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Po podatkih Registra raka za Slovenijo se je incidenca raka materni¢nega
vratu (RMV) v zadnjih dveh desetletjih veCala, tako da je bila leta 2004
19,1/100.000 zensk (1). Posebno izrazit je bil porast primerov bolezni v
starostnem obdobju 3040 let; obenem se je v tem obdobju odstotni delez
Zleznega karcinoma zvecal od poprejsnjinh 4—6 % na 20-22 % vseh prime-
rov RMV. Kot posledico programa ZORA (zgodnje odkrivanje predrakavih
sprememb) pri¢akujemo v bliZnji prihodnosti upad incidence RMV, ker Ze
danes odkrivamo vecje Stevilo prekanceroz, to je cervikalnih intraepitelijskih
neoplazij (CIN), ki jih z majhnim kirurgkim posegom lahko v celoti pozdravimo.
Skoraj dve tretjini vseh RMV je pa Ze danes odkritih v zagetni, lokalizirani
obliki (stadij IA in 1B, zagetni llA), katerih velik delez (80—20 %) lahko po-
zdravimo tako s kirurgijo kot z obsevanjem.

Prihodnost boja proti RMV pa je zelo verjetno prepre€evanje njegovega na-
stajanja s cepijenjem proti onkogenim humanim papilomskim virusom, ki so
soudelezeni v patogenezi RMV.

DIAGNOSTIKA

Prekanceroze (blaga displazija — CIN 1, srednje huda displazija — CIN 2,
huda displazija in ca in situ — CIN 3) in zagetni invazivni RMV obi¢ajno ni-
majo znakov in simptomov. Odkriti jih je mogoce le z rednim (na eno do tri
leta) odvzemom brisa iz materniCnega vratu za citoloSko preiskavo (test
PAP). Ce je izvid brisa patolo$ki (prej PAP Ill, IV, V, sedaj PAP C), sta indi-
cirana kolposkopija in ciljani odvzem tkiva — biopsija.

Napredovale oblike RMV dajejo znake v obliki kontaktnih in zunajcikli¢nih
krvavitev ter gnojno krvavih smrdecih izcedkov, izjemoma tudi z bole€ino in
teZavami s strani mehurja in Crevesja.

Naj poudarimo, da je obcutljivost testa PAP le priblizno 70—-80-odstotna, kar
pomeni, da bi spregledali 20-30 % prekanceroz in zacetnega RMV, ko bi jih
iskali le s pregledom brisa. Zato je nujno natan¢no pridobiti in ovrednotiti
anamnestiCne podatke, opraviti pregled s spekulumi in s palpacijo, po po-
trebi pa $e z dodatno kolposkopijo.
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Specifi¢nost testa PAP pa je zelo velika, kar pomeni, da je ob patoloSkem
izvidu brisa lezija zanesljiva v vet kot 90 % primerov. Ob histologko potrjeni
diagnozi CIN ali invazivhega RMV se odlo¢imo za zdravljenje, ki je najpri-
mernej$e glede na stopnjo CIN oz. stadij RMV, starost bolnice in njeno
splogno stanje — konservativno ali radikalno kirurSko, obsevalno, morda
kombinirano tudi s kemoterapijo.

Tabela 1. Klasifikacija RMV po stadijih (FIGO, Mednarodno zdruZenje ginekologov
in porodni¢arjev).

Stadij Opis

0 preinvazivni karcinom (CIN 3)

IA1 mikroinvazivni karcinom (horizontalna rast do 7 mm, globina stromaine
invazije do 3 mm)

IA2 mikroinvazivni karcinom (horizontalna rast do 7 mm, globina stromaine
invazije do 5 mm)

