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REZIME: Karcinom grli¢a materice se nalazi na ¢etvrtom mjestu po ucestalosti karcinoma u
zenskoj populaciji i predstavlja najces¢i ginekoloski malignitet Sirom svijeta. U zemljama u
razvoju je uocen visok stepen incidencije karcinoma grlica materice od 85% na godiSnjem
nivou. Stopa smrtnosti je takode veca u ovim zemljama. Za razliku od zemalja u razvoju, u
zapadnim razvijenim zemljama se vrse trajni screening programi za detekciju i rano otkrivanje

karcinoma grli¢a materice, pa samim tim biljeZe i niZzu incidenciju, a vecu stopu prezivljavanja.

Terapija bolesnica sa karcinomom cerviksa je usmjerena ne samo na primarnu lokalizaciju
tumora, ve¢ i na okolna tkiva i limfne ¢vorove. Lijecenje se postize radikalnom histerektomijom
sa pelvicnom limfadenektomijeom, zra¢enjem u kombinaciji sa hemoterapijom il
kombinacijom svih metoda lijeCenja. Prezivljavanje pacijentica zavisi od proSirenosti
(stadijuma) bolesti. Petogodisnje prezivljavanje u stadijumu 1AL iznosi 98,7%, a u stadijumu

IVB 15%, bez obzira na primjenjeni terapijski protokol.

Stoga, postoji potreba da se istrazivanjem utvrde bioloski mehanizmi koji uticu na nastanak,
progresiju i ishod lijeenja karcinoma gri¢a materice, te da se ustanove nove terapijske ,,mete*
koje bi omogucile bolju prognozu za oboljene od karcinoma cerviksa. Molekularna patogeneza
karcinoma cerviksa ukljucuje aberantnu ekspresiju onkogena i tumor supresorskih gena, te
promjene u signalnim putevima kao $to su Wnt/B-katenin, mTOR i Notch putevi. Taéni ¢elijski
mehanizmi karcinogeneze u ovom karcinomu su jo$ uvijek slabo razjasnjeni. Brojna
istrazivanja ukazuju na znacaj ekspresije receptora FLOT2, Wnt5A i ROR2 u malignitetima na
razli¢itim lokalizacijama. Istrazivanja su utvrdila da ekspresija pomenutih receptora moze
uticati na sljedece procese: tumorogenezu, tumorsku progresiju, proliferaciju, diferencijaciju,
apoptozu, adheziju, invaziju, imunosupresiju, sklonost ka metastaziranju, pojavu recidiva i

rezistenciju na hemo i radioterapiju.

Razumijevanje molekularne osnove u vezi sa nastankom karcinoma cerviksa moze uticati na
ranu dijagnozu, razvoj novih terapijskih modaliteta i prognozu bolesti. Identifikacijom novih
biomarkera omoguci¢e se predvidanje progresije, prognoza tumora i razvoj novih ciljanih

terapijskih metoda u lijeCenju karcinoma cerviksa.



U nasSem istrazivanju utvrdili smo klini¢ki znacaj ekspresije FLOT2, Wnt5A 1 ROR 2 u
karcinomu cerviksa 1 povezanost njihove ekspresije u tumorskim celijama sa drugim
prognostickim faktorima, pojavom recidiva bolesti 1 ukupnim prezivljavanjem pacijentica

oboljelih od karcinoma grli¢a materice.

U istrazivanje je uklju¢ena 101 pacijentica sa karcinomom cerviksa, kod kojih je uradena
hirurska intervencija u Univerzitetskom Klinickom centru Republike Srpske. Na hirurskim
materijalima utvrdeni su prognosticki parametri, te je imunohistohemijskom tehnikom

odredivana ekspresija faktora rasta FLOT2, Wnt5A i ROR 2.

Pacijentice su pra¢ene 5 godina, te je utvrden uticaj prognostickih parametara i ekspresije

faktora rasta na prognozu i prezivljavanje.

ProsjeCna starost pacijentica u istrazivanju je 51 godina, a najveci broj pacijentica je bio u
dobnoj grupi od 41 — 60 godina (56,4%). Najcesca intervencija tokom lije¢enja je bila radikalna
histerektomija sa pelviénom limfadenektomijom (97%). Invazivni skvamocelularni karcinom
je detektovan kod 92% ispitanica, umjerenog stepena diferencijacije kod 74,3%, a sa dubinom
invazije strome cerviksa >5mm kod 90% nasih pacijentica. Stadijum FIGO IB1 je utvrden kod
53,5% ispitanica, invazija u limfne sudove u 57,4% slucajeva, krvne sudove u 15,8% slucajeva,
a metastaze u limfne ¢vorove kod 37% pacijentica, dok su pozitivni rubovi resekcije uoceni

kod 4,5 % nasih ispitanica.

Ekspresija faktora rasta u tumorskim ¢elijama je najcesce bila prisutna u visokom intenzitetu:

FLOT2 u 81,2% slucajeva, Wnt5A u 70,3% slucajeva i ROR2 u 62,4% slucajeva.

Prezivljavanje pacijentica oboljelih od karcinoma grli¢a materice nakon pet godina prac¢enja u

nasoj studiji je bilo 70,8%.

Na duzinu prezivljavanja u nasem istrazivanju su uticali: tip hirurSke intervencije, FIGO
stadijum bolesti, pTNM stadijum bolesti, invazija limfnih sudova, invazija krvnih sudova, broj
metastatskih limfnih ¢vorova, ekspresija FLOT2 u tumorskim ¢elijama, primjenjene vrste

terapije i postojanje povratka (relapsa) bolesti.

Na duzinu prezivljavanja u naSem istraZivanju nisu uticali: godine starosti pacijentice,
histoloski tip invazivnog karcinoma, histoloski gradus tumora, dubina invazije strome cerviksa,
ukupan broj odstranjenih pelvi¢nih limfnih ¢vorova, status rubova resekcije, ekspresija Wnt5A

u tumorskim ¢elijama i ekspresija ROR2 u tumorskim ¢elijama.



Kao nezavisni prognosticki faktori u naSem istraZivanju su se pokazali: invazija u limfne
sudove, invazija u krvne sudove, metastatski izmjenjeni limfni ¢vorovi i ekspresije FLOT2 u

tumorskim ¢elijama.

U istrazivanju nismo utvrdili zna¢aj u prognozi i prezivljavanju pacijentica koje su imale visoku

ekspresiju Vnt5A i ROR2, u odnosu na one koje nisu imale ekspresiju.

Ipak, rezultate istrazivanja treba interpretirati sa oprezom, s obzirom na to da je rije¢ o
istraZzivanju u okviru jedne institucije, kao i 0 tome da je analiziran selektovani uzorak, koga su
Cinile pacijentice koje su bile operabilne u vrijeme dijagnostikovanja bolesti. Sve aktivnosti i
istrazivanja za utvrdivanje bioloskih mehanizama nastanka, progresije, invazije,
metastaziranja, te mogucih specificnih “meta” na koje bi djelovala terapijska sredstva treba
nastaviti i intenzivirati, a sa ciljem smanjenja stope morbiditeta i mortaliteta Zena oboljelih od

karcinoma cerviksa.
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CANCERSUMMARY::

Cervical cancer is ranked fourth in cancer prevalence in the female population and is the most
common gynecologic malignancy worldwide. In developing countries, a high incidence of
cervical cancer of 85% has been observed annually. The mortality rate is also higher in these
countries. In contrast to developing countries, ongoing screening programs for the detection
and early detection of cervical cancer are being carried out in western developed countries, and

thus there is a lower incidence and a higher survival rate in these countries.

Therapy of patients with cervical cancer is focused not only on the primary localization of the
tumor but also on the surrounding tissues and lymph nodes. Treatment is achieved by radical
hysterectomy with pelvic lymphadenectomy, radiation in combination with chemotherapy or a
combination of all treatment methods. The survival of patients depends on the expansion (stage)
of the disease. Five-year survival in stage 1Al is 98.7%, and in stage IVB 15%, regardless of

the used therapeutic protocol.

Therefore, there is a need for research to identify biological mechanisms that influence the
onset, progression, and outcome of treatment for cervical cancer, and to identify new
therapeutic "targets” that would provide a better prognosis for cervical cancer patients.
Molecular pathogenesis of cervical cancer involves aberrant expression of oncogenes and
tumor suppressor genes, and changes in signaling pathways such as Wnt/B-catenin, nTOR, and
Notch pathways. The exact cellular mechanisms of carcinogenesis in this cancer are still poorly
understood. Numerous studies indicate the importance of expression of FLOT2, Wnt5A, and
ROR2 receptors in malignancies at different localities. Studies have found that the expression
of these receptors can influence the following processes: tumorigenesis, tumor progression,
proliferation, differentiation, apoptosis, adhesion, invasion, immunosuppression, propensity for

metastasis, recurrence, and resistance to chemo and radiotherapy.

The understanding of the molecular basis of cervical cancer onset may influence early

diagnosis, development of new therapeutic modalities, and disease prognosis.



The identification of new biomarkers will enable the prognosis of progression, tumor prognosis

and the development of new targeted therapeutic methods in the treatment of cervical cancer.

In our study, we established the clinical significance of expression of FLOT2, Wnt5A, and
ROR 2 in cervical cancer and the association of their expression in tumor cells with other
prognostic factors, the onset of disease recurrence, and overall survival of patients with cervical

cancer.

The study included 101 patients with cervical cancer who underwent surgical intervention at
the University Clinical Center of Republic of Srpska. On surgical materials, we have
determined prognostic parameters, and the expression of growth factors FLOT2, Wnt5A and

ROR 2 were determined by immunohistochemical technique.

Patients were followed for 5 years and the influence of prognostic parameters and growth factor

expression on the prognosis and survival was determined.

The average age of the patients in the study was 51 years and the highest number of patients
was in the age group of 41-60 years (56.4%). The most frequent intervention during treatment
was radical hysterectomy with pelvic lymphadenectomy (97%). Invasive squamous cell
carcinoma was detected in 92% of patients, with a moderate degree of differentiation in 74.3%,
and with a depth of invasion of the cervical stroma > 5mm in 90% of our patients. The stage of
FIGO IB1 was determined in 53.5% of the subjects, invasion into the lymphatic vessels in
57.4% of cases, blood vessels in 15.8% of cases, and metastases into the lymph nodes in 37%

of patients, while positive resection margins were observed in 4,5% patients.

Growth factor expression in tumor cells was most commonly present in high intensity: FLOT2
in 81.2% of cases, Wnt5A in 70.3% of cases and ROR2 in 62.4% of cases.

The survival rate of patients with cervical cancer after five years of follow-up in our study was
70.8%.

Survival length in our study was influenced by type of surgery, FIGO stage of the disease,
pTNM stage of the disease, invasion of lymphatic vessels, invasion of blood vessels, number
of metastatic lymph nodes, expression of FLOT2 in tumor cells, applied therapy type and the
existence of relapse.

Survival length in our study was not influenced by patient's age, histologic type of invasive

cancer, the histologic grade of the tumor, depth of invasion of cervical stroma, the total number
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of removed pelvic lymph nodes, the status of resection margins, expression of Wnt5A in tumor

cells and expression of ROR2 in tumor cells.

Independent prognostic factors in our study were invasion into the lymphatic vessels, invasion

into the blood vessels, metastatic altered lymph nodes, and FLOT2 expression in tumor cells.

In the study, we did not determine significance in the prognosis and survival of patients who

had high expression of Vnt5A and ROR2, compared to those who did not have expression.

However, the results of the study should be interpreted with caution, given that it is research
within one institution, as well as the analysis of a selected sample of patients who were operable
at the time of diagnosis of the disease. All activities and research to determine the biological
mechanisms of onset, progression, invasion, metastasis, and possible specific “targets” that the
therapeutic agents would affect should be continued and intensified in order to reduce the

morbidity and mortality rates of women with cervical cancer.
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Prognosticki znacaj morfoloskih karakteristika i ekspresije receptora faktora rasta u karcinomu grlica materice

1. UvOD

Karcinom grli¢a materice (CC — engl. cervical cancer) je naj¢es¢i ginekoloski malignitet
kod Zena Sirom svijeta. Vecéina ovih karcinoma je povezana sa humanim papiloma virusom
(HPV), iako i drugi faktori dovode do neoplasti¢ne progresije nakon infekcije. U
poredenju sa drugim malignim bolestima CC pogada mladu populaciju. Vecina CC je
asimptomatska. Dijagnoza se obi¢no postavlja na osnovu histoloske analize uzoraka
dobijenih tokom kolposkopije. Rjede se uoCi promjena na grlicu materice tokom
ginekoloskog pregleda. Klini¢ki stadijum bolesti je presudan u odluc¢ivanju o terapijskom
modalitetu. Rane faze bolesti se uspjeSno tretiraju hirurski. Za uznapredovale stadijume
bolesti primarna terapijska opcija je hemoiradijacija. Najznacajniji faktor koji utice na
prognozu i prezivljavanje je stadijum bolesti. Prevencija se bazira uglavnhom na ranoj
dijagnostici i tretmanu cervikalnih displazija teSkog stepena (high — grade), te HPV
vakcinaciji.

Shodno navedenom, preporucuju se redovni screening pregledi i HPV vakcinacija kako bi

se stopa CC smanjila u buduc¢nosti [1].

Rani stadijumi bolesti su ¢esto asimptomatski, Sto naglasava znacaj citologije u skriningu.
Abnormalno krvarenje iz uterusa i vaginalni iscjedak su najce$¢i simptomi. Lezija
lokalizovana na grli¢u materice moze klinicki izgledati kao tumorski izrastaj ili ulceracija,
a lezije lokalizovane u endocervikalnom kanalu mogu biti okultne (skrivene). Dijagnoza

karcinoma cerviksa mora biti potvrdena biopsijom [1,2,3].

1.1. Karcinom grli¢a materice

1.1.1. Incidencija karcinoma grli¢a materice

Karcinom grli¢a materice je Cest malignitet i nalazi se na ¢etvrtom mjestu po ucestalosti
karcinoma u Zenskoj populaciji u svijetu [4]. Uocena je veca incidencija karcinoma grlica
materice u zemljama u razvoju (85% ukupno dijagnostikovanih karcinoma na godiSnjem

nivou). Stopa smrtnosti je takode veca u ovim zemljama.

Zivorad Gajanin
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U odnosu na zapadne razvijene zemlje, ove razlike u incidenciji i preZivljavanju se mogu
objasniti postojanjem adekvatnog i dugotrajnog screening programa na karcinom grli¢a
materice u razvijenim zemljama.

U Sjedninjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD) karcinom grli¢a materice je tre¢i najcesci
ginekoloki malignitet i jedanaesti malignitet u Zenskoj populaciji. Zene u SAD-u imaju
rizik od nastanka ovog karcinoma 1 od 132. Procjenjuje se da u ovoj drzavi na godiSnjem
nivou oboli 12 900 zena i umre od ovog tumora 4100. Najvecu stopu smrtnosti imaju
Amerikanke crnkinje i one koje Zive u niskim socio-ekonomskim uslovima, a najvecu
incidenciju imaju latinoamericke Zene, doseljenici u SAD. Na pojavu karcinoma grli¢a
materice uti¢u socio-ekonomski status, kulturoloSke karakteristike, dostupnost screening
programa, te mogucnosti lijeCenja. Karcinom grlica materice se u odnosu na druge

ginekoloSke malignitete, razvija ranije i prosje¢na starost bolesnica je oko 49 godina [1,5].

1.1.2. Faktori rizika

Demografske razlike su jedan od faktora rizika, ali veoma znac¢ajan faktor rizika je HPV
infekcija. Najznacajniji faktor rizika je neredovan screening na karcinom grli¢a materice
[1,5,6]. Vecina zemalja koje uspjesno i na adekvatan nacin provode screening su
dokumentovale pad incidencije CC. HPV je primarni etioloski agens povezan sa
nastankom CC. I drugi seksualno prenosivi faktori mogu imati zna¢ajnu ulogu. Jedan od
njih je i herpes simplex virus tip 2. U 99,7% CC su povezani sa infekcijom onkogenim
subtipovima HPV. Najc¢es¢e su HPV subtip 16 (57%), HPV subtip 18 (16%). Svaki od
subtipova onkogenih HPV moze uzrokovati nastanak skvamocelularnoog karcinoma ili

adenokarcinoma grli¢a materice [1,5,6].

Drugi rizici su nizi stepen obrazovanja, starija zivotna dob, gojaznost, pusenje, siromastvo.
Broj poroda i partnera ima ulogu na nastanku CC. Ve¢i broj poroda, u kratkom
vremenskom periodu poveéava rizik za nastanak CC. Zene koje su uspje3no zavrsile
sedam trudnoca imaju Cetiri puta veci rizik od nastanka CC od nulipara [1].

Jedan od rizika je i dugotrajna upotreba kombinacije oralnih kontraceptiva.

Kod Zena koje su HPV pozitivne i koriste kombinacije oralnih kontraceptiva vjerovatnoca
nastanka CC je Cetiri puta ve¢a u odnosu na zene koje nisu konzumiralne kontraceptive, a

HPV su pozitivne.
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Takode, Zene koje dugotrajno koriste oralne kontraceptive, bez postojanja drugih faktora
rizika imaju veéu vjerovatnocu da obole od CC, u odnosu na Zene koje ne koriste
kontraceptive.

Seksualna aktivnost je povezana sa povecannom vjerovatnocom HPV infekcije i
poveéanom vjerovatnoéom nastanka CC. Zene koje imaju vise od $est partnera imaju
relativno ve¢i rizik od nastanka CC. Rani pocetak seksualne aktivnosti takode utice na
pojavu CC. Apstinencija i koriS¢enje mehanickih zastitnih sredstava tokom seksualnog
kontakta smanjuje incidenciju CC.

Zene sa imunsupresijom imaju poveéan rizik nastanka CC. Veéa incidencija CC je kod
pacijenata oboljelih od sindroma stecene imunodeficijencije (engl. acquired immune

deficiency syndrome - AIDS) i kod Zena koje su primaoci transplantata [1,5].

1.1.3. Patofiziologija

Kod ve¢ine zena HPV infekcija se uspjesno lijeci. Ali, perzistentne infekcije mogu
uzrokovati nastanak displasticnih promjena u cervikalnom epitelu. Iz displasti¢nih
promjena se moze razviti skvamocelularni karcinom, obi¢no lokalizovan na
skvamokolumnarnom prelazu. Vrijeme progresije displasti¢énih promjena u karcinom je
razli¢ito, a obi¢no traje nekoliko godina. Molekularne promjene koje se odnose na
cervikalnu karcinogenezu su sloZene i nisu u potpunosti razjasnjene. Smatra se da u
karcinogenezi i nastanku CC ucestvuju faktori spoljasnje sredine, imunitet, genomske
varijacije somatskih celija. Sve veéi broj dokaza sugeriSe da HPV onkoproteini mogu biti
okida¢ proliferacije tumorskih celija. Onkogeni HPV subtipovi mogu da se integriSu u
genom humane DNK (dezoksiribonukleinska kiselina) (Slika 1). Kao rezultat toga,
onkogeni HPV rani proteini E1 i E2 omogucavaju replikaciju virusa unutar celija
cervikalnog epitela. Ovi proteini su prisutni u visokim koncentracijama u ¢elijama kod
pacijenata sa ranom infekcijom onkogenim HPV. Oni mogu dovesti do citoloSkih
promjena u epitelu koje se morfoloski karakteriSu kao skvamozna intraepitelna lezija
niskog stepena — (engl. low-grade squamous intraepithelial lesion L-SIL). Amplifikacija i
replikacija virusa moze dovesti do transformacije normalne ¢éelije u tumorsku.

Specifi¢ni proizvodi virusnih gena E6 i E7 onkoproteini su uklju¢eni u ovu transformaciju.

E7 protein se vezije za Rb protein (produkt tumor supresorskog Rb gena).
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Takode E7 protein smanjuje aktivnost p21 proteina (produkt p21 tumor supresorskog
gena) i narusava funkciju p53 proteina.

Protein E6 se vezuje za p53 protein (protein produkt p53 tumor supresorskog gena). U oba
slu¢aja vezivanje dovodi do degradacije proteina za koje se vezu (produkata tumor
supresorskih gena). Kao posljedica kumulativnog djelovanja E6 i E7 proteina dolazi do

promjena u Celijskom ciklusu, nekontroliasne proliferacije i izbjegavanje apoptoze Celija

(Slika 2) [1,7].

Imunitet

> aktori zivotne sredine
Perzistencija

Genetske promjene

HPV
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Normalno HPV/CIN1 CIN3 Karcinom

>
o

Molekularniput

Slika 1. Kriticna tacka u nastanku CC je nastanak displazije. A. Inicijalna tacka je ¢elija sa
rizikom od nastnka aktivne HPV infekcije. HPV genom (plavi prsten) postoji kao
plasmid, odvojen od DNK domac¢ina. B. Klinicki znaCajna preinvazivna lezija
intraepitelna neoplazija gradus 3 (CIN 11) ili karcinom in situ (CIS) je prelazni stadijum u
nastanku CC. HPV genom je integrisan u DNK domacina, $to dovodi do povecane
proliferativne sposobnosti. C. Intereakcijom izmedu faktora spoljasnje sredine, imuniteta i

genetskih promjena dovode do nastanka invazivnog CC [1].

Zivorad Gajanin




Prognosticki znacaj morfoloskih karakteristika i ekspresije receptora faktora rasta u karcinomu grlica materice
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E6 E7
Vezuje p53 AktiviraE6 AP p21 p53 Rb
\ / p—Rb +E2F
Razgradnja p53 l
Napredovanje kroz ¢elijski ciklus

}eguﬂsan éelijs(

|

Besmrtnost celije

Slika 2. Efekti E6 i E7 onkoproteina. Na lijevom dijelu slike prikazano je direktno
vezivanje E6 onkoproteina sa p53 i takode aktivacija E6 AP, a §to dovodi do razgradnje
p53 tumor supresorskog proteina. Na desnom dijelu slike onkoprotein E7 fosforilira Rb
tumorsupresorski protein, Sto rezultira oslobadanjem E2F transkripcijskog faktora koji su
ukljuceni u regulaciju (napredovanje) Celijskog ciklusa. E7 takode reguliSe aktivnost p21
tumorsupresorskog proteina, $to dodatno ogranicava funkciju p53. Kumulativan u¢inak E6
1 E7 dovodi do poremecaja u ¢elijskom ciklusu $to za rezultat ima nekontrolisanu ¢elijsku

proliferaciju [1].

1.1.4. Sirenje tumora

Nakon maligne transformacije, tumorski rast moze biti ulcerozni, egzofiti¢ni i endofiticni.
Lezije koje su lokalizovane u donjem dijelu endocervikalnog kanala i ektocerviksu su
klini¢ki vidljive prilikom ginekoloskih pregleda (slika 3).

Nakon lokalne invazije strome grlica materice, CC se Siri jednim od puteva (limfni i/ili

hematogeni) zahvatajuci lokalne (limfne ¢vorove) ili udaljene organe [1,5].
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Slika 3. Invazivni karcinom grli¢a materice - makroskopski izgled. Promjena je prisutna

na vaginalnoj porciji grli¢a [8].

1.1.5. Limfogeno Sirenje tumora

Karcinom grli¢a materice se obicno S§iri putem limfnih sudova u regionalne limfne
¢vorove. Cerviks ima bogatu limfaticnu mrezu i prvi ¢vorovi koji budu zahvaceni
tumorskim procesom su paracervikalni i parametrijalni limfni ¢vorovi. Kasnije mogu biti
zahvacene Sljedece grupe limfnih ¢vorova: unutrasnji ilijacni, vanjski ilijacni, zajednicki
ilijacni, bo¢ni sakralni, presakralni, obturatorni, ingvinalni, te paraaortalni limfni ¢vorovi
(slika 4).

Znacajan prognosticki faktor je invazija limfnih 1 krvnih sudova. Zahvacéenst vaskularnih

struktura zahtijeva prilagodavanje hirurskih intervencija, te adjuvantnu radioterapiju [1,5].
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Slika 4. Limfna drenaza grlica materice. Parametrijalni limfni ¢vorovi se hirurski
odstranjuju prilikom radikalne histerektomije. Disekcija limfnih ¢vorova kod karcinoma
cerviksa podrazumijeva resekciju pelvicnih limfnih ¢vorova (od spoljasnje ilijane arterije
i vene, unutrasnje ilijaCne arterije i zajedniCke ilijacne arterije) sa ili bez paraaortalnih

limfnih ¢vorova do nivoa odvajanja donje mezenterijalne arterije [1].

1.1.6. Lokalno i sistemsko Sirenje CC

Direktno Sirenje tumora je najcesS¢e u podrucje parametrija, SVe do bo¢nih zidova karlice.
Kao posljedica lokalnog Sirenja mogu biti zahvaceni ureteri 1 sprijeCen protok urina, sa
posljedi¢nim razvojem hidrouretera, odnosno hidronefroze. Pored navedenog, lokalnim
Sirenjem moze biti zahvacena mokraéna beSika.

Rektum je rjede =zahvacden direktnom tumorskom invazijom. NajceS¢a mjesta

metastatskog, hematogenog Sirenja CC su pluca, jajnik, jetra, kosti [1,5].
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1.2. HistolosKki tipovi karcinoma grli¢a materice

Oko 70 do 75% karcinoma grli¢a materice ¢ini skvamozni karcinom. Ostatak Cine razlicite
vrste adenokarcinoma (20 - 25%), adenoskvamozni karcinom (3 - 5%), i nediferentovani

karcinom. Klasifikacija tumora grlica materice prikazana je na slici 5 [4].

1.2.1. Skvamozni karcinom

Skvamozni karcinom grli¢a materice je klasifikovan prema predominantnom tipu celija
koje grade tumor: Keratiniziraju¢i, nekeratinizirajuéi, papilarni, bazaloidni, Warty
(kondilomatozni), verukozni, skvamotranzicocelularni, limfoepiteliomu sli¢an tip.
Verukozni karcinom je povezan sa HPV-6, i predstavlja rijedak podtip dobro
diferentovanog skvamoznog karcinoma. Predstavlja sporo rastu¢i, lokalno invazivni
tumor.

Ovaj tumor je histoloski sagraden od dobro diferentovanih plocastih ¢elija, sa razgranatim
papilarnim izraStajima sliénim listu paprati. Stromalna invazija je povr$na. Radikalna

resekcija je osnova terapije [4].

1.2.2. Adenokarcinom

Adenokarcinom grli¢a materice vodi porijeklo od Zljezdanih struktura cerviksa. Incidenca
adenokarcinoma  (endocervikalni  adenokarcinom - uobicajni tip, mucinozni,
viloglandularni, endometriodini, svijetlih ¢elija, serozni, metanefriticni i mjesoviti adeno-
neuroendokrini) je u porastu u posljednjim decenijama, naro€ito kod Zena mladih od 35
godina. Povecanje moze biti posljedica ucestalijih HPV infekcija, a takode i rezultat boljeg
skrininga 1 prevencije skvamoznog karcinoma, Sto dovodi do pomaka ucestalosti
adenokarcinoma u odnosu na skvamozni karcinom. U pocetnom stadijumu karcinom je
lokalizovan u endocervikalnom kanalu, ektocerviks je normalnog izgleda, te lezija Cesto
nece biti dijagnostikovana dok ne uznapreduje i ulcerira.

Svijetlocelijski karcinom je varijanta adenokarcinoma povezan je sa izlozeno§¢éu
diethylstilbestrol-u (DES) u toku intrauterinog perioda razvoja. Prognoza ovog tipa
adenokarcinoma je slicna kao kod drugih tipova. Viloglandularni podtip adenokarcinoma

se ¢eSc¢e javlja kod mladih osoba i ima povoljniju prognozu [2,3,4,5].
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1.2.3. Adenoma malignum

Adenoma malignum (minimal deviation adenocarcinoma) je izuzetno dobro diferentovan
adenokarcinom, kojeg je teSko prepoznati kao maligni proces. Predstavlja oko 1% svih
adenokarcinoma grlica materice, te je povezan sa Peuzt-Jegersovim sindromom.
postavlja zbog normalnih citoloskih nalaza. Ciljane biopsije su cesto nedovoljne za
dijagnozu i neophodno je uciniti konizaciju za dalju evaluaciju bolesti [2,3,4,5].

Adenoid cisti¢ni karcinom je rijetka varijanta adenokarcinoma grli¢a materice. Agresivniji
je od ostalih histoloskih varijanti, dijagnostikuje se kod promiskuitetnih Zena, najcesée u 6.

ili 7. deceniji [2,3,4,5].

1.2.4. Adenoskvamozni karcinom

Tumor koji je sagraden od mjedavine malignih plogastih éelija i Zljezdanih struktura. Cini
oko 1 - 2 % karcinoma grlica materice. Glassy cell karcinom je lose diferentovana forma
adenoskvamoznog karcinoma i ima vrlo agresivan tok. Sinhroni adenokarcinom i
skvamozni karcinom koji infiltruju dijelove cerviksa se oznacavaju kao kolizioni tumori

[2,3,4,5].

1.2.5. Neuroendokrini karcinom

Oko 1/3 tumora malih ¢elija pokazuju ekspresiju neuroendokrinih markera. Ove tumore
treba razlikovati od sitnocelijske varijante skvamoznog karcinoma. Neuroendokrini tumori
imaju sklonost invazije u limfne sudove, metastaziranja u limfne ¢vorove, recidiviranja 1
niske stope prezivljavanja. Karcinoid tumori koji vode porijeklo od argirofilnih ¢elija
endocervikalnog epitela su maligni, ali su rijetko povezani sa karcinoidnim sindromom.
Zbog sklonosti ranom sistemskom Sirenju, sistemska hemoterapija je sastavni dio lijecenja
neuroendokrinih tumora grli¢a materice [2,3,4,5].

Sekundarni maligni tumori cerviksa uterusa potic¢u iz drugih organa, direktnim Sirenjem
tumora na grli¢ materice, a ukljuuju tumore koji poticu od endometrijuma, rektuma i

mokra¢nog mjehura.
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Limfogene ili vaskularne metastaze su rjede, a mogu poticati iz tumora endometrijuma,

jajnika, Zeluca, dojke, debelog crijeva, bubrega i pankreasa [4].

SZ0 klasifikacija malignih epitelnih tumora grlica materice

Skvamocelularni karcinom (NOS) Adenokarcinoma

Keratinizirajudi Endocervikalni adenokarcinoma —uobiéajni tip,
Nekeratinizirajuci Mucinous carcinoma (NOS)

Papilarni Gastricni tip,

Bazaloidni Intestinalnitip

Warty (kondilomatozni) Signet-ring cell type

Verukozni Viloglandularni karcinom
Skvamotranzicocelularni Endometrioidni karcinom

Limfoepiteliommu slican Karcinom svijetlih celija

L - . B Seroznikarcinom
Drugi tipovi malignih epitelnih tumora)

) ) Mezonefriticni karcinom
Adenoskvamozni karcinom e . .
; Mjesoviti adeno-neuroendokrini karcinom
Glassy cell carcinoma

Adenoid basal carcinoma
Adenoid cisti¢ni karcinom
Nediferentovani karcinom
Neuroendokrini tumori
Low-grade neuroendocrine tumour
Karcinoid tumor
Atipicni karcinoid
High-grade neuroendocrine carcinoma
Sitnocelijski neuroendokrini karcinom
Krupnocelijski neuroendokrini karcinom

Slika 5. WHO histoloska klasifikacija tumora cerviksa uterusa [4].

Rak grli¢a materice se nalazi na Sestom mjestu najces¢ih tumora solidnih organa kod Zena
u SAD-u. U SAD-u se procjenjuje da se 10 370 slucajeva invazivnih karcinoma
dijagnostikuje na godiSnjem nivou, a 3710 smrti od ove bolesti u jednoj godini. U
zemljama u razvoju svake godine oboli 370 000, Zena a 50% od navedenog broja umre, te
predstavlja drugi najc¢es¢i uzrok morbiditeta i mortaliteta Zena u ovim zemljama [3]. Broj
oboljelih zena u 2009. godini u Republici Srpskoj je 191. Procjena stope obolijevanja je
19,1 na 100 000 stanovnika u 2009. godini. Prema podacima iz Instituta za zaStitu zdravlja
Republike Srpske, karcinom cerviksa se nalazi na drugom mjestu po ucestalosti, poslije
karcinoma dojke u zenskom dijelu populacije [9].

Razlika u incidenci u razvijenim zemljama i zemljama u razvoju je rezultat smanjenja za
75% u incidenciji karcinoma grli¢a materice u razvijenim zemljama, nakon uvodenja
programa rane dijagnostike 1 lijeCenja preinvazivne bolesti.
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Prosjecna starost pri dijagnozi karcinoma grli¢a iznosi oko 51 godine. Medutim, bolest se
moze pojaviti i u drugoj deceniji, kao i tokom trudnoce. Vise od 95% pacijentkinja sa
ranim karcinomom grli¢a materice se moze izlijeciti [1,5]. Podaci Instituta za zastitu

zdravlja Republike Srpske ukazuju da se karcinom cerviksa nalazi na Sestom mjestu [9].

1.3. Etiologija karcinoma cervikasa uterusa

Faktori rizika za nastanak karcinoma grli¢a materice su isti kao i za nastanak CIN lezija.
HPV infekcija ima centralno mjesto u nastanku karcinoma grli¢a materice. HPV DNK se
nalazi u 99,7% svih karcinoma cerviksa. HPV 16 je najces¢i tip u skvamoznom
karcinomu, a HPV 18 je najc¢eS¢e prisutan u adenokarcinomu.

Drugi faktori rizika su imunosupresija, infekcija HIV-om, prisustvo drugih polno

prenosivih bolesti, puSenje, promiskuitet i upotreba oralnih kontraceptiva [4].

1.4. Patogeneza i tok bolesti

HPV je epiteliotropan virus. Nakon §to je epitel inficiran HPV-om mogu¢ je jedan od tri
klinicka ishoda:
e Asimtomatska (latentna) infekcija;
e Aktivna infekcija HPV-om koja dovodi do vegetativne replikacije, ali ne i
integracije u genom c¢elije (npr. kondilomi, CIN I),
e Neoplasti¢na transformacija koja nastaje nakon integracije onkogene HPV DNK u

humani genom.

Integracija HPV-a u ljudski genom je povezana sa promjenama na ¢elijama koje postaju
besmrtne, sa omogucavanjem maligne transformacije inficirane celije. Navedeno je
povezano sa ekspresijom virusnih onkogena E6 i E7. Onkoproteini (produkti navedenih
gena) ometaju kontrolne mehanizme ¢elijskog ciklusa u ¢elijama domacina.

E6 1 E7 imaju sposobnost da formiraju kompleks sa p53 1 Rb. Onemogucavanje funkcije
ova dva glavna tumor supresorska gena smatra se klju¢nim u besmrtnosti ¢elije 1 njene
maligne transformacije izazvane HPV-om [1,3].

