Strucna dogadanja

GINEKOLOSKA ONKOLOGIJA

I. medunarodni kongres i ll. hrvatski simpozij o

prevenciji i

rugi hrvatski simpozij o pre-
venciji i lije¢enju pocetnog

raka materni¢noga vrata
ove je godine prvi put odrZan i na
medunarodnoj razini, s obzirom da
je pojavnost i smrtnost od raka ma-
terni¢noga vrata na vrlo visokome
mjestu ljestvice zlo¢udnih oboljenja
Zena u Hrvatskoj, ali i u jugoistoc¢-
nim zemljama susjedstva. Interes za
problematiku pokazali su lije¢nici
razli¢itih specijalnosti (ginekolozi,
dermatolozi, infektolozi, epidemio-
lozi, citolozi, patolozi, lije¢nici obi-
teljske i $kolske medicine i dr.), koji
su se odazvali u velikom broju i time
pokazali da shvacaju vaznost mul-
tidisciplinarnog pristupa prevenciji
i lijec¢enju bolesti. S obzirom da je
poznat glavni ¢imbenik u nastanku
raka vrata maternice — humani pa-
piloma virus (HPV) - koji se pre-
nosi spolnim putem, razumljivo je
da se prevencija infekcije i njegove
najcesce posljedice, a to je rak mater-
ni¢noga vrata, ne moze sustavno rje-
$avati izolirano u jednoj zemlji zbog
sve ¢e§¢ih migracija i nac¢ina Zivota.
Potrebna je bolja medunarodna, a
posebice regionalna suradnja u jo$
ucinkovitijoj prevenciji te bolesti.

Pojavnost raka maternicnoga
vrata u Hrvatskoj

Prof. dr. sc. Ariana Znaor je u pre-
davanju istaknula kako je s 323 no-
vooboljele Zene u Hrvatskoj u 2010.
godini rak materni¢noga vrata na
osmome mjestu prema incidenciji
raka u Zena (3% novooboljelih u
2010.). Oportunisticki probir s du-
gom tradicijom kvalitetne citologi-
je u Hrvatskoj rezultirao je padom
incidencije raka materni¢noga vrata
sve do 1990-ih godina, nakon cega
se incidencija stabilizira unatoc sve
vecem godi$njem broju Papa-testova
u populaciji. U proteklom desetljecu
u Hrvatskoj nije zabiljezZen znacajan
pad incidencije raka materni¢cnoga
vrata (statisticki neznacajan pad od
0,9% u razdoblju od 2000. do 2008.
godine), a istovremeno nije bilo

lijeCenju pocetnog raka matericnoga vrata

U Zagrebu je od 24. do 26. sijecnja 2013. godine, u sklopu Europskog
tjedna borbe protiv raka materni¢nog vrata, odrzan 1. medunarodni
kongres i 2. hrvatski simpozij o prevenciji i lijeCenju pocetnog raka
materi¢noga vrata. Skup je odrzan u Kongresnoj dvorani hotela Interna-
cional, pod visokim pokroviteljstvom predsjednika Republike Hrvatske
prof. dr. sc. Ive Josipovica, a strucni pokrovitelji su bili ESGO (European
Society of Gynecologic Oncology) i Hrvatski lijecnicki zbor. Skup je otvo-
rio predsjednik kongresa prof. dr. sc. Damir Eljuga, a pozdrave uputili
prof. dr. sc. I1zet Aganovi¢, izaslanik predsjednika Republike Hrvatske,
prof. dr. sc. Vesna Seri¢, ravnateljica KBC-a ,Sestre milosrdnice®, prof.
dr. sc. Vesna Kesi¢, predsjednica ESGO-a, te akademik Zvonko Kusi¢,
predsjednik Hrvatske akademije znanosti i umjetnosti.

Prof. dr. sc. Vesna Kesi¢, izaslanica ESGO-a
i €lanovi Predsjednistva 1. medunarodnog
kongresa i 2. hrvatskog simpozija o pre-
venciji i lijeCenju pocetnog raka materi¢nog
vrata: dr. sc. Dubravko Lepusi¢, prof. dr.
sc. Vesna KoSec, prof. dr. sc. Damir Eljuga
i prof. dr. sc. Krunoslav Kuna

niti znacajnog porasta otkrivenih
preinvazivnih lezija koje podlijezu
obaveznom prijavljivanju (in situ
karcinom i CIN III koji se prijavljuju
pod dijagnozom DO06).

Strategija prevencije

Prof. dr. sc. Vesna Kesi¢, novoiza-
brana predsjednica ESGO-a i pred-
sjednica Udruzenja za kolposkopiju
i cervikalnu patologiju Srbije, nagla-
sila je kako se rak materni¢noga vrata
smatra boles¢u koja se moze izlijeciti
jer ima dugo preinvazivna razdoblje,
moguce je organizirati u¢inkoviti
probir i zato $to je tretman preinva-
zivnih lezija uspjesan. Usprkos tome,
rak materni¢noga vrata i dalje se nala-
zi na vrhu liste najucestalijih malignih
tumora u Zena. Svake godine u Euro-
pi kod vise od 55.000 Zena otkrije se
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Slijeva: izaslanica gradonacelnika Zagreba
Milana Bandica, dr. Lidija Hrasti¢ Novak,
predsjednik HAZU akademik Zvonko Ku-
si¢, ravnateljica KBC-a ,Sestre milosrdnice”
prof. dr. sc. Vesna Seri¢, prof. dr. sc. Asim
Kurjak te prof. dr. sc. Izet Aganovi¢, izasla-
nik pokrovitelja kongresa prof. dr. sc. Ive
Josipovica, predsjednika Republike Hrvatske

rak materni¢nog vrata, a u oko 25.000
slucajeva bolest ima smrtni ishod.
Znacajan pomak u pristupu
HPV genitalnim infekcijama sva-
kako je postignut registracijom dva-
ju cjepiva, o cemu je u predavanju
»HPV genitalne infekcije, muskarci

i cjepivo iz globalne perspektive®

govorio prof. dr. sc. Mihael Skerlev
iz Klinike za dermatovenerologiju
Klini¢kog bolnickog centra Zagreb
i Medicinskog fakulteta Sveudilista
u Zagrebu. Naglasio je kako, u na-
Celu, ne bi trebala postojati cjepiva
usmjerena samo na jedan spol te bi
i muskarci trebali biti ravnopravni
subjekti u programu HPV vakcina-
cije. Pritom se ne smiju zanemariti
niti ostali aspekti prevencije poput
edukacije, odgovornoga spolnog po-
nasanja i primjene kondoma.
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Prof. dr. sc. Izet Aganovi¢, izaslanik pokro-
vitelja kongresa prof. dr. sc. Ive Josipovica
pozdravio je sudionike Kongresa i zazelio
uspjesan rad u svrhu unapredenja rane
dijagnoze i lijecenja neoplastickih bolesti
vrata maternice

Vaznost primarne prevencije
O vaznosti primarne prevencije i
podizanju javne svijesti o proble-
matici na kongresu je govorio prof..
dr. sc. Damir Eljuga iz Klinike za
ginekologiju i porodnistvo KBC-a
»Sestre milosrdnice®. Uzevsi u obzir
¢injenicu da je u Hrvatskoj invaziv-
ni rak materni¢nog vrata i dalje na
visokome osmom mjestu po ucesta-
losti medu malignomima u Zena, ve¢
$est godina zaredom udruga ,,Zdrav-
ka“, osnovana u krilu Hrvatske lige
protiv raka za pomo¢ zenama u
prevenciji i lijecenju raka vrata ma-
ternice, prireduje javnozdravstvene
akcije ,,Budi Zdravka® a u sije¢nju
obiljezava i Dan mimoza, nastoje-
¢i podici svijest o vaznosti ¢uvanja
zdravlja usvajanjem zdravih stilova
Zivota i odgovornoga spolnog pona-
$anja cijepljenjem protiv HPV-a, ali i
redovitim ginekoloskim pregledima.
Dr. sc. Dubravko Lepusié iz
Klinike za Zenske bolesti i porod-
nistvo KBC-a ,,Sestre milosrdnice®
istaknuo je kako u danasnje vrijeme
postoji niz razloga koji adolescentnu
populaciju ¢ine posebno riziénom
za razvoj preinvazivnih lezija i raka
materni¢nog vrata. Neki od njih su
potreba za seksualnim eksperimen-
tiranjem, slabo znanje o spolno pre-
nosivim bolestima, hedonizam kao
vrijednosna orijentacija, snazan utje-
caj vrinjacke skupine, iluzija nera-
njivosti, skromne komunikacijske
vjestine i nerealisticno prihvacanje
koncepcije romanti¢ne ljubavi.

Edukacija mladih
Jedan od nacina na koji se moze
unaprijediti zastita reproduktivnog

Prof. dr. sc. Vesna Seri¢, ravnateljica KBC-a
,Sestre milosrdnice” u Zagrebu istaknula je
u pozdravnoj rijeci znacenje rane detekcije
i prevencije neoplastickih procesa na vratu
maternice i zazeljela predavacimai slusa-
teljima uspjesan rad
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Prim. dr. sc. JoSko Zekan, predsjednik Povje-
renstva Ministarstva zdravlja RH za provedbu
Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka
vrata maternice, istaknuo je kako karcinom
materni¢noga vrata ima brojna obiljezja
spolno prenosive bolesti, uz humani papilo-
ma virus (HPV) kao glavni etioloski ¢cimbenik
zloc¢udne preobrazbe vrata maternice i u
znacajnom udjelu rodnice i stidnice

zdravlja upravo u toj populaciji je i
uvodenje zdravstvenog odgoja, ¢iji
sadrzaji osiguravaju cjelovit pristup
kompleksnom podruéju sazrijevanja
i spolnosti, naglasila je prim. dr. sc.
Marina Kuzman iz Hrvatskog zavoda
za javno zdravstvo u Zagrebu. Osim
edukacije u sustavu $kolovanja, pre-
porucuje se osnivanje savjetovalista
za reproduktivno zdravlje adolesce-
nata kao nuzna nadopuna postoje-
¢im sluzbama zdravstvene zastite.
Savjetovalista bi trebala biti otvore-
na, dostupna, s maksimalno prila-
godenim radnim vremenom, dobro
obucenim osobljem i multidiscipli-
narnim pristupom te zajamcenim
¢uvanjem osobne povjerljivosti.

