama vode, bto omogu�uje veliku reaktivnost 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 obuhva�aju pa~ljivu 

procjenu bubre~ne funkcije određivanjem kreatinin-klirensa i bubre~nih krvnih 

testova te titriranje doze prema stupnju obte�enja bubre~ne funkcije. Cisplatin 

se naj�eb�e ordinira u otopini natrijevog klorida u intravenskoj infuziji trajanja 

od pola do dva sata (95). Nu~na je dobra hidracija pacijenta, naj�eb�e 

infuzijama 1000 ml 0.9% NaCl prije i poslije terapije. Za pove�anje diureze 

neposredno prije infuzije cisplatina ordinira se infuzija manitola, a mo~e se u 

premedikaciji dati parenteralni diuretik furosemid (95). Zbog jakog emetskog 

djelovanja nu~no je ordinirati pacijentu antiemetsku premedikaciju, a 

preporu�uje se i profilaksa odgođene emeze. U ove svrhe naj�eb�e se 

ordiniraju 5-HT3 antagonist (ondansetron ili granisetron) i deksametazon. 

Cisplatin se mora s oprezom primjenjivati kod pacijenata s obte�enjem sluha ili 

perifernom neuropatijom. 
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Kada se cisplatin ordinira s ifosfamidom, mo~e smanjiti bubre~no 

odstranjivanje ifosfamida, bto rezultira njegovim nakupljanjem u organizmu. 

Lijekovi amifostin i mesna inaktiviraju nefrotoksi�ni u�inak cisplatina (97,98).  

  Jedna od naj�eb�ih i najzna�ajnijih nuspojava cisplatina je 

nefrotoksi�nost koja je obi�no reverzibilna, ovisna o dozi cisplatina i obi�no 

nastaje 10 do 20 dana nakon terapije. 
esti su poreme�aji elekrolita u serumu 

(hipomagnezemija, hipokalcemija i hipokalemija).  

Cisplatin pripada skupini najemetogenijih citostatika i obi�no uzrokuje i ranu 

(unutar prva 24 sata) i odgođenu (nakon prva 24 sata, od 3 do 5 dana) 

mu�ninu i povra�anje.  

Mijelosupresija, sa zahva�anjem svih triju loza krvnih stanica, javlja se u oko 

25-30% pacijenata (96). Neurotoksi�nost, koja se naj�eb�e o�ituje senzornom 

perifernom neuropatijom ovisna je o ukupnoj dozi primijenjenog lijeka i mo~e 

biti ireverzibilna. Relativno �esta je i alopecija. Druge rjeđe nuspojave su: 

ototoksi�nost koja je kumulativna i ireverzibilna, hipersenzitivne reakcije, 

okularna toksi�nost, prolazno povibenje 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 �ije 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 citotoksi�nih metabolita, kao bto su ifosfamid mustard i akrolein. 

Citotoksi�ni metaboliti stvaranjem kovalentnih ukri~enih 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 �ime je smanjeno stvaranje 

aktivnih metabolita ifosfamida, pove�ana ekspresija proteina sa sulfhidrilnim 

skupinama, uklju�uju�i glutation i s glutationom povezane enzime koji 

inaktiviraju ifosfamid i druge alkiliraju�e spojeve, pove�ana ekspresija aldehid 

dehidrogenaze koja dovodi do pove�ane inaktivacije lijeka te poja�ana 

aktivnost enzima zadu~enih za popravak DNK (95,96). 

  Zbog jake neurotoksi�nosti 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 ~ivota 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 u�inaka na mokra�ni mjehur. Obvezna je 
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odgovaraju�a hidracija, prije i poslije aplikacije lijeka, koja se naj�eb�e provodi 

infuzijama 0.9% NaCl te aplikacija mesne (97,98). Va~no je prije svake 

aplikacije ifosfamida kontrolirati urin na prisustvo makroskopske i/ili 

mikroskopske hematurije. Kod pacijenata s obte�enjem bubre~ne funkcije 

treba, uz titraciju doze ifosfamida, pa~ljivo pratiti bubre~nu funkciju. Ukoliko 

pacijent istodobno uzima varfarin, zbog mogu�eg poja�anja antikoagulantnog 

u�inka od strane ifosfamida, potrebno je redovito kontrolirati protrombinsko 

vrijeme i INR (International normalized ratio).    

  Naj�eb�e nuspojave ifosfamida su mijelosupresija, i to naj�eb�e 

leukopenija, a u manjoj mjeri trombocitopenija. Nadir obi�no nastupa 10 do 14 

dana nakon aplikacije terapije, a broj krvnih stanica se naj�eb�e oporavi do 21. 

dana. Vrlo ozbiljna nuspojava ifosfamida je toksi�ni u�inak na mokra�ni mjehur 

koji se mo~e o�itovati kao hemoragijski cistitis, dizurija i u�estalo mokrenje, ali 

i kroni�na fibroza koja pove�ava rizik obolijevanja od sekundarnog karcinoma 

mokra�nog mjehura (96). U uobi�ajene nuspojave ifosfamida ubrajamo i 

mu�ninu i povra�anje 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 ko~i u vidu osipa, hiperpigmentacija i 

promjena na noktima. Ozbiljna nuspojava je neurotoksi�nost ifosfamida koja 

se mo~e o�itovati kao letargija, konfuzija, epilepti�ki napad, cerebelarna 

ataksija, mibi�na slabost, halucinacije, disfunkcija kranijalnih ~ivaca i rijetko 

stupor i koma. Zabilje~en je i sindrom neprimjerenog lu�enja antidiuretskog 

hormona, amenoreja, oligospermija i infertilitet, te mutageni, teratogeni i 

karcinogeni u�inci (96). 
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 Ciljevi i problematika istraživanja 

 

  Danas se u svijetu godibnje dijagnosticira oko 500 000 novooboljelih od  

raka vrata maternice. Na~alost, usprkos postojanju izvanrednih mogu�nosti 

ranog otkrivanja navedenog tumora, kod dvije tre�ine bolesnica rak se 

dijagnosticira u uznapredovalom, inoperabilnom stadiju bolesti. Do nedavno, 

radioterapija kao modalitet lije�enja za karcinome vrata maternice FIGO stadija 

II, III i IVA rezultirala je petogodibnjim pre~ivljenjem manjim od 50%. Danabnji 

«zlatni standard» lije�enja 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 poboljbanja pre~ivljenja bolesnica na pet 

godina pra�enja. Obzirom na veli�inu javno-zdravstvenog problema, postoji 

daljnja potreba implementiranja novih protokola lije�enja koji bi mogli dovesti do 

poboljbanja pre~ivljenja. Usprkos konzistentnosti rezultata navedenih 

istra~ivanja koji su pozicionirali ulogu konkomitantne kemoradioterapije 

temeljene na cisplatinu u lije�enju lokalno uznapredovalih karcinoma vrata 

maternice, a shva�aju�i potrebu iznala~enja novih terapijskih opcija za daljnje 

poboljbanje pre~ivljenja ovih bolesnica, ostaje otvoren niz pitanja koja se ti�u 

unaprjeđenja danabnjeg standardnog lije�enja konkomitantnom 

kemoradioterapijom:  

1. Koji je citostatik ili kombinacija citostatika uistinu najbolja za konkomitantnu 

aplikaciju s radioterapijom. 

2. Koje je najbolje vrijeme za ordinaciju kemoterapije tijekom radioterapije: 

tijekom eksterne radioterapije, bto je sadabnja praksa, ili za vrijeme 

brahiradioterapije kada se daje najve�a doza zra�enja. 
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3. Koja je uloga adjuvantne ili konsolidacijske kemoterapije u lije�enju raka 

vrata maternice. 

  Temeljeno na izrazitoj sinergiji ifosfamida i brahiradioterapije niske 

brzine doze te odli�nom u�inku kombinacije kemoterapije cisplatinom i 

ifosfamidom u lije�enju raka vrata maternice, proveli smo istra~ivanje mogu�eg 

radiosenzitiziraju�eg u�inka navedene kombinacije citostatika u lije�enju 

bolesnica s lokalno uznapredovalim rakom vrata maternice (99,100). U nabem 

istra~ivanju ifosfamid i cisplatin ordinirani su isklju�ivo tijekom dviju 

brahiradioterapijskih aplikacija, a to je vrijeme kada se najve�i dio zra�enja 

ordinira na to�ku A (6000 cGy tijekom 70 sati). Specifi�na odlika 

brahiradioterapije da intenzitet doze zra�enja opada upravo proporcionalno s 

kvadratom udaljenosti omogu�uje pobtedu okolnih zdravih tkiva od razvoja 

ranih i kasnih ne~eljenih posljedica lije�enja, te se na taj na�in, slijede�i gore 

navedeno, mogla o�ekivati pove�ana u�inkovitost uz prihvatljivu toksi�nost 

ovog protokola lije�enja. Nakon zavrbetka konkomitantne faze lije�enja 

planirana je ordinacija �etiri dodatna ciklusa konsolidacijske kemoterapije istom 

kombinacijom lijekova, �ija je svrha eradikacija mogu�ih udaljenih presadnica i 

konsolidacija lokalnih u�inaka konkomitantne kemobrahiradioterapije. 