Nastanak karcinoma grlica materice je obi¢no proces koji se razvija sporo. Vecina

slucajeva pocinje kao CIN III ili kao CIS, sa postepenom progresijom tokom nekoliko
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godina. Najmanje 90% skvamoznih karcinoma grli¢a materice se razvija od intraepitelnih
promjena gotovo uvijek 1 cm oko skvamokolumnarne granice grliéa materice, na
vaginalnoj porciji grli¢a ili nesto vise u endocervikalnom kanalu.

U sluCajevima rane invazije strome (stadijum IA1l) do dubine 3 mm ispod bazalne
membrane, proces je lokalizovan, pod uslovom da nema invazije limfnih sudova.

Invazija strome veéa od 3mm nosi veéi rizik od metastaza u limfne ¢vorove (tabela 1).
Kada je prisutna invazija u limfne sudove, tumorske ¢elije metastaziraju u karlicne limfne
¢vorove (parametrijalne, hipogastri¢ne, obturatorne, vanjske ilija¢ne 1 sakralne).

Slabo diferentovani tumori i odmakli stadijum bolesti povecavaju rizik od zahvacenosti
limfnih ¢vorova. Kako tumor raste, infiltrativno zahvata susjedne strukture (parametrija).
Skvamozni karcinom klini¢ki ograni¢en na uterus, zahvata regionalne pelvi¢ne limfne
¢vorove u 15 do 29% slu€ajeva. Kada je karcinom zahvatio parametrija (stadijum 1IB),
tumorsko tkivo se nalazi u limfnim ¢vorovima u 30 - 40% slucajeva, a u paraaortalnim
limfnim ¢vorovima u oko 15 - 30% slucajeva.

Uznapredovala lokalna bolest povecava vjerovatno¢u postojanja udaljenih metastaza.
Paraaortalni limfni ¢vorovi su zahvaceni kod oko 45% bolesnica u stadijumu IVA
[1,5,10,11].

Tabela 1. Zahvacenost limfnih ¢vorova kod mikroskopskog skvamoznog karcinoma
cerviksa [11].

.. .. Rizik od metastaza
Dubina invazije . y
u limfne ¢vorove

FIGO stadijum 1Al
Rana stromalna invazija (<1

mm) 3/1543 (0.2%)

Mikroinvazija (1 - 3 mm) 5/809 (0.6%)
FIGO stadijum IA2

Mikroskopska invazija (3 - 5 14/214 (6.5%)

mm)

Zahvacenost ovarijuma je rijetka i javlja se u oko 0,5% slucajeva skvamoznog karcinoma i
1,7% adenokarcinoma cerviksa. NajceS¢e hematogene metastaze su u jetri 1 pluéima, ali se
mogu naci i u mozgu, kostima i crijevima, nadbubreznoj zlijezdi, slezini i pankreasu kod
45% bolesnica u stadijumu IVA.

Kod nelije¢enog karcinoma ili karcinoma koji ne reaguje na terapiju smrt se javlja u 95%

sluc¢ajeva u roku do 2 godine nakon pocetka simptoma.
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Smrt moze nastati zbog uremije, pluéne embolije, krvarenja nastalog zbog zahvacenosti
krvnih sudova tumorom. Po zivot su opasne i sepsa koja nastaje kao komplikacija
pijelonefritisa, vezikovaginalne ili rektovaginalne fistule.

Opstrukcija debelog crijeva nastala zbog direktnog Sirenja tumora na rektosigmoidni dio
moze biti jedan od terminalnih komplikacija. Bolovi koji nastaju zbog perineuralnog

Sirenja su znacajan klinicki problem u odmaklom stadijumu bolesti [1,5,11].

1.5. Kliniéka slika

Abnormalno vaginalno krvarenje je najces¢i simptom invazivnog karcinoma cerviksa.
Krverenje moze biti oskudno u obliku obojenog minimalnog iscjetka (leukoreja), a nekad
je prisutno 1 obilno krvarenje. Leukoreja je obi¢no krvav ili gnojni iscjedak neprijatnog
mirisa, bez pruritusa. U anamnezi se obi¢no navodi krvarenje poslije seksualnog odnosa.

Bol u karlici, ¢esto unilateralan, koji se Siri u leda i natkoljenicu je manifestacija bolesti u
odmaklom stadijumu. Nekontrolisanje mokrenja ili stolice, te pojava fekalija u vagini su
znak postojanja fistula. Slabost, gubitak tezine, anemija su karakteristike kasnih faza

bolesti.

1.6. Dijagnostika karcinoma cerviksa

Pregledom se u pretklini¢koj fazi bolesti na cerviksu ne nalaze promjene. Kako bolest
napreduje, pojavljuju se promjene na grlicu, koje se mogu uociti ginekoloskim pregledom.
Infiltrativni karcinom uzrokuje povecanje, nepravilnost i ocvrsnuce cerviksa i eventualno
susjednih parametrija. Nacin rasta tumora moze biti endofiti¢ni, koji dovodi do bacvastog
uvecanja cerviksa ili egzofiticni gdje se lezija pojavljuje kao trosan, karfiolasti izraStaj na
vaginalnoj porciji cerviksa uterusa. Ulceracija moze biti primarna manifestacija
invazivnog karcinoma cerviksa, u ranoj fazi ¢esto je povrSna i li¢i ektopijama i hronicnom
cervicitisu. Napredovanjem bolesti ulkus postaje sve dublji 1 nekrotiCan, sa induriranim
troSnim rubovima koji su skloni krvarenju. Forniks vagine moze biti zahvacen patoloSkim
procesom. Kasnije dolazi do infiltracije parametrija Sto uzrokuje nodularna zadebljanja
ligamenata (sakrouterini i kardinalni) i dovodi do fiksacije grli¢a materice [3,4].

Potrebno je naglasiti da je HPV infekcija osnovni faktor rizika nastanka CC, te su moguce

pojave sinhronih karcinoma lokalizovanih na podruéju grli¢a, vagine, vulve i analne
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sluznice. Zbog navedenog potrebno je prilikom pregleda detaljno uraditi pregled svih
pomenutih organa.

Lezije na grli¢u mogu klinicki podsjecati na druge patoloske procese kao $to su: lejomiom,
cervikalni polip, vaginitis, eroziju grli¢a, cervicitis, abortus, herpeti¢ni cervicitis, Sankr,
prolaps uterusa, polip i slicno. Bimanuelnim, ginekoloSkim pregledom moze se procijeniti
zahvacéenost tumorskim procesom uterusa i drugih struktura unutar male karlice.

U kasnijim fazama mogu biti zahvacene kosti, limfni ¢vorovi, ureteri, mokraé¢na besika i

rektum. Sa zahvatanjem pomenutih struktura pojavljuju se i odgovarajué¢i simptomi [1,5].

1.6.1. Biopsija

Histoloska analiza bioptiCkog uzorka promjene na grliCu materice je primarna
dijagnosticka procedura u dijagnostici CC. PAPA (Papanicolaou) test se koristi u
skriningu na karcinom grli¢a materice. Senzitivnost ovog testa se kre¢e od 53% do 80% u
detekciji lezija visokog stepena.

Zbog obilne nekroze malignih ¢elija i prekrivanja uzorka sa upalnim celijama, nije
neuobicajeno da invazivni karcinom grli¢a materice postoji i pored negativnog citoloskog
nalaza. Sve suspektne lezije grlica materice treba bioptirati, bez obzira na rezultate
citoloskih analiza. Biopsija, bilo Schiller pozitivnih podrucja, ulceroznih dijelova,
nodularnih ili papilarnih lezija omogucuje dijagnozu u vecini slucajeva. Kolposkopski
navodena biopsija i ECC ili konizacija grli¢a materice mogu biti indikovane u slucajevima
gdje su izvjestaji kvalifikovani kao suspektni, ili kod postojanja invazivnih lezija, a gdje
nije klini¢ki prisutna lezija. Kolposkopska slika koja upucuje na postojanje ranog
invazivnog karcinoma podrazumijeva prisustvo izrazito nepravilne kapilarne mreze, koja
se vidi u obliku zareza, vadiCepa, Spageta. Krvni sudovi su razlicitog kalibra, naglo
mijenjaju smijer, ¢esto su angulirani pod oStrim uglom.

Ulceracija ili izrazito nepravilan oblik grlica materice sa bjeliCastom ili Zuckastom
povrSinom 1 brojnim bizarnim atipicnim krvnim sudovima su takode karakteristike

prisustva invazivne lezije. Krvarenje je Cesto i nakon minimalne manipulacije [1,4,5].

14
Zivorad Gajanin



Prognosticki znacaj morfoloskih karakteristika i ekspresije receptora faktora rasta u karcinomu grlica materice

1.6.2. Konizacija

U slucaju kada se u bioptickom uzorku nalaze elementi CIS, a ne moze se iskljuciti
prisustvo invazije, ili u slu¢aju negativnog kolposkopskog nalaza, a pozitivnog citoloSkog
nalaza indikovano je uciniti konizaciju sa ciljem utvrdivanja prisustva ili odsustva
invazivne lezije.

Ako se u bioptickom uzorku konstatuje mikroinvazija (<3 mm) konizacija je neophodna
kako bi se utvrdila definitivnha dubina invazije. Konic¢an isjeCak mora biti oznacen za
patologa, kako bi se utvrdila lokalizacija i proSirenost lezije, te odnos prema rubovima
resekcije. Konizacija za lezije koje se makroskopski uo€avaju nije indikovana. Dijagnoza

u takvim slucajevima je gotovo uvijek pouzdana u bioptickim uzorcima [1,4,5].

1.6.3. Radioloska slika

Radiografija grudnog koSa je neophodna kod svih pacijentkinja kod kojih je
dijagnostikovan karcinom grli¢a materice.

Takode, preporucuje se intravenska pijelografija (IVP) ili kompjuterizovana tomografija
(CT) urinarnog trakta, kako bi se utvrdila zahvacéenost uretera, ili postojanje hidrouretera
ili hidronefroze.

Magnetna rezonanca (MR), CT, limfangiografija, positron emission tomography (PET)
scanning, mozZe ukazati na Sirenje tumorskog procesa unutar male Kkarlice, zahvatanje
paraaortalnih limfnih ¢vorova, kao i drugih organa. Senzitivnost CT, MR i PET scanning u
detekciji metastaza u limfnim ¢vorovima se krece 45%, 60% i1 80% prema redoslijedu.
Iako se PET ne preporucuje u klinickom stadiranju bolesti, mozZe imati veliki znacaj u

planiranju lijeCenja (obim radioterapije ili radikalnost hirurSke intervencije) [1,5].
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1.6.4. Klinicki stadijum bolesti

Odredivanje klinickog stadijuma bolesti je vazno zbog prognoze i plana terapije. Klinicki
stadijum takode pruza podatke za poredenje metoda lijeCenja za razli¢ite stadijume bolesti
u svijetu. NajéeSc¢e koris¢en sistem stadiranja je International Federation of Gynecology
and Obstetrics (FIGO). Stadiranje bolesti se izvodi klini¢kim pregledom, te pregledom
mokraéne beSike, uretera i crijeva. Ako je lezija ogranicena na cerviks, dodatne metode
koje su neophodne u ovom slucaju su radiografija grudnog kosa i procjena uretera (IVP ili
CT), 1 u tim slucajevima je moguce odrediti klinicki stadijum bolesti. Ako je moguce
procijeniti lokalnu proSirenost bolesti ambulantno, neophodno je izvrsiti pregled uz
upotrebu anestezije uz koris¢enje cistoskopije i rektoskopije.

Znacajne informacije se mogu dobiti CT, MRI, limfangiografijom, PET scan, koje uticu
na plan lijeCenja [12,13,14,15]. Procedure koje je potrebno uraditi u klinickom stadiranju

CC su navedene u tabeli 2.

Tabela 2. Procedure koje se koriste u klini¢kom stadiranju CC [1].

Testovi Rezultati (utvrdivanje)
Laboratorijski
Analiza krvne slike Moguca anemija
Elektroliti Poremecaj elektrolita
Urin Hematurija
Funkcija jetre Ostecenje funkcije zbog metastaza
Urea/Kreatinin Ostecenje funkcije?_bubrega (ili
opstrukcija)
Radioloske analize
Radiografija grudnog kosa Plu¢ne metastaze
Intravenska pijelografija Hidronefroza

Nodalne i udaljene metastaze,
hidronefroza
Lokalno Sirenje na parametrija, metastaze

CT abdomena i karlice

MR . y
u limfne ¢vorove
PET-scan Nodalne i udaljene metastaze
Instrumentalne procedure
Cistoskopija Zahvacenost mokra¢ne beSike
Rektoskopija Zahvacéenost rektuma
Laparoskopija Utvrdivanje proSirenosti tumora u karlici

Prije donoSenja definitivne odluke o terapijskom tretmanu promjene na grlicu materice
potrebno je osigurati pouzdanu dijagnozu bolesti i stepen njene proSirenosti. Vecéina autora

predlaze najmanje invazivne, a dovoljno pouzdane procedure [1,5].

16

Zivorad Gajanin



Prognosticki znacaj morfoloskih karakteristika i ekspresije receptora faktora rasta u karcinomu grlica materice

1.6.5. Diferencijalna dijagnoza

Niz lezija lokalizovanih na grliCu materice se moZe zamijeniti sa karcinomom. Klinicka
stanja koja je neophodno iskljuciti su: ektopija, hroni¢ni cervicitis, kondilomi, cervikalna
tuberkuloza, ulceracije kod polno prenosivih bolesti (sifilis, granuloma ingvinale,
limfogranuloma venerum, meki ulkus), aktinomikoza, abortus cervikalno lokalizovane
trudnoce, metastatski horiokarcinom, drugi tipovi karcinoma. Histoloski pregled je obi¢no

dovoljan u diferencijaciji [1,5].

1.6.6. Komplikacije

Komplikacije prisustva karcinoma grlica materice su uglavnom povezane sa veli¢inom
tumora, lokalnom invazijom, nekrozom, infekcijom i metastatskim Sirenjem bolesti.
Takode, komplikacije su povezane i sa terapijskim modalitetima (radikalni hirurski

tretman, radioterapija) koji dovode do dodatnih komplikacija [1,5,6].

1.7. Prevencija

Do sada su spreCavanje obolijevanja i smrtnosti od karcinoma grlica materice u velikoj
mjeri bazirani na dijagnostikovanju i lijeCenju preinvazivnih i1 ranih invazivnih formi
bolesti. Trenutno oko 60% Zena, kod kojih se dijagnostikuje invazivni karcinom grlica,
nisu nikad bile na skriningu ili nisu bile na skriningu u posljednjih pet godina. Neophodno
je raditi na prepoznavanju faktora rizika, uvodenju obaveznog screening-a, edukaciji Zena
i adekvatnom tretmanu dijagnostikovanih lezija.

Univerzalni citoloski skrining svih postpubertalnih Zena se mora nastaviti i provoditi
redovno, sve dok se ne nade bolji senzitivniji i specifi¢niji nadin skriniranja. Zene sa
dijagnostikovanim preinvazivnim lezijama grli¢a materice treba lijeciti i pratiti prema
preporukama (slika 6). Takode je vazno napomenuti da su citoloski razmazi ograni¢ene
vrijednosti u dijagnostici invazivne bolesti, a u nekim studijama lazno negativni nalazi su
prisutni u 50% slucajeva. Seksualna apstinencija je efikasna, ali neprakti¢na profilakticka

mjera.
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Edukacija mladih Zena i muSkaraca o faktorima rizika i potrebe za redovnim skrinigom,
kao i informisanost o povezanosti HPV infekcije i puSenja sa nastankom karcinoma grlica
materice je presudno [1,4,5,16].

Nekoliko vakcina je proslo faze ispitivanja 1 ve¢ se koriste u prevenciji. Gardasil je
kvadrivalentna vakcina protiv HPV 16/18/6/11 i dobila je odobrenje Food and Drug
Administration (FDA). U SAD-u je u upotrebi od 2006. godine. Upotrebljava se u
zenskom dijelu populacije starosti od 9 - 26 godina. Dosadasnja ispitivanja su pokazala da
je vakcina prili¢no sigurna, dobro se podnosi, veoma imunogena i ima odli¢nu efikasnost u
spreCavanju nastanka perzistentne HPV infekcije i razvoja citoloskih atipija povezanih sa
infekcijom [16].

| PATOLOSKI NALAZ CERVIKALNE CITOLOGIJE (PAPA TEST) ‘

Vidljiva lezija | Nevidljiva lezija
ASC-Us:

Biopsija |—1 Negativna | | | 3. opcije

AlS H-SIL

+

]

Invazivni karcinom |

Definitivni tretman |

| Kolposkopija, ciljana biopsijai ECC ‘

I

1. Ponavljanje PAPA testa

svakih 6 mjfgodinu ako je normalan;
Ako je abnormalan kolposkopija;

2. HPV test, ako je normalan
ponavljanje skrininga jednom godisnje,
ako je patoloski kolposkopija;

A

|
| Endocervikalna lezija ili
| Invazivni karcinom | ektocervikalna lezija sa
Endocervikalna lezija pozitivnom ECC ili
Pozitivha kolp Pk Ne: ljavajuci nalaz

Negativna ECC Definitivni tretman kolposkopije
ili diskrepanca izmedu HIGH
grade citologije | kolposkopije ili
suspektne mikroinvazije ili
suspektnog adenoikarcinoma in
CINI CIN I/t situ
Trudnica Krioterapija ili |

Preporuka Laser ili

Pracenje LEEP
Koniéna biopsija Duboka LEEP i
nozem i ECC ECC

’ Pracenje, PAPA test svakih 6 mjeseci x3 - 4; ’
[nvazivni karcinom CINII, CINTI

ili PAPA test | HPV test na 6 mjeseci.
I Definitivni tretman Pracenje, PAPA test | ECC
svakih 6 mjeseci x3 -4;

Individualizacija tretmana ili PAPA test | HPV testna
zavisno od Zelje za ocuvanjem 7 rgrsomazlvm ECCHl 6 mjeseci.
plodnosti

Slika 6. Algoritam postupanja u slucaju patoloskog citoloskog nalaza sa klinicki vidljivim
nevidljivim promjenama na cerviksu [17].
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1.8. Lijefenje karcinoma cerviksa

Invazivni karcinom grli¢a materice se §iri prije svega direktnom invazijom i limfogeno.
Terapija bolesnika sa karcinomom cerviksa mora biti usmjerena, ne samo na primarno
sjediSte tumora ve¢ 1 na okolna tkiva i limfne ¢vorove. Navedeno se postize pomocu
radikalne histerektomije sa pelvicnom limfadenektomijeom, zracenjem u kombinaciji sa

hemoterapijom ili kombinacijom svih metoda lijecenja [1,5].

1.8.1. Lijefenje u ranom stadijumu bolesti (stadijum IA1 do 11A)

Bolesnice u ranom stadijumu bolesti mogu biti lijecene ili radikalnom histerektomijom i
pelvicnom limfadenektomijom, kao i primarnom radioterapijom u kombinaciji sa
hemoterapijom. Stadijumi bolesti su navedeni u tabeli 3. Ukupna petogodisnja stopa
izljecenja kod pacijenata koji su operisani i onih koji su lije¢eni radioterapijom je priblizno
ista. Prednost operativne terapije je postoperativno utvrdivanje patoloSkog stadijuma
bolesti, te eventualne zahvacenosti limfnih ¢vorova. Na osnovu patoloskog stadijuma
poslije hirurSke terapije uvodi se adjuvantna hemoterapija, ako je potrebna. Takode,
hirurska terapija je potrebna kod seksualno aktivnih Zena sa ranim stadijem bolesti, zbog
toga Sto zraCenje uzrokuje vaginalnu stenozu i atrofiju. Adjuvantna radioterapija sa
hemoterapijom se provodi kod bolesnika sa povec¢anim rizikom od povrata bolesti nakon

radikalne histerektomije [1,5,18].

Tabela 3. Stadijumi karcinoma cerviksa [12].

PRIMARNI TUMOR (T)

TNM FIGO Definicija
kategorija stadijum
TX Primarni tumor se ne moZe procjenjivati.
TO Nema dokaza o prisustvu primarnog tumora.
Tis * Karcinom in situ (preinvazivni karcinom)
T1 | Karcinom grli¢a materice ogranicen na uterus (Sirenje na
tijelo materice treba biti naznaceno)
Tla** 1A Invazivni karcinom dijagnostikovan samo pomocu

mikroskopa. Invazija strome maksimalno do dubine 5 mm
mjereno od baze epitela i horizontalno Sirenje do 7 mm ili
manje. Invazija vaskularnih prostora, venskih ili limfati¢nih
ne utice na klasifikaciju.
Tlal 1ALl Stromalna invazija do 3 mm ili manje, a horizontalno
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Sirenje do 7 mm ili manje.

Tla2 1A2 Stromalna invazija iznosi vise od 3 mm i ne viSe od 5 mm,
a horizontalno Sirenje do 7 mm ili manje.
T1b IB Klini¢ki vidljiva lezija ogranicena na cerviks ili

mikroskopska lezija veca od T1a2/1A2, ukljucuje i sve
makroskopski vidljive lezije ¢ak i one sa superficijalnom

invazijom.

T1bl IB1 Klinicki vidljiva lezija najveceg promjera do 4 cm.
T1b2 IB2 Klinic¢ki vidljiva lezija najveceg promjera veceg od 4 cm.
T2 I Karcinom cerviksa se Siri izvan uterusa, ali ne do zida

karlice ili do donje tre¢ine vagine.
T2a IHA Tumor bez invazije parametrija.
T2al Al Klinic¢ki vidljiva lezija najveéeg promjera do 4 cm.
T2a2 A2 Klini¢ki vidljiva lezija najveceg promjera veéeg od 4 cm.
T2b 1B Tumor sa invazijom parametrija.
T3 Il Tumor se Siri do karli¢nog zida i/ili zahvata donju tre¢inu
vagine, i/ili uzrokuje hidronefrozu ili insuficijenciju
bubrega.
T3a A Tumor zahvata donju tre¢inu vagine, ne $iri se do zida
karlice.
T3b 1B Tumor se Siri do karli¢nog zida i/ili uzrokuje hidronefrozu
ili insuficijenciju bubrega.
T4 IVA Tumor zahvata mukozu mokraéne beSike ili rektuma, i/ili

se Siri izvan male karlice (bulozni edem nije dovoljan za
klasifikaciju tumora kao T4)
*FIGO stadiranje ne ukljucuje stadijum 0 i Tis
**Sve makroskopski vidljive lezije, ¢ak 1 kad imaju
povrsnu invaziju klasifikuju se kao T1b/IB

LIMFNI CVOROVI (N)
TNM FIGO Definicija
kategorija stadijum
NX Regionalni limfni ¢vorovi se ne mogu procjenjivati
NO Nema metastaza u regionalne limfne ¢vorove
NO(i+) Prisutne izolovane tumorske ¢elije u regionalnom limfnom
¢voru/Cvorovima, €iji dijametar nije vec¢i od 0,2mm
N1 Prisutne metastaze u regionalne limfne ¢vorove
UDALJENE METASTAZE (M)
MO Nema udaljenih metastaza.
M1 IVB Prisutne udaljene metastaze (ukljucuje peritonealnu

Supljinu, supraklavikularne, medijastinalne limfne ¢vorove,
udaljene limfne ¢vorove, pluca, jetru, kosti).

Osnovne razlike u novom AJCC stagin iz 2017. godine je u tome da zahvacenost limfnih
¢vorova ne uti¢e na FIGO klasifikaciju (ranije su bili klasifikovani kao FIGO IIIB),

i da se metastaze u paraaortalne limfne ¢vorove ne smatraju kao udaljene metastaze, tj. ne
pripadaju kategoriji M1[12].
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1.8.2. Radikalna histerektomija i terapijska limfadenektomija

Radikalna histerektomija (tehnika opisana od Wertheima, Meigsa i Okabayashi) sa
pelvicnom limfadenektomijom je hirurSka intervencija koja se izvodi kod invazivnog
karcinoma grli¢a materice koji je ograni¢en na cerviks (stadijum I i II). Operacija je
tehniCki sloZena i trebaju je izvoditi samo timovi sa iskustvom u radikalnoj pelvi¢noj
hirurgiji.

HirurSka resekcija podrazumijeva odstranjenje uterusa, paracervikalnih struktura
(ligamenti) i gornjeg dijela vagine. Operativna tehnika se moze izvoditi vaginalno i u tom
slu¢aju zahtijeva izvodenje duboke Schuchardt-ove (paravaginalne) incizije.

Postoji pet razlic¢itih vrsta histerektomije, a razlikuju se po obimu parametrijalne disekcije
i resekciji vaginalnog tkiva [19,20] (tabela 4).

Tip | histerektomije je indikovan kod pacijentkinja sa stadijumom bolesti 1AL
Alterantivno lijeCenje kod mladih bolesnica koje Zele radati je konizacija. Stadijumi
bolesti IA2 do II se lijece tipom I histerektomije (modifikovana radikalna) ili tipom III
(radikalna histerektomija). Rijetko je potrebna veca resekcija dijela vagine. Hirurski
tretman podrazumijeva teznju za radikalitetom koji obezbjeduje dovoljnu udaljenost
resekcionog ruba od tumora. Studije ukazuju da modifikovana radikalna histerektomija
daje terapeutske rezultate koji se mogu porediti sa radikalnom histerektomijom za
stadijume bolesti IB 1 IIA, sa kracom operativnom hospitalizacijom 1 nizom stopom
uroloskih komplikacija. Kompletna pelvicna limfadenektomija u toku radikalne
histerektomije, zajedno sa paraaortalnom limfadenektomijom je indikovana za tumore
vece od 2 cm ili za slucajeve sa suspektnim metastazama u pelvicnim limfnim ¢vorovima.
Resekcija svih makroskopski izmijenjenih limfnih ¢vorova znacajno poboljSava stopu
prezivljavanja. Mikroskopska analiza limfnih ¢vorova omoguéava "krojenje"

postoperativnog radijacijskog polja, ako je indikovana radioterapija [20,21].
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Tabela 4. Tipovi histerektomije na osnovu radikalnosti operacije

Tip
histerektomije

Tip |

Opis procedure

Ekstrafascijalna histerektomija sa ekstirpacijom svih
struktura grli¢a materice, bez seciranja (sjecenja) grlica
Podvezivanje a. uterinae na mjestu gdje se ukrsta sa
ureterom. Uterosakralni i kardinalni ligamenti su
Tip Il presjeceni u srediSnjem dijelu izmedu uterusa i sakruma,
odnosno pelvi¢nog zida. Gornja tre¢ina vagine je
resecirana.
Podvezivanje a. uterinae na mjestu pocetka od a. vesicalis
superior ili a. iliacae internae. Uterosakralni i kardinalni
ligamenti su odvojeni od pripojiSta za sakrum, odnosno
pelvicni zid. Gornja polovina vagine je resecirana.
Ureter se odvaja od vezikouterinog ligamenta, a. vesicalis
superior se podvezuje, tri Cetvrtine vagine se reseciraju.
Ukljucuje i resekciju dijela mokraénog mjehura i distalnih
TipV dijelova mokra¢ovoda sa novom reimplantacijom
mokra¢ovoda u mjehur.

Tip I

Tip IV

1.8.3. Adjuvantna postoperativna radioterapija

Adjuvantna postoperativna radioterapija sa hemoterapijom je indikovana kod Zena sa
karcinomom koji je lokalizovan na cerviks, a koje imaju povecani rizik od recidiva bolesti
(pozitivni limfni ¢vorovi, pozitivni rubovi resekcije, mala udaljenost od rubova resekcije,
mikroskopska zahvacenost parametrija). U takvim slu¢ajevima adjuvantna radioterapija uz
hemoterapiju (platinum-based) je bolja opcija, u odnosu na samo radioterapiju, uz
poboljSanje CetverogodiSnjeg perioda bez progresije bolesti od 63% do 80% slucajeva.
Zene sa srednjim stepenom rizika od rekurentne bolesti (veliki tumor, duboka invazija
strome cerviksa, invazija limfnih i krvnih sudova), takode imaju koristi od postoperativne
adjuvantne radioterapije.

Ove pacijentkinje imaju dvogodiSnji period bez rekurencije bolesti u 88% slucajeva, u

odnosu na 79% slucajeva kod pacijentkija koje su bez adjuvantne radioterapije [21].

1.8.4. Primarna radioterapija sa hemoterapijom

Rani cervikalni karcinom (stadijum IA do 11A) se moze primarno tretirati radioterapijom

sa istovremenom hemoterapijom ili radikalnom hirurSkom terapijom.
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Rezultati lijeCenja su uporedivi. Izbor lijeCenja zavisi od veli¢ine tumora, kondicije
pacijenta, te preferencije onkologa odredene institucije. Hirurgija je poZeljna kod mladih
pacijentkinja, sa zeljom da se sacuva funkcija ovarijuma. Ako je vjerovatnoca da ce
pacijent postoperativno morati i¢i 1 na radioterapiju, prenoSenje ovarijuma izvan
operativnog polja je takode moguce. Kod primarne primjene radioterapije u lijeCenju
karcinoma cerviksa kombinuje se vanjska i unutrasnja iradijacija. Najmanje pet terapija
zraCenjem u kombinaciji sa hemoterapijom se pokazalo veoma uspje$nim tretmanom u
odnosu na samo radioterapiju. Navedeno je dovelo do usvajanja radioterapije u
kombinaciji sa hemoterapijom kao standard za lijeCenje, u svim sluc¢ajevima kada je

radioterapija prvi izbor ili u odmaklim stadijima bolesti [1,21].

1.8.5. Lijefenje u posebim situacijama
Stadijum bolesti 1A1

Definitivna dijagnoza mikroinvazivnog skvamoznog karcinoma grli¢a materice se moze
izvr$iti samo na koni¢nom isjeCku. Ove bolesnice se mogu lijeciti obicnom
histerektomijom (vaginalnom ili abdominalnom). Za mlade Zene, koje Zele da oCuvaju
plodnost, konizacija je prihvatljiv nacin lijeCenja, pod uslovom da je maksimalna dubina
invazije do 3 mm, da su resekcioni rubovi negativni i da ne postoji invazija krvnih i
limnfih sudova. Ako su margine i/ili ECC pozitivni, rizik od rezidualne bolesti je visok i
iznosi 33%. U takvim slu€ajevima potrebno je izvrsiti rekonizaciju (ako je cilj ocuvanje
materice). Prisustvo invazije limfnih i1 krvnih sudova ne uti¢e na FIGO stadijum bolesti, a
prisutna je u oko 10% slucajeva u stadijumu IA1.

Ovi pacijenti imaju mali, ali znacajan rizik od pojave metastaza u parametrijalnim i

pelviénim limfnim ¢vorovima. Ove bolesnice treba tretirati kao stadijum IA2 bolesti [18].

Radikalna trahelektomija (trachelectomia)

Unazad petnaest godina, radikalna trahelektomija je evoluirala kao alternativa radikalnoj
histerektomiji kod pazljivo odabranih pacijentkinja, sa ranim stadijumom karcinoma grli¢a

materice (IA2 ili mali tumor u IB1 stadijumu), a koje Zele ocCuvati reproduktivnu funkciju.
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Poslije radikalne resekcije grlica materice postavlja se ,,cerclage” i izvodi se terapijska

limfadenektomija.

Iskustva u ovoj tehnici rastu i ishod se moze porediti sa ishodom bolesnica lijecenih
radikalnom histerektomijom u pazljivo odabranim slu¢ajevima. Ishod trudnoce kod Zena
koje su lije¢ene radikalnom trahelektomijom je 16% abortusa tokom prvog trimestra, 10%
pobacaja u drugom trimestru, 19% prijevremeni porod i 49% porodaj u terminu

[22,23,24,25,26].

1.8.6. Veliki karcinom grlica materice

Tretman bolesnica u sadijumu IB2 i I1A je i danas predmet rasprave. Predlozeni tretmani
ovih slucajeva ukljucuju sljedece:

1. Primarna radioterapija sa hemoterapijom 1 kasnijom moguc¢om adjuvantnom
ekstrafascijalnom histerektomijom;

Radioterapija u kombinaciji sa hemoterapijom se obi¢no preporucuje za bolesnice sa
velikim tumorima grlica materice. Medutim, mnogi od ovih velikih tumora sadrze
hipoksi¢na centralna podrucja, koja ne reaguju na radioterapiju, zbog Cega dolazi do
slabijeg odgovora u 15 do 35% slu¢ajeva. Primjena naknadne adjuvantne histerektomije,
nakon radioterapije, smanjuje stopu recidiva na 2 do 5%. Uticaj adjuvantne histerektomije
na pojavu ekstrapelvi¢nih recidiva i prezivljavanje je manje utemeljen.

2. Primarna radikalna histerektomija sa terapijskom limfadenektomijom i kasnijom
mogucom radioterapijom sa hemoterapijom u indikovanim sluc¢ajevima na osnovu
patohistoloskog izvjestaja;

Potencijalne prednosti ovog pristupa su uklanjanje velikog primarnog tumora, kompletni
hirurski ,,staging koji je praten odstranjenjem svih izmijenjenih limfnih ¢vorova,
oCuvanje funkcije jajnika (premjestanje jajnika je mogucée na drugu poziciju ukoliko se
procijeni da ¢e biti neophodna dodatna radioterapija). Ako je postoperativna radioterapija
neophodna, polje zrafenja se moze prilagoditi na osnovu hirurSkog i patohistoloskog
izvjestaja. Resekcija makroskopski izmijenjenih limfnih ¢vorova ima terapijski znacaj, s
obzirom da poboljSava prezivljavanje bolesnika sa metastazama koje su dijagnostikovane
mikroskopski.
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Primarni hirurSki pristup treba pored ostalog primijeniti i kod bolesnica sa akutnom ili
hroni¢nom inflamacijskom pelvicnom bolesti, kod nedijagnostikovanih koegzistentnih
adneksalnih masa, ili anatomskih promjena koje otezavaju aplikaciju radioterapije [1,5,21,
27,28].

3. Neoadjuvantna hemoterapija nakon koje slijedi radikalna histerektomija i
limfadenektomija i naknadna hemoterapija u indikovanim slu¢ajevima na osnovu
patohistoloskog izvjestaja;

Neoadjuvantna hemoterapija, najéeSce tri ciklusa platinum-based nakon koje se izvodi
radikalna histerektomija sa limfadenektomijom, nedavno je predlozena kao moguci novi
nacin lijecenja bolesnika sa velikim tumorima ograni¢enim na cerviks. Neoadjuvantna
terapija je potrebna kako bi se poboljSala resektabilnost velikih tumora, postigla kontrola
bolesti 1 duzina prezivljavanja. lako u literaturi postoje razli¢ita misljenja, moze se
zakljuciti da je neophodan multimodalni tretman hemoterapijom, radikalnom hirurSkom
terapijom i radioterapijom. Dalje, randomizirane studije su neophodne kako bi se utvrdila

tacna uloga neoadjuvantne hemoterapije u lijeCenju ovih bolesnika [1,5,21,27,28].