1B1 tumor, omejen na materni¢no ustje do 4 cm premera

B2 tumor, omejen na materni¢no ustje nad 4 cm premera

HA tumor, razsirjen na zgornjo in srednjo tretjino noZnice

B tumor zajema parametrije, vendar ne do medeni¢ne stene

A tumor zajema parametrije do medeni¢ne stene ali povzroCa
hidronefrozo

IVA tumor prodre do sluznice mehurja ali rektuma ali iz male medenice

IVB oddaljene metastaze

ZDRAVLJENJE

Na nacin zdravljenja prekanceroz vpliva ve¢ dejavnikov — poleg trajanja in
stopnje CIN, okuzenosti z onkogenimi virusi, kolposkopskega izvida ter loka-
cije lezij $e starost Zenske, dodatne ginekoloSke bolezni in morebitna njena
7elja po ohranitvi reprodukcijske sposobnosti. V skladu z izdelanimi smerni-
cami v glavnem velja, da zdravimo CIN 1, le e je lezija stara vsaj dve leti,
CIN 2 in CIN 3 pa takoj (2).

Metode zdravljenja CIN so:

e lokalno destruktivne (elektrokavterizacija, kriokirurgija, laserska vapori-
zacija) in

» lokalno ablacijske ekscizijske (elektrokirur§ka odstranitev z zanko — large
loop excision of the transformation zone LLETZ, LLETZ-konizacija, laser-
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ska konizacija, klasi€na konizacija s skalpelom); iziemoma se ob dodatnih
patoloskih spremembah odlodimo za histerektomijo.

Prednost destruktivnih metod je, da bistveno ne vplivajo na plodnost, njihova
slabost pa, da ne dajo tkiva za histologko preiskavo. Prednost ablacijskih
metod je, da zagotavljajo tkivo za histolodko preiskavo — za vrednotenje izre-
zanih robov ter izkljuCitev invazivnega raka — medtem ko so slabosti moZnost
povzroCitve cervikalne stenoze ali insuficience, slabSe plodnosti in vecanje
verjetnosti za prezgodniji porod.

Glede na kolposkopski in histoloSki izvid se pri nas odlo¢imo pri persistent-
nem CIN 1 in pri mladih Zenskah za lasersko vaporizacijo, pri CIN 2 in CIN 3
pa za LLETZ, redkeje za klasic¢no konizacijo.

Zdravljenje invazivnega raka materni¢nega vratu

Ginekolodka klinika v Ljubljani ima dolgoletno tradicijo in izkusnje v radikalni
kirurgiji. Po zaslugi modifikacij prof. dr. Franca Novaka je deleZ ureterovagi-
nalnih fistul po Wertheimovi operaciji padel od 10-12 % na komaj 2 % kljub
nezmanj$ani radikalnosti in predoperacijskemu obsevanju (3). Radikalna
vaginalna histerektomija po Schauti, ki je bila v€asih poseg izbire pri cervi-
kalnem mikrokarcinomu, je danes aktualnej$a pri zdravljenju zgodnjih
primerov RMV (4), drugod pa jo izrinja modernej$a laparoskopska limfa-
denektomija.

V &asu, ko ni edino pomembno preZivetje, ampak tudi njegova kakovost, je
kakovost zivljenja po operaciji zelo pomemben dejavnik pri odlo€anju o radi-
kalnosti posega pri bolnicah z RMV. Ve pozornosti posvetamo ohranitvi
ovarijske funkcije, estetskemu ucinku in ohranitvi reprodukcijske sposobnosti,
posebno ker Zenske danes rojevajo starejSe, v svojih tridesetih letih. Pri-
blizno 15-20 % zgodnjih oblik RMV vznikne pri Zenskah v rodnem obdobiju,
zato je pomembno izslediti tiste primere zgodnjih oblik RMV, kjer je vsaj
minimalna moznost Sirjenja iz cerviksa in metastaziranja. Te Zenske iahko
zdravimo z manj radikalnim posegom. Dargent (5) je opisal tehniko radikalne
trahelektomije, ki je modifikacija operacije po Schauti in Stoecklu, kjer od-
stranimo le materniéni vrat in parametrije, medtem ko ohranimo materni¢no
telo in s tem tudi mozZnost zanositve. Pionirja te zamisli sta bila Aburel (6) iz
Bukareste in Novak (7) iz Ljubijane, ki sta predlagala tako imenovano ,sub-
fundi¢no razsirjeno histerektomijo® kot mozZnost operacijskega posega pri
mladih Zenskah, ki Se niso rodile. Pristop ni bil vaginalen, temve¢ abdomi-
nalen. Zagovorniki priporo¢ajo radikalno trahelektomijo pri zdravljenju bol-
nic z RMV stadija IA1 z limfovaskularno invazijo, stadija IA2 in stadija I1B1
(velikost tumorja < 2 cm) (8).
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Mikroinvazivni rak materni¢nega vratu (stadij I1A)