 

    Specifi�nosti ovog istra~ivanja su sljede�e: 

1. Po prvi put u lije�enju 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 tijekom eksterne radioterapije, koriste�i �injenicu da se 
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tijekom brahiradioterapije aplicira 15 puta ve�a doza zra�enja �ime se 

poja�avaju sinergijski u�inci zra�enja i kemoterapije. 

3. Odabir aplikacije ifosfamida i cisplatina za vrijeme brahiradioterapije niske 

brzine doze po�iva na dokazima o dodatnom radiosenzitiziraju�em u�inku 

koji ifosfamid iskazuje isklju�ivo s ovakvom vrstom zra�enja (slika 1) (91). 

 

Slika 1. Sinergijski u�inak ifosfamida s brahiradioterapijom niske brzine doze    

 

 

    

XRT- brahiradioterapija niske brzine doze 

 

4. Konkomitantna kemoradioterapija nadopunjuje se ordinacijom �etiri dodatna 

konsolidacijska ciklusa ifosfamidom i cisplatinom �ime se nastoji istra~iti, 

dosad neispitana, uloga konsolidacijske/adjuvantne kemoterapije u lije�enju 

raka vrata maternice.  
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 Primarni ciljevi istraživanja lije
enja bolesnica s lokalno uznapredovalim 

rakom vrata maternice FIGO stadija IB2 do IVA konkomitantnom  

 kemobrahiradioterapijom ifosfamidom i cisplatinom praćenom 

konsolidacijskom kemoterapijom su : 

 

1. procijeniti stopu klini�kog odgovora na predlo~eno lije�enje 

2. patohistolobka procjena odgovora na predlo~eno lije�enje potvrđena 

biopsijom vrata maternice 

3. procjena sigurnosti predlo~enog na�ina lije�enja (ranih i kasnih 

komplikacija lije�enja). 

 

 Sekundarni ciljevi istraživanja lije
enja bolesnica s lokalno uznapredovalim  

    rakom vrata maternice FIGO stadija IB2 do IVA konkomitantnom  

 kemobrahiradioterapijom ifosfamidom i cisplatinom praćenom 

konsolidacijskom kemoterapijom su : 

 

1. utvrđivanje du~ine pre~ivljenja do progresije bolesti 

2. utvrđivanje du~ine ukupnog pre~ivljenja 

3. procjena kvalitete ~ivota. 

 

Naba pretpostavka je da bi ordinacija predlo~enog protokola lije�enja mogla 

dovesti do daljnjeg poboljbanja pre~ivljenja bolesnica za 15 do 20%. Ukoliko 

se popravi pre~ivljenje navedene skupine bolesnica za daljnjih 15%, u�inak 

predlo~ene terapije na svjetskoj razini bio bi ogroman. U tom slu�aju dolazimo 

do potencijalne brojke od 45 000 izlije�enih ~ena vibe godibnje u svijetu. Valja 
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istaknuti da je navedena terapija biroko dostupna i relativno jeftina. Naime, 

radi se o davno registriranim i ne odve� skupim citostaticima, bto su bitne 

�injenice posebice kada uzmemo u obzir da je i incidencija raka vrata 

maternice naj�eb�a u nerazvijenim zemljama svijeta i zemljama u razvoju.  
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2. Ispitanice i metode  

 

U ovo istra~ivanje uklju�ene su bezdeset i dvije bolesnice s lokalno 

uznapredovalim, patohistolobki potvrđenim rakom vrata maternice, FIGO 

stadija IB2 do IVA, koje prethodno nisu lije�ene ni radioterapijom ni 

kemoterapijom. Bolesnice su lije�ene u Centru za onkologiju Klini�ke bolnice 

Split u periodu od 1999. do 2004. godine. Istra~ivanje je odobrilo Eti�ko 

povjerenstvo i Povjerenstvo za lijekove Klini�ke bolnice Split, a informirani 

pristanak su potpisale sve bolesnice prije ijedne dijagnosti�ke ili terapijske 

procedure. Da bi sudjelovale u istra~ivanju, bolesnice su morale zadovoljiti sve 

uklju�uju�e kriterije te nisu smjele ispunjavati ni jedan isklju�uju�i kriterij. 

 

2.1. Uklju
ujući i isklju
ujući kriteriji za sudjelovanje    

      u istraživanju 

 

Uklju
ujući kriteriji (svi su morali biti zadovoljeni za uklju
enje u istraživanje): 

1. histolobki potvrđen rak vrata maternice (bez obzira na histolobki podtip) 

FIGO stadija IB2 do IVA 

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

trudno�u  

3. g 18 godina 

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

5. predviđeno trajanje ~ivota  6 mjeseci 

6. broj neutrofilnih granulocita g 1.5 x 109/l; trombocita g 100 x 109/l 
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7. serumski kreatinin f 1.5 mg/dl, serumski bilirubin f 1.5 x GGN (gornja 

granica normale); alkalna fosfataza (AP), aspartat aminotransferaza (AST), 

alanin transferaza (ALT)  f 2.5 x GGN 

9. kreatinin klirens g 50 ml/min 

10. potpisan informirani pristanak. 

 

Isklju
ujući kriteriji (bolesnica koja ispunjava ijedan od ovih kriterija nije mogla 

biti uklju
ena u istraživanje): 

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 zna�ajne sr�ane bolesti 

5. anamneza zna�ajne mentalne bolesti. 

 

2.2. Protokol lije
enja 

 

Protokol lije�enja se sastojao od sljede�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 zavrbetku 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/m2 tijekom jednosatne infuzije, a ifosfamid u dozi od 

2000 mg/m2 u 24-satnoj infuziji. 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 prosje�no 25 do 33 sata.  

 Konsolidacijska kemoterapija: ordinacija konsolidacijske kemoterapije 

zapo�injala je po zavrbetku ordinacije vanjske radioterapije, a 28 dana nakon 

drugog ciklusa brahiradiokemoterapije. Planirana je ordinacija �etiri ciklusa 

kemoterapije s ifosfamidom i cisplatinom. Cisplatin se aplicirao u dozi od 75 

mg/m2 prvog dana svakog ciklusa. Ifosfamid se aplicirao u dozi od 2000 

mg/m2 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.   

Lije�enje je po�injalo ordinacijom konkomitantne kemoradioterapije. 

Eksterna radioterapija se ordinirala na Linacu, fotonima energije 15 MeV. Ista 

se ordinirala «box» tehnikom, tj. zra�enjem s �etiri polja, jednim prednjim, 

jednim stra~njim i dva bo�na polja, odnosno tehnikom prednjeg i stra~njeg 

polja, u TD od 25 Gy s frakcijama od 2 Gy. Volumen zra�enja 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 

smjebtena na granici �etvrtog i petog lumbalnog kraljebka. Donja granica istog 
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polja bila je smjebtena na donjem rubu obturatornog otvora ili �ak ni~e, ovisno 

o zahva�anju vagine tumorom. Lateralne granice AP-PA polja smjebtene su 2 

cm lateralno od kobtanog otvora zdjelice. Bo�na polja su imala istu gornju i 

donju granicu kao AP-PA polja. Stra~nja granica bo�nih polja bila je 

individualno oblikovana koribtenjem individualnog zabtitnog bloka koji je 

pokrivao stra~nji dio sakruma i stra~nju stijenku rektuma (slika 3). Nakon 

aplikacije 25 Gy vanjskim zra�enjem, daljnja eksterna radioterapija ordinirala 

se uz zabtitu sredibnjeg zdjeli�nog 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 �etiriju zabtitnih 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 zabtitni blok za LL polje 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 4a. Izgled centralnog bloka 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   51

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 �etiriju zabtitnih 

blokova koja su se postavljala na AP- PA polja. Izgled bo�nih polja snimljen je 

na RTG filmu na kojem se ucrtavala pozicija zabtitnog bloka koji je 

individualno izrađen za svaku bolesnicu. Nakon određivanja 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 fizi�ar izrađivao izodozni plan s ciljem homogene distribucije doze 

zra�enja u ciljnom volumenu od 100 ± 5%. Doza zra�enja na bo�nim poljima je 

homogenizirana uz pomo� klinova. Blokovi su izrađeni od Woodove legure 

debljine 8 cm. Izgled i pozicija centralnog bloka određeni su temeljem RTG 

snimke postavljenih brahiradioterapijskih aplikatora te fizi�arevog izra�una 

prostorne distribucije doze zra�enja.      

Prva brahiradioterapija niske brzine doze aplicirala se nakon 15 Gy 

ordiniranih vanjskim zra�enjem. Druga brahiradioterapija planirana je tri tjedna 

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 

�ib�enja uz adekvatnu dijetu te im je pred zahvat postavljen urinarni kateter. 