1.8.7. Lijecenje lokalno uznapredovale bolesti (stadijum IIB do IVA)

Kod bolesnica sa lokalno uznapredovalim karcinomom grlica materice najbolji terapijski
efekti se postizu primarnom radioterapijom (vanjska i brahiterapija) u kombinaciji sa
hemoterapijom. ProSireno polje iradijacije se koristi kod metastatskih depozita u
paraaortalnim limfnim ¢vorovima. Korist cisplatin-based hemoterapije u kombinaciji sa
radioterapijom u odnosu na samo radioterapiju je dokazana u viSe randomiziranih
kontrolnih studija.

Dokazano je da kombinovana terapija za 30 do 50% smanjuje rizik od smrti u odnosu na
pacijente koji su lijeceni iskljucivio radioterapijom. Kombinovana hemoradioterapja je
naroCito pokazala benefit kod karcinoma u stadijumu II i velikih tumora u IB stadijumu
bolesti. Petogodisnje prezivljavanje je povecano sa 58% na 77%. Kod bolesnica u viSim
stadijumima bolesti kombinacija hemoradioterapije u odnosu na samo radioterapiju nije
toliko znacajna s obzirom na procenat prezivljavanja (u radioterapiji petogodiSnje

prezivljavanje je 57%, a u kombinovanoj terapiji prezivljavanje je 63%) [27,29,30].
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1.8.8. Lijefenje diseminirane primarne (stadijum IVB) i perzistentne ili rekurentne

bolesti

Upotreba hemoterapeutika u lijeCenju karcinoma grlica materice je obeshrabrujuca.
Naime, vecina kandidata za ovu vrstu terapije su bolesnice sa diseminiranom bolescu ili sa
karcinomima koje nisu adekvatno odgovorile na druge terapijske procedure (radikalne
operativne zahvate ili radioterapiju). Mali pomaci u lijeCenju su postignuti kombinacijom
cisplatina, fosfamida, paclitaxela, vinorelbinetrebina. Terapijska prednost kombinacije
hemoterapeutika je mala. Palijativna radioterapija karlice moze biti indikovana, naroc€ito u
slu¢aju kontrole krvarenja. Ako se pojavi palpabilna masa supraklavikularno palijativno se
moze Kkoristiti radioterapija sa hemoterapijom, sa ili bez hirurSke resekcije promjene
[27,29,30].

1.8.9. Totalna pelvi¢na egzenteracija kod izolovanog centralnog pelvi¢nog recidiva

bolesti

Pacijentice kod kojih se pojavi centralni recidiv karcinoma grlica, nakon provedene
primarne radioterapije ili nakon operacije i radioterapije, mogu biti kandidati za ovakav
radikalni, potencijalno kurativni hirurski tretman, ako nakon detaljne procjene nisu
utvrdene metastaze bolesti. U malom procentu pacijentkinja sa karcinomom grli¢a
materice koji je inicijalno lijecen radioterapijom, mali recidiv karcinoma moze biti utvrden
centralno u cerviksu.

Radikalna histerektomija moze biti alternativa radikalnoj pelvi¢noj egzenteraciji u ovako
odabranoj grupi bolesnica. Hirurgija je samo potencijalno kurativna metoda lijeCenja
perzistentnog ili centralno recidivirajuc¢eg karcinoma i nakon hirurSkog tretmana provodi
se adekvatna radioterapija.

Egzenteracija Kkarlice je jedna od najtezih i najmutilantnijih ginekoloskih operacija i
zahtijeva odstranjenje mokra¢nog mjehura, rektuma i vagine, zajedno sa uterusom, ako
uterus nije u prethodnom tretmanu odstranjen. Nakon toga slijedi rekonstrukcija svih
struktura (obezbijediti drenazu uretera, obezbijediti crijevnu pasazu, te izvrsiti

rekonstrukciju vagine).
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Zavisno od mjesta recidiva moZe se izvesti prednja egzenteracija (uz ocuvanje
rektosigmoidnog dijela debelog crijeva), ili zadnja (uz ocuvanje mokraénog mjehura)
[1,5,29,30].

Zbog velikog hiruskog morbiditeta i mortaliteta, za izvodenje ovog operativnog zahvata
moraju se poStovati strogi Kkriterijumi opravdanosti. Pelvi¢na egzenteracija treba da bude
rezervisana za one slucajeve koji ne mogu biti efikasno tretirani na bilo koji drugi nacin. U
stvarnosti to znaci:

1. Bioptickom procedurom je dokazano prisustvo perzistentnog ili recidivirajueg tumora
grli¢a materice, nakon provedene radioterapije i/ili hirurSke terapije, a gdje perzistentni ili
recidiviraju¢i tumor zauzima centralni dio karlice (bez metastaza) i koji moze biti u
cjelosti odstranjen;

2. Pacijent koji prihvata postojanje urinarne i fekalne stome na abdomenu, koja ¢e se
postaviti tokom operacije.

Bitno je naglasiti ogroman znacaj psihickih 1 fizickih priprema pacijenta za ovu operaciju.
Zbog ogromnih poteskoca u adekvatnoj procjeni pacijentica kandidata za ovu operaciju,
samo oko 50% pacijenata ¢e tokom intervencije zaista i biti kandidati, to jest bolest je
resektabilna 1 nemetastatska. Petogodisnje prezivljavanje nakon pelvi¢ne egzenteracije kod

recidivirajuéeg karcinoma grli¢a materice je oko 30 do 40% [1,29,30].

1.8.10. Palijativno zbrinjavanje

Sveobuhvatno zbrinjavanje pacijentkinja koje su oboljele od karcinoma podrazumijeva
pored antitumorske terapije i dobru simptomatsku terapiju, kao i li¢énu i porodi¢nu
podrsku. Palijativno zbrinjavanje bolesnica sa progresivnim karcinomom grli¢a materice
zahtijeva mnogo angaZzmana. Akcenat treba staviti na olakSanje simptoma, komfornosti,
nezavisnosti i personalnu rehabilitaciju i razvoj, naro€ito u slu¢ajevima neizljecive bolesti
[1,5,31].

Vecina pacijentica sa tumorima grlica materice u odmaklom stadijumu ¢e razviti
simptome Koji su povezani sa lokalizacijom i proSireno$¢u bolesti. Ulceracije grli¢a i
susjedne vagine uzrokuju nastanak nekroti¢nog iscjetka neprijatnog mirisa. Nekroza tkiva
moze dovesti do masovnog krvarenja. Ako je rektum ili mokraéni mjehur zahvacéen
tumorskim tkivom, nekroza u tim dijelovima moZe uzrokovati nastanak fistula i

inkontinencije stolice i urina.
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Bol nastala zbog infiltracije lumbosakralnog pleksusa, mekih tkiva 1 kosti karlice se ¢esto
javlja u uznapredovalom stadijumu bolesti. Kompresija uretera dovodi do hidronefroze, a
ako je proces bilateralan dovodi do oStec¢enja bubrega i uremije koja moze biti uzrok smrti.
Komfor i samostalnost mogu biti znac¢ajno poboljsani, iako je bolest u takvom stadijumu
da adekvatna antitumorska terapija ne postoji.

Sve navedene tegobe pacijenta je potrebno zbrinuti na adekvatan i propisan nacin [5,31].

1.8.11. Karcinom cerviksa u posebnim situacijama pacijentkinje

Karcinom cerviksa u trudnoci

Invazivni karcinom cerviksa u trudno¢i ¢es¢e se srece u podru¢jima gdje ne postoje
programi citoloskog skrininga. Nalaz atipicnih ¢elija u citoloSkom materijalu zahtijeva
hitnu kolposkopiju i primjenu drugih dijagnostickih metoda kako bi se utvrdila ili
iskljucila dijagnoza invazivnog procesa. Invazivni karcinom grli¢a materice se srece kao
komplikacija u trudno¢i u oko 0,05% slucajeva. Kao i u sluéaju karcinoma bez trudnoce,
glavni simptom prisustva bolesti je krvarenje. Ovaj simptom se ¢esto zanemari, s obzirom
da se pripise povezanosti sa trudno¢om.

Dijagnoza i tretman pacijentkinje sa invazivnim karcinomom u trudno¢i predstavlja velike
teSkoce. Trudnoc¢a ne utiCe na prognozu bolesti i fetus ne utice na bolest majke, ali bolest
moZe uticati na ishod trudnoce (npr. prijevremeni porod) [32,33].

Ako je trudnoca rana i bolest u stadijumu I do IIA, radikalna histerektomija i terapijska
limfadenektomija se mogu izvesti istovremeno sa porodajem, osim ako bolesnica ne Zeli
da prekine trudnoéu. Zene kod kojih je gestacijska dob blizu vanmateri¢ne odrzivosti
fetusa, mogu odluditi nastaviti trudnoc¢u, nakon detaljnog informisanja o rizicima za
majku. Porod kod bolesnica sa displazijama i in situ karcinomom moze biti prirodnim
putem. Kod bolesnica sa invazivnim karcinomom porod treba biti izvrSen "carskim
rezom", kako bi se sprijeCilo krvarenje i Sirenje tumora prilikom vaginalnog poroda.
"Carski rez" sa radikalnom histerektomijom i terapijskom limfadenektomijom je tretman
izbora kod pacijentkinja u stadijumu od IA2 do IIA, ¢im se obezbijedi adekvatna zrelost
fetusa [32,33].

Kao 1 kod bolesnica bez trudnoce, radioterapija u kombinaciji sa hemoterapijom se koristi

u lijeenju bolesti u odmaklim stadijima.
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U prvom trimestru radioterapija se moze obaviti uz oc¢ekivani spontani abortus. U drugom
trimestru indikovan je prekid trudnoce i histerektomija prije radioterapije. Postoje i
misljenja da treba primijeniti radioterapiju i Cekati spontani abortus. U posebnim
slu¢ajevima sa lokalno uznapredovalom bole$¢u, u kojima bolesnica odbija prekid
trudnoce, u obzir dolazi primjena neoadjuvantne hemoterapije u nastojanju da se sprijeci
progresija bolesti tokom vremena potrebnog da se postigne zrelost ploda. Porodaj treba
zavrsiti "carskim rezom". U isto vrijeme se moze izvesti i limfadenektomija.
Postporodajno pacijentkinja prima hemoradioterapiju po smijernicama za pacijentkinje

bez trudnoce [32,33].

Karcinom cervikalnog bataljka

Rane stadijume karcinoma cervikalnog bataljka treba tretirati sa radikalnom
trahelektomijom 1 terapijskom limfonodektomijom. HirurS8ko lijeCenje se preferira u
odnosu na hemoradioterapiju kod ovakvih slucajeva. Medutim, radioterapija u kombinaciji

sa hemoterapijom se primjenjuje kod bolesnica u odmaklom stadijumu bolesti [1,5].

Karcinom grli¢éa materice incidentalno dijagnostikovan nakon obic¢ne histerektomije

Kod Zena kod kojih se utvrdi da imaju mikroinvazivnu bolest, nakon histerektomije, se ne
zahtijevaju nikakve dodatne terapijske procedure. Bolesnice sa invazivnim karcinomom
koje nemaju makroskopsku zahvacenost parametrija su kandidati za parametrektomiju,
gornju vaginektomiju i limfadenektomiju. Ovaj pristup je naroCito pozeljan kod mladih
zena, kod kojih se Zeli saCuvati funkcija ovarijuma. Prilikom hirurSke intervencije se
uklanjaju svi makroskopski uvecani limfni ¢vorovi. Indikacije za hemoradioterapiju su iste

kao navedene naprijed [1,5].

1.9. Terapijske komplikacije
Komplikacije radikalnih hirurskih intervencija

Operativna smrtnost nakon radikalne histerektomije i limfadenektomije je smanjena na
manje od 1%. NajceS¢a komplikacija je dugotrajna disfunkcija mokraéne beSike. Oko 75%
ima dobar oporavak funkcije mokra¢ne besike u periodu 1 — 2. sedmice nakon radikalne

histerektomije,
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a veéina bolesnica ¢e imati zadovoljavaju¢u funkciju mokrenja unutar tri sedmice.
Ozbiljne komplikacije su nastanak fistula. NajceSc¢a je uretrovaginalna (1 - 2%), zatim
vezikovaginalna i rektovaginalna fistula. Modifikovane radikalne histerektomije su
pracene kra¢im vremenom oporavka pacijenta, brzim oporavkom funkcije mokra¢nog
mjehura 1 rjedim fistulama. Druge komplikacije su infekcije mokra¢nog sistema,
limfociste i limfedemi, sepsa, dehiscencija, tromboembolijske bolesti, ileus,
postoperativna krvarenja [11].

HirurSka stopa smrtnosti kod radikalne pelvicne egzenteracije je smanjena sa 25% na
manje od 5%, ali bez obzira 50% bolesnica ima znacajne tegobe. Komplikacije su
intraoperativna i postoperativna krvarenja, infekcije, urinarne fistule i opstrukcije,

disfunkcija rekonstruisanih struktura (mokraéne besike, crijeva) i poremecaji elektrolita.

Komplikacije radioterapije

Rezimi u kojima se izvodi radioterapija su prilagodeni da povecaju Sansu za izljecenje, a
da Steta koju nanese normalnom tkivu bude $to je moguc¢e manja. Ucinci radioterapije na
normalnom tkivu su faktori koji ogranicavaju terapijske doze zracenja koje se mogu
primijeniti. U lije¢enju karcinoma ginekoloSke regije najteze su komlikacije koje nastaju
na gastrointestinalnom i urinarnom sistemu. Komplikacije koje nastaju zbog upotrebe
radioterapije su podijeljene na rane i kasne. U rane komplikacije se ubrajaju: enteritis,
proktosigmoiditis, cistitis, vulvitis i nekad depresija koStane srzi. U kasne komplikacije se
ubrajaju sljedece: oStecenje krvnih sudova, hroni¢ni proktosigmoiditis, hemoragi¢ni
cistitis, strikture crijeva, formiranje fistula, fibroza karlice i gubitak funkcije jajnika i

oStecenje seksualne funkcije [1,5,11].

1.10. Pracenje poslije tretmana i prognoza

Oko 35% bolesnica sa invazivim karcinomom grlica materice ima perzistentnu ili

recidivirajucu bolest nakon terapije. Oko 50% smrti od karcinoma grli¢a materice javlja se

u prvoj godini nakon tretmana, 25% u drugoj godini, a 15% u tre¢oj godini.
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Navedeni podaci objasnjavaju prihvaceni nacin prac¢enja kod asimptomatskih bolesnika,
svaka 3 mjeseca u prvoj godini, 4 mjeseca u drugoj godini i 6 mjeseci od 3. do 5. godine
nakon tretmana.

Kod simptomatskih pacijenata, neophodno je izvrsiti dodatne dijagnosticke analize odmah
citoloski pregled, palpabilan tumor u karlici ili abdomenu, ulceracija grlica materice ili
vagine, bol u karlici, ledima, preponi i donjim ekstremitetima, unilateralni edem donjeg
ekstermiteta, vaginalno krvarenje ili iscjedak, supraklavikularna limfadenopatija, ascites,
gubitak na tezini, progresivna opstrukcija uretera, kasalj (naroCito pracen hemoptizijama
ili bolovima u grudima) [4,5].

Glavni prognisticki faktori koji uti¢u na prezivljavanje su: stadijum bolesti, status limfnih
¢vorova, veliina tumora, dubina invazije strome grli¢a materice, invazija limfnih 1 krvnih
sudova, histoloski tip tumora. U manjoj mjeri na prezivljavanje utice stepen diferencijacije
tumora.

Najznacajniji prognosticki faktor poslije stadijuma bolesti je status limfnih ¢vorova.
Petogodisnje prezivljavanje Zena sa invazivnim karcinomom grli¢a materice u stadijumu
IB ili IIA, bez metastaza u limfnim ¢vorovima je 88 do 96%, a sa metastazama u limfnim

¢vorovima je 64 do 73% [1,4,5].

U tabeli 5 je prikazano prezivljavanje zavisno od stadijuma bolesti. Rezultati su bazirani
na FIGO jednogodiSnjem izvjeStaju o rezultatima lijeCenja ginekoloSkih karcinoma, a
rezultati su prikupljeni za svaki stadijum bolesti iz viSe od 100 institucija Sirom svijeta.

Recidivi nakon redioterapije nisu cesto smjeSteni centralno, a time i pacijenti nisu
kandidati za radikalnu pelvi¢nu egzenteraciju. Samo oko 25% recidiva su lokalizovani u

centralnom dijelu karlice. Naj¢e$¢e mjesto recidiva su boéni zidovi karlice [1,5].
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Tabela 5. PreZivljavanje pacijentkinja oboljelih od karcinoma cerviksa u zavisnosti od
FIGO stadijuma [34].

Stadijum Broj Prezivljavanje
pacijenata 1 godina 2 godine 5 godina

1Al 860 99.8% 99.5% 98.7%
1A2 227 98.2% 97.7% 95.9%
IB 3480 98.1% 94.0% 86.5%
1A 881 94.1% 85.6% 68.8%
1B 2375 93.3% 80.7% 64.7%
A 160 82.8% 58.8% 40.4%
B 1949 81.5% 62.2% 43.3%
IVA 245 56.1% 35.6% 19.5%
VB 189 45.8% 23.9% 15.0%

1.11. Ekspresija faktora rasta

Zbog svega navedneog postoji potreba da se istrazivanjem utvrde bioloski mehanizmi koji
utiCu na nastanak, progresiju i ishod lijeCenja karcinoma gri¢a materice.

Molekularna patogeneza CC ukljucuje aberantnu ekspresiju dominantnog onkogena i
tumor supresorskih gena, kao i promjene u signalnim putevima kao $to su Wnt/p-katenin,
MTOR, Notch putevi [35]. Tac¢ni celijski mehanizmi karcinogeneze u CC su jo§ uvjek
slabo razjasnjeni.

Wnt signalni put ukljucuje brojne proteine koji su potrebni za pocetak procesa celijske
proliferacije i diferencijacije u razli¢itim organima [36]. Aktivacija ovog puta zapocinje
vezivanjem proteina za vancelijsku domenu receptra koju Cine Sest transmembranskih
proteina pripadnika G-protein vezanih receptora. Nakon njihove aktivacije kre¢e kaskadna
reakcija unutar ¢elije, a koja zavrSava proliferacijom celije. Postoje dokazi da Wnt signalni
put igra vaznu ulogu u karcinogenezi i napredovanju tumora. Aktivacija Wnt signalizacije
moze uvesti tumorsku c¢eliju u proliferaciju i migraciju, dok supresija ovog puta moze
dovesti do inhibicije rasta tumora. Takode, aktivacija Wnt signalnog puta moze ukazivati
na hemosenzitivnost i radiorezistentnost tumora [37,38,39,40]. Trajna aktivacija Wnt-3-
katenina ukazuje na loSu prognozu nekoliko karcinoma [41].

Brojne studije su ukazale da Wnt-B-katenin signalizaccija razli¢ita u regulisanju tumorske
progresije, proliferacije, diferencijacije te prelaska epitelno-mezenhimalne granice od
strane tumorskih ¢elija [42]. Aberantna aktivaccija Wnt signalnog puta je obi¢no povezana

sa imunosupresijom koja je posredovana tumorskim ¢elijama, sklonosti ka metastaziranju,
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te povecanoj rezistenciji na hemo, radio i hormonsku terapiju [42,43]. IstraZzivanja su
pokazala da Wnt-B-katenin signalnog puta moze imati kljuénu ulogu u progresiji u
karcinom grli¢a materice posle perzistentne HPV infekcije [44]. Zbog svega navedenog
inhibicija Wnt-B-katenin signalnog puta moze biti nova i atraktivna strategija u lijeCenju
tumora. XAV939 se sitna molekula koja je okarakteristana kao inhibitor Wnt signalnog
puta. Ona moze blokirati Wnt signalizaciju u karcinomu vezivanjem na katalitiCku
tanskinazu (TNKS), domen poli-ADP-riboze polimeraze (PARP), $to dovodi do znacajne
stabilizacije Axin proteina, a u konac¢nici uzrokuje inhibiciju transkripsije koja je
regulisana [-kateninom [45,46].

U poredenju sa drugim inhibitorima Wnt signalnog puta XAV939 je jako specifi¢an za
ovaj signalni put, i ne uti¢e na NF-jB or TGF-b signalne puteve [43]. Zhang i saradnici su
ukazali na povezanost izmedu blokade Whnt signalnog puta sa XAV939 i radiosenzitivnosti
¢elija karcinoma grli¢a materice. To je prvi rad koji ukazuje da XAV939 ima potencijal
senzibilizacije tumorskih ¢elija inhibicijom Wnt signalnog puta [47].

FLOT2 je protein koji pripada SPFH familiji proteina i predstavlja receptor za faktore
(rasta) koji su povezani sa prenosom signala u celiji. Prisutan je u razli¢itim tkivima
(mozak, srce, pluca i placenta) 1 povezan je sa razliitim tipovima humanih karcinoma
[48,49]. Neka od istrazivanja ukazuju da ekspresija FLOT2 ukazuje na loSu prognozu i
pojavu metastaza CC [50]. Takode, istrazivanja ukazuju i na povezanost ekspresije FLOT2
i pojave metastaza u melanomu [51], loSiju prognozu u karcinomu Zeluca [52], loSu
prognozu i brzu progresiju u karcinomu bubrega [53]. Medutim, uloga FLOT2 u progresiji
i predvidanju ishoda CC jos uvjek nije poznata.

U prethodnim istrazivanjima dokazano je da FLOT2 povezan sa progresijom i

metastazama nazofaringealnog karcinoma [54,55].

FLOT2 receptori djeluju sa signalnim molekulama kao Sto su faktori rasta, adhezivni
molekuli, G-protein. Takode predstavlja kontrolu nastanka tumora preko regulisanja
proliferacije ¢elija, diferencijacije, apoptoze, adhezije i invazije. Publikovani su radovi u
kojima je navedeno da FLOT2 ucestvuje u nastanku nekoliko malignih tumora kao $to su
karcinom dojke, Zeluca, grlica materice i nazofaringealni karcinom [56].

PLCD3 je enzim, ¢lan porodice fosfolipaza C (PLC). PLC je glavni enzim u eukariotima
na putu fosfoinozida i ukljuéen je u transdukciju signala preko dva sekundarna glasnika

diacilglicerol (DAG) i inozitol 1,4,5-trifosfata (IP3).
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PLC izoenzimi imaju karakteristicna svojstva koja ispoljavaju njihove fizioloske i
patoloske funkcije, na naéin da svaki izoenzim moze biti povezan sa specificnom bolesti u
humanoj populaciji [57]. PLC-B1 je prisutan kod Sizofrenije [58], u mijelodisplasticnom
sindoromu [59], leukemogenezi [60], dijabetesu [61]. PLC-y1 je ukljucen kod epilepsije
[62], u tumorskoj invaziji i metastazama u tumorima mozga [63] i procesu nastanka
tumora dojke [64]. PLC-61 je povezan sa gojazno$¢u [65], neurodegenerativnim
poremecajima [66], Alzheimer-ovom bolesti [67] 1 moze biti tumor-supresor [68]. PLC
moZe biti povezan sa muskom neplodnos¢u [69] a PLC-B3 je povezan sa limfomima i
drugim tumorima [70].

Liu i saradnici su istrazivali uticaj PLCD3 proteina na FLOT2 u nazofaringealnom
karcinomu. Dokazali su da PLCD3 interaktivno djeluje sa FLOT da i znacajno je povezan
sa nastankom, progresijom i pojavom metastaza, a $to ukazuje da moZe biti nezavisni
dijagnosticki 1 prognosticki marker 1 potencijalni teerapijski cilj 1 lijeCenju nekih
maligniteta [71].

Receptor slian tirozin kinaznom receptoru, orphan 2 receptor (ROR2), poznat kao
neutrofna tirozin kinaza, pripada ROR familiji receptora koji se nalaze na povrsini Celije.
ROR?2 su ukljuceni u formiranje hrskavice i njegova normalna aktivnost je potrebna za
razvoj i rast hrskavice [72,73,74]. Nedavna istrazivanja ukazuju da mutacije u ROR2 genu
mogu biti uzorok nastanka tumora. Wright i saradnici su dokazali da ekspresija ROR2 je u
korelaciji sa ekspresijom gena ukljuCenih u produkciju ekstracelularnog matriksa 1
stimuli$e rast tumora porijekla bubreznih ¢elija [75,76]. Autori su utvrdili ulogu ekspresije
ROR2 receptora i u karcinomu debelog crijeva [77]. Edris i saradnici su utvrdili da je
ekspresija ROR2 receptora znacajan prognosticki faktor u malignim tumorima mekih tkiva
(sarkomima) [78]. Klini¢ki znacaj ekspresije ROR2 receptora u karcinomima cerviksa i
povezanost ekspresije sa drugim prognostickim parametrima jo$ uvjek nije u potpunosti
jasan.

ROR2 utice na razliCite celijske procese, ukljucujuci Celijski ciklus, proliferaicju,
diferencijaciju i migraciju [79].

Kao receptor Wnt5A, ROR2 posreduje u PCP putu i inhibira f-katenin/T-¢elijski put [80].
U radovima su prikazani rezultati u kojima se naglaSava da je ROR2 eksprimiran u
karcinomu bubreznih ¢elija, skvamocelularnom karcinomu i metastatskom melanomu

[75,81,82],
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a da je njegova ekspresija manja u hepatocelularnom karcinomu, meduloblastomu i
karcinomu debelog crijeva [77,83,84]. Shodno navedenim istrazivanjima, funkcije ROR2
variraju zavisno od tipa tumora i signalne putanje.

Zhang i saradnici su ispitivali ekspresiju Wnt5A i ROR2 u skvamocelularnom karcinomu
larinksa. Utvrdili su da je ekspresija u tumorskom tkivu Wnt5A i ROR2 znacajno veca u
odnosu na susjedno normalno tkivo. Visok nivo ekspresije Wnt5A i ROR2 je povezan sa

¢es¢im metastazama u limfnim ¢vorovima [85].

*k*

Razumijevanje molekularne osnove povezane sa nastankom CC moze uticati na ranu
dijagnozu, razvoj novih terapijskih modaliteta i uticati na prognozu bolesti [35].
Identifikacijom novih biomarkera ¢e Se omoguciti predvidanje progresije, prognhoze
tumora i razvoj novih ciljnih terapijskih metoda u lije¢enju CC [72].

U naSem istrazivanju zelimo da utvrdimo ekspresiju Wnt5A, FLOT2 i ROR 2 u karcinomu
grlica materice. Takode, nasom analizom zelimo da utvrdimo klinicki znacaj ekspresije
naprijed navedenih receptora faktora rasta, kao i povezanost njihove ekspresije u
tumorskim c¢elijama sa drugim prognostickim faktorima, pojavom recidiva bolesti i1

ukupnim prezivljavanjem pacijentica oboljelih od CC.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Utvrditi standardne prognosti¢ke parametre i primarni patoloski stadijum bolesti.

2. Utvrditi stepen ekspresije receptora faktora rasta: FLOT-2, ROR-2 i Wnt5A
protein u karcinomu grli¢a materice.

3. Utvrditi korelaciju izmedu standardnih patohistoloSkih prognostickih parametara
za karcinom grli¢a materice i stepena ekspresije receptora faktora rasta.

4. Utvrditi koji od standardnih patoloSkih prognostickih parametra i ekspresija faktora
rasta utiCu na pojavu recidiva bolesti i duzinu prezivljavanja pacijenata sa

karcinomom grli¢a materice.
2.1. Hipoteza
Karcinomi cerviksa sa nepovoljnim patohistoloskim prognostickim parametrima imaju
visok stepen ekspresije Wnt5A, FLOT2 i ROR 2.

Kod pacijentica sa karcinomom grli¢a materice koji ima visoku ekspresiju Wnt5A, FLOT2

i ROR 2 brze dolazi do pojave recidiva bolesti i kraci je period prezivljavanja.

Zivorad Gajanin
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3. PACIJENTICE | METODE RADA

3.1. Pacijentice

U studiju je ukljuc¢eno ukupno 101 pacijentica sa karcinomom cerviksa kod kojih je
uradena hirurSka intervencija u Univerzitetskom Klinickom centru Republike Srpske
(UKC RS). Pacijentice su ukljuc¢ene u studiju metodom sluéajnog izbora, bez obzira na
starosnu dob i histoloski tip tumora.
Kriterijumi za ukljucenje u studiju:

1. Pacijentice oboljele od karcinoma grlica materice;

2. U lijecenju karcinoma grli¢a materice je koris¢ena hirurska terapija;

3. Postoje podaci o toku i ishodu bolesti kod pacijentica.
Kriterijumi za iskljucenje iz studije:

1. Pacijentice koje ne boluju od karcinoma grli¢a materice;

2. Nepostojanje reprezentativnih uzoraka za histolosku i imunohistohemijsku analizu;

3. Pacijentice koje u lijeGenju karcinoma nisu hirurski tretirane;

4. Nedosatatak podataka za tok i ishod bolesti.

Dizajn istrazivanja je dijelom retrospektivna, a dijelom prospektivna analiticka studija.

3.2. Metode rada

Pracéenje bolesnika: tok i ishod lijecenja, duzina prezivljavanja i uzrok smrti utvrden je na
osnovu medicinske dokumentacije i podataka dobijenih intervjuom sa pacijenticom ili
njenom porodicom.

Pacijentice su na osnovu toka i ishoda bolesti podijeljene u dvije grupe:

grupa I- pacijentice sa povoljnim ishodom bolesti (u toku perioda pracenja Zzive, bez
recidiva bolesti);

grupa Il- pacijentice sa nepovoljnim ishodom bolesti:

1. Zive, sa relapsom bolesti u toku pracenja,

2. pacijentice umrle u toku pracenja.

Podaci o starosti kao i podaci o makroskopskim karakteristikama tumora (lokalizacija
tumora, makroskopski tip rasta tumora i drugi podaci su preuzeti iz patohistoloskih nalaza

uloZenih u registre pacijenata.
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3.2.1. HistoloSka analiza

Nakon fiksacije reseciranog materijala u 10% neutralnom puferovanom formalinu i obrade
u tkivnom procesoru (TP 1020 Leica Microsystem), odabrani reprezentativni uzorci
karcinoma grlica materice su ukalupljeni u parafinske blokove. Parafinski blokovi su
zatim rezani na mikrotomu (microTec CUT 4055, SLEE MAINZ) da bi se dobili
semiserijski presjeci debljine od 4 -5um. Dobijeni presjeci su nanoSeni na odgovarajuca
predmetena stakalca i suSeni 30 minuta na 60°C u termostatu. Nakon suSenja, u prvom
koraku histoloSke procedure presjeci tkiva su deparafinisani u ksilolu (dvije izmjene po
5 minuta), zatim rehidrirani u opadajucoj koncentraciji etil alkohola (100%, 96% i
70% , po 5 minuta za svaku izmjenu) i isprani u destilovanoj vodi. Nakon rehidratacije su
bojeni rutinskom metodom hematoksilin - eosin (HE) u linearnom automatskom sistemu
(ST 4040 Leica Microsystems) i analizirani svjetlosnim mikroskopom (Leica DM 2500).
Na ovako pripremljenim patohistoloskim preparatima su odredivani, kvalitativnom
metodom, standardni patohistoloSki parametri nepovoljne prognoze: hirurSka procedura
koja je koriS¢ena u lijeCenju, veli¢ina tumora, histoloski tip tumora (prema klasifikaciji
Svjetske zdravstvene organizacije — SZO [4]), histolodki gradus tumora, dubina invazije
strome, nain rasta, margine (endocevrvikalna kod parcijalnih resekcija cerviksa),
egzocervikalna—vaginalna, duboka (cirkumferencijalna margina), invazija limfnih sudova,
invazija krvnih sudova, perineuralna i intraneuralna invazija, status limfnih Cvorova,
patoloski sadijum bolesti (pTNM), druge promjene [12,13,14].

Na osnovu rutinskih HE preparata odabrani su i uzorci tumorskog tkiva koji su u

sljede¢em koraku histoloske analize koriSteni za imunohistohemijsko bojenje.

3.2.2. Imunohistohemijska analiza

Za imunohistohemijsku analizu odabrani parafinski blokovi su dodatno rezani na tanke
presjeke debljine 2 - 4 um. Presjeci su montirani na pozitivno naelektrisana Super Frost
predmetna  stakla  (Menzel-glaser). Nakon deparafinizacije i  rehidratacije
imunohistohemijsko bojenje je nastavljeno blokiranjem aktivnosti endogene peroksidaze.
Ova aktivnost je blokirana inkubacijom tkiva u 3% vodonik peroksidu 10 minuta na

sobnoj temperaturi.
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Nakon kratkotrajnog ispiranja vodonik peroksida destilovanom vodom slijedilo je
toplotno demaskiranje antigena. Demaskiranje je obavljeno u PT modulu zagrijavanjem
tkiva 20 minuta u citratnom puferu pH 6.0, pri temperaturi od 97°.
Da bi se sprije¢ilo nespecfi¢no bojenje pozadine i/ili da bi se smanjilo nespecifi¢no
vezivanje endogenih 1gG presjeci tkiva su neposredno prije aplikacije primarnih
antitjela inkubirani komercijalnim proteinskim blokom (Ultra V Block, Thermo Fisher
Scientific USA) 5 minuta na sobnoj teperaturi.
Imunohistohemijska detekcija  antigena je izvedena reakcijom peroksidaze hrena
primjenom komercijalnih antitjela u odgovaraju¢im razrjedenjima. U radu su koristena
sljedeca antitjela:

- misije anti-Wnt5a monoklonalno antitjelo, klon 3D10 (1:400; MA5-15511,

Invitrogen),
- zecije anti-ROR2 poliklonalno antitjelo (1:50; PA5-14727, Invitrogen) i
- zeCije anti- Flotillin 2 poliklonalno antitjelo (1:500; PA5-30033, Invitrogen).

Optimalne vrjednosti titra su aplicirane na tkiva i inkubirane preko no¢i u vlaznoj
komori na 4°. Po isteku inkubacije, naredni dan, viSak antitjela je ispran TBS puferom
(Tris buffered saline) pH 7,4. Za vizualizaciju je koriSten ready to use polimerni
detekcioni sistem (UltraVision Detection sistem HRP polimer & DAB Plus Chromogen).
U prvom koraku vizualizacije je primjenjen pojaciva¢ primarog antitjela (10 minuta) a
zatim HRP polimer (15 minuta); oba na sobnoj temperaturi. Poslije svake izmjene
(primarno antitjelo, pojaciva¢ i polimer) tkiva su ispirana TBS puferom (Tris buffered
saline) pH 7,4 .

Specificnost imunhistohemijske reakcije je postajala vidljiva nakon  petominutne
inkubacije sa 3,3 ' - diaminobenzidine tetrachloride (DAB) hromogenom (Svi reagensi
su firme Thermo Fisher Scientific Fermont, CA 94539, USA).

Nizom provedenih inkubacija (primarno antitjelo, HRP polimer i DAB hromogen), nastali
kompleks razvije smedu boju u cilju detekcije pozitivne imunoloske reakcije.

