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Abstract: Despite the existence of the diagnostic procedures
AB for early diagnosis, implementing preventive

screening programs and long preinvasive period in
which it is possible to perform detection, cervical
cancer remains one of the leading health
problems, bearing in mind the fact that it is the
cause of morbidity and mortality of a large number
of women throughout the world. About 85% cases
of cervical cancer are diagnosed in
underdeveloped and developing countries. In
economically underdeveloped countries, cervical
cancer accounts for 15% of all malignant tumors in
women, whereas in developed countries it is 3.6%
of new cancers.

According to data from the Cancer Registry of
Vojvodina, in AP Vojvodina, in 2011, of the total
number of newly registered malignant diseases in
women, cervical cancer was in fourth place, with a
percentage share of 6.66% , the largest number of
new cases is in the 45-49 years age group, with
the shifting the peak in the incidence of cervical
cancer towards younger age groups.

Applying of new diagnostic methods in the initial
management of patients with cervical cancer,
indirectly affect the course of the disease, its
treatment, and survival. PET-CT hybrid imaging
method in recent years occupies an important
place in the staging of malignant disease and the
diagnosis of recurrence, showing the functional
state of certain tissues and organs (PET) with
anatomical details (CT).

As the aim of this study was to assess the
importance of PET / CT scans in the preoperative
evaluation of cervical cancer, the women who met
the criteria were included in the study, and were
operated after having PET / CT scans done, after




which the parameters of the results of clinical
examination, PET / CT examination, intraoperative
examination and histopathological examination,
were compared.

It was observed that the hybrid PET / CT imaging
does not demonstrate the advantage compared to
the previous recommendations related to the
preoperative diagnostic evaluation of patients with
early-stage cervical cancer, especially in the
detection of primary tumor measuring less than
7mm and the detection of the presence of
micrometastases in the locoregional lymph nodes,
due to the still limited spatial resolution. PET / CT
showed extremely high specificity in determining
the absence of primary tumor and high
complementarity with histopathological findings.
The study showed that PET / CT demonstrates
statistically more significant accuracy in the
assessment of the extent of the underlying
disease, compared with the clinical and
intraoperative determination of the extent of the
underlying disease. It has been shown that the
standardized uptake value of radiopharmaceuticals
(SUV) depends on the histological type of cervical
cancer, demonstrating the highest values in
squamous-cell carcinoma and then in poorly
differentiated G3 carcinoma of the cervix,
positively correlating with the diameter of the
tumor.

Demonstrating significant potential in the detection
of primary cervical cancer, as well as in the
detection of metastases in locoregional lymph
nodes, PET / CT has its place in diagnostic
treatment of patients with cervical cancer.
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Malenkovi¢ G. Znacaj hibridnog dijagnostickog imidzinga u preoperativnoj evaluaciji karcinoma grli¢éa materice

1. UVOD

1.1. KARCINOM GRLICA MATERICE

Uprkos postojanju dijagnosti¢kih procedura za ranu dijagnostiku, kontinuiranom
napretku u sprovodenju preventivhog skrining programa, te dugom preinvazivhom
periodu u kojem je moguce izvrsiti detekciju, karcinom grli¢éa materice i dalje predstavlja
jedan od vodecih zdravstvenih problema, imajuci u vidu &injenicu da je uzrok obolevanja
i umiranja velikog broja Zena Sirom sveta.

NajviSe su pogodene zemlje u razvoju kao i zemlje u kojima se ne sprovodi Siroki
populacioni skrining program ranog otkrivanja karcinoma grlica materice.

Dobro poznata priroda i evolucija ovog oboljenja, adekvatna i pravovremena dijagnostika i
leCenje displastiCnih promena kao i savremeni pristup u dijagnostici i terapiji invazivnih
oblika karcinoma grli¢éa materice uz kontinuiranu edukaciju kako opste populacije tako i
ginekologa, trebalo bi da pomognu u reSavanju ovog goruc¢eg problema, i dovedu do
najvaznijeg cilja - smanjenja mortaliteta.

Prilikom odabira terapijskih modaliteta leCenja karcinoma grli¢a materice od izuzetne je
vaznosti odredivanje stadijuma bolesti prema vazecéoj FIGO (The International Federation of
Gynecology and Obstetrics) klinickoj klasifikaciji bolesti te sve viSe primenjivanoj AJCC

(American Joint Committee on Cancer) klasifikaciji (1,2).
1.1.1. Epidemiologija karcinoma grliéa materice

OnkoepidemioloSke statistike procenjuju, da u svetu svake godine od malignih oboljenja
oboli oko 14 miliona ljudi. Od ukupnog broja novoobolelih, Zene ¢ine 47%, odnosno 6,6
miliona kada govorimo o apsolutnim brojevima. Karcinom grlica materice u ukupnom

broju novoregistrovanih slu¢ajeva malignih tumora u€estvuje sa 8% (tabela 1.) (3,4) .

Tabela 1. Broj novoobolelih slu¢ajeva malignih tumora medu Zenskom populacijom,
apsolutni brojevi, svet, 2012 (3).

Lokalizacija ‘ Broj novoobolelih ‘

Dojka 1.617.000
Debelo crevo 614.000
Plu¢a 583.000
Grli¢ materice 528.000
Zeludac 320.000
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Sirova stopa incidencije za karcinom grliéa materice na svetskom nivou iznosi
15,1/100.000, dok uzrasno standardizovana stopa incidencije iznosi 14/100.000
(grafikon 1.).
Kumulativni rizik za obolevanje od karcinoma grlica materice u uzrastu 0—74 god. iznosi
1,41% (3.4).

Grafikon 1. Prikaz stope incidencije karcinoma grli¢a materice na 100.000 u svetu
(GLOBOCAN 2012- http://globocan.iarc.fr)
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OnkoepidemioloSke statistike procenjuju da svake godine u svetu od malignih oboljenja
umre priblizno 8,2 miliona ljudi. Od ukupnog broja umrlih, Zene ¢ine 43% odnosno 3,5
miliona u apsolutnim brojevima (tabela 2.) (3,4). Karcinom grlica materice u ukupnom

broju umrlih Zena od malignih bolesti u¢estvuje sa 7,5%.

Tabela 2. Broj registrovanih smrtnih slu€ajeva od malignih tumora medu zenskom
populacijom, apsolutni brojevi, svet, 2012 (3).

Lokalizacija Broj novoobolelih
Dojka 522.000
Debelo crevo 491.000
Plu¢a 320.000
Grli¢ materice 266.000
Zeludac 254.000
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Sirova stopa mortaliteta za karcinom grlica materice u svetu iznosi 7,6/100.000, dok
uzrasno standardizovana stopa mortaliteta iznosi 14/100.000 (grafikon 2.).

Kumulativni rizik umiranja za karcinom grli¢éa materice u uzrastu 0—74 god. iznosi 0,75%
(3.4).

Grafikon 2. Prikaz stope mortaliteta karcinoma grli¢a materice na 100.000 u svetu
(GLOBOCAN 2012- http://globocan.iarc.fr)
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Oko 85% karcinoma grlica materice dijagnostikuje se u ekonomski nerazvijenim
zemljama i zemljama u razvoju, koje nemaju adekvatan skrining program (grafikon 3.)
(5-7).

U ekonomski nerazvijenim zemljama karcinom grliéa materice ¢€ini 15% svih malignih

tumora kod Zena, a u razvijenim zemljama 3,6% novootkrivenih karcinoma (7).

Grafikon 3. Prikaz incidencije karcinoma grli¢éa materice i mortaliteta na 100.000 na
nivou sveta prema WHO (GLOBOCAN 2012-http://globocan.iarc.fr)
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Najvece stope incidencije i mortaliteta evidentiraju se na celom Africkom kontinentu,
Karibima, Latinskoj Americi, dok su najniZze stope zabeleZzene u Zapadnoj Evropi,
Severnoj Americi, i to u populaciji bele rase, u Australiji, Novom Zelandu i Zapadnoj Aziji
(grafikon 4.) (3,4).

Grafikon 4. Prikaz 20 zemalja Evrope sa najviSom incidencijom karcinoma grli¢a
materice i mortalitetom na 100.000 (GLOBOCAN 2012-http://globocan.iarc.fr)
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Najnizu stopu incidencije prema podacima iz literature i dalje ima pokrajina Ardarabil na
severozapadu Irana - 0,4/100.000 (8).

Na podrucju Evrope najvecu stopu incidencije i mortaliteta ima Rumunija, prate je
Litvanija i Bugarska, dok se na Cetvrtom mestu nalazi Srbija. Republika Slovenija se
nalazi na dvadesetom mestu, pre svega zahvaljujuéi dobro organizovanom skrining
programu (3,4)

Prema podacima Instituta za javno zdravlje Srbije za 2012. godinu iz oblasti incidencije i
mortaliteta od raka u centralnoj Srbiji, karcinom grlica materice se nalazi na trecem
mestu medu malignim oboljenjima, a naj¢es¢i je maligni tumor polnih organa zene sa
stopom incidencije 23,2/100.000 (9).

Kada posmatramo epidemiolo$ku situaciju vezanu za maligna oboljenja u AP Vojvodini,
u 2011. godini, od ukupnog broja novoregistrovanih malignih bolesti kod Zena, karcinom
grlicéa materice se nalazio na Cetvrtom mestu, posle tumora dojke, plu¢a i debelog creva
(bez rektuma), sa procentualnim u¢esSéem od 6,66% ili u apsolutnim brojevima 333 nova
slucaja (10,11).
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Sirova stopa incidencije u 2011. godini za karcinom grli¢a materice u AP Vojvodini je
iznosila 33,5/100.000, dok je sirova stopa mortaliteta iznosila 14.8/100.000
(10,11).

Prema podacima Registra za rak Vojvodine najveci broj novoobolelih slu¢ajeva je u
starosnoj grupi 45-49 godina. Do 40. godine zivota registrujie se oko 16% svih
novoobolelih sluCajeva ili svaka Sesta pacijentkinja (12). Poslednjih godina vrh u
oboljevanju od raka grlica materice pomera se prema mladjim starosnim grupama.
Prema literaturnim navodima najvec¢a ucestalost karcinoma ,in situ“ je na poCetku
Cetvrte decenije Zivota, a invazivnog karcinoma u petoj deceniji. Oko 47% slu€ajeva
invazivnog karcinoma se dijagnostikuje pre 40. godine, 15% pre 30. godine a 10%

nakon 65. godine zivota (13-15).

1.1.2. Faktori rizika za nastanak karcinoma grli¢a materice

| pored toga Sto veclina epidemioloskih studija svrstava karcinom grlica materice medu
polno prenosive bolesti, jasna etiologija kao i etioloSki Cinioci razvoja bolesti nisu u
potpunosti poznati (8,13).

Brojni su faktori rizika koji igraju presudnu ulogu u jednom nesretnom sledu dogadaja -
od nastanka displasti¢nih promena na grlicu materice, preko karcinoma ,in situ“ sve do
invazivnog karcinoma grlica materice. Svakako najvazniji faktor u nastanku karcinoma
grlica materice je infekcija humanim papiloma virusima (HPV). Brojne studije su
dokazale da 99% karcinoma grlica materice sadrzi jedan ili vise genotipova HPV-a, te je
upravo na osnovu te nesumnjive povezanosti, Internacionalna agencija za istraZivanje
karcinoma (IARC) definisala humani papiloma virus kao karcinogeni agens (8,16-20).

U 50-60% slucajeva karcinoma grlica materice detektovan je HPV tip 16, a kod ostalih
10-20% HPV tip 18 (16,20).

Takode je znaCajna povezanost ovih tipova virusa sa drugim karcinomima, kao Sto su
karcinom vulve, vagine, analne regije, orofarinksa, penisa (8,18).

Postoji viSe od 150 genotipova HPV-a, koji su specifiéni pre svega za vrstu a zatim i za
tkivo, od kojih oko 40 inficira anogenitalnu regiju, a 16 ima visokoonkogeni potencijal
(21).

Na osnovu svog onkogenog potencijala, genitalni HPV genotipovi se dele na

niskoonkogene i visokoonkogene (tabela 3.).
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Tabela 3. Genitalni HPV genotipovi prema onkogenom potencijalu

Onkogeni potencijal Niskoonkogeni Visokoonkogeni

HPV genotipovi 6, 11, 40, 42, 43, 44 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,

51, 52, 56, 58, 59, 68, 73

Genitalni HPV genotipovi 6 i 11 ustanovljeni su kod skoro 90% anogenitalnih bradavica,
dok su kod karcinoma grlica materice naj¢eS¢e zastupljeni HPV 16 u ¢ak 59% i HPV 18
u21%.

Preostali genotipovi HPV iz grupe visokoonkogenih, odnosno 31, 33, 35, 45, 52 i 58
zastupljeni su kod 18% karcinoma grlica materice (20).

Infekcija humanim papiloma virusom po svom toku moze biti tranzitorna i perzistentna.
Vrh incidencije tranzitorne HPV infekcije su rane dvadesete, nakon stupanja u
seksualne odnose. Prevalencija displastiCnih promena na grliéu materice razvija se
desetak godina kasnije (22). U najve¢em broju slucajeva, oko 90% primarnih -
tranzitornih infekcija povlaci se spontano unutar godinu dana, $to svakako zavisi od
potencijala imunog sistema domacina. Kada dode do infekcije onkogenim HPV-om,
postoji Citav niz dogadaja Ciji su rezultat odredene patohistoloSke promene u grli¢u, koje
prolaze kroz razliCite stepene displazije u duzem vremenskom periodu.

Perzistentne infekcije HPV-om traju duzi vremenski period te predstavljaju rizik za razvoj
kako displasticnih promena na grlicu materice, tako i karcinoma grliéa materice
pogotovo kod pacijentkinja inficiranih visokoonkogenim genotipovima HPV (shema 1.)
(20,23-25).

Takode, asimptomatska infekcija HPV virusima mozZe perzistirati godinama, a da nikad

ne dovede do nastanka bolesti.
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Shema 1. Prikaz povezanosti HPV infekcije sa razvojem karcinoma grli¢a materice

(objavljeno sa odobrenjem Doc dr A. Mandic¢a) (20)

TRANZITORNA
~1 INFEKCIJA
godina
HPV
infekcija
PERZISTENTNA 25 4-5
>2 godine INFEKCLJA godina )| CIN' T K godina

5-10 godina

NS

Invazivni karcinom

Moglo bi se zakljuciti da je infekcija visokoonkogenim genotipovima HPV neizostavan,
ali ne i jedini dovoljan faktor rizika za razvoj karcinoma grlica materice (13).

Rani pocCetak seksualnog zivota, prema nekim autorima pre 17.-te godine zivota,
neodgovorno seksualno ponasanje, te promiskuitet oba partnera povec¢avaju mogucnost
nastanka virusne infekcije (21,26).

Pusenje duvana izlaze organizam delovanju kancerogenih materija koje se absorbuju u
pluéima i putem krvi dospevaju do svih tkiva. Zene pus$adi imaju dva puta veéi rizik
obolevanja od karcinoma grli¢a materice u odnosu na Zene koje ne konzumiraju duvan.
Produkti razgradnje duvana identifikovani su u cervikalnom mukusu Zena pusaca, a
velika vecina istrazivaCa smatra da upravo ti produkti dovode do ostecenja DNK
ploCastoslojevitog epitela grlica materice, te u kombinaciji sa dejstvom produkata
pusenja na imuni sistem potenciraju efekat HPV infekcije (13,21).

Pojedini autori ukazuju na povezanost koris¢enja oralne kontracepcije u dugom
vremenskom periodu i pove¢anog rizika za obolevanje od karcinoma grli¢a materice.
Takode ukazuju na Cinjenicu da se rizik za obolevanje od karcinoma grliéa materice
povecCava sa svakom narednom godinom kori$¢enja oralne kontracepcije, da bi se vratio
na inicijalni rizik nakon prestanka koriS¢enja iste. Tako je jedna od studija iznela podatak
da je rizik obolevanja od karcinoma grliéa materice udvostrucen ukoliko se oralna

kontracepcija koristi duze od 5 godina, a da se tek nakon 10 godina po prestanku




Malenkovi¢ G. Znacaj hibridnog dijagnostickog imidzinga u preoperativnoj evaluaciji karcinoma grli¢éa materice

koriS¢enja oralne kontracepcije vra¢a na inicijalnu vrednost (21,27).

Virus humane-imunodeficijencije (HIV) dovodi do nastanka imunodeficijentnog sindroma
(AIDS) u sklopu kog znac&ajno umanjuje efikasnost imunog sistema domacina, te na taj
nacin povecava rizik od nastanka HPV infekcije. Na taj naCin se objasnjava povecani
rizik za razvoj karcinoma grli¢a materice medu zenskom populacijom obolelom od AIDS-
a i karcinoma grlica materice. Prevalenca abnormalnih citoloSkih nalaza cervikalnog
brisa kod HIV pozitivnih Zena je oko 33%, a HIV negativnih 7-8% (20). Kod HIV
pozitivnih pacijentkinja displasticne promene na grlicu materice znatno brZze mogu
progredirati u invazivnu formu karcinoma grli¢a materice nego $to je to slu¢aj kod HIV
negativnih Zena (21).

Pacijentkinje koje koriste imunosupresivnu terapiju u sklopu le€enja autoimunog
oboljenja ili nakon transplantacije organa, takode imaju povideni rizik obolevanja od
karcinoma grli¢éa materice (21).

Zene ¢&ija ishrana ne sadrzi dovoljno voéa i povréa, vitamina i minerala imaju povisen
rizik obolevanja od karcinoma grlic¢a materice (21).

PoviSen ideks telesne mase - BMI, predstavlja faktor koji povec¢ava rizik za razvoj
adenokarcinoma grli¢a materice (21,24).

Tri i viSe trudnocéa povecavaju rizik za razvoj karcinoma grliéa materice. Prema jednoj
teoriji u pitanju su ne zasti¢eni seksualni odnosi kako bi se ostalo u drugom stanju Sto
svakako povecava rizik transmisije HPV, dok druga teorija ukljuCuje hormonalne
promene i pad imunog sistema u toku trudnoce kao faktore pogodne za dejstvo veé
prisutne HPV infekcije (21,24).

Zene koje su ostvarile svoju prvu trudnoéu pre sedamnaeste godine Zivota, imaju dva
puta veci rizik obolevanja od karcinoma grlica materice od zena koje su prvu trudnodéu
ostvarile nakon svoje dvadesetpete godine zivota (21).

Skorije studije su pokazale da Zene koje su koristile intrauterini ulozak (IlUD) imaju maniji
rizik za razvoj karcinoma grli¢éa materice, te da rizik ostaje smanjen i nakon ekstrakcije
istog (21).

Brojne epidemioloske studije ukazuju na vecu ucestalost karcinoma grlica materice u
pojedinim porodicama, pa se pretpostavlja da postoji hereditarno smanjena otpornost na
HPV infekciju, slicne Zivotne navike i nacin seksualnog pona$Sanja unutar porodice
(13,28).

Prema nekim studijama rizik za obolevanje od karcinoma grlica materice raste do ftri

puta ukoliko majka ili sestra boluju od karcinoma grlica materice (21).
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1.1.3. Tok bolesti, siptomi bolesti i nac¢in Sirenja karcinoma grli¢a materice

Ranije navedeni faktori rizika za razvoj karcinoma grlica materice svojim onkogenim

potencijalom deluju u predelu transformacione zone grlica materice dovodeci pri tome

do ¢itavog niza celularnih i molekularnih dogadaja C&iji su rezultat odredene
patohistoloSke promene, koje prolaze kroz razliCite stepene displazije u duzem
vremenskom periodu.

U normalnom plocastoslojevitom epitelu, mitoze se kontinuirano odvijaju u parabazalnom

sloju, dok se kod displasti¢nih lezija grli¢a materice ta ista mitotska aktivnost odigrava u

povrdnim slojevima, uz znake Celijske atipije.

Displasticne promene na grlicu materice (engl. Cervical Intraepithelial Neoplasia — CIN)

predstavljaju stepenike koji prethode razvoju invazivnog karcinoma grlica materice,

histoloSki se mogu klasifikovati na sledeci nacin:

o cervikalne intraepitelne neoplazije blagog stepena (CIN 1) - promene se
uglavnom dijagnostikuju kod mlade Zenske populacije, sa visokom incidencijom
spontane klini¢ke regresije od 60-70%, dok oko 10% mozZe da progredira u CIN 2 ili
CIN 3

e cervikalne intraepitelne neoplazije srednjeg stepena (CIN 2) - takode moze
spontano da regredira, ali postoji rizik od progresije u teZu displaziju ili karcinom -
22% promena moze da prede u CIN 3

e cervikalne intraepitelne neoplazije teSkog stepena (CIN 3) - u vecoj meri moze
da perzistira ili da progredira u karcinom - 12% (20,29).

Bethesda citoloSka klasifikacija nudi novu terminologiju kada su u pitanju displasti¢ne

promene grlica materice (30, 31):

o Niskostepene skvamozne intraepitelne lezije (eng. Low grade Sqgamous
intraepithelial lesion- L SIL) u koje spadaju condyllomata plana i CIN 1

e Visokostepene skvamozne intraepitelne lezije (eng. High grade Sgamous
intraepithelial lesion-H SIL) u koje spadaju CIN 2 i CIN 3

S obzirom na znacajan stepen regresije kod blagog stepena displazije, odnosno CIN 1,
naroCito u zena mlade zivotne dobi, ovaj stepen displastiCnih promena najCeSée se
samo prati.

Sredniji ili tezi stepen displazije koji je klasifikovan u grupu teze skvamozne intraepitelne
lezije (High Sgamous Intraepithelial Lesion, eng. H SIL), u zavisnosti od zZivotne dobi
Zene, tretiraju se ablativnim odnosno ekcizionim terapijskim tehnikama u cilju uklanjanja
promena na grlicu (17,20). U nesrethom sledu dogadjaja dolazi do razvoja

visokostepene skvamozne intraepitelne lezije u invazivni karcinom grli¢éa materice.
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Najblazi stepen invazije, koji se moze identifikovati samo mikroskopskim pregledom je
mikroinvazivni karcinom, kod kojeg dubina stromalne invazije ne prelazi 5 mm, a nije
Sira od 7 mm (2,20,32).
Prema literaturnim podacima, teSkim displazijama i karcinomu »in situ«, potrebno je 8 do
10 godina da progrediraju u invazivni karcinom grlica materice (14).
Simptomatologija udruzena sa karcinomom grlica materice zavisi pre svega od stadijuma
bolesti. Na Zalost, u ranim stadijuma, kada je bolest najmanje proSirena, simptomi su veoma
oskudni ili ih gotovo i nema, te ne upozoravaju na prisustvo karcinoma grlica materice.
Prisutna simptomatologija u velikoj meri zavisi od klini¢kog oblika karcinoma grlica materice,
te mozemo govorimo o tri oblika:
o egzofitni oblik - najCesc¢i, njegovo polaziste je egzocerviks te je grli¢ uvecan sa
vidljivom promenom koja je vulnerabilna i kontaktno krvari
¢ ulcerativni oblik - grli¢ je izmenjen u vidu kratera, prisutna je obilna sero-purulentno-
hemoragicna sekrecija neprijatnog mirisa
o infiltrativni oblik — grli¢ je uvecan, Cvrst, dok je spoljaSnje materiCno usce
ulcerativno izmenjeno ponekada sa egzofithom masom (13)
Prvi simptom, koji bi trebao da pobudi sumnju da je upitanju karcinom grlica materice jeste
oskudan, uznemirujuéi sukrviCav iscedak u kombinaciji sa pojatanom vaginalnom sekrecijom
neprijatnog mirisa. Tipi€an anamnesticki podatak koji dobijemo u razgovoru sa
pacijentkinjama obolelim od karcinoma grli¢a materice jeste bezbolno krvarenje, najceS¢e
tokom i neposredno nakon polnog odnosa. Ovaj simptom je karakteristiCan za egzofitne
tumore. Daljim rastom tumora, epizode krvarenja su ucestalije i obinije, bilo u vidu
intermenstrualnih krvarenja ili produzenih menstrualnih krvarenja. Ako se krvarenje javi u
menopauzi, veliki broj pacijentkinja ¢e se javiti svom ginekologu i na taj nacin spreciti dalje
Sirenje bolesti (13,33).
Bol je slededi signifikantan simptom, ali se on veoma retko javlja u po€etnim stadijumima
bolesti. Bol u maloj karlici ili slabinskom predelu govori nam u prilog tumorske nekroze i
propratne upale. Kako bolest napreduje, Sire¢i se na ilijakalne i paraaortalne limfne Zlezde
dolazi do pojave bola u lumbosakralnoj i glutealnoj regiji. Propagacija bolesti prema
karlicnom zidu i lumbosakralnim nervnim zavrSecima dovodi do intenzivnih bolova koji
iradiraju u donje ekstremitete. U ovim slu€ajevima takode moze doci do kompromitacije
venske i limfne cirkulacije, te poslediCnog limfedema i venske staze sa otokom donjih
ektremiteta (34).
U uznapredovalim slu¢ajevima moze do¢i do hidronefroze, maligne infiliracije mokracne
besSike i rektuma — kada se javljaju dizuricne tegobe, hematurija, rektalno krvarenije ili
opstipacija.

U terminalnom stadijumu karcinoma grlica materice, kada je bolest zahvatila Citav
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organizam, neki od simptoma koji se javljaju su masivno krvarenje, teSka anemija,
uremija i kaheksija (34).

Karcinom grlica materice moze napredovati putem direktnog Sirenja u okolne strukture,
limfogenog Sirenja i najrede putem hematogene diseminacije.

Najucestaliji nacin propagacije karcinoma grli¢a materice je direktnim Sirenjem - invazijom u
boCna parametrija, ¢emu pogoduje nesmetan prodor malignog procesa kroz rastersito
vezivno tkivo, te tada takode mogu biti zahvacene i limfne Zlezde, i to uz sam grli¢ ili Zlezde
blizu karli¢nog zida.

Iz predela bo€nih parametrija karcinom se moze Siriti ka karlichnom zidu, na gornju trec¢inu
vagine i fornikse, a takode je moguca propagacija malignog procesa ka telu materice.
Infiltracija mokracne beSike, rektuma i sigmoidnog kolona javlja se u odmaklim
stadijumima bolesti i neretko rezultuje nastankom vezikovaginalne ili rektovaginalne fistule.
Limfogene metastaze najceS¢e prvo nastaju u limfnim Zlezdama parametrija, obturatorne
jame, unutrasnjim i spoljasnjim ilijakalnim limfnim zlezdama, kao i sakralnoj grupi Zlezda.
Daljom progresijom bolesti bivaju zahvacene limfne Zlezde oko zajednicke ilijakalne
arterije i paraaortane limfne Zlezde. U zavrSnom stadijumu bolesti mogu postojati
metastaze u medijastinalnim i supraklavikularnim limfnim zZlezdama.

Rizik od pojave metastaza i Sirenja bolesti je u direktnoj korelaciji sa veli€inom tumora, ali nije
u potpunosti predvidljiv, o €¢emu svedoCi Cinjenica da limfne Zlezde u tkivu parametrija i
parauterine limfne Zlezde mogu biti preskoCene, te se prve metastaze mogu javiti u pelvi¢nim
limfnim Zlezdama (35,36).

Hematogena diseminacija karcinoma grlica materice javlja se kasnije i najredi je put
metastaziranja, a tom prilkom maligni proces vrsi invaziju venskog bazena ili se Siri
uspostavljanjem anastomoza izmedu limfnog i venskog sistema dajuéi metastaze u jetri,

kostima, plu¢ima i mozgu.
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1.1.4. PatohistoloSka klasifikacija i stepen diferentovanosti karcinoma

grliéa materice

Svetska zdravstvena organizacija (WHO) definiSe tri kategorije epitelijalnih tumora grli¢a
materice: planocelularne, glandularne (adenokarcinom) i druge epitelijalne tumore.

Kao rezultat dobre prevencije i postojanja nacionalnih skrining programa, u Sjedinjenim
Americ¢kim Drzavama i Zapadnoj Evropi postoji trend smanjenja incidence planocelulalrnog
karcinoma, tako da on ucestuje sa oko 80% svih karcinoma grli¢éa materice, ali i istovremeni
porast incidence adenokarcinoma te je njegov procentualni udeo oko 15% (13,37-39).

U zemljama u razvoju koje nemaju implementiran skrining program, ili pak on nije dobro
organizovan, prema podacima, ucestalost planocelularnog karcinoma je oko 85% a
adenokarcinoma grli¢a materice oko 10% (37-40).

Epidemioloske studije ukazuju da je najucestaliji histoloski tip karcinoma grli¢a materice
planocelularni. On obuhvata 2/3 neoplazija grlica materice, dok adenokarcinom ¢ini 15-
30% svih karcinoma, a 30% se dijagnostikuje kod Zena mladih od 35 godina (8,39,40).
Prema podacima Registra za rak Instituta za onkologiju Vojvodine najucestaliji histoloSki
tip malignih tumora grli¢a materice je planocelularni karcinom, koji €ini oko 80% svih
slu€ajeva dok adenokarcinom ucestvuje sa oko 7% (12).

Stepen histoloSke diferencijacije malignih celija zavisi od tipa i morfologije ¢elija,

stepena diferencijacije i arhitekture tumora, a deli se (tabela 4.) :

GX - Gradus diferencijacije se ne moZe odrediti
G1 - Dobro diferentovan

G2 - Srednje diferentovan

G3 - LoSe diferentovan

G4 - Nediferentovan
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Tabela 4. HistoloSki tip i klasifikacija malignih tumora grlica materice (40)

Histoloski tip

Histoloski podtip

Varijanta podtipa

- keratinizujudi

- ne-keratinizujuci

- papilarni

- verukozni

- kondilomatozni

- sli¢an limfoepiteliomu
- skvamo-tranzicioni

- mucinozni

- endometrioidni

- svetlih ¢elija (Clear-cell)

- serozni

- mezonefriéni adenokarcinom

Mucinozni

- endocervikalni

- intestinalni

- karcinom prstenastih Celija
- minimalne devijacije

- viloglandularni

- adenoskvamozni karcinom
- karcinom staklastih celija

- adenoid cisti¢ni

- adenoid bazalni

- neuroendokrini

- nediferentovani

Neuroendokrini

- karcinoid

- atipi¢ni karcinoid

- sitno-¢elijski karcinom

- neuroendokrini karcinom
velikih ¢elija

- leiomiosarkom

- endometrioidnistromalni sarkom
niskog stepena

- nediferentovani endocervikalni
karcinom

- botrioidni sarkom

- ostali mezenhimni tumori

- karcinosarkom
- adenosarkom
- Willmsov tumor

- Maligni melanom

- Tumori germinativnih ¢éelija (Yolk
sac tumor)

- Maligni limfom
- Leukemija
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1.1.5. Postavljanje dijagnoze i odredivanje stepena prosirenosti bolesti

Mortalitet od karcinoma grli¢a materice je viSestruko smanjen zahvaljujuéi uvodenju u
rutinsku upotrebu kolposkopa koji je konstruisao Hans Hinselmann, te uvodenju u
svakodnevnu praksu citolodke eksfolijativne skining metode za dijagnostiku displasti¢nih
i invazivnih promena na grlicu materice od strane George Papanicolaoua i Herbert
Frederick Trauta (41-43).

Sjedinjene AmeriCke Drzave predstavljaju odli€an primer kako je kao rezultat uvodenja
gore pomenutih novina u rutinsku ginekolosku praksu, od ranih 60 godina proslog veka
do danas, smrtnost od karcinoma grlica materice smanjena za 70% (44).

Dijagnosticki algoritam kod karcinoma grliéa materice treba da obuhvati postupke na
osnovu kojih bi se postavila dijagnoza, odredio stepen proSirenosti bolesti i planirali
terapijski modaliteti.

Dijagnostika bi trebala zapoCeti sa anamnezom, ginekoloSkim i rektalnim bimanuelnim
pregledom, citoloSkim pregledom cervikalnog brisa po Papanikolau, kolposkopijom,
ciljanom biopsijom i endocervikalnim kiretmanom na koje bi se nadovezala konizacija
ukoliko bi bila neophodna.