Tijekom brahiradioterapije primale su profilakti�ku peroralnu antibiotsku 

terapiju cefalosporinima.  

U slu�ajevima kada se zbog veli�ine tumora brahiradioterapija nije 

mogla aplicirati, vanjska radioterapija je nastavljena do trenutka dovoljnog 

smanjenja tumora koji je omogu�avao aplikaciju brahiradioterapije. 

Brahiradioterapija je ordinirana radioaktivnim cezijem (137Cs), niske brzine 

doze od 0.9 do 1.2 Gy na sat. To�ka A je primila 60 Gy dvama unutrabnjim 

zra�enjima. Tako je ukupno ordinirana doza zra�enja na to�ku A 85 Gy (25 Gy 

vanjskim i 60 Gy unutrabnjim zra�enjem). 

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/m2 u 250 ml 10% manitola u 

jednosatnoj infuziji, pra�en 24-satnom infuzijom ifosfamida u dozi od 2000 

mg/m2 u 1000 ml 0.9% NaCl, s uroprotekcijom mesnom, u dozi od 60% doze 

ifosfamida.  

Nakon zavrbetka lije�enja konkomitantnom kemobrahiradioterapijom i 

eksternom radioterapijom planirano je ordinirati 4 ciklusa konsolidacijske 

kemoterapije cisplatinom u dozi od 75 mg/m2 u jednosatnoj infuziji 1. dan 

svakog ciklusa i ifosfamidom u dozi od 2000 mg/m2 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 sljede�u 

premedikaciju: 

1. deksametazon 8 mg, 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/m2 u 250 ml 10% manitola ordiniran u jednosatnoj 

i.v. infuziji, 1.dan, prije ifosfamida 

3. ifosfamid u dozi od 2000 mg/m2 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% NaCl. 

 

Kemoterapijski protokol za konsolidacijsku kemoterapiju: 

1. premedikacija 

2. cisplatin u dozi od 75 mg/m2 u 250 ml 10% manitola ordiniran u jednosatnoj 

i.v. infuziji, 1.dan, prije ifosfamida 

3. ifosfamid u dozi od 2000 mg/m2  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 tre�a 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   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

  vanjsko zračenje 2 Gy 
x intrakavitarna brahiradioterapija 30 Gy na točku  A + ifosfamid 2000 mg/m2

 + cisplatin 75 mg/m
2
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2
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Prije, za vrijeme i nakon zavrbetka lije�enja bolesnice su bile podvrgnute 

dijagnosti�koj obradi radi to�nog utvrđivanja stupnja probirenosti bolesti, 

odnosno odgovora na terapiju i utvrđivanja toksi�nosti navedene terapije 

(tablica 2). 

 

Postupci prije po
etka lije
enja (morali su biti napravljeni najviše 2 tjedna prije 

uklju
enja u istraživanje): 

1. anamneza i status 

2. ginekolobki pregled s uzimanjem Papa testa i biopsijom vrata maternice  

3. procjena probirenosti bolesti ginekolobkim pregledom, CT-om trbuha i 

zdjelice, RTG-om srca i plu�a 

4. KKS, DKS i biokemijske pretrage krvi (unutar 7 dana prije uklju�enja) 

5. kreatinin klirens (unutar 7 dana prije uklju�enja) 

6. IVU 

7. cistoskopija i rektosigmoidoskopija u slu�aju sumnje na probirenost bolesti 

na sluznicu mokra�nog mjehura i/ili rektuma 

8. ukoliko je ~ena u generativnoj dobi test trudno�e.  

 

Postupci tijekom lije
enja: 

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

ciklusa kemoterapije 

2. biokemijske pretrage krvi (urea, kreatinin, AST, ALT, AP, bilirubin, 

elektroliti) – prije svakog ciklusa kemoterapije 

3. procjena nuspojava terapije prije svakog ciklusa kemoterapije i svakih 7 

dana tijekom ordinacije eksterne radioterapije. 
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Postupci nakon završetka lije
enja:  

1. Objektivni klini�ki odgovor procjenjivan je ginekolobkim pregledima i CT-

ovima trbuha i zdjelice, s obveznom usporedbom s CT-om prije po�etka 

lije�enja. Prvi CT se planirao napraviti 2 mjeseca iza zavrbetka eksterne 

radioterapije. 

2. Odgovor na terapiju procjenjivan je i patohistolobkom analizom bioptata 

vrata maternice 2 mjeseca nakon zavrbetka lije�enja eksternom 

radioterapijom. U slu�aju pozitivnog rezultata planirano je ponavljanje 

biopsije za 3 mjeseca. 

3. Pra�enje pre~ivljenja bolesnica, naj�eb�e zakazivanjem kontrolnih 

pregleda u Centru za onkologiju ili telefonskim putem. 

 

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

po�etka lije�enja, prije svake aplikacije kemoterapije i svaka tri mjeseca 

tijekom prve godine pra�enja. Upitnik kvalitete ~ivota sastavljen je u naboj 

ustanovi te je njime procjenjivano op�e stanje, emocionalni status bolesnica te 

stupanj izra~enosti lokalnih simptoma bolesti i nuspojava terapije. 

 

 

 

 

 

 

 

 



   57

 Tablica 2. Raspored dijagnosti�ke obrade prije, tijekom i nakon zavrbetka  

                            lije�enja 

 

Postupak/pretraga Prije lije�enja 

(unutar 14 dana 

prije uklju�enja) 

Tijekom lije�enja Pra�enje 

Anamneza X   

Ginekolobki pregled X X 

prije svake 

aplikacije 

X 4 

Fizikalni pregled: 

 vitalni znakovi 

visina 

      te~ina  

      ECOG status 

X X 

prije svake 

ordinacije 

kemoterapije 

X 4 

Hematolobke 

pretrage1 

X X 8, x 9 X 3 

Biokemijske pretrage2 X X 8 X 3 

IVU X   

CT trbuha i zdjelice X  X 5 

Papa test X  X 6 

Cistoskopija X 7  X 7 

Rektosigmoidoskopija X 7  X 7 

RTG srca i plu�a X  X 7 

Kreatinin klirens X  X 7 

Procjena toksi�nosti 

terapije  

X X X 4 

Test trudno�e X   

Pre~ivljenje/status 

bolesti 

  X  4 

Upitnik kvalitete 

~ivota 

X X 10 X 11 

 

1. hematolobke 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 

4. 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 zavrbetka eksterne radioterapije, nakon toga 

jednom godibnje  

7. u slu�aju postojanja simptoma zahva�anja odgovaraju�ih 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 pra�enja 

 

 Sistemske nuspojave terapije nastale tijekom i nakon terapije su 

sustavno pra�ene i zabilje~ene, a njihova te~ina je određena po kriterijima 

toksi�nosti SZO (101). Kasna lokalna toksi�nost radijacijske terapije 

stupnjevana je po RTOG/EORTC (Radiotherapy Oncology Group / European 

Organisation for Research and Treatment of Cancer) kriterijima (102). 

 Hematolobka toksi�nost kemoterapije �eb�e je rjebavana odgodom 

terapije nego redukcijom doze citostatika. Transfuzijama deplazmatiziranih 

koncentrata eritrocita nastojali smo odr~ati vrijednost hemoglobina u krvi iznad 

100 mg/l. Granulocitni �imbenik rasta [Neupogen] za lije�enje tebkih 

leukopenija i neutropenija  ordinirali smo prema standardima dobre klini�ke 

prakse. 

 Op�i status bolesnika određen je bodovanjem po ECOG skali, koja se 

uobi�ajeno koristi za određivanje op�eg stanja onkolobkih bolesnika (tablica 3) 

(103). 
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 Tablica 3. ECOG skala za procjenu op�eg stanja bolesnika 

 

 

 Upitnik kvalitete ~ivota sadr~avao je pitanja o op�em fizi�kom stanju i 

simptomima same bolesti, odnosno posljedicama lije�enja 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 ozna�avala 

potpuno neslaganje s tvrdnjom u pitanju, tj. nepostojanje simptoma bolesti ili 

lije�enja, odnosno negaciju psihi�kog distresa, a brojka 4 potpuno slaganje s 

tvrdnjom u pitanju, odnosno jako izra~enu simptomatologiju i visoki stupanj 

emocionalnih problema. Posebna dva pitanja odnosila su se na procjenu 

same bolesnice o svom op�em zdravstvenom stanju i kvaliteti ~ivota tijekom 

tjedna koji je prethodio ispunjavanju upitnika. Na ova pitanja odgovori su 

također gradirani broj�ano, na skali od 1 do 7, pri �emu brojka 1 ozna�ava vrlo 

slabo zdravstveno stanje, odnosno vrlo lobu kvalitetu ~ivota, a brojka 7 

ozna�ava odli�no zdravstveno stanje, odnosno odli�nu kvalitetu ~ivota. 