Nakon ispiranja hromogena destilovanom vodom presjeci tkiva su kratko kontrastirani
Maier- ovim hematokilinom a potom isprani teku¢om vodom, dehidrirani u rastucoj
koncentraciji etanola (70% , 90% i 100% ), bistreni u ksilolu i trajno uklopljeni u kanada

balzam. Nakon okoncanja procesa preparati su analizirani na svjetlosnom mikroskopu i
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fotografisani. Za kontrolisano pracenje imunohistohemijske reakcije  (pozitivna i
negativna kontrola) poStovane su preporuke proizvodaca. Za kontrolisanje pozitivne
reakcije bojenja Flotillin 2 i Wnt5a je koriSteno tkivo karcinom plu¢a a za ROR2 tkivo
karcinoma bubreg. Za negativnu kontrolu je na tkivo apliciran TBS pufer zbog ¢ega se u
kontrolnim presjecima tkiva zbog izostavljanja primarnog antitjela nije mogla naci
nikakva imunoloska aktivnost.

Imunohistohemijska analiza je vrSena svjetlosnim mikroskopom, kvalitativnom ili

semikvantitativnom analizom.

3.2.2.1. Interpretacija rezultata imunohistohemijske obrade uzoraka

PatohistoloSku analizu i imunohistohemijsku analizu svih uzoraka radio je jedan patolog.
Za odredivanje stepena imunohistohemijske ekspresije koriS¢en je semikvantitativni
sistem ocjenjivanja koji je uklju¢ivao intenzitet imunobojenja i procenat celija koje su
imale sigurnu pozitivnu imunokoloraciju (reakciju).

Ocjene intenziteta imunohistohemijskog bojenja:

0: Bez imunolo$ke reakcije (negativno);

1: Slabo bojenije;

2: Pozitivno bojenje srednjeg (umjerenog) intenziteta;

3: Intenzivno (jako) bojenje;

Za procjenu procenta obojenih tumorskih ¢elija koris¢en je sledeci sistem:

0: Bez bojenja (0%);

1: 1 - 25% tumorskih ¢elija ima pozitivnu imunohistohemijsku reakciju;

2: 26 — 50% tumorskih ¢elija ima pozitivhu imunohistohemijsku reakciju,

3: 51 — 75% tumorskih ¢elija ima pozitivnhu imunohistohemijsku reakciju,

4: 76 — 100 % tumorskih ¢elija ima pozitivnu imunohistohemijsku reakciju.

Odredivanje pozitivnosti je vrSeno na osnovu formule:

Ukupni rezultat R = rezultat postotka obojenih ¢elija X rezultat intenziteta;

Ukupni rezultat R < 1 —negativan (0);

R>2 <4 - Slabo pozitivan (1+);

R > 6 <8 umjereno pozitivan (2+);

R > 9 jako pozitivan (3+) [83,86,87].
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3.2.3. Statisticka obrada podataka

Dobijeni podaci su obradeni prema osnovnim deskriptivnim statistickim metodama:
srednja vrijednost, standardna devijacija i medijana, za numericka obiljezja. Za obiljezja
diskontinuirane prirode je koris¢ena ucestalost i gradacija pozitivnosti po analognoj skali.
Razlike izmedu grupa po analiziranim varijablama su testirane parametarskom analitickom
statistickom metodom- Studentovim t testom za nezavisne uzorke. Za neparametrijska
obiljezja 1 procjenu uticaja varijabli na progresiju bolesti, primjenjivane su analiticke
metode za procjenu znacajnosti razlike: Perasonov y2 test i FiSerov test tacne
vjerovatnoCe. Ispitivanje vjerovatnoce prezivljavanja i uticaja pojedinih varijabli na
prezivljavanje bolesnica je racunato prema Kaplan-Maierovom algoritmu. Za
univarijantno poredenje krivih prezivljavanja izmedu pojednih grupa i Kkategorija
analiziranih varijabli kori$¢en je %2 test i Long-rank test.

Multivarijantna analiza u nekoliko izabranih modela je uradena primjenom Coxovog
modela proporcionalnih hazarda.

Svi podaci su unijeti u tabele i prikazani graficki.

U slucaju kad je vjerovatnoc¢a da je nulta hipoteza tacna jednaka ili manja od 5% (p=<0,05)
razlika izmedu analiziranih grupa je prihvacena kao statisticki znacajna, a kada je
vjerovatnoca jednaka ili manja od 1% (p<0,01) razlika izmedu analiziranih grupa je
prihvacena kao visoko statisticki znacajna. U statistickoj obradi podataka koris¢en je

kompjuterski program SPSS v.16 (SPSS, Chicago, IL, USA).

Tokom istrazivanja kori$éen je statisticki softverski paket SPSS (Originalno: Statistical
Package for the Social Sciences), verzija 20.

Rezultati istraZzivanja su predstavljeni deskriptivno — tabelarno i graficki i koriS¢eni su
adekvatni statisticki testovi.

Varijable mjerene nominalnom ili ordinalnom skalom predstavljene su tabelarno, uz
prikaz apsolutne i procentualne vrijednosti, a u nekim slucajevima predstavljene su i
kumulativne vrijednosti. Pri grafickom predstavljanju koriS¢eni su dvodimenzionalni
stubicasti dijagrami.

Pri prikazu neprekinutih varijabli predstavljeno je: broj ispitanika (N), minimalna

vrijednost (Minimum), maksimalna vrijednost (Maximum), medijana (Median, Md),
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aritmeticka sredina (Mean) i standardna devijacija (Std. Deviation ili Std. Dev.), a za
graficki prikaz koriséen je box-plot dijagram.

Normalnost raspodjele neprekinutih varijabli testirana je Kolmogorov-Smirnov-ovim
testom. Za grani¢ne slucajeve kori$¢en je Shapiro-Wilk-ov test.

Ako je poznato da osnovni skup ima priblizno normalan raspored, bolje je Koristiti
parametarske tehnike, a ako osnovni skup znatnije odstupa od normalnog rasporeda ili ako
podaci sadrze viSe ekstremnih opservacija, preporucuje se upotreba neparametarskih
tehnika [88]. U radu su kori$¢ene ove preporuke.

Pri normalnoj raspodjeli pojedinih neprekinutih varijabli koriS¢en je t — test nezavisnih
uzoraka (Independent Samples t test) za dvije grupe ispitanika, a kada je osnovni skup
znatnije odstupao od normalne raspodjele primjenjivan je Mann-Whitney-ev U test, koji je
ekvivalent parametarskom t — testu nezavisnih uzoraka, pri ¢emu poredi medijane uzoraka.
Hi-kvadrat () test se najéesce koristi kod podataka datih kategorija i poredi opservirane i
ocekivane frekvencije u razli¢itim kategorijama [89].

Pri izradunavanju 2 testa u tablicama kontingencije 2 x 2 vrsena je korekcija prema
Yates-u.

Ako su pojedine ucestalosti u poljima tablice kontingencije 2 x 2 manje od pet (5) ili je
ukupan broj ispitanika manji od 20 primjenjivan je Fisher-ov test [89].

Spearman-ov koeficijent korelacije rangova (Spearman's rank correlation coefficient)
predstavlja neparametarski ekvivalent Pearson-ovom koeficijentu korelacije,

a koristi se ako je bar jedna od varijabli A ili B mjerena ordinalnom skalom ili varijable A
i B nemaju normalnu distribuciju ili je uzorak mali ili je potrebna mjera povezanosti
izmedu dvije varijable kada ta povezanost nije linearna.

Kaplan-Meier-ov algoritam je kori$¢en pri ispitivanju vjerovatnoce prezivljavanja i uticaja
pojedinih varijabli na prezivljavanje pacijenata. Pri univarijantnom poredenju Krivih
prezivljavanja izmedu pojednih grupa i kategorija analiziranih varijabli korid¢eni su ? test
i Long Rank test.

Multivarijaciona analiza predstavlja skup tehnika koje se koriste kada treba da se
istovremeno ispituju varijacije veceg broja varijabli [89]. Izabrani model je uraden

primjenom Cox-ovog modela proporcionalnih hazarda.
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4. REZULTATI

Nase istrazivanje je obuhvatalo biopticke materijale 101 pacijentice, koje su operisane u
Univerzitetskom klinickom Centru Republike Srpske, Klinika za ginekologiju i
akuSerstvo. Analiza je uradena u Zavodu za patologiju, i utvrdena je definitivna
patohistoloSka dijagnoza bolesti. Istrazivanje je obavljeno u periodu od januara 2006. do
20. septembra 2018. godine.
Kriterijumi za ukljucenje u studiju:

1. Pacijentice oboljele od karcinoma grli¢a materice;

2. U lijecenju karcinoma grli¢a materice je koriS¢ena hirurSka terapija;

3. Postoje podaci o toku i ishodu bolesti kod pacijentica.
Kriterijumi za iskljucenje iz studije:
1. Pacijentice koje ne boluju od karcinoma grli¢a materice;
2. Nepostojanje reprezentativnih uzoraka za histolosku i imunohistohemijsku analizu;
3. Pacijentice koje u lije¢enju karcinoma nisu hirurski tretirane;
4

Nedosatatak podataka za tok i ishod bolesti.

43

Zivorad Gajanin



Prognosticki znacaj morfoloskih karakteristika i ekspresije receptora faktora rasta u karcinomu grlica materice

4.1. Demografske karakteristike pacijentica i uticaj na prezivljavanje

Prosjecna starost svih pacijentica je 51,11 godina. Najmlade pacijenica je imala 29 godina,

a najstarija 76 godina (tabela 6, slika 7).

Tabela 6. Starosna struktura pacijentica.

.. ) . Std.
N Minimum Maximum Median Mean Deviation
101 29 76 51.00 51.11 11.137
S0
'?'u_
601

S0+

30

|
Starost pacijentica (godine)

Slika 7. Starosna struktura pacijentica.

Pacijentice su najcece bile u petoj ili Sestoj decinij zivota. U navedenoj starosnoj grupi

(starosti od 41 godine do 60 godina) je bilo 56,4% (57 pacijentica), (tabela 7, slika 8).
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Tabela 7. Prikaz starosti pacijentica po dekadama u trenutku operativnog tretmana

Starosne

grupe (god) N % Kumulativno
21-30 /3/ 2 2.0 2.0
31-40 /4/ 18 17.8 19.8

41 -50 /5/ 28 27.7 47.5
51-60 /6/ 29 28.7 76.2
61-70 /7/ 19 18.8 95.0
71-80 /8/ 5 5.0 100.0

Ukupno 101 100.0

8—«
Mean = 51.11

Std. Dev. = 11.137
N =101

40 50 60

Starost pacijentica (godine)

Slika 8. Prikaz starosti pacijentica po godinama u momentu operativnog tretmana

Od ukupnog broja pacijentica (101), u konac¢nu analizu su ukljucene 89 pacijentica. 12
pacijentica je iskljuc¢eno iz studije zbog sljedecih razoga: nisu pronadena predmetna stakla
(5 pacijentica), nisu pronadeni parafinski kalupi (4 pacijentice) i kod 3 pacijentice nije bilo
moguce utvrditi ishod bolesti.

Od ukupnog broja (89) pacijentica preZivjelo je u momentu zatvaranja studije (20.009.
2018. godine) njih 63 (70,78%). (tabela 8, slika 9).
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Analizirali smo uticaj starosti na ishod bolesti. Moze se zakljuciti da pacijentice koje su

prezivjele su u prosjeku nesto mlade (50.03 godina), u odnosu na pacijentice koje su umrle

u vrijeme zakljucivanja studije (54,27 godina).

Primjenom Independent Samples t testa nije dobijena statisticki znaCajna razlika

(t =-1.596, p = 0.114) starosti pacijentica koje su prezivjele, u odnosu na pacijentice koje

nisu prezivjele (tabela 8 slika 9). Mozemo ovdje zakljuciti da u naSem istrazivanju godine

starosti nisu uticale na period prezivljavanja.

Tabela 8. Prikaz odnosa prezivljavanja pacijentica oboljelih od karcinoma grli¢a materice i

godina starosti.

PreZivljav N Min. Max. Median Mean Std.
anje Deviatio
n
Da 63 29 72 48.00 50.03 11.271
Ne 26 33 76 52.50 54.27 11.684
Ukupno 89 29 76 51.00 51.27 11.491
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Slika 9. Prikaz uticaja starosti pacijentica oboljelih od karcinoma grli¢a materice na ishod

bolesti.

Prosjecno vrijeme pracenja pacijentica je bilo 69.73 £ 32.468 mjeseci sa minimalnim
periodom pracenja od dva mjeseca i maksimalnim periodom pracenja od 144 mjeseca. Za
sve pacijentice koje su prezivjele na dan zatvaranja studije (20. 9. 2018. god) prosjec¢no
vrijeme pracenja je bilo 86.19 + 20.669 mjeseci sa medijanom 85 mjeseci, a prosjecno
vrijeme pracenja pacijentica koje nisu prezivjele je bilo 29,85 = 17,724 mjeseca
(minimalni period pracenja je bio dva mjeseca, a maksimalni period pracenja je bio 59

mjeseci) sa medijanom 26.5 mjeseci (tabela 9).
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Tabela 9. PreZivljavanje pacijenata tokom ispitivanog perioda

v 1 ) . Std.
Pre2|ylja N . Max. Media Mean Deviatio
vanje n. n 0
Da 63 60 144 85.00 86.19 20.669
Ne 26 2 59 26.50 29.85 17.724
Ukupno 89 2 144 73.00 69.73 32.468

Prezivljavanje pacijentica sa karcinomom grli¢a materice nakon: 12 mjeseci bilo je 95.5%;

24 mjeseca - 86.5%: 36 mjeseci - 83,1%; 48 mjeseci - 75.3%, a na kraju ispitivanog

perioda je 70.8%, a (slika 10).
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Slika 10. Kaplan-Meierova kriva prezivljavanja pacijentica oboljelih od karcinoma grli¢a

materice u analiziranom uzorku.
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4.2. MorfoloSke karakteristike karcinoma grli¢a materice u ispitivanoj grupi

pacijentica
4.2.1. Tip operativnog zahvata (vrsta materijala) i uticaj na prezivljavanje

pacijentica oboljelih CC

Kod vecine pacijentica hirurSki materijal na kome je izvrSena analiza je bio uterus 98
(97%) bolesnice, a kod svega 3 (3%) pacijentice je uraden konican isjeak vaginalne

porcije (tabela 10).

Tabela 10. Vrsta materijala na kome je uradena analiza.

Vrsta materijala N %

Konus PVU 3 3.0
Uterus 98 97.0
Ukupno 101 100.0

Ovi podaci nam govore da je karciom u vrijeme operativnog zahvata bio uglavnom u

stadijumu u kome nije bilo moguce provesti postednu operaciju (koni¢nu resekciju).

Analizirali smo da li tip hirurSke intervencije, odnosno vrsta materijala na kojoj je radena
analiza uti¢e na prezivljavanje pacijentica sa karcinomom grli¢a materice. Utvrdeno je da
su pacijentice kod kojih je uradena hirurska resekcija grlica materice (konizacija) tokom
pracenja sve zive, a da kod pacijentica kod kojih je ucinjena radikalna hirurSka
intervencija (histerektomija sa regionalnom limfonodektomijom) prezivjelo je 63
pacijentice (70,8%), (tabela 11). Primjenom Fisher-ovog testa nije dobijena statisticki
znacajna razlika (p = 0.553), s obzirom na vrstu hirurSke intervencije 1 vrijeme

prezivljavanja u analiziranoj grupi pacijentica.

I nasi rezutati potvrduju da je jako znacajna rana dijagnostika karcinoma grli¢a materice.
Dakle, sve pacijentice kod kojih je dijagnoza utvrdena u ranom stadijumu, do FIGO A2
su poslije poStedne hirurSke resekcije prezivijele.

Nasi rezultati upucuju na to da je potrebno raditi na screening-u (ranom dijagnostikovanju)

premalignih 1 malignih promjena na grli¢u materice.
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Tabela 11. Uticaj tipa hirurSke intervencije (vrste materijala) na prezivljavanje pacijentica

oboljelih od karcionoma cerviksa.

PreZivljavanje

Vrsta materijala Ukupno
Da Ne
N 3 0 3
Konus PVU % 100.0% 0.0%
3.4%
4.8% 0.0%
N 60 26 86
Uterus % 69.8% 30.2%
96.6%
95.2% 100.0%
N 63 26 89
Ukupno
% 70.8% 29.2% 100.0%

4.2.2. Histoloski tip CC i uticaj na prezivljavanje pacijentica

Kod ispitanica u 93 (92,1%) slucajeva je utvrdena dijagnoza skvamocelularnog
karcinoma. U 6 (5,9%) slucajeva utvrdena je dijagnoza adenoskvamoznog karcinoma, a u
2 (2%) slucajeva utvrdena je dijagnoza adenokarcinoma — endocervikalni tip, (tabela 12,
slika 11, slika 12, slika 13).

Tabela 12. Prikaz histoloskih tipova karcinoma grli¢a materice u analiziranom materijalu.

Histoloski tip tumora N %

Adenocarcinoma — endocervikalni tip 2 2.0

Carcinoma — adenosquamosum 6 5.9
Carcinoma squamocellulare 93 92.1
Ukupno 101 100.0
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Slika 12. Carcinoma adenosquamosum cervicis uteri, gradus 11, HEx200.
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Kod dvije pacijentice je bio prisutan Adenocarcinoma — endocervikalni histoloski tip
tumora i obe pacijentice su prezivjele (prva pacijentica je pracena 81, a druga 87 mjeseci).
Carcinoma — adenosquamosum histolo$ki tip tumora je evidentiran kod Sest pacijentica,
od koji jedna nije prezivjela (prezivjela je 58 mjeseci), a prosjecno prezivljavanje svih Sest
pacijentica je 78.17 godina sa medijanom od 75.5 godina. Carcinoma squamocellulare
histoloki tip tumora je evidentiran kod 81 pacjentice, od kojih 25 nije preZivjelo, a

prosjecno vrijeme prezivljavanja pacijetica sa ovim tipom histoloSkog tumora je 68.75

mjeseci sa medijanom od 71 mjesec (tabela 13 i 14).

Slika 13. Adenocarcinoma cervicis uteri, gradus 1, HEx200.

Tabela 13. Prikaz uticaja histoloSkog tipa CC na preZivljavanje pacijentica.

Histoloski tip N Min Maximu Medi Mean Std.
tumora imu m an Deviati
m on
Adenocarcinoma 2 81 87 84.00 84.00 4.243
— endocer. tip
Carcinoma - 6 58 103 75.50 78.17 18.627
adenosquamosum
Carcinoma 81 2 144 71.00 68.75 33.561
squamocellulare
Ukupno 89 2 144 73.00 69.73 32.468
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Tabela 14. Prikaz uticaja histoloSkog tipa CC na preZivljavanje pacijentica.

Histoloski tip tumora FEA RS s
Da Ne no
N 2 0 2
Adenocarcinoma - endocervikalni tip % 100. 0.0%
0% ' 2.2%
3.2% 0.0%
N 5 1 6
: 83.3 16.7
Carcinoma - adenosquamosum % % % 6.7%
7.9% 3.8%
N 56 25 81
% 69.1 30.9
Carcinoma squamocellulare % % 91.0%
88.9 96.2 '
% %
N 63 26 89
Ukupno % 70.8 29.2 100.0
% % %

Nije dobijena statisticki znacajna razlika u duzini prezivljavanja (Log Rank test = 1.335;
p=0.513) u histoloskom tipu tumora izmedu pacijentica koje su prezivjele i koje nisu.

Pacijentice kod kojih je registrovan histoloski tip tumora Adenocarcinoma -
endocervikalni nisu imale statistiCki znacajno loSije prezivljavanje, ni u odnosu na
pacijentice sa histoloSkim tipom tumora Carcinoma - adenosquamosum (LogRank
test=0.333; p = 0.564), a ni u odnosu na pacijentice sa histoloSkim tipom tumora
Carcinoma squamocellulare (Log Rank test=0.735; p = 0.391). Takode, nije nadena
statisticki znacCajna razlika (Log Rank test=0.6125; p = 0.434) u prezivljavanju pacijentica
kod kojih je registrovan histoloski tip tumora Carcinoma - adenosquamosum i histoloski
tip tumora Carcinoma squamocellulare. Mozemo zakljuciti da u naSem istrazivanju
histoloski tip karcinoma cerviksa nije uticao na prezivljavanje pacijenata (nije dobijena

statisticki znacajna razlika).
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Na slici 14 predstavljena je Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja u odnosu na histoloski

tip tumora. Swrvival Functions
Hiztolosld tip tumora
1.0- — . !
NOCAICINGINA -
" endocervikaln tip
— Careinoma -
- adenosmamonun
Ly Carcinoma sqamocelnlare
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Slika 14. Kaplan-Meier-ova kriva prezZivljavanja u odnosu na histolo3ki tip tumora

Pacijentica kod koje je registrovan histoloski tip tumora Carcinoma-adenosquamosum je
prezivjela 58 mjeseci, dok su pacijentice kod kojih je registrovan histoloski tip tumora
Carcinoma squamocellulare imale prosje¢no prezivljavanje od 28.72 mjeseca.

Grupa pacijentica kod kojih je registrovan histoloski tip tumora Carcinoma

squamocellulare je imala medijanu 26.00 mjeseci (tabela 15, slika 15).
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Tabela 15. Prosje¢na duzina prezivljavanja i medijana preZivljavanja pacijentica koje nisu

prezivjele u odnosu na histoloski tip tumora

Prosje¢na duZina prezivljavanja Medijana
: Li g 95% Interval 95% Interval
;'jlr?]tgrl:Skl tip Prosje¢na Standardna povjerenja Medii Standardna povjerenja
e . . " edijana v ; f
vrijednost greSka Donja  Gornja greSka Donja  Gornja
granica granica granica granica
Carcinoma - 58.000 .000 58.000 58.000 58.000
adenosquamosum
Carcinoma 28.720 3.423 22,011 35429  26.000 4996 16.208 35.792
squamocellulare
Ukupno 29.846 3.476 23.033 36.659  26.000 5.099 16.006 35.994

Nije dobijena statisticki znacajna razlika u duZini prezivljavanja pacijentica koje nisu
docekale kraj studije (preminulih pacijentica) (Log Rank test = 0.913; p = 0.339) koje su
imale histoloski tip tumora Carcinoma - adenosquamosum i pacijentica koje su imale

histoloski tip tumora Carcinoma squamocellulare.
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Na slici 15. prikazane su Kaplan-Meier-ove krive prezivljavanja umrlih pacijenata u
odnosu na histoloski tip tumora.
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Slika 15. Kaplan-Meier-ove krive prezZivljavanja umrlih pacijenata

u odnosu na histoloski tip tumora

4.2.3. Histoloski gradus CC i uticaj na prezZivljavanje pacijentica

Kod 75 ispitanica (74,3% slucajeva) tumor je bio umjerenog stepena diferentovanosti
(gradus 1), kod 18 pacijentica (17,8% slucajeva) je loSeg stepena diferentovanosti (gradus
I11), a kod 8 pacijentica (7,9% slucajeva) je bio dobro diferentovan (tabela 16). Histoloski

izgled tumora sa razli¢itim stepenom diferentovanosti su prikazani na slikama 11, 12, 13 i
16.
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Tabela 16. Prikaz histoloSkog gradus karcinoma grli¢a materice u analiziranom materijalu.

HistoloSki gradus tumora N %
Gradus | 8 7.9

Gradus Il 75 74.3

Gradus I11 18 17.8

Ukupno 101 100.0

Slika 16. Carcnoma squamocellulare invasivum cervicis uteri, gradus 111, HEX400.

U tabeli 17 prikazan je uticaj histoloskog gradusa CC na prezivljavanje. Uocava se da
oboljele pacijentice ¢iji je tumor lose ili umjereno diferentovan imaju loSiju prognozu. U
naSem materijalu od ukupnog broja pacijentica, njih 17 sa CC gradus Ill, kraj studije nije
docekalo 7 pacijentica, a od 65 pacijentica sa CC gradus II nije docekalo kraj studije 18

pacijentica (tabela 9, slika 1 —slika 4).
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Tabela 17. Prikaz uticaja histoloSkog gradusa CC na preZivljavanje pacijentica.

Prezivljavanje

Histolo3ki gradus tumora Ukupno
Da Ne
N 6 1 7
Gradus | %  85.7% 14.3%
7.9%
9.5% 3.8%
N 47 18 65
Gradus Il %  72.3% 27.7%
73.0%
74.6% 69.2%
N 10 7 17
Gradus 111 %  58.8% 41.2%
19.1%
15.9% 26.9%
N 63 26 89
Ukupno
%  70.8% 29.2% 100.0%

Primjenom y? testa nije dobijena statisticki znacajna razlika (x*> = 2.004, p = 0.367)
histoloSkog gradusa tumora i prezivljavanja pacijentica.

Nije dobijena statisticki znacajna razlika primjenom Fisher-ovog testa histoloskog gradusa
tumora Gradus | i Gradus Il (p = 0.667), kao ni Gradus I i Gradus Ill (p = 0.352) u
odnosu na prezivljavanje. Primjenom 2 testa uz korekciju prema Yates-u nije dobijena
statisti¢ki znacajna razlika. (2= 0.607, p = 0.436) histoloskih gradusa tumora Gradus Il i
Gradus I11i prezivljavanja pacijenata.

Mozemo zakljuéiti da najkrace prezivljavanje imaju pacijentice sa loSe diferentovanim
karcinomom grli¢a materice (gradus Ill), a zatim umjereno diferentovani (gradus II).
Medutim, statistickim testiranjem nije dobijena znacajna razlika u prezivljavanju

pacijetica u odnosu na histoloski gradus tumora.
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Na slici 17. je predstavljena Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja u odnosu na histoloski

gradus tumora.
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Slika 17. Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja u odnosu na histoloski gradus tumora.

Ako se analizira uticaj histoloSkog gradusa na duZinu preZivljavanja, pacijentica koje su
tokom pracenja umrle, nije utvrdena statisticki znacajna razlika (Log Rank test = 3.233;
p= 0.199). Na osnovu toga se moze zakljuéiti da u naSem uzorku histoloski gradus nije
uticao na duzinu prezivljavanja.

Pacijentice koje nisu prezZivjele i kod kojih je registrovan histoloski tumor Gradus | nisu
imale statisticki znacajno loSije prezivljavanje ni u odnosu na pacijentice sa histoloSkim
tumorom Gradus Il (Log Rank test = 1.779; p = 0.182), a ni u odnosu na pacijentice sa
histoloskim tumorom Gradus 111 (Log Rank test = 0.863; p = 0.353).

Takode, nije nadena statisticki znacajna razlika u prezivljavanju pacijentica kod kojih je
registrovan histoloski tumor Gradus Il i histolosSki tumor Gradus Il (Log Rank test =
1.654; p=0.198).
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Na slici 18 prikazane su Kaplan-Meier-ove krive duZine prezivljavanja pacijentica koje su

umrle tokom perioda prac¢enja u odnosu na histoloski gradus tumora.
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Slika 18. Kaplan-Meier-ova kriva duZine prezivljavanja pacijentica koje su umrle tokom

perioda prac¢enja u odnosu na histoloski gradus tumora.
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4.2.4. Dubina invazije strome kod CC i uticaj na prezivljavanje pacijentica

Dubina invazije u analiziranom materijalu se kretala od 1 mm do 66 mm. Prosjecna dubina

invazije kod svih ispitanica je iznosila 15,4 mm (tabela 18, slika 19 i slika 20).

Tabela 18. Prikaz dubine invazije strome grli¢a materice tumorskim ¢elijama u

analiziranom materijalu.

N Mini Maxi Med Mea Std.
mum mum ian n Deviation
101 1.00 66.00 13.0 15.3 10.33735
000 931

Analiziran je uticaj dubine invazije strome grli¢a materice na prezivljavanje. Utvrdeno je
da je prosjecna dubina invazije veca kod pacijentica koje nisu prezivjele vrijeme
zakljucivanja studije (17,4) u odnosu na pacijentice koje su prezivjele (14,05) (tabela 19,
slika 19).

Tabela 19. Prikaz uticaja dubine invazije strome grli¢a materice tumorskim celijama i

prezivljavanje pacijentica.

Prezivlja N Mini Maxi Med Mea Std.

vanje mum mum ian n Deviation
13.0 14.0

Da 63 1.00 66.00 10.33491
000 508
15.5 17.4

Ne 26 5.00 50.00 11.14490
000 000
13.0 15.0

Ukupno 89 1.00 66.00 10.62475
000 292
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Slika 19. Prikaz uticaja dubine invazije strome grli¢a materice tumorskim ¢elijama i

prezivljavanje pacijentica.

Primjenom Mann-Whitney-evog testa nije dobijena statisti¢ki znacajna razlika (z = -1.454,
p = 0.146) dubine invazije tumora (mm) izmedu pacijentica koje su prezivjele (N = 63,

Md = 13.00) i pacijentica koje nisu prezivjele (N = 26, Md = 15.50).
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Slika 20. Carcinoma squamocellulare invasivum cervicis uteri, gradus I, HEX200. Prikaz

perineuralne invazije i invazije glatkog misi¢nog tkiva u zidu grli¢a materice.

U radu smo izvrsili podjelu prema dubini invazije na tri grupe. Prvu grupu su ¢inile
pacijentice sa invazijom do 3mm (FIGO IAl), drugu od 3,01 do 5 mm (FIGO [A2), i tre¢u
grupu su ¢inile pacijentice sa invazijom ve¢om od 5 mm (sve pacijentice ¢iji je stadijum
veci od FIGO IA2, a koje su hirurski tretirane). U tabeli 20 uocava se da je kod vecine
pacijentica u vrijeme operacije CC dubina invazije bila preko 5mm (91 pacijentica ili

90%).

Tabela 20. Prikaz dubine invazije strome grli¢a materice tumorskim ¢elijama u

analiziranom materijalu, po grupama.

Dubina invazije /grupe/ tumora N %
<=3.00 mm 5 5.0
3.01-5.00 mm 5 5.0

>5.00 mm 91 90.0

Ukupno 101 100.0

Mozemo zakljuciti da u nasem istrazivanju vecina pacijentica kod kojih je dijagnostikovan

CC dubina invazije strome je bila veca od 5Smm (90%),
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odnosno u stadijumu bolesti po FIGO klasifikaciju ve¢em od FIGO IA2. Zakljucak je da

se prilicno kasno dijagnostikuje maligna lezija na grli¢u materice.

Pacijentice koje su bile sa invazijom strome manjom od 3 mm, su sve prezivjele okoncanje
studije, kao i vecina pacijentica koje su imale invaziju strome do 5 mm (80%). Pacijentice
kod kojih je invazija strome bila ve¢a od 5 mm imale su stopu prezivljavanja od 70,8%
(tabela 21).

Tabela 21. Prikaz uticaja dubine invazije strome grli¢a materice tumorskim ¢elijama po

grupama i prezivljavanja pacijentica.

PreZivljavanje

Dubina invazije /grupe/ Da Ne Ukupno
N 5 0 5
100.0
<= 3. o) 0
3.00 mm % % 0.0% 5 6%
7.9% 0.0%
N 4 1 5
3.01-5.00 mm % 80.0% 20.0%
5.6%
6.3% 3.8%
N 54 25 79
>5.00 mm % 68.4% 31.6% 0
85.7%  96.2% 88.8%
N 63 26 89

Ukupno 70.8%  29.2%  100.0%

Primjenom 2 testa uz korekciju prema Yates-u nije dobijena statisticki znacajna razlika
(x? = 1.101, p = 0.294) duzine prezivljavanja pacijentica u odnosu na dubinu invazije

/grupe/.

Nije dobijena statisticki znacajna razlika u pogledu dubine invazije strome tumorskim
¢elijama i prezivljavanja pacijentica oboljelih od CC (Log Rank test = 2.059; p = 0.357).
Pacijentice kod kojih je dubina invazije <= 3 mm nisu imale statisticki znacajno loSije
prezivljavanje, u odnosu na pacijentice kod kojih je dubina invazije 3.01 do 5 mm

(Log Rank test = 1.000; p = 0.317), a ni u odnosu na pacijente kod kojih je dubina invazije
> 5mm (Log Rank test = 1.892; p = 0.169).

Takode, nije nadena statisticki znacajna razlika u prezivljavanju pacijentica kod kojih je
dubina invazije 3.01 do 5 mm i kod kojih je dubina invazije > 5 mm (Log Rank
test=0.203; p=0.652).
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Na slici 21. prikazane su Kaplan-Meier-ove krive duZine prezivljavanja pacijentica u

odnosu na dubinu invazije strome grlica materice.
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Slika 21. Kaplan-Meier-ova kriva duzine prezivljavanja pacijentica u odnosu na dubinu

invazije strome grli¢a materice.

Pacijentice koje nisu prezivjele, u prosjeku su Zivjele 29.85 mjeseci. Pacijentice kod kojih
je registrovana dubina invazije od 3.01 do 5 mm su imale krace prezivljavanje (15
mjeseci), a jedna pacijentica je umrla tokom perioda prac¢enja, u odnosu na pacijentice kod
kojih je registrovana dubina invazije preko 5 mm koje su imale prosje¢no prezivljavanje

30.44 mjeseca.

Medijana prezivljavanja za sve pacijentice koje nisu prezivjele je 26 mjeseci. Grupa

pacijentica kod kojih je registrovana dubina invazije preko 5 mm je imala medijanu 27.00
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mjeseci, a grupa pacijentica kod kojih je registrovana dubina invazije od 3.01 do 5 mm je
imala medijanu 15.00 mjeseca (tabela 22).

Tabela 22. Prosje¢na duzina prezivljavanja i medijana preZivljavanja pacijentica koje nisu

prezivjele u odnosu na dubinu invazije

Mean Medijana
R Fi - 95% Interval 95% Interval
DUbI/S?JS:/aZ”e Prosje¢na Standardna povjerenja Medijana Standardna povjerenja
vrijednost greSka Donja Gornja greSka Donja Gornja
granica  granica granica  granica
3.01-5.00 mm 15.000 .000  15.000  15.000 15.000 . . .
>5.00 mm 30.440 3.565  23.453  37.427 27.000 5829 15576 38.424
Ukupno 29.846 3476  23.033  36.659 26.000 5.099  16.006 35.994

Pacijentice koje nisu prezivjele do kraja studije, a kod kojih je registrovana dubina
invazije od 3.01 do 5 mm nisu imale statisticki znacajno loSije prezivljavanje (Log Rank

test = 2.249; p = 0.134) u odnosu na pacijentice sa dubina invazije preko 5 mm.
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Na slici 22. prikazane su Kaplan-Meier-ove krive duzine prezZivljavanja pacijentica koje

nisu docekale kraj studije, u odnosu na dubinu invazije strome grli¢a materice.
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Slika 22. Kaplan-Meier-ova kriva duZine prezivljavanja pacijentica koje su umrle tokom

perioda prac¢enja u odnosu na invazije strome grlica materice.