Radi procene proSirenosti bolesti u svakodnevnoj klinickoj praksi se koriste sledeci
dodatni dijagnosticki postupci: rentgenski snimak grudnog kosa (RTG), ultrasonografija
male karlice i abdomena (UZ), cistoskopija i rektosigmoidoskopija u sluajevima kada
postoji sumnja na prodor tumora u mokra¢nu besiku i/ili rektum, te irigografija (13).
Primena imidzing metoda, ukljuCuju¢i pre svega kompjuterizovanu tomografiju (CT),
magnetno rezonantni imidzing (MRI), kao i hibridne imidzing metode, odnosno
pozitronsku emisionu tomografiju integrisanu sa kompjuterizovanom tomografijom
(PET/CT), Siroko je rasprostranjena u dijagnostici karcinoma grli¢éa materice.

Svakako ne treba izostaviti ni laboratorijske pretrage, koje ukljucuju kompletnu krvnu
sliku, sedimentaciju, biohemijske analize, urin i urinokulturu, posebno odredivanje
relevatnih tumorskih markera, koji obuhvataju skvamozni ¢éelijski karcinomski antigen
(SCCA) i karcinoembrionski antigen (CEA) (13).

Adekvatno odredivanje stepena prosirenosti karcinoma grliéa materice koje odgovara
anatomskoj proSirenosti bolesti je polazna tatka za odabir i planiranje terapijskih
modaliteta u le€enju karcinoma grlic¢a materice.

Ukoliko se proSirenost bolesti podceni, te se na osnovu toga planira terapija, leCenje
karcinoma ce biti insuficijentno. S druge strane, ukoliko se pak proSirenost bolesti preceni.
posledi¢no dolazi do udvajanja terapijskin modaliteta koji sa sobom nose veéu moguénost
komplikacija i terapijskih sekvela, kao i povec¢an utroSak materijalnih sredstava neophodnih za

sprovodenje na ovaj nacin planirane terapije (13,45,46).
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Odredivanje stepena prosirenosti bolesti zasniva se na klinickom pregledu, pregledu
pomocu imidZing metoda, odnosno kompjuterizovanom tomografijom (CT), magnetno
rezonantnog imidzinga (MRI) i pozitronskom emisionom tomografijom /
kompjuterizovanom tomografijom (PET/CT), kao i pregledu Zlezda Cuvara (sentinealnih

limfnih zlezda), te hirurSkom i patohistoloSkom pregledu.

1.1.5.1. Odredivanje stepena prosirenosti karcinoma grlica materice pomocu
klinickog pregleda

Prema vazecoj preporuci Internacionalnog udruzenja ginekologa i obstetriCara (FIGO)
odredivanje stadijuma karcinoma grlica materice zasniva se na klinickom pregledu (1).
Dobro je poznata Cinjenica da aktuelna preporuka FIGO-a ne uzima u obzir vazne
prognosticke faktore, poput veli€ine tumora i jedan od svakako najbitnijih prognostickih
faktora koji predstavlja krucijalnu smernicu u planiranju terapijskih modaliteta lecenja
karcinoma grli¢éa materice - limfonodalni status, odnosno prisustvo malignog procesa u
limfnih Zlezdama (1,47-51).

Najvise zamerki postoje¢im terapijskim protokolima upucuje se upravo zbog toga Sto se
modaliteti terapije, ekstenzivnost operativhog zahvata ili polja zraenja planiraju bez
poznavanja limfonodalnog statusa, te se na taj nacin stadijum bolesti najéeSce podceni,
pa je posledi€no nakon operativhog le€enja i uvida u patohistolodki nalaz potrebno
sprovesti dodatnu radijacionu i /ili citostatsku terapiju. (32,47-51).

Udvajanje terapijskih procedura prilikom tretmana pacijentkinja obolelih od karcinoma
grlica materice, treba izbeéi $to je od izuzetnog znaCaja za svakog medicinskog
profesionalca u oblasti onkologije (48-50).

Literaturni navodi su pokazali da je diskrepanca izmedu stadijuma bolesti po FIGO-u i
hirurSko-patolo$kog nalaza 17-23% u stadijumu bolesti IB po FIGO klasifikaciji i ¢ak 39-
67% u 1l-IV stadijumu bolesti prema istoj klasifikaciji (13,52).

Stoga je odredivanje stadijuma bolesti po FIGO-u podobnije za standardizaciju
epidemioloSkih analiza i prac¢enje terapijskih rezultata (13).

Prema revidiranoj FIGO klasifikaciji invazivni karcinom grlica materice klasifikovan je u

IV stadijuma, a svaki od njih u podstadijume oznacene slovima a, b i ¢ (tabela 5.) (1).
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Tabela 5. FIGO klasifikacija stadijuma karcinoma grlica materice (1)

FIGO stadijum

Definicija stadijuma bolesti

0 Carcinoma in situ (preinvazivni karcinom)
| Cervikalni karcinom ograni¢en na uterus (Sirenje ka korpusu treba
zanemariti)
Invazivni karcinom mikroskopski dg. Invazija strome maksimalno do 5
la mm dubine, i horizontalno Sirenje £ 7 mm. Na klasifikaciju ne uti¢u
invazija vaskularnog prostora, venskog ili limfnog
la1 Stromalna invazija < 3 mm u dubinu i £ 7 mm u Sirinu
- Stromalna invazija ve¢a od 3 mm, a manja od 5 mm, sa horizontalnim
Sirenjem do 7 mm
T Klini¢ki vidljiva lezija ograniCena na grli¢ ili mikroskopska lezija vec¢a
od T1a/la2
Ib1 Klini¢ki vidljiva lezija, najve¢a dimenzija <4 cm
1b2 Klini¢ki vidljiva lezija, najve¢a dimenzija >4 cm
. Cervikalni karcinom koji se prosirio izvan uterusa, ali ne do pelvi¢nih
zidova ili na donju trecinu vagine
lla Tumor bez invazije parametrija
lla1 Klini¢ki vidljiva lezija, najveca dimenzija <4 cm
lla2 Klinicki vidljiva lezija, najve¢a dimenzija >4 cm
lib Tumor sa invazijom parametrija
" Tumor koji se prosirio do pelviénih zidova i/ili zahvata donju trecinu
vagine, i/ili uzrokuje hidronefrozu ili afunkciju bubrega
llla Tumor zahvata donju treCinu vagine, bez Sirenja na pelvi¢ne zidove
s Tumor se raSirio na pelvicne zidove i/ili uzrokuje hidronefrozu ili
afunkciju bubrega
v Tumor zahvata mukozu m. beSike ili rektuma, i/ili se Siri izvan male
karlice
. Udaljene metastaze (ukljuCuje peritonealno Sirenje, zahvacéenost

supraklavikularnih ili mediastinalnih limfnih ¢vorova, pluca, jetre, kosti)
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Stadijum | podrazumeva prisustvo karcinoma koiji je ograni¢éen samo na grli¢ materice,
stadijum Il uklju€uje tumore sa prodorom u vaginu i parametrija. Uznapredovali stadijum
Il oznacava prodor tumora do karli¢nih zidova, prisustvo hidronefroze bubrega ili
invazije donje trecine vagine dok stadijum IV obuhvata prisustvo udaljenih metastaza

izvan karlice ili pak infiltraciju sluzokoZe mokracne beSike i rektuma (slika 1.) (1).

Figure 1, Staging of uterine cervix carcinoma according to FIGO®™,

Slika 1. Odredivanje stadijuma karcinoma grlica materice prema FIGO klasifikaciji (1)

1.1.5.2. Odredivanje stepena prosSirenosti karcinoma grlica materice pomoc¢u

kompjuterizovane tomografije (CT)

Kompjuterizovana tomografija (CT) je dijagnosticka imidzing metoda u koju se do
pojave magnetno rezonantnog imidzinga polagalo puno nade u pogledu egzaktnog
dijagnosti¢kog postizanja procene tacne proSirenosti karcinoma grlica materice. Naime,
previadivalo je misljenje da bi CT mogao imati velikog znacaja prilikom evaluacije
veli€ine tumora, invazije parametrija, odredivanja statusa limfnih Zlezda te udaljenih

metastaza, a upravo svi oni Cine znac€ajne prognostiCke faktore u evaluaciji i tretmanu
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karcinoma grli¢a materice (53).

Dostupna literatura ukazuje da CT doprinosi doprineti sveukupnom preciznijem
odredivanju stadijuma karcinoma grlica materice u dodatku na klini¢ko stadiranje bolesti
prema FIGO klasifikaciji (54-56).

Ipak, CT ima znacajna ograniCenja u detekciji karcinoma grlica materice, pre svega
zbog ogranic¢ene kontrastne rezolucije u podrucju karlice. Kada je primarni tumor vidljiv
prilikom CT dijagnostike, on je hipodenzan u odnosu na normalno tkivo cervikalne
strome, medjutim u &ak 50% slu€ajeva karcinoma grlica materice FIGO stadijum IB, tkivo
karcinoma je izodenzno sa zdravim tkivom grli¢éa materice (57).

Imajuéi u vidu ovu cinjenicu mogucnost izostanka dijagnostikovanja karcinoma grli¢a
materice CT-om raste upravo proporcionalno veli€ini primarne tumorske lezije, odnosno
Sto je lezija manjih dimenzija, raste moguc¢nost previda iste (57).

Prema meta-analizi Bipat-a i saradnika, senzitivnost kompjuterizovane tomografije
prilikom detekcije invazije parametrija iznosi 55%, s tim da u slu€aju postojanja rane
invazije parametrija, postoji identicno ogranienje dijagnostiCke metode kao u slu€aju
veliine primarne tumorske lezije (57,58).

Stoga ne iznenaduje da su Hancke i saradnici ukazali na €injenicu da je kliniCki pregled
tacniji od kompjuterizovane tomografije u proceni rane invazije parametrija (59).
SpecifiCnost kompjuterizovane tomografije u proceni uveéanja limfnih Zlezda je prilicno
visoka i kre¢e se do 93%, ali s druge strane senzitivnost u odnosu na postojanje
metastaza u limfnim Zlezdama iznosi svega 44% (58,59).

Senzitivnost kompjuterizovane tomografije u detekciji invazije mokracne beSike i
rektuma nije nezadovoljavajuca, i iznosi 71%, dok specifinost iznosi 73% (58).
Uvecanje grlica materice, njegove iregularne ivice, ekscentriCan prikaz parametrija,
obliteracija periuretralnog masnog tkiva mogu biti indirektni, nespecificni znaci
postojanja malignog tumora (13).

Kompjuterizovana tomografija je pouzdana u dijagnostici uznapredovalog karcinoma
grlica materice, invazije parametrija koja dopire do karli€nog zida, masivne infiltracije
mokracéne besike ili rektuma, kao i uretralne opstrukcije (slika 2.) (13,59,60).

U zemljama u razvoju gde je incidenca karcinoma grlica materice relativno visoka,
kompjuterizovana tomografija je vode¢a metoda izbora u oblasti dodatne dijagnostike

usled svoje dostupnosti, te manje cene kostanja u odnosu na ostale imidzing metode.
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Slika 2. MDCT uznapredovalog cervikalnog karcinoma. a) aksijalni CT sken; b) CT -
rekonstrukcija u koronalnoj ravni; ¢) CT - rekonstrukcija u sagitalnoj ravni.

1.1.5.3. Odredivanje stepena prosirenosti karcinoma grlica materice pomocu

magnetno rezonantnog imidzinga (MRI)

Prema odrednicama vodi¢a Evropskog udruzenja urogenitalne radiologije (ESUR)
magnetno rezonantni imidzing (MRI) je imidZzing procedura izbora za lokalno
odredivanje stepena proSirenosti karcinoma grli¢éa materice (61).

Dijagnosti¢ka vrednost MRI ima utemeljenje u odli¢noj prostornoj i kontrastnoj rezoluciji
mekih tkiva, mogucénosti multisekvencionalnog snimanja, kao i visokoj tkivnoj
specificnosti, Sto sveukupno omogucava sofisticiranu diferencijaciju zdravog tkiva i tkiva
karcinoma grlica materice (61-63).

Internacionalno udruzenje ginekologa i obstetriCara (FIGO) predlaze upotrebu MRI kod
utvrdivanja stadijuma karcinoma grlica materice prilikom odluke o definitivnom
terapijskom modalitetu, i to kao zamenu za invazivnije tehnike kao $to su cistoskopija i
endoskopija u evaluaciji proSirenosti tumorskog procesa na mokraénu besiku i rektum
(64-66).

Prilikom odredivanja stadijuma karcinoma grliéa materice MRI ima ulogu da odredi

veli€inu i lokalizaciju tumorske lezije, prisustvo invazivhog procesa u okolnim
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strukturama, te postojanje metastatskih fokusa ukljuCujuéi i poveéane limfne Zlezde u
maloj karlici i abdomenu. Karcinom grlica materice se u T2W sekvenci jasno razlikuje od
hipointenznog signala normalne strome grlica i tela materice, miSiénih slojeva vagine,
mokracne beSike i rektuma, te se prikazuje kao masa povidenog intenziteta signala. Prema
literaturnim navodima magnetna rezonanca obezbeduje ta¢nost procene stadijuma od
95% za stadijume IB i viSe po FIGO klasifikaciji (64-68).

Opredeljujuc¢i anatomski detalj prilikom procene stadijuma karcinoma grlica materice jeste
fibrozni prsten cervikalne strome, koji je na T2W sekvencama niskog intenziteta signala i
kao takav govori u prilog odsustva parametrijalne infiltracije. S druge strane, potpuni prekid
stromalnog prstena, sa nodularnim ili iregularnim intenzitetom signala tumora koji se Siri u
parametrija predstavlja pouzdan znak invazije (13,64-66).

Prilikom procene prisustva infiltracije vaginalnih forniksa, vazan dijagnosticki element je
prekid hipointenznog vaginalnog zida na T2W sekvenci, dok prisustvo postkontrastnog
pojaCanja na T1W sekvenci opredeljuje za vaginalnu infiltraciju (13).

Samo primena T2W sekvence obezbeduje pouzdanu procenu infiltracije zida mokraéne
beSike i rektuma, pri ¢emu postojanje sloja masnog tkiva izmedu zida mokracne besike ili
rektuma i tumora predstavlja znak da ove strukture nisu zahvaéene tumorom, dok
postojanje hiperintenznog zadebljanja mukoze, prekid kontinuiteta hipointenznog misi¢nog
sloja ovih organa, postojanje tumorske mase u lumenu mokra¢ne besike ili rektuma
predstavlja siguran znak infiltracije (slika 3.) (13).

Procena postojanja metastaza pomoc¢u MRI u limfnim Zlezdama se takode vrSi indirektno,
odnosno na osnovu dimenzija limfne Zlezde. Naime, kriterijum da se pretpostavi sumnja na
postojanje metastaze u limfnoj zlezdi pomocéu MRI je da je kraéa osa 10 mm ili viSe, a
prema literaturnim podacima prosecna tacnost nalaza iznosi 77-90%, s tim $to najvedi
broj laZzno negativnih nalaza postoji zbog relativho visokog procenta mikrometastaza u
limfnim Zlezdama koje su normalne veliine (68-72).

MRI, kao potpuno neinvazivna dijagnosticka metoda, ima viSestruku ulogu u dijagnostici
karcinoma grliéa materice, omogucéavajuc¢i odredivanje stepena proSirenosti bolesti i
prognostickih faktora krucijelnih za planiranje terapije, pracenje efekata terapije i dijagnostiku
recidiva (61-63, 65-67).
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Slika 3. MRI uznapredovalog karcinoma grli¢a materice. a) T2W aksijalni MR tomogram;
b) ADC mapa; i c) T2W sagitalni MR tomogram.

1.1.5.4. Odredivanje stepena prosirenosti karcinoma grlica materice pomocu

pregleda zlezda €uvara (sentinelnih limfatika)

Limfne Zlezde strazari, odnosno sentinelni limfatici definiSu se kao limfne Zlezde koje
prve primaju limfu, neposredno iz primarnog tumora.

Kako je jedan od najvaznijih prognostickih faktora za vecinu solidnih tumora prisustvo
metastaza u limfnim Zlezdama, tako je i metoda identifikacije sentinelnih limfatika,
njihovog operativnog odstranjivanja i patohistoloSkog pregleda u toku operacije nasla
primenu kod karcinoma grlica materice i vulve (13).

Ova metoda podrazumeva identifikaciju sentinelnog limfatika kod ranog stadijuma
karcinoma grlica materice (FIGO stadijumi 1A2-IB2), metodom statiCke i dinamicke
scintigrafije, a nakon preoperativne aplikacije radiofarmaka u stromu grlica materice,
kao i potonju intraoperativnu detekciju radiofarmaka ru¢nom hirurSkom gama sondom,
uz paralelnu neposrednu vizualizaciju nakon preoperativhe aplikacije vitalne boje u
stromu grli¢a materice (72-74).

Preciznim izvodenjem kombinovane tehnike, odnosno statiCke i dinamicke scintigrafije,
te primene bojene tehnike i detekcije radionuklida ru¢nim gama brojaCem, u najvec¢em

broju slu¢ajeva, moze se sa sigurnosScu odrediti sentinelni limfatik kod ranog stadijuma
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maligne neoplazme grlica materice (FIGO stadijumi IA2-1B2) (slika 4.) (72, 75-77).

U slu€aju odsutnosti metastaza u sentinelnom lifatiku, u izvesnim prilikama i pod
precizno utvrdjenim kriterijumima, stvorili bi se uslovi za izostanak radikalne disekcije
pelvi¢nih limfnih Zlezda (75,76,78).

Metoda odredivanja stadijuma karcinoma grlica materice pomocu detekcije sentinelnog
limfatika je znaCajna sa aspekta poStede pacijentkinja u smislu radikalnosti operativnog

pristupa, a samim tim i smanjenja broja i tezine komplikacija nakon limfadenektomije.

Slika 4. Sentinel node
. ‘ limfoscintigrafija u karcinomu

cerviksa demonstrira
nakupljanje radiofarmaka u
limfnim &vorovima karlice

1.1.5.5. Odredivanje stepena proSirenosti karcinoma grlica materice pomocu

endoluminalnog ultrazvuka

U poslednjim dekadama, brojne su studije ispitivale ulogu transvaginalnog i
transrektalnog ultrazvuka (US) u dijagnostici karcinoma grlica materice, obracajuci
paznju na razli€ite parametre, uklju€ujuéi i veli€inu primarnog tumora te lokoregionalno
Sirenje karcinoma grlica materice. Kako primarni tumor karcinoma grlica materice u
pocetnom stadijumu nije jednostavno detektovati pomodéu dijagnostickih imidzing
procedura, jasno je da ni transvaginalne i transrektalne ultrazvu¢ne tehnike nisu
izuzetak (79,80).

Ipak, sa progresijom bolesti, tumor se pomoc¢u endoluminalnog US prezentuje kao
hipoehogena ili izoehogena regija sa nedefinisanim marginama, ili pak kao uvec¢an grli¢
materice sa heterogenom ehogenos¢u (79,81,82).

Karcinom grliéa materice sa endofitnim rastom se teSko moze razlikovati od okolne
zdrave strome, za razliku od jasno definisanih tumorskih lezija egzofitnog rasta. Kod

malog broja sluCajeva karcinoma grlica materice koji se prezentuju fokalnim
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hipoehogenim, hiperehogenim ili lezijama meSovite ehogenosti, unutar strome grli¢a
materice mogu se napraviti jasne razlike u odnosu na okolnu zdravu stromu (79,80).
Kada dodje do Sirenja primarnog tumora karcinoma grlica materice u okolno tkivo
parametrija, US prezentacija ima karakteristike asimetricne iregularne ili nodularne lezije
sa pojavom parenhimatoznog tkiva ehogenih karakteristika identi€nih primarnom
tumoru. U slu€aju Sirenja karcinoma grli¢éa materice iz podrucja parametrija ultrazvu¢no
se verifikuje prisustvo tumorske mase koja infiltriSe muskulaturu zida male karlice,
prisustvo invazivnog procesa u zidu mokraéne beSike i rektuma (79,80).

US odredivanje stadijuma karcinoma grliéa materice ima svoja ograniCenja koja se
ogledaju pre svega u maloj kontrastnoj rezoluciji Sto prouzrokuje potedkoée u
vizualizaciji primarne tumorske lezije u smislu jasne demarkacije od normalnog tkiva
strome grli¢a materice i parametrija (80).

U slucaju istovremenog prisustva druge intrapelviéne patologije kao $to su inflamatorna
oboljenja i endometrioza moze doéi do precenjivanja stadijuma karcinoma grlica
materice sa svim konsekvencama koje nosi sledstvena odluka o izboru terapijskih
modaliteta leCenja (80).

Nemoguénost adekvatne vizualizacije kompletnog anatomskog prostora male karlice,
jasnog definisanja limfnih ¢vorova koji su potencijalno zauzeti tumorskim procesom kao
i ostalih potencijalnih metastatskih fokusa predstavija ozbiljan problem prilikom
utvrdivanja jasne anatomske proSirenosti bolesti u cilju definisanja primarnog

terapijskog modaliteta le€enja.

1.1.5.6. Odredivanje hirurSkog stepena prosirenosti karcinoma grlica materice

pomocu intraoperativnog pregleda

Limfonodalni status pored veliCine tumora, dubine stromalne invazije i postojanja
limfovaskularne invazije predstavlja jedan od krucijalnih prognostickih faktora, te kao
takav igra bitnu ulogu u odabiru terapijskih modaliteta i zna€ajno utiCe na prezivljavanje
pacijentkinja.

Prema pojedinim autorima diskrepanca izmedu klinickog stadijuma i patohistoloSkog
nalaza od 26% u stadijumu Ib, 45% u stadijumu lla, 60% u stadijumu llb, 66% u stadijumu
Illa i €ak 95% u llIb stadijumu bolesti rezultat je pre svega nepoznavanja statusa limfnih
Zlezda, a narocito eventualnog postojanja metastaza u paraaortalnim limfnim Zlezdama koje
se smatraju udaljenim metastazama i klasifikuju karcinom grlicéa materice u IV b stadijum po
FIGO klasifikaciji (13).

U bolesnica u kojih se ustanovi da su limfne Zlezde negativne, zraCno polje se ograniCava
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na malu karlicu ¢ime su smanjene eventualne komplikacije i toksicni efekti radioterapije. U
slu€aju pozitivnih limfnih Zlezda primenjuje se zralenje Sirim polijem, koje ukoliko su
pozitivne i paraaortalne limfne Zlezde, uklju€uje i paraaortalno polje (13,83).

Hirur8ko odredivanje stepena proSirenosti karcinoma grlica materice omogucava
individualizaciju terapije $to moze dovesti do poboljSanja klinickog ishoda (13).

Primena laparoskopske hirurSke tehnike uz mogucnost laparoskopske limfadenektomije
i biopsije limfnih Zlezda u svrhu operativnog odredivanja stadijuma karcinoma grlica
materice, otvara nove perspektive, te bi na taj na€in nacinjena laparoskopska evaluacija
pre planirane radikalne operacije mogla definisati grupu pacijentkinja kod kojih treba odustati

od operativnog tretmana i odluciti se za drugi terapijski modalitet.

1.1.5.7. Odredivanje stadijuma karcinoma grliéa materice pomoc¢u

patohistoloSkog pregleda (PH)

AmeriCki Komitet za Karcinom (American Joint Committee on Cancer) predloZio je TNM
klasifikaciju, koja se bazira na prosSirenosti primarnog tumora (T), postojanju metastaza
u limfnim &vorovima (N) i postojanju udaljenih metastaza (M) (2).

TNM klasifikacija podrazumeva i odredivanje zahvacenosti regionalnih limfnih &vorova
(N), gde spadaju: paracervikalni, parametrijalni, obturatorni, spoljasnji, unutrasnji i
zajednicki ilijakalni, presakralni i sakralni limfni Cvorovi. Metastaze u paraaortalnim
limfnim évorovima smatraju se udaljenim metastazama (2).

FIGO i TNM klasifikacija su u osnovi iste, a stadijumi bolesti su komparabilni u
navedenim klasifikacijama.

Posebnu paznju treba obratiti na cinjenicu da prema AJCC Kklasifikaciji prisustvo
metastaza u regionalnim limfnim Zlezdama, $to prema TNM klasifikaciji odgovara N1,

prevodi stadijum bolesti prema FIGO klasifikaciji u stadijum IlIB (tabela 6.) (2).
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Tabela 6. Uporedna AJCC i FIGO klasifikacija stadijuma karcinoma grlica materice (2)

KLINICKI PATOLOSKI
Rasirenost bolesti pre bilo DEFINICIJA STADIJUMA BOLESTI Procena nakon def.

kakvog tretmana hirurskog tretmana

PRIMARNI TUMOR (T)
Tx Ne moze se proceniti primarni tumor Tx
TO Nema dokaza za postojanje primarnog tumora TO
Tis Carcinoma in situ (preinvazivni karcinom) Tis
T1 1 Cervikalni karcinom ogranicen na uterus T1 1
(Sirenje ka korpusu treba zanemariti)
Tla Ia Invazivni karcinom mikroskopski dg. Tla Ia

Invazija strome maksimalno do 5 mm dubine, i
horizontalno Sirenje <7 mm.
Na klasifikaciju ne uti¢u invazija vaskularnog prostora,
venskog ili limfnog

Tlal Ial Stromalna invazija <3 mm u dubinu, i <7 mm u §irinu Tlal Ial
Tla2 a2 Stromalna invazija ve¢a od 3 mm, a manja od 5 mm, sa | Tala2 a2
horizontalnim Sirenjem do 7 mm
Tlb Ib Klini¢ki vidljiva lezija ograni¢ena na grli¢ ili Tlb Ib
mikroskopska lezija ve¢a od T1a/la2
Tlbl Ibl Klini¢ki vidljiva lezija, najve¢a dimenzija <4 cm Tlbl Ibl
T1b2 b2 Klini¢ki vidljiva lezija, najveca dimenzija >4 cm T1b2 b2
T2 I Cervikalni karcinom koji se prosirio izvan uterusa aline | T2 I
do pelvi¢nih zidova ili na donju tre¢inu vagine
T2a Ila Tumor bez invazije parametrija T2a Ila
T2al IIal Klini¢ki vidljiva lezija, najveca dimenzija <4 cm T2al IIal
T2a2 1Ta2 Klini¢ki vidljiva lezija, najveéa dimenzija > 4 cm T2a2 1Ta2
T2b 1Ib Tumor sa invazijom parametrija T2b 1IIb
T3 111 Tumor koji se prosirio do pelvi¢nih zidova 1/ili zahvata T3 111
donju tre¢inu vagine, i/ili uzrokuje hidronefrozu ili
afunkciju bubrega
T3a IITa Tumor zahvata donju tre¢inu vagine, bez Sirenja na T3a IITa
pelvicne zidove
T3b 11Ib Tumor se rasirio na pelvi¢ne zidove i/ili uzrokuje T3b 11Ib

hidronefrozu ili afunkciju bubrega

T4 IVa Tumor zahvata mukozu m. besike ili rektuma, i/ili se §iri | T4 IVa
izvan male karlice
TNM FIGO REGIONALNI LIMFNI CVOROVI (N) TNM FIGO
Nx Ne mogu se proceniti regionalni limfni ¢vorovi Nx
NO Bez metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima NO
N1 1Ib Metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima N1 11Ib
TNM FIGO UDALJENE METASTAZE (M) TNM FIGO
MO Bez udaljenih metastaza
M1 IVb Udaljene metastaze Ml IVb

(ukljucuje peritonealno Sirenje, zahvacenost
supraklavikularnih ili mediastinalnih limfnih ¢vorova,
pluca, jetre, kosti)
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1.1.6. Prognosticki faktori kod karcinoma grli¢a materice

Stadijum karcinoma grli¢a materice u momentu postavljanja dijagnoze predstavlja jedan
od najznacajnijih prognostickih faktora.

Velika studija koja je ukljuCila pacijentkinje obolele od karcinoma grlica materice
stadijum IB bolesti prema FIGO klasifikaciji, sprovedena od strane Gynecologic
Oncology Group (GOG) (GOG-49) pokazala je da su najznacajniji faktori koji utiCu na
prisustvo metastaza u regionalnim limnim Zlezdama prisustvo limfno-vaskularne
invazije, veli¢ina tumora i dubina stromalne invazije (84,85). Smatra se da odsustvo
limfo-vaskularne invazije, lezija manja od 2 cm, povrSna stromalna invazija i dobro
diferentovane maligne celije predstavljaju dobre prognosticke faktore, dok postojanje
limfo-vaskularne invazije, lezija ve¢a od 2 cm, duboka stromalna invazija zajedno sa
pozitivnim postoperativnim marginama parametrija i vagine te prisutnim metastazama u
regionalnim limfnim zZlezdama predstavlju loSe prognosticke faktore.

Multivarijantna analiza prognostickih faktora kod 626 pacijentkinja obolelih od karcinoma
grlicéa materice stadijumi I, 1l i IV prema FIGO klasifikaciji sprovedena takode od strane
Gynecologic Oncology Group (GOG) pokazala je da su paraaortalni i pelviéni lifmni
status u pogledu prisustva metastaza osnovne bolesti, veliCina tumora, godine
pacijenta, opsti zdravstveni status pacijentkinje, te klinicki stadijum bolesti kljuéni za
progression-free interval i prezivljavanje (86). Studija je naime potvrdila od ranije
poznatu €injenicu o vaznosti postojanja metastaza u paraaortalnim limfnim Zlezdama, te se
moze sa sigurnoscu reci da to predstavlja nezavistan i negativan prognosticki faktor. Status
pelvi¢nih limfnih ¢vorova u smislu postojanja metastaza je od znacaja tek u sluc¢aju kada
su paraaortalni limfni &vorovi negativni (86).

Uprkos brojnim literaturnim navodima jo$ uvek je kontraverza da li adenokarcinom grlica
materice nosi sa sobom znacéajno loSiju prognozu u odnosu na planocelularni karcinom
grli¢éa materice (87-89).

Opsti prognosticki faktori koji mogu da utiCu na ishod le€enja su opste stanje pacijentkinje
i nutricioni status. Anemicni pacijenti imaju slabiji odgovor na radiolosku i citostatsku
terapiju. Posebno oS ishod bolesti prisutan je kod pacijentkinja sa poremecéenim imunim
sistemom kao Sto je to u slucaju AIDS-a, te dugotrajne aplikacije imunosupresivne
terapije (13,90).

Prema dosadasnjim rezultatima istrazivanja ostali faktori koji mogu uticati na ishod
leCenja karcinoma grlica materice ukljuCuju nivo ekspresije C-myc oncogena kod
planocelularnog karcinoma grlica materice, broj ¢elija u S fazi celijskog ciklusa kod
ranog karcinoma grlica materice, prisustvo HPV-18 DNA u tkivu karcinoma grlica

materice, te polimorfizam Gamma-glutamyl hydrolaze enzima koji znaajno uti¢e na
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terapijski odgovor nakon aplikacije Cisplatina (91-95).

Moze se dakle re¢i da na izbor terapijskih modaliteta i formiranje protokola le€enja
presudan uticaj imaju sledeci prognostiCki faktori: stadijum bolesti, volumen tumora,
zahvacenost limfnih  Zlezda (njihova lokalizacija, broj i volumen), postojanje
limfovaskularne invazije (LVI), dubina stromalne invazije, inficiranost HPV virusima
visokog onkogenog potencijala, stepen diferentovanosti malignih celija i postojanje

nepovoljnih patohistoloskih tipova.
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1.2. Hibridni dijagnosticki imidzing - PET/CT

U periodu ranog razvoja pozitronske emisione dijagnostike, od sredine 50-tih godina
proSlog veka, pa sve do sredine devedesetih godina pozitronska emisiona tomografija
(PET) dugo se smatrala za metodu od izrazitog zna€aja u istrazivackim krugovima, sa
velikim potonjim is€ekuju¢im potencijalom. Ipak, tek uvodenjem F-18 fluoro-2-deoksi-D-
glukoze (18F-FDG) kao preovladujuceg radiofarmaka, PET zapoc€inje da dobija i klinicki
znacaj. Razvojem hibridnog imidZzinga nakon 2000. godine, integracijom pozitronske
emisione tomografije i kompjuterizovane tomografije (PET/CT) u hibridnu dijagnosti¢ku
metodu koja objedinjuje metaboli¢ku informaciju sa morfoanatomskom lokalizacijom,
zapocinje pravi procvat i puno klinicko prihvatanje indikacionih opsega PET/CT metode
sa 18F-FDG radiotrejserom (96-98).

