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1. UVOD

Novotvorina, neoplazma ili tumor jest patoloska tvorba nastala kao posljedica prekomjernog
umnazanja abnormalnih stanica. Rast novotvorine premasuje rast normalnih tkiva, bioloski je
nesvrhovit, nepravilan i neorganiziran. Danas se smatra da zlo¢udna stanica nastaje
akumulacijom brojnih oste¢enja koja su zbog nekog razloga izbjegla stanicne mehanizme
popravka oste¢enja 1 normalnu fizioloSku regulaciju kontrolnih mehanizama rasta. Zna se da
su odredene vrste raka povezane sa odredenim rizicnim ponasanjima, ¢imbenicima rizika iz
okoline te genetskom predispozicijom. U statistikama smrtnosti razvijenih zemalja,
neposredno nakon bolesti srca i krvnih zila, najvise problema uzrokuju upravo zlo¢udni
tumori. Postoje velike razlike izmedu ucestalosti raka i raspodjele pojedinih sijela raka u
svijetu. Treba oCekivati povecanje broja oboljelih s obzirom na trend starenja populacije,
osobito u razvijenim zemljama. Rak je znaCajan javnozdravstveni problem stanovniStva
Hrvatske. Podatci o epidemiologiji raka prikupljaju se u Registru za rak Hrvatskog zavoda za
javno zdravstvo i objavljuju se u redovitim biltenima. Prema podatcima Hrvatskog zavoda za
javno zdravstvo u Republici Hrvatskoj su maligne bolesti trece po broju oboljelih, a druge na
ljestvici uzroka smrtnosti. Uzroci porasta obolijevanja tumace se naCinom Zzivota, Stetnim
zivotnim navikama, utjecajem radne i zivotne okoline te znatnim produljenjem Zivota (1).
Najucinkovitiji na¢in smanjivanja smrtnosti od malignih bolesti je njihova prevencija, rano
otkrivanje i pravovremeno lijeenje te rehabilitacija nakon lije¢enja, odnosno edukacija
bolesnika u cilju sprjecavanja povrata bolesti i pravilnog nacina zivota. Svaku malignu bolest
koja pocinje u nekom od organa zenskog spolnog sustava nazivamo ginekoloskim
karcinomom. Svaki od navedenih karcinoma ima neke svoje osobitosti. Bitno je naglasiti
vaznost redovitih odlazaka na preventivne ginekoloske preglede, jer ¢e na taj nacin ginekolog
uociti rane znakove bolesti te ¢e se na vrijeme odmah zapoceti s odgovaraju¢im lijeCenjem.
Osnove lijeCenja ginekoloSkih tumora €ini kirurSko lijecenje, primjena sistemske terapije te

radioterapija.



1.1. Anatomija Zenskog spolnog sustava

Zenski spolni sustav (lat. systema genitale femininum) moze se podijeliti na unutranje zenske
spolne organe (lat. organa genitalia feminina interna) i vanjske zenske spolne organe (lat.
organa genitalia feminina externa). Slika 1 shematizirano prikazuje anatomiju Zenskog

spolnog sustava.

jajovod
jajnik

maternica

rodnica
stidnica

Slika 1. Anatomija zenskog spolnog sustava (preuzeto sa: https://edutorij.e-

skole.hr/share/proxy/alfresco-noauth/edutorij/api/proxy-gquest/50e9199a-cc57-4033-a9¢c0-
ecf53be03960/content/uploads/biologija-8/m02/j02/biol1.jpq)

1.1.1. Anatomija stidnice
Vanjski spolni organi se nazivaju stidnicom (lat. vulva ili pudendum femininum) i sastoje se
od:

1. Stidnog brezuljka (lat. mons pubis)

2. Velikih stidnih usana (lat. labia majora pudendi)

3. Malih stidnih usana (lat. labia minora pudendi)

4. Predvorja vagine (lat. vestibulum vaginae)
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5. Drazice (lat. klitoris)
6. Erektilnog tijela (lat. bulbus vestibuli vaginae)
7. Velikih vestibularnih zlijezda (lat. glandulae vestibulares majores)

Velike stidne usne (lat. labia majora pudendi) su dva kozna nabora izdignuta ja¢e razvijenim
potkoznim masnim tkivom. Velike stidne usne, koje omeduju veliku stidnu pukotinu (lat.
rima pudendi), spajaju se prednjim i straznjim krajevima. Prednji spoj se nastavlja u stidni
brezuljak (lat. mons pubis), koji se nalazi ispred preponske simfize. Male stidne usne (lat.
labia minora pudendi) su takoder dva kozna nabora, ali zamjetno tanja i bez masnoga tkiva.
Prekrivene su velikim usnama, spojene prednjim i straznjim krajevima te omeduju predvorje
vagine (lat. vestibulum vaginae). U prednjem dijelu predvorja vagine se nalazi vanjski otvor
mokracne cijevi (lat. ostium urethrae externum), a iza tog otvora se nalazi otvor rodnice (lat.
ostium vaginae). Drazica (lat. clitoris) jest erektilni organ Zena. Nalazi se iznad predvorja
rodnice i pri¢vr§éena je uz donji rub preponske simfize. Drazica se sastoji od dvaju
Supljikastih tijela (lat. corpora cavernosa clitoridis) koja se sprijeda objedinjuju, te izgraduju
trup drazice (lat. corpus clitoridis) i njen glavi¢ (lat. glans clitoridis). Parno erektilno tijelo
(lat. bulbus vestibuli vaginae) se nalazi lateralno od predvorja vagine. Velike vestibularne
Zlijezde (lat. glandulae vestibulares majores) imaju izvodni kanal koji se otvara u predvorje

rodnice, izmedu otvora rodnice i malih usana (2).

1.1.2.Anatomija rodnice

Rodnica jest neparni cjevasti organ priblizne duljine 10 cm. ProteZe se ukoso prema dolje 1
prema naprijed, te prolazi kroz misi¢no dno male zdjelice. Zavr§ava otvorom (lat. ostium
vaginae) koji se nalazi izmedu malih usana stidnice u predvorju vagine (lat. vestibulum
vaginae). Otvor vagine nalazi se iza vanjskog otvora mokraéne cijevi. Gornji dio rodnice jest
svod (lat. fornix vaginae) koji obuhvaca donji dio vrata maternice (lat. cervix uteri), tako da se
taj dio vrata maternice nalazi u vagini. Prednja stijenka rodnice je u suodnosu sa mokra¢nim

mjehurom, a straznja stijenka je u suodnosu sa rektumom (2).



1.1.3. Anatomija maternice

Maternica jest neparni Suplji miSi¢ni organ duljine 7,5 cm 1 Sirine 5 cm. Nalazi se u maloj
zdjelici, izmedu mokra¢noga mjehura i rektuma. Funkcija maternice jest da primi oplodenu
jajnu stanicu, omoguéi uvjete za njen razvoj u zreli plod, te tijekom porodaja kontrakcijom
miSica istisne ¢edo. Maternica ima oblik obrnuto postavljene kruske ¢iji vrh, koji je usmjeren
prema dolje, ulazi u gornji kraj vagine. Gornji Siri dio maternice ili trup (lat. corpus uteri)
usmjeren je prema zdjeli¢noj Supljini, a donji uzi dio jest vrat maternice (lat. cervix uteri). Na
trupu maternice razlikuju se prednja i straznja povrsina, te dva lateralna ruba. Gornji masivni
dio trupa maternice oblikuje dno maternice (lat. fundus uteri). Izmedu trupa i vrata nalazi se
suzeni dio (lat. isthmus uteri), koji anatomski pripada trupu maternice, a funkcionalno vratu
maternice. Donji dio vrata maternice okruZuje vagina i time je vrat maternice podijeljen na
dva dijela: iznadvaginalni dio (lat. pars supravaginalis cervicis) te vaginalni dio (lat. portio
vaginalis cervicis). Supljina maternice ili materiite (lat. cavitas uteri) jest trokutasta oblika te
se nastavlja prema dolje u materni¢ni kanal (lat. canalis cervicis uteri), koji se materni¢énim
uscem (lat. ostium uteri) otvara u rodnicu. Ta Supljina maternice (lat. cavitas uteri) postoji
kod zZena koje su rodile, dok su kod nerotkinja stijenke maternice priljubljene. Sprijeda, trup
maternice je u doticaju sa straznjom stijenkom mokra¢noga mjehura. Straznja stijenka

maternice je u doticaju s rektumom, vijugama ileuma i sigmoidnoga kolona (2).

1.1.4. Anatomija jajnika i jajovoda

Jajnik jest zenska spolna Zlijjezda. To je parni parenhimatozni organ bademastog oblika 1
¢vrste konzistencije. U jajniku se razvijaju Zenske spolne stanice procesom oogeneze i
Stvaraju se Zenski spolni hormoni. SmjeSten je u maloj zdjelici u prostoru koji se naziva jama
(lat. fossa ovarica), uz bo¢nu stijenku male zdjelice. Nalazi se ispred unutarnje, a iza vanjske
bocne arterije (lat. a. iliaca interna et externa). Jajnik jest peritonealni organ ¢iju povrsinu
prekriva tunica serosa. Na jajniku razlikujemo vanjsku lateralnu povrSinu i unutrasnju
medijalnu povrsinu, te dva kraja. Gornji kraj (lat. extremitas tubaria) okrenut je prema
slobodnome kraju jajovoda, a donji kraj (lat. extremitas uterina) je preko lig. ovarii proprium

povezan s rubom maternice.



Jajovod je parni cjevasti organ duljine 14-16 cm, koji se jednim krajem otvara u maternicu, a
drugim krajem u trbuSnu Supljinu u blizini jajnika (nije izravno spojen na jajnik). Graden je
prema principu Supljih organa. Glavna uloga jajovoda jest prihvacanje jajne stanice i
provodenje u Supljinu maternice. Takoder je bitno spomenuti da u jajovodu dolazi do procesa
oplodnje. Jajovod je smjeSten uz gornji rub Siroke maternicne sveze, lig. latum uteri. Jajovod

se sastoji od Cetiri odsjecka, gledano od maternice prema trbusnoj Supljini:
1. Proksimalni ili intramuralni dio (lat. pars uterina tubae)
2. SuZeni ili istmiéni dio (lat. isthmus tubae uterinae)
3. Prosireni ili ampularni dio (lat. ampulla tubae uterinae)
4. Zavrs$ni dio (lat. infundibulum tubae uterinae)

Na zavr$nom, slobodnom dijelu infundibuluma nalaze se resice (lat. fimbiriae tubae uterinae).
Infundibulum zavr$ava abdominalnim otvorom jajovoda (lat. ostium abdominalae tubae

uterinae), koji se izravno otvara u peritonealnu Supljinu (2).

1.2. Tumori Zenskog spolnog sustava

1.2.1. Rak stidnice

1.2.1.1. Epidemiologija i etiologija

Rak stidnice rijedak je tumor. Obuhvaca samo 3-5% svih ginekoloSkih tumora kod Zenskog
spolnog sustava, s incidencijom od 2,5-4,0/100 000 i stopom smrtnosti 0,5-1,9/100 000 (3).
Premda se javlja 1 kod mladih Zena vrhunac ucestalosti doseZze u 7.desetljecu Zivota.
Ucestalost raka stidnice povecala se u posljednjih 30 godina zbog vece ucestalosti
visokorizi¢nog humanog papilomavirusa (HPV) u mladih Zena i povecanja zivotnog vijeka
ljudi. Oko 90% svih invazivnih zlo¢udnih novotvorina stidnice ¢ini rak plocastih stanica
(planocelularni karcinom). Dokazana je etioloSka povezanost planocelularnog karcinoma
stidnice sa infekcijom humanim papilomavirusom (HPV-om), posebice tipovima 16 i 18 (4).