Leta 1981 smo na Ginekoloski kiiniki pri odlo€anju o radikalnosti kirur§kega
posega uvedli nacin tockovanja (scoring system), ki sloni na vrednotenju
morfoloskih parametrov (9), kot so tip celice (velikocelicni, maloceli¢ni, poro-
Zenevajoti), mitoticno aktivnost (ve¢ ali manj kot 10 mitoz na polje velike
povecCave), stromalno invazijo (odrivajoCa ali posamezni brsti¢i, kapljasta,
mreZasta), obrambno reakcijo — limfoplazmocitno infiltracijo, limfovaskukar-
no invazijo — in globino invazije v stromo (ve¢ ali manj od 3 do 5 mm).
Glede na omenjeno to¢kovanje (modificirano dodatno $e po letu 1994) tudi
za stadij 1A2 (10) radikalna histerektomija — tako vaginalna (Schauta) kot
abdominalna (Wertheim) — ni bila ve¢ indicirana.

V zadnjem obdobju smo ve€ kot 70 % vseh primerov stadija IA zdravili s
konizacijo. Glede na naSe vrednotenje je v manj kot 10 % mikroinvazivnih
karcinomov (ob limfovaskularni invaziji) treba ugotoviti stanje medeni¢nih
bezgavk, kar pa opravimo z laparoskopijo. Torej mikroinvazivnega RMV
zdravimo vecinoma samo s konizacijo ali konizacijo z naknadno laparo-
skopsko medeni¢no limfadenektomijo (ob limfovaskularni infiltraciji ali stadij
IA2). Verjetho bomo v prihodnje rutinsko ugotavljali stanje medeni¢nih
bezgavk samo z laparoskopsko odstranitvijo tako imenovane varovalne
bezgavke (sentinel lymph node) (11).

Rak materniénega vratu stadija IB in lIA

Radikalna abdominalna histerektomija po Wertheimu s pelvi¢no limfaden-
ektomijo je metoda izbire pri zdravljenju bolnic z lokaliziranim invazivnim
RMV, in sicer v stadiju IB in 1A, iziemoma v zacetnem stadiju 1B (zlasti &e
gre za adenokarcinom), ¢e so bolnice v dobrem splodnem stanju, interni-
sti¢no ne preve¢ ogroZene in niso starejSe od 65-70 let. V preteklosti smo
delali vaginalno radikalno histerektomijo po Schauti tudi pri nekaterih pri-
merih stadija IB, ¢e je bila bolnica zelo debela in internistiéno ogroZena.
Glavna pomanijkljivost omenjene operacije je bila nezmoznost ugotavljanja
stanja medeni¢nih bezgavk, kar lahko danes premostimo z laparoskopsko
limfadenektomijo.

Poleg prezivetja zdaj upostevamo $e dolgotrajno pooperacijsko obolevnost
in kakovost Zivljenja. Radikalni operaciji po Wertheimu (novi Wertheim,
Piver Hll) namreC sledi precej$nja pooperacijska obolevnost, predvsem v
zvezi s seCnim mehurjem (izguba obd&utka polnosti mehurja, teZzave z izpraz-
nitvijo). Te teZave so posledica radikalne resekcije zadnjega, stranskega
in sprednjega parametrija in z njo tudi poskodbe avtonomnega Zivievja
(n. hypogastricus inferior vsebuje simpatiéno nitje, plexus pelvicus pa sim-
pati¢no in parasimpati¢no nitje). Simpati¢no Zivéevje je odgovorno za ob&u-
tek polnosti, parasimpatiéno pa za kréenje mehurja. S posebno kirurdko
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tehniko — s histerektomijo z ohranitvijo ZivCevja (nerve sparing hyster-
ectomy) (12) — lahko zmanj$amo pojav teh neprijetnih zapletov.