Naime, dobro je poznata Cinjenica da u stanju gladovanja ¢elije vecine tkiva koriste
slobodne masne kiseline da opskrbe svoje energetske potrebe. Nakon obroka koji
sadrzi glukozu, nivo insulina raste i vec€ina tkiva se vraca na utilizaciju glukoze. Isto tako
je poznato da maligne celije prevashodno koriste glukozu i preferiraraju njenu utilizaciju
u odnosu na masne kiseline, $to je princip koji je Otto Warburg uocio jo§ pocetkom
proSlog veka (99). On je naime uoCio da metabolizam malignih ¢&elija u hipoksiji
anaeroban, te da €ak i u odsustvu hipoksije maligne ¢éelije dominantno obezbeduju
energiju anerobnim metabolizmom, Sto podrazumeva povecanu utilizaciju glukoze.
Stoga neposredno proistiCe da vecina malignih tumora ima povecani stepen utilizacije
glukoze (100).

Posto je analog glukoze, FDG otvara moguénost neinvazivnog imidzinga utilizacije
glukoze, upravo zbog visokog stepena glikolize koja se obavlja u malignim celijama.
Upravo se iz ovih razloga 18F-FDG PET/CT imidzing u onkologiji izvodi u stanju
gladovanja, kada je preuzimanje glukoze u zdravim ¢elijama nisko, te se postize visok
stepen diferencijacije malignih lezija u odnosu na normalna, zdrava tkiva (101-103) .
Stoga se bez rezerve moZe konstatovati da je 18F-FDG PET/CT imidzing metabolicki
imidzing na morfoloskoj potki, koji detektuje pojaCani stepen utilizacije glukoze
tumorskog tkiva, razli¢it od okolnog normalnog tkiva (104,105).

Pored ovih odlika, nacin produkcije izotopa, sinteze radiofarmaka i mogucnost
optimalne regionalne distribucije 18F-FDG radiotrejsera, Ciji je poluzivot neznatno maniji
od dva sata i iznosi tacno 110 minuta, dodatno su omogudili da ovaj radiofarmak izbori
mesto najupotrebljavanijeg u onkoloSkoj dijagnostici, ustanovljavajuci termin 18F-FDG
PET/CT-a gotovo sinonimom za celokupnu PET/CT dijagnostiku u onkologiji ukljucujuéi
i ginekoloSke malignitete (106-109).

Vazno je istaCi da je pritom serumska glukoza takmac FDG-u u intracelularnom
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transportu i potonjoj fosforilizaciji od strane heksokinaze, te je stoga stepen preuzimanja
FDG obrnuto srazmeran koncentraciji glukoze u serumu i ukoliko je njena koncentracija
visoka dolazi do povecéanja broja lazno negativnih nalaza (110,111).

Zbog toga je vazno imati u vidu da i standardizovana vrednost preuzimanja
(standardized uptake value - SUV), kao standardizovana semikvantitativna veli¢ina koja
pruza informaciju o preuzimanju FDG u ispitivanom tkivu PET/CT-om, izmedu ostalih
parametara, poput telesne mase pacijenta, aplikovane doze i vremena proteklog od
inicijalne aplikacije FDG, neposredno i obrnuto proporcionalno zavisi i od nivoa glukoze
u serumu. Na osnovu dosadasnjih istrazivanja, vrednost SUV od 2.5 definisana je kao
grani¢na, ali ne i apsolutna vrednost za procenu postojanja maligniteta (112,113).
Utvrdeno je da u FDG avidnih maligniteta, 18F-FDG PET/CT pokazuje dijagnosticku
superiornost u detekciji malignih fokusa, sa senzitivno$¢u od oko 90% u odnosu na
isklju€¢ivo CT dijagnostiku, te se stoga dodatkom 18F-FDG PET/CT-a u dijagnostickoj
evaluaciji onkoloSkih bolesnika, ¢ak u 10-30% menja njihovo dalje leCenje (114-117).
Uslovljeno biokinetikom FDG i fizickim vremenom poluraspada pozitronskog emitera
18F, hibridni PET/CT imidzing se planira i izvodi u periodu od 60-90 minuta nakon
iniciranja radiofarmaka. Snimanje je uslovljeno fazama koje podrazumevaju planiranje
opsega CT dijagnostike na skaut projekciji, a koje se najceS¢e proteze od baze lobanje
do sredine natkolenica, nakon kojeg sledi sekvencijalno snimanje PET pozicija koje u
proseku obuhvataju oko 7 pozicija dijagnostickog stola. Po zavrSetku snimanja
rekostrunkcijom podataka dobijaju se pojedinacni CT i PET preseci u tri ravni, koji se
softverskom obradom fuzioniSu u integrisane hibridne PET/CT skenove (118-120).
PET/CT djagnosti¢ka snimanja u pacijentkinja sa cervikalnim karcinomom dominatno
podrazumevaju upotrebu 18F-FDG u cilju dobijanja neophodnih informacija o
onkolodkom statusu u neleCenih i uznapredovalih cervikalnih karcinoma i u praéenju
terapijskog odgovora, u slu€aju sumnje na recidiv i u re-stejdzingu recidivantnog
cervikalnog karcinoma (121).

Gotovo svi primarni cervikalni karcinomi veéi od 7mm pokazuju jasnu 18F-FDG
avidnost, umereno do znafajno povecanog intenziteta metaboliCke aktivnosti.
Preuzimanje 18F-FDG se ne oCekuje u nekroti€nom delu tumora ili unutar materi¢ne
Supljine, potencijalno distendirane nakuplienom krvlju, seroznom tec¢nosti ili gnojem
posledi¢no tumorskoj opstrukciji endocervikalnog kanala. U slu€aju ekstenzije tumora
superiorno ka kavumu uterusa ili inferiorno ka vaginalnim dzepovima, PET/CT moze biti
od znacajne pomodi u delineaciji margina invazivnog tumora (122,123).

Validnost PET/CT-a u ranim stadijumima resektabilnog cervikalnog karcinoma i dalje je
pod znakom pitanja, i predmet je istrazivanja u cilju poku3aja ustanovljavanja uloge

dijagnostickog modaliteta. (124,125)
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18F-FDG PET/CT abdomena i karlice smatra se dijagnostickom metodom izbora u
proceni nodalnog statusa u stadijumu Il i veéem u pacijentkinja sa suspektnim recidivom
bolesti (slika 5.) (126,127).

Zbog teze diferencijacije nodalnih metastaza od inflamatorne adenopatije i fibroznih
promena, CT i MRI imaju suboptimalnu senzitivnost i specifiCnost, dok 18F-FDG
PET/CT moze taCno identifikovati metastasku infiltraciju na osnovu metabolicke
aktivnosti i u slucaju infiltracije limfatika nepromenjenih grani¢nih, odnosno normalnih
dimenzija, ali uz limite koji uslovljavaju visok stepen lazno negativnih nalaza u slu€aju
postojanja nekroti€no izmenjenih ili veoma malih limfatika (128-130).

Pojedine studije pokazuju povecanje dijagnostiCke pouzdanosti u dijagnosti¢koj obradi
bolesnica sa cervikalnim karcinomom kroz pristup dvofaznim PET/CT skeniranjem, pri
¢emu drugu fazu ¢ini odlozeno snimanje nakon 3 sata od injiciranja radiofarmaka,
najCeSce u sluCajevima postojanja nejasnog nalaza sa suspektno prisutnom lezijom.
Najvaznija uloga odloZzenog snimanja poCiva u mogucnosti definisanja etiologije
suspektne lezije, u iskljuCivanju prisustva fizioloSke aktivhosti u crevima i
genitourinarnom traktu i u isklju€ivanju benigne lezije sa poviSenim preuzimanjem 18F-
FDG usled inflamacije ili tkivne reakcije (131)

Ocekivanja da ¢e uvodenje integrisanog PET/MRI imidzinga dodatno doprineti
dijagnostickoj evaluaciji u bolesnica sa cervikalnim karcinomom, tek ostaju da budu

potvrdena u buducim istrazivanjima (132,133).

Slika 5. Cervikalni karcinom FIGO [lIB sa paraortalnom infiltracijom i aksilarnom i
supraklavikularnom metastazom. a) Koronalni CT snimak; b) PET sken; c) fuzionisani
PET/CT sken.
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2. CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Poredenje parametara klinickog nalaza, preoperativnog nalaza pozitronske
emisione tomografije / kompjuterizovane tomografije i intraoperativnog nalaza sa

parametrima patohistoloskog nalaza

2. Ustanovljavanje vrednosti i pouzdanosti preoperativne dijagnostike proSirenosti
bolesti pozitronskom emisionom tomografijom / komjuterizovanom tomografijom
u odnosu na hirurSko-patohistoloSko stepenovanje prosSirenosti bolesti te

medusobno poredenje ta¢nosti i pouzdanosti navedenih dijagnosti¢kih metoda

3. Formulisanje algoritma dijagnosti¢kih postupaka u preoperativnhom odredivanju
stadijuma karcinoma grliéa materice uz izbor najpouzdanijih preoperativnih

dijagnostickih postupaka za definisanje operabilnosti karcinoma grlica materice

HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

1. Patohistolo$ki nalaz predstavlja zlatni standard i kao takav je polazna osnova za
komparaciju. U svakodnevnom klinic(kom radu se pokazalo da je klinicka
klasifikacija po FIGO-u karcinoma grli¢éa materice Cesto subjektivna, nepouzdana

i nedovoljna

2. U dijagnostici proSirenosti karcinoma grlica materice postoji pozitivna korelacija
izmedu metoda pozitronske emisione tomografije / kompjuterizovane tomografije

i hirur§ko-patoloskog nalaza.

3. Nejasno odredena primena danasnje hibridne imidZing preoperativhe
dijagnostike proSirenosti bolesti ima za posledicu udvajanje terapijskih

modaliteta leCenja te pojavu postterapijskih komplikacija
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3. MATERIJAL | METODE RADA

3.1 Materijal - izbor uzorka

Istrazivanje je sprovedeno kao prospektivna studija u Institutu za onkologiju Vojvodine,
na Odeljenju za ginekologiju, Klinike za operativhu onkologiju, u Centru za imidzing
dijagnostiku i Zavodu za patologiju i citodijagnostiku. Istrazivanje je sprovedeno u
periodu od juna 2013. do avgusta 2015 godine. Ispitivani uzorak je obuhvatio 74
ispitanice. 1z istraZivanja su isklju€ene ispitanice koje nisu zadovoljavale sve kriterijume
za formiranje uzorka i one koje nisu mogle biti statistiCki obradene, ukupno 12 ispitanica.

Podaci su analizirani i statistiCki obradeni za ukupno 62 ispitanice.

U ispitivanu grupu su ukljuCene ispitanice koje su u Institut za onkologiju Vojvodine
upuéene sa patohistoloski verifikovanim invazivnim karcinomom grlica materice, a na
osnovu klinickog ginekoloskog pregleda od strane OnkoloSke komisije za ginekoloSke
tumore koju Cine dva lekara specijaliste ginekologije-onkologije, radioterapeut, medikal
onkolog i patolog, a u kojih je procenjeno da se radi o primarno operabilnom stadijumu
bolesti. PatohistoloSka verifikacija karcinoma grlica materice dobijena je histoloSkim
pregledom materijala dobijenog nakon biopsije, endocervikalnog kiretmana ili konizacije
grlica materice. Na osnovu klinickog ginekoloSkog pregleda primarno operabilni
stadijumi kod kojih je planirana radikalna operacija prema Wertheim-Meigs-u obuhvatili

su stadijume la2, Ib1, Ib2, [la1 i po&etni lIb stadijum.

Ispitivanu grupu su €inile dobno odgovarajuce ispitanice, starije od 18 godina a mlade
od 65 godina Zivota koje prethodno nisu leCene od malignih bolesti, nisu primale
prethodnu terapiju po protokolu za le€enje karcinoma grlica materice pre operativhog
tretmana, nisu obolele od hroni¢nih bolesti koje predstavljaju kontraindikaciju za
operativno le€enje, te ispitanice koje nemaju strah od zatvorenog prostora, odnosno
klaustrofobiju.

Ispitanicama uklju¢enim u istraZivanje dato je usmeno objasnjenje o planiranim
dijagnostic¢kim postupcima i le€enju, procitale su pismenu informaciju te dobrovoljno

potpisale pristanak da budu ukljuene u istrazivanje.
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3.2. Metode rada

U prvoj fazi istrazivanja, ispitanice sa patohistoloski verifikovanim karcinomom grlica
materice nakon biopsije, kiretaze cervikalnog kanala i/ili konizacije pregledane su na
OnkoloSkoj komisiji za ginekoloSke tumore Instituta za onkologiju Vojvodine, gde je
koris¢enjem FIGO klasifikacije odreden klini¢ki stadijum bolesti.

U drugoj fazi istrazivanja ispitanice kod kojih je odlu€eno sprovesti primarno operativni
tretman, poslate su u Centar za imidzing dijagnostiku Instituta za onkologiju Vojvodine
gde je, u optimalnom vremenskom periodu od 7-14 dana, nalinjena pozitronska
emisiona tomografija’lkomjuterizovana tomografija (PET/CT) kao preoperativna
dijagnostika procene proSirenosti bolesti.

Tre¢a faza istrazivanja podrazumevala je hospitalizaciju ispitanica na Klinici za
operativhu onkologiju-odeljenju za ginekologiju, radi izvodenja operativhog tretmana i
odredivanja operativno-hirur§kog stadijuma bolesti.

Cetvrta faza istrazivanja odvijala se u Zavodu za patologiju i citodijagnostiku Instituta za
onkologiju Vojvodine, gde su patohistolosSki pregledani materijali dobijeni tokom
operativnog tretmana i na osnovu pregleda odreden patohistolo3ki stadijum bolesti.

Peta faza istrazivanja obuhvatila je statistiCku obradu i poredenje parametara dobijenih
klinickim pregledom, PET/CT pregledom, intraoperativnim pregledom i patohistoloSkim

pregledom koji predstavlja zlatni standard.

3.2.1.0dredivanje stepena prosirenosti karcinoma grliéa materice pomoc¢u

klinickog pregleda

Ispitanice sa preoperativho patohistoloski verifikovanim karcinomom grlica materice
ginekoloski su pregledane od strane ginekologa-onkologa i radioterapeuta prilikom
prvog upucivanja na OnkoloSku komisiju za ginekoloSke tumore Instituta za onkologiju
Vojvodine, radi odredivanja klinickog stadijuma bolesti prema FIGO klasifikaciji.

Kako bi se pregledom dobili $to pouzdaniji podaci, ispitanica je informisana o prirodi
pregleda i neophodnoj pripremiti za isti (ispraznjena mokra¢na besika i rektum).

Na osnovu parametara klinickog pregleda izvrdena je selekcija primarno operabilnih od
neoperabilnih sluCajeva kacinoma grlica materice te shodno tome planiran dalji
terapijski pristup.

Pregled ispitanice obolele od karcinoma grlica materice obuhvatio je pregled pod
spekulima, bimanuelni vaginalni i rektalni pregled.

Pregledom pod spekulima se vizualizovala vaginalna porcija grlica materice te predniji i

33




Malenkovi¢ G. Znacaj hibridnog dijagnostickog imidzinga u preoperativnoj evaluaciji karcinoma grli¢éa materice
]
zadnji vaginalni forniks. Pregledom su dobijeni parametri koji se tiCu veli¢ine karcinoma
na samom grlicu materice, tipa rasta kacinoma grlica materice-egzofitni ili endofitni rast
te eventualne propagacije karcinoma sa grli¢éa materice na vaginalne fornikse.
Bimanuelnim vaginalnim pregledom dobijeni se podaci o kvalitetu grlica i vaginalnih
forniksa kao i o samoj materici i adneksama (polozaj, veli€ina, osetljivost, pokretljivost,
konzistencija). Ovim pregledom je bilo mogucée postaviti sumnju na infiltraciju prednjih
parametrija i mokraéne besike.

Bimanuelni rektalni pregled je vrSen radi klinickog ispitivanja postojanja infiltracije
parametrija i eventualne proSirenosti na okolne organe, s obzirom da omoguéava bolju
palpaciju bocnih i zadnjih parametrija, sakrouterinih veza, Douglasovog Spaga i
zavrsnog dela rektuma.

Na osnovu sprovedenog klinickog pregleda primarno operabilnim stadijumima su

smatrani stadijumi la2, Ib1, Ib2, lla i [Ib sa po€etnom infiltracijom bocnih parametrija.

3.2.2. Odredivanje stepena prosirenosti karcinoma grlica materice pomoc¢u

pregleda pozitronskom emisionom tomografijom (PET/CT)

Pregled pozitronskom emisionom tomografijom i kompjuterizovanom tomografijom
(PET/CT) vrSen je na aparatu, Biograph 64 True Point, Siemens Medical Systems,
Erlangen, Nemacka.

Ispitanice su informisane o nacinu pripreme za snimanje koje podrazumeva period od
najmanje 4-6 Gasova naste pre iniciranja '®F-FDG, izbegavanja intenzivnije fizicke
aktivnosti 24h pre snimanja, a takode im je neposredno pred pregled odredena
glikemija, s obzirom da je neophodan preduslov snimanja da su ispitanice
normoglikemicne.

Ukoliko su ispitanice bolovale od Secerne bolesti dobile su neophodne preporuke o
nacinu korid¢enja oralnih hipoglikemika i/ili insulna na dan snimanja. Neophodan
preduslov za snimanje ispitanica sa Se¢ernom bolescu bio je da glikemija neposredno
pred iniciranje radiofarmaka ne prelazi vrednosti 11 mmol/I.

Potom je intravenski iniciran "®F-FDG u dozi koja je prilagodena telesnoj masi ispitanica
(u rasponu od 5 do 10 mCi ili 0,11mCi x telesna masa ispitanice), nakon ¢ega su
ispitanice smestene posebno dizajniranu prostoriju za odmor (posebno dizajnirane u
cilju zastite od jonizujuéeg zracenja) u trajanju od najmanje sat vremena.

Po isteku up-take perioda (period u rasponu od 60-90 minuta) ispitanice su zamoljene
da isprazne mokraénu beSiku i pristupalo se snimanju i to tako 3to se nakon
orijentacionog CT scout-a, i odredenog opsega snimanja (koje podrazumeva predeo od

baze lobanje do sredine natkolenica i naj¢eSée obuhvata 6-7 pozicija dijagnostickog
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stola PET akvizicije), nacini CT prelaz koji je neophodan za korekciju atenuacije i
morfolodku dijagnostiku lezija, te se potom pristupa akviziciji u pozitronskom emisionom
detektorskom sistemu aparata po ve¢ zadatim pozicijama dijagnostickog stola ovog
hibridnog aparata.

Nakon dijagnostiCke akvizicije nacinjena je rekonstrukcija CT i korigovanih PET
tomoscintigrama po transverzalnim, sagitalnim i koronalnim projekcijama, kao i
softverska fuzija CT snimaka i korigovanih snimaka pozitronske emisione tomografije.
Dobijeni CT, korigovani PET i fuzioni tomoscintigrami analizirani su u tri navedene
projekcije ali i paralelno sa nekorigovanim PET tomoscintigramima.

Posebna paznja se, pored procene veli€ine tumora i stepena agresivnosti na osnovu
dobijene  SUV  (standardized uptake wvalue) vrednosti koja predstavija
semikvantifikacionu vrednost stepena nakupljanja "®F-FDG, a ima za cilj procenu
stepena metaboliCke aktivnosti, obracala na procenu infiltracije okolnih struktura.
Takode se pazljiva procena odnosila na limfonodalni status male karlice i paraaortalne
regije i naravno na eventualno postojanje udaljenih metastatskih promena.

Prilikom odredivanja FIGO stadijuma karcinoma grlica materice na osnovu PET/CT
pregleda uziman je u obzir status limfnih Zlezda. Ukoliko bi se lekar specijalista prilikom
PET/CT pregleda izjasnio da su uoCene uvecane limfne Zlezde visoko suspektne u
pogledu prisustva malignog procesa u njima, to je uzimano u obzir prilkom odredivanja
stadijuma. Takvi slu¢ajevi su koriste¢i se AJCC (American Joint Committee on Cancer)
klasifikacijom svrstani u stadijum lllb karcinoma grlica materice (2). Druge izmene u

odnosu na revidiranu FIGO klasifikaciju nisu vrSene.

3.2.3. Odredivanje hirurSkog stepena prosSirenosti karcinoma grlica

materice pomoc¢u intraoperativhog pregleda

Kod ispitanica obolelih od karcinoma grli¢a materice FIGO stadijuma IA2-11B, kod kojih
je bilo indikovano operativno le€enje, sproveden je operativni tretman po tipu radikalne
histerektomije - Wertheim-Meigs tj. po Piveru tip Ill.

Otvaranje abdomena se sprovodilo donjom medijalnom, paraumbilikalnom i/ili gornjom
medijalnom laparatomijom nakon ¢ega je uCinjena detaljna inspekcija i palpacija organa
male Kkarlice i trbusne Supljine uz palpaciju limfnih ¢vorova pelvi€ne i paraaortalne regije.
Palpacijom grliéa materice je ustanovljena veliCina grlica, postojanje propagacije
karcinomskog procesa u parametrija, rektum i mokraénu beSiku. Palpacijom predela
raCve aorte palpirane su limfne Zlezde, a klini¢ki patoloskim su smatrane one, promera
veceg od 1 cm, te je nacinjena paraaortalna limfadenektomija u dva slucaja. Pelvi€nom

limfadenektomijom su odstranjeni limfni vorovi oko zajednicke ilijacne arterije (a. iliacae

35




Malenkovi¢ G. Znacaj hibridnog dijagnostickog imidzinga u preoperativnoj evaluaciji karcinoma grli¢éa materice
]
communis), parailijakalne regije (a. et v. iliacae interna et externa), predela obturatorne
jame (fosae oburatoriae) obostrano i/ili presakralne regije, a klini¢ki patoloskim su
smatrani palpabilni lifni Evorovi promera veéeg od 1 cm. Palpacijom ustanovnjeni
uvecani lifni ¢vorovi promera 1cm i vise, u maloj karlici i/ili paraaortalnoj regiji bili su
posebno poslati na patohistoloSku analizu.

Na osnovu ovako sprovedene intraoperativne dijagnostike, te uvida u veli€inu tumora,
zahvacenost parametrija, vagine, limfatika male karlice i paraaortalne regije, odreden je

operativni stadijum bolesti.

3.2.4. Odredivanje stepena prosirenosti karcinoma grlica materice pomoc¢u

patohistoloskog pregleda (PH)

Operativnim putem odstranjeni preparat nakon neophodne obrade pregledan je od
strane patologa koji se izjasnio o sledeéim parametrima nalaza:

e patohistoloski tip tumora,

¢ veli¢ina tumora i dubina invazije strome,

¢ stepen histoloske diferencijacije malignih celija,

¢ postojanje limfovaskularne invazije,

e postojanje infiltracije parametrija,

e postojanje metastaza u predelu parametrija,

o postojanje infiltracije odstranjenog dela vagine,

e ukupan broj odstranjenih limfnih &vorova te broj metastaskih limfnih ¢vorova
regije zajedniCke ilijacne arterije (a. iliacae communis), regije spoljasnje i
unutradnje ilijaCne arterije i vene (a. et v. iliacae internae et externe), predela
obturatorne jame (fosae oburatoriae) i/ili presakralne regije i paraaortalne regije

ukoliko je radena paraaortalna limfadenektomija.

Za odredivanje stadijuma karcinoma grlica materice nakon operativnog tretmana, a na
osnovu definitivnog patohistoloskog pregleda koris¢ena je American Joint Committee on
Cancer (AJCC) klasifikacija.

Na ovaj nacin dobijeni parametri patohistoloSkog pregleda preparata dobijenog
operativnim tretmanom predstavljali su zlatni standard za poredenje sa parametrima
klinickog nalaza, preoperativnog nalaza pozitronske emisione tomografije (PET/CT) i

intraoperativnog nalaza.
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4. METODE STATISTICKE OBRADE PODATAKA

Nakon sprovedenog istrazivanja, prikupljeni podaci su verifikovani od strane autora,
kodirani i uneti u posebno kreiranu bazu podataka, a dobijeni rezultati su prikazani
tabelarno i graficki. Od osnovnih deskriptivnih statistickih parametara koriS¢ene su
standardne statistiCke metode za kvalitativnu i kvantitativnu procenu dobijenih rezultata:
apsolutni brojevi, relativni brojevi, aritmetiCka sredina (X), standardna devijacija (SD),
opseg vrednosti, medijana i IQR (opseg 25%-75%). Za procenu statistiCcke znacajnosti
razlika dobijenih rezultata koriS¢eni su: Studentov t - test, ANOVA, Mann Whitney U
test, X? test. Za test-retest analizu koriéen je upareni t-test, odnosno Wilcoxon test.

Povezanost numerickih vrednosti testirana je korelacionom analizom (tabela 7).

Tabela 7. Interpretacija vrednosti korelacije r

Vrednost korelacije r Stepen korelacije/povezanosti
< 0.25 nema, neznatna
0.25-0.50 slaba, delimi¢na
0.50-0.75 dobra
0.75-1.00 visoka

Za sve testove su navedeni nivoi statistiCke znacajnosti (p vrednosti) i vrednosti p<0,05
su smatrana statistiCki zna¢ajnim. U proceni parametara dobijenih kliniCkim pregledom,
PET/CT pregledom, intraoperativnim pregledom te njihovim poredenjem sa
patohistoloSkim pregledom koji ujedno predstavlja zlatni standard koriS¢ena je
metodologija za ocenu dijagnosticke vrednosti testa. Sama ocena dijagnosticke
vrednosti testa je izvr8ena formiranjem matrice odluke, povezivanjem parametara svih

pregleda: klinickog, PET/CT, intraoperativhog i PH pregleda (tabela 8).

Tabela 8. Komparacija nalaza testa u odnosu na zlatni statndard

zlatni standard
+ -
+ a b at+b
test
- c d c+Hd
atc b+d atb+c+d
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U tabeli 9 su prikazane skraéenice, nazivi formule dijagnostickih testova koji su racunati

na osnovu formiranih matrica odluke analiziranih testova.

Tabela 9. Komparacija nalaza testa u odnosu na zlatni statndard

Skracenica Naziv dijagnosti¢kog parametra formula
SN Senzitivnost al (atc)
SP SpecifiCnost d/ (b+d)
PPV Pozitivna prediktivna vrednost al (atb)
NPV Negativna prediktivha vrednost d/(c+d)
LPV Lazno pozitivha vrednost b / (a+b)
LNV Lazno negativna vrednost c/(c+d)

Kohranov test je koriS¢en nakon utvrdivanja dijagnosticke vrednosti pojedinacnih
metoda kako bi se proverila efektivnost metoda, odnosno potvrdilo ili opovrglo
postojanje statisti¢ki znacajnih razlika medu metodama.

Za procenu slaganja nalaza dve dijagnostiCke metode koriS¢en je Kappa test i
McNemar test asimetrije. Slaganje se kvantifikuje vrednos¢u Kappa testa (K) na osnovu
statisticke metode koju je kreirao COHEN (Cohen J (1960) A coefficient of agreement
for nominal scales. Educational and Psychological Measurement, 20, 37-46). Vrednost
Kis 1 kada je slaganje perfektno izmedju nalaza dobijenih dvema metodama. Vrednost
K je 0 kada je slaganje sasvim slu¢ajno, a K je negativho kada ne postoji slaganje. U
tabeli 10 je prikazan nacin interpretiranja vrednost K (Altman DG (1991) Practical

statistics for medical research. London: Chapman and Hall.):

Tabela 10. Interpretacija vrednosti Kappa testa K

Vrednost Kappa testa K Stepen slaganja
< 0.20 slabo
0.21-0.40 delimi¢no
0.41-0.60 osrednje
0.61-0.80 dobro
0.81-1.00 veoma dobro

StatistiCka obrada podataka je radena pomocu softverskog paketa SPSS (ver 13).
Obrada teksta i prezentacija podataka je uradena pomoc¢u kompjuterskog programa
Microsoft Office 2007.

38




Malenkovi¢ G. Znacaj hibridnog dijagnostickog imidzinga u preoperativnoj evaluaciji karcinoma grli¢éa materice

5. REZULTATI

5.1. Parametri dobijeni klini€kim pregledom

U studiju su ukljuCene 62 ispitanice koje su zadovoljile kriterijume za ukljucivanje u
studiju. Prosec€na starost ispitanica je bila 49,3 godine (SD 9,6; medijana 51; opseg 27 —
65 godina). Do 50 godina je bilo 46,8% ispitanica, a preko 50 godina 53,2% ispitanica
(do 60 godina 83,9%). Do 30 godina starosti je bilo 3,2% (2), od 31 do 49 godina 16,1%
(10) i preko 40 godina 80,6% (50) ispitanica (grafikon 5).
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Grafikon 5. Distribucija ispitanica po dobnim grupama

Najces¢i histoloski tip karcinoma, na osnovu patohistoloSkog nalaza biopsije, kiretaze
cervikalnog kanala i/ili konizacije je bio planocellulare (95,2%), zatim je bilo 2 slu€aja

adenocarcinoma, i 1 slu¢aj adenosarcoma (tabela 11).

Tabela 11. Patohistoloski nalaz biopsije, kiretaze cervikalnog kanala i/ili konizacije

Histoloski tip karcinoma N %

Adenocarcinoma 2 3,2

Adenosarcoma 1 1,6
Planocellulare 59 95,2
Total 62 100,0
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NajceS¢i stepen histoloSke diferencijacije je bio G2 (82,3%), zatim G3 (9,7%) i G1
(8,1%) (tabela 12).

Tabela 12. Stepen histoloSke diferencijacije karcinoma dobijen biopsijom, kiretazom
cervikalnog kanala i/ili konizacijom

Stepen histoloske
N %
diferencijacije
G1 5 8,1
G2 51 82,3
G3 6 9,7
Total 62 100,0

Naj¢es¢i FIGO stadijum karcinoma grlica materice dobijen klini¢kim pregledom je bio
IB1 (80,6%), zatim IB2 (8,1%), 11B (6,5%), 1A2 (3,2%) i IIA1 (1,6%) (tabela 13).

Tabela 13. FIGO stadijum bolesti dobijen klini¢kim pregledom

FIGO stadijum N %
IA2 2 3,2

IB1 50 80,6

IB2 5 8,1

11A1 1 1,6

]=] 4 6,5
Total 62 100,0

Sumnja na infiltraciju desnih paramterija je bila prisuthna kod 2 ispitanice (Ca
planocellulare / G2 /IIB), dok je sumnja na infiltraciju levih parametrija takode bila
prisutna kod dve ispitanice (Ca planocellulare / G2 /11B).

Vedéina ispitanica je imala egzocervikalni tip rast karcinoma grlica materice - 83,9% sa
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prosec¢nim promerom dimenzije tumora od 23,5 mm (SD 13,2; opseg 10 — 60 mm), dok

je endocervikalni tip rasta karcinoma grlica materice imalo 16,1% ispitanica (grafikon 6).
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Grafikon 6. Tip rasta tumora grlica materice
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5.2. Parametri dobijeni PET-CT pregledom

Prosecan promer tumora, dobijen PET/CT pregledom (N= 46), je bio 26,4 mm (SD 10,8;
opseg 10 — 53 mm). Za 16 ispitanica PET/CT pregledom nije bilo moguée ustanoviti
dimenzije tumora. Prose¢na SUV vrednost je bila 10,8 (SD 7,16; opseg 3,26 — 45,66).
PET/CT pregledom je konstatovano da je samo kod dve ispitanice (3,2%) zahvaéena i
vagina.

Kod 43 ispitanice promer tumora je izmeren i klinikim pregledom i PET/CT pregledom.
Prosec¢na vrednost dobijena PET/CT pregledom je nesSto ve¢a nego klinickim pregledom
(26,0 mm; 26,4mm; p= 0,784 ) (tabela 14). Postoji dobra linearna korelacija (r= 0,678,

p< 0,001) izmedu dimenzije tumora dobijene PET/CT pregledom i klinickim pregledom.