Epidemioloska istrazivanja povezuju kasnu menarhu i ranu menopauzu s nastankom ovog
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karcinoma, a rizi¢ni potencijal pripisuje se trijasu: dijabetes melitus, hipertenzija i pretilost.
Cimbenici rizika obuhvacaju i vulvarnu intraepitelnu neoplaziju (VIN), obilno pusenje
cigareta, ploCastu hiperplaziju, plocasti karcinom rodnice ili vrata maternice i kroni¢ne

granulomatozne bolesti.

1.2.1.2. Patohistologija

Rak plocastih stanica je najces¢i rak stidnice (90% - 92% slucajeva). Kao 1 kod ostalih tipova
raka, prije razvoja invazivnog tumora pojavljuje se in situ rak stidnice (vulvarna intraepitalna
neoplazija-VIN). VIN moze biti multifokalan. Smatra se da je potrebno visegodiS$nje razdoblje
da bi in situ oblik tumora progredirao u invazivni oblik (4). Na drugom mijestu se nalazi
melanom (dijagnosticiran u 5% slucajeva), koji je vrlo maligan s limfogenim i hematogenim
sirenjem (3). Osim navedenih zlo¢udnih tumora stidnice, pojavljuju se i sarkomi,

bazocelularni karcinomi te adenokarcinomi koji potje¢u od Bartholinijeve Zlijezde.

1.2.1.3. Klini¢ka slika

Najces¢i prvi simptom prekanceroznih lezija i malignih tumora je perzistentni svrbeZ i
nadrazaj u podru¢ju stidnice (3). Navedeni se simptomi ¢esto pojavljuju nekoliko mjeseci ili
godina prije pojave vidljive novotvorine. Bolovi se rijetko javljaju kod karcinoma stidnice, jer
elasti¢nost tkiva stidnice ne ogranicava rast tumora. Ako se 1 pojave bolovi, ¢eS¢e su rezultat
istodobne infekcije nego uznapredovalog karcinoma. Karcinom stidnice moze se lako vidjeti i
napipati kao neuobicajena zadebljanja ili rane blizu otvora rodnice ili na njemu. Primarna je
lezija naj¢esce ulkus ili makula na podrucju velikih usana, koja se razvija u vecu ulceraciju ili
egzofitinu papilarnu masu. Ponekad se mogu uociti ljuskava podrucja ili promjena boje. Od
ostalih simptoma, Cesto su prisutni patoloski iscjedak i krvarenje. Naj€es¢i razlog traZenja
lije¢nicke pomo¢i je pojava loSeg opéeg stanja uz navedene simptome. Rak stidnice pocinje
na povrsini, i u pocetku se ne $iri izvan nje. Premda neki mogu biti agresivniji, ve¢ina ovih
zlo¢udnih tumora raste relativno sporo. Rak stidnice S$iri se lokalno (u mokra¢nu cijev,
mokra¢ni mjehur, rodnicu, anus ili rektum) 1 limfnim putem u povrSinske 1 dubinske

ingvinalne limfne ¢vorove. Vise od 50% oboljelih u trenutku dijagnosticiranja ima prisutne



presadnice u preponskim limfnim ¢vorovima koji su Cesto obostrano palpabilni. Udaljene

presadnice malokad se nadu , i to obi¢no na jetri i plu¢ima (4).

1.2.1.4. Dijagnosti¢ki postupak i odredivanje stadija bolesti

Dijagnosticki postupak obavlja ginekolog ili ginekoloski onkolog: klini¢ki pregled
(ukljucujuéi palpaciju i ultrazvuk ingvinofemoralnog podrucja), kolposkopija (vulvoskopija) i
ekscizija s histoloSkim pregledom standardni su protokoli. U predoperativnom planiranju
mogu nam pomoc¢i i kompjutorska tomografija (CT), magnetska rezonancija (MR),
pozitronska emisijska tomografija/lkompjutorska tomografija (PET/CT)) kako bi se to¢no
odredio stupanj proSirenosti tumora. S obzirom na laku dostupnost primarnog tumora,
klinickim se pregledom moze sa velikom sigurnos¢u potvrditi dijagnoza karcinoma stidnice.
Pri pregledu bolesnice, iznimno je vazno posvetiti pozornost palpaciji ingvinalnih limfnih
¢vorova jer su oni zahvaceni tumorom u vise od 50% oboljelih slucajeva. Bioptira se
tumorska tvorba, a u slucaju povecanih limfnih ¢vorova, treba napraviti citoloSku punkciju
suspektnih limfnih ¢vorova. Stupnjevanje tumora stidnice odreduje se prema FIGO

klasifikaciji i prikazano je u tablici br.1.



Tablica 1. FIGO-klasifikacija raka stidnice

TNM/FIGO

Stadij T1/1 Rak stidnice ograni¢en na stidnicu i/ili

perineum, 2 cm i manje u najvecoj dimenziji,

nema metastaza u regionalne limfne ¢vorove

Stadij T1la/lA Invazija strome 1 mm i manje

Invazija strome veca od 1 mm

Stadij T1b/IB

Stadij T3/111 Rak stidnice bilo koje veli¢ine pro$iren izvan
stidnice (uretra, vagina, anus), ali bez
pozitivnih ingvinalnih limfnih ¢vorova- rak
stidnice bilo koje veli¢ine s jednostrano

zahvacenim ingvinalnim limfnim ¢vorovima




1.2.2. Rak rodnice

1.2.2.1.Epidemiologija i etiologija

Rak rodnice rijedak je tumor i ¢ini 1-2% svih ginekoloskih zlo¢udnih tumora. Veéinu tumora
rodnice ¢ine presadnice primarnih tumora vrata i trupa maternice te stidnice. PreteZito se

javlja u starijoj zivotnoj dobi s vrhuncem ucestalosti u 6. 1 7. desetljecu zivota.

1.2.2.2.Patohistologija

Razlikujemo dva patohistolo§ka tipa primarnog raka rodnice, rak plocastih stanica i
adenokarcinom (4). Najce$¢a vrsta vaginalnih karcinoma je rak plocastih stanica ili
planocelularni karcinom (85-90%). Sli¢no kao i kod vulvarnog karcinoma, pretpostavlja se
multicentri¢ni nastanak iz preinvazivnih stadija (vaginalna intraepitelna neoplazija, VAIN).
Etioloski, rak plocastih stanica rodnice se povezuje s infekcijom humanim papilomavirusom
tipa 16 1 18 te nizim socioekonomskim statusom. Veéina karcinoma rodnice se razvija u
gornjoj trecini straznje stijenke rodnice. Mogu se Siriti direktno (u lokalna paravaginalna
tkiva, mokraéni mjehur ili rektum), hematogeno u preponske limfne ¢vorove kod tumora
donjeg dijela rodnice, zdjeli¢ne limfne ¢vorove kod tumora gornjeg dijela rodnice, ili
hematogeno u pluca i jetru i druge organe. U rjedim slu¢ajevima, javlja se adenokarcinom
koji potje€e iz zaostalth embrionalnih struktura u neposrednoj vaginalnoj blizini.
Adenokarcinomi rodnice pojavljuju se u mladoj zivotnoj dobi te ¢eS¢e metastaziraju u limfne
¢vorove, posebno u supraklavikularne regije te u pluca (4). Rak svijetlih stanica
(klarocelularni adenokarcinom), rijetki rak rodnice, razvija se gotovo isklju¢ivo u mladih Zena
koje su in utero bile izlozene dietilstilbestrolu (DES). DES je sintetski estrogen, koji se
sredinom proSlog stolje¢a primjenjivao u lijeenju prijete¢eg spontanog pobacaja. Promjene
su se narocCito javljale u djevoj¢ica ¢ije su majke zapocele uzimati DES prije 12. tjedna
trudnoce. Od najvecéeg kliniCkog znacaja su metastatski karcinomi vagine, koji ¢ine 80 - 90%
svih vaginalnih neoplazmi. U vaginu naj¢eS¢e metastaziraju karcinom cerviksa ili
endometrija, pri ¢emu je obi¢no zahvacena gornja tre¢ina vagine ili vulvarni karcinom koji se
Siri prije svega u donju tre¢inu vagine. lako nisu poznati specificni rizicni ¢imbenici u

nastanku vaginalnog karcinoma, pretpostavlja se da kroni¢ni podrazaj vaginalne sluznice,



zracenje karcinoma cerviksa, HPV infekcije 1 imunokompromitirajuca stanja imaju utjecaj na

razvoj vaginalnog karcinoma.

1.2.2.3.Klini¢ka slika

Vecina lezija nastaje u gornjoj trecini straznje stijenke rodnice. OcCituju se kao ulceracije
pracene sukrvavim iscjedkom neugodnog mirisa ili nepravilnim vaginalnim krvarenjima,
osobito nakon spolnog odnosa ili praznjenja crijeva. Obi¢no produ mjeseci nakon pojave
prvih simptoma dok pacijentica potrazi pomo¢ te je najceS¢e rije¢ o bolesnicama koje
neredovito odlaze na ginekoloske preglede. Bolovi se rijetko javljaju ili nastaju relativno
kasno. Kod uznapredovalih tumora, prisutni su znakovi Sirenja bolesti u rektum (krvarenje),
mokrac¢ni mjehur (recidivirajuce infekcije, hematurija) i u preponske limfne ¢vorove (oteklina
udova, bol). Zbog bogate prokrvljenosti rodnice, pojavljuju se udaljene presadnice. Klinicka

slika udaljenih presadnica ovisi o njihovu sijelu i veli¢ini (4).

1.2.2.4. Dijagnosticki postupak i odredivanje stadija bolesti

Veéina bolesnica se javlja s abnormalnim postmenopauzalnim, postkoitalnim ili
intermenstrualnim krvarenjem. Neke bolesnice se takoder javljaju s vodenastim iscjetkom ili
dispareunijom. Starije bolesnice s duljom anamnezom ove simptomatologije potrebno je
uputiti na ginekoloski pregled. Ginekoloskim se pregledom moze definirati stupanj lokalne
proSirenosti tumora te zahvacenost lokalnih limfnih ¢vorova. Rak rodnice se najcesce
dijagnosticira tijekom rutinskog ginekoloskog pregleda ili prilikom obrade zbog abnormalnog
Papa testa. Na vagini se mogu vidjeti promjene u obliku crvenih ili bijelih mrlja, ulkusa
(ranica) uzdignutih rubova ili u ravnini sluznice te bradavicastih, sitnih tvorbi. Kod svake
sumnje na zlo¢udne promjene ili sumnjive lezije potrebno je uéiniti citoloski bris, ,,punch® —
biopsiju (ekscizija s patohistoloskom obradom) i kolposkopiju. Svi navedeni dijagnosticki
postupci su nuzni kako bi se sa sigurnos$¢u utvrdilo o kojoj vrsti karcinoma je rije¢ te stupanj
njegove lokalne proSirenosti. Radi detekcije lokoregionalne proSirenosti bolesti, potrebno je

napraviti pregled trbuha i zdjelice CT-om. Osim toga potrebno je napraviti rentgenski pregled
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pluca (detekcija mogucih pluénih presadnica), te KKS, DKS i biokemijske pretrage krvi (4).
U tablici 2 prikazana je FIGO klasifikacija tumora rodnice.