4.2.5. FIGO stadijum CC i uticaj na prezivljavanje pacijentica.

Analiza pacijentica prema stadijumu bolesti po FIGO klasifikaciji je prikazana u tabeli 23.
Analizom je utvrdeno da su operisane pacijentice imale malignu bolest grlica materice
najcesce u stadijumu FIGO IB1. U stadijumu FIGO IB1 je bilo 54 (53,5%) pacijentice
(slika 23).
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Tabela 23. Prikaz stadijuma CC po FIGO klasifikaciji u analiziranom materijalu.

FIGO stadijum tumora

N %

1Al 1 1.0
IA2 3 3.0
IB1 94 53.5
B2 5 5.0
1Al 4 4.0
1A2 8 7.9
1B 11 10.9
B 14 13.9
IVA 1 1.0
Ukupno 101 100.0

T1b1

Slika 23. Graficki prikaz najcesceg stadijuma CC u naSem istrazivanju (pT1b1; FIGO IB1)

[12].

Analizirali smo uticaj stadijuma bolesti na prezivljavanje pacijentica. Vidljivo je u tabeli

24 da pacijentice u viSem stadijumu bolesti imaju loSiju prognozu (stepen prezivljavanja).

Primjenom Kruskal Wallis-ovog testa dobijena je statisticki znacajna razlika (% = 8.144,

p = 0.017) duzine prezivljavanja pacijentica u odnosu na FIGO stadijum tumora.
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Dodatnom primjenom Mann-Whitney-evog testa nije dobijena statisticki znacajna razlika
(z = -0.222, p = 0.824) testiraju¢i duzinu prezivljavanja pacijentica kod kojih je
evidentiran Figo | stadijum tumora /grupe/ (N = 57, Md = 76) u odnosu na pacijentice sa
Figo Il stadijum tumora /grupe/ (N = 19, Md = 82).

Testiraju¢i duzinu prezivljavanja pacijentica kod kojih je evidentiran Figo I stadijum
tumora /grupe/ (N = 57, Md = 76) u odnosu na pacijentice sa Figo Ill i IV stadijumima
tumora /grupe/ (N = 13, Md = 22) dobijena je visoko statisti¢ki znacajna razlika (z = -
2.820, p = 0.005) duZine prezivljavanja pacijentica, dok je pri testiranju duZine
prezivljavanja pacijentica kod kojih je evidentiran Figo Il stadijum tumora /grupe/ (N =
19, Md = 82) u odnosu na pacijentice sa Figo Il i IV stadijumima tumora /grupe/ (N = 13,
Md = 22) dobijena statisticki znaCajna razlika (z = -2.245, p = 0.025) duzine
prezZivljavanja pacijentica.

Izvrsili smo testiranje 1 pojedinacnig FIGO stadijuma bolesti i njihov uticaj na
prezivljavanje pacijentica.

Dobijena je visoko statisticki znaCajna razlika (Log Rank test = 36.605; p = 0.000)
testirajuci vrste FIGO stadijuma tumora izmedu pacijentica koje su prezivjele i koje nisu.
Pacijentice kod kojih je FIGO stadijum tumora IlIB imale su visoko statisticki zna¢ajno
loSije prezivljavanje (Log Rank test = 19.720; p = 0.000) u odnosu na pacijentice kod
kojih je FIGO stadijum tumora IB1.

Testiraju¢i pacijentice kod kojih je FIGO stadijum tumora IVA dobijeno je visoko
statisti¢ki znacajno loSije preZivljavanje (Log Rank test = 23.258; p = 0.000) u odnosu na
pacijentice kod kojih je FIGO stadijum tumora IB1.

Visoko statisticki znacajno loSije prezivljavanje (Log Rank test = 7.725; p = 0.005)
dobijeno je kod pacijentica kod kojih je FIGO stadijum tumora IlIB u odnosu na
pacijentice kod kojih je FIGO stadijum tumora IIB.

Takode je visoko statisticki znacajno losije prezivljavanje (Log Rank test = 10.000;
p=0.002) pacijentice kod koje je FIGO stadijum tumora IVA u odnosu na pacijentice kod
kojih je FIGO stadijum I1B.

Statisticki znacajno loSije prezivljavanje (Log Rank test = 4.000; p = 0.046) dobijeno je
kod pacijentice kod koje je FIGO stadijum tumora IVA u odnosu na pacijentice kod kojih
je FIGO stadijum tumora 1B2.

U ostalim sluc¢ajevima nije dobijena statisti¢ki znacajna razlika.
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Na slici 24 predstavljene su Kaplan-Meier-ove krive duZine prezivljavanja pacijentica sa

CC u odnosu na FIGO stadijum tumora.

Mozemo konstatovati da su pacjentice kod kojih je dijagnostikovan tumor u odmaklom
stadijumu bolesti imale losiju prognozu i krace su Zivjele u odnosu na pacijentice kod

kojih je CC dijagnostikovan u ranim stadijima bolesti.
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Slika 24. Kaplan-Meier-ova kriva duzine prezivljavanja pacijentica u odnosu na FIGO

stadijum tumora.

Pacijentice koje nisu prezivjele do kraja studije i kod kojih je registrovan FIGO stadijum
tumora V4 su imale prosjecno najkrace prezivljavanje (16 mjeseci).

Prosjecno prezivljavanje pacijentica koje nisu prezivjele i kod kojih je registrovan FIGO
stadijum tumora I1A2 je 21 mjesec, a kod registrovanog FIGO stadijum tumora IlIB je
21.67, IB2 je 26, IB1 37.46, te kod 11B je 42.5 mjeseci.

Grupa pacijentica kod kojih je registrovana FIGO stadijum tumora IB1 je imala medijanu
43.00 mjeseci, a grupa pacijentica kod kojih je FIGO stadijum tumora IIB je 41 mjesec, a
kod registrovanog FIGO stadijum tumora IB2 je 26, I1IB je 17, IVA 16, te kod 11A2 je 15

mjeseci (tabela 24).
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Tabela 24. Prosje¢na duzina prezivljavanja i medijana prezivljavanja pacijentica koje nisu

prezivjele do kraja studije u odnosu na FIGO stadijum tumora

Prosjecna duZzina prezivljavanja® Medijana

FIGO 95% Interval 95% Interval

stadijum  Prosje¢na Standardna povjerenja Mediiana Standardna povjerenja

tumora  vrijednost greSka Donja Gornja ! greSka Donja Gornja
granica  granica granica  granica

IB1 37.455 5.488 26.699 48.211 43.000 11.700  20.068 65.932

IB2 26.000 .000 26.000 26.000 26.000

11A2 21.000 6.000 9.240 32.760 15.000

1B 42.500 1.500 39.560 45.440 41.000 . . .

1B 21.667 5942 10.021 33.313 17.000 5.963 5.313 28.687

IVA 16.000 .000 16.000 16.000 16.000 . . .

Ukupno 29.846 3.476 23.033 36.659 26.000 5.099  16.006 35.994

Pacijentice koje nisu prezivjele 1 kod kojih su registrovani razli¢iti FIGO stadiji tumora

nisu imale statisti¢ki znacajno razli¢itu duzinu prezivljavanje (Log Rank test = 5.392; p =

0.370).

Testiraju¢i pacijentice kod kojih je FIGO stadijum tumora IVA dobijeno je visoko

statisticki znacajno loSije prezivljavanje (Log Rank test = 4.288; p = 0.038) u odnosu na

pacijentice kod kojih je FIGO stadijum tumora IB1.

U ostalim slucajevima nije dobijena statisticki znacajna razlika.

Na slici 25. prikazane su Kaplan-Meier-ove krive duzine prezivljavanja pacijentica koje

nisu dozivjele kraj studije, u odnosu na FIGO stadijum tumora.
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Survival Functions
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Slika 25. Kaplan-Meier-ove krive duzine prezivljavanja pacijentica koje nisu dozivjele

kraj studije, u odnosu na FIGO stadijum tumora.

Pacijentice smo grupisali prema FIGO Kklasifikaciji u Cetiri kategorije FIGO I - FIGO IV. S
obzirom da je mali broj pacijentica bio u stadijumu FIGO 111 i FIGO 1V, te dvije kategorije
smo spojili u jednu FIGO stadijum H1i IV.

Kod najveceg broja pacijentica, njih 57 (64% slucajeva) registrovan je FIGO — stadij
tumora |, od kojih vecina prezivjela (45 pacijentica ili 78.9% slucajeva). FIGO — stadij
tumora Il je evidentiran kod 19 pacijentica (21.3% slucajeva), od kojih je 15 pacijentica
(78.9%) prezivjelo. Najlosije prezivljavanje su imale pacijentice kod kojih je registrovan
FIGO - stadij tumora Il i IV: od 13 (14.6%) pacijentica kod kojih je registrovan FIGO —
stadij tumora I11i IV samo su tri (23.1%) pacijentice prezivjele (tabela 25).
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Tabela 25. Prikaz prezivljavanja pacijentica oboljelih od CC u odnosu na FIGO stadijum

bolesti.

Prezivljavanje

Figo - stadijum tumora /grupe/ Ukupno
Da Ne
N 45 12 57
| 0 0 0
%  78.9% 21.1% 64.0%

71.4% 46.2%
N 15 4 19
I % 78.9% 21.1%

0,
23.8%  15.4% 21.3%

N 3 10 13

iV % 231%  76.9% .
4.8% 38.5% 14.6%

Ukupro N 63 26 89
% 70.8%  292%  100.0%

Dobijena je visoko statisti¢ki znacajna razlika (Log Rank test = 30.004; p= 0.000) u FIGO
— stadijumu tumora /grupe/ izmedu pacijentica koje su prezivjele i koje nisu.

Pacijentice kod kojih je registrovan FIGO - stadijum tumora i nisu imale statisticki
znacajno duze prezivljavanje (LogRank test=0.002; p = 0.968) u odnosu na pacijentice
koje su imale FIGO - stadijum tumora II, ali su imale visoko statisticki znacajno duze
prezivljavanje (LogRank test=26.087; p = 0.000) u odnosu na pacijentice koje su imale
FIGO - stadijum tumora Il i IV. Nadena je i visoko statisticki zna¢ajna razlika (Log Rank
test=12.366; p = 0.000) u preZivljavanju pacijentica kod kojih je registrovan FIGO -
stadijum tumora Il u odnosu na pacijentice sa FIGO — stadijum tumora Ill i IV (pacijentice
kod kojih je registrovan FIGO - stadijum tumora II su visoko statisticki znac¢ajno duze

Zivjele).

Zivorad Gajanin



Prognosticki znacaj morfoloskih karakteristika i ekspresije receptora faktora rasta u karcinomu grlica materice

Na slici 26. predstavljena je Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja u odnosu na FIGO —

stadijum tumora.

Swrvival Functions
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Slika 26. Kaplan-Meier-ova kriva prezZivljavanja u odnosu na FIGO - stadijum tumora.

Pacijentice kod kojih je registrovan FIGO - stadijum tumora | /grupe/ su prosje¢no
najduze prezivjele — 36.5 mjeseci, dok su pacijentice kod kojih je registrovan FIGO -
stadijum tumora II /grupe/ imale prosjec¢no prezivljavanje od 31.75 myjeseci. Prosjecno
najkrace vrijeme prezivljavanje (21.1 mjesec) su imale pacijentice kod kojih je registrovan
FIGO - stadijum tumora Il i IV /grupe/.

Medijana kod pacijentica kod kojih je registrovan FIGO — stadijum tumora | /grupe/ su
imale medijanu od 37, a pacijentice kod kojih je registrovan FIGO - stadijum tumora Il
/grupe/ 27, dok su pacijentice sa registrovanim FIGO — stadijum tumora Il i IV /grupe/

imali najkra¢u medijanu — 16 mjeseci (tabela 26 i slika 27).
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Tabela 26. Prosje¢na duzina prezivljavanja i medijana prezivljavanja pacijentica koje

nisu prezivjele u odnosu na FIGO — stadijum tumora

Prosje¢na duZina prezivljavanja Medijana

: . 95% Interval .
E?n%rasjg(::f:er? Pr_queéna Standardna pc_;vjerenja _ Medijana Standardna Rl Ir_1terva| povler?nja

vrijednost greSka Donja  Gornja greSka Donja Gornja

granica granica granica granica
| 36.500 5.100 26.504 46.496 37.000 9.815 17.763 56.237
I 31.750 6.700 18.617 44.883 27.000 13.000 1.520 52.480
Hnilv 21.100 5.345 10.624 31.576 16.000 3.162 9.802 22.198
Ukupno 29.846 3.476 23.033 36.659 26.000 5.099 16.006 35.994

Nije dobijena statisticki znacajna razlika (Log Rank test = 2.505; p= 0.286) u duzini
prezivljavanja pacijentica koje nisu prezivjele u odnosu na FIGO - stadijum tumora
/grupe/.

Porede¢i medusobno FIGO stadije tumora /grupe/ nije postojala statisticki znacajna razlika
u duzini prezivljavanju umrlih pacijentica izmedu:

- FIGO stadija tumora I i FIGO stadija tumora Il (LogRank test=0.811; p = 0.368),

- FIGO stadija tumora | i FIGO stadija tumora 1ll i IV (LogRank test=2.182; p =
0.140) i

- FIGO stadija tumora Il i FIGO stadija tumora 11l i IV (LogRank test=0.642; p =
0.423).
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Na slici 27. prikazane su Kaplan-Meier-ove krive prezivljavanja umrlih pacijenata u

odnosu na FIGO - stadijum tumora.
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Slika 27. Kaplan-Meier-ove krive prezivljavanja umrlih pacijenata u odnosu

na FIGO - stadijum tumora.

4.2.6. pTNM stadijum bolesti CC i uticaj na preZivljavanje pacijentica

Analiza pacijentica prema stadijumu bolesti po pTNM klasifikaciji je prikazana u tabeli

27. Analizom je utvrdeno da su operisane pacijentice imale malignu bolest grlica materice

najcesce u stadijumu pT1b1NOMx kod 36 pacijentica ili u 35,6% slucajeva (slika 23).
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Tabela 27. Prikaz stadijuma CC po pTNM klasifikaciji u analiziranom materijalu.

pTNM stadijum

N %
tumora
pT1alNOMx 2 2.0
pT1a2NOMx 2 2.0
pT1bINOMX 36 35.6
pT1b1N1Mx 13 12.9
pT1bINXMx 6 59
pT1b2NOMx 5 5.0
pT1b2N1Mx 1 1.0
pT2alNOMx 4 4.0
pT2alN1Mx 2 2.0
pT2a2NOMx 4 4.0
pT2a2N1Mx 6 59
pT2bNOMXx 8 7.9
pT2bN1Mx 10 9.9
pT3bNXMx 1 1.0
pT4aNxMx 1 1.0
Ukupno 101 100.0

Analizirali smo uticaj stadijuma bolesti na prezivljavanje pacijentica. Vidljivo je u tabeli

28 da pacijentice u viSem stadijumu bolesti imaju loSiju prognozu (stepen prezivljavanja).

Kod po dvije pacijentice kod kojih je evidentiran pT1alNOMx ili pT1a2NOMx ili

pT2alNOMx stadijum tumora i kod tri pacijentice kod kojih je evidentiran pT2a2NOMx

stadijum tumora su prezivjele. Od 35 (39.3%) pacijentica kojima je evidentiran

pT1bINOMXx stadijum tumora njih 28 (80%) je prezivjelo, a sedam (20%) nije. Sedam od

10 pacijentica kod kojih je evidentiran pT1b1N1Mx stadijum tumora, Cetiri od pet

pacijentica sa stadijumom tumora pTIbINxMx, tri od cetiri sa stadijumom tumora

pT1b2NOMX, dvije od Sest sa stadijumom tumora pT2a2N1Mx, Sest od osam sa

stadijumom tumora pT2bNOMx, i Cetiri od devet sa stadijumom tumora pT2bN1Mx su

prezivjele. Po jedna od pacijentica sa stadijumom tumora pT2alN1Mx ili pT3bNXxMx ili

pT4aNxMx nisu preZivjele (tabela 28).
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Tabela 28. Prikaz uticaja pTNM stadijuma CC i prezivljavanja pacijentica.

PreZivljavanje

pTNM stadijum tumora i prezZivljavanje Da Ne Ukupno
N 2 0 2
% 100. 0.0
pT1alNOMx 0% % 2 20
3.2 0.0 '
% %
N 2 0 2
% 100. 0.0
pT1a2NOMx 0% % 2 204
3.2 0.0 '
% %
N 28 7 35
T1b1INOM % 88'0 230
p X 0 0
44.4 26.9 39.3%
% %
N 7 3 10
T1bIN1IM % 78.0 33.0
p X (o 0
11.1 11.5 11.2%
% %
N 4 1 5
% 80.0 20.0
pT1bINXMXx % % 5 6%
6.3 3.8 '
% %
N 3 1 4
% 75.0 25.0
pT1b2NOMXx % % 4.5%
4.8 3.8 '
% %
N 2 0 2
% 100. 0.0
pT2alNOMx 0% % 2 20
3.2 0.0 '
% %
N 0 1 1
% 0.0 100.
pT2alN1Mx % 0% 11%
0.0 3.8 '
% %
N 3 0 3
% 100. 0.0
pT2a2NOMx 0% % 3.4%
4.8 0.0 '
% %
N 2 4 6
33.3 66.7
pT2a2N1Mx % % % 6.7%
3.2 15.4
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% %
N 6 2 8
% 75.0 25.0
pT2bNOMXx % % 9.0%
9.5 7.7 '
% %
N 4 5 9
T2bN1M % 4;}'4 5‘36
p X 0 0
6.3 19.2 10.1%
% %
N 0 1 1
% 0.0 100.
pT3bNxMx % 0% 1.1%
0.0 3.8 '
% %
N 0 1 1
% 0.0 100.
pT4aNxMx % 0% 1.1%
0.0 3.8 '
% %
N 63 26 89
Ukupno 70.8 29.2
% % % 100.0%

Dobijena je visoko statistiCki znacajna razlika (Log Rank test = 136.431; p= 0.000)
testirajuci vrste P TNM stadijuma tumora izmedu pacijentica koje su preZivjele i koje nisu.
Visoko statisti¢ki znacajno se razlikuje prezivljavanje izmedu pacijentica koje su imale
sljede¢e vrste pTNM stadijuma tumora: pT1bINOMx i pT2alN1Mx (Log Rank test =
16.261, p = 0.000); pT1bIN1Mx i pT2alN1Mx (Log Rank test = 10.000, p = 0.002);
pT1bINOMx i pT2a2N1Mx (Log Rank test = 9.765, p = 0.002); pT1bINOMX i
pT3bNxMx (Log Rank test = 35.000, p = 0.000); pT1bIN1Mx i pT3bNxMx (Log Rank
test = 10.000, p = 0.002); pT1bINOMx i pT4aNxMx (Log Rank test = 16.261, p = 0.000);
pT1bINIMx i pT4aNxMx (Log Rank test = 10.000, p = 0.002); pT2alN1MXx i
pT2bN1Mx (Log Rank test = 9.000, p = 0.003); pT2bNOMx i pT2alN1Mx (Log Rank test
= 8.000, p = 0.005); pT2bNOMx i pT3bNxMx (Log Rank test = 8.000, p = 0.005);
pT2bN1Mx i pT3bNxMx (Log Rank test = 9.000, p = 0.003) i pT2bNOMXx i pT4aNxMx
(Log Rank test = 8.000, p = 0.005), a statisticki znacajno se razlikuje prezivljavanje
izmedu pacijentica koje su imale sljedece vrste pTNM stadijuma tumora: pT1b1INOMX i
pT2bN1Mx (Log Rank test = 5.223, p = 0.022); pT1b1INxMx i pT2alN1Mx (Log Rank
test = 5.000, p = 0.025); pT1b2NOMXx i pT2alN1Mx (Log Rank test = 4.000, p = 0.046);
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pT1bINXxMx i pT3bNxMx (Log Rank test = 5.000, p = 0.025); pT1b2NOMX i pT3bNxMx
(Log Rank test = 4.000, p = 0.046); pT1b2NOMx i pT4aNxMx (Log Rank test = 4.000, p
= 0.046); pT2alN1Mx i pT1b1INOMx (Log Rank test = 16.261, p = 0.046); pT2a2N1MXx i
pT3bNXxMx (Log Rank test = 6.000, p = 0.014) i pT1b1INxMx i pT4aNxMx (Log Rank
test = 5.000, p = 0.025).

U ostalim slu¢ajevima nije dobijena statisticki znacajna razlika.
Mozemo ovdje zakljuciti da je patoloski stadijum bolesti (pTNM) znaCajan prognosticki

parameter i utiCe na preZivljavanje pacijentica sa CC.

Na slici 28 predstavljene su Kaplan-Meier-ova krive duzine prezivljavanja pacijentica u

odnosu na pTNM stadijum tumora.
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Slika 28. Kaplan-Meier-ova krive duZine prezivljavanja pacijentica u odnosu na pTNM
stadijum tumora.
Pacijentice koje nisu docekale kraj studije (prezivjele) i kod kojih je registrovan

pT3bNXMXx stadijum tumora su imale prosjecno najkrace prezivljavanje (dva mjeseca).
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Prosjecno prezivljavanje pacijentica koje nisu prezivjele i kod kojih je registrovan
pT2alN1Mx stadijum tumora je devet mjeseci, a kod registrovanog pT4aNxMx stadijum
tumora je 16, pT2a2N1Mx je 16.5, pT1b2NOMx 26, pT2bN1Mx 32, pT1b1NOMXx 34.14,
pT1b1INxMx 37, pT2bNOMx 42.5, te kod pT1bIN1Mx je 45.33 mjeseci.

Grupa pacijentica kod kojih je registrovana pT3bNxMx stadijum tumora je imala
medijanu dva mjeseca, a grupa pacijentica kod kojih je pT2alN1Mx stadijum tumora je
devet mjeseci, a kod registrovanog pT2a2N1Mx stadijum tumora je 15, pT4aNxMx je 16,
pT1b2NOMx 26, pT2bN1Mx 29, pT1b1NxMx 37, pT2bNOMx 41, pT1b1INOMx 43, te kod
pT1b1N1MX je 58 mjeseci (tabela 29 i slika 29).

Tabela 29. Prosje¢na duzina prezivljavanja i medijana prezivljavanja pacijentica koje nisu

prezivjele u odnosu na pTNM stadijum tumora

Prosjeéna duzina prezivljavanja? Medijana

Sg[jll\:l'}/l m 95% | nteryal 95% | nteryal

tumora PV SG povjerenja M SG povjerenja
DG GG DG GG

TN wie e B G W R amw

pTl}\;’)l(N 45.333 13(')17 513(') 7:61 5&0 %} 000 120.413

dhvod 37.000 000 ox 39 30

dhvol 26.000 000 o 200 200

PTSGEN 9.000 000 pox %00 200

PTO&2N 16500 413 So 245 180 50 520 24.800

pT,\ZAt;NO 42.500 1.500 g’g(') 4:’(')4 43(')0

pT,\ZAt;Nl 32.000 7.823 ég% 43? é3 2360 286 1;%69 44,030

pTSaX 2.000 000 29 200 200

PTSaNX 16.000 000 o 150 150

Ukupno 29,846 3.476 gg’g 3%6 2360 ‘38 1860 35.994

Pacijentice koje nisu docekale kraj studje (nisu prezivjele) i kod kojih su registrovani
razli¢iti pTMN stadij tumora imale su visoko statisticki znacajno razli¢itu duzinu

prezivljavanja (Log Rank test = 40.620; p = 0.000.
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Testirajuci pacijentice kod kojih je pTNM stadijum tumora pT3bNxMx dobijeno je visoko
statisti¢ki znacajno loSije prezivljavanje (Log Rank test = 7.000; p = 0.008) u odnosu na
pacijentice kod kojih je pTNM stadijum tumora pT1b1INOMXx.

Statisticki znacajno lo$ije prezivljavanje (Log Rank test = 5.000; p = 0.025) su imale
pacijentice kod kojih je evidentiran pTNM stadij tumora pT2alN1Mx u odnosu na
pT2bN1Mx, kao i pacijentice kod kojih je evidentiran pTNM stadij tumora pT2a2N1Mx u
odnosu na pT2bNOMx (Log Rank test = 3.863; p = 0.049), te pacijentica kod kojih je
evidentiran pTNM stadij tumora pT3bNxMx u odnosu na pT2bN1Mx (Log Rank test =
5.000; p = 0.025) i pacijentica kod kojih je evidentiran pTNM stadij tumora pT3bNxMx u
odnosu na pT2a2N1Mx (Log Rank test = 4.000; p = 0.046).

U ostalim slu¢ajevima nije dobijena statisticki znacajna razlika.
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Na slici 29 prikazane su Kaplan-Meier-ove krive duZine prezivljavanja pacijentica koje

nisu docekale kraj studije, u odnosu na pTNM stadijum tumora.
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Slika 29. Kaplan-Meier-ove krive duZine prezivljavanja pacijentica koje nisu docekale kraj

studije, u odnosu na pTNM stadijum tumora.

4.2.7. Invazija u limfne sudove i uticaj na prezZivljavanje pacijentica

U materijalima utvrdeno je prisustvo invazije limfnih sudova u 58 (57,4%) slucaja (tabela
30, slika 30).
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Tabela 30. Prikaz invazije u limfne sudove u analiziranom materijalu.

Invazija u limfne sudove N %
Odsutna 43 42.6
Prisutna 58 57.4
Ukupno 101 100.0

Slika 30. Prisustvo ¢elija skvamocelularnog karcinoma u dilatiranim limfnim sudovima

cerviksa, HEx200.

U analizi je utvrdeno da pacijentice kod kojih je verifikovana invazija limfnih sudova
imaju loSiju prognozu, odnosno 80% pacijentica nije docekalo kraj studije (tabela 31).
Primjenom y? testa uz korekciju prema Yates-u dobijena je visoko statisti¢ki znacajna
razlika (y? = 7.665, p = 0.006) invazije u limfne sudove i prezivljavanja pacijentica.
Invaziju u limfne sudove je imalo 50 pacijentica od kojih je 29 (58%) prezivjelo, a od 39
pacijentica koje nisu imale invaziju u limfne sudove 34 (87.2%) su prezivjele (tabela 31).
Dobijena je visoko statistiCki znacajna razlika (Log Rank test = 8.994; p= 0.003)

testirajuci invaziju limfnih sudova izmedu pacijentica koje su prezivjele i koje nisu.
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Invazija u limfne sudove je znacajan prognosti¢ki parametra za pacijentice oboljele od
karcinoma cerviksa.

Tabela 31. Prikaz prisustva invazije u limfne sudove i prezivljavanja pacijentica.

Prezivljavanje

Invazija u limfne sudove Da Ne Ukupno
N 34 5 39
Odsutna % 87.2% 12.8% 0
54.00% 1020  o0%
N 29 21 50
Prisutna % 58.0% 42.0% 0
46.0% 80.8% °6.2%
N 63 26 89

Ukupno % 70.8% 29.2% 100.0%

Na slici 31 predstavljene su Kaplan-Meier-ova krive duzine prezivljavanja pacijentica u

odnosu na prisustvo invazije limfnih sudova.
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Slika 31. Kaplan-Meier-ova krive duZine prezivljavanja pacijentica u odnosu na prisustvo

invazije limfnih sudova.
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Pacijentice koje nisu docekale kraj studije (nisu prezivjele), a kod kojih nije bilo invazije
limfnih sudova su imale prosje¢no duze prezivljavanje (35.4 mjeseci). Prosje¢no
prezivljavanje pacijentica koje nisu prezivjele i koje su imale invaziju limfnih sudova
prosjecno su zivjele 28.52 mjeseca.

Grupa pacijentica koje nisu imale invaziju limfnih sudova je imala medijanu 41.00 mjesec,
a grupa pacijentica kod kojih je bila invazija limfnih sudova medijana je 26 mjeseci
(tabela 32).

Tabela 32. Prosje¢na duzina prezivljavanja i medijana preZivljavanja pacijentica koje nisu

prezivjele u odnosu na invaziju limfnih sudova

Prosje¢na duZina prezivljavanja Medijana

Invazija 95% Interval 95% Interval

limfnih  Prosje¢na  Standardna povjerenja Mediiana Standardna povjerenja

sudova  vrijednost greSka Donja  Gornja ! greSka Donja  Gornja
granica  granica granica  granica

nema 35.400 7.679 20.350  50.450 41.000 21.909 .000  83.941

ima 28.524 3.929 20.823  36.224 26.000 4577 17.028  34.972

Ukupno 29.846 3.476  23.033  36.659 26.000 5.099 16.006  35.994

Nije dobijena statisticki znaCajna razlika (Log Rank test = 0.20; p= 0.889) u

(ne)postojanju invazije limfnih sudova kod pacijentica koje nisu prezivjele.

Na slici 32 prikazane su Kaplan-Meier-ove krive duzine prezivljavanja pacijentica koje

nisu doc¢ekale kraj studije, u odnosu na prisustvo invazije limfnih sudova.
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Survival Functions
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Slika 32. Kaplan-Meier-ove krive duZine prezivljavanja pacijentica koje nisu docekale kraj

studije, u odnosu na prisustvo invazije limfnih sudova.
4.2.8. Invazija u krvne sudove i uticaj na prezivljavanje pacijentica
U materijalima utvrdeno je prisustvo invazije krvnih sudova u 16 (15,8%) slucaja (tabela

33).

Tabela 33. Prikaz invazije u krvne sudove u analiziranom materijalu.

Invazija u krvne sudove N %
nema 84 83.2
ima 16 15.8
Ukupno 100 99.0
nedostajuci podaci 1 1.0
Ukupno 101 100.0
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Analiziran je uticaj prisustva invazije u krvne sudove na preZivljavanje pacijentica

oboljelih od karcinoma grlica materice. Utvrdena je statisticki znaCajna razlika u

prezivljavanju pacijentica kod kojih je verifikovana invazija krvnih sudova, u odnosu na

pacijentice kod kojih invazija nije bila prisutna (tabela 34). Primjenom y? testa uz

korekciju prema Yates-u dobijena je statisticki znacajna razlika (y? = 5.223, p = 0.022)

invazije u krvne sudove i prezivljavanja pacijentica.

Dobijena je visoko statisticki znacajna razlika (Log Rank test = 8.598; p= 0.003)

testirajuci invaziju krvnih sudova izmedu pacijentica koje su prezivjele i koje nisu.

Moze se zakljuciti da prisustvo invazije u krvne sudove uti¢e na duzinu prezivljavanja i

negativan je prognosticki faktor.

Tabela 34. Prikaz prisustva invazije u limfne sudove i preZivljavanja pacijentica.

Prezivljavanje

Invazija u krvne sudove Ukupno
. Da Ne P
N 55 17 72
76. 23.6
Odsutna % 4% % 100.0%
88. 65.4 0
20 % 81.8%
N 7 9 16
43. 56.2
0 0
Prisutna & 8% % 100.0%
11. 34.6 0
30 % 18.2%
N 62 26 88
Ukupno 70. 29.5
0 0
) 506 % 100.0%
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Na slici 33 predstavljene su Kaplan-Meier-ove krive duZzine preZivljavanja pacijentica u
odnosu na prisustvo invazije krvnih sudova.
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Slika 33. Kaplan-Meier-ove krive duZine prezivljavanja pacijentica u odnosu na prisustvo

invazije krvnih sudova.

Pacijentice koje nisu docekale kraj studije (nisu prezivjele), a kod kojih nije bilo invazije
krvnih sudova su imale prosje¢no duze prezivljavanje (32 mjeseci). Prosjecno
prezivljavanje pacijentica koje nisu prezivjele i koje su imale invaziju krvnih sudova

prosjecno su zivjele 25.78 mjeseci.
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Grupa pacijentica koje nisu imale invaziju krvnih sudova je imala medijanu 29.00 mjeseci,

a grupa pacijentica kod kojih je bila invazija krvnih sudova medijana je 22 mjeseca (tabela
35).

Tabela 35. Prosje¢na duzina prezivljavanja i medijana prezivljavanja pacijentica koje nisu

prezivjele u odnosu na invaziju krvnih sudova

Prosjecna duZina prezivljavanja Medijana

Invazija 95% Interval 95% Interval

krvnih  Prosje¢na Standardna povjerenja Mediiana Standardna povjerenja

sudova  vrijednost greSka Donja Gornja ) greSka Donja Gornja
granica  granica granica  granica

nema 32.000 4202  23.765 40.235 29.000 10.976 7.487  50.513

ima 25.778 6.262  13.504 38.052 22.000 7.454 7.391  36.609

Ukupno 29.846 3.476  23.033 36.659 26.000 5.099 16.006  35.994

Nije dobijena statisticki znacajna razlika (Log Rank test = 0.698; p= 0.403) u duZini

prezivljavanja pacijentica koje nisu docekale kraj studije u odnosu na prisustvo invazije

krvnih sudova.
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Na slici 34 prikazane su Kaplan-Meier-ove krive duZine prezivljavanja pacijentica koje

nisu docekale kraj studije, u odnosu na prisustvo invazije krvnih sudova.
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Slika 34. Kaplan-Meier-ove krive duZine prezivljavanja pacijentica koje nisu docekale kraj

studije, u odnosu na prisustvo invazije krvnih sudova.

4.2.9. Analiza regionalnih limfnih ¢vorova, prisustvo metastaza u limfne ¢vorove i

uticaj na prezivljavanje pacijentica

U ispitivanom materijalu regionalni limfni ¢vorovi su bili prisutni u analiziranom

materijalu kod 97 (96,04%) pacijentica.
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U Ccetiri slucaja nije radena limfonodektomija regionalnih limfnih ¢vorova (stadijum
tumora je bio FIGO IB1, odnosno pT1bl - mikroinvazivni karcinom grlica materice). U
svim ostalim slu¢ajevima radena je ekstirpacija regionalnih limfnih ¢vorova.

Broj analiziranih limfnih ¢vorova se kretao od 0 do 56. Prosjecan broj analiziranih limfnih

¢vorova je 25 (tabela 36).

Tabela 36. Prikaz ukupnog broja limfnih ¢vorova u analiziranom materijalu.

N Minimum Maximum Median Mean S.td'.
Deviation
97 0 56 25.00 25.97 11.660

Analiziran je uticaj broja hirurski odstranjenih limfnih ¢vorova na prezivljavanje
pacijentica oboljelih od karcinoma grli¢a materice. Utvrdeno je da je prosje¢no nesto veci
broj limfnih ¢vorova kod pacijentica koje su prezivjele i doZivjele kraj studije (25,22) u
odnosu na pacijentice koje su umrle u periodu pracenja (24,87) (tabela 37). Primjenom
Independent Sample t testa nije dobijena statisticki znac¢ajna razlika (t = 0.123, p = 0.902)
ukupnog broja limfnih ¢vorova izmedu pacijentica koje su prezivjele i pacijentica koje

nisu prezivjele.

Mozemo zakljuciti da broj limfnih ¢vorova koji je odstranjen u operativnom materijalu

slican 1 kod pacijentica koje su prezivjele tokom trajanja studije i koje nisu.