Tabela 14. Prose€an promer tumora dobijen PET-CT pregledom

Promer tumora prosek SD
Klini¢ki 26,0 13,2
PET/CT 26,4 11,1

PET/CT pregledom je registrovana pojacana metabolicka aktivnost sa sumnjom na prisustvo
metastaza u limfnim ¢vorovima u desnom hemipelvisu kod 6 ispitanica (9,7%) (illiaca communis
— 5; obturatorno — 1). Prosecna veli¢ina suspektnih limfnih ¢vorova je bila 12 mm (SD 6,54;
opseg 8 — 25 mm). ProseCna standardizovana vrednost preuzimanja radiofarmaka (SUV)

suspektnih limfnih ¢vorova je bila 4,35 (SD 1,27; opseg 2,96 — 6,59) (tabela 15).

Tabela 15. Nalaz PET/CT pregleda — desni hemipelvis

Desni hemipelvis suspektan 6 (9,7%)
b.o. 56 (90,3%)
illiaca communis suspektno 5 (8,1%)
obturatorno suspektno 1(1,6%)
broj suspektnih limfnih prosek (SD) 1(0,0)
¢vorova min-max 1-1
Veli¢ina suspektnih limfnih prosek (SD) 12 (6,54)
¢vorova min-max 8-25
SUV vrednost suspektnih prosek (SD) 4,35 (1,27)
limfnih Evorova min-max 2,96 — 6,59
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PET/CT pregledom je registrovana pojatana metabolicka aktivhost sa sumnjom na
prisustvo metastaza u limfnim &vorovima u levom hemipelvisu kod 9 ispitanica (14,5%)
(illiaca communis — 6; obturatorno — 3). Prosecna veli¢ina suspektnih limfnih ¢vorova je
bila 9,67 mm (SD 1,80; opseg 8 — 12 mm). ProseCna SUV vrednost suspektnih limfnih
Cvorova je bila 3,75 (SD 0,64; opseg 3,01 — 4,65) (tabela 16).

Tabela 16. Nalaz PET/CT pregleda — levi hemipelvis

Levi hemipelvis suspektno 9 (14,5%)
b.o. 53 (85,5%)
illiaca communis suspektno 6 (9,7%)
obturatorno suspektno 3 (4,8%)
broj LC prosek (SD) 1(0,0)
min-max 1-1
Veligina LC prosek (SD) 9,67 (1,80)
min-max 8-12
Suv LC prosek (SD) 3,75 (0,64)
min-max 3,01 —-4,65

PET/CT pregledom je konstatovan da je samo kod jedne ispitanice registrovana
pojaCana metabolicka aktivnost sa sumnjom na prisustvo metastaza u limfnim

Cvorovima paraaortalne regije i to velicine 6 mm (SUV= 4).
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5.3. Parametri dobijeni intraoperativnim pregledom

Prosean promer tumora, izmeren na operaciji (N= 58) je bio 23,3 mm (SD 12,9; opseg
10 — 60 mm). Sumnjiv nalaz postojanja infiltracije parametrija tumorom bio je prisutan
kod 5 ispitanica (desna parametrija kod 4 ispitanice i leva parametrija kod jedne
ispitanice).

Intraoperativnim pregledom je postavlena sumnja da su tumorskim procesom
zahvaceni limfni &vorovi desnog hemipelvisa u 22 ispitanice (35,5%). Kod 18 ispitanica
je naden samo po jedan sumnijiv limfni ¢vor po lokaciji, a kod 4 ispitanice po dva
sumnjiva limfna ¢vora po lokaciji (u proseku 1,82 limfna &vora po ispitanici). Ukupno je
registrovano 32 lokacije sumnjivih limfnih ¢vorova (obturatorno — 13 (7+3+3); iliaca
comunis — 12 (4+3+5); iliaca externa — 7 (4+3)) (tabela 17).

Tabela 17. Lokacija intraoperativnim pregledom ustanovljenih sumnjivih limfnih vorova
desnog hemipelvisa

Lokacija ?umnjivih limfnih N %
¢vorova
iliaca communis-iliaca externa 4 18,2
iliaca communis-obturatorno 3 13,6
iliaca communis 5 22,7
iliaca externa-obturatorno 3 13,6
obturatorno 7 31,8
Ukupno 22 100

Intraoperativnim pregledom je postavliena sumnja da su tumorskim procesom
zahvaceni limfni ¢vorovi levog hemipelvisa u 22 ispitanice (35,5%). Kod 18 ispitanica je
naden samo po jedan sumnjiv limfni ¢vor po lokaciji, a kod 4 ispitanice po dva limfna
¢vora po lokaciji (u proseku 1,82 limfna ¢vora po ispitanici). Ukupno je registrovano 31
lokacija sumnijivih limfnih ¢&vorova (obturatorno — 10 (5+3+2); iliaca comunis — 12
(4+2+6); iliaca externa — 9 (4+3+2)) (tabela 18).

Intraoperativnim pregledom je postavlena sumnja da su tumorskim procesom

zahvaceni limfni Evorovi paraaortne regije kod 2 ispitanice (3,2%).
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Tabela 18. Lokacija intraoperativnim pregledom ustanovljenih sumnjivih limfnih ¢vorova
levog hemipelvisa

Lokacija ?umnjivih limfnih N "
¢vorova

iliaca communis-iliaca externa 4 18,2
iliaca communis-obturatorno 2 9.1
iliaca communis 6 27,3
iliaca externa-obturatorno 3 13,6
iliaca externa 2 9,1
obturatorno 5 22,7
Ukupno 22 100

Intraoperativnim pregledom je postavlena sumnja da su tumorskim procesom
zahvaceni limfni vorovi u oba hemipelvisa (i desni i levi) kod 17 ispitanica, dok po 5
ispitanica ima postavljenu sumnju da su tumorskim procesom zahvaceni limfni vorovi

desnog ili levog hemipelvisa (tabela 19).

Tabela 19. Intraoperativnim pregledom ustanovljeni sumnjivi limfnih évorovi
levog i desnog hemipelvisa

Levi hemipelvis

Lal - Lal + >

Desni
hemipelvis Lal - 35 5 40
Lgl + 5 17 22
2 40 22 62
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5.4. Parametri dobijeni patohistoloSkom obradom operativhog

materijala

Naj¢eSc¢i histoloski tip karcinoma, na osnovu patohistoloSkog pregleda operativhog
materijala, je bio planocellulare kod 47 ispitanica (75,8%), adenosquamosum kod 3
ispitanice (4,8%), adenocarcinoma kod 2 ispitanice (3,2%), adenosarcoma kod 1
ispitanice (1,6%), odnosno bez prisutnog tumora kod 6 ispitanica (9,7%), CIN1 kod 2
ispitanice (3,2%) i CIS kod jedne ispitanice (1,6%) (tabela 20).

Tabela 20. HistoloSki tip karcinoma nakon patohistoloSkog pregleda op. materijala

Histoloski tip karcinoma N %

Adenocarcinoma 2 3,2

Adenosarcoma 1 1,6

Adenosquamosum 3 4,8
Planocellulare 47 75,8

CIN1 2 3,2

CIS 1 1,6

Bez tumora 6 9,7
Ukupno 62 100,0

Najces¢i stepen histoloSke diferencijacije je bio G2 (79,2%), zatim G3 (13,2%) i G1
(7,5%) (tabela 21).

Tabela 21. Stepen histoloSke diferencijacije karcinoma nakon patohistoloSkog pregleda
operativnhog materijala

Histoloska
N %
diferencijacija Ca
G1 4 7,5
G2 42 79,2
G3 7 13,2
Ukupno 53 100,0
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Negativna limfovaskularna invazija (LVI) nakon operacije je konstatovana kod 45,3%

ispitanice, a pozitivna kod 54,7% ispitanice (grafikon 7).

| O negativna LVI B pozitivna LVI |

Grafikon 7. Prikaz procentualnog nalaza limfovaskularne invazije nakon patohistoloskog

pregleda operativhog materijala

Parametrija su bila infiltrisana tumorom kod 6 ispitanica (desna parametrija kod 2
ispitanice i leva parametrija kod 4 ispitanice).

Prosean promer tumora nakon patohistoloSkog pregleda operativnog materijala (N=
53) je bio 24,6 mm (SD 13,2; opseg 2 — 50 mm).

Kod 52 ispitanice promer tumora je izmeren intraoperativnim pregledom i
patohistolodkim pregledom operativnog materijala. Proseéna vrednost dobijena
intraoperativnim pregledom je neSto manja nego na patohistoloSkom pregledu

operativnog materijala (24,2 mm : 25,0 mm; p= 0,668 ) (tabela 22)

Tabela 22. Prose€an promer tumora izmeren intraoperativnim pregledom i
patohistolo§kom pregledu operativhog materijala

Promer tumora prosek SD

intraoperativnim
24,2 13,0
pregledom

patohistolo$ki 25,0 13,0

Prosecna dubina stromalne invazije (N= 53) je bila 7,96 mm (SD 4,06; opseg 0,5 — 15
mm). PatohistoloSki postojanje metastaza u limfnim &vorovima desnog hemipelvisa

potvrdeno je kod 9 ispitanica (14,5%). Kod 6 ispitanica je ustanovljen po jedan
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metastatski izmenjen limfni ¢vor po lokaciji, a kod 1 ispitanice po dva metastatski
izmenjena limfna &vora po lokaciji i kod 2 ispitanice po 3 metastatski izmenjena limfna
Cvora po lokaciji (u proseku 2 limfna €vora po ispitanici). Ukupno je registrovano 11
lokacija metastatski izmenjenih limfnih ¢vorova (obturatorno — 3 (1+2); iliaca comunis —
6 (1+1+4); iliaca externa — 2 (1+1)) (tabela 23).

Tabela 23. Lokacija metastski izmenjenih limfnih Evorova desnog hemipelvisa

Lokacija metastatski N %
izmenjenih limfnih &vorova
iliaca communis-iliaca externa 1 11,1
iliaca communis-obturatorno 1 11,1
iliaca communis 4 44 4
iliaca externa 1 11,1
obturatorno 2 22,2
Ukupno 9 100

Patohistoloski postojanje metastaza u limfnim ¢vorovima levog hemipelvisa potvrdeno je
kod 8 ispitanica (14,5%). Kod 6 ispitanica je ustanovljen po jedan metastatski izmenjen
limfni &vor po lokaciji, a kod 1 ispitanice ustanovljena su dva metastatski izmenjena
limfna ¢vora po lokaciji i kod jedne ispitanice ustanovljeno je osam metastatski
izmenjenih limfnih ¢vorova po lokaciji (u proseku 2 metastatski izmenjena limfna ¢vora
po ispitanici). Ukupno je registrovano 9 lokacija metastatski izmenjenih limfnih ¢vorova

(obturatorno — 4; iliaca comunis — 4 (1+3); iliaca externa — 1 (tabela 24).

Tabela 24. Lokacija metastaski izmenjenih limfnih ¢vorova levog hemipelvisa

Lokacija metastatski N %
izmenjenih limfnih &vorova
iliaca communis-iliaca externa 1 12,5
iliaca communis 3 37,5
obturatorno 4 50
Ukupno 8 100
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PatohistoloSki postojanje metastaza u limfnim &vorovima paraaortne regije potvrdeno je
kod jedne ispitanice (1,6%) i to sa 7 metastatski izmenjenih limfnih ¢vorova.
PatohistoloSki postojanje metastaza u limfnim ¢vorovima oba hemipelvisa - i desni i levi,
je potvrdeno kod 4 ispitanice. Kod 4 odnosno 5 ispitanica patohistoloSki je potvrdeno
postojanje metastaza u limfnim ¢vorovima jedne strane hemipelvisa — leve odnosno
desne (tabela 25).

Tabela 25. PatohistoloSkim pregledom ustanovljeni metastatski limfni Evorovi
levog i desnog hemipelvisa

Levi hemipelvis

Lgl - Lgl + 2

Desni
hemipelvis Lgl- 49 4 53
Lgl + 5 4 9
2 54 8 62
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5.5. Komparativna analiza parametara pregleda

5.5.1. Komparativna analiza prisustva primarnog tumora karcinoma grli¢a

materice

5.5.1.1. Prisustvo primarnog tumora karcinoma grlica materice — komparativna

analiza PET/CT pregleda i patohistoloSkog pregleda operativhog materijala

Ukupna tacnost predikcije prisustva primarnog tumora karcinoma grlica materice
PET/CT pregledom u odnosu na patohistoloski pregled operativhog materijala je 88,7%
(55/62). Senzitivnost PET/CT pregleda u pogledu prisustva primarnog tumora
karcinoma grli¢a materice u odnosu na patohistoloski pregled operativnog materijala je
86,8% (46/53), a specificnost 100% (9/9).

Pozitivna prediktivna vrednost PET/CT pregleda je 100% (46/46), a negativha
prediktivna vrednost 56,2% (9/16). Lazno negativni nalazi su se PET/CT pregledom
javiliu 43,8% (7/16), a lazno pozitivnih u 0%.

Kappa vrednost (Cohen test) je 0,656 Sto ukazuje na dobro slaganje PET/CT pregleda i
patohistolodkog pregleda operativhog materijala, a vrednost McNemar testa je p= 0,016,
Sto ukazuje na nesimetrinost u odstupanju u odnosu na slaganje jer viSe ima ispitanica
sa PET/CT pregledom odsutnom sumnjom na postojanje primarnog tumora karcinoma
grlica materice i prisutnim primarnim tumorom karcinoma grlica materice na
patohistoloSkom pregledu operativhog materijala, nego ispitanica sa PET/CT pregledom
prisutnom sumnjom na prisustvo primarnog tumora karcinoma grliéa materice i
odsutnim primarnim tumorom karcinoma grliéa materice na patohistoloSkom pregledu
operativnog materijala, odnosno viSe ima lazno negativnih nalaza (7 ispitanica) nego

lazno pozitivnih nalaza (0 ispitanica) (tabele 26 i 27)

Tabela 26. Prisustvo primarnog tumora karcinoma grli¢éa materice — komparativna
analiza PET/CT pregleda i patohistoloSkog pregleda operativhog materijala

PatohistoloSki pregled operativhog materijala

Ima Ca Nema Ca
PET/CT ima Tu 46 0 46
nema Tu 7 9 16
53 9 62
Kappa= 0,656; McNemar Test p= 0,016
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Tabela 27. Parametri procene prisustva primarnog tumora karcinoma grli¢a materice
dobijeni PET/CT pregledom u odnosu na patohistoloSki pregled operativhog materijala

Parametar vrednost 95% Cl
SN 86,8 79,7 93,9
SP 100 100 100
PPV 100 100 100
NPV 56,2 45,9 66,6
LPV 0,0 0,0 0,0
LNV 43,8 334 54,1

5.5.1.2. Prisustvo primarnog tumora karcinoma grlica materice — komparativna
analiza intraoperativnog pregleda i patohistoloSkog pregleda operativhog

materijala

Ukupna tacnost predikcije prisustva primarnog tumora karcinoma grlica materice
intraoperativnim pregledom u odnosu na patohistoloski pregled operativnhog materijala je
88,7% (55/62).

Senzitivnost intraoperativnog pregleda u pogledu prisustva primarnog tumora karcinoma
grlica materice u odnosu na patohistoloSki pregled operativnog materijala je 98,1%
(52/53), a specifi¢nost 33,3% (3/9).

Pozitivna prediktivna vrednost intraoperativnog pregleda je 89,7% (52/58), a negativna
prediktivna vrednost 75,0% (3/4).

Lazno negativni nalazi su se intraoperativnim pregledom javili u 25,0% (1/4), a lazno
pozitivni u 10,3% (60/58).

Kappa vrednost (Cohen test) je 0,656 $to ukazuje na osrednje slaganje intraoperativnog
pregleda i patohistoloSkog pregleda operativnog materijala, a vrednost McNemar testa
je p= 0,125, Sto ukazuje na nesignifikantnu nesimetricnost u odstupanju u odnosu na
slaganje jer ima viSe ispitanica sa intraoperativnim pregledom prisuthom sumnjom na
postojanje primarnog tumora karcinoma grlica materice i odsutnim primarnim tumorom
karcinoma grlica materice na patohistoloS8kom pregledu operativnhog materijala, nego
ispitanica sa intraoperativnim pregledom prisutnom sumnjom na postojanje primarnog
tumora karcinoma grlica materice i prisutnim primarnim tumorom karcinoma grli¢a
materice na patohistoloSkom pregledu operativhog materijala, odnosno viSe ima lazno
pozitivnih nalaza (6 ispitanica) nego lazno negativnih nalaza (1 ispitanica) (tabele 28 i
29).
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Tabela 28. Prisustvo primarnog tumora karcinoma grlica materice — komparativna
analiza intraoperativnog pregleda i patohistoloskog pregleda operativnog materijala

PatohistoloSki pregled operativnog materijala

Ima Ca Nema Ca >
Operativni
pregled ima Tu 52 6 58
nema Tu 1 3 4
z 53 9 62
Kappa= 0,409; McNemar Test p= 0,125

Tabela 29. Parametri procene prisustva primarnog tumora karcinoma grli¢éa materice
dobijeni intraoperativnim pregledom u odnosu na patohistoloSki pregled operativhog

materijala
Parametar vrednost 95% ClI
SN 98,1 95,3 100
SP 33,3 23,5 43,2
PPV 89,7 83,3 96,0
NPV 75,0 66,0 84,0
LPV 10,3 4,0 16,7
LNV 25,0 16,0 34,0

5.5.1.3. Cochran’s Q test prisustva primarnog tumora karcinoma grliéa materice

Cochran’s Q test prisustva tumora u tri analize - PET/CT pregled, intraoperativni pregled
i patohistolodki pregled operativnhog materijala ima vrednost 18,17 sa p< 0,001 jer
PET/CT pregled ima statistiCki znacajno manje pozitivnih nalaza prisustva primarnog
tumora karcinoma grlica materice u odnosu na intraoperativni pregled i patohistolo3ki
pregled operativhog materijala.
Ukupna tacnost predikcije PET/CT pregleda i intraoperativhog pregleda u odnosu na
patohistolo$ki pregled operativnhog materijala je ista i iznosi 88,7% (p= 1,000).
Senzitivhost intraoperativnog pregleda je statistiCki veéa od senzitivnosti PET/CT
pregleda (p= 0,014).
Specificnost PET/CT pregleda je statistiCki ve¢a od specifiCnosti intraoperativnog
pregleda (p= 0,014) (tabela 30).
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Tabela 30. Cochran’s Q test prisustva primarnog tumora karcinoma grlica materice

N PET/CT OP PH Cochran’s Q
Prisustvo tumora | 62 | 46 (74,2%) | 58 (93,5%) 53 (85,5%) p< 0,001
Ukupna ta¢nost | 62 88,7% 88,7% - p= 1,000
Senzitivnost 53 86,8% 98,1% - p= 0,014
Specifiénost 9 100% 33,3% - p= 0,014

5.5.2. Komparativna analiza statusa limfnih évorova kod karcinoma grli¢a

materice

5.5.2.1. Status limfnih évorova kod karcinoma grlica materice — komparativna

analiza PET/CT pregleda i patohistoloSkog pregleda operativhog materijala

Ukupna tacnost predikcije prisustva metastaza u limfnim &vorovima kod karcinoma
grlica materice PET/CT pregledom u odnosu na patohistoloski pregled operativnog
materijala je 82,2% (51/62).

Senzitivnost PET/CT pregleda u pogledu prisustva metastaza u limfnim ¢vorovima kod
karcinoma grli¢éa materice u odnosu na patohistoloski pregled operativhog materijala je
53,8% (7/13), a specificnost 89,8% (44/49).

Pozitivna prediktivna vrednost PET/CT pregleda je 58,3% (7/12), a negativna
prediktivha vrednost 88,8% (44/50).

Lazno negativni nalazi su se PET/CT pregledom javili u 12,0% (6/50), a lazno pozitivni u
41,7% (5/12).

Kappa vrednost (Cohen test) je 0,449 Sto ukazuje na osrednje slaganje PET/CT
pregleda i patohistoloSkog pregleda operativhog materijala, a vrednost McNemar testa
je p= 1,000, sto ukazuje na simetri¢nost u odstupanju u odnosu na slaganje.
Registrovano je 6 lazno negativnih nalaza i 5 lazno pozitivnih nalaza (tabele 31 i 32)

Tabela 31. Status limfnih &vorova kod karcinoma grlica materice — komparativna analiza
PET/CT pregleda i patohistoloSkog pregleda operativhog materijala

Patohistoloski pregled operativnhog materijala

Ima LC Nema LC b2
PET/CT Ima LC 7 5 12
Nema LC 6 44 50
> 13 49 62
Kappa= 0,449; McNemar Test p= 1,000
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Tabela 32. Parametri procene statusa limfnih ¢vorova kod karcinoma grli¢a materice
dobijeni PET/CT pregledom u odnosu na patohistoloski pregled operativhog materijala

Parametar vrednost 95% CI
SN 53,8 43,4 64,2
SP 89,8 83,5 96,1
PPV 58,3 48,0 68,6
NPV 88,0 81,2 94,8
LPV a1,7 31,4 52,0
LNV 12,0 5,22 18,8

5.5.2.2. Status limfnih évorova kod karcinoma grlica materice — komparativna
analiza intraoperativhog pregleda i patohistoloSkog pregleda operativhog

materijala

Ukupna tacnost predikcije prisustva metastaza u limfnim ¢vorovima kod karcinoma
grlica materice intraoperativnim pregledom u odnosu na patohistoloski pregled
operativhog materijala je 66,1% (41/62).

Senzitivhost intraoperativnog pregleda u pogledu prisustva metastaza u limfnim
¢vorovima kod karcinoma grliéa materice u odnosu na patohistoloSki pregled
operativhog materijala je 76,9% (10/13), a specificnost 63,3% (31/49).

Pozitivha prediktivha vrednost intraoperativnog pregleda je 35,7% (10/28), a negativna
prediktivna vrednost 91,2% (31/34). Lazno negativni nalazi su se intraoperativnim
pregledom javili u 8,82% (3/34), a lazno pozitivni u 64,3% (18/28).

Kappa vrednost (Cohen test) je 0,282 Sto ukazuje na slabo slaganje intraoperativhog
pregleda i patohistoloSkog pregleda operativhog materijala, a vrednost McNemar testa
je p= 0,001, Sto ukazuje na nesimetricnost u odstupanju u odnosu na slaganje.

Registrovana su 3 lazno negativna nalaza i 18 lazno pozitivnih nalaza (tabele 33 i 34).

Tabela 33. Status limfnih ¢vorova kod karcinoma grli¢éa materice — komparativna analiza
intraoperativnog pregleda i patohistoloSkog pregleda operativnhog materijala

PatohistoloSki pregled operativnhog materijala

Ima LC Nema LC T
Operativni 5
Ima LC 10 18 28
pregled
Nema LC 3 31 34
> 13 49 62
Kappa= 0,282; McNemar Test p= 0,001
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Tabela 34. Parametri procene statusa limfnih ¢vorova kod karcinoma grlica materice
dobijeni intraoperativnim pregledom u odnosu na patohistolodki pregled operativhog
materijala

Parametar vrednost 95% Cl
SN 76,9 68,1 85,7
SP 63,3 53,2 73,3
PPV 35,7 25,7 45,7
NPV 91,2 85,2 97,1
LPV 64,3 54,3 74,3
LNV 8,82 2,90 14,8

5.5.2.3. Cochran’s Q test statusa limfnih ¢vorova kod karcinoma grlica materice

Cochran’s Q test prisustva metastaza u limfnim &vorovima kod karcinoma grli¢a
materice u tri analize - PET/CT pregled, intraoperativni pregled i patohistoloski pregled
operativnog materijala ima vrednost 30,1 sa p< 0,001 jer intraoperativnim pregledom u
statistic¢ki znacajno viSe slucajeva (45,2%) postavljena sumnja na prisustvo metastaza u
limfnim ¢&vorovima u odnosu na PET/CT pregled (19,3%) i patohistoloSki pregled
operativhog materijala (21,0%).

Ukupna taCnost PET/CT pregleda (82,1%) je statisticki veéa od ukupne tacnosti
intraoperativhog pregleda (66,1%) (p= 0,002). Senzitivnost PET/CT pregleda (53,8%)
nije statisticki zna¢ajno manja od senzitivnosti intraoperativhog pregleda (76,9%) (p=
0,083). Specifitnost PET/CT pregleda (89,9%) je statisticki veéa od specifiCnosti
intraoperativnog pregleda (63,3%) (p< 0,001) (tabela 35).

Tabela 35. Cochran’s Q test prisustva metastaza u limfnim ¢vorovima kod karcinoma
grli¢éa materice

Metastaze N PET/CT OoP PH Cochran’s Q
Prisustvo 62 | 12(19,3%) | 28 (45,2%) | 13 (21,0%) p< 0,001
Ukupna ta¢nost 62 82,2% 66,1% p= 0,002
Senzitivnost 13 53,8% 76,9% p= 0,083
Specifiénost 49 89,9% 63,3% p< 0,001
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5.5.2.4. Status limfnih ¢vorova desnog hemipelvisa kod karcinoma grlica materice
— komparativna analiza PET/CT pregleda i patohistoloSkog pregleda operativnog
materijala

Ukupna tac¢nost predikcije prisustva metastaza u limfnim ¢vorovima desnog hemipelvisa
kod karcinoma grlica materice PET/CT pregledom u odnosu na patohistoloSki pregled
operativhog materijala je 85,5% (53/62). Senzitivnost PET/CT pregleda u pogledu
prisustva metastaza u limfnim &vorovima desnog hemipelvisa kod karcinoma grlica
materice u odnosu na patohistoloSki pregled operativhog materijala je 33,3% (3/9), a
specificnost 94,3% (50/53). Pozitivha prediktivna vrednost PET/CT pregleda je 50,0%
(3/6), a negativha prediktivna vrednost 89,3% (50/56). Lazno negativni nalazi su se
PET/CT pregledom javili u 10,7% (6/56),

vrednost (Cohen test) je 0,321 §to ukazuje na delimi¢no slaganje PET/CT pregleda i

a lazno pozitivni u 50,0% (3/6). Kappa

patohistoloSkog pregleda operativhog materijala, a vrednost McNemar testa je p= 0,508,
Sto ukazuje na simetriénost u odstupanju u odnosu na slaganje.

Registrovano je 6 laZno negativnih nalaza i 3 lazno pozitivnia nalaza (tabele 36 i 37).

Tabela 36. Status limfnih Evorova desnog hemipelvisa kod karcinoma grli¢éa materice —
komparativna analiza PET/CT pregleda i patohistoloskog pregleda op.materijala

PatohistoloSki pregled operativnog materijala

ima LC nema LC b3
PET/CT ima LC 3 3
nema LC 6 50 56
z 9 53 62
Kappa= 0,321; McNemar Test p= 0,508

Tabela 37. Parametri procene statusa limfnih vorova desnog hemipelvisa kod
karcinoma grlica materice dobijeni PET/CT pregledom u odnosu na patohistoloSki

pregled operativhog materijala

Parametar vrednost 95% CI
SN 33,3 23,5 43,2
SP 94,3 89,5 99,2
PPV 50,0 39,6 60,4
NPV 89,3 82,8 95,7
LPV 50,0 39,6 60,4
LNV 10,7 4,26 17,2
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5.5.2.5. Status limfnih ¢vorova levog hemipelvisa kod karcinoma grlica materice —
komparativha analiza PET/CT pregleda i patohistoloSkog pregleda operativhog

materijala

Ukupna ta¢nost predikcije prisustva metastaza u limfnim ¢vorovima levog hemipelvisa
kod karcinoma grlica materice PET/CT pregledom u odnosu na patohistoloSki pregled
operativhog materijala je 88,7% (55/62). Senzitivnost PET/CT pregleda u pogledu
prisustva metastaza u limfnim &vorovima levog hemipelvisa kod karcinoma grli¢a
materice u odnosu na patohistoloski pregled operativnog materijala je 62,5% (5/8), a
specificnost 92,6% (50/54). Pozitivha prediktivna vrednost PET/CT pregleda je 55,6%
(5/9), a negativna prediktivha vrednost 94,3% (50/53). Lazno negativni nalazi su se
PET/CT pregledom javili u 5,66% (3/53), a lazno pozitivni u 44,4% (4/9).

Kappa vrednost (Cohen test) je 0,523 Sto ukazuje na osrednje slaganje PET/CT
pregleda i patohistoloSkog pregleda operativnog materijala, a vrednost McNemar testa
je p= 1,000, sto ukazuje na simetri¢nost u odstupanju u odnosu na slaganje.
Registrovano je 3 lazno negativna nalaza i 4 lazno pozitivha nalaza (tabele 38 i 39).

Tabela 38. Status limfnih ¢vorova levog hemipelvisa kod karcinoma grli¢a materice —
komparativna analiza PET/CT pregleda i patohistoloskog pregleda op. materijala

PatohistoloSki pregled operativhog materijala

ima LC nema LC
PET/CT ima LC 5 4
nema LC 3 50 53
z 8 54 62
Kappa= 0,523; McNemar Test p= 1,000

Tabela 39. Parametri procene statusa limfnih €vorova levog hemipelvisa kod karcinoma
grlica materice dobijeni PET/CT pregledom u odnosu na patohistoloSki pregled
operativhog materijala

Parametar vrednost 95% CI
SN 62,5 52,4 72,6
SP 92,6 87,1 98,1
PPV 55,6 45,2 65,9
NPV 94,3 89,5 99,2
LPV 44,4 34,1 54,8
LNV 5,66 0,84 10,4
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5.5.2.6. Slaganje lokalizacije sumnjivih limfnih c¢vorova levog i desnog
hemipelvisa kod karcinoma grliéa materice — komparativha analiza PET/CT
pregleda i patohistoloSkog pregleda operativhog materijala

Slaganje lokalizacije sumnjivih limfnih &vorova u desnom hemipelvisu na osnovu
PET/CT pregleda i patohistoloSkog pregleda operativhog materijala dobijeno je u 83,9%
ispitanica (52/62).

PET/CT pregled bez sumnijivih limfnih &vorova u desnom hemipelvisu je registrovan kod
56 ispitanica i potvrden je patohistoloSskim pregledom operativhog materijala kod 50
ispitanica (89,3%). PatohistoloSskim pregledom operativnog materijala je kod 53
ispitanice konstatovano da nema prisutnih metastaza u limfnim &vorovima desnog
hemipelvisa iako je PET/CT pregled u 3 slu€aja ipak bio sumnjiv na postojanje
metastaza (5,7%) (tabela 40).

Tabela 40. Slaganje lokalizacije sumnjivih limfnih Evorova u desnom hemipelvisu na
osnovu PET/CT pregleda i patohistoloSkog pregleda operativnog materijala

PET/CT
PH nema LC iliaca comm. obturatorno Ukupno
nema LC 50 2 1 53
iliaca _ 3 1 0 4
communis
iliaca
communis- 0 1 0 1
iliaca externa
iliaca
communis- 1 0 0 1
obturatorno
iliaca externa 1 0 0 1
obturatorno 1 1 0 2
Ukupno 56 5 1 62

Slaganje broja sumnjivih limfnih &vorova u desnom hemipelvisu na osnovu PET/CT
pregleda i patohistoloSkog pregleda operativnog materijala dobijeno je u 83,9%
ispitanica (52/62), kod 3 ispitanice je PET/CT pregledom registrovan limfni ¢vor sumnijiv
na postojanje metastaze Sto patohistoloSkim pregledom operativnog materijala nije

potvrdeno (tabela 41).
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Tabela 41. Slaganje broja sumnijivih limfnih €vorova u desnom hemipelvisu na osnovu
PET/CT pregleda i patohistolo$kog pregleda operativnog materijala

PET/CT
PH 0 1 Ukupno

0 50 3 53

1 4 2 6

3 1 0 1

4 1 0 1

6 0 1 1
Ukupno 56 6 62

Slaganje lokalizacije sumnjivih limfnih €vorova u levom hemipelvisu na osnovu PET/CT
pregleda i patohistoloSkog pregleda operativnog materijala dobijeno je u 87,1%
ispitanica (54/62).

PET/CT pregled bez sumnijivih limfnih ¢vorova u levom hemipelvisu je registrovan kod
53 ispitanice i potvrden je patohistoloSkim pregledom operativnhog materijala kod 50
ispitanica (94,3%). Patohistoloskim pregledom je kod 54 ispitanice konstatovano da
nema prisutnin metastaza u limfnim &vorovima levog hemipelvisa iako je PET/CT

pregled u 4 slu€aja ipak bio sumnjiv na postojanje metastaza (7,4%) (tabela 42).