O vaznosti jasnih stavova i
preporuka zdravstvene struke i re-
levantnih ministarstava koji uvelike
utjecu na odaziv na cijepljenje, cemu
mogu pridonijeti i medijske kam-
panje i okrugli stolovi, govorila je
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Prof. dr. sc. Mihael Skerlev iz Klinike za
dermatovenerologiju Klinickog bolnickog
centra Zagreb naglasio je kako ne bi trebala
postojati cjepiva usmjerena samo na jedan
spol te bi i muskarci trebali biti ravnopravni
subjekti u programu HPV vakcinacije

Predsjednik HPV drustva Makedonije, prof.
Goran Dimitrov, istaknuo je kako je pojav-
nost raka materni¢noga vrata u Makedoniji
24,3/100.000 zena, ¢ime zauzima drugo
mjesto u europskim zemljama. S obzirom
da je oportunisticki probir godinama obu-
hva¢ao samo 15% Zenske populacije, HPV
cjepivo nuzno je implementirati u nacio-
nalni program cijepljenja

prim. mr. sc. Jagoda Dabo, dr. med.,
iz Nastavnog zavoda za javno zdrav-
stvo Primorsko-goranske Zupanije u
Rijeci. Primjerena zdravstvena edu-
kacija usmjerena mijenjaju stavova i
usvajanju odgovornoga spolnog po-
nasanja, uz cijepljenje, ginekoloske
preventivne preglede i savjetovanja,
glavne su mjere prevencije HPV-in-
fekcije.

Dr. sc. Marija Posavec iz Zavo-
da za javno zdravstvo ,,Dr. Andrija
Stampar®, Odjel za $kolsku i sveuci-
lisnu medicinu, Zagreb, ukazala je u
izlaganju ,,Mjesto i uloga savjetovali-
$ta za reproduktivno zdravlja“ kako
zbog osjetljivosti populacije kojoj
je namijenjeno savjetovaliSte treba
biti prepoznatljivo, lako dostupno,
povjerljivo, multidisciplinarno i po
mogucnosti besplatno za korisnike.
Okruzenje u koje mladi dolaze na sa-
vjetovanje mora biti njima prihvat-
ljivo, destigmatizirano, vremenski
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Akademik Zvonko Kusi¢, predsjednik HAZU
istaknuo je da HAZU u cijelosti podrzava
ovakav nacin analize problematike i istica-
nja jasnih i sveobuhvatnih programa ranog
otkrivanja i uspjesnijeg lijeCenja bolesti

neoptereceno, a pristup holistic-
ki, bez predrasuda, s poStovanjem
prema mladenackim stavovima,
uvazavajudi vaznost koju problem
ima za pacijenta, a ne iskljucivo
klinicku vaznost. Kada se govori o
zastiti spolnog zdravlja adolescenata
i mladih, jedna od posebnosti savje-
tovaliSta za mlade je rad s parovima.

Onkogeneza infekcije HPV-om
Prim. dr. sc. Josko Zekan iz Zavoda
za ginekolosku onkologiju Klinike
za Zenske bolesti i porode KBC-a
Zagreb u predavanju ,,Onkogeneza
infekcije HPV-om“ ponovio je kako
karcinom materni¢noga vrata ima
brojna obiljezja spolno prenosive
bolesti, uz humani papiloma virus
(HPV) kao glavni etioloski ¢imbenik
zlo¢udne preobrazbe vrata mater-
nice i u znac¢ajnom udjelu rodnice i
stidnice. Nobelovac Harald zur Ha-
usen je dokazao HPV DNK u stani-
cama karcinoma vrata maternice i
uspio izolirati tip 16 i 18 iz malignih
i 6111 iz benignih promjena.

Na to se nadovezao ugledni na-
sljednik Haralda zur Hausena, prof.
dr. Lutz Gissman iz Heidelberga,
koji je u predavanju ,, Vaccines aga-
inst HPV to prevent cervical cancer:
current and future developments® na-
glasio kako se istrazuju mogucnosti
proizvodnje stabilne podjedinice
u VLP-u (engl. virus like particles),
koja bi se mogla proizvoditi na jef-
tiniji nacin i time smanjiti cijenu
cjepiva. Tako bi njegova primjena
bila omogucena i u siroma$nijim
zemljama.

O povezanosti pozitivnih na-
laza HPV testa s nalazom citologije
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Prof. dr. Lutz Gissman, Deutsches Krebs-
forschungszentrum, Heidelberg, naglasio je
kako se istrazuju mogucnosti proizvodnje
stabilne podjedinice u VLP-u (engl. virus like
particles), koja bi se mogla proizvoditi na
jeftiniji nacin i time smanjiti cijenu ¢jepiva

0 PREVENCIJI | LIJECENJU

Doc. dr. sc. Zlatko Topolovec iz Klinike za
ginekologiju i porodnistvo KBC-a Osijek
predstavio je rezultate istrazivanja o po-
vezanosti pozitivnih nalaza HPV testa s
nalazom citologije i kolposkopije te histo-
loskim nalazima biopsije

Prof. dr. sc. Goran Grubisi¢, predsjednik
Znanstvenog odbora kongresa i Hrvatskog
drustva za kolposkopiju i bolesti vrata ma-
ternice HLZ-a, naglasio je vaznost primjene
nove kolposkopske klasifikacije u ranoj di-
jagnozi i prevenciji preinvazivnih promjena
materi¢nog vrata

i kolposkopije te histoloskim nala-
zima biopsije govorio je doc. dr. sc.
Zlatko Topolovec iz Klinike za gine-
kologiju i porodnistvo KBC-a Osijek,
u ¢ijem je istraZivanju na 191 ispi-
tanici HPV test pokazao osjetljivost
od 51,5%, $to je, sukladno stavovima
autora, nedovoljno za metodu pri-
marnog probira jer ostavlja prevelik
broj prvenstveno lazno negativnih
nalaza i ne moze ravnopravno kon-
kurirati citologiji s osjetljivo$¢u od
78,8%.

U lijecenju siljastih kondiloma
vanjskog spolovila u Zene na raspo-
laganju su ablacijski zahvati, imu-
nomodulatori, sredstva koja djeluju
fizi¢ki ili kemijski i antimikrobni li-
jekovi, istaknuo je prof. dr. sc. Deni
Karelovi¢ iz Klinike za zenske bolesti
i porode KBC-a Split.

Iskustva s HPV-cjepivom u
Sloveniji i Makedoniji

Vrlo zanimljivo predavanje o najno-
vijim iskustvima s cijepljenjem odr-
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Dr. sc. Dubravko Lepusi¢ iz Klinike za Zzen-
ske bolesti i porodnistvo KBC-a ,Sestre
milosrdnice” istaknuo je kako u danasnje
vrijeme postoji niz razloga koji adoles-
centnu populaciju Cine posebno rizicnom
za razvoj preinvazivnih lezija i raka ma-
terni¢nog vrata

7ao je prof. dr. sc. Mario Poljak iz
Instituta za mikrobiologiju i imuno-
logiju Medicinskog fakulteta Sveuci-
lista u Ljubljani. Naglasio je kako su
istrazivanja pokazala znakovit pad
u pojavnosti genitalnih bradavica
i umjeren, ali ne i znacajan pad u
pojavnosti histoloski potvrdenih SIL
visokog stupnja od pocetka primje-
ne HPV cijepljenja ¢etverovalentnim
cjepivom u 2007. godini. Takoder,
uoden je pad od 39% u pojavnosti
genitalnih bradavica u heteroseksu-
alnih muskaraca istih dobnih skupi-
na u necijepljenoj populaciji.

Predsjednik HPV drustva Ma-
kedonije, prof. Goran Dimitrov,
istaknuo je kako je pojavnost raka
materni¢noga vrata u Makedoniji
24,3/100.000 Zena, ¢ime zauzima
drugo mjesto u europskim zemlja-
ma. S obzirom da je oportunisticki
probir godinama obuhvac¢ao samo
15% zenske populacije, HPV cjepivo
nuzno je implementirati u nacional-
ni program cijepljenja.
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Sekundarna prevencija
cervikalnih displazija

Papa test je nedvojbeno najisplativiji
test za rani probir na rak materni¢nog
vrata u povijesti, naglasila je u preda-
vanju dr. sc. Vesna Ramljak iz Kli-
nicke jedinice za citologiju Klini¢kog
zavoda za patologiju ,,Ljudevit Jurak®
KBC-a ,,Sestre milosrdnice®. Proto-
koli probira su osmisljeni kako bi op-
timizirali prevenciju sporije rastu¢ih
karcinoma u Zena srednje dobi. Time
se 85% cervikalnih karcinoma moze
prevenirati probirom svake tri godi-
ne. Takav uspjeh se dijelom moze
zahvaliti i duljem pretklinickom
razdoblju cervikalne karcinogeneze
kada potencijalno vece prekance-
rozne intraepitelne lezije mogu biti
detektirane citoloskim probirom i
uklonjene prije nego $to se invazivni
karcinom ikada razvije.

Nesto je slozenija citoloska ana-
liza glandularnih lezija u vaginalno-
cervikalno-endocervikalnim (VCE)
razmazima i pritom treba biti vrlo
oprezan, naglasila je Ana Barisi¢, dr.
med., iz Klinicke jedinice za gine-
kolosku citologiju Klini¢ckog odje-
la za patologiju i citologiju KBC-a
Zagreb.

Smjernice za premaligne lezije
vrata maternice

Prof. dr. sc. Goran Grubisi¢, pred-
sjednik Hrvatskog drustva za kolpo-
skopiju i bolesti vrata maternice
HLZ-a, naglasio je vaznost primjene
nove kolposkopske klasifikacije (Rio
de Janeiro/Zagreb 2011.) u ranoj
dijagnozi i prevenciji preinvazivnih
promjena matericnog vrata, te njenu
ulogu u Stru¢nim S3 smjernicama
HDGO-a za premaligne lezije vrata
maternice.