Tablica 2. FIGO-klasifikacija raka rodnice

FIGO-klasifikacija tumora rodnice

Stadij 0 Karcinom in situ
Stadij | Rak rodnice ograni¢en na rodnicu
Stadij 11 Rak rodnice invadira paravaginalno tkivo, ali

ne zdjeli¢nu stijenku

Stadij 111 Rak rodnice invadira zdjeli¢nu stijenku

Stadij IV a Rak rodnice invadira sluznicu mjehura i/ili

rektuma i/ili se Siri izvan zdjelice

Stadij IV b Rak rodnice koji daje limfogene ingvinalne ili

zdjelicne presadnice, i udaljene metastaze

1.2.3. Rak vrata maternice

1.2.3.1.Epidemiologija i etiologija

Rak vrata maternice je zlocudni tumor Zenskih spolnih organa, koji se po ucestalosti malignih
bolesti kod zena u Republici Hrvatskoj nalazi na 2.mjestu, odmah iza raka dojke (5). U
Republici Hrvatskoj obuhvaéa 3% svih novootkrivenih malignih bolesti u Zena. Prema
podatcima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo u Republici Hrvatskoj je 2015. godine rak

vrata maternice otkriven u 280 zena, a 2016. godine je od te zlo¢udne bolesti umrlo 115 Zena
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(6). Glavni uzrok nastanka vrata maternice jest infekcija HPV-om, osobito podtipovima 16 i
18. Valja istaknuti da je DNA HPV-a izoliran u 99,7% svih Zzena koje su oboljele od raka
vrata maternice. Drugi etioloski ¢imbenici povezani sa HPV infekcijom jesu rani seksualni
kontakti, promiskuitet, veci broj porodaja, losa genitalna higijena te nizi socijalno-ekonomski
status. Za razliku od drugih ginekoloskih tumora, rak vrata maternice naj¢esce pogada zene u
20. I 30. godinama zivota. Drugi vrhunac ucestalosti doseze kod Zena izmedu 40. i 50.godine
zivota. Najve¢i napredak u smanjenju mortaliteta od raka vrata maternice postignut je
uvodenjem testa probira, tzv. Papanicolau testa (PAPA). Dokazano je da primjena PAPA testa
kao metode probira smanjuje morbiditet i mortalitet od navedene bolesti (4). PAPA test se

preporucuje svim spolno aktivnim Zenama jednom godisnje.

1.2.3.2. Patohistologija

Oko 80 do 85% svih oblika raka vrata maternice su karcinomi plocastih stanica
(planocelularni karcinomi) koji su posljedica infekcije HPV-om. Rak materni¢noga vrata
nastaje iz cervikalne intraepitelne neoplazije (CIN) koja je povezana s infekcijom humanim
papilomavirusom (HPV) tipa 16, 18, 31, 33, 35 ili 39. Ako se CIN ne lije¢i, moze tijekom
mjeseci ili godina postati invazivni karcinom. U manje od 10% oboljelih, rije¢ je o
adenokarcinomu. Sarkomi i neuroendokrini karcinomi malih stanica su rijetki. Invazivni rak
vrata maternice Siri se neposredno u okolna tkiva ili limfnim zilama u zdjeli¢ne, paraaortalne i

udaljene limfne ¢vorove. Moguca je i hematogena diseminacija.

1.2.3.3. Klini¢ka slika

Preinvazivni 1 rani invazivni oblici raka nemaju simptome. Otkrivaju se iskljucivo
ginekoloskim pregledom i PAPA testom. Promjene u stanicama vrata maternice razvijaju se
polagano, tako da je potrebno i desteak i vise godina da se rak razvije. Kod Zena koje ne idu
na redovite ginekoloske preglede dijagnoza se cesto postavlja kasno, kada je rak vec
uznapredovao. Prvi i glavni simptom raka materni¢énoga vrata jest nepravilno vaginalno
krvarenje. Nepravilno krvarenje se javlja kao medukrvarenje ili smedkast iscjedak, ali i kao
krvarenje u postmenopauzi i prije svega kontaktno krvarenje - krvarenje kod spolnog odnosa

ili prilikom defekacije. U uznapredovalijim stadijima bolesti pojavljuje se neuobicajeni
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iscjedak, neugodna mirisa. Pored ovih simptoma mogu se javiti bolovi u maloj zdjelici,
anemija, hidronefroza i posljedi¢na uremija te otekline nogu. Obi¢no u uznapredovalim
stadijima, kao posljedica Sirenja bolesti u mokra¢ni mjehur se moze razviti hematurija, a kao
posljedica Sirenja bolesti u rektum moze do¢i do opstipacije, proljeva ili melene. Kod
metastatske bolesti simptomatologija ovisi o sijelu presadnica. Presadnice se najces¢e nalaze

u paraaortalnim limfnim ¢vorovima, kostima, jetri i plu¢ima (4).

1.2.3.4. Dijagnosticki postupak i odredivanje stadija bolesti

Osnova za postavljanje dijagnoze raka vrata maternice jest ginekoloski pregled s PAPA
testom i kolposkopijom (i po procjeni biopsijom) u ranim stadijima bolesti i biopsijom oku
vidljivog tumora u uznapredovaloj bolesti. U svrhu procjene lokoregionalne prosirenosti
bolesti radi se CT abdomena i zdjelice, rektoskopija i cistoskopija, a udaljene i RTG
torakalnih organa, te danas sve vise PET/CT. Takoder je potrebno napraviti KKS, DKS i
biokemijske pretrage krvi te klirens kreatinina. Tablica 3 prikazuje FIGO klasifikaciju raka

vrata maternice (5).
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Tablica 3. FIGO-klasifikacija raka vrata maternice

FIGO-klasifikacija raka vrata maternice iz
2018._godine

STADIJ |

Stadij 1A

Stadij 1A1

Stadij 1A2

Stadij IB

Stadij IB1

Stadij 1B2

Stadij 1B3

STADIJ 11

Stadij 1A

Stadij 11A1

Stadij 11A2

Stadij 11B

STADIJ 111

Karcinom je strogo ograni¢en na cerviks
(zanemariti produljenje korpusa uterusa)

Invazivni karcinom koji se moze samo
mikroskopski dijagnosticirati, s
maksimalnom dubinom invazije <5 mm

Mjerena invazija strome <3 mm u dubinu

Mjerena invazija strome > 3 mm i <5 mmu
dubinu

Invazivni karcinom s izmjerenom najdubljom
invazijom >5 mm (veca od stupnja IA), lezija
ogranicena na vrat maternice

Invazivni karcinom > 5 mm dubine stromalne
invazije 1 <2 cm u najvecoj dimenziji

Invazivni karcinom > 2 cm 1 <4 cm u
najvecoj dimenziji

Invazivni karcinom >4 cm u najvecoj
dimenziji
Karcinom se $iri izvan maternice, ali se nije

prosirio na donju treéinu stidnice ili na zid
zdjelice

ProSirenost ogranicena na gornje dvije trecine
vagine bez zahvacanja parametrija

Invazivni karcinom <4 c¢cm u najvecoj
dimenziji

Invazivni karcinom >4 cm u najvecoj
dimenziji

Uz zahvacanje parametrija, ali ne do

zdjeli¢nog zida

Karcinom ukljucuje donju tre¢inu vagine i/
ili se proteze do zdjeli¢nog zida i/ ili
uzrokuje hidronefrozu ili nefunkcionalni
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bubreg i/ ili ukljucuje zdjeli¢ne 1/ ili
paraaortalne limfne ¢vorove.

Stadij 1A Karcinom zahvaca donju tre¢inu vagine, bez
zahvacanja zida zdjelice

Stadij 111B Sirenje do zdjeli¢nog zida i / ili hidronefroza
ili nefunkcionalni bubreg (osim ako je
poznato da je zbog drugog uzroka)

Stadij I11C Ukljucenost zdjeli¢nih i/ ili paraaortalnih
limfnih ¢vorova, bez obzira na veli¢inu i
opseg tumora

Stadij 111C1 Samo metastaze limfnih ¢vorova zdjelice
Stadij 111C2 Metastaze u paraaortalne limfne ¢vorove
STADILJ IV Karcinom se proSirio izvan zdjelice ili je

invadirao (biopsija dokazana) sluznicu
mjehura ili rektuma. (Bulozni edem, kao
takav, ne dopusta da se slucaj dodijeli stupnju

IV.)
Stadij IVA Sirenje na susjedne zdjeliéne organe
Stadij IVB Sirenje na udaljene organe

1.2.4. Rak tijela maternice

1.2.4.1.Epidemiologija i etiologija

Rak endometrija jedan je od najceS¢ih vrsta raka u svijetu. U Europi predstavlja najcesci
ginekoloski malignitet. Ucestalost karcinoma endometrija u Europi varira od 13,5-43,8/100
000 s stopom smrtnosti od 2,5-12,4/100 000 (3). Rizik obolijevanja raste sa zivotnom dobi,
oko 2/3 oboljenja se javlja u poslijemenopauzi i oko 1/3 u razdoblju perimenopauze.
Prosjeéna dob bolesnica je 60 godina. Cini oko 6-7% svih tumora kod Zena. Najznadajnija

epidemioloSka povezanost endometrijskog karcinoma je udruZzenost s dugotrajnom
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abnormalnom estrogenskom stimulacijom, bez kompenzirajuc¢e gestagenske protuaktivnosti.
Cesée obolijevaju pacijentice s poremeéenim menstrualnim ciklusima u odnosu na Zene koje
imaju stabilan ciklus u kojem se estrogenska aktivnost ciklicki prekida i kompenzira.
Predisponiraju¢i rizi¢ni ¢imbenik u razvoju karcinoma endometrija Cini trijas: dijabetes,
hipertenzija i pretilost. Takoder, rak endometrija je usko povezan sa nuliparnoscu, sindromom
policisti¢nih jajnika i kasnijom menopauzom. Dokazano je da pojavnost raka endometrija u
istoj zajednici prilicno to¢no korelira sa druStevnim statusom i zivotnim uvjetima. Suprotno
od karcinoma vrata maternice koji se uglavnom pojavljuje u sredinama sa slabijim socio-
ekonomskim statusom, povecana incidencija raka endometrija je posebno izrazena u

sredinama boljega socijalno-ekonomskoga statusa (4).

1.2.4.2.Patohistologija

Razvoj raka endometrija odvija se kao i kod ostalih epitelnih malignoma u Zenskom spolnom
sustavu preko predstadija, premalignih promjena epitela koje se u sluéaju endometrijskog
karcinoma oznacuju pojmom endometrijska hiperplazija. U prekanceroze, predstadije
endometrijskog karcinoma ubraja se samo endometrijska hiperplazija s atipijom. Kod 17 -
25% zena s nalazom atipicne hiperplazije, u odstranjenom uterusu nalazi se dobro

diferencirani adenokarcinom endometrija.

Tumori endometrija mogu se podijeliti u dvije razlicite patohistoloske i klini¢ke skupine:
1. Tumori epitelnih stanica- karcinomi,
2. Tumori stromalnih stanica- sarkomi.