    

 

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 pomo� u njezi 

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

stalnu pomo� 

4 Potpuno vezan za krevet; mo~e trebati hospitalizaciju 
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 Odgovor tumora na terapiju definiran je kriterijima SZO (104):  

 Kompletni odgovor je odsustvo svih klini�kih i radiolobkih pokazatelja bolesti, 

potvrđeno negativnom patohistolobkom analizom bioptata vrata maternice. 

 Djelomi�ni odgovor predstavlja 50-postotno ili ve�e smanjenje tumora bez 

znakova za progresiju bolesti. 

 Stabilna bolest je ona koja se nije mijenjala od po�etka lije�enja ili se volumen 

tumora smanjio za manje od 50% ili pove�ao za manje od 25%. 

 Progresivna bolest se definira pove�anjem volumena tumora za vibe od 25%. 

 

 2.3. Materijali 

 

  Projekt se realizirao u prostorima Centra za onkologiju Klini�ke 

bolnice Split, uz sudjelovanje Klinike za ginekologiju, porodnibtvo i 

reproduktivnu medicinu i Klini�kih zavoda za patologiju i radiologiju KB Split. U 

sklopu Centra za onkologiju nalaze se: ginekolobka ambulanta, soba za 

brahiradioterapiju s brahiradioterapijskim uređajem niske brzine doze 

(Curietron 400 (CT 400) CIS BioInternational, Yvette Cedex, Francuska) (slika 

6), radioterapijska jedinica s radioterapijskim simulatorom (Siemens Simview 

3000, Erlangen, Njema�ka) i linearnim akceleratorom (Siemens Mevatron MD-

2, Concord, Sjedinjene Ameri�ke Dr~ave), laboratorij za pripremu citostatika s 

digestorom za pripravu citostatika (Heraus HSP 18, Kendro Laboratory 

Products, Hanau, Njema�ka), laboratorij za obradu podataka i arhiva, dnevna 

bolnica za aplikaciju citostatske terapije s infuzomatima (Infusomat fmS, 

B.Braun, Melsungen AG, Njema�ka) i stacionar. U brahiradioterapijskoj 

aplikaciji koristili smo Delouche aplikatore (CIS BioInternational, Yvette Cedex, 
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Francuska) (slika 7). U nabavi potrebnih lijekova za provođenje projekta 

sudjelovala je Klini�ka bolnica Split. Naime, svi navedeni oblici lije�enja 

odobreni su od Hrvatskog fonda za zdravstveno osiguranje. Lijekovi ifosfamid 

(Holoxan, Baxter Oncology GmbH, Halle/Westfalen, Njema�ka), cisplatin 

(Cisplatin, Pliva, Zagreb, Hrvatska), mesna (Uromitexan, Baxter Oncology 

GmbH, Halle/Westfalen, Njema�ka) te radioterapijski trobkovi pokriveni su 

standardnim zdravstvenim osiguranjem osiguranica i napla�uju se preko 

ovjerene uputnice.   

 

 Slika 6. Brahiradioterapijski uređaj niske brzine doze Curietron 400 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Slika 7. Delouche aplikatori za brahiradioterapiju raka vrata maternice 
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 2.4. Statisti
ki postupci 

 

  Statisti�ka analiza napravila se za bolesnice koje su primile 

barem oba ciklusa konkomitantne kemobrahiradioterapije i eksternu 

radioterapiju.  

 Analizirala se uspjebnost terapije po sljede�im parametrima: stopa 

klini�kog odgovora na terapiju, patohistolobka procjena odgovora na lije�enje 

potvrđena biopsijom vrata maternice, ukupno pre~ivljenje i pre~ivljenje do 

progresije bolesti. Pre~ivljenje se ra�unalo od dana uklju�enja u istra~ivanje do 

dana smrti. Pre~ivljenje do progresije bolesti ra�unalo se kao vrijeme između 

dana uklju�enja u istra~ivanje do dana potvrde progresije bolesti, odnosno 

smrti, ovisno bto se prije dogodi. U analizi ovih parametara koristili smo se 

metodama deskriptivne statistike.  
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 Osim u�inkovitosti, analizirala se i podnobljivost opisanog protokola 

lije�enja procjenom akutne i kasne toksi�nosti lije�enja, metodama 

deskriptivne statistike.  

 Rezultati analize kvalitete ~ivota prve 44 bolesnice, određenih prije, 

sredinom, na kraju lije�enja i nakon godinu dana od zavrbetka lije�enja, 

obrađeni su metodama deskriptivne statistike. 

 Analiza podataka je rađena na ra�unalu, programima Microsoft Excel i 

SPSS 13.0. 

 Budu�i da se radi o klini�kom istra~ivanju faze 2, to�an izra�un veli�ine 

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 istra~ivanja od 80% i razinu zna�ajnosti od 5% (α=0.05), 

koriste�i binomijalnu distribuciju, za zadovoljenje navedenih parametara bilo je 

potrebno uklju�iti 40 bolesnica. Zahvaljuju�i ohrabruju�im rezultatima lije�enja 

prve 44 bolesnice te potrebi za postizanjem bto je mogu�e sigurnijih 

informacija o u�inkovitosti i toksi�nosti nabeg protokola, istra~ivanje je 

nastavljeno i u kona�nici su uklju�ene 62 bolesnice.   

 
 

 

 

 3. Rezultati 
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 U razdoblju od kolovoza 1999. godine do studenog 2004. godine 

ukupno 62 bolesnice s lokalno uznapredovalim rakom vrata maternice lije�ene 

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

 

 3.1. Obilježja bolesnica 

 

 Bolesnice su u trenutku dijagnoze bile od 34 do 77 godina stare. 

Medijan dobi iznosio je 52.3 godine. Ve�ina njih imala je patohistolobki 

potvrđen plo�asti karcinom vrata maternice (58, odnosno 93.5%), tri bolesnice 

su imale adenokarcinom (4.8%), a jedna je imala adenoskvamozni karcinom 

vrata maternice (1.6%).  

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

ECOG status na po�etku lije�enja prikazana je u tablici 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Tablica 4. Obilje~ja bolesnica  
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Broj 

 

 
% 

Broj bolesnica                62   100 

Medijan dobi u godinama 

(raspon) 

        52.3 (34-77)  

ECOG status   

      0                 55  88 

      1                   6 10 

      2                   1 2 

FIGO stadij   

      IB2                12 19 

      IIA                12 19 

      IIB                 27 44 

      IIIA                  0 0 

      IIIB                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 best ciklusa kemoterapije. 

 

 Tablica 5. Raspodjela broja apliciranih ciklusa kemoterapije cisplatinom i  
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                            ifosfamidom 

 

 

Najveći broj 
apliciranih 

ciklusa 

Broj 

bolesnica (%) 

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 prosje�ni 

razmak između ciklusa konsolidacijske kemoterapije bio je 24.4 dana. 

Kemoterapijska toksi�nost �eb�e se rjebavala odgodom sljede�eg ciklusa 

nego smanjivanjem doze citostatika pri sljede�oj aplikaciji. 

 Prosje�no trajajanje kompletne radioterapije, uklju�uju�i eksternu 

radioterapiju i intrakavitarnu brahiradioterapiju bilo je 44.6 dana (u rasponu od 

35 do 78 dana).  

 Sve bolesnice su primile planiranu dozu zra�enja 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 lije
enje 

 

 Tri mjeseca nakon zavrbetka lije�enja konkomitantnom 

kemobrahiradioterapijom, kompletni klini�ki, radiolobki i patohistolobki odgovor 

iznosio je 100% (slika 8). 

 

 Slika 8. Odgovor tumora na lije�enje procijenjen klini�ki, radiolobki i potvrđen  

                        patohistolobkom analizom bioptata vrata maternice 
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3.3. Nuspojave lije
enja 

 

3.3.1.  Akutne nuspojave 

 

  Kod svih bolesnica  pra�ena je akutna toksi�nost konkomitantne 

kemobrahiradioterapije i konsolidacijske kemoterapije (tablica 6). 

 

 Tablica 6. Akutna sistemska toksi�nost lije�enja 

 

  
Stupanj toksičnosti 

 
 

Toksičnost, 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 

 
Mu�nina 

 

 
64 (21%) 

 
115 (39%) 

 
99 (33%) 

 
20 (7%) 

 
0 

 
Povra�anje 

 

 
103 (35%) 

 
82 (28%) 

 
93 (30.5%) 

 
19 (6%) 

 
1 (0.5%) 
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 Lije�enje su bolesnice relativno dobro podnosile i nije bilo nijedne smrti 

vezane za ordinaciju lije�enja. Naj�eb�e zabilje~ene nuspojave bile su 

leukopenija, anemija, mu�nina i povra�anje. Leukopenija gradusa 3 je 

zabilje~ena u 25% ciklusa, a gradusa 4 u 11% ciklusa. Ipak, febrilna 

neutropenija je zabilje~ena u samo 7 bolesnica (11%), ukupno 8 puta, tj. u 2.7 

% svih apliciranih ciklusa (tablica 7). Od njih sedam, �etiri bolesnice su zbog 

razvoja febrilne neutropenije prekinule daljnje lije�enje kemoterapijom. Samo  

jedna bolesnica razvila je dva puta febrilnu neutropeniju, nakon 4. i 5. ciklusa 

kemoterapije.   