O promjenama koje su donijele
nove Strucne S3 smjernice govorio
je prim. dr. sc. Ljubomir Jokanovic,
naglasivsi kako se, osim veceg zna-
¢enja kolposkopije u dijagnosticko-
terapijskim postupnicima prema
preporuci medunarodnih smjernica
za kolposkopiju, znacajna promjena
odnosi na liberalizaciju ponavljanja
citoloskih promjena za $est mjeseci, a
ne za dva kako je ranije preporuceno.
Takoder je preporuc¢ena HPV HR de-
tekcija kao metoda izbora u detekciji
HPYV infekcije umjesto dosadasnjeg

Jedan od nacina na koji se moze unaprije-
diti zaStita reproduktivnog zdravlja mla-
dih je i uvodenje zdravstvenog odgoja, Ciji
sadrzaji osiguravaju cjelovit pristup kom-
pleksnom podrudju sazrijevanja i spolnosti,
naglasila je prim. dr. sc. Marina Kuzman
iz Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo
u Zagrebu

HPV testiranja. To se posebno odno-
siipreporucuje kod citoloskog nala-
za ASC-US, osim kod adolescentica.

Moguce dvojbe kod
patohistoloske analize biopsije
maternicnoga vrata

Prof. dr. sc. Marina Kos iz Klini¢-
kog zavoda za patologiju ,,Ljudevit
Jurak® KBC-a ,,Sestre milosrdnice
i Zavoda za patologiju Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu upo-
zorila je kako se dvojbe patologa
pri patohistoloskoj analizi biopsija
materni¢noga vrata i interpretaciji
nalaza razlikuju ovisno o tome je li
uc¢injena mala, probatorna biopsija
ili konizacija. Uzorak probatorne bi-
opsije Cesto je malen, i sastoji se od
tracaka epitela bez podlezece strome.
Ponekad uzorak/uzorci probatorne
biopsije ne sadrze zonu transforma-
cije epitela, $to moze biti slucaj i kod
vrlo postedne i plitke konizacije. Kad
uzorak sadrzi zonu transformacije
epitela, uz patoloski nalaz citoloske
pretrage, moguce je da je citolos-
ka dijagnoza ,,predijagnosticirana“
upalna ili reaktivna promjena ili da
klini¢ar nije uzeo biopsiju s odgova-
raju¢ega mjesta.

Dijagnostika i lijecenje
pocetnog raka maternicnog
vrata

O kirur$kom pristupu u lijecenju
mikroinvazivnog raka materni¢nog
vrata (IA) govorio je prof. dr. sc. Mi-
roslav Kopjar iz KBC-a ,,Sestre mi-
losrdnice. Odabir konizacije kod
mikroinvazivnog karcinoma, pod
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O vaznosti jasnih stavova i preporuka
zdravstvene struke i relevantnih ministar-
stava koji uvelike utjec¢u na odaziv na cije-
pljienje, cemu mogu pridonijeti i medijske
kampanje i okrugli stolovi, govorila je prim.
mr. sc. Jagoda Dabo, dr. med., iz Nastavnog
zavoda za javno zdravstvo Primorsko-go-
ranske Zupanije u Rijeci

uvjetom da nije dao metastaze u lim-
fokapilarni prostor, metoda je izbora
koju su prihvatili brojni centri gine-
koloske onkologije u svijetu (ESGO
Educational Comittee, Milano, 2011).
Ako je zahvacen limfokapilarni pro-
stor sa stanicama tumora, pogotovo
u multipare, laksa je odluka o radi-
kalnijem pristupu.

Prof. dr. sc. Herman Haller iz
Klinike za ginekologiju i porodnistvo
KBC-a Rijeka u predavanju ,,Lijece-
nja raka vrata maternice FIGO Sta-
dija IB1* istaknuo je kako analizom
vlastitih rezultata, a posebno pregle-
dom recentne literature, nedvojbeno
proizlazi prvenstveni izbor kirurskih
tehnika u lijecenju raka materni¢no-
ga vrata FIGO stadija IB1.

Postoje zasebne studije koje
ukazuju na potrebu smanjenja radi-
kalnosti na parametrija kao i smanje-
nja radikalnosti odstranjenja dijela
rodnice. Kirurski pristup, osim kla-
si¢ne laparotomije i kombiniranog
laparovaginalnog pristupa, ukljucu-
je iskljuc¢ivo laparoskopski pristup,
odnosno robotsku kirurgiju. Oc¢u-
vanje ziv¢anih spletova - nerve spa-
ring - radikalne histerektomije sve se
¢e$ce primjenjuje u rutinskoj praksi.
Sacuvanje fertilnosti ukljucuje potre-
bu za odstranjenjem materni¢noga
vrata radikalnom trahalektomijom
(ukljucuje resekciju dijela lateralnih
parametrija) ili obicnom, simpleks
trahelektomijom (ne ukljucuje takvu
resekciju, uz o¢uvanje parametrija).
Uspjesnost lijecenja tom metodom u
smislu kontrole bolesti je povoljna, a
za potrebe reprodukcije rezultati su
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Interes za problematiku pokazali su lijecnici razlicitih specijalnosti (ginekolozi, derma-
tolozi, infektolozi, epidemiolozi, citolozi, patolozi, lijecnici obiteljske i Skolske medicine
i dr.), koji su se odazvali u velikom broju i time pokazali da shva¢aju vaznost multidisci-
plinarnog pristupa prevenciji i lije¢enju bolesti. U prvom redu od lijeva na desno sjede:
prof. dr. Goran Dimitrov, predsjednik makedonskog kolposkopskog drustva, prof. dr.
Damir Eljuga, predsjednik Kongresa, prof. dr. Vesna Kesi¢ izaslanica ESGO-a, prof. dr.
Deni Karelovi¢ iz Klinike za ginekologiju i porodnistvo KBC Split, prof. dr. Lutz, Gissmen
Deutsches Krebsforschungszentrum, Heidelberg, dr. sc. Magdalena Grce i dr. sc. Ivan
Sabol iz Zavoda za molekularnu medicinu Instituta Ruder BoSkovi¢ i prim. dr. sc. JoSko
Zekan, predsjednik Povjerenstva Ministarstva zdravlja Republike Hrvatske za provedbu
Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka vrata maternice

prihvatljivi. Rak materni¢noga vrata
manjeg volumena zahtijeva i jedno-
stavniji kirurski zahvat s ocekivanim
istim rezultatom u kontroli bolesti
kao i petogodi$njem prezivljenju.

O optimiziranju kirurske tehni-
ke i pripremi zahvata u svrhu o¢uva-
nja fertiliteta u Zena s karcinomom
materni¢noga vrata, uz istodobno
postizanje dobrih onkolosko-kirur-
$kih rezultata, u pozvanom je pre-
davanju govorio prof. dr. sc. Lukas
Rob s Karlovog univerziteta u Pragu,
Pritom je naglasio kako je kirurgija
oc¢uvanja fertiliteta znacajna za Zene
koje Zele sa¢uvati isti, uz uvjet da je
promjer tumora cerviksa kod njih
manji od dva cm. Doc. dr. sc. Boris
Vranes je o dijagnostickom pristupu
kod vrlo ranog raka vrata maternice
( IA1 i IA2 stupnjevi) istaknuo da
se bolesnice mogu tretirati tako da
im bude sacuvana sposobnost gene-
riranja. Posljednjih nekoliko deset-
ljeca traju rasprave o modalitetima
lijecenja kod stadija IB1. Na teme-
lju suvremenih spoznaja moguce je
tumore manje od 20 mm promjera
tretirati konzervativno radikalnom
trahelektomijom i zdjelicnom lim-
fadenektomijom.

U slucaju otkrivanja karcinoma
materni¢noga vrata u trudnodi, re-
zultati proucavanja raka maternic-
noga vrata u drugom tromjesecju
trudnoce ne potvrduju da je od-
gadanje zahvata do fetalne zrelosti
lo$e za prognozu ishoda kod tog tipa
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raka, istaknuo je doc. dr. sc. Aljosa
Mandi¢ iz Onkoloskog instituta Voj-
vodina u Sremskoj Kamenici.

Dvadeseta obljetnica LETZ-a
KBC-a ,,Sestre milosrdnice*
O pravilnim indikacijama i isku-
stvu s primjenom dijatermijske ko-
nizacije (engl. Loop Excision of the
Transformation Zone — LETZ) odr-
Zan je simpozij na kojem je govorio
niz strucnjaka iz Klinike za Zenske
bolesti i porodnistvo KBC-a ,,Sestre
milosrdnice®. Prof. dr. sc. Goran
Grubisic je u predavanju o poticaji-
ma i razlozima uvodenja LETZ-a u
klini¢ku praksu podsjetio da se di-
jatermijska konizacija primjenjuje u
klini¢koj praksi vise od 25 godina
kao rezultat nastojanja generacija
prethodnika da nadu $to postedniji,
a u isto vrijeme i u¢inkovitiji nacin
lijecenja bolesnica s preinvazivnim
lezijama materni¢noga vrata.
Rezultate lijecenja preinvazivnih
lezija raka materni¢noga vrata LETZ-
om na Klinici za Zenske bolesti i po-
rode KBC-a ,,Sestre milosrdnice” je,
nakon rekapitulacije vrijednosti me-
tode kao takve, iznio Drazen Butorac,
dr. med. U toj je ustanovi od 1748
pacijentica s cervikalnom displazi-
jom u razdoblju od 1995. do 2012.
godine LETZ konizacijom operirano
njih 1018, a klasi¢cnom konizacijom
skalpelom 730 pacijentica. U osvr-
tu na dobivene rezultate dr. Butorac
je istaknuo kako LETZ konizacija
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ravnopravno uspjesno lije¢i prema-
ligne promjene materni¢noga vrata,
kao i konizacija nozem. Uspje$nost
kirurskog zahvata konizacije ovisi
o kvaliteti tehnicke opremljenosti
zdravstvene ustanove, uvjezbanosti
operatera te medicinskim stavovima
sudionika. Ne treba zaboraviti da po-
stoje i dijagnosticke konizacije radi
odredivanja stupnja bolesti, tj. veli-
¢ine tumora i nadina daljnjeg lijece-
nja. U retrospektivnoj studiji obje su
kategorije bile u skladu s rezultatima
dostupnim u literaturi.