Adenokarcinomi endometrija ¢ine 80% karcinoma endometrija. Vecina njih su, 50%, dobro
diferencirani karcinomi, s visokom razinom estrogenskih i progesteronskih receptora te
minimalnom miometralnom invazijom, 30% su srednje diferencirani, a ostalih 20% C¢ine
slabo diferencirane, anaplasti¢ne lezije, bez bilo kakva zljezdanog uzorka (4). Od ostalih
karcinoma endometrija treba spomenuti druge histoloSke tipove: serozni rak, klarocelularni
rak (karcinom svijetlih stanica), mucinozni rak i nediferencirani rak. Navedeni tipovi imaju
losiju prognozu od adenokarcinoma te nisu povezani S utjecajem hiperestrinizma. Rak

endometrija raste ili u obliku polipoidne mase ili difuzno po endometrijskoj Supljini. Sto je
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ve¢i gradus (slabija diferenciranost) tumora, veca je vjerojatnost dubokog prodora u

miometrij, metastaza u zdjeli¢ne ili paraaortalne limfne ¢vorove ili Sirenja izvan maternice.

1.2.4.3.Klini¢ka slika

U vec¢ine bolesnica (> 90%) prvi i jedini simptom raka endometrija jest krvarenje
(postmenopauzalno ili nepravilno krvarenje tijekom mentruacije). Iscjedak na rodnicu se
moze pojaviti tjednima ili mjesecima prije postmenopauzalnog krvarenja. Napredovanjem
bolesti pojavljuju se simptomi pritiska zbog povecanja trupa maternice, zdjeli¢na bol,
gastrointestinalni (proljev i opstipacija) te urinarni simptomi (kao posljedica pritiska na

mokraéni mjehur ili opstrukcije uretera).

1.2.4.4.Dijagnosticki postupak i odredivanje stadija bolesti

Rak endometrija jest uzrok tre¢ine postamenopauzalnih krvarenja. Stoga se pri svakom
postmenopauzalnom krvarenju sumnja na rak endometrija, dok se ne dokaze suprotno.
Takoder, na rak endometrija se posumnja u i u postmenopauzalnih zena kod kojih rutinski
PAPA- test sadrzi stanice endometrija, te u svih Zena kod kojih rutinski Papa test sadrzi
atipi¢ne stanice endometrija. Bimanualnim ginekoloSkim pregledom se nalaze promjene kada
je tumor u ve¢ uznapredovaloj fazi, pri ¢emu se dobiju nalazi povecanog 1 fiksiranog
materni¢noga trupa, te znakove infiltracije jajnika 1/ili materni¢noga vrata. Od ostalih
ginekoloSkih pretraga valja istaknuti vaginalni ultrazvuk kojiim se utvrduje debljina 1
struktura endometrija te frakcioniranu kiretazu materni¢ne Supljine za postavljanje
patohistoloske dijagnoze. Kad se postavi dijagnoza raka, preterapijska obrada ukljucuje
elektrolite u serumu, testove funkcije jetre i bubrega, KKS, RTG prsista i EKG. Ako se pri
fizikalnom pregledu otkrije tvorba u abdomenu ili hepatomegalija, ili su testovi funkcije jetre
abnormalni, takoder se radi CT zdjelice i abdomena zbog boljeg opisa lokoregionalne
prosirenosti ili detekcije udaljenih presadnica. Odredivanje stadija se zasniva na histoloskoj
diferencijaciji i1 proSirenju, ukljucuju¢i dubinu prodora, zahvacanje vrata maternice
(zahvacanje zlijezda naprama prodoru u stromu) te metastazama izvan maternice. Stadij se
odreduje kirurski 1 ukljucuje citolosSku pretragu tekucine iz peritonealne Supljine, eksploraciju
trbusne Supljine i zdjelice te biopsiju ili eksciziju sumnjivih promjena izvan maternice.
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Tablica 4. FIGO-klasifikacija raka endometrija

FIGO-klasifikacija raka endometrija

Stadij | Rak endometrija ograni¢en na materni¢ni trup

Stadij I a Rak endometrija invadira endometrij ili

manje od polovine endometrija

Stadij I b Rak endometrija invadira polovinu ili vise od

polovine miometrija

Stadij 111

Stadij Il a Rak endometrija invadira serozu i/ili adnekse
(izravno S$irenje ili presadnice)

Stadij Il b Rak endometrija invadira rodnicu (izravno
Sirenje ili presadnice) ili parametrije

Stadij 111 ¢

Rak endometrija s presadnicama u zdjeli¢ne

(111.c1) i/ili paraaortalne limfne ¢vorove
(1.c2)




Stadij IV b Rak endometrija s udaljenim presadnicama
(ingvinalni limfni ¢vorovi, jetra, pluca, kosti,

mozak)

1.2.5. Tumori jajnika i jajovoda

1.2.5.1. Epidemiologija i etiologija

Rak jajnika relativno je rijedak tumor i ¢ini ukupno 4% svih dijagnosticiranih tumora u Zena.
Incidencija raka jajnika, jajovoda i adneksa u Hrvatskoj godine 2015. iznosila je 431/10 534
zena (7). Bolest se najceSCe dijagnosticira u 6.desetljecu zivota, a 70% oboljelih ima
uznapredovalu bolest. Epidemioloske studije navode ¢imbenike rizika u nastanku raka jajnika.
Genski su cCimbenici rizika optere¢enost mutacijama BRCA 1 i BRCA2 (povezanost
karcinoma jajnika s karcinomom dojke) te povezanost s nasljednim nepolipoznim
kolorektalnim rakom. Takvih je bolesnica samo 5%. Cini se da je uéestalost karcinoma jajnika
izravno razmjerna s brojem ovarijskih ciklusa. Tako se u negenske ¢imbenike rizika ubraja

nuliparitet (Zene koje nisu radale) i starija dob pri prvom porodaju (4).

1.2.5.2. Patohistologija

Tumori jajnika mogu se podijeliti u Cetiri razli¢ite patohistoloske skupine:
1. Tumori epitelnih stanica- karcinomi
2. Tumori zametnih stanica- germinomi
3. Tumori stromalnih stanica
4. Karcinosarkomi

Najces¢i tumori jajnika jesu karcinomi, s ucestalo§¢u od 80% (4).
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1.2.5.3.Klini¢ka slika

Rak jajnika nema simptoma u ranoj fazi bolesti. Kako veéina tumora raste i svojom
dimenzijom pocinju davati odredene simptome, kod raka jajnika prvi simptomi mogu
ukljucivati osjecaj nelagode u zdjelici ili abdomenu, pritiska ili ¢ak bol. Kada su simptomi
izrazeni obi¢no se radi o bolesnici s uznapredovalom boles¢u gdje se na dijagnozu moze
posumnjati ve¢ samim ginekoloSkim pregledom. Najce$¢i simptomi koji se pojavljuju kod
bolesnica s rakom jajnika ovise o veli¢ini tumora i pritisku okolnih organa, ometanju
prohodnosti crijeva s posljedicnim zatvorom stolice (konstipacija) ili potpunim zastojem

prolaska stolice (ileus), stvaranju ascitesa kao i stvaranju pleuralnog izljeva (6).

1.2.5.4.Dijagnosticki postupak i odredivanje stadija bolesti

Dijagnoza tumora jajnika pocinje uzimanjem onkoloske anamneze i statusa. Ginekoloski
pregled, manualna palpacija i ultrazvuéni pregled, prvi su koraci u postavljanju moguce
dijagnoze raka jajnika. Odredivanje razine Cal25, tumorskog biljega specificnog za rak
jajnika, kao i citoloski nalaz abdominalnog ili pleuralnog izljeva mnogo pomaze u
diferencijaciji dijagnoze (4). Pregled abdomena CT-om ili MR-om pomaze u procjeni
lokoregionalne prosirenosti bolesti i zahvacenosti okolnih limfnih ¢vorova. PET-CT snimka
pomaze u procjeni diseminacije bolesti. Definitivni stadij bolesti odreduje se na temelju
kirurSkoga, patohistoloskoga 1 citoloS8koga nalaza. Klasifikacija stupnjevanja je nedavno
revidirana (FIGO 2014. klasifikacija), a jajnici, jajovodi i peritonealni rak klasificirani su

zajedno.
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Tablica 5. FIGO Klasifikacija raka jajnika i jajovoda

FIGO klasifikacija iz 2014.godine

1A Tumor ograni¢en na jedan jajnik (kapsula
¢itava) ili jajovod, nema tumora na povrsini
jajnika, nema tumora na povrsini jajovoda,

nema malignih stanica u ascitesu ili

peritonealnom ispirku

IC Tumor ograni¢ne na jedan ili oba jajnika ili

jajovoda sa slijede¢im:

Intraoperacijska ruptura ciste jajnika

IC1

12 Rupturirana kapsula prije operacijskog
zahvata ili tumor na povrSini jajnika ili
jajovoda

IC3 Prisutne maligne stanice u ascitesu ili

peritonealnom ispirku




STADIJ 1 Tumor zahvaca jedan ili oba jajnika ili
jajovoda ili primarni karcinom peritoneuma
sa citolooskim ili histoloskim dokazanim
rasapom bolesti na peritoneumu izvan

zdjelice i /ili metastaze u retroperitonealnim

limfnim ¢vorovima

1B Makroskopske peritonealne presadnice izvan
male zdjelice <2 cm u svom najveéem
promjeru, sa ili bez metastaza u

retroperitonealnim limfnim ¢vorovima

STADIJ IV Udaljene metastaze iskljucujuci peritonealne

metastaze




pripadaju stadiju 111)

1.2.5.5.Lijecenje tumora jajnika i jajovoda

Lijecenje raka jajnika, ako dopusti opce stanje bolesnice i ako bolest nije diseminirana,
zapocinje kirurSkim zahvatom nakon kojeg se u vecini slucajeva aplicira sistemno onkolosko
lijeCenje, odnosno kemoterapija. Zlatni standard lijeCenja raka jajnika jest primjena
kemoterapije temeljena na pripravcima platine (cisplatin, karboplatin) i paklitaksel- TC
protokol. Ipak, ne¢emo se baviti tumorima jajnika i1 jajovoda u ovom radu jer se danas vise

radioterapija rutinski ne primjenjuje u njihovom primarnom ili adjuvantnom lijecenju.
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2. CILJ RADA

Cilj ovog zavrsnog rada jest opisati radioterapijske metode u lije¢enju tumora Zenskih spolnih
organa. Posebnu pozornost sam obratila na radioterapiju kao granu medicine, indikacijska
podrucja primjene radioterapije u lije¢enju ginekoloskih tumora, opis radioterapijskih uredaja

i razli¢itih tehnika lijecenja.
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3. IZVORI PODATAKA | METODE

Pri pisanju ovog zavr$nog rada u svrhu pronalaZenja podataka i informacija potrebnih za rad
pretrazivala sam meni dostupnu stru¢nu literaturu. Ponajprije sam se Koristila tiskanim
knjigama koje tematski obraduju anatomiju Zenskog spolnog sustava i1 onkolosku obradu
zlocudnih novotvorina. Koristila sam rezultate istrazivanja i sustavnih pregleda iz dostupnih
znanstvenih radova objavljenin u nekoj od biomedicinskih online arhiva (MEDLINE,
PubMed, itd.). Podatke o tumorskim dozama pri radioterapiji sam proucila i navela prema
posljednjem izdanja smjernica Ameri¢kog udruzenja =za lijeCenje raka, National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) (9).
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4. REZULTATI