Tabela 42. Slaganje lokalizacije sumnijivih limfnih ¢vorova u levom hemipelvisu na
osnovu PET/CT pregleda i patohistoloskog pregleda operativhog materijala

PET/CT
3 iliaca Ukupno
PH nema LC communis obturatorno
nema LC 50 3 1 54
iliaca _ 2 1 0 3
communis
iliaca
communis- 0 1 0 1
iliaca externa
obturatorno 1 1 2 4
Ukupno 53 6 3 62
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Slaganje broja sumnjivih limfnih ¢vorova u levom hemipelvisu na osnovu PET/CT
pregleda i patohistoloSkog pregleda operativnog materijala dobijeno je u 85,5%
ispitanica (53/62), kod 4 ispitanice je PET/CT pregledom registrovan limfni ¢vor sumnijiv
na postojanje metastaze Sto patohistoloskim pregledom operativnog materijala nije

potvrdeno (tabela 43).

Tabela 43. Slaganje broja sumnijivih limfnih Evorova u levom hemipelvisu na osnovu

PET/CT pregleda i patohistoloSkog pregleda operativhog materijala

PET/CT

PH 0 1 Ukupno

0 50 4 54

1 3 3 6

2 0 1 1

8 0 1 1
Ukupno 53 9 62

5.5.2.7. ProsSirena bolest - komparativha analiza PET/CT pregleda i

patohistoloskog pregleda operativhog materijala

Ukupna tacnost predikcije proSirenosti bolesti - prisustva metastaza karcinoma grli¢a
materice dobijena PET/CT pregledom u odnosu na proSirenost bolesti nakon
patohistoloSkog pregleda operativhog materijala je 83,9% (52/62).

Senzitivnost PET/CT pregleda u pogledu postojanja prosSirene bolesti a u odnosu na
proSirenost bolesti nakon patohistoloSkog pregleda operativnog materijala je 62,5%
(10/16), a specificnost 91,3% (42/46).

Pozitivna prediktivna vrednost PET/CT pregleda je 71,4% (10/14), a negativna
prediktivna vrednost 87,5% (42/48). Lazno negativnih nalaza PET/CT pregled ima
12,5% (6/48), a lazno pozitivnih 28,6% (4/14).

Kappa vrednost (Cohen test) je 0,561 Sto ukazuje na osrednje slaganje PET/CT
pregleda i patohistoloSkog pregleda operativhog materijala, a vrednost McNemar testa
je p= 0,754, Sto ukazuje na simetricnost u odstupanju u odnosu na slaganje.

Registrovano je 6 lazno negativnih nalaza i 4 lazno pozitivha nalaza (tabele 44 i 45)
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Tabela 44. ProSirena bolest — komparativna analiza PET/CT pregleda i patohistoloSkog

pregleda operativnog materijala

PatohistoloSki pregled operativnog materijala

ProSirena NeprosSirena 2
PET/CT
pregled ProSirena 10 4 14
NeproSirena 6 42 48
> 16 46 62
Kappa= 0,561; McNemar Test p= 0,754

Tabela 45. Parametri procene proSirenosti bolesti kod karcinoma grlica materice dobijeni
PET/CT pregledom u odnosu na patohistoloski pregled operativhog materijala

Parametar vrednost 95% Cl
SN 62,5 52,4 72,6
SP 91,3 85,4 97,2
PPV 71,4 62,0 80,8
NPV 87,5 80,6 94,4
LPV 28,6 19,1 38,0
LNV 12,5 5,6 19,4

Prilikom analize statusa limfnih Zlezda u pogledu postojanja metastaza karcinoma grlica
materice posebno su posmatrani levi i desni hemipelvis odnosno 124 lokalizacije.
Procenat sumnjivih limfnih ¢vorova na prisustvo metastaza karcinoma grlica materice
tokom intraoperativnog pregleda je 35,5% i veci je od procene prilikom PET/CT

pregleda (12,1%) odnosno patohistolodkog pregleda operativhog materijala 13,7%.

Cochran’s Q test ima vrednost 54,3 sa p< 0,001 jer intraoperativni pregled ima statisticki
znac€ajno viSe sumnjivih limfnih &vorova na prisustvo metastaza karcinoma grli¢a
materice u odnosu na PET/CT pregled i patohistoloSki pregled operativhog materijala.

Nema statistiCki zna€ajne razlike (p= 0.849) u procentu sumnjivih limfnih évorova na
prisustvo metastaza karcinoma grlica materice PET/CT pregledom (12,1%) i prisustva
metastaza karcinoma grlica materice u limfnim &vorovima prilikom patohistoloSkog

pregleda operativnog materijala (13,7%). (tabela 46)
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Tabela 46. Analiza statusa limfnih Zlezda u pogledu postojanja metastaza karcinoma
grlica materice (124 lokacije)

Sumnijivi limfni
; . PET/CT OP PH
¢vorovi
Da 15 (12,1%) 44 (35,5%) 17 (13,7%)
Ne 109 (77.9%) 80 (63,5%) 107 (86,3%)
Ukupno 124 124 124
‘D Senzitivnost O Specifiénost
100
= 92,6 94,3
1000 Ju L
g0
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FE P == 55l S
g0l —
* . E
40 r’:
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Tu e LC-evo LC-desno

Predmet detekeije (PET/CT : PH)

Grafikon 8. Prikaz senzitivnosti i specificnosti detekcije prisustva primarnog tumora i
metastaza u limfnim ¢vorovima kod karcinoma grlica materice — komparativna analiza
PET/CT pregleda i patohistoloSkog pregleda operativhog materijala

5.5.3. Komparativna analiza promera primarnog tumora karcinoma grli¢a

materice

ProseCan promer tumora je izmeren PET/CT pregledom - 26,4+10,8 mm, zatim
patohistoloskim pregledom operativnog materijala - 24,6£13.2 mm, a najmanji
operativnim pregledom - 23,3£12,9 mm odnosno klini¢kim pregledom - 23,5£13,2 mm
(grafikon 9).

Prose€na vrednost tumora dobijena PET/CT pregledom i patohistoloskim pregledom
operativnog materijala je analizirana uparenim t-testom kod 46 ispitanica. Dobijena je
proseéna razlika promera tumora od samo 0,39 mm i to bez statisticki znaCajne razlike
(p= 0,799).
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Grafikon 9. Prosec¢an promer tumora — klini¢ki pregled, PET/CT pregled, intraoperativni
pregled i patohistoloSki pregled operativnog materijala

Sve korelacije izmedu prosecnih vrednosti dimenzije tumora dobijenih — klinic¢kim
pregledom, PET/CT pregledom, intraoperativnim pregledom i patohistoloSkim
pregledom operativhog materijala su preko 0,600 i statistiCki su signifikantne.

Najbolja korelacija promera tumora je kod klinickog pregleda i intraoperativhog pregleda
(r=0,821), odnosno PET/CT pregleda i intraoperativnog pregleda (r= 0,752) (tabela 38 —
donja leva polovina i grafikoni 15,16, 17, 18, 19 20).

Sve razlike izmedu prosecnih vrednosti dimenzija tumora su statisticki visoko
nesignifikantne. Najmanja razlika prosecnih vrednosti dimenzije tumora je bila izmedu
PET/CT pregleda i intraoperativnog pregleda (p= 0,891) i izmedu PET/CT pregleda i
patohistoloSkog pregleda operativnog materijala (p= 0,799) (tabela 47 — gornja desna

polovina).

Tabela 47. Korelacije i upareni t testovi dimenzija tumora dobijenih klini¢kim pregledom,
PET/CT pregledom , intraperativnim pregledom i patohistoloSkim pregledom

Promer tumora Klinicki PET/CT Operacija Patohistologija
Klinicki p= 0,784 p= 0,690 p= 0,440
PET/CT r=0,678 p= 0,891 p= 0,799
Operacija r= 0,821 r=0,752 p= 0,668
Patohistologija r=0,617 r=0,619 r=0,708
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PET/CT promer tumora
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Grafikon 10. Korelacija promera tumora
dobijenih klinickim pregledom i PET/CT pregledom

Operativho promer tumora
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Grafikon 11. Korelacija promera tumora
dobijenih klini¢kim pregledom i intraoperativnim pregledom
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Patohistoloski promer tumora
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Grafikon 12. Korelacija promera tumora
dobijenih klini¢kim pregledom i patohistoloskim pregledom operativnog materijala
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Grafikon 13. Korelacija promera tumora
dobijenih PET/CT pregledom i intraoperativnim pregledom

65




Malenkovi¢ G. Znacaj hibridnog dijagnostickog imidzinga u preoperativnoj evaluaciji karcinoma grli¢éa materice

Patohistoloski promer tumora
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Grafikon 14 Korelacija promera tumora
dobijenih PET/CT pregledom i patohistoloSkim pregledom operativnog materijala
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Grafikon 15. Korelacija promera tumora
dobijenih operativnim pregledom i patohistoloSkim pregledom operativhog materijala
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5.5.4. Komparativha analiza dubine stromalne invazije karcinoma grli¢a

materice

Korelacija dubine stromalne invazije izmerene tokom patohistoloSkog pregleda
operativnog materijala i vrednosti promera primarnog tumora karcinoma grli¢éa materice
dobijenog PET/CT pregledom je r= 0,316 (grafikoni 16). Dijagram rasipanja i linija
linearnog trenda pokazuje da sa porastom PET/CT promera primarnog tumora
karcinoma grli¢a materice dolazi i do porasta dubine stromalne invazije izmerene tokom
patohistoloSkog pregleda operativnog materijala (p= 0,001), ali i da postoje odstupanja

od te linije (r= 0,316 — slaba korelacija).

PH dubina stromalne invazije

16— (O Observed
Q (o] (o] —+tinear

PET/CT promer tumora

Grafikon 16. Korelacija PET/CT promera primarnog tumora karcinoma grlica materice i
dubine stromalne invazije izmerene tokom patohistolo$kog pregleda operativhog
materijala

Korelacija dubine stromalne invazije izmerene tokom patohistoloSkog pregleda
operativnog materijala i vrednosti promera primarnog tumora karcinoma grlica materice
tokom patohistoloSkog pregleda operativnog materijala je r= 0,628 (grafikoni 17).
Dijagram rasipanja i linija linearnog trenda pokazuje da sa porastom promera primarnog
tumora karcinoma grlica materice tokom patohistoloSkog pregleda operativhog
materijala dolazi i do porasta dubine stromalne invazije izmerene tokom patohistoloSkog
pregleda operativhog materijala (p= 0,001), ali i da postoje odredena odstupanja od te
linije (r= 0,628 — dobra korelacija).

67




Malenkovi¢ G. Znacaj hibridnog dijagnostickog imidzinga u preoperativnoj evaluaciji karcinoma grli¢éa materice

PH dubina stromalne invazije

(O Obsened

—tinear

PH promer tumora

Grafikon 17. Korelacija promera primarnog tumora karcinoma grlica materice i dubine
stromalne invazije izmerene tokom patohistoloskog pregleda operativnog materijala

5.5.5. Komparativna analiza FIGO stadijuma karcinoma grli¢a materice

Najcesci FIGO stadijum karcinoma grlica materice dobijen klinickim pregledom je bio
IB1 (80,6%), najmaniji registrovan stadijum je bio 1A2 (3,2%), a najveci IIB (6,5%) (tabela
48).

Tabela 48. FIGO stadijum karcinoma grlica materice — klinicki pregled

FIGO N %
IA2 2 3,2
IB1 50 80,6
IB2 5 8,1
11A1 1 1,6
1=] 4 6,5
Ukupno 62 100,0

Naj¢esci, ujedno i najmaniji registrovan FIGO stadijum odreden PET/CT pregledom je
bio IB1 (51,6%), a najveci llIB (12,9%) (tabela 49).
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Tabela 49. FIGO stadijum karcinoma grlica materice — PET/CT pregled

FIGO N %
Tx 14 22,6

IB1 32 51,6

IB2 9,7

A1 3,2

B 12,9
Ukupno 62 100,0

Naj¢esci a ujedno i najmanji FIGO stadijum odreden operativnim pregledom je bio IB1

(75,8%), a najveci IVA (1,6%) (tabela 50).

Tabela 50. FIGO stadijum karcinoma grlica materice — operativni pregled

FIGO N %
IB1 47 75,8

IB2 7 11,3

11A1 1 1,6

1=] 4 6,5

B 2 3,2

IVA 1 1,6
Ukupno 62 100,0

Najces¢i FIGO stadijum odreden patohistoloskim pregledom operativhog materijala je
bio IB1 (43,5%). Najmaniji registrovan stadijum je bio I1A1 (3,2%), a najveci llIB (21,0%)
(tabela 51).

Tabela 51. FIGO stadijum karcinoma grlica materice — patohistoloSki pregled
operativnog materijala

FIGO N %
Tx 9 14,5

IA1 2 3,2

IA2 1 1,6

IB1 27 43,5

IB2 6 9,7

11A1 1 1,6

] 3 4,8

B 13 21,0
Ukupno 62 100,0
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Slaganje FIGO stadijuma karcinoma grlica materice dobijenog klini¢kim pregledom i
PET/CT pregledom je dobijeno u 33 ispitanice (53,2%). FIGO stadijum karcinoma grli¢a
materice dobijen PET/CT pregledom je kod 12 ispitanica (19,4%) bio veci nego FIGO
stadijum dobijen klini¢kim pregledom, a kod 17 ispitanica je bio maniji (27,4%) (tabela
52).

Tabela 52. Komparacija FIGO stadijum karcinoma grlica materice — klinicki pregled i

PET/CT pregled

Klinicki PET/CT FIGO

FIGO Tx IB1 IB2 A1 1B Ukupno
A2 0 0 0 0 2
IB1 29 3 1 5 50
IB2 1 3 0 1 5
A1 0 0 1 0 1
IIB 2 0 0 2 4

Ukupno 32 6 2 8 62

Slaganje FIGO stadijuma karcinoma grlica materice dobijenog klinickim pregledom i
patohistoloSkim pregledom operativhog materijala je dobijeno u 30 ispitanica (48,4%).
Klinickim pregledom dobijen FIGO stadijum karcinoma grlica materice je kod 12
ispitanica (19,4%) bio vecéi nego patohistoloskim pregledom operativhog materijala, a
manji kod 20 ispitanica (32,2%) (tabela 53).

Tabela 53. Komparacija FIGO stadijuma karcinoma grlica materice — klinicki pregled i
patohistolo$ki pregled operativnog materijala

Klinicki Patohistoloski FIGO
FIGO Tx A1 IA2 IB1 IB2 11A1 1B 1B | Ukupno
IA2 1 0 1 0 0 0 0 0 2
IB1 8 2 0 26 3 0 3 8 50
IB2 0 0 0 0 3 1 0 1 5
A1 0 0 0 0 0 0 0 1 1
1B 0 0 0 1 0 0 0 3 4
Ukupno 9 2 1 27 6 1 3 13 62
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Slaganje FIGO stadijuma karcinoma grlica materice dobijenog PET/CT pregledom i
patohistoloskim pregledom operativhog materijala je dobijeno kod 43 ispitanice (69,4%).
FIGO stadijum karcinoma grlicéa materice dobijen PET/CT pregledom je kod 2 ispitanice
(3,2%) bio veti nego dobijen patohistoloSkim pregledom operativhog materijala, a maniji
kod 17 ispitanica (27,4%) (tabela 54).

Tabela 54. Komparacija stadijuma karcinoma grlica materice — PET/CT pregled i
patohistoloSki pregled operativnog materijala

PET/CT Patohistoloski FIGO
FIGO Tx A1 A2 IB1 IB2 A1 1B B | Ukupno
Tx 8 2 1 2 0 0 1 0 14
IB1 0 0 0 24 1 1 2 4 32
IB2 0 0 0 0 5 0 0 1 6
A1 0 0 0 0 0 0 0 2 2
B 1 0 0 1 0 0 0 6 8
Ukupno 14 2 1 27 6 1 3 13 62

U poredenju sa patohistoloskim pregledom operativhog materijala, klinicki pregled je
tatno odredio FIGO stadijum karcinoma grlica materice kod 30 ispitanica (48,4%),
PET/CT pregled kod 43 ispitanice (69,4%) i intraoperativni pregled kod 36 ispitanica
(58,1%).

Nije bilo statistiCki znaCajne razlike (p= 0,262) u procentu ukupne tacnosti PET/CT
pregleda i intraoperativhog pregleda. Klinickim pregledom je FIGO stadijum carcinoma
grliéa materice bio precenjen kod 12 ispitanica (19,4%), a operativno kod 12 ispitanica
(19,4%). PET/CT pregled je potcenio FIGO stadijum karcinoma grli¢a materice kod 17
ispitanice (27,4%), a samo kod dve je precenio (3,2%) (tabela 55).

Tabela 55. Ukupna tacnost u odredivanju FIGO stadijuma karcinoma grlica materice

Slaganje sa PH GIN PET/CT oP
pregleda
Slaganje 30 (48,4%) 43 (69,4%) 36 (58,1%)
Precenjen 12 (19,4%) 2 (3.2%) 12 (19,4%)
Potcenjen 20 (32,2%) 17 (27.4%) 14 (22,5%)
Ukupno 62 62 62
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U grupi ispitanica sa histoloSkim stepenom diferencijacije - G1, slaganje FIGO stadijuma
karcinoma grliéa materice dobijenog PET/CT pregledom i patohistoloskim pregledom
operativhog materijala je dobijeno u 80% ispitanica (4/5).

FIGO stadijum karcinoma grlica materice dobijen PET/CT pregledom je kod 1 ispitanice

bio manji nego dobijen patohistoloskim pregledom operativhog materijala (tabela 56).

Tabela 56. Komparacija FIGO stadijum karcinoma grlica materice — grupa G1 histoloske
diferencijacije—PET/CT pregled i patohistoloSki pregled

PET/CT Patohistoloski FIGO
FIGO Tx 1A1 IB1 Ukupno
Tx 3 1 0 4
IB1 0 0 1 1
Ukupno 3 1 1 5

U grupi ispitanica sa histoloSkim stepenom diferencijacije - G2, slaganje FIGO stadijuma
dobijenog PET/CT pregledom i patohistoloskim pregledom operativnog materijala je
dobijeno u 70,6% ispitanica (36/51).

FIGO stadijum karcinoma grlica materice dobijen PET/CT pregledom je kod 2 ispitanice
(3,9%) bio veéi nego odredjen patohistoloskim pregledom operativnog materijala, a
manji kod 13 ispitanica (25,5%) (tabela 57).

Tabela 57. Komparacija FIGO stadijum karcinoma grlica materice — grupa G2 - PET/CT
pregled i patohistoloski pregled operativnog materijala

PET/CT Patohistoloski FIGO
FIGO Tx A1 IA2 IB1 B2 A1 B B | Ukupno
Tx 5 1 1 2 0 0 1 0 10
IB1 0 0 0 21 1 1 2 2 27
IB2 0 0 0 0 4 0 0 0 4
A1 0 0 0 0 0 0 0 2 2
B 1 0 0 1 0 0 0 6 8
Ukupno 6 1 1 24 5 1 3 10 51
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U grupi ispitanica sa histoloSkim stepenom diferencijaciie — G3, slaganje FIGO
stadijuma dobijenog PET/CT pregledom i patohistoloskim pregledom operativhog
materijala je dobijeno u 50% ispitanica (3/6).

FIGO stadijum karcinoma grlica materice dobijen PET/CT pregledom je kod 3 ispitanice
(50%) bio maniji nego odreden patohistoloskim pregledom operativhog materijala (tabela
58).

Tabela 58. Komparacija FIGO stadijum karcinoma grlica materice — grupa G3 - PET/CT
pregled i patohistolo$ki pregled operativnog materijala

PET/CT Patohistoloski FIGO
FIGO IB1 IB2 B | Ukupno
IB1 2 0 2 4
IB2 0 1 1 2
Ukupno 2 1 3 6

U grupi mladih ispitanica (do 50 godina starosti), slaganje FIGO stadijuma karcinoma
grlica materice dobijenog PET/CT pregledom i patohistoloSkim pregledom operativnog
materijala je dobijeno u 72,4% ispitanica (21/29).

FIGO stadijum karcinoma grlica materice dobijen PET/CT pregledom je bio maniji kod 8
ispitanica u odnosu na isti odreden patohistoloskim pregledom operativhog materijala
(27,6%) (tabela 59).

Tabela 59. Komparacija FIGO stadijum karcinoma grlica materice —PET/CT pregled i
patohistolo$ki pregled operativnog materijala (do 50 god.)

PET/CT Patohistoloski FIGO

FIGO Tx A1 IB1 IB2 11A1 IIB B | Ukupno
Tx 4 2 1 0 0 0 0 7
IB1 0 0 1 0 1 1 1 14
IB2 0 0 0 2 0 0 1 3
A1 0 0 0 0 0 0 1 1
B 0 0 0 0 0 0 4 4

Ukupno 4 2 12 2 1 1 7 29
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U grupi starijih ispitanica (preko 50 godina starosti), slaganje FIGO stadijuma karcinoma
grliéa materice dobijenog PET/CT pregledom i patohistoloskim pregledom operativhog
materijala je dobijeno u 66,7% ispitanica (22/33).

FIGO stadijum karcinoma grlica materice dobijen PET/CT pregledom je kod 2 ispitanice
(6,0%) bio veéi nego odreden patohistoloSkim pregledom operativnog materijala, a
manji kod 9 ispitanica (27,3%) (tabela 60).

Tabela 60. Komparacija FIGO stadijuma karcinoma grlica materice — PET/CT pregled i
patohistolo$ki pregled operativnog materijala (560+ god.)

PET/CT Patohistoloski FIGO

FIGO Tx IA2 IB1 IB2 IIB INIB | Ukupno
Tx 4 1 1 0 1 0 7
IB1 0 0 13 1 1 3 18
IB2 0 0 0 3 0 0 3
A1 0 0 0 0 0 1 1
B 1 0 1 0 0 2 4

Ukupno 5 1 15 4 2 6 33

5.5.6. Komparativha analiza standardizovane vrednosti preuzimanja
radiofarmaka (SUV)

Prose€na vrednost standardizovane vrednosti preuzimanja radiofarmaka - SUV kod
ispitanica kojima je patohistoloSkim pregledom operativnog materijala potvrden
karcinom grlica materice je 10,9 (SD= 7,16; min= 3,26; max= 45,6; medijana= 8,81; 95
IQR= 8,36). Samo jedna ispitanica sa patohistoloSkim nalazom CIS je imala izmerenu
SUV vrednost od 3,72.

Iz ovog razloga nije bilo moguc¢e racunati ROC analizom cut point vrednost predikcije
pojave karcinoma na osnovu standardizovane vrednosti preuzimanja radiofarmaka.
Najvece prosecne vrednosti SUV su registrovane kod ispitanica sa karcinomom grlica
materice histolo3ki tip planocellulare (SUV 11,15), zatim kod ispitanica sa histolo$kim
tipom adenocarcinoma (SUV 9,45) i kod ispitanica sa histoloSkim tipom
adenosquamosum (SUV 8,32). Dobijene razlike nisu statistiCki znacajne (p= 0,776;
Kruskal Wallis Test) (tabela 61).
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Tabela 61. Prosecne vrednosti SUV u odnosu patohistolo$ki tip karcinoma grlica

materice
Ph nalaz N Suv SD min max
Adenocarcinoma 3 9,45 5,83 3,26 14,83
Adenosquamosum 2 8,32 5,73 4,27 12,37
Planocellulare 40 11,15 7,40 3,64 45,66
Ukupno 46 10,75 7,16 3,26 45,66

Najve¢e prosecne vrednosti SUV su registrovane kod ispitanica sa histoloSkim
stepenom diferencijacije G3 (SUV 11,67), zatim kod ispitanica sa histoloSkim stepenom
diferencijacije G2 (SUV 11,23) i najmanji kod ispitanica sa histoloSkim stepenom
diferencijacije G1 (SUV 5,36). Dobijene razlike u sve tri grupe nisu statisticki znacajne
(p= 0,095; Kruskal Wallis Test), ali izmedu grupa G1 i G2 postoji statistiCki znacCajna
razlika na nivou p= 0,055 (Mann-Whitney U) i izmedu G1 i G3 p= 0,053 (Mann-Whitney
U) (tabela 62).

Tabela 62. Prosecne vrednosti SUV u odnosu histolo$ki stepen diferencija karcinoma
grlica materice

Ph nalaz N Suv SD min max
G1 3 5,36 1,82 3,26 6,53
G2 35 11,23 7,82 3,64 45,66
G3 7 11,67 3,52 5,35 15,91

Ukupno 45 10,91 7,16 3,26 45,66

Prosetne vrednosti SUV desnog hemipelvisa kod ispitanica sa prisutnim metastazama
u limfnim &vorovima su vece nego kod ispitanica bez prisutnih metastaza u limfnim
¢vorovima desnog hemipelvisa (5,23 + 1,18 : 3,47 + 0,59), ali je zbog malog uzorka

razlika na granici statistiCke znacajnosti (p= 0,084) (tabela 63).

Tabela 63. Prosecne vrednosti SUV desnog hemipelvisa u odnosu patohistolo$ki nalaz
prisustva metastaza u limfnim &vorovima desnog hemipelvisa

Ph nalaz N Suv SD min max
Lgl - 3 3,47 0,59 2,96 4,12
Lgl + 3 5,23 1,18 4,44 6,59

Ukupno 6 4,35 1,27 2,96 6,59

75




Malenkovi¢ G. Znacaj hibridnog dijagnostickog imidzinga u preoperativnoj evaluaciji karcinoma grli¢éa materice

Prosec¢ne vrednosti SUV levog hemipelvisa kod ispitanica sa prisutnim metastazama u
limfnim &vorovima su vece nego kod ispitanica bez prisutnih metastaza u limfnim
¢vorovima levog hemipelvisa (3,87 + 0,75 : 3,62 = 0,53), ali razlika nije statistiCki
znacajna (p= 0,592) (tabela 64).

Tabela 64. Prosecne vrednosti SUV levog hemipelvisa u odnosu patohistolo$ki nalaz
prisustva metastaza u limfnim ¢vorovima levog hemipelvis

Ph nalaz N Suv SD min max
Lgl - 4 3,62 0,53 3,01 4,13
Lgl + 5 3,87 0,75 3,01 4,65

Ukupno 9 3,76 0,64 3,01 4,65

Korelacija dimenzije tumora izmerene patohistoloSkim pregledom operativhog materijala
i vrednosti SUV dobijene PET/CT pregledom je r= 0,461 (grafikon 18). Dijagram
rasipanja i linija linearnog trenda pokazuje da sa porastom SUV dolazi i do porasta
najveceg promera tumora izmerenog patohistolodkim pregledom operativhog materijala

(p= 0,001), ali i da postoje odstupanja od te linije (r= 0,461 — slaba korelacija).

Patohistoloski promer tumora (mm)

QO Ohbserved
—t.inear

0 | | T T I
0 10 20 30 40 50

PET/CT SUV

Grafikon 18. Korelacija SUV i najvec¢eg promera tumora izmerenog patohistoloskim
pregledom operativnog materijala

76




Malenkovi¢ G. Znacaj hibridnog dijagnostickog imidzinga u preoperativnoj evaluaciji karcinoma grli¢éa materice

Korelacija dubine stromalne invazije izmerene tokom patohistoloSkog pregleda
operativnog materijala i vrednosti SUV dobijene PET/CT pregledom je r= 0,158
(grafikon 19). Dijagram rasipanja i linija linearnog trenda pokazuje da sa porastom SUV
dolazi i do porasta dubine stromalne invazije izmerene tokom patohistoloskog pregleda

operativnog materijala (p= 0,001), ali i da postoje velika odstupanja od te linije (r=
0,0158 — slaba korelacija).

PH dubina stromalne invazije

O Observed
00 00 ——tinear

I I I I I I
0 10 20 30 40 50

PET/CT SUV

Grafikon 19. Korelacija SUV i dubine stromalne invazije izmerene tokom
patohistoloSkog pregleda operativhog materijala

Prose¢ne vrednosti PET/CT SUV kod ispitanica sa pozitivnim patohistolodkim nalazom
LVI su nesto vece nego kod ispitanica sa negativnim patohistoloSkim nalazom LVI

(10,98 £ 9,34 : 10,86 * 5,00), ali razlika nije statisticki znacajna (p= 0,349 Mann-Whitney
U) (tabela 65).

Tabela 65. Prosecne vrednosti PET/CT SUV u odnosu LVI - patohistolo$ki nalaz

PH nalaz N Suv SD min max
LVvI - 20 10,98 9,34 3,26 45,66
LVI + 25 10,86 5,00 3,64 21,99

Ukupno 45 10,91 7,16 3,26 45,66
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5.5.7. Komparativna analiza infiltracije parametrija kod karcinoma grli¢a

materice

5.5.7.1. Infiltracija desnih parametrija kod karcinoma grlica materice -
komparativna analiza klinickog pregleda i patohistoloSkog pregleda operativnog
materijala

Ukupna tacnost procene infiltracije desnih parametrija odredenih klinickim pregledom u
odnosu na patohistoloSki pregled operativnog materijala je 93,5% (58/62). Senzitivhost
klinickog pregleda u odnosu na patohistoloski pregled operativnog materijala je 0,0%
(0/2), a specifinost 96,7% (58/60). Pozitivna prediktivha vrednost klinickog pregleda je
0,0% (0/2), a negativna prediktivha vrednost 96,7% (58/60). LaZzno negativnih nalaza
dobijenih klinickim pregledom ima 3,33% (2/60), a lazno pozitivnih 100% (2/2). Kappa
vrednost (Cohen test) je -0,033 Sto ukazuje da nema slaganje nalaza klini¢kog pregleda
i patohistoloskog pregleda operativhog materijala, a vrednost McNemar testa je p=
1,000, Sto ukazuje na simetriCnost u odstupanju u odnosu na slaganje. Registrovano je

2 lazno negativna nalaza i 2 laZzno pozitivan nalaza (tabele 66 i 67),

Tabela 66. Infiltracija desnih parametrija kod karcinoma grlica materice — komparativna
analiza klinickog pregleda i patohistoloSkog pregleda operativnog materijala

PatohistoloSki pregled operativnhog materijala

zahvacéena bo
Bo 2 58 60
b2 2 60 62
Kappa=-0,033; McNemar Test p= 1,000

Tabela 67. Parametri procene infiltracije desnih parametrija kod karcinoma grlica
materice klinickim pregledom u odnosu na patohistolo$ki pregled operativnog materijala

Parametar vrednost 95% ClI
SN 0,00 0,0 0,0
SP 96,7 92,9 100
PPV 0,00 0,0 0,0
NPV 96,7 92,9 100
LPV 100 100 100
LNV 3,33 0,0 7,08

78




Malenkovi¢ G. Znacaj hibridnog dijagnostickog imidzinga u preoperativnoj evaluaciji karcinoma grli¢éa materice
——/————— ]
5.5.7.2. Infiltracija levih parametrija kod karcinoma grlica materice — komparativna

analiza klinickog pregleda i patohistoloskog pregleda operativhog materijala

Ukupna tacnost procene infiltracije levih parametrija odredenih klinickim pregledom u
odnosu na patohistoloski pregled operativnog materijala je 96,8% (60/62). Senzitivnost
klinickog pregleda u odnosu na patohistoloski pregled operativnhog materijala je 50,0%
(2/4), a specificnost 100% (58/58). Pozitivha prediktivha vrednost klinickog pregleda je
100% (2/2), a negativna prediktivha vrednost 96,7% (58/60). Lazno negativnih nalaza
dobijenih klinickim pregledom ima 3,33% (2/60), a lazno pozitivnhih 0% (0/2). Kappa
vrednost (Cohen test) je 0,652 3to ukazuje na dobro slaganje klinickog pregleda i
patohistoloSkog pregleda operativnog materijala, a vrednost McNemar testa je p= 0,500,
Sto ukazuje na simetri€nost u odstupanju u odnosu na slaganje. Registrovana su 2

lazno negativna nalaza i nijedan lazno pozitivan nalaza (tabele 68 i 69).