Sto se ti¢e medikolegalnih as-
pekata primjene LETZ-a, najcesce
spominjana ,nepouzdanost® tog
nacina konizacije je termicko oste-
¢enje ruba konusa. Ta ¢injenica pa-
tohistolosku dijagnozu moze dovesti
u pitanje, a time i uspjeh lijecenja.
Zbog toga je vrlo vazna suradnja i
razumijevanje ginekologa primarne
zdravstvene zastite, ginekologa on-
kologa, citologa, patologa, sudskog
medicinskog vjestaka i naposljet-
ku komplementarnog dijela tima
(anesteziolog, instrumentarka) koji
sudjeluje u navedenim postupcima,
naglasio je dr. Butorac.

Pri odabiru metode (konizacija
hladnim noZzem ili LETZ) potreb-
no je voditi racuna o ginekoloskoj
anamnezi, nalazu prethodne proba-
torne biopsije, kolposkopskoj slici,
dobi pacijentice, paritetu, mogué¢im
ranim i kasnim postoperativnim
komplikacijama, duljini bolnickog
lijecenja, moguc¢nostima patohisto-
loske procjene tezine lezije i stanja
rubova, kao i moguénostima dalj-
njega citoloskog pracenja bolesnice,
nadovezao se Ante Vukovié, dr. med.

Premaligne lezije vrata
maternice u trudnodi

Prof. dr. sc. Vesna Kosec je odrzala
predavanje ,,Premaligne lezije vrata
maternice u trudnod¢i u kojem je
istaknula da najveéi broj trudnoca
nastupa od 18. do 35. godine, $to se
podudara s vremenom najvece uce-
stalosti cervikalnih intraepitelijalnih
neoplazija (CIN). Ucestalost prein-
vazivnih lezija materni¢noga vrata u
hrvatskoj populaciji trudnica uspore-
div je s drugim objavljenim rezultati-
ma. Postotak dijagnosticiranih CIN-
a prije trudnoce (78%) u hrvatskoj je
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populaciji zamjetno ve¢i u odnosu na
neke literaturne podatke (oko 50%).
To govori o dobroj obuhvacenosti i
ranom pocetku pristupanja probiru
na raka materni¢noga vrata hrvat-
skih Zena te na dobre ucinke primar-
ne prevencije, tj. edukacije koja se ve¢
godinama sustavno provodi.

Ocitovanje o iskustvima
primjene LETZ-a i klasic¢ne
konizacije

Nakon korpusa izlaganja o isku-
stvima s LETZ-om uslijedila je ra-

Razgovor

sprava, ¢iji je moderator bio prof. dr.
sc. Krunoslav Kuna. U raspravi su
sudjelovali prof. dr. sc. Iztok Taka¢
iz Ginekoloske klinike KBC-a Mari-
bor, koji je istaknuo da se u njegovoj
Kklinici od 1996. godine ne vr$i en-
docervikalna kiretaza kod LETZ-a,
te doc. dr. sc. Berivoj Miskovi¢ iz
Klinike za Zenske bolesti i porode
KB-a ,,Sveti Duh', koji je predlozio
da se i u Zagrebu po¢ne primjenji-
vati trahelektomija. Prihvacen je pri-
jedlog prof. Karelovi¢a da se $efovi
ginekoloskih klinika sluzbeno o¢i-

tuju o iskustvima primjene LETZ-
a i klasi¢ne konizacije te ishodima
vezanima za reprodukciju.
Zakljuceno je kako je kongres
bio mjesto novih susreta, §to Ce re-
zultirati boljom suradnjom struc¢nja-
ka koji se bave razli¢itim oblicima
prevencije raka materni¢noga vrata.

prof. dr. sc. Goran Grubisic, dr. med.,

predsjednik Hrvatskog drustva za
kolposkopiju i bolesti vrata maternice
HLZ-a

1. medunarodni kongres i 2. hrvatski simpozij o prevenciji i lijeenju pocetnog raka materni¢noga vrata

GINEKOLOGIJA

Vaznost medunarodne suradnje u prevenciji
pocetnog raka maternicnoga vrata

U povodu Europskog tjedna borbe protiv raka materni¢noga vrata, Klinika za ginekologiju i porodnistvo
KBC-a ,Sestre milosrdnice® iz Zagreba, Hrvatska akademija znanosti i umjetnosti, Hrvatsko drustvo za
kolposkopiju i bolesti vrata maternice HLZ-a i Hrvatska liga protiv raka s udrugama ,,Zdravka“i ,Aktiva*
od 24. do 26. sijecnja 2013. godine organizirali su u Zagrebu 1. medunarodni kongres i 2. hrvatski sim-
pozij o prevenciji i lijeCenju pocetnog raka materni¢noga vrata. Vise o temama o kojima se raspravljalo
na kongresu rekao je predsjednik skupa prof. dr. sc. Damir Eljuga.

S prof. dr. sc. Damirom
Eljugom razgovarala
Lea Rukavina Kralj, dr. med.

ve je godine 2. hrvatski sim-
O pozij o prevenciji i lijecenju

pocetnog raka materni¢no-
ga vrata postao i medunarodni kon-
gres, pod pokroviteljstvom ESGO-a
(European Society of Gynaecological
Oncology). Na kongresu je rasprav-
ljano o suvremenim pogledima o
prevenciji HPV-a, odgovornom
spolnom ponasanju, edukaciji mla-
dih i potrebi uvodenja sustavnoga
zdravstvenog odgoja u $kole, cije-
pljenju protiv HPV-a, dijagnostici
i lijecenju pocetnog raka maternic-
noga vrata i nuznosti odlaska na
redovite ginekoloske preglede Papa
testom.

MEDIX: Prof. Eljuga, §to je bio
poticaj za organizaciju kongresa?

PROE ELJUGA: Za temu kongre-
sa odabrali smo rak materni¢noga

Prof. Eljuga istice kako se

zbog nacina Sirenja HPV
infekcije uz Ceste migracije
mladih rak materni¢noga vrata
ne moze sustavno rjesavati
izolirano, u jednoj zemlji, te je
potrebna bolja medunarodna,
a posebice regionalna suradnja
za ucinkovitu prevenciju

vrata, ¢ija je pojavnost i smrtnost
na vrlo visokome mjestu ljestvice
oboljelih Zena od zlo¢udnih bole-
sti u Hrvatskoj, a posebice u jugo-
isto¢nim zemljama susjedstva. Rak
materni¢noga vrata je medu deset
najées¢ih sijela malignih bolesti kod
zena, dok je u svijetu po incidenciji
na drugome mjestu.

Posebno zabrinjava $to je in-
cidencija pocetnog raka maternic-
noga vrata, odnosno karcinom in
situ i mikroinvazivnog karcinoma,
takoder u sve ve¢em porastu, kao i
premaligne lezije materni¢noga vrata.
Znamo da je glavni ¢imbenik u nje-
govu nastanku HPV koji se prenosi
spolnim putem, pa je razumljivo da
se prevencija te infekcije i njegove
najcesce posljedice, a to je rak ma-
terni¢noga vrata, ne mogu sustavno
rjesavati izolirano u jednoj zemlji
zbog sve ¢e§¢ih migracija i nacina
zivota. Stoga je potrebna bolja me-
dunarodna, a posebice regionalna
suradnja u u¢inkovitoj prevenciji.

MEDIX ¢ SRPAN]J 2013 ¢« GOD. XIX ¢« BROJ 106 « WWW.MEDIX.COM.HR



1. medunarodni kongres i 2. hrvatski simpozij o prevenciji i lijecenju pocCetnog raka materni¢noga vrata

Razgovor

Drugi je problem $to se premali-
gne i pocetne maligne lezije dogadaju
u sve mladim dobnim skupinama,
kada bi Zene trebale planirati trud-
noce. Trudnoca se, naravno, u tom
slucaju zbog dijagnosticke obrade i
razmjerno postednih operacijskih
zahvata odgada, ali zbog traume u
prekoncepcijskom razdoblju i starije
Zivotne dobi Zene, trudnoca je i ¢e$cée
podlozna komplikacijama.

MEDIX: Potkraj prosle godine
pokrenut je Nacionalni program
probira za rak vrata maternice. Sto
podrazumijeva?

PROE ELJUGA: Kao predsjednik
Lige za borbu protiv raka zahvalan
sam Ministarstvu zdravstva §to je
pokrenulo Nacionalni program za
rano otkrivanje raka vrata maternice.
Bit programa je da sve Zene u dobi
25-64 godine Zivota budu jednom u
tri godine obuhvacene besplatnim
ginekoloskim pregledom i Papa
testom.

U programu je vrlo vazna i
javnozdravstvena kampanja poput
»Dana mimoza“ kako bi se Zene svih
dobnih skupina senzibilizirale i upo-
znale s nac¢inima zastite od raka ma-
terni¢noga vrata i njegova glavnog
uzro¢nika HPV-a, te mogu¢nostima
cijepljenja protiv odredenih tipova
HPV-a, od kojih se dva onkogena
tipa, 16 i 18, smatraju najodgovorni-
jima za nastanak raka materni¢noga
vrata. Nadamo se da ¢e vremenom i
to cjepivo biti ukljuceno u redoviti
kalendar cijepljenja kako bi djevojke
u cijeloj Hrvatskoj imale moguc¢nost
besplatnog cijepljenja.

Trenutacno je odziv djevojaka
na cijepljenje ve¢i problem od cije-
ne. Tako su u Zagrebu sve tri doze
cjepiva besplatne, zbog nedostatka
koordinirane i sinhronizirane ak-
cije svih sastavnica drustva, odaziv
je vrlo mali.