4.1. Radioterapija

Uspjesno lijecenje tumora pociva na dobroj dijagnostici. Modernim dijagnostickim metodama
odreduje se stupanj proSirenosti maligne bolesti. Sljede¢i korak u lijecenju onkoloskih
bolesnika je odredivanje vrste specificne onkoloske terapije koja ¢e se primati. Uspjesnost
lije¢enja ovisi o stadiju bolesti, zlo¢udnom potencijalu tumora te kvaliteti lijeCenja. Koriste se
razli¢iti modaliteti onkoloskog lijeCenja za razliCite vrste i razliite stadije iste vrste tumora.
Suvremena onkologija poc¢iva na multimodalnom lijeCenju. U lijeenju lokalnog
(nediseminiranog) raka koristimo kirurski zahvat kojim odstranjujemo tumor i radioterapiju.
Radioterapija oznacava lijeCenje bolesnoga tkiva visoko energijskim zracenjem, uz $to vecu
zaStitu okolnoga, zdravoga tkiva. Najce$¢e se provodi visokoenergijskim x-fotonima, y-

fotonima, uz mogucu primjenu i drugih visokoenergijskih Cestica.
U odnosu na kirurski zahvat, radioterapija se dijeli na:

1. Neodjuvantnu radioterapiju- primarna primjena onkoloskog lije¢enja u cilju
smanjenja veli¢ine tumora kako bi nakon iste postao resektabilan, te se ranom
primjenom sistemske terapije kontrolirala udaljena mikroskopska bolest

2. Adjuvantnu radioterapija- nakon kirur§kog odstranjenja tumora kao zastitna terapija

kojom se pokusava unistiti potencijalne mikroskopske zasade tumora

Kako bi se postigli $to bolji rezultati onkoloSkog lijecenja, uz radioterapiju se usporedno
ordinira 1 kemoterapija. Takvu vrstu lijeenja zovemo zdruZzena radiokemoterapija

(konkomitantna radiokemoterapija) (10).
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4.1.1. Planiranje radioterapije

4.1.1.1.RadiobioloSke osnove zracenja

Uzevsi u obzir bioloski ucinak zracenja, ionizirajuce zrac¢enje uvijek predstavlja unos energije
u molekule stanica zivoga tkiva. Bioloski ucinci su gotovo uvijek jednaki, a mogu biti
pozeljni (npr. radioterapije tumora) i nepozeljni (sve Stetne posljedice koje nastaju pri
izlaganju zraCenju zdravih tkiva). Bioloski Stetna ionizacija, koja mozZe znacajno oStetiti
stanice organizma na koji djeluje, ovisi o: dijelu tijela koji je izloZen zrafenju, apsorbiranoj
dozi (mjerenoj u Gy), vrsti ionizirajuceg zracenja, te brzini kojom je materija primila dozu
(dulje vrijeme omogucava bolji oporavak). Bioloski uc¢inak ionizirajué¢eg zracenja uglavnom
nastaje zbog oStecenja deoksiribonukleinske kiseline (DNA). Osjetljivost na zracenje takoder
ovisi 1 o stani¢nom ciklusu. Stanice u G2 i M fazi osjetljivije su na ionizirajuce zracenje nego
stanice u GO , G, 1 S fazi. Brzo dijele¢e tumorske stanice (stanice koze, gastrointestinalne
sluznice, kostane srzi) prolaze puno ¢e$ée kroz mitozu i posljedice zraenja vide se puno prije
nego u sporo djelje¢ih  stanica (npr. potkozno tkivo, bubreg, mozak).
Povecanjem volumena ozracenog zdravog tkiva za istu dozu, rizik kasnih ucinaka raste.
Kasnim uc¢incima smatraju se oni koji se javljaju nakon vise od Sest mjeseci nakon zavrSetka
radioterapije. Vrijedi i obratno: manji volumeni mogu se ozraciti veCom dozom, a da kasni
ucinci zdravog tkiva ostanu isti. Zahvaljuju¢i raCunalnom planiranju radioterapije, danas se
moze za konkretni plan prikazati dozno-volumni histogram (DVH), te se na osnovi velike
koli¢ine prikupljenih podataka o bolesnicima moze bolje razumjeti ovisnost podnoSljivosti
neke doze 1 volumena koji se zra€i. Na taj nacin ¢e u buduénosti biti moguce smanyjiti rizik

toksi¢nosti zraenja na zdravo tkivo.

4.1.1.2. Planiranje radioterapije

Nakon $to se definira stupanj proSirenosti raka, sljede¢i korak u onkoloskom tretmanu jest
odredivanje vrste specifiéne onkoloske terapije koja ¢e se primijeniti u lijeCenju raka. Glavni
cilj radioterapije jest aplicirati to¢no odredenu dozu zracenja na definirani tumorski volumen s
minimalnim oSteenjem okolnog zdravog tkiva te tako eradicirati tumor, a istovremeno

oCuvati kvalitetu Zivota 1 produZziti Zivot bolesnika. Nakon odredivanja poloZaja i veli¢ine
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tumora, a poznavaju¢i nacin njegova Sirenja, lijeCnik onkolog definira ciljni volumen
zraCenja. Da bi se razumjele fizikalne znacajke ordiniranja radioterapije, potrebno je definirati

pojmove vezane za taj proces.

Radioterapija poCinje izradom plana zracenja, odnosno izraCunavanjem raspodjele doze na
tumor i okolno zdravo tkivo. Prvi korak je 3D CT simulacija. Na dijagnostickoj slici se
trebaju oznaciti tri glavna volumena za provodenje radioterapije. GTV (eng. Gross tumor
volume) je polozaj i opseg tumora koji mozemo vidjeti na dijagnosti¢koj slici. GTV bi trebao
sadrzavati cijeli volumen tumora, tj. mjesto gdje je tumor najguséi i gdje je najveéi broj
stanica, ukljucujuci lokalne limfne ¢vorove i metastaze u okolno zdravo meko tkivo. Drugi
potrebni volumen je CTV (engl. clinical target volume) koji sadrzi GTV i sigurnosnu granicu
koja oznacava subklini¢ko mikroskopsko Sirenje tumora. CTV je najteze odrediti jer se ne
vidi na dijagnostickim snimkama. Tre¢i volumen, PTV (engl. planning target volume),
omogucuje eliminaciju pogreski u planiranju ili pogreski u provedbi same radioterapije koje
su neizbjezne od strane samog bolesnika (pomaci tumora uslijed disanja, otkucaja srca,...) , te
uzima u obzir i moguce svakodnevne pogreske u namjestanju bolesnika na terapijski ureda;.

PTV obuhvaéa CTV i sigurnosne margine.

4.1.1.3.Pozicioniranje i imobilizacija pacijenta

Osnovni princip pozicioniranja i imobilizacije pacijenta u radioterapiji podrazumijeva
moguénost potpune reproducibilnosti poloZaja pacijenta na radioterapijskom uredaju
postavljenog tijekom planiranja radioterapije. Pri tome treba paziti da polozaj bude ugodan za
pacijenta. Bilo kakva promjena polozaja moze dovesti do nepreciznosti, $to negativno utjece
na ishod terapije. Imobilizacijska sredstva moraju biti kompatibilna sa radioterapijskim
uredajima. Moraju biti izradena od materijala niskog atomskog broja, uglavnom od plastike 1
karbonskih vlakana kako ne bi stvarali artefakte. Nakon imobilizacije, na koZi pacijenta se

postavljaju radiovidljivi kontrastni markeri koji pomazu u stvaranju plana zracenja.
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4.1.1.4. Proces verifikacije

Nakon obavljanja svih priprema i namjestanja pacijenta na linearnom akceleratoru, odrede se
polozaj i dimenzije ciljnog volumena i organa od rizika na klasicnom radioterapijskom
simulatoru ili CT simulatoru. Nakon odobrenja doznog plana, oznaCavaju se kljucne tocke
zraCenja. Pacijent se postavlja na radioterapijski uredaj i radi se provjera plana zraenja. Na
taj nacin se dobiju portalni ili verifikacijski snimci, koji predstavljaju polje zra¢enja . U
pravilu, portalna/verifikacijska snimanja se izvode obavezno prije pocetka zraCenja, a
preporuceno ih je obavljati jednom tjedno tijekom cijelog procesa radioterapije. Cijeli proces
planiranja i izvodenja radioterapije je potrebno dokumentirati, te pohraniti u papirnatom i
elektronskom obliku u sluc¢aju ponovne potrebe (ponovno zracenje, konzultacije o daljnjem

lijeCenju pacijenta, itd.).

4.2. Uredaji za planiranje (simulaciju) radioterapije

4.2.1. Klasi¢ni radioterapijski simulator

Radioterapijski simulator je dijaskopski RTG wuredaj pomocu kojega definiramo
radioterapijski ciljni volumen, odnosno pomocu kojega odredujemo najpovoljnije
geometrijske odrednice snopova zraCenja. Dakle, na simulatoru se rentgenskim snopom
simulira terapijski snop (11). Produkcija x-zraka stimulatora odvija se u klasi¢noj rentgenskoj
cijevi, gdje se elektroni ubrzavaju u elektricnom polju koje vlada izmedu negativno nabijene
katode i pozitivno nabijene anode. Radioterapijski simulator je funkcionalni sklop vise

dijelova:
1. Rentgenska cijev
2. Pojacalo s TV i film- sustavom
3. Stativ s kolimatorskim uredajem
4. Manipulacijski sustav

5. Bolesnic¢ki stol
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6. Simulatorska soba koja mora zadovoljavati uvjete zastite od ionizirajuceg zrac¢enja

Pojavom CT simulatora i uvodenjem 3D tehnika planiranja 1 provodenja radioterapije,
klasi¢ni radioterapijski simulator se sve manje koristi pri planiranju radioterapije, te se u
modernim radioterapijskim centrima koristi isklju¢ivo u planiranju jednokratnih hitnih

palijacijskih tretmana (10). Slika 2 prikazuje klasi¢ni radioterapijski simulator

Slika 2. Klasi¢ni radioterapijski simulator (preuzeto sa:

http://ozs.unist.hr/~fmihanov/nastava/KBF/PiZ/Radiolo%C5%A1ki%20ure%C4%91aji.pdf)

4.2.2. CT simulator
CT simulator je standardni radioterapijski uredaj za planiranje radioterapije. Osnovni dijelovi
CT simulatora su isti kao i kod svakog drugog dijagnostickog CT uredaja:

1. Kuciste s rendgenskom cijevi, detektorom i sustavom hladenja

2. Bolesnicki stol

3. Visokofrekvencijski generator

4. Upravljacka konzola i radna stanica za obradu slike
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Osim toga, CT simulator ima odredene specifi¢nosti u odnosu na dijagnosticki CT ureda;j:

1. Veliki otvor CT uredaja zbog koristenja fiksacijske opreme (promjer otvora oko 90

cm, FOV 60-70 cm)

2. Posebni laserski sustav za pozicioniranje pacijenta s moguénosti pozicioniranja lasera

izvan sredi$nje osi pacijenta
3. Ravni bolesnicki stol prilagoden terapijskim uredajima
4. Softverski paket za rekonstrukciju i virtualnu simulaciju.