 

 Tablica 7. Raspodjela u�estalosti febrilnih neutropenija po ciklusima 

 

 

Redni broj kemoterapijskog 

ciklusa 

 

1. 

 

2. 

 

3. 

 

4. 

 

5. 

 

6. 

 

Broj febrilnih neutropenija 

(%) 

 

0 

 

 

1 

(1.6) 

 

2 

(3.4) 

 

2 

(4.1) 

 

2 

(6.0) 

 

1 

(3.2) 

 

 

 U lije�enju leukopenije i neutropenije kao posljedica toksi�nosti 

kemoterapije koristili smo filgrastim, u skladu sa smjernicama dobre klini�ke 

prakse.  

 Prosje�ne vrijednosti hemoglobina prije i tijekom lije�enja ispitivanim 

protokolom prikazane su u tablici 8. Ukupno je 40 bolesnica (66%) primilo 

barem jedanput transfuziju deplazmatiziranih eritrocita tijekom lije�enja. Tri 

bolesnice (4.8%) primale su transfuziju deplazmatiziranih eritrocita isklju�ivo 

tijekom konkomitantne kemobrahiraditerapije, dvadeset i sedam njih (43.5%)  
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primalo je transfuziju isklju�ivo tijekom konsolidacijske kemoterapije, a deset 

njih (16.1%) primilo je transfuziju i tijekom konkomitantne 

kemobrahiradioterapije i tijekom konsolidacijske kemoterapije.  

 

 Tablica 8. Vrijednosti hemoglobina u krvi prije i tijekom lije�enja 

 

 

 

  

 

 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 te~ine 4.  

 

Prosje
na po
etna 

vrijednost hemoglobina 

prije početka liječenja 

 
 

120.9 g/l 

Prosje
na tjedna vrijednost 

hemoglobina tijekom 

konkomitantne 

kemobrahiradioterapije 

 
 

109.2 g/l 

Prosje
na tjedna vrijednost 

hemoglobina tijekom 

konsolidacijske 

kemoterapije 

 
 

98.4 g/l 

Prosje
na vrijednost 

hemoglobina tijekom 

cijelog liječenja 

 
 

104.5 g/l 
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 Tablica 9. Kasna lokalna toksi�nost 

 

 

 
Toksičnost 

 
Broj (%) 

 
Stupanj toksičnosti 

 
Postiradijacijski 

proktitis 

 
1 (1.6) 

 
2 

 
Postiradijacijski 

kolitis 

 
2 (3.2) 

 
3, 4 

 
Postiradijacijski 

cistitis 

 
3 (4.8) 

 
2, 3, 4 

 
Rektovaginalna 

fistula 

 
2 (3.2) 

 
4, 4 

 
Ureteralna 
obstrukcija 

 
3 (4.8) 

 
3, 3, 4 

 
Vezikovaginalna 

fistula 

 
1 (1.6) 

 
4 

 
Subkutana fibroza 

 
1 (1.6) 

 
2 

 

 

 3.4. Analiza preživljenja bolesnica 

 

 U listopadu 2006. godine medijan pra�enja iznosio je 58 mjeseci 

(raspon od 23 do 86 mjeseci). Ukupno pre~ivljenje bolesnica je 83.8% (slika 

9), a pre~ivljenje bez znakova bolesti je 82.3%.  
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 Slika 9. Krivulja ukupnog pre~ivljenja s medijanom pra�enja od 58 mjeseci 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Do listopada 2006. umrlo je ukupno 10 bolesnica. aest bolesnica umrlo 

je od recidiviraju�eg ili metastatskog raka vrata maternice, tri od nepoznatog 

uzroka, a jedna bolesnica umrla je od novog primarnog raka plu�a koji je 

dijagnosticiran nakon zavrbetka lije�enja 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 obilje~ja umrlih 

bolesnica u odnosu na po�etni stadij bolesti, patohistolobki tip raka vrata 

maternice, stupanj diferencijacije tumora, primijenjeno lije�enje, vrijeme 

dijagnosticiranja progresije bolesti i sijela diseminacije. 
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 Tablica 10. Obilje~ja umrlih bolesnica 

 

 
Broj 

 
FIGO 
stadij 

bolesti 
 

 
Stupanj 
diferen- 
cijacije 
tumora 

 
Patohistološka 

dijagnoza 

 
Broj  

ciklusa 
kemote-

rapije 

 
Sijela 

presadnica 
/ uzrok 
smrti 

 
Vrijeme do 
progresije 

bolesti 

 
1 
 

 
IB2 

 
II 

 
Ca planocellulare 

 

 
5 

 
Nepoznat 

uzrok smrti 

 
Nepoznato 

 
2 
 

 
IB2 

 
II 

 
Ca planocellulare 

 

 
3 

 
Nepoznat 

uzrok smrti 

 
Nepoznato 

 
3 
 

 
IIB 

 
I 

 
Ca planocellulare 

 

 
6* 

 
Lokalni 
recidiv 

 
11.5 

mjeseci 
 

4 
 

 
IIB 

 
II 

 
Ca planocellulare 

 

 
6 

 
Nepoznat 

uzrok smrti 

 
Nepoznato 

 
5 
 

 
IIIB 

 
II 

 
Ca planocellulare 

 

 
4 

 
Paraaortalni 

limfni 
�vorovi 

 
12 mjeseci 

 
6 
 

 
IIB 

 
II 

 
Ca planocellulare 

 

 
4 

 
Mozak, 

jetra, plu�a, 
kosti 

 
11 mjeseci 

 
7 
 

 
IVA 

 
I 

 
Ca planocellulare 

 

 
6 

 
Retroperito-

nealni 
recidiv 

 
26 mjeseci 

 
8 
 

 
IIB 

 
II 

 
Ca planocellulare 

 

 
6 

 
Kosti 

 
10 mjeseci 

 
9 

 
IIB 

 
I 

 
Ca planocellulare 

 

 
4 

 
Paraaortalni 

limfni 
�vorovi, 

plu�a, jetra 

 
17 mjeseci 

 
10 
 

 
IB2 

 
II 

 
Ca planocellulare 

 

 
3 

 
Novi 

primarni 
karcinom 

plu�a 

 
/ 

   

  *ovoj bolesnici, zbog opse~nosti tumorskog procesa na vratu maternice, nije 

postavljen intrauterini aplikator kod brahiradioterapije     
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 3.5. Analiza kvalitete života 

 

 Upitnik kvalitete ~ivota 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 

op�e stanje bolesnica, te je izra�unat prosje�an broj bodova za svaku 

bolesnicu u svakoj kategoriji. Analizom je utvrđeno da je kvaliteta ~ivota 

bolesnica bila o�uvana tijekom lije�enja ispitivanim protokolima (slika 10a, 10b 

i 10c). 
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 Slika 10a. Prosje�ni zbroj bodova na upitniku kvalitete ~ivota: emocionalno  

        stanje bolesnica 
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* prosje�an broj bodova 1 ozna�ava dobro emocionalno stanje, a 4 ozna�ava 

visok stupanj emocionalnog distresa 

t 1 - prije po�etka lije�enja, 2 - za vrijeme lije�enja, 3 - na kraju lije�enja, 4 -  

godinu dana nakon zavrbetka lije�enja 
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Slika 10b. Prosje�ni zbroj bodova na upitniku kvalitete ~ivota:  

          ocjena intenziteta lokalnih simptoma bolesti 
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* prosje�an broj bodova 1 ozna�ava nisku razinu tegoba zbog lokalnih 

simptoma bolesti i/ili posljedica lije�enja, a 4 ozna�ava jaku izra~enost lokalnih 

simptoma bolesti i/ili posljedica lije�enja 

t  1 - prije po�etka lije�enja, 2 - za vrijeme lije�enja, 3 - na kraju lije�enja, 4 - 

godinu dana nakon zavrbetka lije�enja 
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 Slika 10c. Prosje�ni zbroj bodova na upitniku kvalitete ~ivota: op�e stanje  

         bolesnica 
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* prosje�an broj bodova 1 ozna�ava jako lobu kvalitetu ~ivota, a 7 najbolju 

mogu�u kvalitetu ~ivota, po procjeni ispitanika; 

t  1 - prije po�etka lije�enja, 2 - za vrijeme lije�enja, 3 - na kraju lije�enja, 4 - 

godinu dana nakon zavrbetka lije�enja 
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4. Rasprava 
 

 

U nabem klini�kom istra~ivanju faze 2, 62 bolesnice s lokalno 

uznapredovalim rakom vrata maternice, FIGO stadija IB2 do IVA, lije�ili smo 

novim kemobrahiradioterapijskim protokolom, temeljenim na kombinaciji dvaju 

vrlo u�inkovitih citostatika u lije�enju raka vrata maternice, cisplatina i 

ifosfamida, ordiniranih tijekom brahiradioterapijskih aplikacija, bto je bilo 

pra�eno ordinacijom konsolidacijske kemoterapije istim lijekovima. Pokazali 

smo da se radi o vrlo uspjebnom na�inu lije�enja koji je kod svih bolesnica 

doveo do potpunog nestanka tumora te nakon medijana pra�enja od 58 

mjeseci, ukupno pre~ivljenje iznosi 83.8%, a pre~ivljenje bez znakova bolesti 

82.3%. U usporedbi s do sada objavljenim rezultatima, kod uklju�enja 

bolesnica sa sli�nim stadijima bolesti i nakon sli�ne du~ine pra�enja, nabi 

rezultati su za oko 20% bolji (50-52). 