MEDIX: Koji je va$ stav o tome
kada i koga cijepiti?

Preporuka proizasla iz svjetskih
iskustava jest da je cjepivo
najbolje primijeniti prije stupanja
u spolni odnos, odnosno prije
infekcije HPV-om, stoga je
procijenjeno da je s obzirom na
prosjek stupanja u spolni odnos
¢jepivo u Hrvatskoj dovoljno
rano primijeniti u sedmom

ili osmom razredu osnovne
skole, istice prof. Eljuga

PROE. ELJUGA: Preporuka pro-
izagla iz svjetskih iskustava jest da
je cjepivo najbolje primijeniti prije
stupanja u spolni odnos, odnosno
prije infekcije HPV-om. S obzirom
da mladi u spolni odnos stupaju raz-
mjerno rano, razdoblje za primjenu
cjepiva najcesée varira od devete do
26. godine. Stru¢njaci Zavoda za
javno zdravstvo u Hrvatskoj proci-
jenili su da je s obzirom na prosjek
stupanja u spolni odnos cjepivo u
Hrvatskoj dovoljno rano primijeniti
usedmom ili osmom razredu osnov-
ne skole.

MEDIX: Kako ¢e se koordinirati i
pratiti odziv na pokrenuti program
ranog otkrivanja raka materni¢noga
vrata?
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PROE. ELJUGA: Glavni koordina-
tor Nacionalnog programa je Hrvat-
ski zavod za javno zdravstvo, koji
ujedno ima i glavu ulogu u njegovoj
provedbi. Samo u prosincu prosle
godine poslano je vise od 100.000
pisana Zenama koje dulje od tri go-
dine nisu obavile ginekoloski pregled
i Papa test. U pismima se od Zena
trazi povratna informacija nakon
obavljenoga ginekoloskog pregleda.

Vazno je obuhvatiti $to vec¢u
populaciju, da odaziv bude po mo-
gucnosti 80%, te je pozeljno voditi
evidenciju o abnormalnostima Papa
testa, na koje treba reagirati daljnjom
dijagnostikom i terapijom. Lo§ Papa
test nije naime egzaktan dokaz da
Zena ima karcinom materni¢noga
vrata, to se moze potvrditi jedino bi-
opsijom i patohistoloskim nalazom
dobivenog preparata.

MEDIX: Kada govorimo o pre-
malignim lezijama materni¢noga
vrata, koje su najucinkovitije lokal-
no-destruktivne terapijske metode
te koliko dugo mozZemo pratiti po-
jedinu leziju prije pocetka lijecenja?

PROF.ELJUGA: Kada se radi o mla-
dim pacijenticama, odnosno djevoj-
kama mladim od 25 godina koje jos
nisu rodile, njih treba pratiti koliko
je god dugo moguce bez primjene
destrukcijskih metoda. Idealno je da
Zena u tom razdoblju zatrudni jer je
dokazano da trudnoca ne utje¢e na
progresiju premalignih ili pocetnih
malignih lezija. Daljnjim dijagno-
stickim metodama pristupa se $est
tjedana nakon poroda.

Druga vazna stvar je da adoles-
centice u slucaju nalaza citoloskih
promjena karakteristi¢cnih za HPV
u Papa testu ne treba plasiti i odmah
slati na genotipizaciju jer ¢e vecina
tih infekcija u adolescentskoj dobi
spontano proci reagiranjem imuno-
loskog sustava u otprilike 90% paci-
jentica. Virus (e se, s druge strane,
upisati u genom i onkogeno djelovati
u manje od 10% inficiranih Zena.
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Ginekoloska onkologija danas i sutra

U Zagrebu je od 24. do 26. sijecnja 2013. godine odrzan 1. medunarodni kongres i 2. hrvatski simpozij
o prevenciji i lijeCenju pocetnog raka materni¢noga vrata. S obzirom na znacaj problematike raka ma-
terni¢noga vrata, kongres je odrzan pod pokroviteljstvom Europskog drustva za ginekolosku onkologiju
(European Society of Gynaecological Oncology - ESGO). ViSe o nacinu njegovog djelovanja, kao i svojem
gledanju na probleme ginekoloske onkologije rekla je prof. dr. sc. Vesna Kesi¢ iz Klinike za ginekologiju
i porodnistvo Klinickog centra Srbije, koja do 2015. predsjedava tom krovhom europskom udrugom za

ginekolosku onkologiju.

S prof. dr. sc. Vesnom
Kesic razgovarala
Lea Rukavina Kralj, dr. med.

animljivo i vazno predavanje
Z na ovogodi$njem kongresu o
prevenciji i lijeCenju pocet-
nog raka materni¢noga vrata odrzala
je predsjednica Europske udruge za
ginekolosku onkologiju (engl. Euro-
pean Society of Gynaecological On-
cology, ESGO) i predsjednica Udru-
zZenja za kolposkopiju i cervikalnu
patologiju Srbije, prof. dr. sc. Vesna
Kesi¢, koja se tim podrucjem bavi
ve( skoro 30 godina. Posljednjih de-
setak godina aktivnostima u ESGO-
u intenzivno djeluje i na uvazavanje
i ukljucivanje kolega iz sredisnje i
isto¢ne Europe u znanstveni i struc-
ni rad te organizacije.

MEDIX: Prof. Kesi¢, cijelu ste
profesionalnu karijeru posvetili
ginekoloskoj onkologiji. Jeste li za-
dovoljni njenim razvojem?

PROE. KESIC: Ginekologki tumo-
ri ¢ine ¢etvrtinu malignih tumora u
zena. Drugim rije¢ima, svaka Cetvr-
ta Zena s malignom bole$¢u imat ¢e
neki od ginekoloskih tumora. Sreca
je da ginekoloski tumori u sluc¢aju
pravovremenog otkrivanja uglav-
nom imaju dobru prognozu. Nasa
je duznost sprijeciti sve §to se moze
sprijeciti, kao $to je slucaj s rakom
materni¢noga vrata, ali i izlijeciti sve
§to je otkriveno u izljecivoj fazi.

Ginekoloska onkologija je vazno
i veliko podru¢je ginekologije koje,
zarazliku od humane reprodukcije i
perinatologije, jo$ uvijek nije dobilo
odgovarajuci znacaj. Na kongresi-
ma poput ovog je jasno da kolege
koji se bave ovim podruéjem prate
literaturu i napredak struke, ali je

Cilj ESGO-a je poboljsanje
kvalitete zZivota zena lijeCenih

od ginekoloskih malignih
bolesti i raka dojke, ali i
unapredenje prevencije i metoda
lijeCenja, istice prof. Kesic

vazno da se Zelja i mogu¢nosti uskla-
de i dobrom organizacijom usmjere

ostvarivanju najbolje dostupne skrbi

za pacijentice.

MEDIX: Kako je poceo va$ rad
u ESGO-u?

PROF. KESIC: U Srbiji smo 2003.
godine osnovali Udruzenje za gine-
kolosku onkologiju, kojem sam bila
prvi predsjednik, a kao ¢lan vijeca
sam i niz godina bila aktivno uklju-
¢ena u rad Europske udruge za gine-
kolosku onkologiju, u kojoj je tada
sudjelovalo tek desetak ginekologa
iz isto¢ne Europe.

Jedan od mojih ciljeva je postao
upoznavanje zapadne Europe s ¢inje-
nicom da i isto¢nije u Europi postoje
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dobri lije¢nici i da bolesnice i ovdje
dobivaju najbolje moguce lijecenje
unutar postoje¢ih financijskih mo-
gucnosti.

Pokrenuli smo program eduka-
cije, odnosno nacionalnih i medu-
narodnih simpozija i kongresa po-
drzanih od ESGO-a, koji su tijekom
posljednjih sedam godina odrzani u
skoro svim zemljama Europe. Osim
edukacije, cilj dogadanja je stvara-
nje povezanosti svih nas kako bismo
suradnjom i razmjenom iskustava
bolje lijecili bolesnike. Sretna sam
§to je danas tre¢ina clanova ESGO-a
upravo iz sredi$nje i isto¢ne Europe.

MEDIX: Na koji je nacin ustrojen
ESGO i koji su mu glavni ciljevi?

PROE. KESIC: Cilj ESGO-a je
poboljsanje kvalitete Zivota Zena li-
jeCenih od ginekoloskih malignih
bolesti i raka dojke, ali i unaprede-
nje prevencije i metoda lijecenja.
ESGO kroz razlic¢ite mreze kao $to je
Translational research podrzava i ba-
zi¢na istrazivanja ¢iji rezultati mogu
unaprijediti klinicku praksu iz tog
podrudja. Za rjeSavanje specificnih
problema postoje i radne grupe kao
§to je ona za rak i trudnocu, vazno
podrudje o kojem se jo$ uvijek ne
zna dovoljno.

Posebna se radna grupa bavi
mogucnostima ocuvanja fertiliteta u
lije¢enih pacijentica, a jedno od ¢esto
zanemarenih podrudja je i pitanje
psiholosgke potpore pacijenticama,
¢ime se bavi grupa za psihoonkolo-
giju. Jedna od najnovijih pokrenutih
mreza zove se Engage, a namijenjena
je pacijentima, kako bi jedni drugima
iskustvima i preporukama olaksali
situaciju u kojoj se nalaze. Edukaciju
ESGO provodi i izdavanjem stru¢-
nih knjiga, DVD-a, filmova i drugih
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edukacijskih materijala. Svake dvije
godine organizira se i kongres, koji
¢e ulistopadu ove godine biti odrzan
u Liverpoolu.

MEDIX: Sto je najveéi izazov na
podrucdju ginekoloske onkologije?