Zadnje Gase smo v glavnem opustili predoperacijsko obsevanje vedjih tu-
morjev stadijev IB2 in IIA, z neoadjuvantno kemoterapijo pa $e nimamo
izkuenj. Recidivi RMV se veéinoma pojavijo v prvih treh letih po zdrav-
lienju. Nasi podatki (13) kaZejo, da se preZivetje bolnic s ploSCatoceliCnim
karcinomom ne razlikuje bistveno od preZivetja bolnic z adenokarcinomom
(91- proti 83-odstotno preZivetje), najslabsi napovedni dejavnik so (glede
na velikost tumorja) metastaze v bezgavkah.

V prvem stadiju bolezni smo metastaze v bezgavkah nasli v 14 % primerov;
preZivetje je bilo le 75-odstotno, pri negativnih bezgavkah pa 92,4-odstotno.
Pooperacijsko smo obsevali kar 39 % bolnic s slabimi napovednimi dejav-
niki: preZivetje je bilo 80-odstotno, medtem ko so neobsevane bolnice z
dobro prognozo preZivele v 96 %.

Tabela 2 prikazuje smernice za zdravljenje RMV (14).

Tabela 2. Doktrina zdravljenja invazivnega raka maternicnega vratu na Ginekoloski
kliniki v Ljubljani in Onkoloskem inStitutu v Ljubljani.

Stadij Kirurgija Radioterapija

1A glede na tockovanje -

1B1 Wertheim-Meigs-Novak pooperacijsko*, kompletno**

1B2, 1A Wertheim-Meigs-Novak pooperacijsko,* kompletno**

1B, Hl, Iv - kompletno, patiativho
I*_egenda:

Pooperacijska radioterapija ob senzibilizaciji s kemoterapijo je indicirana ob slabih napo-
vednih dejavnikih, kot so: pozitivne bezgavke, globoka tumorska infiliracija materni¢nega
vratu, prizadete periferne rezne ploskve, limfovaskularna infiltracija.

Kompletna radioterapija ob senzibilizaciji s kemoterapijo je indicirana pri starejih in inter-
nistiéno ogroZenih bolnicah ter tudi pri nekaterih lokalno napredovalih RMV, kot sta stadij
I1B2 in 1A, glede na odlogitev konzilija.

*%

Kirurgija ima svoje mesto tudi pri bolnicah po kompletni radiokemoterapiji v
primeru rezidualnega tumorja ali recidiva, vendar mora biti odloCitev o
radikalnosti posega sprejeta za vsako bolnico posebe;j.
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ZAKLJUCEK

Upostevaje morfoloSka merila lahko vecino primerov RMV stadija |A zdra-
vimo konservativno, in to s konizacijo brez laparoskopske limfadenektomije
ali z njo. Radikalna histerektomija po Wertheimu (klasiéna abdominaina ali
novejSa laparoskopska) je $e vedno metoda izbire pri stadiju 1B1, deloma
pri stadijih IB2 in A, s tem da danes uporabljamo tehniko ohranjanja Ziv-
¢evja (nerve sparing), ker tako zmanj$amo pooperacijsko obolevnost. Ce je
bolnica zaradi nevarnostnih dejavnikov bolj ogroZena, jo po operaciji $e ob-
sevamo. Zenske z zelo majhnim invazivnim RMV, ki e nameravajo roditi,
lahko izjemoma in po natanénem pojasnilu ter njihovi polnovedni privolitvi
zdravimo z radikalno trahelektomijo in laparoskopsko limfadenektomijo. Na-
predovale stadije zdravimo s kompletno radiokemoterapijo.

Optimalne rezultate zdravljenja lahko doseZejo le ustanove, ki obravnavajo
tako veliko Stevilo bolnic z RMV, da imajo obilo izkusenj, in ki se za vsako
zdravljenje odloijo po predstavitvi in obravnavi primera na interdisciplinar-
nem onkoloSkem konziliju (kirurg, ginekolog, radioterapevt, kemoterapevt,
patolog).
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