CT simulatori su, u pravilu spiralni CT uredaji kod kojih se snimanje vr$i kontinuiranom
rotacijom rentgenske cijevi i detektora u jednom smjeru oko pacijenta. Rendgenski snop
opisuje spiralu oko pacijenta i omogucuje kontinuirano volumno snimanje tijela, $to je vrlo
vazno za 3D rekonstrukciju, neophodnu za planiranje radioterapije. Za planiranje radioterapije
mogu se Kkoristiti i MR i PET/CT, ali uvijek u kombinaciji sa CT-om jer svi moderni sustavi
za racunalnu simulaciju radioterapije ra¢unaju dozu pomocu CT-broja (10). CT simulacija u
radioterapiji ima viSestruku ulogu: simulacija i resimulacija lijeCenja, lokalizacija tumora i
zdravog tkiva, dizajniranje i pozicioniranje radioterapijskih snopova te evaluacija terapije.
Ovakvim sustavom moguce je odrediti terapijsku dozu u bilokojoj tocki u prostoru. Time je
moguce precizno odrediti polozaje i ekspoziciju terapijskih polja, uz maksimalnu zastitu

zdravog tkiva. Slika 3 prikazuje CT simulator.

r
| . T—

Slika 3. CT simulator (preuzeto sa:

http://0zs.unist.hr/~fmihanov/nastava/KBF/PiZ/Radiolo%C5%A1ki%20ure%C4%91aji.pdf)
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4.3. Radioterapijski uredaji

Radioterapijski uredaji su uredaji koji koriste visokoenergetsko ioniziraju¢e zraCenje u
lijeCenju tumora. Osnovna podjela radioterapijskih uredaja je na teleradioterapijske i
brahiradioterapijske uredaje. Kod teleradioterapijskih uredaja izvor zracenja se nalazi izvan
tijela bolesnika, dok se kod brahiterapijskih uredaja izvor zracenja aplicira u tijelo bolesnika.
Teleradioterapijski uredaji se dalje dijele na one koji prioizvode visoko energetsko zracenje
(npr. linearni akcelerator) i na one koji sadrzavaju radioaktivne izotope kao izvor zracenja

(npr. kobaltna jedinica).

4.3.1. Teleradioterapijski uredaji

4.3.1.1. Linearni akcelerator

Linearni akceleratori, s velikim izborom terapijskih moguénosti su najvazniji radioterapijski
uredaji i neizbjezna oprema svih suvremenih radijacijsko-onkoloskih klinika (slika 4).
Akcelerator ili ubrziva¢ Cestica je uredaj koji se koristi u terapiji zracenja onkoloskih
bolesnika. Osnovna razlika izmedu rentgenske i akceleratorske cijevi jest u tome §to se
elektroni ne ubrzavaju u elektricnom polju nego pomocu elektromagnetskih valova, ¢ime se
dobivaju energije elektrona reda veli¢ine i do nekoliko desetaka MeV-a. Elektroni ubrzani u
akceleratorskoj cijevi mogu se skrenuti u magnetskom polju i usmjeriti na izlazni prozor
kolimatora 1 koristiti kao terapijski snop. U linearnim akceleratorima moguce je, ovisno o
ubrzanju u cijevi dobiti terapijske snopove elektrona energija od 5 do 25 MeV-a (11).
Linearni akcelerator je sloZzeni sklop viSe funkcionalnih dijelova. Osnovni dijelovi linearnog

akceleratora su:
1. Akceleratorska cijev
2. Elektronski top
3. Magnetron- generator mikrovalova.
4. lzlazni magnet

5. Stativ s viselaminarnim kolimatorom- MLC
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6. Soba za smjestaj akceleratora (bunker)

Slika 4. Linearni akcelerator (preuzeto sa: https:/rtl-static.cdn.sysbee.net/image/aparat-za-
zracenje-linearni-akcelerator-6de4dc28e96afbb5b47479b566422ee9 view article.jpg?v=23)

Radioterapijske tehnike koje omoguéuju homogenu distribuciju zadane doze zracenja u
ciljnom volumenu uz minimalnu dozu u okolnim strukturama osjetljivih tkiva nazivaju se
konformalna radioterapija. Unutar 3D konformalne radioterapije razvijane su razli¢ite tehnike
zraCenja kojima su smanjene doze na organe od rizika. Stoga vanjska radioterapija (EBRT,
eng. External Beam Radiotherapy) isporucuje zracenje koriste¢i viSestruka konformalna polja

ili volumetrijske tehnike modulirane intenzitetom, kao Sto je IMRT ili VMAT.

IMRT (radioterapija snopovima promjenjivog intenziteta) koristi 3D prikaze tijela kako bi iz
razlicitih kuteva navodila zrake do tumora. Sastoji se od vise polja malih dimenzija koja se
mijenjanju tijekom radioterapije. Intenzitet zraCenja se mijenja ovisno o pojedinom kutu, a
oblik zrake se mijenja kako bi pratio oblik tumora. To omogucuje da zracenje dode do svih
dijelova tumora minimizirajuéu izlozenost okolnog zdravog tkiva. VrSi se posebna

dozimetrijska provjera pomocu specijalnih fantoma i diodnih dozimetara.

VMAT ili volumetrijski modulirana lu¢na terapija koristi poseban softver i napredni linearni

akcelerator. Za razliku od konvencionalnih IMRT tretmana, za vrijeme kojih se stroj mora
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okretati nekoliko puta oko pacijenta uz zaustavljanja i ponovna pokretanja kako bi se tumor

lijeCio iz razlicitih kuteva, VMAT/RapidArc moze tretirati cijeli tumor u samo jednoj rotaciji.

4.3.2. Brahiterapijski uredaji

Brahiradioterapija je vrsta zracenja u kojoj se radioaktivni izvor aplicira u tijelo bolesnika, u
podru¢je koje se treba ozraciti, najceS¢e u izravni kontakt sa tumorom. Ova tehnika
omogucuje predavanje vrlo visokih doza malom ciljnom volumenu, uz maksimalnu postedu
okolnog zdravog tkiva. Temelj prednosti brahiterapije jest zakonitost opadanja zracenja s
kvadratom udaljenosti. Tehnoloski razvoj potaknuo je zanimanje za brahiradioterapiju.
Naime, razvijeni su i usavrSeni tzv. afterloading uredaji koji omogucuju aplikaciju
radioaktivnih izvora u tijelo nakon §to se ranije postave ,lezista za izvor. Ovom tehnikom
omogucena je potpuna zastita radioterapijskog osoblja od Stetnog zracenja. Slika 5 prikazuje

»afterloading® brahiterapijski uredaj.

Slika 5. Brahiterapijski uredaj (preuzeto sa:

http://ozs.unist.hr/~fmihanov/nastava/KBF/PiZ/Radiolo%C5%A1Kki%20ure%C4%91aji.pdf)

Brahiterapijski uredaji se dijele prema brzini doze:
1. LDR (eng. Low Dose Rate) uredaji, niske brzine doze
2. MDR (eng. Medium Dose Rate) uredaji, srednje brzine doze

3. HDR (eng. High Dose Rate) uredaji, visoke brzine doze
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4.3.2.1. LDR uredaji

Brahiterapija niske brzine doze koristi radioaktivne izvore koji sporo otpustaju dozu zracenja
u jedinici vremena. Isporu¢ena doza zracenja je 40 do 200 cGy/h (0,4 — 2 Gy/h). Najéesce
koristeni LDR uredaj je Kiritron. To je ,, afterloading” uredaj (uredaj s nakdnadnim
punjenjem izvora) prvenstveno konstruiran za aplikaciju ginekoloskih izvora (intrakavitarna
terapija). Kao radioaktivni izvor Koristi se cezij-137. Cezij-137 je Cisti gama emiter koji
emitira y-zracenje energije 0,662 MeV-a, s vremenom poluraspada od 30 godina. Ginekoloski
aplikator moze biti jednokratni plasti¢ni ili metalni aplikator, koji se sterilizira i ponovno
koristi. Aplikator se sastoji od centralne, cervikalne/uterine (tandema) i ovoida koji se
postavljaju u fornikse rodnice. Ginekolog postavlja aplikator, nakon ¢ega se oni posebnim
kabelima spajaju s kiritronom koji se nalazi posebno izoliranoj sobi. Medicinsko osoblje izvan
sobe ukljucuje uredaj koji elektromotorom ubacuje izvore u aplikatore. Doza ozracivanja
bolesnog tkiva odreduje se prema vremenu u kojem se radioaktivni izvori nalaze u
aplikatorima (10). lako je doza niska, kontinuirano djelovanje zraenja onemogucava
repopulaciju tumorskih stanica, uz zastitu okolnih normalnih tkiva. LDR tehnika omogucuje
istovremenu primjenu brahiterapije s drugim onkoloSkim naéinima lijeCenja (npr.
kemoterapija). Takva tehnika se pokazala posebno ucinkovita kod lijeCenja tumora vrata

maternice.

4.3.2.2. MDR uredaji

MDR uredaji su tehnicki sliéni LDR uredajima, sa slihom medicinskom primjenom.
Razlikuju se neSto ve¢om brzinom doze, tj. kra¢im vremenom ozrac¢ivanja bolesnika (2 — 12
Gy/h). Kada se koriste izvori MDR, umjesto LDR, pri proracunu je potrebna korekcija doze
za -15%. Kao izvor se koristi Cs-137.

4.3.2.3. HDR uredaji

HDR uredaji su oblik brahiterapije velikog intenziteta i kratkog dometa (>12 Gy/h). HDR
., afterloading** tehnika se pokazala dosta u¢inkovitom kod tumora jednjaka, pluca, dojke,

prostate i ginekoloskih tumora. Prednost HDR tehnike jest Sto se lijeCenje moZe odvijati u
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ambulantnim uvjetima, pa pacijent moze istog dana i¢i ku¢i, a provodi se u vise aplikacija
uobicajeno razmaknutih 1 do 2 tjedna. U HDR brahiterapiji se kao radioaktivni izvorinaj¢esce

koriste Irt9? i Co"°

4.4, Radioterapija tumora Zenskih spolnih organa

4.4.1. Radioterapija raka stidnice

Model lijecenja ovisi o stadiju bolesti, Zivotnoj dobi i opem stanju bolesnice. Radioterapija

se Cesto koristi u lijeCenju bolesnika s karcinomom vulve kao:

1. adjuvantna terapija nakon pocetne operacije,
2. dio primarne terapije u lokalno uznapredovaloj bolesti

3. sekundarna terapija/palijacija u rekurentnoj/diseminiranoj bolesti.

Tehnika zracenja 1 doze su vazne kako bi se povecala kontrola tumora, dok se ograniava
toksi¢nost zdravog tkiva. U pravilu je osnovno lijecenje kod raka stidnice plocastih stanica,
FIGO stadija bolesti [ 1 IT kirursko lijecenje. U viSim stadijima bolesti primjenjuje se lijecCenje
zraenjem i citostaticima i takvo je lijeCenje uglavnom palijativno. Postoperativna adjuvantna
radioterapija bi trebala biti pokrenuta kada je postignuto odgovaraju¢e zarastanje rane,
pozeljno unutar 6-8 tjedana. Cilj je najbolje definirati fizikalnim pregledom i CT planiranjem.
Stidnica 1 limfni ¢vorovi bi trebali biti konturirani na CT planu zracenja. Opcenito,
radioterapijski snop je usmjeren na tumor koji zahvaca stidnicu 1 / ili ingvinofemoralnu,
vanjsku i1 unutarnju ilija¢nu limfnu regiju. Brahiterapija se ponekad moze koristiti kao boost
za anatomski dostupne primarne tumore. Bilo kakva bolest stidnice bi trebala biti oznacena
kao GTV (eng. gross tumor volume), ukljucuju¢i bilo kakvu vidljivu ili palpabilnu leziju.
CTV (engl. clinical target volume) stidnice uklju¢uje GTV plus susjednu kozu, sluznicu i
potkozno tkivo stidnice, iskljuujuéi kostano tkivo. Zica koja je postavljena klini¢ki za
definiranje granica koze stidnice i GTV-a tijekom CT-simulacije je bitna. Osim toga, marker
na anusu, uretri, klitorisu i oznacavanje bilo kakvih oziljaka pomo¢i ¢e u planiranju. Treba