PROE. KESIC: U posljednje se vri-
jeme veliki trud ulaZe u o¢uvanje
fertiliteta kod mladih Zena s rakom
materni¢noga vrata i jajnika. Upravo
je zelja Zena za radanjem i ocuvanje
fertiliteta uz lije¢enje malignoma sve
veci problem u ginekoloskoj onko-
logiji. Zene sve kasnije radaju prvo
dijete pa se prosjek godina za pocetak
reprodukcije u posljednjem desetlje-
¢u pomaknuo za vise od nekoliko
godina. U zapadnim je zemljama,
poput Engleske, prosjecna dob rada-
nja prvog djeteta 30 godina, dok je u
zemljama sredi$nje i isto¢ne Europe
prosjek podignut na 26-27 godina.

MEDIX: S obzirom na temu kon-
gresa, postoje li konkretne radionice
i tecajevi, primjerice iz kolposko-
pije, organizirane i certificirane od
ESGO-a?

PROE KESIC: Naravno, ali ESGO
nije taj koji predlaze teme radionica,
vec je program prepusten nacional-
nim udruzenjima i lokalnoj organi-
zaciji. Posljednji kolposkopski tecaj
odrzan je u Minsku u Bjelorusiji jer
su kolege smatrali da im nedostaje
edukacija iz tog podrudja.

MEDIX: Postoje li i stipendije za
mlade lije¢nike?

PROE. KESIC: Postoje dvije vrste
stipendija. Jedne su kratkoro¢ne i
ukljucuju boravak od jednog do tri
mjeseca u centru koji mladi lije¢nik
odabere, a druge, kojih ima manje,
uklju¢uju boravak na edukaciji do
12 mjeseci. O kvaliteti ustanova za
zeljenu edukaciju govori i akredi-
tacija koju provodi ESGO, a koju u
Europi ima 30-ak centara. Kriteriji
uklju¢uju odreden broj novih paci-
jenata godi$nje, mogucnost provo-
denja edukacija mladih ginekologa
na subspecijalizaciji i sl.

MEDIX: Mijenja li se u posljednje
vrijeme incidencija i prevalencija
ginekoloskih karcinoma i kako to
tumacite?

Ginekoloska onkologija je vazno i veliko podrucje ginekologije
koje, za razliku od humane reprodukcije i perinatologije, jos
uvijek nije dobilo odgovarajuéi znacaj. Na kongresima poput
ovog je jasno je da kolege koji se bave tovim podrucjem prate
literaturu i napredak struke, ali je vazno da se Zelja i mogucénosti
usklade i dobrom organizacijom usmjere ostvarivanju najbolje
dostupne skrbi za pacijentice, naglasava prof. Kesic

PROF. KESIC: Globalno gledajuci,
rak dojke i dalje drzi prvo mjesto
u ucestalosti. Na drugom je mjestu
uglavnom karcinom materni¢noga
vrata. U ekonomski razvijenijim ze-
mljama karcinoma endometrija ima
vi$e nego karcinoma materni¢noga
vrata, ali za to valja zahvaliti razvija-
nju programa probira koji su smanyjili
incidenciju raka materni¢noga vrata.

Posljednjih se godina biljezi i
blagi porast incidencije raka jajni-
ka, ali porast u incidenciji pojedinih
ginekoloskih karcinoma nije toliko
velik koliko je izmijenjena njihova
distribucija po dobnim skupinama.
Ucestalost se naime povecala u mla-
dim dobnim skupinama Zena. To je
posebno vidljivo kod karcinoma
vulve, kod kojih se jedan, ¢e$¢i tip
karcinoma javlja u mladih Zena i
povezan je s HPV virusom, dok se
sasvim drugaciji drugi tip karcinoma
javlja u starijih Zena.

Posebno zabrinjava sve ve¢i broj
karcinoma endometrija u mladoj
dobi, dok je to prije bila bolest koja
se uglavnom javljala u postmenopa-
uzi. Danas se Cetvrtina karcinoma
endometrija pojavljuje u premeno-
pauzi, a otprilike 10% cak i prije 40.
godine Zivota. Za razliku od lijece-
nja karcinoma materni¢noga vrata i
jajnika, kod lije¢enja karcinoma en-
dometrija jedini nacin za ocuvanje
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fertiliteta predstavlja terapija visokim
dozama progesterona, koja se moze
primijeniti iskljucivo ako je bolest
na pocetku, $to nije uvijek lako sa
sigurno$¢u odrediti.

MEDIX: Kako se najcesce dija-
gnosticira karcinom endometrija
u mladih Zena?

PROE KESIC: Papa test je najcesce
lazno negativan i na taj ¢emo nacin
mo¢i posumnjati na karcinom en-
dometrija u samo 10% slucajeva. Za
sada se sumnja najce$ce postavlja
na temelju klinicke slike, odnosno
iregularnih krvarenja i ultrazvu¢no
vizualiziranih polipoidnih struktura
te naknadne histeroskopije.

MEDIX: Kada govorimo o mla-
dim Zenama, kada kod njih posum-
njati na karcinom vulve?

PROE. KESIC: Da bismo posum-
njali na karcinom vulve, valja pr-
venstveno dobro pogledati vulvu.
To zvudi jednostavno, ali velik broj
ginekologa u praksi pocinje inser-
cijom spekuluma i naprosto se pre-
sko¢i jednostavna metoda inspekcije.
Druga stvar je saslusati Zenu; ona
obi¢no navodi neki od simptoma
poput svrbeza, peckanja ili nelago-
de na odredenom podrucju vulve. S
obzirom da se radi o zrelom epitelu
s orozavanjem, Papa test nikada ne
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moze biti toliko pouzdan kao kada se
radi o materni¢nome vratu. Collin-
sov test je pak solidan, ali nije spe-
cifican. Vulvoskopija takoder nece
biti tako specifi¢na a promjene im-
presivne kao na kolposkopiji vagine
i materni¢nome vratu, ali ponekad
se na sluznici introitusa zna prikazati
blijedo, bijelo podrucje s mozaikom
ili punktacijama. No niti taj nalaz
nije dovoljno pouzdan. Sve bijele,
crvene i pigmentirane promjene na
vulvi treba dobro ispitati. Poseban
su problem u dijagnostici promjena
vulve brojne dermatoloske bolesti
koje se mogu manifestirati na tom
podrudju. Zbog toga je jako vazna
bliska suradnja s dermatolozima. Ko-
nacna se dijagnoza mora postaviti
biopsijom i patohistoloskom anali-
zom dobivenog preparata. Kod mla-
dih Zena ne smijemo zaboraviti da u
podlozi karcinoma najcesce postoji
HPYV infekcija, pa kod lije¢enja kon-
diloma treba biti oprezan i iskljuciti
postojanje karcinoma u podlozi tih
promjena.

MEDIX: Spomenuli ste aktual-
nost postednoga pristupa u lijecenju
ranog karcinoma materni¢noga vra-
ta. O ¢emu se tocno radi?

PROE KESIC: Jedan od primjera
uspjesnoga postednog pristupa u
lijecenju ranog karcinoma mater-
ni¢noga vrata sa svrhom ocuvanja
fertiliteta mladih bolesnica provodi
prof. Rob u Pragu, koji je drugi pre-
dava¢ ESGO-a na ovom izuzetnom
simpoziju. On primjenjuje vaginalnu
trahelektomiju, a rezultati pokazuju
da vise od 50% tih pacijentica uspije
ostati u drugom stanju. Istrazivanja
na globalnoj razini pokazala su da
¢ak 25% bolesnica nakon takvog
pristupa uspije roditi. Naravno da
je pritom nuzno odstraniti i zdjelic-
ne limfne ¢vorove jer je poznato da
dubina invazije karcinoma veca od
pet mm nosi sa sobom 10%-tni rizik
metastaziranja u limfne ¢vorove.

Spomenuti operativni postupak
prvi je put obavljen na prostoru biv-
$e Jugoslavije 1950. godine, i to je
ucinio ¢uveni slovenski ginekolog
Franc Novak, koji je u to vrijeme Zi-
vio u Beogradu. Operaciju je izveo
abdominalnim putem, a nazvao ju je

GRAND SALON
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odrzan pod pokroviteljstvom ESGO-

a, okupio je u Zagrebu brojne

renomirane strucnjake iz Hrvatske i Europe. Na slici slijeva: prof. dr.
Lukas Rob, Karlovo sveuciliste, Prag, prof. dr. Vesna Kesi¢, izaslanica
ESGO-a, prof. dr. sc. Damir Eljuga, predsjednik Organizacijskog
odbora kongresa, i prof. dr. Lutz Gissman iz Heidelberga

donji Wertheim. Wertheim je prezi-
me ¢uvenoga beckog ginekologa koji
je 1898. godine prvi izveo radikalnu
operaciju uklanjanja maternice zbog
karcinoma cerviksa. Svoj preporod
trahelektomija je doZivjela zahvalju-
juéi uvodenju laparoskopije i prof.
dr. Danielu Dargentu, koji je obavio
prvu radikalnu trahelektomiju va-
ginalnim putem, a limfne ¢vorove
odstranio laparoskopskim putem.

MEDIX: Ako govorimo o §to ma-
njem utjecaju na kasniju trudnocu,
uz primjerenu terapijsku ucinko-
vitost, za koju se metodu odluciti u
slu¢aju potrebe lijecenja preinvaziv-
nih promjena materni¢noga vrata?

PROE KESIC: Velika Cochranova
analiza kaze da svih sedam metoda
koje se koriste u lijecenju preinva-
zivnih lezija materni¢noga vrata,
odnosno krioterapija, hladna koa-
gulacija, kauterizacija i laserska va-
porizacija kao lokalno destruktivne,
te ekscizijske metode nozem, lase-
rom i elektricnom omcicom imaju
isti u¢inak, tj. istu stopu recidiva. No
kod destruktivnih metoda nikada ne
postoji definitivna histologija zbog
unistenih rubova tkiva i ne mozemo
biti sigurni jesmo li otisli dovoljno
duboko u odstranjenju neoplasti¢nog
tkiva. Iako razli¢ite ustanove imaju
razlic¢ita iskustva u primjeni tih me-
toda, vazno je biti samokritican ¢ak
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i kada se radi o ekscizijskim meto-
dama jer je za uspjeh tog lijecenja
vazniji operater nego metoda.