Tabela 37. Prikaz ukupnog broja analiziranih limfnih ¢vorova i njihov uticaj na

prezivljavanje pacijentica.

e . ) Minim Maxim Med Me Std.
Prezivljavanje N X S
um um 1an an Deviation
26.0 25.
Da 63 0 53 0 29 11.316
23.0 24.
Ne 23 2 56 0 87 12.913
25.0 25.
Ukupno 86 0 56 0 13 11.687

Analizirali smo uticaj broja metastatskih limfnh ¢vorova na ukupno prezivljavanje

pacijentica, a rezultati su prikazani na tabeli 38.
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Tabela 38. Prikaz ukupnog broja metastatskih izmjenjenih limfnih ¢vorova i

prezivljavanja.

e . ) Minim Maxi Medi Mea Std.

Prezivljavanje N S
um mum an n Deviation

Da 63 0 9 .00 .75 1.917

Ne 23 0 15 1.00 2.22 4.145

Ukupno 86 0 15 .00 1.14 2.749

Primjenom Mann-Whitney-evog testa dobijena je visoko statisticki zna¢ajna razlika (z = -
2.639, p = 0.008) broja metastatski izmjenjenih limfnih ¢vorova izmedu pacijentica koje
su prezivjele (N = 63, Md = 0.00) i pacijentica koje nisu prezivjele (N = 26, Md = 1.00).

Na osnovu iznesenih rezultata moze se sa sigurnoS¢u zakljuciti da broj metastatski
izmjenjenih limfnih ¢vorova znacajno utiCe na prognozu i prezivljavanje pacijentica

oboljelih od CC.

Dobijena je visoko statisti¢ki znacajna razlika (Log Rank test = 35.740; p= 0.000) kada
smo testirali broj metastatski izmjenjenih limfnih ¢vorova izmedu pacijentica koje su
prezivjele i koje nisu.

Visoko statisticki znacajno se razlikuje prezivljavanje izmedu pacijentica koje su imale
broj metastatskih limfnih ¢vorova 0 1 2 (Log Rank test = 9.305, p = 0.002); 0 1 3 (Log
Rank test = 8.916, p = 0.003); 0 i 6 (Log Rank test = 18.352, p = 0.000); 0 i 14 (Log Rank
test = 8.055, p = 0.005); 0 i 15 (Log Rank test = 9.305, p = 0.005); 2 i 3 (Log Rank test =
1.235, p = 0.007);

U ostalim slucajevima nije dobijena statisticki znacajna razlika.
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Na slici 35 predstavljene su Kaplan-Meier-ova krive duZzine prezivljavanja pacijentica u

odnosu na broj metastatskih izmjenjenih limfnih ¢vorova.
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Slika 35. Kaplan-Meier-ova krive duzine prezivljavanja pacijentica u odnosu na broj

metastatskih izmjenjenih limfnih ¢vorova.

Prosje¢no najkrace vrijeme prezivljavanja su imale pacijentice kod kojih su evidentirana
tri metastatska limfna ¢vora (15 mjeseci), zatim pacijentice sa dva metastatska limfna
¢vora (31.67 mjeseci), bez ijednog limfnog ¢vora (33.18 mjeseci), a sa jednim limfnim
¢vorom — 37 mjeseci. Po jedna pacijentica koje su imale Sest, 14 ili 15 metastatskih

limfnih ¢vorova su prezivjele 19, 37 ili 27 mjeseci, respektivno.

Grupa pacijentica kod kojih nije registrovan ni jedan metaststski limfni ¢vor je imala
medijanu 41.00 mjesec, a grupa pacijentica kod kojih je registrovan jedan metastatski
limfni ¢vor medijana je 22 mjeseca, grupa sa dva metastatska limfna ¢vora je imala

medijanu 29, a sa tri metastatska limfna ¢vora 13 medijana je bila 13 mjeseci (tabela 39).
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Tabela 39. Prosje¢na duzina prezivljavanja i medijana preZivljavanja pacijentica koje nisu

prezivjele u odnosu na broj metastatskih limfnih ¢vorova

Prosjeéna duzina prezivljavanja Medijana
Limfni 95% Interval 95% Interval
¢vorovi  Prosjeéna Standardna povjerenja Mediiana Standardna povjerenja
- losi vrijednost greSka Donja Gornja ! greska Donja  Gornja
granica  granica granica  granica
0 33.182 4.839 23.698 42.666 41.000 9.083 23.197  58.803
1 37.000 12.695 12.118 61.882 22.000 24.500 .000  70.020
2 31.667 15.070  2.129 61.204 29.000 17.963 .000  64.207
3 15.000 2.000 11.080 18.920 13.000
6 19.000 .000 19.000 19.000 19.000
14 37.000 .000 37.000 37.000 37.000
15 27.000 .000 27.000 27.000 27.000 . . .
Ukupno 31.348 3.661 24.172 38.524 27.000 5590 16.044  37.956

Nije dobijena statisticki znacajna razlika (Log Rank test = 8.467; p= 0.206) testirajuci broj
metastatskih limfnih ¢vorova izmedu pacijentica koje nisu (prezivjele) docekale kraj
studije.

Testirajuci samo umrle pacijentice statisti¢ki se znacajno razlikuje (Log Rank test = 5.017,
p = 0.025) duzina prezivljavanja izmedu pacijentica koje su imale tri metastatska limfna

¢vora u odnosu na one koji nisu imali metastaze u limfnim ¢vorovima.

Na slici 36 prikazane su Kaplan-Meier-ove krive duzine prezivljavanja pacijentica koje

nisu docekale kraj studije, u odnosu na broj metastatskih limfnih ¢vorova.
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Slika 36. Kaplan-Meier-ove krive duzine prezivljavanja pacijentica koje nisu docekale kraj
studije, u odnosu na broj metastatskih limfnih ¢vorova.

4.2.10. Analiza uticaja rubova resekcije na prezivljavanje pacijentica
Pozitivni rubovi resekcije su verifikovani kod &etiri pacijentice (4,5%). Primjenom

Fisher-ovog testa nije dobijena statisticki znacajna razlika (p = 1.000) statusa rubova

resekcije 1 prezivljavanja pacijentica oboljelih od carcinoma grli¢a materice (tabela 40).
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Tabela 40. Prikaz statusa rubova resekcije i njihov uticaj na prezZivljavanja pacijentica.

Resekcioni rubovi Prezivljavanje Ukupno
Da Ne
Negativni N 59 25 84
% 70.2% 29.8% 95.5%
95.2% 96.2%
Pozitivni N 3 1 4
% 75.0% 25.0% 4.5%
4.8% 3.8%
Ukupno N 62 26 88
% 70.5% 29.5% 100.0%

4.3. Ekspresija faktora rasta u karcinomu grli¢a materice i njihov uticaj na

prezivljavanje

4.3.1. Analiza ekspresije FLOT 2 u uzorcima Karcinoma grlica materice i uticaj na

na prezivljavanje

Analizom je utvrdeno da je ekspresija FLOT2 u tumorskim ¢elijama CC bila prisutna 1

najéesce umjerenog (44,6%) ili visokog (36,65) intenziteta (tabela 41).
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Tabela 41. Prikaz prisustva i stepena ekspresije FLOT 2 u tumorskim ¢elijama CC.

Prisustvo i stepen ekspresije FLOT2 u

tumorskim ¢elijama N *

negativan (0) 1 1.0
slabo pozitivan (1+) 15 14.9
umjereno pozitivan (2+) 45 44.6
jako pozitivan (3+) 37 36.6
Ukupno 98 97.0

nedostajuci podaci 3 3.0
Ukupno 101 100.0

U konacnoj analizi odsustvo ekspresije (score 0) i nisku pozitivnu imunolosku reakciju
(1+) smatrali smo negativnim rezultatom. Takode, umjerenu (2+) i jako pozitivnu reakciju
smo smatrali pozitivnom imunoloskom reakcijom. Shodno navedenom, smo nacinili
podjelu na negativne (0 i 1+) i pozitivne (2+ i 3+) (slika 37). Dalje statisti¢ke obrade ¢e se
izvoditi na osnovu ove podjele. Na osnovu navedneog, 81,2% slucajeva kod naSih

ispitanica pokazuje pozitivnu imunolosku reakciju na FLOT 2 (tabela 42).

Tabela 42. Prikaz prisustva i stepena ekspresije FLOT 2 u tumorskim ¢elijama CC.

Prisustvo i stepen ekspresije FLOT2 u

tumorskim ¢elijama N *
negativna 16 15.8
pozitivna 82 81.2

Ukupno 98 97.0
nedostajuci podaci 3 3.0
Ukupno 101 100.0
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Slika 37. Karcinom grli¢a materice. Prikaz ekspresije FLOT 2 u tumorskim ¢elijama

(razli¢it nivo ekspresije, od odsustva ekspresije — 0 do visokog nivoa ekspresije — 3+),
anti-FLOT 2x400.

Pregrupisavanjem podataka 13 pacijentica je imalo negativnu interpretaciju, od kojih je
Sest prezivjelo, a sedam nije, a od 73 pacijentice koje su imale pozitivnu interpretaciju
tumorskih c¢elija (2+ i 3+) FLOT2, njih 56 (76.7%) je prezivjelo, a 17 (23.3%) nije
prezivjelo (tabela 43).
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Tabela 43. Interpretacija ukupne pozitivnosti u tumorskim ¢elijama FLOT?2 /grupe/ i

prezivljavanje

PreZivljavanje

Interpretacija - Tumorske ¢elije FLOT2 /grupe/ Da Ne Ukupno
N 6 7 13
53.
% 2 g 100.0%
. %
negativna %
29.
%/Z 2 15.1%
%
N 56 17 73
23.
% 7& ! 3 100.0%
pozitivna %
70.
98(‘) 3 8 84.9%
%
N 62 24 86
Uk 721 20
upno % - 9 100.0%
% 0 '
Yo

PreZzivljavanje pacijentica kod kojih je interpretacija ukupne pozitivnosti u tumorskim
¢elijama FLOT?2 /grupe/ bila negativna (0) statisti¢ki se znacajno razlikuje (Log Rank test
= 6.178; p = 0.013) od prezivljavanja pacijentica kod kojih je interpretacija ukupne
pozitivnosti u tumorskim ¢elijama FLOT2 /grupe/ bila pozitivna.

Ekspresija FLOT 2 uti¢e znacajno na prezivljavanje pacijentica sa CC. Veca ekspresija

ukazuje na povoljnu prognozu pacijentica sa karcinomom cerviksa.
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Na slici 38. predstavljene su Kaplan-Meier-ove krive prezivljavanja pacijentica u odnosu

na stepen ekspresije FLOT2 u tumorskim ¢elijama.

Survival Functions
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Slika 38. Kaplan-Meier-ove krive duZine prezivljavanja pacijentica oboljelih od CC u

odnosu na stepen ekspresije FLOT 2 u tumorskim ¢elijama.

Pacijentice koje nisu prezivjele, a imale su pozitivnu interpretaciju ukupne pozitivnosti u
tumorskim ¢elijama FLOT2 /grupe/ su prosjecno prezivjele 29.71 mjeseci (medijana je 21
mjesec), a pacijentice koje nisu prezivjele a imale su negativnu interpretaciju ukupne
pozitivnosti u tumorskim c¢elijama FLOT?2 /grupe/ su prosje¢no prezivjele 25.71 mjeseci
(medijana je 26 mjeseci) — tabela 44.
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Tabela 44. Prosje¢na duzina prezivljavanja i medijana prezivljavanja pacijentica koje nisu

prezivjele, u odnosu na ukupnu interpretaciju pozitivnosti FLOT2 u tumorskim

¢elijama.

Interpretacija ukupne Prosjec¢na duzina prezwl_]oavanja Medijana .

pozitivnosti . 95A)_Inter\_/al 95A)_Inter\_/al

tumorskim celijama Pr_qsijecne}[ Standglidna 5 pgvleregja _ Medijana Standglidna 5 ppvleregja _

- FLOT 2 Igrupe/ vrijednos greSka onja ornja greSka onja ornja
granica granica granica granica

negativna 25.714 6.975 12.043 39.386 26.000 5.237 15.735 36.265

pozitivna 29.706 4367 21.146 38.265 21.000 5.488 10.244 31.756

Ukupno 28.542 3.639 21.409 35.674 22.000 3.919 14.318 29.682

Duzina prezivljavanja umrlih pacijentica kod kojih je interpretacija ukupne pozitivnosti u
tumorskim ¢elijama FLOT2 bila negativna (0) statisticki se ne razlikuje (Log Rank test =
0.478; p = 0.490) od prezivljavanja pacijentica kod kojih je interpretacija ukupne

pozitivnosti u tumorskim ¢elijama FLOT?2 bila pozitivna.
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Na slici 39 predstavljene su Kaplan-Meier-ove krive prezivljavanja pacijentica u odnosu

na stepen ekspresije FLOT2 u tumorskim c¢elijama za pacijentice koje nisu dozivjele kraj

studije.
Survival Functions
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Slika 39. Kaplan-Meier-ove krive duZine prezivljavanja pacijentica oboljelih od CC u
odnosu na stepen ekspresije FLOT 2 u tumorskim ¢elijama za pacijentice koje su

preminule tokom praéenja.
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4.3.2. Analiza ekspresije Wnt5A u uzorcima karcinoma grli¢a materice i uticaj na

na prezivljavanje

Analizom je utvrdeno da je ekspresija Wnt5A u tumorskim ¢elijama CC bila prisutna 1

najéesce umjerenog (38,6%) ili visokog (31,7%) intenziteta (tabela 45, slika 40).

Tabela 45. Prikaz prisustva i stepena ekspresije Wnt5A u tumorskim ¢elijama CC.

Prisustvo i stepen ekspresije Wnt5A u

tumorskim celijama N %
slabo pozitivan (1+) 27 26.7
umjereno pozitivan (2+) 39 38.6
jako pozitivan (3+) 32 31.7
Ukupno 98 97.0
nedostajuci podaci 3 3.0
Ukupno 101 100.0

Rezultate smo interpretirali na isti nacin kao i u prethodnom za ekspresiju FLOT 2, pri

¢emu smo negativnu ekspresiju shvatili rezultate 0 i 1+, a pozitivne 2+ i 3+, tabela 46.

Tabela 46. Prikaz prisustva i stepena ekspresije Wnt5A u tumorskim ¢elijama CC.

Prisustvo i stepen ekspresije Wnt5A u

o N %
tumorskim ¢elijama

negativna 27 26.7

pozitivna 71 70.3

Ukupno 98 97.0
nedostajuci podaci 3 3.0

Ukupno 101 100.0
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A R S , - y ‘:» "'.' i ! & - “‘\‘ﬁ.\t-f; v
Slika 40. Karcinom grli¢a materice. Prikaz ekspresija Wnt5A u tumorskim ¢elijama,

(razli¢it nivo ekspresije, od odsustva ekspresije — 0 do visokog nivoa ekspresije — 3+) anti-

Wnt5A x400.

U tabeli 47 prikazan je odnos stepena ekspresije Wnt5A u tumorskim ¢elijama CC i uticaj
na prezivljavanje pacijentica. Uocava se da je veca vjerovatno¢a smrtnog ishoda kod
pacijentica sa tumorima koji pokazuju ekspresiju Wnt5A (30,8%) u odnosu na pacijentice

sa odsustvom imunoloske reakcije, verovatnoc¢a smrtnog ishoda je manja (19%).

Tabela 47. Prikaz ekspresije Wnt5A i uticaj na prezivljavanja pacijentica.

PreZivljavanje

Prisustvo i stepen ekspresije Wnt5A u UKUDNO
tumorskim ¢elijama Da Ne P
N 17 4 21
negativna % 81.0% 19.0% 0
27.4% 16.7% 24.4%
N 45 20 65
pozitivna % 69.2% 30.8% 0
72.6% 83.3% 75.6%
N 62 24 86
Ukupno % 72.1% 27.9%  100.0%

Primjenom Fisher-ovog testa nije dobijena statisticki znaajna razlika (p = 0.405) s

obzirom na prisustvo i stepen ekspresije Wnt5A u tumorskim ¢elijama i preZivljavanja.
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Pregrupisavanjem podataka, 21 pacijentica je imala negativnu interpretaciju od kojih je 17
(81%) prezivjelo, a cetiri nije, a od 65 pacijentica koje su imale pozitivnu interpretaciju
tumorskih ¢elija Wnt5A 45 (69.2%) je prezivjelo, a 20 (30.8%) nije prezivjelo (tabela 48).
Na osnovu rezultata deskriptivne statistike moze se re¢i da vecu vjerovatno¢u smrtnog
ishoda 1 loSiju prognozu imaju pacijentice ¢iji tumori pokazuju visoku ekspresiju Wnt5A
(od 65 pacijentica, kraj studije nije doc¢ekalo 20 pacijentica ¢iji tumori su imali visoku

ekspresiju), ali statisti¢ki nije dobijena znacajna razlika.

Tabela 48. Interpretacija ukupne pozitivnosti u tumorskim ¢elijama Wnt5A i uticaja na

prezivljavanje pacijentica

Interpretacija - Tumorske ¢elije WNT5A PreZivljavanje UKupNo
/grupe/ Da Ne P
N 17 4 21
negativna % 81.0% 19.0% 0
27.4% 16.7% 24.4%
N 45 20 65
pozitivna % 69.2% 30.8% 0
72.6% 83.3% 756%
UKUDNO N 62 24 86
P % 72.1% 27.9% 100.0%

Prezivljavanje pacijentica kod kojih je interpretacija ukupne pozitivnosti u tumorskim
¢elijama Wnt5A bila negativna, statisticki se ne razlikuje (Log Rank test = 1.080; p =
0.299) od prezivljavanja pacijentica kod kojih je interpretacija ukupne pozitivnosti u

tumorskim ¢elijama Wnt5A bila pozitivna.

Na slici 41 predstavljene su Kaplan-Meier-ove krive prezivljavanja pacijentica u odnosu

na stepen ekspresije Wnt5A u tumorskim ¢elijama.
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Survival Functions

Interpretacija
- 4 ukupne
—— pozitivnosti u
L tumorskim
_ celijama WHNTEA -
L grupe
0.5+ ' ] -t Mnegativna
— ) Mpoztivna
- }—= negativna-censored
=+ |— pomtivna-censored
T 06
=
[
3
W
E
o 04
0.2
0.0
T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 &0

Prezivljavanje (mjeseci)

Slika 41. Kaplan-Meier-ove krive duzine prezivljavanja pacijentica oboljelih od CC u

odnosu na stepen ekspresije Wnt5A u tumorskim ¢elijama.

Pacijentice koje nisu prezivjele, a imale su negativnu interpretaciju ukupne pozitivnosti u
tumorskim ¢elijama Wnt5A su prosjecno prezivjele 32.5 mjeseci (medijana je 19 mjesec),
a pacijentice koje nisu prezivjele, a imale su pozitivnu interpretaciju ukupne pozitivnosti u
tumorskim ¢elijama Wnt5A su prosjecno prezivjele 27.75 mijeseci (medijana je 22

mjeseca) — tabela 49.
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Tabela 49. Prosjec¢na duzina prezivljavanja i medijana preZivljavanja pacijentica koje nisu

prezivjele u odnosu na ukupnu interpretacija pozitivnosti u tumorskim ¢elijama

Wnt5A
Interpretacija ukupne Prosjecna duzina prezivlj 0avanja Medijana .
pozitivnosti u 95% _Interyal 95% _Interyal
& o e Prosje¢na  Standardna povjerenja - Standardna povjerenja

tumorskim ¢elijama p . - " Medijana v " q

vrijednost greSka Donja Gornja greSka Donja  Gornja
WNnt5A - grupe : . : .

granica  granica granica granica

negativna 32.500 11.244  10.463 54.537  19.000 17.500 .000 53.300
pozitivna 27.750 3.879 20.147 35.353  22.000 5590 11.043 32.957
Ukupno 28.542 3.639 21.409 35.674  22.000 3.919 14.318 29.682

Duzina prezivljavanja umrlih pacijentica kod kojih je interpretacija ukupne pozitivnosti u
tumorskim c¢elijama Wnt5A bila negativna (0) statisticki se ne razlikuje (Log Rank test =
0.093; p = 0.760) od prezivljavanja pacijentica kod kojih je interpretacija ukupne

pozitivnosti u tumorskim ¢elijama Wnt5A bila pozitivna.
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Na slici 42 predstavljene su Kaplan-Meier-ove krive prezivljavanja pacijentica u odnosu

na stepen ekspresije Wnt5A u tumorskim ¢elijama za pacijentice koje nisu docekale kraj

studije.
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Slika 42. Kaplan-Meier-ove krive duZine prezivljavanja pacijentica oboljelih od CC u
odnosu na stepen ekspresije WntSA u tumorskim ¢elijama za pacijentice koje su

preminule tokom praéenja.
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4.3.3. Analiza ekspresije ROR2 u uzorcima karcinoma grli¢a materice i uticaj na na

prezivljavanje

Analizom je utvrdeno da je ekspresija ROR2 u tumorskim ¢elijama CC bila prisutna i

najées¢e umjerenog (41,6%) ili niskog stepena (31,7%) intenziteta (tabela 50, slika 43).

Tabela 50. Prikaz prisustva i stepena ekspresije ROR2 u tumorskim ¢elijama CC.

Interpretacija - Tumorske ¢éelije ROR2 N %
negativan (0) 3 3.0

slabo pozitivan (1+) 32 31.7

umjereno pozitivan (2+) 42 41.6

jako pozitivan (3+) 21 20.8

Ukupno 98 97.0
nedostajuci podaci 3 3.0

Ukupno 101 100.0

Rezultate smo interpretirali na isti na¢in kao i u prethodnom za ekspresiju FLOT 2 i
Wnt5A, pri ¢emu smo negative ekspresiju shvatili rezultete 0 1 1+, a pozitivne 2+ i 3+
(tabela 51).

Tabela 51. Prikaz prisustva i stepena ekspresije ROR2 u tumorskim ¢elijama CC.

Interpretacija - Tumorske ¢elije ROR2 /grupe/ N %
negativna 35 34.7
pozitivha 63 62.4
Ukupno 98 97.0
nedostajuci podaci 3 3.0
Ukupno 101 100.0
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Slika 43. Skvamocelularni karcinom grli¢a materice. Prikaz ekspresija ROR2 u tumorskim
¢elijama, (razli¢it nivo ekspresije, od odsustva ekspresije — 0 do visokog nivoa ekspresije —
3+) anti- ROR2 x400.

U tabeli 52 prikazan je odnos stepena ekspresije ROR2 u tumorskim ¢elijama CC i uticaj
na prezivljavanje pacijentica. |1 na deskriptivnom prikazu vidljivo je da ekspresija nema

znacajan uticaj na prezivljavanje, a §to je potvrdeno i statistickim testiranjem.

111
Zivorad Gajanin



Prognosticki znacaj morfoloskih karakteristika i ekspresije receptora faktora rasta u karcinomu grlica materice

Tabela 52. Prikaz ekspresije ROR2 i uticaj na prezivljavanja pacijentica.

Interpretacija - Tumorske ¢elije ROR2

Prezivljavanje

/grupe/ Da Ne blapae

N 23 8 31

negativna % 74.2% 25.8% 0
37.1% 33.3% 36.0%

N 39 16 55

pozitivna % 70.9% 29.1% 0
629%  66.7%  OovO%

N 62 24 86
Ukupno % 721%  27.9%  100.0%

Primjenom y? testa, uz korekciju prema Yates-u, nije dobijena statisti¢ki znac¢ajna razlika

(x? = 0.006, p = 0.940) interpretacije ukupne pozitivnosti u tumorskim ¢elijama ROR2

/grupe/ i prezivljavanja.

Prezivljavanje pacijentica kod kojih je interpretacija ukupne pozitivnosti u tumorskim

¢elijama ROR2 bila negativna (0) statisticki se ne razlikuje (Log Rank test = 0.015; p =

0.902) od prezivljavanja pacijentica kod kojih je interpretacija ukupne pozitivnosti u

tumorskim ¢elijama ROR2 bila pozitivna.

Na osnovu rezultata moze se zakljuciti da ekspresija ROR2 u tumorskim ¢elijama ne utice

na prognozu i prezivljavanje pacijentica oboljelih od CC.

Zivorad Gajanin
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Na slici 44 predstavljene su Kaplan-Meier-ove krive prezivljavanja pacijentica u odnosu

na stepen ekspresije ROR2 u tumorskim ¢elijama.
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Slika 44. Kaplan-Meier-ove krive duZine prezivljavanja pacijentica oboljelih od CC u

odnosu na stepen ekspresije ROR2 u tumorskim ¢elijama.

Pacijentice koje nisu prezivjele a imale su negativnu interpretaciju ukupne pozitivnosti u
tumorskim ¢elijama ROR2 su prosjecno prezivjele 18.75 mjeseci (medijana je 16 mjeseci),
a pacijentice koje nisu prezivjele a imale su pozitivnu interpretaciju ukupne pozitivnosti u
tumorskim ¢elijama ROR2 su prosje¢no prezivjele 33.44 mjeseca (medijana je 29 mjeseci)
— tabela 53.

113
Zivorad Gajanin



Prognosticki znacaj morfoloskih karakteristika i ekspresije receptora faktora rasta u karcinomu grlica materice

Tabela 53. Prosje¢na duzina prezivljavanja i medijana prezivljavanja pacijentica koje

nisu prezivjele u odnosu na ukupnu interpretacija pozitivnosti ROR2u tumorskim ¢elijama

Interpretacija Prosjecna duzina prezivljavanja® Medijana
ukupne pozitivnosti 95% Interval 95% Interval

u tumorskm Prosje¢na Standardna povjerenja Mediiana Standardna povjerenja
¢elijama ROR2 vrijednost greSka Donja  Gornja y greSka Donja  Gornja
(grupe) granica granica granica  granica
negativna 18.750 6.017 6.957 30.543  16.000 5.657 4913  27.087
pozitivna 33.438 4.149 25.305 41.570  29.000 6.667 15.933  42.067
Ukupno 28.542 3.639 21.409 35.674  22.000 3.919 14.318  29.682

Duzina prezivljavanja umrlih pacijentica kod kojih je interpretacija ukupne pozitivnosti u
tumorskim celijama ROR2 bila negativna (0) statisticki se razlikuje (Log Rank test =
4.454; p = 0.035) od prezZivljavanja pacijentica kod kojih je interpretacija ukupne
pozitivnosti u tumorskim ¢elijama ROR?2 bila pozitivna. Ovdje se moze zakljuciti da su u
prosjeku duze Zivjele pacijentice koje su imale pozitivnu reakciju na ROR2 u tumorskim

¢elijama.
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Na slici 45 predstavljene su Kaplan-Meier-ove krive prezivljavanja pacijentica u odnosu

na stepen ekspresije ROR2 u tumorskim c¢elijama za pacijentice koje nisu dozivjele kraj

studije.
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Slika 45. Kaplan-Meier-ove krive duZine prezivljavanja pacijentica oboljelih od CC u
odnosu na stepen ekspresije ROR2 u tumorskim ¢elijama za pacijentice koje su preminule

tokom pracenja.

4.4, Terapijske procedure koje su koris¢ene u lijeCenju pacijentica oboljelih od

karcinoma grli¢a materice i uticaj na prezivljavanje

Na slici 46 prikazane su terapijske procedure koje su koris¢ene u lijeCenju pacijentica koje
su oboljele od karcinoma cerviksa, a ukljuene su u ovo istrazivanje. Treba napomenuti da
precizne podatke o vrstama terapije koje su koris¢ene nismo uspjeli pronaci za 36
pacijentica, i one su iskljucene iz ovog dijela statisticke obrade.
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Za njih se zna da je koriS¢ena hirurSka terapija, ali se ne zna da li je dodatno koriS¢ena
hemioterapija i/ili radioterapija. Kod vecine pacijentica koris¢ena je kombinovana terapija

hirurSka + radio + hemoterapija.
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Slika 46. Prikaz vrste primjenjene terapije kod pacijentica oboljelih od CC.

U tabeli 54 prikazan je odnos vrste primjenjene terapije i prezivljavanja. Uocava se da je
prilikom primjene kombinacije hirurSka + radioterapija + hemoterapija, prezivljavanje bilo
najkrace (38,2%). Svakako ova vrsta terapije je namijenjena za karcinome cerviksa koji su

u odmaklom stadijumu bolesti i loSije su diferentovani.

Svih pet pacijentica kod kojih su primijenjene hirurSke terapije su prezivjele. Najveéi broj
pacijentica (34 ili 60.7%, tj, tri od pet) su imale hirurSku + radioterapiju + hemoterapiju od
kojih je 21 (61.8%) prezivjela. Hirursku + radioterapiju je koristilo 16 (28.6%) pacijentica
od kojih su tri od cetiri (12 ili 75%) prezZivjele. Jedna (1.8%) od pacijentica je imala

radioterapiju + hemoterapiju i nije prezivjela (tabela 54).
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Tabela 54. Prikaz primjenjenih terapijskih procedura u lije¢enju CC i uticaj na

prezivljavanje pacijentica.

PreZivljavanje

Terapija Da Ne Ukupno
N 5 0 5
Hirurska % 100.0% 0.0% 0
13.2% 0.0% 8.9%
N N 12 4 16
Hsen % mDe mme
Pl 31.6% 22.2% 070
N 21 13 34
0, 0 0, [0)
Hirurska + Yo 61.8% 38.2% 60.7%
radioterapija +
hemoterapija 55.3% 72.2%
N 0 1 1
Radioterapija + % 0.0% 100.0% 1.8%
hemoterapija 0.0% 5.6% 70
N 38 18 56
Ukupno % 67.9% 32.1% 100.0%

Nije dobijena statisticki znacajna razlika (Log Rank test = 4.673; p= 0.197) u
primijenjenoj terapiji izmedu pacijentica koje su prezivjele i koje nisu.
Jedino je dobijena stisticki znacajna razlika prezivljavanja (LogRank test=5.000; p =
0.025) pacijentica kod kojih je primjenjivana hirurSka (svih pet pacijentica su prezivjele) i
pacijentice kod koje je primijenjena radioterapija + hemoterapija, a koja nije prezivjela.
U svim ostalim slu¢ajevima nije postojala statisti¢ki znacajna razlika u prezivljavanju
pacijentica pri primjeni razli€itih tipova terapija:
- HirurSka i hirurSka + radioterapija (LogRank test=1.387; p = 0.239),
- HirurSka i hirurSka + radioterapija + hemoterapija (LogRank test=2.369; p =
0.124),
- Hirurska + radioterapija i hirurSka + radioterapija + hemoterapija (LogRank
test=0.754; p = 0.385),
- HirurSka + radioterapija i radioterapija + hemoterapija (LogRank test=2.262; p =
0.133) i
- HirurSka + radioterapija + hemoterapija i radioterapija + hemoterapija (LogRank
test=1.124; p = 0.289).
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Na slici 47 predstavljena je Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja u odnosu na terapiju.

Survival Functions
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Slika 47. Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja pacijentica obiljelih od CC u odnosu na

primjenjenu terapiju

Pacijentice kod kojih je primijenjena radioterapija + hemoterapija imale su najduze
prosjecno prezivljavanje (37 mjeseci). Prosjecna duzina prezivljavanja od 28.846 mjeseci
je bila kod pacijentica koje su imale hirurSku + radioterapiju + hemoterapiju, a najkrace
prezivljavanje (25.5 mjeseci) su imale pacijentice sa hirurSkom + radioterapijom.

Medijanu od 36 mjeseci su imale pacijentice koje se tretirane hirurskom + radioterapijom
+ hemoterapijom, a pacijentice koje se tretirane hirurSkom + radioterapijom imale su

medijanu od 21 mjesec (tabela 55, slika 48).
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Tabela 55. Prosje¢na duzina prezivljavanja i medijana prezivljavanja pacijentica koje nisu

docekale kraj studije u odnosu na primjenjenu terapiju

Prosjecna duzina prezivljavanja

Medijana

95% Interval

95% Interval

Terapija Prosje¢na  Standardna povjerenja - Standardna povjerenja
o - ; . Medijana - ; ;
vrijednost greSka Donja  Gornja greSka Donja  Gornja
granica granica granica granica
HirurSka + radioterapija ~ 25.500 5.979 13.781 37.219  21.000 3.000 15.120 26.880
Hirurska + radioterapija
+ hemoterapija 28.846 5.359 18.343 39.349  26.000 4.793 16.605 35.395
Radioterapija +
hemoterapija 37.000 .000 37.000 37.000 37.000 . . .
Ukupno 28.556 4.050 20.618 36.493 22.000 5.303 11.606 32.394

Nije dobijena statisticki znacajna razlika (Log Rank test = 0.430; p= 0.806) u duzini

prezivljavanju pacijentica koje nisu prezivjele u odnosu na primjenjenu terapiju.

Porede¢i medusobno primjenjivane terapije nije postojala statisticki znacajna razlika u

duzini prezivljavanju umrlih pacijentica izmedu:

- Hirurske + radioterapije i hirurSke + radioterapije + hemoterapije (LogRank

test=0.2891; p = 0.591),

- HirurSke + radioterapije i radioterapije + hemoterapije (LogRank test=0.098; p =

0.754) |

- Hirurske + radioterapije + hemoterapije i radioterapije + hemoterapije (LogRank

test=0.124; p = 0.725).

Na slici 48 prikazane su Kaplan-Meier-ove krive prezivljavanja umrlih pacijenata u

odnosu na terapiju.
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Survival Functions

10 Terapija
. M Hiuska + radioterapija
— Hinuska + radioterapija +
I~ hemoterapija
Fadioterapya +
hemoterapya
0.5+
E 0.6~
3
[
=
=
o D44 L
0.2
0.0

I | | 1 |
a 10 20 30 40 50 a0

Prezivljavanje (mjeseci)

Slika 48. Kaplan-Meier-ove krive prezivljavanja umrlih pacijenata u odnosu na
primjenjenu terapiju

4.5. Relaps maligne bolesti kod pacijentica oboljelih od karcinoma grli¢a materice i
uticaj na prezivljavanje

Relaps bolesti je evidentiran kod 15 pacijentica, od kojih su samo dvije prezivjele, a od 39
pacijentica kod kojih nije zabiljezen relaps bolesti, pet nije prezivjelo (tabela 56). Precizne
podatke o postojanju relapsa nismo imali za 47 pacijentica.
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Tabela 56. Prikaz povrata (relaps) bolesti i uticaja na prezivljavanje pacijentica oboljelih
od CC.

Prezivljavanje

Relaps bolesti Ukupno
Da Ne

N 34 5 39

Ne % 87.2% 12.8% 0
94.4% 27.8% 12.2%

N 2 13 15

Da % 13.3% 86.7% 0
5.6% 12.2% 21.8%

N 36 18 54

Ukupno

up % 66.7% 33.3% 100.0%

Primjenom y? testa, uz korekciju prema Yates-u, dobijena je visoko statisti¢ki znacajna
razlika (yx? = 23.365, p = 0.000) u prezivljavanju pacijentica u odnosu na prisustvo relapsa

bolesti.

Prosjecno vrijeme prezivljavanja pacijentica koje nisu imale relaps bolesti je 54.82
mjeseca, a kod pacijentica kod kojih je bio prisutan relaps bolesti je 32.27 mjeseca.

Kod pacijentica koje su imale relaps bolesti medijana prezivljavanja je 27 mjeseci (tabela
57).