pazljivo planirati kako bi se postivale tolerancije normalnog tkiva kao Sto su rektum, mjehur,
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tanko crijevo te glava i vrat femura. Doze na ciljano podru¢je mogu se potvrditi in vivo
dozimetrijom termoluminiscentnim dozimetrom (TLD) pri prvom tretmanu. Ingvinofemoralni
nodalni CTV protezu se lateralno od inguinofemoralnih zila do medijalne granice m. sartorius
i m. rectus femoris, posteriorno do prednjeg m. vastus medialis, i medijalno do m. pectineus ili
2,5-3 cm medijalno od krvnih zila. Zdjelicni nodalni CTV ukljucuje bilateralne vanjske,
obturatorne i unutarnje ilijacne limfne regije s najmanje 7 mm simetricne ekspanzije bez
kostiju 1 miSi¢a. CTV prepona se ne proteze izvan koze i treba ga skratiti za 3 mm ako ne
zahvaca kozu (ako zahvaca kozu, CTV treba prosiriti na kozu s bolusnim materijalom koji se
primjenjuje tijekom lijecenja). Ciljano tkivo se lije¢i jednom dnevno, 5 dana tjedno. Prekidi
lijeenja se moraju svesti na minimum. Odgovarajuce doziranje je kljucno i moze se postiéi s
3D konformalnim pristupom ili IMRT-om sve dok se pazi da se osigura adekvatno doziranje
organa od rizika. Doze se kre¢u od 45-50,4 Gy u 25-28 frakcija (1,8 Gy /frakciji )za
adjuvantnu terapiju te od 59,4-64,8 Gy u 33-36 ukupnih frakcija (1,8 Gy /frakciji) za
neoperabilnu bolest. U odabranim slu¢ajevima, velika/ perzistentna primarna bolest ili

neoperabilni limfni ¢vorovi mogu biti podvrgnuti boost-u do 70Gy (9).

Tablica 5. Predlozene doze za podruéja od rizika prema smjernicama NCCN-a, version

2.2019 za karcinom stidnice

PredloZene doze za podrucja od rizika

GTV (eng. Gross tumor volume) stidnice 60 — 70 Gy
Primarno kirursko leziSte tumora 45 - 50 Gy
(adjuvantno, s negativnim rubovima)

Negativni limfni ¢vorovi 45 - 50 Gy
Ingvinalni limfni ¢vorovi 50 - 55 Gy
(pozitivni, RO)

Ingvinalni limfni ¢évorovi 54 - 64 Gy
(ekstrakapsularno proSirenje)

Limfni ¢vorovi 60 — 70 Gy

(velika, neoperabilna bolest)
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4.4.2. Radioterapija raka rodnice

LijeCenje raka rodnice ovisi o nekoliko ¢imbenika, ukljucujuéi vrstu raka rodnice, stadij i
lokalizaciju bolesti, dob bolesnice ili postojanje/nepostojanje maternice te moguée prethodno
zracenje zdjelice. Tumore gornje tre¢ine rodnice klasificiramo i lije¢imo kao i tumore
materni¢noga vrata, a tumore donje trec¢ine kao vulvarne karcinome. Medutim, sve oblike raka
rodnice moze se lijeciti zracenjem. Zbog anatomskog smjestaja i oblika rodnice, kirurSko
lijeCenje je dosta ograniCeno. Samo tumori gornje tre¢ine rodnice stadija I. Po FIGO
klasifikaciji (tvorbe ograni¢ene na stijenku rodnice) se operiraju. U takvim slucajevima je
indicirana radikalna histerektomija s gornjom vaginektomijom te disekcija zdjeli¢nih limfnih
¢vorova. Adjuvantna radioterapija je indicirana nakon kirurS§kog zahvata. Stadij I. se lijeci
primarnom intrakavitarnom brahiterapijom sa primjenom terapijskih doza od 70 do 80 Gy. U
I, HI. 1'1V. stadiju se primjenjuje kombinacija vanjske (perkutane) radioterapije u dozi od 40
do 50 Gy i intrakavitarne ili intersticijske brahiterapije u dozi od 30 do 40 Gy. Radi
uspjesnijih rezultata lijeCenja, Cesto se primjenjuje konkomitantna radioterapija sa primjenom

cisplatina (9).

4.4.3. Radioterapija raka vrata maternice

Na osnovi rezultata pet velikih, prospektivnih, randomiziranih, multicentri¢nih studija, NCI je
objavio proglas u kojem preporucuje konkomitantnu kemoradioterapiju kao zlatni standard
lijecenja Zena s lokalno uznapredovalim rakom vrata maternice. U klinickom istrazivanju faze
2, Sezdeset dvije bolesnice s lokalno uznapredovalim rakom vrata maternice, FIGO stadija
IB2 do IVA, lijecene su kemobrahiradioterapijskim protokolom, temeljenim na kombinaciji
dvaju vrlo ucinkovitih citostatika u lije€enju raka vrata maternice, cisplatina i ifosfamida,
ordiniranih tijekom brahiradioterapijskih aplikacija (brzina doze 5 c¢Gy/min), §to je bilo
prac¢eno ordinacijom konsolidacijske kemoterapije istim lijekovima. Pokazano je da se radi o
vrlo uspjesnom nacinu lijeCenja koji je kod svih bolesnica doveo do potpunog nestanka
tumora, te je nakon medijana pracenja od 58 mjeseci , ukupno prezivljenje iznosilo 83,8%,a
prezivljenje bez znakova bolesti 82,3%. Rezultati ovog istrazivanja pokazali su se za 20%

boljima, u usporedbi s do tada objavljenim rezultatima (12). Primarni tumor i rizi¢ni
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regionalni limfni ¢vorovi obi¢no se tretiraju s kona¢nim EBRT-om do doze od oko 45 Gy (40-
50 Gy). Tada se na primarni tumor grlica maternice vrsi boost brahiterapijom, s dodatnih 30
do 40 Gy u toc¢ku A, koja predstavlja paracervikalnu referentnu to¢ku (postupkom LDR). Za
tocku A primjenjuje se ukupna doza od 80 Gy za tumore malih volumena ili doza > 85 Gy za
tumor cerviksa vec¢eg volumena. Doze se takoder izraCunavaju za standardiziranu tocku B,
mjehur i rektalnu toc¢ku. Diseminirani, neoperirani limfni ¢vorovi se mogu dozraciti s
dodatnih 10-15 Gy. Kod primjene visih doza, posebno EBRT-a, mora se paziti da se ogranici

volumen zdravog tkiva uklju¢enog u podrucja visoke doze (9).

4.4.3.1. Adjuvantna radioterapija poslije histerektomije

Nakon primarne histerektomije, prisutnost jednog ili viSe patoloskih faktora rizika moze
opravdati primjenu adjuvantne radioterapije. Najmanje treba obuhvatiti sljedece: gornje 3 do
4 cm od vagine, parametrij i neposredno susjedne limfne ¢vorove (kao Sto su vanjski i
unutarnji ilijacni limfni ¢vorovi). Za metastaze limfnih ¢vorova, gornja granica polja zracenja
mora biti odgovaraju¢e povecana. Opcenito se preporuCuje doza od 45 do 50 Gy u
standardnom frakcioniranju. Za EBRT, daje se 1,8-2,0 Gy dnevno po frakciji. Diseminirani,
neoperirani limfni ¢vorovi se mogu dozraciti s dodatnih 10-15 Gy visoko konformalnog
EBRT-a. Kod visih doza, posebno EBRT-a, mora se paziti da se ograni¢i volumen zdravog

tkiva ukljucenog u podrucje visoke doze.

4.4.3.2. Intraoperacijska radioterapija

IORT je specijalizirana tehnika koja isporucuje pojedinacnu, visoko fokusiranu dozu zracenja
na leziSte tumora ili izoliranu rezidualnu bolest bez operacije tijekom otvorenog kirurSkog
zahvata. Posebno je korisna kod bolesnika s recidivnom bole$¢u unutar prethodno zracenog
volumena. IORT se obi¢no isporucuje s elektronima pomocu prethodno izradenih aplikatora
promjenjive veli¢ine uskladenih s kirur§ki definiranim podru¢jem u opasnosti, $to dodatno
ograni¢ava podrucje i dubinu izlaganja zracenju kako bi se izbjeglo okruzenje zdravih

struktura.
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4.43.3. Brahiterapija u lijeCenju raka vrata maternice

Brahiterapija je klju¢na komponenta terapije za sve pacijente koji nisu kandidati za operaciju.
To se obi¢no izvodi intrakavitarnim pristupom, intrauterinim tandemom i vaginalnim
kolostatima. Ovisno o pacijentu i anatomiji tumora, vaginalna komponenta u brahiterapiji u
bolesnika s intaktnim cerviksom moze se primijeniti pomocu ovoida, prstena ili
brahiterapijskih cilindara (u kombinaciji s intrauterinim tandemom). Kod uznapredovale
bolesti, ili bez dovoljne regresije, intersticijalne igle mogu omoguciti pove¢anu dozu na ciljno
tkivo, dok minimiziraju dozu u zdravo tkivo. U vrlo ranom stadiju bolesti (tj. stadij | A2),
sama brahiterapija (bez EBRT-a) moze biti opcija. U odabranih bolesnika nakon
histerektomije (osobito onih s pozitivnim ili bliskim kirur§kim rubovima vaginalne sluznice),
brahiterapijski vaginalni cilindar moze se koristiti kao boost za EBRT. Cilj je na povrSini
rodnice ili na 5 mm ispod povrSine. Tipi¢ne sheme ukljucuju 5,5 Gy x 2 frakcije dozirane na 5
mm ili 6 Gy x 3 doziranu na vaginalnu povrsinu. Ciljna doza na visokorizi¢ni CTV bi trebala
biti 80 Gy; medutim, kod prosirene bolesti ili kod slabih odgovora, ciljna doza treba biti > 87
Gy. Zdrava tkiva trebaju biti ograni¢ena s dozom na rektum <65-75 Gy, dozom na sigmoid
<70-75 Gy i dozom na mjehur <80-90 Gy. Jos jedan razuman izbor koji je dobro prou¢avan u
europskim ispitivanjima za intrakavitarno doziranje visokoriziénog CTV-a je 28 Gy u 4
frakcije (9).

4.4.4. Radioterapija raka tijela maternice

Najcesc¢a primjena radioterapije u lijeCenju raka endometrija jest adjuvantno lijeCenje. Moze
se provesti kao vanjska, zdjeli¢na, radioterapija, brahiradioterapija na vaginalnu zaraslicu ili
kombinacija obje metode lijecenja. U uznapredovalijim stadijima bolesti, nakon operacije,
pacijentice se obi¢no lijeCe kombinacijom adjuvantne kemoterapije i vanjske zdjeli¢ne
radioterapije usmjerene na leziSte tumora. Rjede se primjenjuje neoadjuvantna radioterapija.
Za neoadjuvantno zraCenje obi¢no se koriste doze od 45-50 Gy. Radioterapija bi trebala
ukljucivati volumen zdjelice i ciljati cijelu zajednicku ilijacnu regiju i regiju para-aortnih
limfnih ¢vorova. Gornja granica proSirenog polja ovisi o klini¢koj situaciji, ali je barem 1-2
cm iznad razine bubreznih Zzila. Organi od rizika, osobito u poslijehisterektomijskoj situaciji,

mogu biti vrlo razli¢iti, ovisno o punjenju crijeva i mjehura. Teleradioterapijske doze za
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mikroskopske bolesti bi trebale biti 45-50 Gy. Postoperativno, ako postoji rezidualna bolest i
podruc¢je moze biti dovoljno lokalizirano, moze se dodati boost ukupnoj dozi od 60-70 Gy,

postujuci osjetljivost organa od rizika.