Tabela 68. Infiltracija levih parametrija kod karcinoma grlica materice — komparativna
analiza kliniCkog pregleda i patohistoloSkog pregleda operativnog materijala

Patohistoloski pregled operativnhog materijala

zahvacena bo s
Klinicki pregled | zahvacena 2 0 2
bo 2 58 60
2 4 58 62
Kappa= 0,652; McNemar Test p= 0,500

Tabela 69. Parametri procene infiltracije levih parametrija kod karcinoma grlica materice
dobijeni klinickim pregledom u odnosu na patohistolo$ki pregled operativnog materijala

Parametar vrednost 95% ClI
SN 50,0 39,6 60,4
SP 100 100 100
PPV 100 100 100
NPV 96,7 92,9 100
LPV 0,00 0,00 0,00
LNV 3,33 0,00 7,08
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5.5.7.3. Infiltracija parametrija kod karcinoma grlica materice — komparativna

analiza klinickog pregleda i patohistoloskog pregleda operativhog materijala

Ukupna tacnost procene infiltracije parametrija odredenih klinickim pregledom u odnosu
na patohistolo$ki pregled operativnog materijala je 91,9% (57/62).

Senzitivnost klinickog pregleda u odnosu na patohistoloSki pregled operativnog
materijala je 40,0% (2/5), a specificnost 96,5% (55/57)

Pozitivna prediktivna vrednost klinickog pregleda je 100% 50% (2/4), a negativna
prediktivna vrednost 94,8% (55/58).

Lazno negativnih nalaza dobijenih klinickim pregledom ima 5,2% (3/58), a lazno
pozitivnih 50,0% (2/4).

Kappa vrednost (Cohen test) je 0,402 Sto ukazuje na osrednje slaganje Kklinickog
pregleda i patohistoloSkog pregleda operativnog materijala, a vrednost McNemar testa
je p= 1,000, Sto ukazuje na simetricnost u odstupanju u odnosu na slaganje.

Registrovana su 3 lazno negativna nalaza i dva laZzno pozitivan nalaza (tabele 70 i 71)

Tabela 70. Infiltracija parametrija kod karcinoma grlica materice — komparativna analiza
klinickog pregleda i patohistoloSkog pregleda operativnog materijala

Patohistoloski pregled operativnog materijala

zahvacéena bo 5
Klinicki pregled zahvacena 2 2 4
2 5 57 62

Kappa= 0,402; McNemar Test p= 1,000

Tabela 71. Parametri procene infiltracije parametrija kod karcinoma grlica materice
dobijeni klinickim pregledom u odnosu na patohistolo$ki pregled operativnog materijala

Parametar vrednost 95% Cl
SN 40,0 29,8 50,2
SP 96,5 92,6 100,3
PPV 50,0 39,6 60,4
NPV 94,8 90,2 99,4
LPV 50,0 39,6 60,4
LNV 5,2 0,55 9,8
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6. DISKUSIJA

6.1. PatohistoloSke karakteristike

Prema podacima iz literature vrh incidencije invazivnog karcinoma grlic¢a materice beleZi
starost ispitanica uklju¢enih u studiju bila 49,3 godine (12-15).

Ispitanica najmlade zivotne dobi imala je 27 godina, dok je najstarija imala 65 godina §to
odgovara preporukama za gornju granicu operativnog tretmana karcinoma grlica
materice. Najveci broj ispitanica uklju¢enih u studiju — 83,9% nalazio se u radno
najaktivnijem periodu Zivota, do 60-te godine. Prema podacima iz studije 3,6%
sluCajeva karcinoma grlica materice dijagnostikovano je do 30 godine Zivota $to je
manje u odnosu na podatke iz aktuelne literature, dok je 19,3% slu€ajeva karcinoma
grlica materice dijagnostikovano do 40 godine zivota, $to odgovara trendu prisutnom u
aktuelnoj literaturi (13-15).

NajceS¢i histoloski tip karcinoma grliéa materice na osnovu patohistoloSkog nalaza
biopsije, kiretaze cervikalnog kanala i/ili konizacije bio je planocelularni karcinom sa
udelom od 95,2%, zatim sledi adenokarcinom sa 3,2% i adenosarkom sa 1,6%.
Patohistoloski pregled materijala dobijenog nakon operativhog tretmana pokazao je
drugadiju distribuciju nalaza — planocelularni karcinom u 75,8%, adenokarcinom u 3,2%,
adenosarkom u 1,6%, adenoskvamozni karcinom 4,8%, karcinom in situ 1,6%,
displasticna promena tipa CIN1 3,2% i nalaz bez tumora u 9,7%. Literaturni podaci koji
se odnose na zemlje u razvoju koje nemaju implementiran skrining program ili pak on
nije dobro organizovan, gde spada i naSa zemlja, ukazuju da je ucestalost
planocelularnog karcinoma oko 85%, dok je adenokarcinom zastupljen sa 10%
(8,14,37-40). Prema registru za rak Instituta za onkologiju Vojvodine najucestaliji
histoloSki tip malignih tumora grliéa materice je planocelularni karcinom, koji €ini oko
80% svih sluCajeva dok adenokarcinom ucestvuje sa oko 7% (12). Posmatrajuci
podatke moze se re¢i da se rezulatati ove studije u pogledu procentualnog ucesc¢a
planocelularnog karcinoma grlica materice u ve¢oj meri podudaraju sa podacima iz
literature, dok je procentualni udeo adenokarcinoma ispod vrednosti u literaturi.

U buducnosti, u zavisnosti od implementacije Nacionalnog programa ranog otkrivanja
karcinoma grli¢éa materice, te celokupne bolje organizacije zdravstvene sluzbe, mozemo
oCekivati porast incidencija adenokarcinoma grlica materice uz pad incidence
planocelularnog karcinoma grlica materice kao Sto je slu€aj u ekonomski razvijenim

zemljama.
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Katanio i saradnici su dokazali da adenokarcinom ima loSiji terapijski odgovor na
sprovedeno le€enje u odnosu na planocelularni karcinom (134). Druge studije su takode
pokazale vecu ucestalost pojave metastaza u lokoregionalnim limfnim Zlezdama, te
pojavu recidiva kod adenokarcinoma grlica materice (13).

Prema nekim ranijim literaturnim podacima adenoskvamozni karcinom grlica materice,
kao i adenosarkom grlica materice imaju loSiju prognozu u pogledu petogodiSnjeg
prezivljavanja u odnosu na adenokarcinom grli¢a materice, dok grupa autora oko Baek-
a, dos Reis-a i Rudtanasudjatum-a u svojim studijama tvrdi da nema signifikantne
razlike izmedu adenokarcinoma i adenoskvamoznog karcinoma u pogledu ishoda
leCenja (135-138).

Interesantan je podatak da je patohistoloski pregled materijala dobijenog nakon
operativnog tretmana u 9,7% sluCajeva bio bez tumora patohistoloski primarno
dijagnostikovanog biopsijom, kiretazom cervikalnog kanala i/ili konizacijom. Uvidom u
dokumentaciju ustanovljeno je da su svi navedeni sluCajevi primarno patohistoloski
dijagnostikovani van Instituta za onkologiju Vojvodine te su kao takvi prezentovani
Onkoloskoj komisiji za ginekoloSke tumore.

Posmatrano u odnosu na histoloski stepen diferencijacije ¢elija prilikom patohistolosSkog
pregleda operativnog materijala, srednje diferentovanog histoloskog stepena - G2 je bilo
ubedljivo najviSe - 79,2%, loSe diferentovanog histolodkog stepena - G3 je bilo 13,2 %,
dok je dobro diferentovan histoloski stepen G1 u€estvovao sa 7,5 %. Prema navodima u
literaturi histolo3ki stepen diferencijacije, ne spada u nezavisne prognosti¢ke faktore kod
karcinoma grlica materice, te kao takav ima vrlo malo direktnog uticaja na prezivljavanje
(139,140).

Egzocervikalni rast karcinoma grliéa materice zabelezen je u 83,9% slu€ajeva dok je

endocervikalni tip rasta zabelezen u 16,1% slucajeva.
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6.2. Primarni tumor i parametrija

Primena savremenih dijagnostickih imidzing procedura, u velikoj meri je unapredila
klinicko odredivanje stadijuma karcinoma grlica materice.

Veliki broj studija je evaluirao znacaj pregleda ultrazvukom, CT pregleda, MR pregleda
te PET-CT pregleda u inicijalnoj dijagnostici prosSirenosti karcinoma grlica materice i
njihovu ulogu u donoSenju odluke o izboru primarnog terapijskog modaliteta leenja.
Kao novi i obecavajuci dijagnostiCki pristup u proceni proSirenosti karcinoma grli¢a
materice u protekloj deceniji, afirmisan je kako transvaginalni tako i transrektalni
ultrazvuk.

Fischerova smatra da zahvaljujuci ultrazvuku kao ne invazivnoj dijagnosti¢koj metodi,
Siroko dostupnoj, u slu€aju kada pregled vrsi iskusan dijagnosti¢ar, mogu biti evaluirani
krucijalni prognostiCki faktori vezani za karcinom grlica materice te je na taj nacin
moguca individualizacija onkoloSkog tretmana (79).

U istom preglednom ¢lanku Fisherova iscrpno opisuje tehnike ultrazvuénog pregleda
pacijentkinja obolelih od karcinoma grlica materice te navodi da detaljan pregled
podrazumeva merenje veli€ine tumorske lezije, odredivanje dubine stromalne infiltracije,
lokalizaciju tumora, detekciju infiltracije parametrija, mokraéne beSike i rektuma
malignim procesom, pa ¢ak i procenu postojanja metastaza u lokoregionalnim limfnim
¢vorovima (79).

Innocenti sa saradnicima je na seriji od 124 pacijentkinje obolele od karcinoma grli¢a
materice komparirao vrednost odredivanja stadijuma bolesti klinickim pregledom i
transrektalnim ultrazvukom. Rezultat studije je da transrektalni ultrazvuk ima vecu
senzitivnost od kliniCkog pregleda u pogledu detekcije infiltracije parametrija malignim
procesom, te da je taCnost transrektalnog ultrazvuka u odredivanju stadijuma karcinoma
grlica materice 83% (81).

Fischerova i Cibula su u jednom od mnogobrojnih radova objavili da je transrektalni
ultrazvuk precizniji u detekciji karcinoma grlica materice dimenzija do 1 cm u odnosu na
magnetnu rezonancu, te da isti ima senzitivnost od 83% u odnosu na senzitivnost
magnetne rezonance od 50% kada je u pitanju utvrdivanje postojanja inavazije
parametrija malignim procesom (82). Ista studija je ukazala da je ukupna taCnost
predikcije prisustva primarnog tumora karcinoma grlica materice transrektalnim
ultrazvukom 94% (82).

Rezultati multicentricne Evropske studije, kao i rezultati saopSteni od strane Testa i
saradnika, nakon komparacije dijagnosti¢ke vrednosti transvaginalnog ultrazvuka i
magnetne rezonance u odedivanju stadijuma karcinoma grlica materice, ukazuju na

bolju detekciju lokacije karcinoma grlica materice te ve¢u senzitivnost transvaginalnog
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ultrazvuka u odnosu na magnetnu rezonancu (141,142). Sto se ti¢e trodimenzionalnog
ultrazvuka, potvrdena je njegova vecéa preciznost u odredivanju tumorskog volumena
koristeCi patohistoloSki nalaz kao zlatni standard (143).

Studija Byun-a i saradnika je pokazala vecu preciznost trodimenzionalnog ultrazvuénog
pregleda u poredenju sa klinickim pregledom i magnetnom rezonancom (144).
Kompjuterizovana tomografija (CT) ima znacajna ograni¢enja kada je u pitanju detekcija
karcinoma grlica materice s obzirom na ograni¢enu kontrastnu rezoluciju. Upravo iz
ovog razloga kompjuterizovana tomografija igra malu ulogu u detekciji primarnog
tumora karcinoma grlica materice, ali u isti mah pruza informacije o eventualnoj
prisutnoj opstrukciji uretera te udaljenim metastazama.

U preglednom c¢lanku Bipata i saradnika navedena je senzitivhost kompjuterizovane
tomografije u proceni infiltracije parametrija od 55%, specifi¢nost od 74%, sa pozitivnom
prediktivnom vrednos¢éu od 32% i negativnom prediktivnom vrednos$€u od 67% (58).
Kada je u pitanju procena infiltracije zida mokrac¢ne beSike i rektuma malignim
procesom senzitivnost kompjuterizovane tomografije iznosi 71% dok je specifi¢nost
73% (58).

Prema navodima studije Ozsarlak-a nalaz kompjuterirovane tomografije u odnosu na
nalaz nakon patohistoloSkog pregleda operativhog materijala u pogledu odredivanja
stadijuma karcinoma grli¢a materice korelira u 62% , u rasponu od 32%-80% (145).
Prema misljenju Saksouk-a, kompjuterizovana tomografija nije dijagnosticka imidzing
metoda za rutinsko odredivanje ranog stadijuma karcinoma grlica materice (80). Prema
istom autoru, kompjuterizovana tomografija zadovoljavaju¢e dijagnostiCke vrednosti
postize tek kod uznapredovalih stadijuma karcioma grlica materice FIGO llIb — IVb.
Evropsko udruzenje urogenitalne radiologije je u svom vodi€u apostrofiralo magnetno
rezonantni imidzing (MRI) kao imidzing proceduru izbora za lokalno odredivanje
stepena proSirenosti karcinoma grlica materice (61).

Prema Kusmirek-u kada se vrSi inicijalno odredivanje stadijuma karcinoma grlica
materice, magnetna rezonanca ima ulogu da odredi veli€inu i lokalizaciju primarnog
tumora na grliéu, prisustvo eventualne invazije karcinoma grlica materice u okolne
strukture - pre svega parametrija, zid mokraéne besSike i rektuma, kao i postojanje
sekundarnih - metastatskih depozita uklju€ujuéi i suspektne limfne Zlezde u maloj karlici
i abdomenu (62).

Shadev i saradnici su u svojoj studiji dosli do zaklju¢ka da je magnetna rezonanca u
visokom procentu tatna kada je u pitanju lokalizacija primarnog tumora na grlicu
materice kao i u proceni postojanja invazije karcinoma grlica materice u parametrija i
miometrijum $to predstavija kljuéne parametre prilikom odluke o fertility-sparing
operativnom tretmanu (146).
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Sala sa saradnicima tvrdi da je MRI pojedinac¢no najbolja dijagnosticka imidzing
procedura za precizno odredivanje lokalizacije primarnog tumora karcinoma grli¢a
materice, njegove veliine, dubine stromalne invazije kao i Sirenja u okolne strukture
(68). Ista studija navodi da je MRI pregled precizan u odredivanju veli€ine primarnog
tumora na grlicu materice, sa mogu¢im odstupanjem od 5 mm od veli€ine utvrdene
patohistoloSkim pregledom operativnog materijala, kod 70-90% slu€ajeva, te da su
senzitivnost i specificnost utvrdivanja postojanja infiltracije mokraéne besike i rektuma
71-100% odnosno 88-91%.

Vazno ogranienje utvrdivanja stadijuma karcinoma grliéa materice pomoc¢u MRI jeste
precenjivanje invazije karcinoma grliéa materice u parametrija pogotovo kod primarnih
tumora velikih dimenzija pre svega zbog prisustva stromalnog edema prouzrokovanog
tumorskom kompresijom ili infalmacijom (68).

Mirpour sa saradnicima navodi da senzitivnost MRI prilikom detekcije infiltracije
parametrija kod karcinoma grlica materice varira izmedu 75% i 100%, dok je
specifi€nost u opsegu od 46% do 86%. Negativna prediktivha vrednost je visoka i iznosi
94-100%, dok je pozitivha prediktivha vrednost 28%-77%. Ukupna tacnost MRI prema
istom autoru, prilikom odredivanja stadijuma karcinoma grlica materice kre¢e se oko
90% (147).

Studija Yang-a navodi da se ta¢nost MRI prilikom detekcije primarnog tumora karcinoma
grlica materice promera vec¢eg od 1 cm krece u rasponu od 85-90%, navodeci da se na
taj naCin MRI mozZe Koristiti za inicijalnu trijazu pacijentkinja u smislu odluke o
primarnom hirurS§kom lecenju ili hemoiradijaciji (148).

Analizirajuéi u datom trenutku postojecu literaturu, Boss navodi da se na ukupnom
uzorku od 502 pacijentkinje procenat ta¢nosti odredivanja stadijuma karcinoma grli¢a
materice kreée u rasponu od 47-90% u poredenju sa patohistoloSkim nalazom
operativnog materijala (149).

MRI pregled ima najve¢u vrednost u direktnoj vizualizaciji primarnog tumora karcinoma
grlica materice kao i u evaluaciji lokoregionalnog Sirenja karcinoma grli¢éa materice (80).
| pored literaturno dokazane tacnosti primene transrektalnog i transvaginalnog US u
detekciji volumena primarnog tumora, dubini stromalne infiltracije, zahvacenosti
parametrija, naroCito u slu€aju malih lokalno ograni€enih tumora, ove dijagnosticke
metode nisu u Sirokoj upotrebi kao Sto je to slu€aj sa MRI, ve¢ je njihova primena jos
uvek vezana za pojedinacne zdravstvene centre.

Uprkos rasprostranjenoj upotrebi konvencionalnih imidZzing tehnika u dijagnostici
karcinoma grli¢a materice Cesta je pojava kako lazno negativnih, tako i lazno pozitivnih
nalaza. Lazno negativni nalazi su najée$ée rezultat nemogucnosti konvencionalnih

imidzing tehnika da jasno prepoznaju tumore malog volumena, dijametra ispod 1 cm,
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dok su lazno pozitivni rezultati rezultat nemogucénosti razlikovanja tumorske mase od
mase sacinjene od nekroti¢nog ili oziljnog tkiva. Upravo primena PET/CT pregleda u
dijagnostici karcinoma grlica materice ima za ulogu da ponudi metabolicke i
funkcionalne parametre tkiva za koje se na osnovu drugih imidzing tehnika sumnja da je
malignih karakteristika i da na taj nacin potvrdi ili otkloni sumnju (147).

Gotovo svi primarni tumori grlica materice veliCine iznad 7 mm preuzimaju
radioobelezenu glukozu te se na taj nacin mogu detektovati PET/CT pregledom (150).
Nivo preuzimanja radioobelezene glukoze je visok kod karcinoma grli¢éa materice, s tim
Sto je viSi kod planocelularnog tipa karcinoma u odnosu na ostale histolo$ke tipove, te

kod lo8e diferentovanih tipova tumora u odnosu na dobro diferentovane (slika 6.) (151).

Slika 6. Koronalni i transverzalni preseci CT (kolona A), PET (kolona B) i fuzionisanih
PET/CT tomograma (C) u ispitanice sa najvecom SUV vrednosc¢u primarnog tumora
cerviksa (SUV=45.6), planocelularni histoloski tip, stepen histoloSke diferencijacije ¢elija
G2, FIGO stadijum Ib2

Usled smanjene prostorne rezolucije PET/CT moZe dati lazno negativan nalaz za
tumore subsantimetarske veliine, te povrSinske infilirativne tumore kao i
mikrometastatske sekundarne depozite koji mogu biti detektovani prilikom MR pregleda
(152). PET/CT takode ima ograniCenja prilikom utvrdivanja postojanja propagacije
tumora u parametrija, te bi i u ovom slu¢aju MRI pregled trebao biti imidzing procedura
izbora (153).

U slu€aju propagacije tumora u materi¢nu duplju, vaginalne fornikse i vaginu, PET/CT
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sa velikom precizno$¢u moze odrediti granice invazivnog tumora (154).

Obradom prikupljenih podataka, u okviru ovog istrazivanja dobijena je vrednost ukupne
taCnosti predikcije prisustva primarnog tumora karcinoma grlica materice PET/CT
pregledom u odnosu na patohistoloSki pregled operativnhog materijala od 88,7% (55/62).
Senzitivnost PET/CT pregleda u pogledu prisustva primarnog tumora karcinoma grli¢a
materice u odnosu na patohistoloSki pregled operativhog materijala je 86,8% (46/53),
dok je specificnost 100% (9/9). Pozitivna prediktivna vrednost PET/CT pregleda je 100%
(46/46), a negativna prediktivna vrednost 56,2% (9/16). Lazno negativni nalazi su se
PET/CT pregledom javili u 43,8% (7/16), a lazno pozitivnih u 0%. U dostupnoj literaturi
nisu nadeni podaci o senzitivnosti i specificnosti PET/CT hibridne imidZzing metode u
pogledu prisustva primarnog tumora karcinoma grlica materice. Uvidom u prikupljeni
materijal doSlo se do podataka da PET/CT pregled nije detektovao primarni tumor
karcinoma grlica materice u 7 slu€ajeva, pri ¢emu su veli€ine tumora bile 2 mm, 3mm, 4
mm, 10 mm, dva puta po 11 mm i 14 mm, te otuda proistice vrednost od 56,2% u
odnosu na negativnu prediktivnu vrednost, i 43,8% u odnosu na laZzno negativne nalaze.
Gore navedeni literaturni navodi opravdavaju nemoguénost detekcije u slu€aju 3 lazno
negativna nalaza s obzirom na dimenzije primarnog tumora karcinoma grli¢a materice.
U ostala 4 lazna negativna nalaza potvrduje se tana lazna negativnost s obzirom na

literaturno navedenu grani¢nu vrednost od 7 mm (slika 7.).

Slika 7. Sagitalni i transverzalni preseci CT (kolona A), PET (kolona B) i fuzionisanih
PET/CT tomograma (C) u ispitanice u koje je detektovan najmaniji primarni tumor
cerviksa, veli€¢ine 10 mm bez infiltracije limfonodusa; PH je potvrdio nalaz PET/CT-a.
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Maksimalna vrednost specificnosti od 100% rezultat je odsustva primarnog tumora
karcinoma grlica materice prilikom PET/CT pregled kod ukupno 9 ispitanica Sto je i
potvrdeno patohistoloskim pregledom operativhog materijala.

Kappa vrednost (Cohen test) je 0,656 Sto ukazuje na dobro slaganje PET/CT pregleda i
patohistoloSkog pregleda operativhog materijala, a vrednost McNemar testa je p= 0,016,
Sto ukazuje na nesimetri¢nost u odstupanju u odnosu na slaganje jer viSe ima ispitanica
sa PET/CT pregledom odsutnom sumnjom na postojanje primarnog tumora karcinoma
grlica materice i prisutnim primarnim tumorom karcinoma grlica materice na
patohistoloSkom pregledu operativhog materijala, nego ispitanica sa PET/CT pregledom
prisutnom sumnjom na prisustvo primarnog tumora karcinoma grlica materice i
odsutnim primarnim tumorom karcinoma grlica materice na patohistoloSkom pregledu
operativnog materijala, odnosno vise lazno negativnih nalaza (7 ispitanica) nego lazno
pozitivnih nalaza (0 ispitanica).

Cochran’s Q test prisustva tumora u tri analize - PET/CT pregled, intraoperativni pregled
i patohistolodki pregled operativnhog materijala ima vrednost 18,17 sa p< 0,001 jer
PET/CT pregled ima statisticki znaajno manje pozitivnih nalaza prisustva primarnog
tumora karcinoma grlica materice u odnosu na intraoperativni pregled i patohistoloski
pregled operativnog materijala. Ukupna tacnost predikcije PET/CT pregleda i
intraoperativnog pregleda u odnosu na patohistoloski pregled operativnog materijala je
ista i iznosi 88,7% (p= 1,000). Senzitivnost intraoperativnog pregleda je statisticki veca
od senzitivnosti PET/CT pregleda (p= 0,014). Specificnost PET/CT pregleda je statisticki
veca od specifiCnosti intraoperativhog pregleda (p= 0,014). S obzirom da je procena
postojanja primarnog tumora intraoperativnim pregledom subjektivha kategorija te kao
takva nije siguran pokazatelj prisustva tumora, jer se uzima u obzir vidljiva lezija na
grliéu sa pretpostavkom operatera da je u pitanju tumorsko tkivo, shodno indikovanom
operativnom tretmanu, misljenja sam da je upravo to posledica vece senzitivhosti
intraoperativnog pregleda u ovom slu€aju. S druge strane, veca specificnost PET/CT
pregleda u odnosu na intraoperativni pregled nije neocekivan rezultat. Ukupna tacnost
procene infiltracije parametrija odredenih kliniCkim pregledom u odnosu na
patohistoloski pregled operativnog materijala je 91,9% (57/62). Senzitivnost klinickog
pregleda u odnosu na patohistolo3ki pregled operativhog materijala je 40,0% (2/5), a
specificnost 96,5% (55/57). Pozitivna prediktivna vrednost klinickog pregleda je 50%
(2/4), a negativna prediktivna vrednost 94,8% (55/58). Lazno negativnih nalaza
dobijenih klini¢kim pregledom ima 5,2% (3/58), a lazno pozitivnih 50,0% (2/4). Kappa
vrednost (Cohen test) je 0,402 Sto ukazuje na osrednje slaganje kliniCkog pregleda i
patohistoloskog pregleda operativhog materijala. Klini¢kim pregledom je izraZena lazna

pozitivnost te je sam klinicki pregled nepouzdana metoda, ali detaljnija provera
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senzitivnosti zahteva veci uzorak. Nemoguénost detekcije proboja cervikalnog prstena
te prodora tumora u parametrija rezultat je velikog preuzimanja radioobelezene glukoze
u samom primarnom tumoru, blizini parametrija pa je otezana detekcija prisustva
tumora u parametrija. Pandharipande je ukazao da PET/CT i MR pregled imaju
komplementarnu ulogu u primarnom odredivanju stadijuma karcinoma grlica materice,
te da se kombinacijom ove dve imidzing tehnike moze posti¢i optimalna dijagnostika
(128). Sa uvodenjem hibridnih imidzing tehnika u onkolosku sferu, PET/CT i PET/MRI
su u fokusu interesovanja kada je u pitanju evaluacija karcinoma ginekoloSkog porekla
(132). Prema studiji Grueneisen-a PET/MRI pregled je omogucio preciznu detekciju
primarnog tumora karcinoma grlica materice u 85% sluc¢ajeva (133).

Skora studija Kitajima-e prikazala je dijagnosticku vrednost PET/MRI pregleda u
pogledu detekcije primarnog tumora karcinoma grlica materice sa taénosc¢u od 83.3% u
poredenju sa 53.3 % kod PET/CT pregleda (155).

6.3. Limfni ¢vorovi

Status pelvicnih i paraaortalnih limfnih &vorova u pogledu prisustva metastaza
karcinoma grli¢a materice, i pored toga Sto nije inkorporiran u FIGO sistem odredivanja
stepena proSirenosti  bolesti, predstavlja jedan od najznacajnijin nezavisnih
prognostiCkih faktora kod ranog karcinoma grlica materice. Brojne studije su dokazale
da je stopa prezivljavanja pacijentkinja sa prisunim metastazama u limfnim ¢vorovima
manja u odnosu na pacijentkinje bez prisutnih metastaza (36,151,156,157).

Prisustvo metastaza u paraaortalnim limfnim Cvorovima predstavlja najznacajniji lo$
prognosticki faktor u pogledu vremena do progresije bolesti (50).

Takode, status pelvi€nih i paraaortalnih limfnih ¢vorova u pogledu prisustva metastaza
karcinoma grlica materice igra veoma vaznu ulogu prilikom izbora primarnog modaliteta
le€enja. U slu€aju da se otkriju limfni évorovi sa prisutnim metastazama to predstavlja
uznapredovali stadijum karcinoma grlica materice i kao takav zahteva razmatranje
primarne primene hemioiradijacije (159).

Kompjuterizovana tomografija (CT) i magnetna rezonanca (MR) su tradicionalne
imidzing tehnike koje su koriS¢ene sa ciliem da se detektuje Sirenje karcinoma grlica
materice van primarnog tumora na samom grlicu materice (160).

Detekcija limfnih €vorova sa prisutnim metastazama karcinoma grlica materice ovim
morfoloskim imidzing tehnikama, otezana je s obzirom da se obe tehnike baziraju na
detekciji sumnjivih limfnih &vorova €iji je najmaniji dijametar veéi od 10 mm (161,162).
Prema nekim ranijim studijama ukupna ta¢nost prilikom utvrdivanja prisustva metastaza

karcinoma grlica materice u lokoregionalnim limfnim ¢&vorovima ista je i za
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kompjuterizovanu tomografiju i za magnetnu rezonancu te se kre¢e u rasponu od 65-
86% (161,163-165). Prema studijama Bipat-a i Schheidler-a senzitivnost utvrdivanja
prisustva metastaza karcinoma grlica materice u lokoregionalnim limfnim ¢vorovima kod
CT i MR pregleda iznosi 43% i 60% (58,166).

Dve gore navedene imidzing tehnike nisu primenjive ni u detekciji metastatski
izmenjenih retroperitonealnih limfnih ¢vorova, s obzirom da je samo 10% istih patoloSki
uvecano preko granice od 10 mm, te je studija Gynecologic Oncology Group (GOG) to i
dokumentovala kroz senzitivnhost CT pregleda od 34% (166).

Visok procenat laZzno negativnih nalaza se objasSnjava velikim procentom pozitivnih
limfnih &vorova manjih od 10 mm dijametra najmanjeg pre¢nika na patohistoloSkom
pregledu operativnhog materijala, te prisustvom mikroskopskih metastaza-malih depozita
viabilnih ¢elija karcinoma, koje su apsolutno nedetektabilne pomocéu pregleda
kompjuterizovanom tomografijom i magnetnom rezonancom. Reaktivno izmenjeni limfni
Cvorovi u smislu hiperpalzije ili prisutne infekcije mogu rezultirati lazno pozitivnim
nalazom (147).

Studije su dokazale da je PET/CT hibridna imidzing tehnika, kombinujuci funkcionalne
informacije pozitronske emisione tomografije sa anatomskim informacijama
kompjuterizovane tomografije, mnogo preciznija, te da ima bolju senzitivhost i
specificnost u odnosu na preglede kompjuterizovanom tomografijom i/ili magnetnom
rezonancom, pogotovo u detekciji prisustva metastaza u lokoregionalnim limfnim
¢vorovima, te Sirenju karcinoma grlica materice van male kalice (153).

Selman, Harvilesky i Choi, su u svojim radovima komparirali senzitivnost i specifi¢nost
PET/CT pregleda, pregleda kompjuterizovanom tomografijom i pregleda magnetnom
rezonancom u pogledu detekcije prisutnih metastaza u limfnim &vorovima. Senzitivnost
PET/CT pregleda se kretala u rasponu od 75% u studiji Selmana do 82% u studiji Choi-
a, dok je dijapazon specificnosti bio 95-98%. Kada se posmatra senzitivhost CT
pregleda Harvilesky je naveo 47%, Choi 50% dok je ona u studiji Selmana 58%.
Specificnost CT pregleda iznosila je 92%. Kada se posmatra senzitivnost pregleda
magnetnom rezonancom ona se krece u rasponu od 54 do 56% dok je specifiCnost u
rasponu od 91% do 93% (167,168,169).

Studije Grigsby-ja, Sugaware, Choi-ja i Kim-a su takode poredile senzitivnost i
specificnost PET/CT pregleda te pregleda kompjuterizovanom tomografijom i
magnetnom rezonancom u pogledu detekcije prisustva metastaza u limfnim ¢vorovima
te je dokazana najveCa senzitivhost (79%—-84%) kao i specificnost (95%—99%) za
PET/CT pregled, u poredenju sa 47%—-50% i 92%—97% za CT pregled te 56%—72% i
90%—-96% za MR pregled (71,130,170,171).

Prisustvo metastaza u limfnim ¢vorovima je €esto kod pacijentkinja u uznapredovalom
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stadijumu karcinoma grlica materice FIGO = IB2, te je na osnovu dosadas$njih studija
dokazano da PET/CT ima znacajnu ulogu kada je u pitanju detekcija takvih metastatski
izmenjenih limfnih Zlezda (slika 8.) (172).

Senzitivnost i specificnost PET/CT pregleda u detekciji limfnih ¢vorova sa prisutnim
metastazama kod uznapredovalih stadijuma karcinoma grlica materice se prema vecini
studija kre¢e u rasponu od 75-100% za senzitivnost i 87-100% za specifiCnost
(36,173).

Yildirim sa saradnicima ukazuje da PET/CT predstavlja pouzdanu imidzing tehniku kod
pacijentkinja obolelih od karcinoma grli¢a materice stadijum IB2-1V, te kao takva moze
da zameni limfadenektomiju (153).

Nasuprot dijagnosti¢koj vrednosti PET/CT pregleda u uznapredovalim stadijumima
karcinoma grliéa materice, dokazana je njegova kako manja senzitivhost tako i
specificnost u detekciji metastaski izmenjenih limfnih ¢vorova u ranim stadijumima | do
A (172).