Tabela 57. Prosje¢na duzina i medijana prezivljavanja pacijentica u odnosu na prisustvo

relapsa bolesti

Mean Median
Relaps 95% Interval 95% Interval
bolesti PV SG povjerenja M SG povjerenja
DG GG DG GG
Ne 54.821 2.322 50.270 59.371 . : . .
Da 32.267  4.638 23.175 41.358 27.000 5.152 16.901 37.099

Ukupno 48.556  2.522  43.612 53.499

Legenda: PV- Prosje¢na vrijednost; SG- Standardna greska; DG- Donja granica; GG-Gornja granica; M-Medijana

Pri testiranju jednakosti distribucije prezZivljavanja u slu¢aju prisustva ili odsustva relapsa
bolesti dobijena je visoko statisticki znacajna razlika (Log Rank test = 31.639; p= 0.000)

duzine prezivljavanja pacijentica.
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Na slici 49. prikazana je Kaplan-Meier-ova kriva prezZivljavanja pacijentica u odnosu na
prisustvo relapsa bolesti.
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Slika 49. Kaplan-Meier-ova kriva prezZivljavanja pacijentica oboljelih od CC u odnosu na

prisustvo relapsa bolesti.
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U tabeli 58 prikazana su mjesta na kojima je verifikovan povrat (relaps) bolesti.

Tabela 58. Mjesto na kojem se desio relaps bolesti.

Mijesto relapsa bolesti N Percent
Bez relapsa 36 35.6
Prisutan relaps (mjesto nije poznato) 5 5.0
Limfni ¢vorovi 1 1.0
Pulmo 2 2.0
Hepar 1 1.0
Limfni cvorovi + Hepar 1 1.0
Pulmo + Hepar 1 1.0
Pulmo + Cerebri 1 1.0
Recidiv + Limfni ¢vorovi + Hepar 1 1.0
Limfni ¢vorovi + Pulmo + Hepar 1 1.0
Ukupno 50 49.5
Nedostajuéi podaci 51 50.5
Ukupno 101 100.0

Tokom perioda pracenja verifikovane su komplikacije u 24% slucajeva. Podatke o statusu

(postojanju ili ne postojanju) komplikacija nismo uspjeli saznati za 42,6% pacijentica.

U tabeli 59 su prikazane komplikacije koje su verifikovane u toku prac¢enja pacijentica.
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Tabela 59. Komplikacije kod pacijenata lijeCenih od CC verifikovane u periodu pracenja

bolesti.
Komplikacije N %

Bez komplikacija 34 33.7
Stenoza uretre ili uretera 1 1.0
Limfedem 3 3.0
Fistula rekto, colo, ileo vaginalis 5 5.0
Adhezije i ileus 3 3.0
Proktitis, colitis post irradiationem 4 4.0
Hidronefroza 4 4.0
Leukopenia protrahens 1 1.0
Stenoza uretre ili uretera i Hidronefroza 2 2.0
Adhezije i ileus i Proktitis, colitis post 1 1.0
irradiationem
Ukupno 58 57.4
Nedostajuéi podaci 43 42.6

Ukupno 101 100.0

4.6. Prezivljavanje pacijentica koje su oboljele od karcinoma cerviksa

U naSem istrazivanju tokom perioda pracenja kraj studije je docekalo ukupno 63 (70,8%)

pacijentice, a preminulo je u toku prac¢enja ukupno 26 (29,2) pacijentica. Za 12 pacijentica

nismo uspjeli pronaci pouzdane podatke, a koji se odnose na prezivljavanje (tabela 60).

Tabela 60. Prikaz prezivljavanja pacijentica oboljelih od CC.

Prezivljavanje pacijentica N % Validan %
Da 63 62.4 70.8
Ne 26 25.7 29.2
Ukupno 89 88.1 100.0
Nedostajuci podaci 12 11.9
Ukupno 101 100.0
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Pracenje je bilo minimalno 60 mjeseci (5 godina). Prosje¢no vrijeme pracenja pacijentica
koje nisu prezivjele je bilo 29,85 + 17,724 mjeseca. Prezivljavanje pacijentica u
ispitivanom uzorku je 70.8%, a nakon: 12 mjeseci bilo je 95.5%; 24 mjeseca - 86.5%: 36
mjeseci - 83,1%; 48 mjeseci — 75.3% (slika 50). Kraj studije je do¢ekalo 63 pacijentice
(70,8%).

Na slici 50 prikazana je Kaplan-Meier-ove kriva prezivljavanja u cijelom uzorku u

godinama (pacijentice su prosjecno prezivjele 4.124 godine).
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Slika 50. Kaplan-Meier-ova kriva prezZivljavanja u cijelom uzorku u godinama

4.7. Prikaz Cox-ovog modela proporcionalnog rizika dejstva razli¢itih parametara u

analizi prezivljavanja pacijentica sa karcinomom cerviksa

Cox-ov model proporcionalnog rizika dejstva razli€itih parametara u analizi prezivljavanja

pacijentica sa karcinomom cerviksa.
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Multivarijantnom analizom Cox-ovim modelom proporcionalnih rizika ispitivani su
modeli sastavljeni od varijabli koje su u univarijantnoj analizi pokazale znacajan uticaj na
prezivljavanje pacijenatica.

Prvi model ukljucuje sljedece varijable: invazija u limfne sudove, invazija u krvne sudove,
limfni ¢vorovi metastatski izmjenjeni, interpretacija ukupne pozitivnosti u epitelnim
¢elijama Wnt5A, i relaps bolesti.

Dobijena statisticka znacajnost ukazuje da je model koji ukljucuje izabrane varijable
prihvatljiv, y 2 = 39.944 (6), p = 0.000.

Primjenom Cox-ove regresione analize na navedene varijable dobijene su pojedinac¢ne
statisticke vrijednosti od kojih su se izdvojile dvije pojedinacne varijable:

Relaps bolesti (N =53, Exp (B) = 108.834, Cl = 11.139 — 1063.373) kao visoko statisti¢ki
znacajna na nivou p < 0.01 1

Relaps bolesti /mjesec/ (N = 53, Exp (B) = 0.926, Cl = 0.866 — 0.990) kao statisti¢ki
znacajna na nivou p < 0.05.

B koeficijent kod varijable Relaps bolesti je pozitivan i ukazuje da prisustvo relapsa
bolesti znaci da je rizik od smrti veci, tj. prognoza prezivljavanja za pacijente je losija.

Kod varijable Relaps bolesti /mjesec/ je negativan i ukazuje da ranija pojava relapsa
bolesti znaci da je rizik od smrti veéi, tj. prognoza prezivljavanja za pacijente je loSija
(tabela 61).
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Tabela 61. Cox-ov model proporcionalnih rizika /model 1/

95.0% interval povjerenja

. . Koeflcut_ent .B Standardna StatvlSFICka Relativni rizik (CI) za Exp(B)
Ispitivane varijable (regresioni « znadajnost . .
e greSka (SE) e [Exp(B)/ Donja Gornja
koeficijent) (p vrijednost) ; .
granica granica
Invazija u limfne sudove 715 .853 402 2.044 .384 10.866
Invazija u krvne sudove .643 .631 .309 1.902 552 6.556
Limfni &vorovi — loSi -.068 .068 .323 .935 817 1.069
Interpretacija ukupne pozitivnosti
u epitelnim ¢elijama Wnt5A 15.371 760.524 .984 4739567.164 .000
/grupe/
Relaps bolesti 4.690 1.163 .000 108.834 11.139 1063.373
Relaps bolesti /mjesec/ -.077 .034 .023 .926 .866 .990

Drugi model ukljuCuje sljedece varijable: invazija u limfne sudove, invazija u krvne
sudove, limfni ¢vorovi — metastatski izmijenjeni, interpretacija ukupne pozitivnosti u
epitelnim ¢elijama Wnt5A i relaps bolesti.

Dobijena statisticka znacajnost ukazuje da je model koji ukljucuje izabrane varijable
prihvatljiv, y 2 = 29.997 (5), p = 0.000.

Primjenom Cox-ove regresione analize na navedene varijable dobijene su pojedinac¢ne
statisticke vrijednosti od kojih su se izdvojila pojedinac¢na varijabla: Relaps bolesti (N =
53, Exp (B) = 12.973, Cl = 2.937 — 57.313) kao visoko statisticki znacajne na nivou p <
0.01. B koeficijent kod varijable Relaps bolesti je pozitivan i ukazuje da prisustvo relapsa
bolesti znaci da je rizik od smrti veéi, tj. prognoza prezivljavanja za pacijente je loSija
(tabela 62).

Tabela 62. Cox-ov model proporcionalnih rizika /model 2/

95.0% interval povjerenja

. . Koeflcut_ent .B Standardna StatvlSFICka Relativni (CI) za Exp(B)
Ispitivane varijable (regresioni « znadajnost  ._. . .
e greSka (SE) - rizik /Exp(B)/  Donja Gornja
koeficijent) (p vrijednost) : .
granica granica
Invazija u limfne sudove .236 .883 .790 1.266 224 7.150
Invazija u krvne sudove .649 .603 .282 1.914 .587 6.237
Limfni ¢vorovi — l08i -.048 .063 448 .953 .842 1.079
Interpretacija ukupne pozitivnosti
u epitelnim ¢éelijama Wnt5A 14.613 889.179 .987 2218937.924 .000
/grupe/
Relaps bolesti 2.563 .758 .001 12.973 2.937 57.313
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5. DISKUSIJA

NaSe istrazivanje je obavljeno u periodu od januara 2006. do septembra 2018. godine i
obuhvatilo je biopticke materijale 101 pacijentice oboljelih od karcinoma grlica materice,
a koje su operisane u Univerzitetskom Klini¢kom centru Republike Srpske, Klinika za
ginekologiju 1 akusSerstvo. Analiza je uradena u Zavodu za patologiju i utvrdena je
definitivna patohistoloska dijagnoza bolesti, odredeni su prognosticki parametri |
imunohistohemijskom analizom je utvrdena ekspresija faktora rasta.

Prosjecna starost pacijentica je 51,11 godina. Najmlada pacijentica kod koje je
dijagnostikovan invazivni skvamozni karcinom je stara 29 godina, a najstarija je imala 76
godine. Prosjecna starost Zena kod kojih se dijagnostikuje invazivni karcinom u SAD-u
iznosi 47 godina. Kod gotovo polovine slucajeva bolest se dijagnostikuje prije 35. godine
Zivota [90,91].

Karcinom grli¢a materice je po ucestalostu Cetvrti zloudni tumor kod Zena u svijetu.
Procjenjuje se da u svijetu 555 100 Zena oboli od karcinoma grlica materice i 309 800
Zena umre od ove bolesti svake godine. U SAD-u karcinom grli¢a materice je na treCem
mjestu po ucestalosti ginekoloskih malignteta. Procjene su da je u 2008. godini u SAD-u
oboljelo 11 070, a umrlo 3870 Zzena od karcinoma cerviksa [90]. Ovaj tumor je vodeci
uzrok smrtnosti u zemljama u razvoju Sirom svijeta. Stope karcinoma grli¢a materice su
ostale nepromijenjene godinama u mnogim siromasnim zemljama bez organizovanog
screening programa, a u razvijenim zemljama, ukljuc¢ujuéi i SAD, broj slucajeva i broj
smrtnih ishoda se permanentno smanjuje i nalazi se ispod 10 na 100 000 Zena (slika 51).
Razlog pada smrtnosti i obolijevanja od ovog karcinoma u drugoj polovini proslog vijeka

se pripisuje organizovanom screening programu u veéini razvijenih zemalja [91,92].
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Slika 51. Incidenca i smrtnost od karcinoma cerviksa u SAD-u
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U SAD u 2018. godini dijagnostikovano je 13 000 novih slucajeva karcinoma grli¢a
materice svih histoloskih tipova, Sto odgovara stopi obolijevanja od 7,5 na 100 000 Zena
[5]. Stopa obolijevanja u SAD-u (Califoria) je 7,7 na 100 000, u Svedskoj 7,0 a u
Hrvatskoj 11,5 i Srbiji 25,7 [91,92,93]. Stopa obolijevanja u Republici Srpskoj, prema
podacima Instituta za javno zdravstvo iznosi 19,1 [9]. Incidenca karcinoma cerviksa se
krece od 4 do 14 u razvijenim zemljama, gdje je program skrininga razvijen i finansiran od
strane drzava, a u nerazvijenim zemljama incidenca je i do 10 puta veca. NajviSa incidenca
dijagnostikovanja invazivnog karcinoma cerviksa je u Africi (subsaharska regija Afrike),
Juzna i Centralna Azija i dijelovi Juzne Amerike [94].

Perzistentne HPV infekcje su odavno potvrdene kao osnovni uzrok i faktor rizika za
nastanak invazivnog karcinoma cerviksa. Organizovani programi prevencije u razvijenim
zemljama koji su usmjereni na otkrivanje promjena koje prethode nastanku invazivnog
karcinoma (promjene u epitelu koje su povezane sa HPV infekcijom, displazije) su doveli
do znacajnog pada morbiditeta i mortaliteta od karcinoma cerviksa. Osnovna dijagnosticka
metoda je citoloska tehnika ("PAPA TEST"). Ovaj nacin dijagnostikovanja je uspjesan, S
obzirom da je evolucija promjena od normalnog epitela do nastanka invazivnog karcinoma
duga i traje nekoliko godina [95,96].

Ipak, poteskoce postoje zbog troskova povezanih sa screening programima, ograni¢ene
tacnosti citologije i komplikacija koje su povezane sa nepotrebnim tretmanima, Sto je
podstaklo istrazivanja i razvijanje novih, efikasnijih preventivnih testova za karcinom
grlica materice. Tokom posljednjie dvije decenije postignut je znaCajan napredak u
razumijevanju HPV infekcije i napredak u molekularnoj tehnologiji (dijagnostici).
Razvijene su nove metode (tehnike) koje se koriste u screeningu samostalno ili zajedno sa
citoloskim tehnikama. Jedan od testova su HPV DNK testovi screeninga koji se uspjesno
koriste za trijazu i pouzdaniji su od citoloskih tehnika [97].

Karcinom grli¢a materice se moze dijagnostikovati u starosti od druge do desete decnije,
sa najvecom incidencijom u dobi od 50 godina zivota [5,98]. Prosje¢na starost Zena sa
karcinomom cerviksa je izmedu 49 i 51 godine [5,98]. Pacijentkinje sa invazivnim
karcinomom grli¢a materice su u prosjeku starije 15 godina od pacijentica sa displasti¢nim
lezijama u epitelu grli¢a materice [5].

U 2018. godini u svijetu je dijagnostikovano 570 000 slu¢ajeva novih slu¢ajeva i 311 000
smrtnih slucajeva. Cetvrti je najée$éi uzrok kancerske smrti poslije karcinoma

kolorektuma, dojke i pluca.
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Prosje¢na ucestalost karcinoma grli¢a materice u svijetu je 13 na 100 000 zena. Znacajne
su varijacije medu zemljama od 2 — 75 na 100 000 zena. Rak grli¢a materice je vodeéi
uzrok tumorske smrti u isto¢noj, zapadnoj i srednjoj Africi. Kina i Indija ¢ine jednu
tre¢inu oboljelih od karcinoma grlica materice. U Kini je na godiSnjem nivou
dijagnostikuje 106 000 slucajeva i 48000 smrti na godisnjem nivou, a u Indiji 97 000
novodijagnotikovanih slucajeva i 60 000 smrti. Prosje¢na starost zena u vrijeme
postavljanja dijagnoze je 53 godine, a kretala se od 44 do 68 godina. Prosjecna starost
Zena u trenutku smrti u svijetu je 59 godina, a kre¢e se od 15 godina do 76 godina
[99,100,101].

U naSem istrazivanju prosjecna starost zena u trenutku smrti je bila 54,27 godina. Nesto je
niza u odnosu na podatke iz dostupne svjetske literature o prosjecnoj starosti pacijentica u
trenutku smrti [5,99,100,101]. Ovo se moZe obrazloziti i selekcioniranim uzorkom
(pacijentice koje su lijeCene operativnom tehnikom) i neki od stadijuma nisu ukljuceni u
0vo istrazivanje.

Prosjecno vrijeme pracenja pacijentica u nasoj studiji je 69,73 mjeseci. Prosje¢no vrijeme
pracenja pacijentica koje su prezivjele je bilo 86,19 mjesecci, a Zena koje nisu docekale
kraj studije je bilo 29,85 mjeseci.

Za ukupno 89 pacijentica u vrijeme zakljucivanja studije (20.09.2018. godine) imali smo
podatak o ishodu, tj. da li su zive na dan provjere. Od ukupnog broja (89 pacijenticca)
zaklju€ivanje studije je docekalo njih 63 (70,78%). U naSem istraZivanju, nesSto veci
prosjek je starosti kod pacijentica koje nisu doZivjele kraj studije (54,27 godina), u odnosu
na pacijentice koje su prezivjele (50,33 godine).

Testirajuci statisticku znacajnost nismo dobili razliku u godinama starosti za pacijentice
koje su prezivjele u odnos na one koje nisu (t = -1.596, p = 0.114).

Prosje¢no vrijeme u kome se dijagnostikuje CC je prilicno niska u odnosu na druge
vodece malignitete, a Sto utie na proporcionalno znacajniji gubitak godina Zivota
[100,101,102]. Karcinom se u vecini drzava dijagnostikuje kod Zena u godinama kada su
potpuno ekonomski aktivne i odgovorne za brigu o porodici [100,101,102].

Pored znacajne razlike u incidenciji CC u razli¢itim dijelovima svijeta 1 razliitim
zemljama, prisutna je razlika i u smrtnosti [103]. Rak grlica materice je i dalje vodeci
uzrok smrti Zena u 42 zemlje sa niskim standardom [101]. NajniZzu stopu smrtnosti u

evropskim zemljama ima Finska.
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Ovakve rezlike u stopi smrtnosti su posljedica izlozenosti razli¢itim faktorima rizika,
neujednacenom i neadekvatnom skriningu i efikasnom lijecenju [104,105].

Prosjek godina u vrijeme smrti u svijetu je 59 a krece se od 45 godina do 76 godina [101].
Karcinom grli¢a materice najcesce se dijagnostikuje u dobi od 35 do 44 godine. Oko 20%
karcinoma se dijagnostikuje kod Zena koje su starije od 65 godina. Obi¢no se ovakvi
slucajevi javljaju kod Zena koje nisu bile redovne na ginekoloskom pregledu. CC se rijetko
dijagnostikuje kod Zena mladih od 20 godina [106].

Stopa petogodiSnjeg prezZivljavanja Zena koje boluju od CC u svijetu je oko 66%.
Medutim, stope prezZivljavanja zavise od mnogo faktora kao Sto su rasa, nacionalnost,
starost.

Za zene koje su bjelkinje petogodisnje prezivljavanje iznosi 71% , a za crnkinje 58%. Za
bjelkinje koje su mlade od 50 godina petogodisSnje prezivljavanje iznosi 78%, a za crnkinje
46%. Stope prezivljavanja zavise i od stadijuma u kome je dijagnostikovan karcinom
grlica materice. Kada se karcinom dijagnostikuje u ranom stadijumu petogodisnje
prezivljavanje iznosi i do 92%. Ako se karcinom prosSirio na okolne organe i metastazirao
u regionelne limfne ¢vorove (uznapredovali stadijum bolesti) stopa prezivljavanja je 56%.
Ako su prisutne metastaze u druge organe petogodisnje prezivljavanje iznosi 17% [106].

U naSem istrazivanju petogodiSnje prezivljavanje je iznosilo 70,78%. Ovakvi podaci su
ohrabrujuéi 1 bolji su od svjetskog prosjeka. Razlika u odnosu na prosjek u svijetu je
posljedica veli¢ine uzorka i selekcije pacijentica (pacijentice koje su ukljuc¢ene u studiju su
bile operabilne u vrijeme dijagnoze tj. niZi stadijum bolesti).

Prosje¢no vrijeme pracenja pacijentica je bilo 69.73 mjeseci sa minimalnim periodom
pracenja od dva mjeseca i maksimalnim periodom prac¢enja od 144 mjeseca.

Za sve pacijentice koje su prezivjele na dan zatvaranja studije (20. 9. 2018. god) prosje¢no
vrijeme pracenja je bilo 86.19 mjeseci sa medijanom 85 mjeseci, a prosjecno vrijeme
pracenja pacijentica koje nisu prezivjele je bilo 29,85 mjeseca (minimalni period pracenja
je bio dva mjeseca, a maksimalni period pracenja je bio 59 mjeseci) sa medijanom 26.5
mjeseci.

Vecina istrazivaca koja analizira razliCite faktore i njihov uticaj na prognozu i
prezivljavanje prate pacijentice u prosjeku 5 godina (60 mjeseci).

U naSem istrazivanju dijagnoza skvamocelularnog karcinoma je bila u 92,1% slucajeva, u
5,9% slucajeva utvrdena je dijagnoza adenoskvamoznog karcinoma, a u 2% slucajeva
utvrdena je dijagnoza adenokarcinoma — endocervikalni tip.
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Svjetska zdravstvena organizacija prema Kklasifikaciji iz 2014. godne diferencira tri
kategorije invazivnog CC: skvamocelularni, adenokarcinom i ,drugi epitelni tumori*.
,Drugi epitelni tumori“ ukljuuju  adenoskvamozni karcinom, adenoidno-bazalni
karcinom, adenoidni cisti¢ni karcinom, nediferentovani karcinom, kao i neuroendokrine
tumore [4]. Relativna ucestalost pojedinih histoloSkih tipova varira i zavisi od zemlje do
zemlje. Skvamocelularni karcinom je naj¢es¢i, a ucestalost mu se krece od 76% do 89%,
adenokarcinom 1 adenoskvamozni karcinom su sa ucestalosti izmedu 10% 1 24%, a svi
ostali maligni epitelni tumori ¢ine manje od 5% karcinoma grli¢a materice [4,5].

Nasi rezultati se uklapaju u rezultate Sto se tiCe histoloSkog tipa i njihove ucestalosti. I u
nasem istrazivanju najucestaliji histoloski tip karcinoma je bio skvamocelularni karcinom.
U naSem istrazivanju kao jedan od znacajnih prognostickih parametrara smatrali smo da je
gradus tumora. NajceS¢i je bio umjereni stepen diferentovanosti tumora u 74,3%
slucajeva, loSe diferentovan (gradus III) u 17,8% slucajeva i dobro diferentovan (gradus I)
u 7,9 % slucajeva.

Prema rezultatima deskrpitivne statistike, loSiji ishod i prezivljavanje su imale pacijentice
sa gradusom Il i gradusom Il tumora, u odnosu na pacijentice sa gradusom I, ali
primjenom statisti¢kih testova nije dobijena statisti¢ki znacajna razlika u prezivljavanju.
Do sli¢nih rezultata su dosli i brojni drugi istrazivaci. Vecina studija nije dokazala
povezanost histoloSkog gradusa tumora i duzine prezivljavanja pacijentica oboljelih od CC
[5,107]. Brojne studije su istrazivale i druge parametre kao Sto su nuklearni gradus, stepen
keratinizacije, mitotska aktivnost, na¢in infiltracije, stepen infiltracije limfocitima, ali nisu
dokazali prognosticki znacaj i uticaj na prezivljavanje [5,107].

Nasem istrazivanju pratili smo maksimalnu dubinu invazije strome grlica materice.
Dubina invazije u analiziranom materijalu se kretala od 1 mm do 66 mm. Prosje¢na dubina
invazije kod svih ispitanica je iznosila 15,4 mm. Statistickom analizom utvrdili smo da je
prosjecna dubina invazije strome manja kod pacijentica koje su prezivjele tokom perioda
pracenja. Kod prezivjelih pacijentica prosjecna dubina invazije je iznosila 14,05 mm, a
kod preminulih pacijentica 17,4mm. Statisti¢kim testiranjem nismo dobili znacajnu razliku
u duzini prezivljavanja, tj. dubina invazije u naSem istrazivanju nije uticala na duzinu
prezivljavanja pacijentica.

Nakon toga smo izvrSili stratifikaciju pacijentica prema maksimalnoj dubini invazije, a sto
utice na patoloski stadijum bolesti. U radu smo izvrSili podjelu prema dubini invazije na tri
grupe.
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Prvu grupu su ¢iile pacijentice sa invazijom do 3mm (FIGO IA1), drugu od 3,01 mm do 5
mm (FIGO [A2), i trecu grupu su cinile pacijentice sa invazijom ve¢om od Smm (sve
pacijentice ¢iji je stadijum vec¢i od FIGO A2, a koje su hirurski tretirane). NaSim
istrazivanjem je utvrdeno da je najveci broj pacijentica imao karcinom sa invazijom

strome ve¢om od 5 mm (91 pacijentica ili 90%).

Ovaj rezultat upucuje da se karcinom grlica materice kod nas dijagnostikuje u kasnijim
stadijumima bolesti. Pacijentice koje su bile sa invazijom strome manjom od 3 mm, su sve
prezivjele okoncanje studije, kao i vecina pacijentica koje su imale invaziju strome do 5
mm (80%). Medutim, pacijentice kod kojih je invazija strome bila ve¢a od 5 mm imale su
stopu prezivljavanja od 70,8%. Stratifikacija ni na ovaj nacin, nije uticala na rezultat
statistickog testiranja, odnosno nije dobijena statisticki znacajna razlika u prezivljavanju

pacijentica, s obzirom na dubinu invazije strome grli¢ca materice.

Klini¢ka istrazivanja ukazuju da karcinomi sa maksimalnom dubinom invazije do 3 mm i
horizontalnim Sirenjem do 7 mm (superficijalni invazivni skvamocelularni karcinom -
SISCC), bez invazije limfnih i krvnih sudova imaju dobru prognozu. U ovoj kategoriji
tumori imaju jako nisku stopu metastatskih limfnih ¢vorova, recidivi su rijetki i rizik od
smrti je mali. Ovakvim pacijenticama se obi¢no predlaze konzervativni tretman kao $to je
konizacija ili trahelektomija. S druge strane, pacijentice sa invazijom strome preko 3 mm

ili invazijom limfnih sudova treba tretirati radikalnom histerektomijom [1,3,5].

Dubina stromalne invazije je osnovni faktor za predvidanje ishoda bolesti kod pacijentica
sa SISCC, s obzirom na rizik od pojave metastaza u limfne ¢vorove, rizika za pojavu
recidiva i smrti (tabela 63). Metastaze u regionalne limfne ¢vorove su rijetke, kod
pacijenata sa stromalnom invazijom do 3 mm, sa stopom manjom od 1%. Medutim, kod
invazije od 3 mm do 5 mm, prosje¢na stopa prisustva metastaza u limfne ¢vorove iznosi
6%. Recidivi ili smrt od CC kod Zena sa invazijom strome do 3 mm, a koje su lijeGene
konizacijom ili obi¢nom histerektomijom je izuzetno rijetko. Medutim, recidivi se
pojavljuju u oko 4% slucajeva kod pacijentica ¢ija je invazija strome od 3,1 mm do 5 mm,

a manje od 2% bolesnica umre [3,5].

133
Zivorad Gajanin



Prognosticki znacaj morfoloskih karakteristika i ekspresije receptora faktora rasta u karcinomu grlica materice

Tabela 63. Procenat metastaza u karli¢ne limfne ¢vorove, recidiva i smrti u zavisnosti od

dubine invazije strome grli¢a materice kod ranog invazivnog CC.

Dubina invazije strome grlica materice

Imm 3,1mm -
<1mm
-3mm 5mm
Metastaze u limfne 0.16%  0.75% 6.38%
CvVorove
Recidiv 0.45% 1.12% 4.09%
Smrtod CC 0.12% 0.50% 1.88%

Operisane pacijentice u naSem materijalu su bile najces¢e u stadijumu FIGO IBI1. U
stadijumu FIGO IB1 je bilo 53,5% pacijentica. Primjenom Kruskal Wallis-ovog testa
dobijena je statisticki znacajna razlika (y? = 8.144, p = 0.017) duzine prezivljavanja
pacijentica u odnosu na Figo stadijum tumora. Pacijentice koje su imale visi stadijum
bolesti su krace zivjele u naSem istrazivanju.

Stopa prezivljavanja pacijentica oboljelih od CC zavisi od mnogo faktora. Jedan od
znacajnih je stadijum bolesti u kojem je dijagnostikovan karcinom. Kada se dijagnostikuje
u ranoj fazi, petogodisnje prezivljavanje zena sa CC je 92%. Oko 44% karcinoma grlic¢a
materice se dijagnostikuje u ranoj fazi u SAD-u. Ako se karcinom dijagnostikuje u fazi
kada su zahvaceni okolni organi i/ili regionalni limfni ¢vorovi petogodiS$nje prezZivljavanje
iznosi oko 56%. Ako su prisutne metastaze u udaljene organe petogodisnje preZivljavanje
je svega 17% [5,108].

U naSem istrazivanju invazija u limfne sudove bila je prisutna 57,4% slucajeva.

U analizi je utvrdeno da pacijentice kod kojih je verifikovana invazija limfnih sudova
imaju lo3iju prognozu, odnosno 80% pacijentica nisu dozivjele kraj studije. Primjenom y2
testa uz korekciju prema Yates-u dobijena je visoko statisticki znacajna razlika (y? =
7.665, p = 0.006) invazije u limfne sudove i preZivljavanja pacijentica.

U naSem istrazivanju invazija krvnih sudova je bila prisutna 15,8% slucajeva.

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u prezivljavanju pacijentica kod kojih je
verifikovana invazija krvnih sudova, u odnosu na pacijentice kod kojih invazija nije bila
prisutna. Primjenom y? testa uz korekciju prema Yates-u dobijena je statisticki znacajna
razlika (y? = 5.223, p = 0.022) invazije u krvne sudove i prezivljavanja pacijentica.
Invazija limfnih i1 krvnih sudova (LVI) u literaturnim podacima je od 20% do 60%

slucajeva.
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Yoneda i saradnici u svom istrazivanju su verifikovali limfovaskularnu invaziju kod 30%
pacijentica [109]. Ucestalost invazije raste sa dubinom invazije strome cerviksa [110].
Odnos izmedu LVI i ishoda je manje poznat u odnosu na dubinu invazije i ishoda.
Medutim, utvrdeno je da je LVI povezana sa pojavom recidiva, rezidualnom bolesti i
prisustvom metastaza u limfne ¢vorove [5,110].

Zbog navedenog je potrebno pacijentice kod kojih je verifikovana LVI tretirati uz
radikalnu histerektomiju i radikalnu karli¢nu limfonodektomiju [5,108,110] (tabela 64).

Tabela 64. Preporuke za tretman pacijentica u FIGO IA stadijumu karcinoma cerviksa.

Stadijum

Standardni tretman

Tretman predviden za
ocuvanje fertilnosti

IAL, LVSI -, Margine i
ECC negativni

IAL, LVSI +, Margine i
ECC negativni

IA2, LVSI -, Margine i
ECC negativni

IALli1A2, Margine ili ECC

pozitivni na H-SIL ili
invaziju

Ekstrafascijalna
histerektomija

Ekstrafascijalna
histerektomija sa
disekcijom pelvi¢nih
limfnih ¢vorova

Modifikovana radikalna
histerektomija sa
disekcijom pelvi¢nih
limfnih ¢vorova
Modifikovana radikalna
histerektomija sa
disekcijom pelvi¢nih
limfnih ¢vorova, ako
koni¢na resekcija nije
moguca

Cervikalna koni¢na
resekcija
Cervikalna konic¢na
resekcija sa
laparoskopskom
disekcijom pelvi¢nih
limfnih ¢vorova
Radikalna
trahelektomija sa
disekcijom pelvi¢nih
limfnih ¢vorova

Ponovna cervikalna
koni¢na resekcija
(rekonizacija)

U nasSem istraZivanju regionalni limfni ¢vorovi su bili prisutni u analiziranom materijalu
kod 96,04% pacijentica. U cetiri slucaja nije radena limfonodektomija regionalnih limfnih
¢vorova (stadijum tumora je bio FIGO IB1, odnosno pT1bl - mikroinvazivni karcinom
grlica materice). U svim ostalim sluCajevima radena je ekstirpacija regionalnih limfnih
¢vorova. Broj analiziranih limfnih ¢vorova se kretao od 0O do 56. Prosjean broj
analiziranih limfnih ¢vorova je 25. Statistickim testiranjem, nije dobijena razlika u
prezivljavanju pacijentica s obzirom na broj odstranjenih limfnih ¢vorova.

Analizirali smo uticaj metastatski izmjenjenih limfnih ¢vorova na duZinu prezivljavanja.

Primjenom Mann-Whitney-evog testa dobijena je visoko statisticki zna¢ajna razlika
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(z = -2.639, p = 0.008) broja metastatski izmjenjenih limfnih ¢vorova izmedu pacijentica
koje su prezivjele (N = 63, Md = 0.00) i pacijentica koje nisu prezivjele (N = 26, Md =
1.00). Dakle, broj metastatski izmjenjenih limfnih ¢vorova uti¢e na duzinu prezivljavanja
pacijentica sa CC.

Stadijum bolesti je najvazniji prognosticki factor u CC. Histoloski tip 1 histoloSki gradus
imaju mali uticaj na prognozu i prezivljavanje u vecini studija.

Najznacajniji prognosticki faktor kod Zena sa IB i IIIA stadijem bolesti su veli¢ina tumora,
dubina invazije, prisustvo LVI i status limfnih ¢vorova [3,5,108]. Ovakvu tvrdnju smo i mi
potvrdili naSim istrazivanjem.

Desetogodisnji period bez bolesti je bio prisutan kod 90% pacijentica IB stadijuma
promjera <2 cm, 76% za tumore promjera 2,1 — 4 cm, 61% za tumore promjeraod 4,1 -5
cm 147% za tumore >5cm. Sli¢ni rezultati su 1 sa tumorima koji su bili u stadijum IIA sa
stopom prezivljavanja 93%, 63%, 39% i 59% [5,111]. U GOG seriji pacijentice u
stadijumu IB SCC koje su lijecene hirurski, a ¢iji su tumori infiltrovali unutrasnju trec¢inu
zida cerviksa petogodiSnje prezivljavanje bez progresije je bilo 98%, dok za one ¢iji su
tumori infiltrovali vanjsku tre¢inu zida cerviksa prezivljavanje bez progresije je bilo samo
63% slucajeva [107]. U istoj seriji GOG petogodisnje preZivljavanje bez progresije bilo je
kod 70% pacijentica koje su imale tumore sa LVI u poredenju sa 83% sa tumorima bez
LVI [107]. Vecina istrazivaca se slaze da je LVI nes§to manje znacajan prognosticki faktor
u poredenju sa veli¢inom tumora 1 dubinom invazije strome cerviksa. U seriji od 978
pacijentica sa tumorima u stadijumu IB — IIA, bez metastatskih limfnih ¢vorova medijana
prezivljavanja je bila 5,3 godine. Kod pacijentica koje su imale pozitivne karli¢ne limfne
¢vorove medijana je bila 3,2 godine, a paraaortalne svega 1,3 godine [112]. Infiltracija
parametrija je u korelaciji sa pojavom recidiva bolesti 1 kraceg prezivljavanja. U 69
slucajeva radikalne histerektomije koje su izvedene zbog CC u stadijumu IB i IlA invazija
je verifikovana kod 31% kod tumora IB, odnosno 63% kod IB2, a 58% kod tumora 1A
stadijuma. Prezivljavanje je bilo znacajno vece kod pacijentica bez invazije parametrija u
odnosu na one pacijentice kod kojih je verifikovana infiltracija parametrija (100% u
odnosu na 78%) [113].