Iako su se posljednjih nekoliko godina dogodile va~ne promjene u 

terapijskom pristupu ovim bolesnicama, prije svega etabliranjem 

konkomitantne kemoradioterapije kao «zlatnog standarda» lije�enja, job uvijek, 

s obzirom na veli�inu javnozdravstvenog problema, postoji potreba 

poboljbanja postoje�ih terapijskih protokola u cilju pove�anja izlje�ivosti od ove 

bolesti.       

Bolesnice oboljele od lokalno uznapredovalog raka vrata maternice 

FIGO stadija IB2 do IVA, koje se lije�e standardnim radioterapijskim 

protokolima (doza zra�enja na to�ku A od 80 do 85 Gy postignuta 

kombinacijom eksterne radioterapije i brahiradioterapije), usprkos dobrom 

odgovoru na terapiju, u oko 50% slu�ajeva s vremenom dobiju progresiju 
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bolesti, lokalni recidiv i/ili udaljenu diseminaciju te u kona�nici umru od 

probirene bolesti (2). Ova �injenica dovela je do pokubaja implementacije 

novih tehnika lije�enja u cilju pove�anja ukupnog pre~ivljenja ovih bolesnica i 

to smanjenjem u�estalosti lokalnog recidiviranja, ali i metastatskog birenja. 

Nab protokol lije�enja sastojao se od tri osnovna dijela: eksterne 

radioterapije, konkomitantne kemobrahiradioterapije i konsolidacijske 

kemoterapije. I dok je eksterna radioterapija primijenjena na standardan na�in, 

kemoterapija je aplicirana isklju�ivo tijekom brahiradioterapije, bto je bitna 

novina u lije�enju. Naime, u svim dosadabnjim istra~ivanjima lije�enja lokalno 

uznapredovalog raka vrata maternice kemoterapija je primjenjivana isklju�ivo 

tijekom eksterne radioterapije pa je i danabnji standard lije�enja tzv. protokol 

po Roseu prema kojem se cisplatin aplicira konkomitantno s eksternom 

radioterapijom u tjednim intervalima (47,48,50-52). Osobitost nabeg 

kemoterapijskog protokola je i izbor kombinacije cisplatina i ifosfamida, u 

konkomitantnoj i konsolidacijskoj kemoterapiji. Razli�iti autori su istra~ivali 

razli�ite kemoterapijske protokole u konkomitantnoj aplikaciji. U svojim 

istra~ivanjima Whitney i Rose su kemoradioterapiju temeljenu na cisplatinu 

uspoređivali s radioterapijom u kombinaciji s hidroksiurejom koja se u svim 

usporedbama pokazala slabijom (ukupno pre~ivljenje 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 zavrbeno istra~ivanje u�inkovitosti 

konkomitantne kemoradioterapije s cisplatinom u usporedbi s konkomitantnom 

kemoradioterapijom s 5-fluorouracilom, kojim se nastojao dodatno provjeriti 

stav o cisplatinu kao, dosad, najidealnijem konkomitantnom citostatiku u 

lije�enju raka vrata maternice (105). Ipak, kada su prve analize pokazale da 
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grana s 5-fluorouracilom ne�e polu�iti bolje rezultate, istra~ivanje je prekinuto.  

Naro�ito su zanimljivi rezultati istra~ivanja Wonga i Lorvidhaye koji su 

konkomitantno aplicirali necisplatinske kemoterapeutike, pokazali pozitivan 

terapijski u�inak, �ime su ne samo potaknuli pitanje idealnog konkomitantno 

apliciranog citostatika ili kombinacije citostatika ve� i ukazali na va~nost same 

kemoterapije u lije�enju lokalno uznapredovalog raka vrata maternice 

(106,107). Wong i suradnici su u svoje randomizirano klini�ko istra~ivanje 

uklju�ili ukupno 220 bolesnica, klini�kih stadija bolesti I, II i III, koje su 

podijeljene u dvije grupe: jednu grupu bolesnica lije�ili su standardnom 

radioterapijom, a drugu konkomitantnom kemoradioterapijom s epirubicinom 

(106). Epirubicin u dozi od 60 mg/m2 apliciran je 1. dan s radioterapijom, te 

nakon zavrbetka eksterne radioterapije u 5 dodatnih konsolidacijskih ciklusa, u 

dozi od 90 mg/m2 u intervalima od �etiri tjedna. Nakon medijana pra�enja od 

77 mjeseci, ukupno pre~ivljenje i pre~ivljenje bez znakova bolesti bilo je 

statisti�ki zna�ajno du~e kod bolesnica lije�enih konkomitantnom 

kemoradioterapijom (80% vs 68%, p=0.04; 79% vs 67%, p=0.024). Osim ovih 

rezultata, bolesnice lije�ene kemoradioterapijom razvile su i statisti�ki 

zna�ajno manje udaljenih presadnica (p=0.012). Kongruentni s ovim podacima 

su rezultati istra~ivanja Lorvidhaye i suradnika koji su pokazali da i 

kemoiradijacija s mitomycinom C i 5-fluorouracilom statisti�ki zna�ajno 

produ~uje ukupno pre~ivljenje i pre~ivljenje 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 pre~ivljenje na 

pet godina bilo je razmjerno visoko (82.7% u grani studije s konkomitantnom 

aplikacijom kemoterapije). 
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U nabem istra~ivanju 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 po�iva na 

�itavom nizu rezultata predklini�kih i klini�kih istra~ivanja.  

Cisplatin je do sada najaktivniji citostatik u lije�enju raka vrata 

maternice (55,108). Osim direktnog citotoksi�nog u�inka pokazano je da 

cisplatin poja�ava citotoksi�ne u�inke radioterapije u nizu tumora, i to u in vitro 

i in vivo studijama (109). Studije radiosenzitizacije cisplatinom ve�ine linija 

stanica raka vrata maternice ipak nisu pokazale o�ekivanu sinergiju te se 

zaklju�uje da je glavni mehanizam opa~ene pove�ane djelotvornosti zdru~ene 

terapije cisplatinom i radioterapijom smanjenje tumorske mase i pove�ana 

oksigenacija tumorskih stanica kao posljedica direktne citotoksi�nosti 

cisplatina (90). Ipak, poboljbani klini�ki odgovor konkomitantne aplikacije 

cisplatina sa zra�enjem, nasuprot neoadjuvantne aplikacije cisplatina sa 

zra�enjem u slijedu, ipak sugerira da dolazi do radiosenzitizacije. Iako precizni 

na�ini ovih interakcija nisu u potpunosti razjabnjeni, postoji nekoliko 

objabnjenja za ovaj opa~eni u�inak: poja�avanje zra�enjem induciranih 

subletalnih obte�enja molekule DNK, inhibicija popravka zra�enjem induciranih 

obte�enja DNK i senzitizacija hipoksi�nih stanica (91). Studije na ~ivotinjama  

pokazale su da je za efekt radiosenzitizacije klju�no 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 u�inak lije�enja bolji bto je �eb�a ordinacija cisplatina 

konkomitantno s radioterapijom (dnevna vs tjedna vs trotjedna). Drugi va~an 
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zaklju�ak ovih studija jest da u�inak pozitivnih interakcija cisplatina i 

radioterapije raste s pove�anjem doze cisplatina (110). 

Ifosfamid je izabran kao partner cisplatinu iz vibe razloga. Prvi je da je 

kombinacija cisplatina i ifosfamida do danas jedan od najistra~ivanijih 

kemoterapijskih protokola u prvolinijskom lije�enju raka vrata maternice, sa 

zabilje~enom razinom odgovora od 50 do 62% (68,69). Nadalje, ista 

kombinacija lijekova primijenjena neoadjuvantno pokazuje job ve�e 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 

specifi�an razlog izbora ifosfamida je njegovo dokazano sinergijsko djelovanje 

s brahiradioterapijom niske brzine doze (5 cGy/min) (91). Tonkin i suradnici su 

pokazali da ifosfamid zna�ajno poja�ava zra�enjem induciranu stani�nu smrt. 