Studija objavljena od strane Sironi-ja i saradnika ukazala je na senzitivnost od 73%,
specifi¢nost od 97%, pozitivhu prediktivhu vrednost od 92% i negativhu prediktivnu
vrednost od 89% PET/CT pregleda u pogledu prisustva metastaza u limfnim &vorovima
kod pacijentkinja obolelih od karcinoma grlica materice ranog stadijuma (36).

Studije Loft-a, Ramirez-a i Goyal-a ukazuju na senzitivhost od 36%-75%, specificnost
od 93%-97%, pozitivhu prediktivnhu vrednost od 71-78% i negativnu prediktivhu vrednost
od 83-96% PET/CT pregleda u pogledu prisustva metastaza u limfnim ¢évorovima kod
pacijentkinja obolelih od karcinoma grlica materice ranog stadijuma (173-175).

Signoreli sa saradnicima u svojoj studiji ukazuje na senzitivnost od 32%, specificnost od
97%, pozitivhu prediktivnu vrednost od 69% i negativnu prediktivhu vrednost od 87%
PET/CT pregleda u pogledu prisustva metastaza u limfnim ¢vorovima kod pacijentkinja
obolelih od karcinoma grlica materice ranog stadijuma. Lo3u senzitivhost su objasnili
delom malim uzorkom posmatrane populacije te prisustvom mikrometastaza - malog
volumena tumoskih ¢elija u zahvacenim limfnim &vorovima (176).

Chao je izneo zaklju¢ak da PET/CT ima vrlo ograni¢enu ulogu u odredivanju stadijuma
karcinoma grli¢éa materice kod pacijentkinja sa ranim stadijumom bolesti i zato ne moze
biti zamena za limfadenektomiju u detekciji metastatski izmenjenih limfnih Evorova
(177).

Dokumentovana superiornost PET/CT pregleda u gore navedenim studijama trebala bi
da ima za rezultat manji procent kako lazno negativnih tako i laZzno pozitivnih nalaza, s
obzirom da isti vode ka potcenjivanju realnog anatomskog Sirenja bolesti i direktno uticu
na izbor modaliteta le€enja (slika 9.) (71,168).

Medutim tokom interpetacije PET/CT nalaza moguéi su lazno pozitivni nalazi u
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zavisnosti od faze menstrualnog ciklusa, te preuzimanja radiobelezene glukoze od
strane jajnika, pogotovo u vreme ovulacije i tokom rane lutealne faze. Takode
hemoragicne ciste korpus luteuma mogu pojacano preuzimati radioobelezenu glukozu
te na taj nacin dati lazno pozitivan nalaz. LaZno pozitivni nalazi su €esto rezultat
preuzimanja radioobelezene glukoze od strane hiperplastiCnog limfnog d&vora ili
pogresne interpretacije fizioloSke aktivnosti gastrointestinalnog i urinarnog trakta (slika
10.) (122,179,180).

Mali, nekroti¢ni limfni Evorovi ili mikrometastaze limitiraju PET/CT pregled, te dovode do
visokog procenta lazno negativnih nalaza (slika 11.) (71).

Naime usled slabe prostorne rezolucije PET komponente ograniCene na 5 mm,
prisustvo metastaza u malim lifnim ¢vorovima manjim od 5mm je nedetektabilno od
strane PET/CT (36,181)

Ayhan je saopS$tio da se mikrometastaze nalaze u 56% limfnih Evorova manjih od 1 cm
(182).

U okviru nacinjenog istraZivanja, ukupna tacnost predikcije prisustva metastaza u
limfnim &vorovima kod karcinoma grlica materice PET/CT pregledom u odnosu na
patohistoloski pregled operativnog materijala je 82,2% (51/62).

Senzitivnost PET/CT pregleda u pogledu prisustva metastaza u limfnim &vorovima kod

karcinoma grli¢a materice u odnosu na patohistoloski pregled operativnog materijala je
53,8% (7/13), a specificnost 89,8% (44/49).

Slika 8. Koronalni i transverzalni preseci CT (kolona A), PET (kolona B) i fuzionisanih
PET/CT tomograma (C) u ispitanice sa stvarno pozitivnim nalazom PET/CT-a koji je
ukazao na infiltraciju spoljasnjeg ilijacnog limfatika sa desne strane. PH nalaz je
potvrdio prisustvo tumorske infiltracije navedenog limfnog ¢vora.
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Slika 9. Transverzalni preseci CT (A), PET (B) i fuzionisanih PET/CT tomograma
(C) u ispitanice sa stvarno negativnim nalazom PET/CT-a, koji je detektovao
primarni karcinom cerviksa, bez vidljive tumorske infiltracije limfnih &vorova. PH
nalaz je potvrdio odsustvo infiltracije limfnih Evorova.
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Slika 10. Koronalni i transverzalni preseci CT (A, D, G), PET (B, E, H) i fuzionisanih

PET/CT tomograma (C, F, |) u ispitanice sa lazno pozitivnim nalazom PET/CT-a koji

ukazuje na infiltaciju parauterinog limfatika sa desne strane. PH nalaz nije potvrdio
prisustvo tumorske infiltracije.
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Slika 11 Sagitalni i transverzalni preseci CT (kolona A), PET (kolona B) i fuzionisanih
PET/CT tomograma (kolona C) u ispitanice sa lazno negativnim nalazom PET/CT-a
kojim nije detektovan ni primarni karcinom cerviksa niti prisustvo lokoregionalnih
metastaza u limfaticima. Intraoperativni nalaz i PH nalaz medutim utvrduju prisustvo
tumora cerviksa, veli€¢ine od 7mm.

Pozitivna prediktivna vrednost PET/CT pregleda je 58,3% (7/12), a negativna
prediktivna vrednost 88,8% (44/50). Lazno negativni nalazi su se PET/CT pregledom
javili u 12,0% (6/50), a lazno pozitivni u 41,7% (5/12). Kappa vrednost (Cohen test) je
0,449 §to ukazuje na osrednje slaganje PET/CT pregleda i patohistoloSkog pregleda
operativnog materijala, a vrednost McNemar testa je p= 1,000, S$to ukazuje na

simetriCnost u odstupanju u odnosu na slaganje. Registrovano je 6 lazno negativnih
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nalaza i 5 lazno pozitivnih nalaza. Posmatrajuéi rezultate nadeg istraZivanja mozZe se
reCi da se vrednosti senzitivnosti i specifi¢nosti nalaze u donjim vrednostima raspona
vrednosti u odnosu na rezultate iz dostupne literature. Senzitivnost je oCekivano niska i
kao takva je opisana i u literaturu, a rezultat je postojanja mikrometastaza koje nisu
mogle biti verifikovane prilikom PET/CT pregleda. Pozitivha prediktivha vrednost je niza
u odnosu na sve literaturne navode $to se moze tumaciti malim uzorkom ispitanica, dok
je negativna prediktivha vrednost po svojoj vrednosti odgovara vrednostima u literaturi.
Nakon uvida u podatke prikupljene u toku studije, ustanovljeno je da je PET/CT
pregledom registrovana pojatana metabolicka aktivhost sa sumnjom na prisustvo
metastaza u limfnim ¢vorovima u 5 slu€ajeva veliine limfnog ¢vora od 8 mm i SUV
vrednosti u rasponu od 2,96-4,53, a da prilikom patohistoloSkog pregleda operativnog
materijala isti nisu patohistolo$ki verifikovani, te je to uzrok visokog procenta lazno
pozitivnih nalaza i i nize pozitivhe prediktivhe vrednosti.

Cochran’s Q test prisustva metastaza u limfnim &vorovima kod karcinoma grlica
materice u tri analize - PET/CT pregled, intraoperativni pregled i patohistoloski pregled
operativnog materijala ima vrednost 30,1 sa p< 0,001 jer intraoperativnim pregledom u
statistiCki znacajno viSe slu€ajeva (45,2%) postavljena sumnja na prisustvo metastaza u
limfnim ¢&vorovima u odnosu na PET/CT pregled (19,3%) i patohistoloski pregled
operativhog materijala (21,0%).

Ukupna ta¢nost PET/CT pregleda (82,1%) je statisticki ve¢a od ukupne tacnosti
intraoperativnog pregleda (66,1%) (p= 0,002). Senzitivhost PET/CT pregleda (53,8%)
nije statisticki znacajno manja od senzitivnosti intraoperativnhog pregleda (76,9%) (p=
0,083). Specifitnost PET/CT pregleda (89,9%) je statisticki veéa od specifiCnosti
intraoperativnog pregleda (63,3%) (p< 0,001). Ukupna tacnost i specificnost PET/CT
pregleda su o€ekivano statisti¢ki veCe u odnosu na intraoperativni pregled, dok je manja
senzitivnosti rezultat verovatnog postojanja metastaza u limfnim ¢vorovima koji usled
dobro poznate limitiranosti PET/CT hibridne dijagnostike nisu mogle biti detektovane, te
malog ukupnog uzorka, a sa druge strane i usled intaoperativne pretpostavke da su sve
limfne Zlezde promera ve¢eg od 10 mm suspektine, odnosno smatrane su metastaski
izmenjenim.

Slaganje lokalizacije sumnjivih limfnih &vorova u desnom hemipelvisu na osnovu
PET/CT pregleda i patohistoloSkog pregleda operativhog materijala dobijeno je u 83,9%
ispitanica (52/62). PET/CT pregled bez sumnijivih limfnih ¢vorova u desnom hemipelvisu
je registrovan kod 56 ispitanica i potvrden je patohistoloSskim pregledom operativhog
materijala kod 50 ispitanica (89,3%). Patohistoloskim pregledom operativhog materijala
je kod 53 ispitanice konstatovano da nema prisutnih metastaza u limfnim &vorovima

desnog hemipelvisa iako je PET/CT pregled u 3 slu€aja ipak ukazao na sumnju na
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postojanje metastaza (5,7%). Slaganje broja sumnijivih limfnih &vorova u desnom
hemipelvisu na osnovu PET/CT pregleda i patohistoloSkog pregleda operativnog
materijala dobijeno je u 83,9% ispitanica (52/62), kod 3 ispitanice je PET/CT pregledom
registrovan limfni vor sumnjiv na postojanje metastaze Sto patohistoloskim pregledom
operativhog materijala nije potvrdeno.

Slaganje lokalizacije sumnjivih limfnih ¢vorova u levom hemipelvisu na osnovu PET/CT
pregleda i patohistoloSkog pregleda operativnog materijala dobijeno je u 87,1%
ispitanica (54/62). PET/CT pregled bez sumnjivih limfnih ¢vorova u levom hemipelvisu je
registrovan kod 53 ispitanice i potvrden je patohistoloskim pregledom operativhog
materijala kod 50 ispitanica (94,3%). Patohistolodkim pregledom je kod 54 ispitanice
konstatovano da nema prisutnih metastaza u limfnim ¢vorovima levog hemipelvisa iako
je PET/CT pregled u 4 slu€aja ipak ukazao na sumnju na postojanje metastaza (7,4%).
Slaganje broja sumnjivih limfnih &vorova u levom hemipelvisu na osnovu PET/CT
pregleda i patohistoloSkog pregleda operativnog materijala dobijeno je u 85,5%
ispitanica (53/62), kod 4 ispitanice je PET/CT pregledom registrovan limni ¢vor sumnijiv
na postojanje metastaze Sto patohistoloSkim pregledom operativnog materijala nije
potvrdeno.

Dodatnom analizom statusa limfnih zZlezda u pogledu postojanja metastaza karcinoma
grlica materice posebno su posmatrani levi i desni hemipelvis odnosno 124 lokalizacije.
Procenat sumnijivih limfnih évorova na prisustvo metastaza karcinoma grlica materice
tokom intraoperativhog pregleda je 35,5% i veci je od procene prilikom PET/CT
pregleda (12,1%) odnosno patohistoloSkog pregleda operativhog materijala 13,7%.
Cochran’s Q test ima vrednost 54,3 sa p< 0,001 jer intraoperativni pregled ima statisticki
znacajno viSe sumnjivih limfnih &vorova na prisustvo metastaza karcinoma grli¢a
materice u odnosu na PET/CT pregled i patohistoloSki pregled operativhog materijala.
Nema statistiCki zna€ajne razlike (p= 0.849) u procentu sumnjivih limfnih évorova na
prisustvo metastaza karcinoma grlica materice PET/CT pregledom (12,1%) i prisustva
metastaza karcinoma grlica materice u limfnim ¢vorovima prilikom patohistoloSkog
pregleda operativhog materijala (13,7%).

Dobijeni rezultati govore u prilog tacnosti PET/CT pregleda u odnosu na patohistoloSki
pregled operativnog materijala, dok je visok procenat intraoperativno odredenih
suspektnih limfnih &vorova posledica tendencije da se svaki limfni ¢vor dimenzija vecih
od 10 mm proglasi za suspektan, odnosno metastatski izmenjen.

Paraaortalna limfadenektomija nije rutinski radena, ve¢ je indikovana samo u onim
slu¢ajevima kada je PET/CT pregledom registrovana pojac¢ana metabolicka aktivnost sa
sumnjom na prisustvo metastaza u limfnim ¢&vorovima, odnosno ukoliko se

intraoperativnim pregledom uoéi suspektna limfna Zlezda u pogledu prisustva
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metastaze, veliCine preko 10 mm. Ukupno su uradene dve paraaortalne
limfadenektomije; od toga je jedna indikovana PET/CT pregledom te se ista nakon
patohistoloSkog pregleda pokazala kao opravdana, dok je druga nacinjena na osnovu
intraoperativnog pregleda, a nije uoCena PET/CT pregledom, ali se takode nakon
patohistoloSkog pregleda pokazala kao opravdana. Imajuéi u vidu uzorak od svega dva
ispitanika, dalja statisticka obrada po ovom aspektu nije bila moguca.

Dobro je poznata Cinjenica da sistemska limfadenektomija nosi sa sobom komplikacije
kao Sto su povrede nervnih struktura, povecani gubitak krvi u toku operativhog
tretmana, formiranje limfocista, pojava infekcije i lifedema (183).

Koncept limfnog &vora strazara (eng. sentinelnog limfnog €vora) nudi mogucnost
potencijalnog smanjenja navedenog morbiditeta te adekvatne evaluacije statusa limfnih
¢vorova.

Prve studije mapiranja limfnog &vora kod karcinoma grlica materice koristile su
metilensko plavo te je procenat detekcije sentinealnog limfnog ¢vora iznosio 70% -
100% (184,185). Studije koje su opisivale upotrebu radioizotopa u detekciji sentinelnog
limfnog ¢vora detektovale su isti sa uspehom od 88% - 94% (186,187). Studija Roy-a i
saradnika je pokazala da kombinovana metoda detekcije sentinelnog limfnog ¢vora —
istovremena upotreba metilenskog plavog i radioizotopa ima uspeSnost od 99,1%
naspram 92,8% kada se koristi samo metilensko plavo (188).

Lukas je u svojoj studiji analizirao petnaest objavljenih studija sa ukupno 1811
pacijentkinja te je ustanovio da je ukupna stopa detekcije sentinelnog limfnog ¢vora kod
pacijentkinja obolelih od karcinoma grlica materice 92,3% sa senzitivno$¢u od 92,3%
(189).

SENTICOL studija je najveci multi-institucionalni trajal koji je obuhvatio pacijentkinje sa
ranim stadijumom karcinoma grlica materice FIGO stadijum IA1-IB1 kod kojih je
aplikovan i radioizotop i metilensko plavo a =zatim sprovedena pelviéna
limfadenektomija. Autori su naveli da je procenat detekcije sentinelnog limfnog ¢vora
97,8% a senzitivnost 92% (190).

Multicentri¢ni trajal koji je obuhvatio 507 pacijentkinja sa karcinomom grlica materice
dizajniran od strane AGO Study Group nastao je sa ciliem da se validiraju rezultati
manijih pojedinacnih studija. Stopa detekcije sentinelnog limfnog &vora bila je znacajno
veca u grupi pacijentkinja koje su primile i radioizotop i metilensko plavo u odnosu na
grupu pacijentkinja koja je primila samo jedan od ova dva agensa i iznosila je 94%
naspram 82%. Senzitivhost je bila svega 77,4% te je zaklju¢eno da je senzitivnost
sentinealnog limfnog ¢vora kod karcinoma grlica materice mala (191). Rezultati dobijeni
u ovoj studiji rezultat su protokola koji nije ukljucio ultrastadiranje sentinelnih limfnih

Cvorova te samim tim nisu detektovane mikrometastaze, Sto bi svakako podiglo
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senzitivnost studije, te uklju€ivanja u studiju pacijentkinja sa karcinomom grli¢éa materice
FIGO stadijum IIA-1V, dakle sa tumorima ve¢im od 2 cm. Brojne studije su potvrdile
vaznost veli¢ine primarnog tumora prilikom detekcije sentinelnog limfnog &vora, te
ukazale da je procenat detekcije 95% i senzitivhost 100% za primarne tumore do 2 cm,
nasuprot procentu detekcije od 80% i senzitivnosti od 89% za primarne tumore preko 2
cm (186,189). Studija Silva-e i saradnika je pokazala da su mikrometastaze otkrivene
imunohistohemijskim bojenjem citokeratinom kod 5,1% sentinelnih limfnih ¢vorova koji
su prethodno bili negativni nakon primene hematoksilin eozina (192). Studija Lentza i
saradnika je takode dokazala da mikrometastaze u sentinealnim limfnim &vorovima
mogu biti interpretirane kao negativne ukoliko se koristi klasi¢an hematoksilin eosin, te
je predlozeno uvodenje dodatnog protokola histopatoloskog ultrastadiranja koristeci
antitela protiv citokeratina AE-1 i CAM 5.2 (193).

Najsenzitivnija metoda u detekciji mikrometastaza je PCR reverzna transkriptaza sto je
potvrdeno u studiji Van Trappena i saradnika te su detektovane okultne mikrometastaze
u 50% slu€ajeva ranih stadijuma karcinoma grlica materice (194).

Saznanja prikupljena kroz studije dovela su do toga da Cormier sa saradnicima predlozi
sentinelnih  limfnih &vorova a wu isto vreme smanjenja broja neophodnih
limfadenektomija. Algoritam je evaluiran u grupi od 122 pacijentkinje sa ranim
stadijumom karcinomom grliéa materice te je procenat identifikovanih metastaski
izmenjenih limfnih ¢vorova bio 100% (195).

Mogucnosti SPECT/CT imidzing dijagnostike u oblasti koncepta sentinelnog limfnog
¢vora i mapinga limfnih &vorova kod karcinoma grlica materice takode pokazuju dobre
rezultate, Sto dokazuju i studije sa procentom detekcije te utvrdivanjem lokacije
sentinelnog limfnog €vora od 95% — 100% (196-198).

Sa uvodenjem hibridnih imidzing tehnika u onkoloSku dijagnostiku, PET/CT i PET/MRI
su u fokusu interesovanja kada je u pitanju evaluacija karcinoma ginekoloskog porekla
(132).

Nedavno uvodenje hibridnog PET/MRI sistema u klinicku praksu ukazuje na njegov
visok dijagnostiCki potencijal usled integracije metaboliCkih podataka dobijenih od strane
PET komponente i morfolodkih karakteristika visoke rezolucije proisteklih iz MR
komponente (slika 12.) (199,200).

Studija Grueneisen-a navodi senzitivnost od 91% i specificnost od 94% prilikom
detekcije metastaski izmenjenih limfnih &vorova PET/MRI pregledom (133).

Studija Heusch-a ukazuju na superiornost PET/MRI pregleda u odnosu na MR pregled
prilikom detekcije metastaskih limfnih €vorova, ali i na komparabilne rezultate PET/MRI i
PET/CT (201).
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Preciznost PET/MRI je 83,3% za detekciju primarnog tumora, 90% za detekciju
metastaza limfnih ¢vorova, u komparaciji sa 53,5% i 90% kod PET-CT-a (200,201).
Studija koja je komaprirala rezultate senzitivnosti, specifi¢nosti i ukupne ta¢nosti prilikom
identifikacije metastatski izmenjenih limfnih &vorova izmedu dve hibridne imidzing
metode - PET/MRI i PET/CT ukazala je na identi¢nu senzitivnost od 92.3%, ali na viSu
specificnost (88.2%) i ukupnu tacnost (90.0%) u korist PET/MRI (155).

PET/MRI hibridna dijagnostika moze uticati na bolje razumevanje biologije tumora, i
moze dati svoj doprinos u boljem planiranju onkoloske terapije, te kasnijem pracenju

odgovora na terapiju.

Slika 12. Transverzalni (A) i sagitalni (B) T2W MRI tomogrami, PET (C) i fuzionisani
PET/MRI tomogram (D) u transverzalnoj ravni u ispitanice sa primarnim karcinomom
cerviksa (FIGO lla2).
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6.4 Promer primarnog tumora

Vaznost dijametra tumora kao prognostickog faktora ogleda se u Cinjenici da prema
aktuelnoj FIGO klasifikaciji karcinoma grlica materice postoji vise podstadijuma unutar
stadijuma | koji su uslovljeni najveé¢im horizontalnim pre¢nikom i dubinom stomalne
invazije, kao i podstadijuma unutar stadijuma Ib i lla koji su uslovljeni najvec¢im
precnikom tumora (1).

Dijametar tumora ustanovljen preoperativno ima vaznu ulogu u odabiru terapijskih
modaliteta le€enja.

Prema literaturnim navodima oko 30% karcinoma grliéa materice stadijuma Ib ima
endocervikalni tip rasta te je u ovom slu€aju ginekoloSkim pregledom teSko odrediti
promer tumora (13). U ovoj studiji endocervikalni tip rasta imao je 16,1% ispitanica $to je
ispod vrednosti navedenih u literaturi, Sto se moze opravdati malim uzorkom ove studije.
Signorelli je medu populacijom pacijentkinja obolelih od ranog stadijuma karcinoma
grli¢éa materice dijametra primarnog tumora manjeg od 2 cm opisao manju procentualnu
uCestalost metastaza u lokoregionalnim limfnim ¢&vorovima u odnosu na grupu
pacijentkinja sa primarnim tumorom dijametra od 2 - 4 cm (202).

Kompjuterizovana tomografija (CT) usled manje kontrastne rezolucije nije visoko
pouzdana za utvrdivanje veli¢ine tumora i dubine stromalne invazije (163,203).

Nekoliko studija je potvrdilo da veli€ina tumora odredena prilikom pregleda magnetnom
rezonancom (MR) dobro korelira sa istom odredenom patohistoloSkim pregledom
operativnog materijala (82,146,163). U prilog toga idu studije Subak-a i Shadev-a, s tim
Sto prva navodi da se kod 93% pacijentkinja dimenzija primarnog tumora grli¢a materice
odredena prilikom MR pregleda nalazi unutar opsega od 5 mm, dok druga ukazuje da
se Cak 95% primarnih tumora grlica materice dimenzija ve¢ih od 10 mm verifikovanih
MR pregledom nalazi unutar opsega od 8 mm u odnosu na vrednost odredenu prilikom
patohistoloskog pregleda operativho dobijenog materijala (82,146). Shadev jo$ navodi
da je procenat slaganja dimenzija izmedu ova dva pregleda veci za vece tumore (146).
Takode je uoCeno da su patohistoloSki prognosticki faktori - invazija parametrija,
prisustvo metastaza u limfnim &vorovima, dubina stromalne invazije, limfovaskularna
invazija povezani sa dijametrom tumora odredenim prilikom MR pregleda (204).

Vecina tumora na grlicu materice dijametra preko 1 cm je lako detektabilna u toku
PET/CT pregleda (150,154). Upravo je studija Showalter-a ukazala na visok stepen
korelacije izmedu dijametra tumora ranog stadijuma grlica materice izmerenog tokom
PET/CT pregleda i dijametra tumora prilikom patohistoloSke analize operativho
dobijenog materijala (150).

U ovoj studiji promer tumora je meren klinickim pregledom, PET/CT pregledom,
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pregledom u toku operativhog tretmana te patohistoloskim pregledom operativho
dobijenog materijala.

Najveci prose€an promer tumora je izmeren PET/CT pregledom - 26,4 mm, zatim PH
pregledom operativho dobijenog materijala - 24,6 mm, a najmaniji u toku operativnog
tretmana 23,3 mm odnosno klinickim pregledom 23,5 mm.

Sve korelacije izmedu prosecnih vrednosti dimenzija tumora dobijenih klinickim
pregledom, PET/CT pregledom, pregledom u toku operativnog tretmana te
patohistoloSkim pregledom operativno dobijenog materijala su statisticki signifikantne, s
tim Sto je najbolja korelacija maksimalne dimenzije tumora kod klinickog pregleda i
pregleda u toku operativhog tretmana, te PET/CT pregleda i pregleda u toku
operativnog tretmana.

Prose¢na vrednost promera tumora dobijena PET/CT pregledom i patohistoloSkim
pregledom operativno dobijenog materijala je analizirana uparenim t-testom kod 46
ispitanica. Dobijena je prosecna razlika promera tumora od samo 0,39 mm i to bez
statisticki znacajne razlike.

Gore navedeni rezultati upucuju na to da je promer tumora dobijen klini¢kim pregledom
pouzdan i dovoljan prilikom inicijalnog odabira modaliteta leCenja.

Nasuprot jednodimenzionalnom utvrdivanju veliine primarne lezije na grlicu materice
prilikom klinickog pregleda, istrazivanja moguc¢nosti PET/CT dijagnostike su istakla u
prvi plan trodimenzionalnu vrednost — metaboli¢ki volumen primarnog tumora (MTV).
Metaboli¢ki volumen tumora (MTV) definisan je kao volumen tumorskog tkiva sa
poviSenim stepenom preuzimanja radioobeleZene glukoze, te je kao takav evaluiran kod
velikog broja pacijentkinja (205).

Brojne studije su potvrdile da volumen primarnog tumora grlica materice moze biti
veoma precizno izmeren pomoc¢u PET/CT pregleda te da isti ima prognosti¢ku vrednost
predstavljajuci dobar prediktor progression-free survival i overall survival (206).

U studiji Crivellaro-a i saradnika je dokazano da je kod pacijentkinja sa kliniCki
ustanovljenom veli¢inom tumora manjom od 2 cm metaboli¢ki volumen tumora bio
maniji, nego kod pacijentkinja sa veli¢inom tumora preko 2 cm, kao i da je procenat
prisutnih metastaza u regionalnim limfnim &vorovima bio 9% naspram 33% (207).

Na ovaj nacin je ustanovljeno da pacijentkinje sa viS§im vrednostima metabolickog
volumena tumora imaju viSe sklonosti ka pojavi metastaza u regionalnim limfnim
¢vorovima, te MTV moze biti od znacaja prilikom predikcije limfonodalnog statusa (207).
Metaboli¢ki volumen tumora je u nekim studijama predloZen za nezavisni prognosticki
faktor kod nekoliko tipova karcinoma (208,209). Studija Chung-a i saradnika je
korelirala vrednosti metabolickog volumena tumora sa slede¢im parametrima

prisustvom metastaza u limfnim ¢vorovima (p=0.036), prisustvom infiltracije parametrija
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(p=0.001), FIGO stadijumom bolesti (p<0.001), te SUVmax vrednos$¢u (p<0.001) (205).
Na ovaj naCin je pokazano da MTV nije nezavisni faktor ali da je povezan sa
konvencionalnim prognosti¢kim faktorima kod karcinoma grlica materice.

Chung nadalje predlaze da se kod pacijentkinja sa visokim preoperativnim vrednostima
metabolickog volumena tumora individualizuje tretman te planira follow-up i dodatna
terapija (205).

Korelacija dubine stromalne invazije izmerene tokom patohistoloSkog pregleda
operativnog materijala i vrednosti maksimalnog promera primarnog tumora karcinoma
grlica materice dobijenog PET/CT pregledom je r=0,316 Sto ukazuje na slabu korelaciju.
Kada posmatramo dijagram rasipanja i liniju linearnog trenda uoavamo da sa porastom
PET/CT promera primarnog tumora karcinoma grlica materice dolazi i do porasta dubine
stromalne invazije izmerene tokom patohistoloskog pregleda operativhog materijala, ali i
da postoje odstupanja od te linije — usled slabe korelacije r=0,316. Ovaj rezultat u
nacelu odgovara podacima iz aktuelne literature, ali je korelacija slaba usled malog

posmatranog uzorka.

6.5. FIGO stadijum

Stadijum karcinoma grli¢a materice odreden na osnovu klinickog pregleda zasnovanog
na aktuelnim FIGO preporukama u najve¢em broju slu€ajeva ne odgovara anatomskoj
proSirenosti bolesti, pre svega jer ne uzima u obzir limfonodalni status odnosno prisustvo
malignog procesa u limfnih zlezdama, a dobro je poznata €injenica da isti predstavija
krucijalan podatak na osnovu koga se planira adekvatan modalitet le¢enja (1,47-50).
Literaturni navodi ukazuju da je diskrepanca izmedu stadijuma karcinoma grli¢a
materice po FIGO-u nakon klinickog pregleda i patohistoloSkog nalaza nakon
operativhog tretmana do 25% u stadijumu bolesti IB-lIA i ¢ak 39-90% u stadijumu
karcinoma grlica materice ve¢em od IIB (13,52,210).

Prema studiji Sala-e i saradnika, klinicko odredivanje stepena proSirenosti je
najpreciznije u ranom stadijumu karcinoma grlica materice IA-IB1 sa 85% tacnosti da bi
u stadijumu IB2 palo na ispod 77% a u stadijumu IIb na manje od 21% (65).

Odluka o terapijskom modalitetu leCenja doneta samo na osnovu klinickog pregleda
dovodi najCeSce do toga da se proSirenost bolesti potceni, te da sprovedeno le€enje
bude neadekvatno, ili pak da se proSirenost bolesti preceni te da dodje do multiplikacije
modaliteta le€enja, pa samim tim i do vec¢eg broja posterapijskih komplikacija.
Internacionalno udruzenje ginekologa i obstetricara (FIGO) znajuéi za problematiku

odredivanja stadijuma karcinoma grlica materice na osnovu Kklinickog pregleda,
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predlozilo je upotrebu MR i CT imidzing dijagnostike u inicijalnom odredivanju stadijuma
karcinoma grlica materice pre odluke o definitivhom tretmanu (64,67,211).

The National Comprehensive Cancer Network je dao preporuku za upotrebu PET/CT
imidZing dijagnostike u inicijalnoj odluci o modalitetu leCenja cervikalnog karcinoma
klinickog stadijuma I1B2 i viSeg (212).

Ispitanice sa patohistoloSki verifikovanim karcinomom grli¢a materice nakon biopsije,
kiretaze cervikalnog kanala i/ili konizacije pregledane su na Onkoloskoj komisiji za
ginekoloSke tumore Instituta za onkologiju Vojvodine, gde je na osnovu aktuelne FIGO
klasifikacije odreden klini¢ki stadijum bolesti. Prema raspodeli klinickih stadijuma
karcinoma grlica materice ubedljivo naj¢es¢i FIGO stadijum bolesti je bio IB1 - 80,6%,
zatim I1B2 -8,1%, sledili su 1B - 6,5%, IA2 - 3,2% i lIA1 - 1,6%.

Najces¢i FIGO stadijum odreden PET/CT pregledom je bio IB1 u 51,6%. U 22,6%
slu¢ajeva nije bilo dokaza za prisustvo karcinoma grliCa materice nakon pregleda.
Stadijum Illb je ustanovljen u 12,9% slucajeva, zatim slede IB2 sa 9,7% i lIA1 sa 3,2%.
Prilikom operativnog tretmana odredjen je stadijum karcinoma grliCa materice, te je
najCesci FIGO stadijum odreden operativho bio IB1 sa udelom od 75,8%, najvedi
registrovan stadijum je bio IVA - 1,6%.

Definitivni FIGO stadijum karcinoma grli€a materice odredjen je na osnovu zlatnog
standard - patohistoloSkog pregleda operativnog materijala, koriste¢i se AJCC
klasifikacijom. Distribucija FIGO stadijuma karcinoma grlica materice procentualno ima
sledeéi izgled nakon patohistoloSkog pregleda operativnog materijala - invazivni
karcinom nije detektovan u patohistoloSkom materijalu u 14,5% te nije bilo moguce
odrediti FIGO stadijum s obzirom da se radilo ili o odsustvu tumora ili displasti¢nim
promenama, stadijum I1B1 — 43,5%, stadijum IlIB - 21%, stadijum IB2 — 9,7%, stadijum
IIB - 4,8%, stadijum IA1 — 3,2%, te stadijumi IA2 i IIA1 sa po 1,6%.