4.4.4.1. Brahiterapija

Brahiterapija se moze dostaviti:
1. na netaknutu maternicu, bilo preoperativno ili definitivno
2. uvaginu nakon histerektomije (¢esce).

Brahiterapija bi trebala biti pokrenuta ¢im zacijeli vagina, poZeljno 6-8 tjedana nakon
operacije. Za vaginalnu brahiterapiju, doza se usmjerava na vaginalnu povrsinu ili na dubinu
od 0,5 cm od vaginalne povrsine; doza ovisi o uporabi EBRT-a. Za samu poslijeoperacijsku
HDR brahiterapiju, rezimi ukljucuju 6 Gy x 5 frakcija usmjerenih na vaginalnu povrsinu, ili 7
Gy x 3 frakcije ili 5,5 Gy x 4 frakcije usmjerenih na 5 mm ispod povrsine vagine. Kod
medicinski neoperabilnog raka maternice, rizik od izvanmaterni¢nog Sirenja odreduje
kombinaciju EBRT plus brahiterapiju ili samo brahiterapiju. Doze brahiterapije za konacnu
terapiju individualizirane su na temelju klini¢ke situacije. Ako se koristi brahiterapija treba
dostaviti najmanje 48 Gy u maternicu, cerviks i gornjih 1-2 cm vagine, odnosno 65 Gy

kombinacijom EBRT-a i brahiterapije.
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4.5. Uloga radioloskog tehnologa u radioterapijskom timu

Dijagnoza i lijeCenje raka slozeni su procesi koji zahtijevaju znanje i stru¢nost medicinskog
osoblja. Svrha je multidisciplinarnog tima udruziti stru¢na znanja, vjestine i iskustva svakog
pojedinog ¢lana tima kako bi se time 0sigurala najbolja moguéa skrb. Radioloski tehnolog je
dio profesionalnog osoblja uklju¢enog u proces planiranja i provodenja radioterapije. Rad u
timu omogucava kontinuiranu, uc¢inkovitu i1 preciznu primjenu radioterapije. Radioloski
tehnolog pozicionira pacijenta na CT simulatoru koriste¢i razli¢ite imobilizacijske sustave. Na
CT skenovima, oznacava organe od rizika koje odredi lije¢nik onkolog. Pravilno
pozicioniranje je od iznimne vaznosti za lijeCnika onkologa, koji konturiranjem simuliranih
CT skenova odreduje ciljni volumen i doze (GTV, CTV, PTV) te za medicinskog fizicara,
koji na osnovu definiranog ciljnog volumena izraduje optimalan radioterapijski plan. Pri
simulaciji, radioloski tehnolog na pacijentovoj kozi crta oznake koje omoguéavaju
postavljanje pacijenta u isti poloZaj tijekom radioterapije. Pocetkom provodenja radioterapije,
radioloski tehnolog pozicionira pacijenta na radioterapijskom uredaju, te provodi redovite
kontrole polozaja pacijenta tijekom radioterapije. Vazno je naglasiti da upravo radioloski
tehnolog provodi radioterapiju, prati pojavu nezeljenih posljedica radioterapije te obavjestava
lije¢nika ukoliko primjeti nuspojave radioterapije. Osim stru¢nosti, radioloski tehnolog treba
gajiti empatiju prema pacijentima i poStovanje prema kolegama kako bi proces zracenja bio

Sto ugodniji, kako za pacijenta, tako i za osoblje.
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5. ZAKLJUCAK

U statistikama smrtnosti razvijenih zemalja, neposredno nakon bolesti srca 1 krvnih Zila,
slijede maligne bolesti. U Hrvatskoj su maligne bolesti tre¢e po broju oboljelih, a druge na
ljestvici uzroka smrtnosti. Uzroci porasta obolijevanja tumace se naCinom zivota, Stetnim
zivotnim navikama, utjecajem radne i zivotne okoline te znatnim produljenjem Zzivota.
Medu ¢imbenike rizika na koje mozemo utjecati ubrajamo ponasanje, nacin Zivota, navike i
prehranu. Rak se moze pojaviti u bilo kojem dijelu Zenskog spolnog sustava—stidnici,
rodnici, vratu maternice, maternici, jajovodima ili jajnicima. Kada se znakovi pojave, bolest je
uglavnom ve¢ u odmakloj fazi te je lijeCenje dugotrajnije i prognoza loSija. Stoga je bitno
naglasiti vaznost redovitih odlazaka na preventivne ginekoloSke preglede, jer ¢e na taj nacin
ginekolog uociti rane znakove bolesti te ¢e se na vrijeme odmah zapoceti s odgovaraju¢im
lijecenjem. Klini¢ki stadij bolesti se odreduje pomocu FIGO klasifikacije, koju jo$ nazivaju
morfoloSkom klasifikacijom, jer se temelji na veli¢ini tumora 1 histoloskim podacima za rane
stadije, te na Sirenju tumora u maloj zdjelici kod uznapredovale bolesti. Prognoza najvise
ovisi o veli¢ini primarnog tumora i zahvacenosti regionalnih limfnih ¢vorova. Kombinacijom
viSe modaliteta lijeCenja postize se veca ucinkovitost lije¢enja. Standardno lijeCenje raka
stidnice, koji pretezno pogada starije zene, ukljucuje radikalnu vulvektomiju s uklanjanjem
ingvinalnih limfnih ¢vorova, pra¢enu radioterapijom. Rak rodnice je najcesé¢e sekundarna
novotvorina, te zbog ogranicenih kirurSkih moguénosti, osnovu terapijskog pristupa ¢ini
radioterapija. Rak materni¢nog vrata, etioloski povezan s infekcijom HPV-om se lijeci
kirur§kim zahvatom i konkomitantnom radiokemoterapijom. Posljednji od opisanih u ovom
radu, ali 1 naj€es¢i karcinom Zenskih spolnih organa je rak endometrija. Lijec¢i se kirurSkim
zahvatom, adjuvantnom radioterapijom, kemoterapijom te hormonskom terapijom. Dijagnoza
1 lijecenje raka sloZeni su procesi koji zahtijevaju znanje i stru¢nost medicinskog osoblja. Rad
u timu omogucava: kontinuiranu, u€inkovitu 1 preciznu primjenu radioterapije. Radioloski
tehnolog, kao dio toga tima, treba svojom stru¢no$¢u i1 znanjem svakodnevno doprinositi

jacanju radioterapijskog tima 1 uspjeSnom provodenju radioterapije.
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7. SAZETCI

7.1. Sazetak

Svaku malignu bolest koja poc¢inje u nekom od organa zenskog spolnog sustava nazivamo
ginekoloskim karcinomom. Svaki od navedenih karcinoma ima neke svoje osobitosti. Tako
stanja uz koja je pove¢ana moguénost razvoja nekog od ginekoloSkih karcinoma nisu za sve
oblike i lokalizacije karcinoma ista, vazni ¢imbenici rizika se u vecini sluc¢ajeva preklapaju.
Prema podatcima Registra za rak iz 2015., ginekoloski karcinomi ¢ine 22% svih karcinoma
kod Zena. Uzroci porasta obolijevanja tumace se nainom Zivota, Stetnim Zivotnim navikama,
utjecajem radne i Zivotne okoline te znatnim produljenjem Zivota. Od karcinoma spolnog
sustava naj¢eséi je karcinom tijela maternice, od kojeg u Hrvatskoj svake godine oboli novih
500 do 530 zena. Nakon dijagnostickih postupaka koje obavlja ginekolog, dobije se konacna
dijagnoza. ProSirenost ginekoloSkih tumora odreduje se FIGO-sustavom, koji je takoder
ukljuc¢en u TNM-sustav. UspjeSnost lijecenja ovisi o stadiju bolesti, zlocudnom potencijalu
tumora te kvaliteti lijeCenja. Koriste se razli¢iti modaliteti onkoloSkog lijeenja za razliCite
vrste i razlicite stadije iste vrste tumora. Dijagnoza i lijeCenje raka sloZeni su procesi koji
zahtijevaju znanje 1 stru¢nost medicinskog osoblja. Svrha je multidisciplinarnog tima udruziti
stru¢na znanja, vjestine 1 iskustva svakog pojedinog clana tima kako bi se time osigurala
najbolja moguéa skrb. Suvremena onkologija po¢iva na multimodalnom lijeCenju.
Radioterapija oznacava lijecenje bolesnoga tkiva visoko energijskim zraenjem, uz §to vecu
zastitu okolnoga, zdravoga tkiva. Kako bi se postigli $to bolji rezultati onkoloSkog lijecenja,
radioterapija se moze kombinirati i s kemoterapijom. Kombinacijom vise modaliteta lijeCenja
postize se vefa ucinkovitost lijeCenja. U radioterapiji ginekoloskih tumora koristi se
radioterapija vanjskim snopovima, najceS¢e visokoenergijskim fotonima 1 brahiterapija
radioaktivnim izvorima visoke, srednje ili niske brzine doze. Indikacije za primjenu

radioterapije su adjuvantno lijecenje, primarno lijecenje i palijacija simptoma.

Najucinkovitiji na¢in smanjivanja smrtnosti od malignih bolesti je njihova prevencija, rano
otkrivanje i pravovremeno lijeCenje te rehabilitacija nakon lijeenja, odnosno edukacija

bolesnika u cilju sprjeavanja povrata bolesti 1 pravilnog nacina Zivota.
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7.2. Summary

Every malignant disease that begins in one of the organs of the female sex system is called
gynecological cancer. Each of these cancers has some of its peculiarities. Although conditions
with the increased ability to develop some gynecological cancers are not the same for all
forms and localizations of cancer, important risk factors in most cases overlap. Data on cancer
epidemiology are collected in the Cancer Registry of the Croatian Institute of Public Health
and published in regular bulletins. According to data from the Cancer Registry of 2015,
gynecological cancers account for 22% of all cancer in women. The causes of growing
illnesses are interpreted in ways of life, detrimental living habits, influences of work and life
environment and considerable prolonged life. The cancer of the uterus is the most common
sex system cancer, with 500 to 530 new cases each year in Croatia. After gynecologist
performs diagnostic procedures, a final diagnosis is obtained. The division of gynecological
tumors is determined by the FIGO system, which is also included in the TNM system. The
success of the treatment depends on the stage of the disease, the malignant tumor potential
and the quality of the treatment. VVarious modes of oncological treatment are used for different
types and stages of the same type of tumor. Diagnosis and treatment of cancer are complex
processes that require knowledge and expertise of medical staff. The purpose of the
multidisciplinary team is to combine the expert knowledge, skills and experience of each
member of the team to ensure the best possible care. Contemporary oncology rests on
multimodal treatment.
Radiotherapy means treating the tumor with high energy radiation, with the goal of protection
of the surrounding, healthy tissue. In order to achieve the best results of oncological
treatment, chemotherapy is also co-ordinated with radiotherapy. By combining multiple
treatment modalities we increase the effectiveness of the treatment. Radiotherapy of
gynecological tumors involves external beam radiotherapy, most commonly with high energy
photons and brachytherapy with high, medium and low dose devices. Indications for

radiotherapy use is adjuvant, primary and palliative treatment.
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The most effective way to reduce mortality from malignant diseases is their prevention, early
detection and timely treatment and rehabilitation after treatment, ie education of patients in
order to prevent disease recovery and proper lifestyle.
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