Takav radiosenzitiziraju�i u�inak nije opa~en kada se ifosfamid aplicira tijekom 

frakcionirane eksterne radioterapije ili brahiradioterapije visoke brzine doze 

(91).     

Ova pretklini�ka opa~anja bila su temelj planiranja ustroja nabeg 

istra~ivanja. Testirali smo hipotezu da se lokalna kontrola bolesti mo~e 

poboljbati bez pove�anja incidencije rane i kasne radijacijske toksi�nosti, 

kombiniranjem brahiradioterapije niske brzine doze s kemoterapijom 

cisplatinom i ifosfamidom. Doza zra�enja ordinirana brahiradioterapijom �inila 

je 60% ukupno aplicirane doze zra�enja, �ime se nastojala izbje�i radijacijska 

toksi�nost na zdjeli�na tkiva. Kemoterapija je, tijekom trajanja eksterne 

radioterapije, ordinirana isklju�ivo tijekom dviju brahiradioterapijskih aplikacija 

u trotjednom intervalu iz dva razloga. Prvi je nabe o�ekivanje da �e sinergijski 
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u�inci kemoterapije s radioterapijom tada biti najve�i jer se kemoterapija u tom 

slu�aju aplicira s 15 puta ve�om dozom zra�enja nego u standardnim 

protokolima lije�enja raka vrata maternice (30 Gy ordiniranih 

brahiradioterapijom vs 2 Gy eksternom radioterapijom dnevno). Drugi razlog je 

iskoribtavanje specifi�nog sinergijskog djelovanja koje ifosfamid iskazuje s 

brahiradioterapijom niske brzine doze.  

Uobi�ajene doze cisplatina u kombinacijskim kemoterapijama 

ordiniranim u trotjednim ili �etverotjednim intervalima su od 40 do 120 mg/m2 

(21). Niz klini�kih ispitivanja u�inkovitosti cisplatina u lije�enju raka vrata 

maternice pokazao je da je cisplatin u�inkovit u lije�enju plo�astog raka vrata 

maternice ve� u dozi od 50 mg/m2 svaka tri tjedna (112,113). Pove�avanje 

doze cisplatina na 100 mg/m2 donosi i malo pove�anje odgovora na terapiju, 

ali bez pove�anja pre~ivljenja (112,113). Infuzija cisplatina du~a od 24 sata ne 

utje�e na razinu odgovora na terapiju, ali izaziva manje mu�nine i povra�anja 

(114). Morris i suradnici su u svom randomiziranom klini�kom istra~ivanju 

konkomitantne kemoiradijacije raka vrata maternice aplicirali cisplatin u dozi 

od 75mg/m2 u kombinaciji s 5-fluorouracilom u trotjednim razmacima, a Peters 

i suradnici su se odlu�ili za dozu cisplatina od 70 mg/m2 u kombinaciji s 5-

fluorouracilom, također u trotjednim razmacima (51,48). Oba protokola su bila 

dobro podnobljiva. U nabem istra~ivanju odlu�ili smo se za dozu cisplatina od 

75 mg/m2, a zbog �injenice da je to naj�eb�e koribtena doza cisplatina u 

razli�itim kemoterapijskim protokolima te �injenice da se cisplatin planirao 

ordinirati uz relativno visoku dozu brahiradioterapije. 

Iako se ifosfamid sada koristi ve� vibe od dvadeset godina, postoji 

velika heterogenost u na�inima 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 neurotoksi�nosti 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 koribteni su razli�iti protokoli aplikacije: od ifosfamida 

u dozi od 2.5 g/m2 na dan s cisplatinom u dozi od  20 mg/m2 na dan tijekom 5 

dana, svaka 4 tjedna, ifosfamida u dozi od 5 g/m2 s karboplatinom u dozi od 

300 mg/m2 jedan dan i ifosfamida u dozi od 5 g/m2 s cisplatinom u dozi od 50 

mg/m2 jedan dan (68,69,115). Sva tri istra~ivanja pokazala su visoku 

u�inkovitost ove kombinacije citostatika u lije�enju uznapredovalog raka vrata 

maternice. Na osnovu ovih protokola mi smo se odlu�ili za dozu ifosfamida od 

2g/m2 ordiniranog u kontinuiranoj 24–satnoj infuziji s cisplatinom u dozi od 75 

mg/m2 tijekom brahiradioterapije niske brzine doze, da bi kontinuirano izlo~ili 

tumor citostatiku tijekom zra�enja s kojim on pokazuje izrazitu sinergiju. U 

konsolidacijskom dijelu lije�enja, zbog logisti�kih razloga, odlu�ili smo se za 

trodnevni protokol aplikacije ifosfamida  (72,116).  

Va~na specifi�nost nabeg istra~ivanja upravo je inkorporacija 

konsolidacijske kemoterapije u kemoradioterapijski protokol lije�enja 

uznapredovalog raka vrata maternice. Cilj konsolidacijske kemoterapije je 

u�vrb�enje rezultata prethodno provedene kemoradioterapije na na�in da se 

njom ubiju zaostala gnijezda tumorskih stanica, lokalno i sistemski. Teorijska 

pozadina ovog pristupa le~i u poznatim �injenicama da je uspjeh citostatske 

terapije mogu�e 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 po�inje ve� kod prisustva 103 do 106 

tumorskih stanica (118). Poseban, klini�ki iskustven problem je fenomen 

repopulacije stanica nakon radioterapijskog ili kemoterapijskog lije�enja, kada 

dijeljenjem pre~ivjelih klonogenih tumorskih stanica, usprkos ordiniranoj 

citotoksi�noj terapiji, mo~e do�i i do rasta tumora ukoliko dijeljenje pre~ivjelih 

stanica premabi frakciju ubijenih stanica (119).  

U ve� ranije navedenom randomiziranom klini�kom istra~ivanju, Wong i 

suradnici su uspoređivali kemoradioterapiju temeljenu na epirubicinu pra�enu 

konsolidacijskom kemoterapijom epirubicinom u 5 ciklusa sa samom 

radioterapijom (106). Grana istra~ivanja s konkomitantnom 

kemoradioterapijom i adjuvantnim epirubicinom imala je statisti�ki zna�ajno 

bolje pre~ivljenje, ali ostalo je nejasno je li ono rezultat same kemoiradijacije, 

adjuvantne kemoterapije ili pak njihovog zdru~enog utjecaja. I u istra~ivanju 

Lorvidhaye i suradnika ispitivana je u�inkovitost aplikacije adjuvantne 

kemoterapije u lije�enju lokalno uznapredovalog raka vrata maternice (107). 

Oralni 5-fluorouracil u dozi od 300 mg na dan ordiniran je u 3 ciklusa, nakon 

zavrbetka lije�enja radioterapijom, odnosno nakon konkomitantne 

kemoradioterapije mitomycinom C i oralnim 5-fluorouracilom. Nije se pokazala 

razlika u pre~ivljenju uspoređuju�i lije�enje samom radioterapijom s 

radioterapijom i adjuvantnom kemoterapijom, kao ni između 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, istra~ivanje Petersa i 

suradnika je jasno pokazalo da su pacijentice s lokalno uznapredovalim rakom 

vrata maternice lije�ene konkomitantnom kemoradioterapijom i u slijedu s job 

jedan ili dva ciklusa konsolidacijske kemoterapije imale statisti�ki zna�ajno 

bolje pre~ivljenje od pacijentica koje su lije�ene 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 u�inak od radioterapije. 

Rezultati ovih istra~ivanja, 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 istra~ivanje s navedenom citostatskom 

kombinacijom u konsolidacijskom/adjuvantnom lije�enju raka vrata maternice. 

U nabem istra~ivanju cjelokupna radioterapija (uklju�uju�i eksternu 

radioterapiju i brahiradioterapiju) prosje�no je trajala 44.6 dana (u rasponu od 

35 do 78 dana) i sve su bolesnice dobile punu planiranu ukupnu dozu zra�enja 

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 �emu 

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 lije�enih radioterapijom, da se sa svakim 

danom produ~enja lije�enja iznad 30 dana gubi 1% na kontroli tumora (120). 