Uzimajuéi stadijum karcinoma grliéa materice odreden patohistoloskim nalazom
operativnog materijala kao referntni stadijum za komparaciju, klinicki pregled je tacno
odredio stadijum 30 (48,4%) ispitanica, PET/CT kod 43 (69,4%) ispitanice dok je
intraoperativni nalaz bio tacan kod 36 (58,1%) ispitanica.

Daljom komparativnom analizom, u odnosu na referentni stadijum, ustanovljeno je da je
klinickim pregledom stadijum karcinoma grlica materice precenjen kod 12 (19,4%)
ispitanica, potcenjen kod 20 (32,2%) ispitanica, intraooperativhim pregledom precenjen
kod 12 (19,4%) ispitanica, potcenjen kod 14 (22,5%) ispitanica, dok je PET/CT
pregledom stadijum karcinoma grliCa materice precenjen kod 2 (3,2%) ispitanice a
potcenjen kod 17 (27,4%) ispitanica.

Na osnovu obradenih podataka nije bilo statistiCki znacajne razlike (p= 0,262) u
procentu ukupne tacnosti PET/CT pregleda i intraoperativnog pregleda.
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Procenat potcenjenih slu€ajeva prilikom klinickog pregleda ne iznenaduje s obzirom da
se isti obavlja u skladu sa aktuelnim FIGO preporukama koje ne uzimaju u obzir status
limfnih zZlezda u pogledu prisustva metastaza karcinoma grlica materice. Precenjeni
slucajevi prilikom kliniCkog pregleda, izvestan su odraz subjektivnosti pregleda.

Uvidom u prikupljeni materijal do$lo se do podataka da procenat potcenjenih sluajeva
prilikom PET/CT pregleda potiCe od toga da nije detektovan primarni karcinom grli¢a
materice u 6 sluCajeva, metastatski izmenjeni limfni ¢vorovi u 7 slucajeva, te da je
podcenjena veliina primarnog tumora u 4 sluaja. Daljom analizom ustanovljeno je da
su u tri sluaja primarni tumori karcinoma grlica materice bili veli¢ine do 4 mm, u dva
slu¢aja po 11 mm, u jednom slu€aju 14 mm. Rezultati ove analize se uklapaju u okvire
aktuelne literature. Uvidom u patohistoloski pregled operativnog materijala nije bilo
moguce saznati veli¢inu metastaza u limfnim ¢vorovima.

Slaganje FIGO stadijuma dobijenog PET/CT pregledom i patohistoloSkim pregledom
operativhog materijala je dobijeno u 80% (4/5) pacijentkinja sa histoloskim stepenom
diferencijacije G1, u 70,6% (36/51) pacijentkinja sa histoloskim stepenom diferencijacije
G2, dok je stepen slaganja u grupi pacijentkinja sa histoloSkim stepenom diferencijacije
G3 iznosio 50% (3/6). Grupe ispitanica sa histoloSkim stepenom diferencijacije G1 i G2
nisu reprezantativne s obzirom na broj ispitanica koje ih ¢ine te samim tim ni procenat
slaganja FIGO stadijuma dobijenog PET/CT pregledom i patohistoloSkim pregledom
operativnog materijala nije verodostojan.

Slaganje FIGO stadijuma dobijenog PET/CT pregledom i patohistoloSkim pregledom
operativhog materijala je dobijeno u 72,4% (21/29) u grupi ispitanica do 50 godina
starosti, te 66,7% (22/33) ispitanica preko 50 godina starosti. MoZemo zaklju€iti da
starost ispitanica nije uticala na bolje slaganje FIGO stadijuma dobijenog PET/CT

pregledom i patohistolodkim pregledom operativnhog materijala medu grupama.

6.6 SUV ANALIZA

Maksimalna standardizovana vrednost preuzimanja radiofarmaka - SUV . je odraz
nivoa tumorskog metabolizma glukoze, te predstavlja semikvantitativnu vrednost koja
reflektuje aktivnost tumorskog tkiva.

Naime, maksimalna standardizovana vrednost preuzimanja radiofarmaka predstavlja
jedinstven parametar za koji je ustanovljeno da je u korelaciji sa ve¢inom parametara
klinickog i patohistoloSkog pregleda kod pacijentkinja obolelih od karcinoma grlica

materice, te kao takav ima vedi ili manji prognosticki znacaj (205,213,214).
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Prognosticka vrednost i znacaj standardizovane vrednosti preuzimanja radiofarmaka -
radioobeleZzene glukoze je prvi put predoena od strane Fukunaga-e u smislu loSije
prognoze kod pacijentkinja sa viSim vrednostima SUV (215).

Od tada su brojne studije evaluirale vrednost maksimalne standardizovane vrednosti
preuzimanja radiofarmaka kroz korelacije sa dijametrom primarnog tumora karcinoma
grlica materice, dubinom stromalne invazije, prisustvom limfovaskularne invazije,
prisustvom metastaza u lokoregionalnim limfnim ¢&vorovima te parametrima koji se
odnose na tok bolesti nakon primarnog tretmana i moguénoScu ponovne pojave
malignog oboljenja.

Kidd je sa saradnicima u jednoj od svojih mnogobrojnih studija utvrdio da
standardizovana vrednost preuzimanja radiofarmaka varira u zavisnosti od histoloSkog
tipa te histoloSkog stepena diferencijacije karcinoma grlica materice (151).
Planocelularni histoloski tip karcinoma grlica materice i nizak stepen histoloSke
diferencijacije karcinoma imaju znacajno vise vrednosti SUV,.x nego ostali histoloski
tipovi karcinoma, te tumori srednjeg i visokog stepena histoloSke diferencijacije (151). U
istoj studiji Kidd navodi da su viSe vrednosti SUV .« povezane sa poviSenim rizikom od
prisustva metastaza u lokoregionalnim limfnim &vorovima, te da je jedino SUV
ustanovljen kao znacCajan prediktivni biomarker rizika u poredenju sa kliniCkim
stadijumom bolesti, histoloSkim karakteristikama tumora, i stepenom histoloSke
diferencijacije tumora.

Rezultati druge studije istog autora upucuju da je maksimalna standardizovana vrednost
preuzimanja radiofarmaka od strane primarnog tumora kacinoma grlica materice
prediktor perzistentne bolesti nakon sprovedenog inicijalnog tretmana, te ukupnog
prezivljavanja (216).

Studija Chung—a i saradnika je korelirala maksimalnu standardizovanu vrednost
preuzimanja radiofarmaka sa slede¢im parametrima - prisustvom metastaza u limfnim
Cvorovima, prisustvom infiltracije parametrija, FIGO stadijumom bolesti, prisustvom
limfonodalne infiltracije, dubinom infiltracije strome grlica materice, i metabolic¢kim
tumorskim volumenom, te je izveden zaklju€ak da SUV.« nije nezavisni prognosticki
faktor ali da je povezan sa konvencionalnim prognosti¢kim faktorima kod karcinoma
grlica materice (217).

Lee je u gupi pacijentkinja obolelih od ranog stadijuma karcinoma grlica materice
ustanovio da je maksimalna standardizovana vrednost preuzimanja radiofarmaka
znaCajno viSa kod pacijentkinja sa dubljom stromalnom invazijom, prisutnom
limfovaskularnom invazijom i tumorima veceg promera. Takode je ukazao na znacajnu
povezanost izmedu viSih vrednosti SUV,. i prisutnih metastaza u limfnim Evorovima.

Lee navodi da je maksimalna standardizovana vrednost preuzimanja radiofarmaka
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vazan nezavisni prediktor poviSenog rizika od povratka bolesti nakon inicijalnog
tretmana, te da je maksimalna standardizovana vrednost preuzimanja radiofarmaka
veca od 13,4 pre inicijalnog tretmana povezana sa loSom prognozom, te preporucuje
poseban osvrt po pitanju primene multimodalne terapije kod tih pacijentkinja (214).
Studije Allal-a i Downey-ja su za razliku od studije Hoang-a u zaklju€ku iznele tvrdnju da
efikasnost preuzimanja radioobelezene glukoze koja se valorizuje kroz SUVmax ima
karakteristike predikcije loSijeg ishoda nakon primenjene terapije (218-220).

Grigsby je ukazao da maksimalna standardizovana vrednost preuzimanja radiofarmaka
primarnog tumora karcinoma grliéa materice predstavlja znacajniji prediktor ishoda
leCenja od FIGO stadijuma bolesti, tumorskog volumena, histologije i limfovaskularne
invazije (221).

Nakamura navodi da su visoke vrednosti SUV.x primarnog tumora karcinoma grlica
materice uz prisustvo metastaza u limfnim &vorovima znacajan prediktor loSe prognoze
u poredenju sa nizim vrednostima SUV . ili visokim vrednostima SUV .« primarnog
tumora i limfnim &vorovima bez prisutnih metastaza (222).

Obradom podataka prikupljenih u okviru ove studije prosecna vrednost standardizovane
vrednosti preuzimanja radiofarmaka - SUV kod ispitanica kojima je patohistoloSkim
pregledom operativhog materijala potvrden karcinom grlica materice je 10,9 (SD= 7,16;
min= 3,26; max= 45,6; medijana= 8,81; 95 IQR= 8,36).

Samo jedna ispitanica sa patohistoloSkim nalazom displasticne promene je imala
izmerenu SUV vrednost od 3,72.

Iz ovog razloga nije bilo moguc¢e racunati ROC analizom cut point vrednost predikcije
pojave karcinoma na osnovu standardizovane vrednosti preuzimanja radiofarmaka.
Najvecée prosecne vrednosti SUV su registrovane kod ispitanica sa karcinomom grli¢a
materice histoloSki tip planocellulare (SUV 11,15), zatim kod ispitanica sa histoloSkim
tipom adenocarcinoma (SUV 9,45) i kod pacijentkinja sa histoloSkim tipom
adenosquamosum (SUV 8,32). Ovi rezultati studije se slazu sa rezultatima aktuelne,
dostupne, gore navedene literature.

Najvetée proseCne vrednosti SUV su registrovane kod ispitanica sa histoloskim
stepenom diferencijacije G3 (SUV 11,67), zatim kod ispitanica sa histoloskim stepenom
diferencijacije G2 (SUV 11,23) i najmanji kod ispitanica sa histoloSkim stepenom
diferencijacije G1 (SUV 5,36). Ovi rezultati studije se takode slazu sa rezultatima
aktuelne, dostupne, gore navedene literature.

Prose¢ne vrednosti SUV desnog hemipelvisa kod ispitanica sa prisutnim metastazama
u limfnim &vorovima su vece nego kod ispitanica bez prisutnih metastaza u limfnim
¢vorovima desnog hemipelvisa. Dobijeni rezultat se uklapa sa podacima iz literature, ali

je usled malog uzorka razlika na granici statisticke znacajnosti (p= 0,084).
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Prosec¢ne vrednosti SUV levog hemipelvisa kod ispitanica sa prisutnim metastazama u
limfnim &vorovima su vece nego kod ispitanica bez prisutnih metastaza u limfnim
¢vorovima levog hemipelvisa. Dobijeni rezultat se kao i u prethodnom slucaju uklapa sa
podacima iz literature, ali usled malog uzorka razlika nije statisticki znacajna (p= 0,592).
Korelacija maksimalne dimenzije tumora izmerene patohistoloSskim pregledom
operativnog materijala i vrednosti SUV dobijene PET/CT pregledom je r= 0,461.
Dijagram rasipanja i linija linearnog trenda pokazuje da sa porastom SUV dolazi i do
porasta najveéeg promera tumora izmerenog patohistoloskim pregledom operativnog
materijala (p= 0,001), ali i da postoje odstupanja od te linije (r= 0,461 — slaba korelacija).
Korelacija dubine stromalne invazije izmerene tokom patohistoloSkog pregleda
operativnog materijala i vrednosti SUV dobijene PET/CT pregledom je r= 0,158
(grafikon 25). Dijagram rasipanja i linija linearnog trenda pokazuje da sa porastom SUV
dolazi i do porasta dubine stromalne invazije izmerene tokom patohistoloskog pregleda
operativnog materijala (p= 0,001), ali i da postoje velika odstupanja od te linije (r=
0,0158 — slaba korelacija). Dobijeni rezultati su u skladu sa rezultatima drugih aktuelnih
studija, ali su korelacije slabe, moguée i usled malog uzorka. ProseCne vrednosti
PET/CT SUV kod pacijentkinja sa pozitivnim patohistoloskim nalazom LVI su nesto vece
nego kod pacijentkinja sa negativnim patohistoloSkim nalazom LVI (10,98 + 9,34 : 10,86
+ 5,00), ali razlika nije statisticki znacajna (p= 0,349). | u ovom se slucaju dobijeni
rezultati uklapaju sa rezultatima drugih sprovedenih i publikovanih studija, uz ponovo

evidentirane slabe korelacije.
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7. ZAKLJUCCI

1. Pokazujuéi zna€ajan potencijal u detekciji primarnog karcinoma grlica materice,
kao i u detekciji metastaza u lokoregionalnim limfnim Evorovima, integrisani
hibridni PET/CT imidzing, simultanom akvizicijom metaboli¢ko/funkcionalnih
biomarkera i morfoanatomskih pokazatelja, nalazi svoje mesto u dijagnosti¢koj

obradi bolesnica sa karcinomom grli¢éa materice.

2. PET/CT je pokazao visoku specificnost u utvrdivanju nepostojanja primarnog
tumora i visoku komplementarnost sa patohistoloSkim nalazom, implicirajuéi
potencijalnu znacajnost primene ove metode u iskljuivanju primarnog tumora
grlica materice, Sto je neophodno dodatno verifikovati na kohortnom uzorku u

buduéim studijama.

3. PET/CT ne demonstrira znacajnu prednost u odnosu na dosadasnje preporuke
za preoperativnu dijagnosticku evaluciju ispitanica sa ranim stadijumom
karcinoma grliéa materice, pogotovo u detekciji postojanja primarnog tumora
dimenzija manjih od 7-10mm i u detekciji prisustva mikrometastaza u
lokoregionalnim limfnim ¢&vorovima, zbog jo$ uvek ograni¢ene prostorne

rezolucije ove hibridne metode.

4. PET/CT ima bolju ukupnu dijagnosticku vrednost u detekciji metastatske
infiltracije limfnih ¢vorova u odnosu na intraoperativhu detekciju postojanja

limfonodalnih metastaza, zasnovane na osnovu procene veli€ine limfnog ¢vora.

5. PET/CT ne pokazuje znacajnu prednost u proceni infiltracije parametrija u
odnosu na dosadasnje preporuke za preoperativhu dijagnosti¢ku evaluciju

ispitanica sa karcinomom grli¢a materice.

6. lako je ve¢ dokazano da se ta¢nost procene promera primarnog tumora grli¢a
materice utvrdenog klinickim pregledom ne razlikuje znacajno u odnosu na
dodatne dijagnostiCke procedure, na8i rezultati pokazuju komplementarnost
nalaza PET/CT-a sa klinickom procenom promera primarnog tumora i

intraoperativnim nalazom.
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7. PET/CT demonstrira statistiCki zna&ajniju tacnost u proceni stepena proSirenosti

osnovne bolesti, na osnovu dobijenih rezultata statistiCki zna¢ajno manjeg broja

ispitanica sa precenjenim stadijumom bolesti, u odnosu na Klinicko

intraoperativno utvrdivanje stepena proSirenosti osnovne bolesti, i pored

izostanka statisticki zna€ajne razlike u odnosu na broj ispitanica sa potcenjenim

stadijumom bolesti.

8. Standardizovana vrednost preuzimanja radiofarmaka (SUV) zavisna je od

histoloSkog tipa karcinoma grlica materice, demonstriraju¢i najvise vrednosti u

planocelularnom karcinomu a potom u loSe diferentovanom tip G3 karcinomu

grli¢éa materice, pozitivno koreliraju¢i sa promerom tumora, ali uz slabu korelaciju

u odnosu na limfovaskularnu invaziju, Sto je u saglasju sa ranije sprovedenim

istrazivanjima.

9. PET/CT otvara mogucénost procene graniCnih SUV vrednosti za predikciju

postojanja metastaza u limfnim ¢vorovima i sledstveno izdvajanje bolesnica u

grupu sa poviSenim rizikom, omogucavaju¢i modifikaciju modaliteta leCenja i

individualizovaniji terapijski pristup u bolesnica sa karcinomom grlica materice.

10. Literaturno dokazana komplementarna uloga PET/CT-a i magnetno rezonantnog

imidzinga (MRI) u primarnom odredivanju stadijuma karcinoma grlica materice u

kontekstu ukupnih rezultata naseg istraZivanja, implicira dalju potrebu uvodenja

softverske fuzije ova dva dijagnosticka modaliteta, Cijom se kombinacijom moze

oCekivati postizanje dalje optimalnije i tanije dijagnosti¢ke vrednosti u proceni

tumorske agresivnosti i prognoze ishoda bolesti, do eventualnog kona¢nog

opravdanja uvodenja hibridne PET/MRI tehnologije u dnevnu klini¢ku praksu.
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8. PRILOZI

Prilog 1.

TEST-LISTA ZA PARAMETRE KLINICKOG, NALAZA PET/CT, OPERATIVNOG |
PATOHISTOLOSKOG NALAZA KOD KARCINOMA GRLICA MATERICE

No

TEST-LISTA ZA
PARAMETRE KLINICKOG, NALAZA PET/CT, OPERATIVNOG |
PATOHISTOLOSKOG NALAZA
KOD KARCINOMA GRLICA MATERICE

1. GENERALIJE

= imeiprezime

= godina rodenja

= broj godina

= broj istorije bolesti

= broj operativhog protokola

= datum prijema u ustanovu

= datum operacije

= datum otpusta iz ustanove

2. DIJAGNOZA

= osnovna dijagnoza

= ostale dijagnoze

3. PREOPERATIVNA DIJAGNOSTIKA
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= tumor dijagnostikovan u Institutu za onkologiju Vojvodine
DA
NE - mesto dijagnostikovanja

= datum dijagnostikovanja

= klini¢ki pregled DA NE

= PAPA bris DA NE
= HPV testiranje DA NE
= US DA NE
= CT DA NE
= MR DA NE
= biopsija DA NE
Histologija Adenocarcinoma Planocelularni Adenskvamozni

Nediferentovan  Ostalo

Stepen histoloSke diferencijacije *G1 G2 +G3
= konizacija DA NE
Histologija Adenocarcinoma Planocelularni Adenskvamozni

Nediferentovan  Ostalo

Stepen histoloSke diferencijacije *G1 G2 +G3
= kiretaza cervikalnog kanala DA NE
Histologija Adenocarcinoma Planocelularni Adenskvamozni

Nediferentovan  Ostalo

Stepen histoloSke diferencijacije *G1 G2 +G3

4. KLINICKI STATUS

» FIGO stadijum bolesti ‘|A2 +IB1 +:IB2 ‘llIA ‘B
= BMI (kg/m?)

= broj trudnoca

* menahra

» Ranije intervencija na grlicu

= Tumor Egzocervikalni Endocervikalni promer mm

» Vagina zahvacena DA NE
» Parametrija infiltrisana Desna DA NE Leva DA NE
= Mokrac¢na beSika zahvacena DA NE
= Rektum zahvacéen DA NE
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5. NALAZ PET/CT

PRIMARNI TUMOR

= Promer tumora mm

=  Tumorski volumen mm?

= Parametrija infiltrisana Desna DA NE Leva DA
= Mokrac¢na beSika zahvacena DA NE

= Rektum zahvaéen DA NE

=  Prodor tumora u telo materice DA NE

= Stromalna infiltracija DA mm NE

LIMFNI CVOROVI DESNOG HEMIPELVISA

REGIJAA. llliace communis
= DA NE
» Prisustvo nakupljanja radiofarmaka: DA NE

= Broj limfnih &vorova sa poviSenim prikupljanjem radiofarmaka

NE

REGIJA a. i v. illiacae externe
= DA NE
» Prisustvo nakupljanja radiofarmaka: DA NE

= Broj limfnih évorova sa poviSenim prikupljanjem radiofarmaka

OBTURATORNA REGIJA
= DA NE
» Prisustvo nakupljanja radiofarmaka: DA NE

= Broj limfnih &vorova sa poviSenim prikupljanjem radiofarmaka

PRESAKRALNA REGIJA
= DA NE
» Prisustvo nakupljanja radiofarmaka: DA NE

= Broj limfnih &vorova sa poviSenim prikupljanjem radiofarmaka

LIMFNI CVOROVI LEVOG HEMIPELVISA
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REGIJAA. llliace communis
= DA NE
» Prisustvo nakupljanja radiofarmaka: DA NE

= Broj limfnih &vorova sa poviSenim prikupljanjem radiofarmaka

REGIJA a. i v. illiacae externe
= DA NE
» Prisustvo nakupljanja radiofarmaka: DA NE

= Broj limfnih &vorova sa poviSenim prikupljanjem radiofarmaka

OBTURATORNA REGIJA
= DA NE
» Prisustvo nakupljanja radiofarmaka: DA NE

= Broj limfnih &vorova sa poviSenim prikupljanjem radiofarmaka

PRESAKRALNA REGIJA
= DA NE
» Prisustvo nakupljanja radiofarmaka: DA NE

= Broj limfnih &vorova sa poviSenim prikupljanjem radiofarmaka

LIMFNI CVOROVI PARAAORTALNE REGIJE
= DA NE

» Prisustvo nakupljanja radiofarmaka: DA NE

= Broj limfnih évorova sa poviSenim prikupljanjem radiofarmaka

6 OPERACIJA T INTRAOPERATIVNI NALAZ

= vrsta operacije Piver class I Piver class Il

= paraaortalna limfadenektomija DA NE

» drenaza DA (brojdana____ ukupna koli¢ina___ ml) NE
= gubitak krvi mi

= duZzina operacije min

= komplikacije NE DA
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PRIMARNI TUMOR

Promer tumora mm

Parametrija infiltrisana Desna DA NE Leva DA NE

Mokra¢na beSika zahvacena DA NE

Rektum zahvacéen DA NE

Prodor tumora u telo materice DA NE

LIMFNI CVOROVI DESNOG HEMIPELVISA

REGIJAA. llliace communis

Palpabilni limfni ¢vorovi veéi od 1cm: DA NE

Broj limfnih évorova veéi od 1cm

REGIJA a. i v. illiacae externe

Palpabilni limfni Evorovi veci od 1cm: DA NE

Broj limfnih évorova veéi od 1cm

OBTURATORNA REGIJA
= Palpabilni limfni &vorovi veéi od 1cm: DA NE

=  Broj limfnih &vorova veéi od 1cm

PRESAKRALNA REGIJA
» Palpabilni limfni Evorovi veéi od 1cm: DA NE

= Broj limfnih évorova veéi od 1cm

LIMFNI CVOROVA LEVOG HEMIPELVISA

REGIJAA. llliace communis
= Palpabilni limfni Evorovi veéi od 1cm: DA NE

= Broj limfnih évorova veéi od 1cm

REGIJA a. i v. illiacae externe
= Palpabilni limfni Evorovi veéi od 1cm: DA NE

=  Broj limfnih &vorova veéi od 1cm
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OBTURATORNA REGIJA
» Palpabilni limfni Evorovi veéi od 1cm: DA NE

= Broj limfnih évorova veéi od 1cm

PRESAKRALNA REGIJA
= Palpabilni limfni &vorovi veéi od 1cm: DA NE

=  Broj limfnih évorova veéi od 1cm

LIMFNI CVOROVI PARAAORTALNE REGIJE

= Palpabilni limfni Evorovi veéi od 1cm: DA NE

= Broj limfnih évorova vedéi od 1cm

7 PATOHISTOLOSKI NALAZ

PRIMARNI TUMOR
» Histologija Adenocarcinoma Planocelularni  Adenskvamozni

Nediferentovan  Ostalo

= Stepen histoloSke diferencijacije *G1 G2 +G3

= Promer tumora mm

» Parametrija infiltrisana Desna DA NE Leva DA NE
= Mokrac¢na beSika zahvacena DA NE

= Rektum zahvacéen DA NE

= Prodor tumora u telo materice DA NE

= Stromalna infiltracija DA mm NE

LIMFNI CVOROVI DESNOG HEMIPELVISA

REGIJAA. llliace communis
= DA NE

= Broj limfnih évorova

= Broj limfnih évorova bez metastaza

= Broj limfnih évorova sa prisutnim metastazama

REGIJA a. i v. illiacae externe
= DA NE
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= Broj limfnih ¢vorova

= Broj limfnih &vorova bez metastaza

=  Broj limfnih &vorova sa prisutnim metastazama

OBTURATORNA REGIJA
= DA NE

= Broj limfnih ¢vorova

= Broj limfnih évorova bez metastaza

= Broj limfnih évorova sa prisutnim metastazama

PRESAKRALNA REGIJA
= DA NE

= Broj limfnih évorova

= Broj limfnih évorova bez metastaza

= Broj limfnih dvorova sa prisutnim metastazama

LIMFNI CVOROVA LEVOG HEMIPELVISA

REGIJA A. llliace communis
= DA NE

= Broj limfnih ¢vorova

= Broj limfnih &vorova bez metastaza

=  Broj limfnih &vorova sa prisutnim metastazama

REGIJA a. i v. illiacae externe
= DA NE

= Broj limfnih évorova

= Broj limfnih &vorova bez metastaza

= Broj limfnih dvorova sa prisutnim metastazama

OBTURATORNA REGIJA
= DA NE

= Broj limfnih évorova

=  Broj limfnih évorova bez metastaza
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= Broj limfnih évorova sa prisutnim metastazama

PRESAKRALNA REGIJA
= DA NE

=  Broj limfnih évorova

= Broj limfnih évorova bez metastaza

= Broj limfnih évorova sa prisutnim metastazama

LIMFNI CVOROVI PARAAORTALNE REGIJE
= DA NE

= Broj limfnih évorova

= Broj limfnih évorova bez metastaza

=  Broj limfnih &vorova sa prisutnim metastazama

8 STADIJUM BOLESTI

FIGO PET/CT OoP PH
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Prilog 2.

TEKST INFORMACIONOG LISTA ZA PACIJENTA

Odeljenje za ginekologiju
Klinika za operativnu onkologiju
Institut za onkologiju Vojvodine
Institutski put 4

21204 Sremska Kamenica

AP Vojvodina

Srbija

INFORMACIONI LIST

Na odeljenju za ginekologiju, Klinike za operativnu onkologiju Instituta za onkologiju Vojvodine i Zavodu za
imidzing dijagnostiku Instituta za onkologiju Vojvodine, u toku je istrazivanje koje ukljuCuje primenu
dijagnosticke metode POZITRONSKA EMISIONA TOMOGRAFIJA / KOMPJUTERIZOVANA
TOMOGRAFIJA - PET/CT kod pacijentkinja obolelih od raka grlica materice (stadijumi 1A2-11B) u cilju
procene prosirenosti bolesti.

Nakon patoloSkog pregleda uzorka tkiva grli¢a materice od strane patologa i potvrde postojanja raka grli¢a
materice bi¢ete upuceni na OnkoloSku komisiju za ginekoloSke tumore Instituta za onkologiju Vojvodine
radi klinickog pregleda i odluke o daljem le€enju. Ukoliko OnkoloSka komisija proceni da postoji indikacija
za operativno le€enje, Vi ste kandidat za dodatnu dijagnosticku metodu PET/CT. Osnovni cilj dodatnog
ispitivanja jeste adekvatnija procena proSirenosti osnovnog oboljenja. Pacijentkinje kod kojih se odredi
operativno leCenje dobijaju savet za preoperativnu pripremu. Nakon obavljenog snimanja Vi se javljate na
Odeljenje za ginekologiju, Klinike za onkologiju-Instituta za onkologiju Vojvodine radi operativhog tretmana.
Operacija podrazumeva radikalno uklanjanje - materice, grlica, parametrija ili dela vezivnog tkiva oko
grlica materice, jajnika i jajovoda, a potom i odstranjivanje limfnih ¢vorova koje se nalaze u blizini velikih
krvnih sudova u maloj karlici i/ili regiji oko aorte. Sve detaljnije informacije o operativnom tretmanu
dobicete od VaSeg lekara-operatera.

Dosadasnja istrazivanja, sprovedena u svetu, vezana za upotrebu dijagnosticke metode PET/CT u proceni
proSirenosti bolesti pacijentkinja obolelih od raka grlica materice (stadijumi |IA2-11B) pokazala su da ova
dijagnosti¢ka metoda ima ulogu u odluci o daljem toku lecenja.

Procedura dijagnostickog snimanja pomocu nove dijagnosticke metode PET/CT nije bolna, Stetna po
zdravlje i neprijatna za Vas i ostalo osoblje koje Vas neguje i obilazi. Primenom ove dijagnosticke metode
ne menja se odluka o Vasem daljem le€enju niti ona odlaze VaSe primarno leCenje. Ova metoda se Koristi
kao dopunska u sklopu navedenog istrazivanja te ¢e se obaviti u periodu u kome prikupljate nalaze radi
pripreme za operativno leCenje.

Istrazivanjem ¢e rukovoditi Asist. dr Goran Malenkovi¢, specijalizant ginekologije i opstetricije, sa odeljenja
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za ginekologiju, Klinike za onkologiju-Instituta za onkologiju Vojvodine. Podaci koji se uzimaju iz istorije
bolesti i analiziraju u toku istrazivanja su tajni i njihova tajnost je zagarantovana. Istrazivanje se sprovodi
isklju€ivo radi poboljSanja zdravstvenog stanja bolesnika a nikako radi sticanja materijalne koristi. Sve
dodatne informacije u vezi same dijagnostiCke procedure PET/CT dobi¢ete u razgovoru sa Asist dr.
Goranom Malenkovi¢em.

Ukoliko ne zelite da se podaci iz Vase istorije bolesti koriste u istrazivanju, slobodno i bez posledica
mozete to zahtevati.

Ako se odlucite da ne ucCestvujete u istraZzivanju, to nec¢e imati uticaja na dalji tok VasSeg leCenja kao i
odnosa lekara koji su zaduzeni za VaSe leCenje. Slobodno i bez ikakvog pritiska mozete odluciti da
prekinete Vase uCestvovanje i istraZivanju u bilo kom trenutku. UceS¢e u istrazivanju ne bi trebalo da Vam
pri¢injava bilo kakav napor.

Uzimanjem ucesc¢a u ovom istrazivanju dacete nesebitan doprinos poboljSanju i unapredenju dijagnostike i

le€enja od raka grlica materice.

Rukovodilac istrazivanja

Asist. dr Goran Malenkovié

Kontakt telefon 064383543
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Prilog 3.

TEKST INFORMACIONOG PRISTANKA PACIJENTA

INFORMACIONI PRISTANAK PACIJENTA

Ja, upoznata sam sa ispitivanjem koje ¢e se obaviti u Institutu za

onkologiju Vojvodine u Sremskoj Kamenici, a koje se odnosi na dopunsku dijagnostiku raka
grlica materice. Procitala sam informacioni list i razgovarala sa rukovodiocem ispitivanja.
Detaljno sam upoznata sa na¢inom dopunskog ispitivanja raka grlica materice pomo¢u metode
pozitronske emisione tomografije/kompjuterizovane tomografije (PET/CT). Ovim potpisom
dobrovoljno pristajem da uzmem uces¢a u ispitivanju kao i da se podaci neophodni za ispitivanje,
a koje sam dala u razgovoru sa lekarom, koriste u tu svrhu. Detaljno sam informisana o
zagarantovanosti tajnosti bolesni¢kog kartona koji ¢e biti popunjavan tokom studije i koriS¢en
samo u svrhu navedenog istrazivanja. Isto tako mi je reCeno da mogu da prekinem ucesce u
ispitivanju u svakom trenutku $to se neée odraziti na dalju odluku o toku mog le¢enja i odnos
prema meni kao pacijentu.

Dobrovoljni pristanak da se podaci iz mog bolnickog kartona koriste u istrazivanju koje bi
trebalo doprineti poboljSanju i unapredenju zdravlja ljudi, bez bilo kakve materijalne nadoknade,

potvrdujem svojeru¢nim potpisom pri punoj svesti.

Svojerucni potpis imena i prezimena:

U Sremskoj Kamenici, dana:
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