Za ocuvanje fertiliteta vazno je
pokusati §to vi§e sacuvati anatomiju
i funkciju materni¢noga vrata. Dru-
ga Cochranova analiza iznosi da je
iza svake od navedenih metoda veci
postotak prijevremenih poroda, ali
je on, kada govorimo o ekscizijskim
metodama, ipak najmanji kod eksci-
zije elektri¢cnom omcicom jer nakon
zahvata dolazi do odli¢ne regene-
racije strome. Nedavno objavljeno
istrazivanje grckih autora pokazuje
da je nakon $est mjeseci volumen
cerviksa mjeren 3D ultrazvukom u
tih pacijentica isti kao prije zahvata.

MEDIX: Sto je vazno za razvoj
struke?

PROE KESIC: Svi radimo isti po-
sao i imamo iste problema s kojima
se suocavamo. Razmjena znanja i
iskustava moze najvise pridonijeti
unapredenju prevencije i pobolj$anju
kvaliteta lijeCenja raka materni¢no-
ga vrata, ali i ostalih ginekoloskih
karcinoma, koji predstavljaju velik
problem u svim na$im zemljama.
Profesionalna nam je i ljudska oba-
veza uciniti najbolje §to moZemo,
a tome pridonose upravo kongresi
poput ovog, na kojima se uz visoku
struénu i znanstvenu razinu radi u
srdacnoj, prijateljskoj atmosferi.
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GINEKOLOGIJA

Ocuvanje fertiliteta nakon lijecenja raka
maternicnoga vrata

Jedan od velikih izazova moderne ginekoloSke onkologije, osim uspjeha lijeCenja u smislu Sto boljeg
prezZivljenja, sve viSe predstavlja i kvaliteta Zivota nakon lijeCenja, Sto s obzirom na sve mladu dob
bolesnica ukljucuje i o¢uvanje fertiliteta. lako je ranije histerektomija bila nuzna kod svih bolesnica s
rakom materni¢noga vrata kod kojeg je bila prisutna invazija veca od tri mm, danas se kod odabranih
bolesnica s velikih uspjehom primjenjuje metoda postedne kirurgije, tzv. fertility sparing surgery. Vise
o tome nam je rekao prof. Lukas Rob, jedan od prvih koji su se poceli baviti tim kirurSkim pristupom u
lijeCenju ranog stadija raka materni¢noga vrata.

S prof. dr. sc. Lukasom
Robom razgovarala
Lea Rukavina Kralj, dr. med.

ozvano predavanje o metoda-
P ma postedne kirurgije u lijece-

nju ranog stadija raka mater-
ni¢noga vrata na 1. medunarodnom
kongresu i 2. hrvatskom simpoziju
o prevenciji i lijecenju pocetno raka
materni¢noga vrata odrzao je pred-
stojnik Klinike za ginekologiju i op-
stetriciju Karlovog sveucilista u Pra-
gu, prof. dr. sc. Lukas Rob. Centar
za ginekolosku onkologiju najveci
je takav centar u Ceskoj, s 500 novih
slu¢ajeva ginekoloskih karcinoma
godis$nje. Tim prof. Roba je nakon
dugogodi$njeg iskustva u primjeni
metoda postedne kirurgije drugi na
svijetu poceo primjenjivati neoadju-
vantno lije¢enje kod tumora vecéih
od dva cm.

MEDIX: Sto to¢no podrazumi-
jeva fertility sparing surgery i kod
kojih se bolesnica primjenjuje ta
kirurska metoda?

PROF. ROB: Iako je posljednjih
godina u razvijenijim zemljama
uvodenje programa probira za rano
otkrivanje raka materni¢noga vra-
ta znacajno smanjilo incidenciju i
mortalitet te bolesti, u nerazvijenim
zemljama jo$ uvijek je na drugome
mjestu malignih bolesti u Zena, dok
je primjerice 2004. godine u 25 zema-
lja Europske unije otkriveno 30.570
novih slucajeva.

Radikalna kirurgija i rjede ra-
dioterapija bile su jedine terapijske
opcije za zene s karcinomom cer-
viksa koji je invadirao dublje od tri
mm, dok 1986. godine prof. Daniel
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Fertility-sparing surgery je

vrlo korisna kod Zena koje Zele
sacuvati svoj reprodukcijski
kapacitet, uz tumor materni¢noga
vrata u l. stadiju bolesti koji nije
vedi od dva cm, istice prof. Rob

Dargent nije poceo primjenjivati ra-
dikalnu vaginalnu trahelektomiju
uz laparoskopsku zdjeli¢nu limfade-
nektomiju. Koncept takve postedne
kirurgije temeljio se na ocuvanju
fertiliteta kod tih bolesnica s istim
rizikom povrata bolesti kao kod pri-
mjene radikalne kirurgije. Postoji ne-
koliko postednih kirurskih metoda
u lijeCenju ranih stadija raka mater-
ni¢noga vrata naziva fertility sparing
surgery, ¢ijije cilj o¢uvanje fertiliteta
lije¢enih bolesnica s obzirom da se
u 25% slucajeva ta bolest pojavljuje
u zena mladih od 40 godina.

MEDIX: Koja je glavna razlika
izmedu postojecih metoda?

PROE. ROB: Glavna razlika medu
postoje¢cim metodama postedne ki-
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rurgije raka materni¢noga vrata s
ciljem oc¢uvanja fertiliteta bolesnica
je u opseznosti resekcije parametrija
i poremecaja zdjelicne autonomne
inervacije (djelovanje na donji hi-
pogastri¢ni pleksus). Veca resekcija
paracervikalnog tkiva vise utjece na
inervaciju maternice i jajovoda.

Standard u postednoj kirurgi-
ji raka materni¢noga vrata s ciljem
oc¢uvanja fertiliteta (engl. fertility spa-
ring surgery) predstavlja radikalna
vaginalna trahelektomija s laparo-
skopskom zdjeli¢cnom limfadenek-
tomijom. Pacijentice koje se mogu
podvrgnuti postednijim zahvatima
su one u stadiju bolesti IA1 s inva-
zijom limfovaskularnih prostora, te
stadiju IA2 i IB1. Ukoliko se radi o
tumorima stadija IB1 manjima od
dva cm, onkoloski rezultati su sli¢ni
kod abdominalne i vaginalne radi-
kalne trahelektomije, koje se u tom
slu¢aju smatraju sigurnim kirurskim
metodama. Ukoliko je tumor ve¢i od
dva cm, znacajno raste i rizik izvan-
materni¢nog Sirenja pa je veciirizik
povrata bolesti.

Onkoloska sigurnost jo$ posted-
nijih metoda kao $to su duboka ko-
nizacija i jednostavna trahelektomija
mora biti potvrdena u prospektiv-
nim multicentri¢nim istrazivanjima.
Preliminarni rezultati nase klinike
u Pragu kod bolesnica s negativnim
sentinel limfnim ¢vorovima i drugim
negativnim zdjeli¢nim limfnim ¢vo-
rovima su usporedivi s radikalnom
vaginalnom i abdominalnom trahe-
lektomijom.

MEDIX: Kakav je uspjeh u ostva-
rivanju i izno$enju trudnoc¢a nakon
zahvata?
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PROE. ROB: Od svih navedenih
metoda radikalna abdominalna tra-
helektomija ima najlosije rezultate po
pitanju broja ostvarenih trudnoca i
rodene djece, a najboljima su se po-
kazale maksimalno postedne metode.
Na ishod i komplikacije trudnoce
svakako utjece koli¢ina odstranjenog
tkiva materni¢noga vrata te tehnika
reanastomoze i stvaranja neocer-
viksa, uklju¢ujudi trajnu serklazu.
Vrlo kratak cerviks je vrlo rizi¢can
¢imbenik za ascedentnu infekciju
koja povecava broj kasnih pobacaja
nakon tih zahvata. Kod svih zahvata
postedne kirurgije u lijeCenju raka
materni¢noga vrata nastoji se ocuvati
barem jedan centimetar cervikalne
strome jer to povecava vjerojatnost
iznosenja kasnije trudnoce.

MEDIX: Na koji nacin u Pragu
izvodite spomenute operacije?

PROF. ROB: Operaciju provo-
dimo u dva koraka. Prvi ukljucuje
laparoskopiju s identifikacijom sen-
tinel limfnih ¢vorova i zdjeli¢cnom
limfadenektomijom. U drugom se
koraku u slu¢aju negativnih sentinel
limfnih ¢vorova provodi konizacija
(u slucaju stadija bolesti IA1 s inva-
zijom limfovaskularnih prostora) ili
jednostavna trahelektomija (stadij
IB1, tumor manji od dva cm), koja
ukljucuje amputaciju cerviksa inci-
zijom 7-10 mm iznad tumora.

MEDIX: Va$ je tim drugi u svijetu
poceo u sklopu postednog lijecenja
primjenjivati i neoadjuvantnu ke-
moterapiju. Koje lijekove koristite
u lijecenju?

PROE. ROB: Neoadjuvantna ke-
moterapija u kombinaciji s metoda-
ma postedne kirurgije je u slucaju
raka materni¢noga vrata jos u ekspe-
rimentalnoj fazi. Pokazalo se medu-
tim da ne utjece na kasniji fertilitet
u lije¢enih pacijentica.

Ukoliko se radi o planocelular-
nom karcinomu, primjenjuje se re-
Zim koji ukljucuje cisplatinu i ifosfa-

Prof. Rob naglasava da je rak
materni¢noga vrata u Ceskoj jos
uvijek veliki problem, o ¢emu
govori 1000 novootkrivenih
slucajeva godisnje

mid kroz tri ciklusa tijekom 10 dana,
dok se u slucaju adenokarcioma pri-
mjenjuju cisplatina i adriamicin. Tu
metodu neoadjuvantne kemoterapije
u kombinaciji s postednom kirur-
gijom primjenjujemo u bolesnica s
tumorima ve¢im od dva cm koji nisu
infiltrirali vi$e od dvije tre¢ine stro-
me. Trenuta¢no na tom protokolu
imamo 26 bolesnica, a rezultati su
vrlo obecavajudi.