Zato se danas kao optimalni radioterapijski protokol uzima ordinacija zra�enja 

od 85 Gy na to�ku A u bto je mogu�e kra�em vremenu (83).     
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Iako je u naboj studijskoj populaciji bilo samo 6.4% bolesnica s adeno/ 

adenoskvamoznim rakom vrata maternice, mislimo da odli�ni rezultati ovog 

protokola opravdavaju ovakvo lije�enje bolesnica s rjeđim patohistolobkim 

tipovima raka vrata maternice. S obzirom na objavljena izvjeb�a o ve�oj 

u�estalosti lokalnog recidiviranja kod bolesnica s adeno- i adenoskvamoznim 

tumorima vrata maternice u usporedbi s bolesnicama oboljelim od raka vrata 

maternice plo�astih stanica, kao i ve�oj incidenciji udaljenog metastaziranja 

adenokarcinoma vrata maternice, zaklju�ujemo da je ovoj grupi bolesnica 

indiciran agresivni terapijski protokol, koji se mo~e ostvariti odgovaraju�om 

kombinacijom radioterapije i kemoterapije (122,123). Iako vrlo obe�avaju�i, 

rezultati nabeg kemoradioterapijskog protokola ograni�eni su mallim brojem 

ispitanica te, posebno, malim brojem uklju�enih bolesnica s ovim 

patohistolobkim tipovima tumora. Nu~no je provesti opse~nije istra~ivanje 

kojim bi se dodatno ispitala i djelotvornost samog protokola, kao i probirilo 

nabe znanje o optimalnom lije�enju ovih rjeđih subentiteta raka vrata 

maternice.     

Uklju�uju�i kriteriji nabeg istra~ivanja obuhva�ali su bolesnice s rakom 

vrata maternice FIGO stadija IB2 do IVA. Iako se tumori vrata maternice 

ograni�eni na vrat maternice (stadij I) mogu lije�iti i kirurbki, ipak je ve� du~e 

vrijeme poznato da je veli�ina tumora, i kad je ograni�en na vrat maternice, 

va~an prognosti�ki �imbenik (31,124,125). Finan i suradnici su pokazali da su 

pacijentice s rakom vrata maternice FIGO stadija IB2 lije�ene radikalnom 

histerektomijom imale zna�ajno slabije pre~ivljenje od pacijentica s rakom 

vrata maternice stadija IB1, iako su u ve�em broju slu�ajeva primale i 

adjuvantnu radioterapiju (126). Keys i suradnici su u svom randomiziranom 
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klini�kom istra~ivanju uspoređivali u�inkovitost lije�enja radioterapijom u 

odnosu na konkomitantnu kemoradioterapiju temeljenu na cisplatinu, s 

ordinacijom adjuvantne histerektomije u obje grane istra~ivanja, kod bolesnica 

s rakom vrata maternice FIGO stadija IB2 (47). Bolesnice lije�ene 

kemoiradijacijom imale su statisti�ki zna�ajno du~e pre~ivljenje bez znakova 

bolesti (79% vs 63%, p< 0.001) i ukupno pre~ivljenje (83% vs 74%, p=0.008) 

nakon medijana pra�enja od 36 mjeseci, a patohistolobka analiza tkiva nakon 

histerektomije pokazala je statisti�ki zna�ajno manje preostalog tumorskog 

tkiva kod bolesnica prethodno lije�enih kemoiradijacijom. Konzistentno s 

rezultatima ovih istra~ivanja, i mi smo odlu�ili nabe bolesnice s rakom vrata 

maternice FIGO stadija IB2 lije�iti agresivnim kemoradioterapijskim 

protokolom.  

Najzna�ajnija akutna toksi�nost nabeg protokola lije�enja bila je 

hematolobka toksi�nost. Grogan i suradnici su pokazali negativan u�inak 

smanjivanja vrijednosti hemoglobina tijekom radioterapije na ukupno 

pre~ivljenje i stupanj lokalne kontrole bolesti (36). U nabem istra~ivanju  

nastojali smo aktivno lije�iti anemiju, transfuzijama deplazmatiziranih eritrocita. 

Iako je ukupno 40 bolesnica (66%) barem jednom primilo transfuziju 

deplazmatiziranih eritrocita, nismo uspjeli posti�i prosje�nu vrijednost 

hemoglobina u krvi iznad 110 g/l tijekom trajanja terapije. Usprkos tome, 

odli�ni rezultati ispitivanog protokola lije�enja sugeriraju da je u�inkovitost 

lije�enja nadmabila mogu�i negativni utjecaj padaju�ih vrijednosti hemoglobina 

tijekom lije�enja. 

Nakon medijana pra�enja, kasne lokalne nuspojave lije�enja razvilo je 9 

bolesnica (14.5%), s ukupno 13 komplikacija. Primije�ena u�estalost razvoja 
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kasnih nuspojava terapije odgovara dosad objavljenim rezultatima kasne 

toksi�nosti radioterapijskog i kemoradioterapijskog lije�enja raka vrata 

maternice stadija IB2 do IVA (2). Zbog poznate �injenice da rizik razvoja 

rektalnih komplikacija radijacijske terapije pada nakon prve dvije godine 

pra�enja na 0.6% godibnje, a rizik razvoja ozbiljnijih komplikacija sa strane 

urinarnog trakta za pre~ivjele se nastavlja stopom od 0.3% godibnje, s 

procijenjenim 20-godibnjim rizikom razvoja ve�ih komplikacija od 14.4 %, 

potreban je trajni nadzor ovih bolesnica radi to�nog utvrđivanja incidencije 

navedenih nuspojava (127).                                                                                               

Klini�ki, radiolobki i patohistolobki 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 najve�u objavljenu razinu odgovora na terapiju u ovoj indikaciji. Iako se 

radi o istra~ivanju faze 2, bez kontrolne skupine, s uklju�ene 62 bolesnice 

razli�itih histolobkih subentiteta raka vrata maternice, bto je relativno malo, 

ipak ono predstavlja obe�avaju�i koncept lije�enja ovih bolesnica. Tome u 

prilog idu i rezultati ukupnog pre~ivljenja, nakon danas respektabilnog 

medijana pra�enja od 58 mjeseci, koje iznosi 83.2% i 82.3% za pre~ivljenje 

bez znakova bolesti.         
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5. Zaklju�ak 

 
 

1. Kompletan klini�ki, radiolobki i patohistolobki odgovor postignut je kod svih 

bolesnica s lokalno uznapredovalim rakom vrata maternice FIGO stadija 

IB2 do IVA lije�enih konkomitantnom kemobrahiradioterapijom cisplatinom i 

ifosfamidom pra�enom konsolidacijskom kemoterapijom.  

2. Nakon medijana pra�enja od 58 mjeseci ukupno pre~ivljenje iznosi 83.8%,  

a pre~ivljenje bez znakova bolesti 82.3%. U usporedbi s do sada 

objavljenim rezultatima, kod uklju�enja bolesnica sa sli�nim stadijima 

bolesti i nakon sli�ne du~ine pra�enja, nabi rezultati su za oko 20% bolji. 

3. Akutna i kasna toksi�nost lije�enja bila je prihvatljiva, a kvaliteta ~ivota 

tijekom i nakon zavrbetka lije�enja o�uvana. 

4. Konkomitantna kemobrahiradioterapija cisplatinom i ifosfamidom pra�ena 

konsolidacijskom kemoterapijom istom kombinacijom lijekova pokazala se 

kao u�inkovit i siguran na�in lije�enja bolesnica s lokalno uznapredovalim 

rakom vrata maternice. 

5.  Pravu vrijednost navedenog protokola vrijedilo bi ispitati u klini�kom 

istra~ivanju faze III, s ve�im brojem uklju�enih bolesnica te usporedbom sa 

standardnom kemoradioterapijom temeljenom na cisplatinu. 

    

 

 

 

 

 



   91

6. Sa~etak  
 

U ovom radu prikazali smo rezultate lije�enja bezdeset i dvije bolesnice 

s lokalno uznapredovalim rakom vrata maternice FIGO stadija IB2 do IVA 

novim kemoradioterapijskim protokolom - konkomitantnom 

kemobrahiradioterapijom ifosfamidom i cisplatinom pra�enom ordinacijom 

konsolidacijske kemoterapije istom kombinacijom citostatika. 

Ve�ini bolesnica dijagnosticiran je uznapredovali karcinom plo�astih 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 best ciklusa kemoterapije. 

Kompletan odgovor na terapiju postignut je kod svih bolesnica, uz prihvatljivu 

akutnu i kasnu toksi�nost lije�enja te o�uvanu kvalitetu ~ivota tijekom i nakon 

zavrbetka lije�enja. 

Nakon razdoblja pra�enja od pet godina ukupno pre~ivljenje iznosi 83.8%, bto 

je za oko 20% bolji rezultat od rezultata drugih dosad objavljenih istra~ivanja. 

Konkomitantna kemobrahiradioterapija ifosfamidom i cisplatinom pra�ena 

konsolidacijskom kemoterapijom istom kombinacijom lijekova pokazala se kao 

u�inkovit i siguran na�in lije�enja bolesnica s lokalno uznapredovalim rakom 

vrata maternice. 

Pravu vrijednost navedenog protokola vrijedilo bi ispitati u klini�kom 

istra~ivanju faze III, s ve�im brojem uklju�enih 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 III clinical trial in comparison with standard chemoradiotherapy with 

cisplatin. 
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