Pozitivni rubovi resekcije su verifikovani u naSem istrazivanju kod dCetiri pacijentice
(4,5%).

Primjenom Fisher-ovog testa nije dobijena statisticki znacajna razlika (p = 1.000) statusa
rubova resekcije i prezivljavanja pacijentica oboljelih od karcinoma grli¢a materice.
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Status rubova resekcije u koni¢nim resekcijama je jako znacajan u odlucivanju tretmana
ranih invazivnih karcinoma cerviksa. U vecini studija zene sa pozitivnim rubovima na
koni¢nom resekatu (prisustvo SIL ili invazivnu bolesti) imaju znacajno vecu stopu
rezidualne bolesti u histerektomijama koje su naknadno uradenje (od 36 — 54%) , u odnosu
na Zene sa negativnim marginama konusa (od 4% do 10%) [5,109,113].

Pozitivne margine su indikacija za reeksciziju ili histerektomiju, zbog moguceg
zaostajanja tumora koji moze biti i sa veCom invazijm u odnosu na dobijeni konican
isjecak [5].

Terapija za karcinom grlica materice u stadijumu |A je zasnovana na izvjeStaju koni¢ne
resekcije koji ukljucuje dubinu invazije, horizontalnu ekstenziju, prisustvo LVI, status
margina i1 nalaz u Kkiretmanu endocervikalnog kanala. Terapija je dodatno
individualizovana s obzirom na Zelju pacijentice za ocuvanjem fertilne funkcije i
mogucnosti za redovno pracenje. Podaci o riziku pojave nodalnih metastaza, recidiva 1
smrtnog ishoda za lezije sa infiltracijom strome do 3 mm, bez LVI su minimalne. U
takvim slucajevima vecina centara preporucuje jednostavnu histerektomiju. Medutim,
Zene koje Zele da ostanu fertilne, tretman moze biti konizacija, pod uslovom da prihvate
minimalan rizik od recidiva bolesti i da se obavezu za dugotrajno pracenje [1,3,5].

Za tumore u stadijumu 1AL, sa invazijom limfnih sudova indikovano je uciniti i disekciju
limfnih ¢vorova uz histerektomiju ili koni¢nu resekciju. Histerektomija sa karlicnom
limfonodektomijom se trenutno smatra optimalnim tretmanom pacijentica sa 1A2 stadijem
skvamoznog karcinoma grlica materice. Kod Zena koje Zele da se ocuvaju fertilnost
preporu¢ena je radikalna trahelektomija (amputacija grlica materice) 1 laparoskopska
bilateralna karlicna limfadektomija [14].

Ekspresija FLOT 2 u tumorskim ¢elijama u naSem istraZivanju je bila prisutna u 81,2%
sluc¢ajeva. Ekspresija je bila umjerenog ili visokog stepena (2+ i 3+). Analizirali smo
uticaj ekspresije FLOT 2 na prezivljavanje pacijentica oboljelih od CC.

Prezivljavanje pacijentica kod kojih je interpretacija ukupne pozitivnosti u tumorskim
¢elijama FLOT2 bila negativna (0) statisticki se znacajno razlikuje (Log Rank test =
6.178; p = 0.013) od prezivljavanja pacijentica kod kojih je interpretacija ukupne
pozitivnosti u tumorskim ¢elijama FLOT?2 bila pozitivna.

Ekspresija FLOT 2 uti¢e znacajno na prezivljavanje pacijentica sa CC. Veca ekspresija

ukazuje na povoljnu prognozu i duze prezZivljavanje pacijentica sa karcinomom cerviksa.
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Analizirali smo uticaj FLOT 2 ekspresije na duzinu prezivljavanja pacijentica koje su
umrle u toku studije.

Duzina prezivljavanja pacijentica koje su umrle tokom trajanja studije kod kojih je
interpretacija ukupne pozitivnosti u tumorskim celijama FLOT2 bila negativna (0)
statisticki se ne razlikuje (Log Rank test = 0.478; p = 0.490) od prosjecnog prezivljavanja
pacijentica kod kojih je interpretacija ukupne pozitivnosti u tumorskim ¢elijama FLOT2
bila pozitivna.

Dakle, mozemo zakljuciti da ekspresija FLOT 2 u tumorskim ¢elijama ukazuje da Zene
imaju vecu vjerovatno¢u da prezive duze od 5 godina. Ekspresija FLOT 2 nije imala
znacajnijeg uticaja na duzinu prezivljavanja kod pacijentica koje su umrle u periodu
pracenja (5 godina).

Liu i saradnici (2015) su istrazivali klinicki znacaj ekspresije FLOT 2 u karcinomu grlica
materice. Utvrdili su da je veca ekspresija FLOT 2 prisutna u tumorskim ¢elijama u
odnosu na netumorske celije u okolini. Takode su utvrdili da je povecana ekspresija
povezana sa stadijem tumora, diferencijacjacijom tumora, te prisustvom metastaza u
limfnim ¢vorovima. Dokazali su da je visoka ekspresija FLOT 2 povezana sa loSijim
ishodom (preZivljavanjem) pacijentica sa karcinomom grli¢a materice [48].

Hazarika 1 saradnici su zakljucili da je povecana ekspresija FLOT2 povezana sa
progresijom melanoma i transformacijom celija SB2 melanoma u visoko metastatsku
¢elijsku liniju [51]. Doherty i saradnici su prikazali da je visoka ekspresija FLOT2
povezana sa metastazama u limfne ¢vorove i Breslow debljinom u melanomu [115].
Medutim, uloga FLOT2 u raku grli¢a materice ostaje nepoznata [48].

Liu i saradnici smatraju da FLOT 2 moze da reguliSe rast, diferencijaciju i sklonost
metastaziranju tumorskih ¢elija karcinoma grli¢a materice, §to podrzavaju i dokazi Wang-
a i saradnika koji su dokazali da je prekomjerna ekspresija FLOT 2 povezana sa klini¢kim
stadijumom, histoloSkom diferencijacijom i ekspresijom tirozin kinaznog receptora ErbB2
u karcinomu dojke [48,116].

Prema tome, FLOT2 mozZe regulisati rast, diferencijaciju i metastazu celija karcinoma
grlica materice, Sto podrzavaju Wang i sar., koji su dokazali da je prekomjerna ekspresija
FLOT2 povezana sa klinickim stadijumom, histoloSkom diferencijacijom i tirozin

kinazom ekspresijom receptora ErbB2 kod karcinoma dojke [116].
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Istrazivanje Liu i saradnika ukazuje da FLOT 2 u karcinomu grlica materice ima
prognostic¢ki znacaj. Utvrdili su da FLOT 2 ekspresija je povezana sa losijim ishodom
(prezivljavanjem) i prezivljavanjem bez recidiva [48].

Lin 1 saradnici su utvrdili da FLOT 1 stimuliSe ¢elijsku proliferaciju tumorogenost te
korelira sa loSim prezivljavanjem bolesnika sa karcinomom dojke [117].

Song i saradnici su dokazali da FLOT 1 stimuliSe proliferaciju tumorskih ¢elija i povezan
je sa stadijumom bolesti i vremenom prezivljavanja kod skvamocelularnog karcinoma
jednjaka [118]. Ova istrazivanja ukazuju da se FLOT 2 moZe upotrijebiti kao prognosticki
marker u karcinomu grli¢a materice [48].

FLOT?2 je Siroko rasprostranjen u organizmu i ukljucen je u progresiju tumora, endocitozu
i interreakciju raznih proteinskih molekula. FLOT2 inhibira ¢elijsku proliferaciju,
migraciju i invaziju karcinoma Zeluca [56]. FLOT2 pokazuje visoku ekspresiju u
skvamocelularnom kracinomu usne Supljine [87], nazofaringealnom karcinomu [119], i
nemikrocelularnom karcinomu pluca [120].

Blokada FLOT?2 inhibira proliferaciju, migraciju i invaziju kod karcinoma bubreznih ¢elija
[53]. Hiperekspresija FLOT2 stimuliSe rast i metastaze hepatocelularnog karcinoma
regulacijom ¢elijskog ciklusa i indukujuéi epitelno-mezenhimalni prelaz [121]. Blokiranje
FLOT?2 inhibira rast i invaziju skvamocelularnog karcinoma jednjaka [122]. Targetiranje
FLOT2 sa Akt signalnim putem, miR-133 i miR-485 inhibira metastaze u plu¢ima
[123,124].

mMiR-34 inhibira cCelijsku proliferaciju u melanomu i metastaze direktnim targetiranjem
FLOT2 gena [125]. Rezultati studije Wang-a i saradnika ukazuju da je nivo ekspresije
FLOT2 u c¢elijama osteosarkoma znacajno prisutan [126]. Proliferacija, migracija i
invazija tumorskih ¢elija osteosarkoma mogu se inhibirati smanjenjem ekspresije FLOT2.
Za target regulisanje preko miR-34-5p i FLOT2 u studiji su utvrdili da miR-34-5p inhibira
proliferaciju, migraciju i invaziju ¢elija osteosarkoma i mozda je povezano smanjenjem
ekspresije FLOT2, te moze biti meta za dijagnozu i lijeCenje osteosarkoma [126].

Li i saradnici su ispitivali znac¢aj ekspresije FLOT2 u karcinomu debelog crijeva.

Utvrdili su da je povecana ekspresija FLOT2 povezana sa dubinom invazije, metastazama
u limfne ¢vorove, prisustvom udaljenih metastaza. Takode su statistickom analizom
utvrdili da je hiperekspresija FLOT2 nezavisan prognosticki faktor u karcinomu debelog
crijeva. Zakljucili su da povecana ekspresija FLOT2 doprinosi progresiji karcinoma
debelog crijeva i pojavi metastaza [127]. Utvrdili su da stepen ekspresije FLOT2 zavisi i
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od histoloskog tipa karcinoma debelog crijeva. Ekspresija je bila visoka u vecini
mucinoznih karcinoma debelog crijeva (25/28) sa metastazama [127].

Huang i saradnici u svom istrazivanju su dokazali da je povecana ekspresija FLOT2 u
gliomima povezana sa stepenom malignosti i veli¢inom tumora, te da je povezana sa
loSom prognozom. Ukazali su da FLOT2 moze predstavljati novi prognosticki biomarker 1
terapijski cilj kod pacijenata oboljelih od glioma [128].

U naSem istrazivanju ekspresija WntSA u tumorskim ¢elijama je bila prisutna u 70,3%
sluajeva. Ekspesija je najce$¢e umjerenog (38,6%) ili visokog (31,7%) intenziteta.
Ispitivali smo uticaj ekspresije Wnt5A u tumorskim c¢elijama CC na preZivljavanje
pacijentica. Uocili smo da je veca vjerovatnoc¢a smrtnog ishoda kod pacijentica sa
tumorima koji pokazuju ekspresiju Wnt5A (30,8%) u odnosu na pacijentice sa odsustvom
imunoloSke reakcije, a verovatno¢a smrtnog ishoda je manja (19%).

Negativnu interpretaciju ekspresije Wnt5A je imala 21 pacijentica, od kojih je 17 (81%)
prezivjelo, a cetiri nije, a od 65 pacijentica koje su imale pozitivnu interpretaciju
ekspresije Wnt5A tumorskih c¢elija njih 45 (69.2%) je prezivjelo, a 20 (30.8%) nije
prezivjelo. Na osnovu rezultata deskriptivne statistike moze se re¢i da vecu vjerovatnocu
smrtnog ishoda i loSiju prognozu imaju pacijentice €iji tumori pokazuju visoku ekspresiju
WNnt5A (od 65 pacijentica, kraj studije nije docekalo 20 pacijentica ¢iji tumori su imali
visoku ekspresiju), ali statisticki nije dobijena znacajna razlika. Primjenom Fisher-ovog
testa nije dobijena statistiCki znacajna razlika (p = 0.405) s obzirom na prisustvo i stepen
ekspresije Wnt5A u tumorskim ¢elijama i prezivljavanja.

Lin i saradnici u svom istrazivanju su dokazali da postoji povecana ekspresija Wnt5A u
tumorskom tkivu karcinoma grlica materice u odnosu na okolna normalna tkiva.
Ekspresija Wnt5A je usko povezana sa metastazama u limfne ¢vorove. StatistiCka analiza
je ukazala da je povecana ekspresija Wnt5A povezana sa kra¢im prezivljavanjem i ¢eS¢om
rekurencijom (povratom bolesti) kod pacijentica sa karcinomom grli¢a materice.

Takode, dokazali su da je ekspresija Wnt5SA nezavisni prognosticki parameter kod
pacijenata sa karcinomom grli¢a materice [37].

Wnt signalni put igra znacajnu ulogu u embrionalnom razvoju i homeostazi tkiva, a put
Wnt/Ca2+ ukljucen je u adheziju i migraciju celija tokom gastrulacije [129]. Takode
istrazivanja pokazuju da su Wnt/Ca2+ put ukljuceni u pojavu matic¢nih ¢elija tumora i

karcinogenezu [130]. Wnt5A je identifikovan kao Wnt/Ca2+ signalni protein.
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Nekoliko studija je opisalo zna¢ajnu ulogu Wnt5A u nastanku i metastaziranju tumora,
doprinose¢i invaziji i migraciji tumorskih celija [131]. Medutim, ta¢na uloga Wnt
signalnih puteva u nastanku karcinoma nisu dovoljno jasne.

Rezultati studija i brojnih autora ukazuju na onkogenu ulogu Wnt signalizacije u
karcinomu grlica materice [37]. Peng i saradnici su dokazali da ekspresija Wnt5A
predvida lo§ klinicki ishod bolesnica sa karcinomom jajnika, te da ima znacajnu ulogu u
uticaju na hemosenzitivnost na antikancerske lijekove u ¢elijama karcinoma jajnika [132].
Da Forno i saradnici su dokazali da citoplazmatska ekspresija Wnt5A je bila povezana sa
progresijom melanoma. Visoka citoplazmatska ekspresija predstavlja nezavisni faktor
rizika za smanjenje perioda do pojave metastaza u melanomu i ukupno prezivljavanje
pacijenata [133]. Hang i saradnici su ukazali da ekspresija gena Wnt5A korelira sa
proliferacijom i angiogenezom u nemikrocelularnom karcinomu pluca, te da je status
WNnt5A znacajan prognosticki faktor u ovim karcinomima [134].

Syed Khaja i saradnici, nasuprot vecini drugih autora, opisali su da hiperekspresija Wnt5A
povezana sa boljim klinickim ishodom u slucajevima lokalizovanog karcinoma prostate
[135].

Kurayoshi i saradnici su dokazali da je ekspresija Wnt5A povezana sa agresivno$éu
karcinoma Zeluca, time Sto stimuliSu migraciju i invaziju strome tumorskim celijama
[136].

Nasi rezultati su uglavnom u saglasnosti sa rezultatima drugih autora kada je u pitanju
citoplazmatska hiperekspresija Wnt5A. Znacajan je faktor koji ukazuje na loSiju prognozu
i krace prezivljavanje pacijentica sa karcinomom cerviksa. Svakako, potrebne su dalje
studije i na tumorima drugih lokalizacija kako bi se u cjelosti razjasnio molekularni
mehanizam Wnt5A u nastanku i progresiji tumora.

U istrazivanju smo vr$ili analizu ekspresije ROR2 u tumorskim ¢elijama. Ekspresija je bila
prisutna u 62,4% sluCajeva. Ekspresija ROR2 u naSem istrazivanju ne utiCe na
preZivljavanje pacijentica sa CC. Primjenom 2 testa, uz korekciju prema Yates-u, nije
dobijena statisti¢ki znacajna razlika (y2 = 0.006, p = 0.940) interpretacije ukupne
pozitivnosti u tumorskim ¢elijama ROR2 i prezivljavanja.

Sun 1 saradnici su prikazali pove¢anu ekspresiju ROR2 u tumorskim ¢elijama karcinoma
grli¢a materice u poredenju sa ekspresijom u okolnim normalnim tkivima grli¢a materice.
Dokazali su da postoji korelacija izmedu stepena ekspresije ROR2 i stadijuma tumora i

prisustva metastaza u limfnim ¢vorovima.
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Uz navedeno, utvrdili su da visoka ekspresija ROR2 predvida losu prognozu kod
pacijentica sa CC. Takode, dokazali su da ROR2 predstavlja nezavisni prognosticki faktor
za oboljele od CC i ukazali da ovakvi rezultati mogu poboljsati dijagnostiku i lijeCenje CC
[72].

Brojna istrazivanja su ukazala da ROR2 kao receptorski protin kinaza uklju¢en u nekoliko
karcinoma ukljucujué¢i karcinom debelog crijeva, melanom, karcinom zeluca, dojke I
bubrega [77,137]. Novija istrazivanja ukazuju da je ROR2 receptor za Wnt5A [138].
Imunohistohemijskom metodom dokazano je da je ROR2 uglavnom lokalizovan u
citoplazmi tumorskih ¢elija grlica materice, dok su jedra i membrana uglavnom pokazivala
nisku ekspresiju. Dokazali su da je visoka ekspresija ROR2 bila u korelaciji sa losijim
ukupnim prezivljavanjem i pojavom recidiva bolesti [72].

Mei i saradnici ukazuju da je ekspresija ROR2 povezana sa malignim atributima
kolorektalnog karcinoma i moze posluziti kao pokazatelj loSe prognoze kod bolesnika sa
kolorektalnim karcinomom [138]. Wright i saradnici su prikazali da je ekspresija ROR2
povezana sa ekspresijom gena koji su ukljuceni u proizvodnju ekstracelularnog matriksa i
da ROR2 moze uticati na potencijal rasta karcinoma bubreznih ¢elija [75].  Edris i
saradnici su dokazali da je ROR2 novi prognosti¢ki parametar u klini¢kom lijeCenju
lejomiosarkoma i gastrointestinalnog stromalnog tumora i moze predstavljati novi
terapijski cilj u tretmanu ovih tumora [78].  Medutim, Ford i saradnici su ukazali da
ROR2 ima dvostruku ulogu, ili kao tumor supresor ili kao aktivator, zavisno o vrsti tumora
[139]. Isto su potvrdili Gegn i saradnici koji su utvrdili da Wnt5A i ROR2 mogu sluZiti
kao tumor supresorski geni u hepatocelularnom karcinomu. Ova istrazivanja ukazuju na
specificne i razli¢ite uloge ROR2 u razli¢itim malignitetima [83]. Lu i saradnici su objavili
da ekspresija Wnt5A i ROR2 Kkorelira sa tezinom i ishodom kod bolesnika sa
osteosarkomom [140].

U lijeCenju skvamocelularnog karcinoma cerviksa primjenjuju se tri osnovna modaliteta
lijeCenja, a to su: hirurski, radioterapija i hemoterapija ili kombinovana terapija
(kombinacija naprijed navedenih modaliteta). U novije vrijeme ciljane terapijske
procedure se pokazuju uspjeSnim u tretmanu bolesti [5].

U nasem istrazivanju u lije¢enju CC su kori$¢ene hirurSke terapijske procedure kod svih
pacijentica, a vrsta hirurske intervencije je zavisila od stadijuma bolesti,

te od Zelje paijentice da sacuva fertilnost. Uz hirurSku terapiju kod nekih je dodatno

koriS¢ena radioterapija i/ili hemoterapija, takode zavisno od stadijuma bolesti.
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Najcesca terapijska procedura koja je koriS¢ena u nasem istrazivanju je bila kombinovana
terapija hirurSka + radioterapija + hemoterapija kod 40 pacijentica (61,5%). Podatke o
dodatno kori$¢enoj terapiji nismo mogli dobiti za 36 pacijentica, te one nisu ukljucene u
statisticku obradu u ovom dijelu istrazivanja.

Analizirali smo odnos primjenjenih terapijskih procedura i prezivljavanja. Najlosiji ishod
su imale pacijentice kod kojih je koriS¢ena kombinovana terapija hirurSka + radio +
hemoterapija. Procenat prezivjelih pacijentica u periodu pracenja je bio 61,8%.

Nije dobijena statisticki znacajna razlika u prezivljavanju s obzirom na primjenjenu
terapiji (Log Rank test = 4.673; p=0.197) u primijenjenoj terapiji izmedu pacijentica koje
su prezivjele i koje nisu.

Opcije lijeenja za tumore u stadijumu IA su ve¢ ranije prikazane u diskusiji (tabela 64).
Pacijentice u stadijumu IB i IlA koje su tretirane radioterapijom ili radikalnom hirurSkom
terapijom (radikalna histerektomija + bilateralna pelvicna limfadenektomija) +
hemoterapija imale su iste rezultate, a s obzirom na relaps bolesti i prezivljavanje [5]. Za
stadijume od IIB do IVA u tretmanu je predvidena hemoiradijacija brahiterapijom, a za
stadijum IVB tretman podrazumjeva primjenu hemoterapije. Hemoterapija u karcinomu
grlica materice podrazumjeva primjenu razli¢itih rezima. Vecina koristi ili cisplatin
samostalno ili u kombinaciji sa drugim lijekovima [1,3,5].

Za pacijentice koje Zele da sacuvaju fertilitet, a koje boluju od karcinoma u stadijumu 1A2
1 IB1, narocito onih koji su promjera <2cm, radikalna trahelektomija u kombinaciji sa
laparoskopskom pelviécnom limfonodektomijeom je Siroko prihvacena opcija lijeCenja.
Petogodisnje prezivljavanje Zena kod kojih je ucinjena radikalna trahelektomija u odnosu
na histerektomiju je 92%, odnosno 91%. Trudnoca, nakon radikalne trahelektomije je
verifikovana kod 88%, a u 66% rezultirale su uspjeSnim porodom Zive bebe [141].
Recidivi bolesti se obi¢no pojavljuju nakon 2 godine od pocetne terapije. Hemoterapija se
koristi za bolesnike sa metastatskim ili recidiviraju¢im karcinomom koji su ranije lije¢eni
hirurski ili radioterapijom.

Stope odgovora na hemoterapiju koja je bazirana na primjeni cisplatina u tretmanu
recidiva ili kasnog stadijuma tumora se krecu od 20% do 30%, a ukupno prezivljavanje je
manje od 10 mjeseci. U ovoj fazi bolesti umre 85% pacijentica i to u roku od 3 godine od
postavljene dijagnoze. Efektivne metode lijeCenja su ograni¢ene za karcinome u
odmaklom stadijumu: ciljane terapijske procedure se trenutno istrazuju, a do sad nisu nasle
Siru primjenu [1,3,5].
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Petogodisnje prezivljavanje za pacijentice koje su lije¢ene prema prihvac¢enim protokolima
u zavisnosti od stadijuma bolesti je za stadijum | 95%, za stadijum Il 60 — 80%, za
stadijum 111 37% i za stadijum IV manje od 20%. Stope prezivljavanja su manje ukoliko
su prisutne metastaze u limfne ¢vorove i prezZivljavanje zavisi od broja metastatski
izmjenjenih limfnih ¢vorova [142].

Brojne studije su ispitivale imunohistohemijsku ekspresiju potencijalnih terapijskih ciljeva
u skvamocelularnom karcinomu grli¢a materice, kao Sto su ekspresija ciklooksigenaze 2
(COX-2), EGFR (HER1) i vaskularog endotelnog faktora rasta (VEGF) [5].

Uprkos obec¢avaju¢im bioloskim mehanizmima, u drugoj fazi klini¢kog ispitivanja
specificnih inhibitora COX-2 kao radiosenzibilizatora u lokalno uznapredovalom
karcinomu grli¢a materice, pokazalo se da je veca toksiCnost, a terapijski efekat nije
promijenjen u odnosu na dosadasnje primjenjene modalitete [143].

EGFR inhibitori poput cetuksimaba (monoklonalnog antitijela koje se veze za EGFR),
takode se nisu pokazali kao znacajni u klini¢kim ispitivanjima [144]. Intratumorski nivo
VEGF proteina je veci u odnosu na normalna tkiva grlica materice u okolini tumora i u Il
fazi klini¢kog ispitivanja bevacizumab (Avastin®), rekombinantno, humanizovano anti-
VEGF monoklonalno antitijelo pokazalo se kao dobra opcija u drugoj ili trecoj liniji kod
pacijentica sa recidiviraju¢im karcinomom grli¢a materice [145].

Najnoviji pristup je usmjeren na T ¢elijske inhibitore. Blokiranjem inhibitornih molekula
ovi agensi uti¢u na povecavanje T ¢elijskog antikancerskog odgovora. Nekoliko klini¢kih
materice, vulve i analne regije primjenom pembrolizumaba (Keytruda®),

koje predstavlja PD-1 antitijelo. Takode i studija faze I/l za pacijente sa karcinomom
grlica materice, vulve i vagine koji je povezan sa virusnom infekcijom Kkoristi se
novolumab (Opdivo®), takode PD-1 antitijelo.

Studija faze | ukljucuje pacijente sa lokalno uznapredovalim karcinomom grli¢a materice
uz primjenu hemoiradijacije uz ipilimumab (Yervoy®), anti-CTLA 4 antitijela [146].

U nasem istrazivanju smo utvrdivali imunohistohemijskim tehnikama ekspresiju receptora
FLOT?2, Vnt5A, 1 ROR2. U istrazivanju nismo utvrdili zna¢aj u prognozi i prezivljavanju
pacijentica koje su imale visoku ekspresiju u odnosu na one koje nisu imali ekspresiju

ovih receptora.
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Rezultate istraZivanja treba interpretirati sa oprezom, s obzirom da se radi o istraZzivanju u
okviru jedne institucije, kao i o tome da se radi o malom, selektovanom uzorku (uzorak su
¢inile pacijentice koje su bile operabilne u vrijeme dijagnostikovanja bolesti). Napore za
utvrdivanje specificnih “meta” na koje bi djelovala terapijska sredstva treba nastaviti i
intenzivirati, s obzirom na znacaj u morbiditetu i mortalitetu od CC.

Relaps bolesti u naSem istrazivanju je evidentiran kod 27,8% (15) pacijentica. Samo dvije
pacijentice su prezivjele i doZivjele kraj studije. Primjenom 2 testa, uz korekciju prema
Yates-u, dobijena je visoko statistiki znacajna razlika (x> = 23.365, p = 0.000) u
prezivljavanju pacijentica u odnosu na prisustvo relapsa bolesti.

Prosje¢no vrijeme prezivljavanja pacijentica koje nisu imale relaps bolesti je 54.82
mjeseca, a kod pacijentica kod kojih je bio prisutan relaps bolesti je 32.27 mjeseca. Kod
pacijentica koje su imale relaps bolesti medijana prezZivljavanja je 27 mjeseci.

Brojna druga istrazivanja ukazuju na veliki znacaj povrata (relapsa) bolesti na prognozu
pacijentica sa CC [5]. Hanprasertpong i Jiamset su u svom istrazivanju koje je bilo
provedeno na 307 pacijentica koje su bile u ranom stadijumu CC utvrdili da je relaps
bolesti bio prisutan u 5,9 % slucajeva. Takode, utvrdili su da je pojava kasnog relapsa
bolesti bila povezana sa statusom limfnih ¢vorova i dubinom stromalne invazije [147].
Relaps bolesti zavisi od stadijuma. Okvirno relaps u stadijumu IA1 je prosje¢no oko 1%,
nesto je veci u slucaju limfovaskularne invazije 1 iznosi 3,1%, a bez svega 0,6%. Smrtnost
u ovom stadijumu iznosi 0,5%. U stadijumu IA2 relaps bolesti se javlja kod pacijentica u
4% do 6%. Rizik od pojave relapsa je mnogo veci ukoliko postoji LVI i iznosi 15,7%, a
ukoliko LVI nije prisutna relaps se pojavljuje u 1,7% slucajeva [148].
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6. ZAKLJUCCI

1. Karcinom cerviksa najcesce se dijagnostikuje kod zena starosti od 40 do 60 godina.

2. Najce$¢i tip operacije je bio radikalna histerektomija sa pelvicnom

limfadektomijom (97% slucajeva).

3. Invazivni skvamocelularni karcinom je dijagnostikovan u 92% slucajeva,
umjerenog stepena diferencijacije u 74,3%, sa dubinom invazije strome cerviksa
>5mm kod 90% pacijentica, u stadijumu FIGO IB1 kod 53,5% pacijentica.
Invazija u limfne sudove je utvrdena kod 57,4% pacijentica, u krvne sudove kod
15,8%, sa metastazama u limfne ¢vorove kod 37% ispitanica, a pozitivni rubovi

resekcije su uoceni kod 4,5 % pacijentica.

4. Ekspresija faktora rasta u tumorskim ¢elijama je najcesce je bila prisutna i visokog
intenziteta: FLOT2 u 81,2% slucajeva, Wnt5A u 70,3% slucajeva, ROR2 u 62,4%

slucajeva.

5. Prezivljavanje pacijentica oboljelih od karcinoma grli¢a materice nakon pet godina

pracenja u nasoj studiji je bilo 70,8%.

6. Na duzinu prezivljavanja u nasem istrazivanju su uticali: tip hirurske intervencije,
FIGO stadijum bolestu, pTNM stadijum bolesti, invazija limfnih sudova, invazija
krvnih sudova, broj metastatskih limrnih ¢vorova, ekspresija FLOT2 u tumorskim

¢elijama, primjenjene vrste terapije 1 povrat (relaps) bolesti.

7. Kao nezavisni prognosticki faktori u naSem istrazivanju su se pokazali: invazija u
limfne sudove, invazija u krvne sudove, metastatski izmjenjeni limfni ¢vorovi i

ekspresije FLOT2 u tumorskim ¢éelijama.
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1997. godine do sad. Funkciju direktora Doma zdravlja Kotor Varo$ je obavljao u jednom
mandatu od 2009. godine od 2013. Trenutno zaposlen u Domu zdravlja Kotor Varo$ na
mjestu ljekara specijaliste ginekologije i akuSerstva u dispanzeru za Zene.

Objavio je viSe strucnih i nau¢nih radova u Casopisima nacionalnog i medunarodnog
znaCaja. Aktivni je ucesnik nau€nih i struénih skupova nacionalnog i medunarodnog

znacaja.
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Ipunor 3.

Uzjasa 1

H3JABA O AYTOPCTBY

H3jaBbyjem
Ja je JOKTOPCKA JHcepTauHja

Hacios pana ,,JIporaocTH4ku 3Ha4aj MOp(oI0IMKHX KAPAKTEPHCTHKA H eKCIpecHje
peuenTopa ¢aKTopa pacta y Kapuunomy rpauha marepuue®.

Hacnos paja Ha enrineckoM jesuky “Prognostic significance of morphological characteristics
and expression of growth factor receptors in cervical cancer”.

P

E pe3ynrar COICTBEHOI HCTPAXKHUBAYKOI' paja, i

‘& 13 JIOKTOpCKa JUcepTalyja, y Ije/IMHA WK Y IMjeIoBUMa, HHje Omna mpeanoxeHa 3a

nobujame OUII0 Koje JUILIOME ITpeMa CTYAMjCKUM MPOrpaMuMa JIPYruX BUCOKOIIKOICKHX
YCTaHOBA,

M’ Jla Cy pe3yiTaTH KOPEKTHO HaBEJCHHU H

ﬂga HHCaM KpIIKO/a ayTOpCKa MpaBa i KOPUCTHO HHTEJIEKTYaIHY CBOJHHY APYTHX JIHIA.

V Bamoj JIynu 22.06.2020.

[Tornue nokropanra

JXusopan I'ajanun
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H3jasa 2

H3jaBa kojoMm ce oaamhyje Yausepsurer y bamoj Jlyun
2 JOKTOPCKY AUCEPTALM)Y YIHHH JABHO JOCTYIHOM

Osnamhyjem Yuusepsurer y bawoj JIyuu 1a Mojy 10KTOpPCKY AMcepTalyjy MO HACIOBOM
»IIPOrHOCTHYKH 3HAYA] MOP(OJIOIMKHX KAPDAKTEPHCTHKA H eKCNpecHje penenropa
¢axTopa pacra y kapuuHomy rpanha marepune® Koja je Moje ayTOpCKO JijeNo, y4HHHU jaBHO
JIOCTYITHOM.

JIOKTOpPCKY AMCEpTAaLlHjy ca CBHM IPHIO3HMA Npeaao/a caM y elIeKTPOHCKOM (popMaty
MOTrO/IHOM 3a TPajHO apXHBHPAHE.

Mojy ZOKTOpPCKY AHCEPTALM]y NOXPAmbEeHY Y IUIHTAIHH PENO3UTOPHjyM Y HUBEP3HTETA Y
bamoj JIynu Mory aa kopHcTe CBH KOjU nomryjy oapende caapixkade y ogabpaHoM TUITY
JMLIEHIIE

Kpearusne 3ajeauuue (Creative Commons) 3a KOjy caM ce 0U1y4Ho/Ja.

1. AyropcTBO
2. AyTOpPCTBO — HEKOMEPLIM]ATHO
AyTOpCTBO — HeKOMepIHjaTHO — Oe3 mpepaje
4. AyTOpCTBO — HEKOMEPIIMjAIHO — JHjeTHTH MO HCTHM YCJIOBHMA
5. AytopctBo — Oe3 npepaze
6. AYyTOPCTBO — JMj€JIHTH MO/ HCTHM YCIIOBHMA

(Monumo na 3a0Kpy’KHTE CaMo jeIHYy 0[] LIeCT NOHYeHHX IHUIEHIH, KpaTaK ONKC JTHIEHIH
Jar je Ha nojehuHU ucTa).

VY Bamwoj Jlynu 22.06.2020.

[Tornuc nokropanra

XKusopan I'ajanun
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H3sjaBa 3

H3jaBa 0 WIEHTHYHOCTH IITAMIIAHE H eJIEKTPOHCKE BeplHje
JAOKTOpPCKe THCEPTALHje

Wme u npesume aytopa: XXusopan ["ajanun

Hacnos paza: ,,IIporHocTHuks 3Ha49aj MOP(}OJOMKHX KAPAKTEPHCTHKA H eKCIpecHje
peuenTopa akTopa pacta y KapuuHomy rpiauha marepuune®

Menrtop: ITpod. ap Henax Jlyunh

M3jaBsbyjeM Ja je ImTaMnana Bep3uja Moje JOKTOPCKE AUcepTalyje HACHTHYHA eJIeKTPOHCKO]
BEP3HjH KOjy caM Mpeao/a 3a AUTHTAIHH Peno3uTopujyM Y nusepsuteTa y bamoj Jlyuu.

Y Bamoj JIynu 22.06.2020.

[Tornue nokropanTa

XKupopan ["ajanun
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