U prvoj seriji bolesnica od
2006. do 2008. godine ucinjeno je
10 zahvata, a sedam Zena je nakon
lije¢enja iznijelo trudnocu i rodilo
zdravu djecu, neke ¢ak i dvaput. Na-
ravno da se u odredenom postotku
bolesnica javlja i povrat bolesti. Sto
se ti¢e uspjeha lije¢enja, mislim da
se ne razlikuje znatno od uspjeha
radikalne kirurgije; u slu¢aju da je
tumor manji od dva cm mortalitet
iznosi 3%, a u slucaju da je tumor
vedi, o¢ekivano petogodisnje preziv-
ljenje iznosi oko 83%.

MEDIX: Postoji li i u Ceskoj na-
cionalni program za prevenciju raka
materni¢noga vrata?

PROE. ROB: Da, ali nije dobro
organiziran. Za uspje$an program
prevencije potrebna je dobra orga-
nizacija i pozivanje Zena na gineko-
loski pregled i Papa test u intervalu
od tri godine, kao i uvid u citoloski
nalaz, ali i HPV testiranje u Zena
starijih od 30 godina. Jo$ jedan pa-
rametar koji mislim da je klju¢an
za dobar odaziv i sudjelovanje u
programu probira je naplata dija-
gnostike i lije¢enja kod Zena koje
se nisu odazvale na poslani poziv.
Nuzno je da ljudi shvate kako su uz
svu pruzenu pomo¢ i zdravstvenu
za$titu u konacnici sami odgovor-
ni za svoje zdravlje. Na taj ¢e nacin
program prevencije biti u¢inkovit i
uspjesan, Zene zdrave, a zdravstveni
sustav financijski odrziv.

Druga vazna stavka za uspjeh
programa prevencije raka maternic-
noga vrata su kvalitetni laboratoriji
s dobro educiranim citolozima. U
Ceskoj se probir provodi na godisnjoj
razini, ali bez poziva Zena pismenih
putem, §to rezultira vrlo lo$im od-
zivom i visokom incidencijom raka
materni¢noga vrata.

MEDIX: Kolika je uloga kolpo-
skopije u otkrivanju preinvazivnih
lezija raka materni¢noga vrata?

PROE. ROB: Mnogi ginekolozi u
Ceskoj ne vole primjenjivati kolpo-
skopiju iako mislim da je dobra me-
toda kada se primjenjuje komple-
mentarno s citoloSkom analizom i
HPYV tipizacijom. Kolposkopiju bi
trebali provoditi ginekolozi u spe-
cijaliziranim centrima, jer 7-10
cervikalnih intraepitelijalnih lezija
visokog stupnja, koliko ih primarni
ginekolog s tri do Cetiri tisuce zena u
zdravstvenoj skrbi moze godis$nje vi-
djeti, nije dovoljno za stjecanje isku-
stva u toj tehnici. Drugim rijec¢ima,
kolposkopija je dobra dijagnosticka
metoda kada je provode stru¢njaci
s ve¢im iskustvom na tom podrudju,
ali ne moze biti koristena kao metoda
probira.
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Razgovor

GINEKOLOGIJA

Primjena i buducnost cjepiva protiv HPV-a

Vrlo zanimljivo pozvano predavanje o sadasnjosti i buducnosti cjepiva protiv humanih papiloma virusa
(HPV) u prevenciji raka materni¢noga vrata na 1. medunarodnom kongresu i 2. hrvatskom simpoziju
o prevenciji i lijeCenju pocCetnog raka materni¢noga vrata odrzao je prof. dr. Lutz Gissmann, voditelj
odjela za genomske modifikacije i karcinogenezu Njemackog centra za istrazivanje raka u Heidelbergu.

S prof. dr. Lutzom
Gissmannom razgovarala
Lea Rukavina Kralj, dr. med.

rof. Lutz Gismmann je, pocev-
P $i jos 70-ih godina prosloga

stoljeca s dobitnikom Nobelo-
ve nagrade za fiziologiju prof. Haral-
dom zur Hausenom, cijeli svoj stru¢-
ni rad posvetio istrazivanju humanih
papiloma virusa (HPV) i njihove po-
vezanosti s nastankom raka mater-
ni¢nog vrata te aktivno sudjelovao
stvaranju cjepiva za pojedine tipove
HPV-a. Ovom je prilikom iznio naj-
novije spoznaje iz tog podrucja, kao
i njihovu klini¢ku primjenu, te bu-
du¢énost istrazivanja koja ukljucuju
i primjenu terapijskog cjepiva kod
ve¢ zarazenih osoba.

MEDIX: Prof. Gissmann, je li u
potpunosti otkrivena struktura hu-
manih papiloma virusa i funkcija
svih njihovih regija?

PROE. GISSMANN: Ne, ali posljed-
njih godina dolazimo do sve vise no-
vih spoznaja. Shvatili smo, primjerice,
mehanizam transformacije virusa.
Svi su na pocetku zZeljeli dokuditi
zbog cega virus uzrokuje rak ma-
terni¢noga vrata, ali nisu shvacali
nacin normalne replikacije virusa.
Razvili smo sustav koji omogucuje
mnogo bolju analizu ponasanja viru-
sa u prirodnom okruZenju. Stvaranje
malignoma i inhibicija tumor supre-
sorskih gena nije cilj zivota virusa jer
tada prestaje i njegova replikacija.

MEDIX: Imaju li nove spoznaje o
HPV-u i klini¢ku primjenu?

PROE. GISSMANN: Naravno. Vrlo
je vazno shvatiti da vise od 90% in-
fekcija HPV-om prolazi spontano.
Samo ¢e mali broj infekcija rezultirati
nastankom malignoma. Bilo bi dobro
da mozemo to¢no odrediti kod kojih
¢e 10 od 100 zarazenih Zena do¢i do
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Prof. dr. sc. Lutz Gissmann iz
Njemackog centra za istrazivanje
raka u Heidelbergu trenutacno

u svom laboratoriju radi na
stvaranju tzv. terapijskog

cjepiva za HPV koje bi djelovalo
kod ve¢ zarazenih djevojaka

takve progresije, ali to nazalost jo$
uvijek ne znamo.

MEDIX: Koji ¢imbenici mogu
utjecati na transformaciju virusa?

PROF. GISSMANN: Jedan od doka-
zanih rizi¢nih ¢imbenika je pusenje,
koje uz prisustvo HPV infekcije dvo-
struko povecava rizik razvoja raka
materni¢noga vrata. Sama infekcija
HPV-om je medutim mnogo zna-
¢ajniji, dosad najznacajniji poznati
rizi¢ni ¢imbenik za nastanak raka
materni¢noga vrata.

MEDIX: Koliko u prosjeku traje
infekcija HPV-om u slucaju da ne
dode do upisivanja u genom stanice?

PROE GISSMANN: Nekoliko mjese-
ci. Mlade Zene u dobi 20-25 godina ce-
sto imaju vi$ekratne epizode infekcije
virusom, koje obi¢no ne traju dulje od
$est mjeseci. Za razliku od nacina na
koji djeluje cjepivo, imunoloski sustav
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Zene nije toliko aktivan i u¢inkovit u
eliminaciji virusa, pa moze do¢i do
reinfekcije istim tipom virusa.
Papiloma virusi su prilagodeni
na mukozu epitela i djeluju lokalno
imunosupresivno jer je kroni¢na
infekcija nacin njihovog prezivlja-
vanja. U slucaju cijepljenja, dolazi
do sistemske imunizacije na koju
virus nije evolucijski prilagoden te
posljedi¢ne eliminacije virusa.

MEDIX: Koliko je proslo od pri-
mjene prvog cjepiva protiv HPV-a?

PROE. GISSMANN: Cjepivo se po-
javilo 2006. godine, a ve¢ je 2007. u
Australiji zapoceto sistematizirano
procjepljivanje djevojaka. U ovih
$est-sedam godina pracenja iznimno
smo zadovoljni u¢inkovito§c¢u cjepi-
va, a jedan od nedavno objavljenih
radova australskih autora govori o
drasti¢cnom smanjenju incidencije
kondiloma. U djevojaka koje su ci-
jepljene incidencija kondiloma s 90
smanjila se na svega 10%.

MEDIX: Kako se provodenje cije-
pljenja odrazilo na incidenciju pre-
malignih lezija materni¢noga vrata?

PROE. GISSMANN: Poc¢inju se po-
javljivati i ti rezultati, koji takoder
ukazuju na znacajan pad u inciden-
ciji, iako je po prirodi bolesti za na-
stanak tih lezija potrebno dulje nego
za razvoj kondiloma. Za nastanak
cervikalne intraepitelijalne neoplazi-
je obi¢no je potrebna godina do dvije.

MEDIX: Koja je klju¢na razlika
umetodama detekcije HPV virusa?

PROE GISSMANN: Postoje razliciti
dostupni testovi, ali najce$ée standar-
dizirani i jedini licencirani je Hybrid
capturell, koji je donekle staromodan
jer ne moze diferencirati tipove virusa.
Smatram da je vazno u dijagnostici
odrediti i tip HPV virusa jer u cijeloj
skupini HPV virusa visokog rizika
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kao $to su 16,18, 31, 45 i drugi najve-
¢i rizik za razvoj raka materni¢noga
vrata nakon deset godina od infekcije
nose upravo prva dva tipa virusa. Ako
se u cross-sectional studijama anali-
ziraju pacijentice s rakom maternic-
noga vrata, one s HPV tipovima 16
i 18 kao uzro¢nicima karcinoma su
u prosjeku pet do Sest godina mlade
nego u slucaju drugih virusa iz sku-
pine visokog rizika, §to samo ukazuje
na agresivnost ta dva tipa virusa.
Uskoro ¢e, medutim, biti odo-
bren i moderniji test kojim ¢e se mo¢i
to¢no diferencirati ne samo skupina,
ve¢ i nekoliko najznacajnijih tipova
virusa iz skupine visokog rizika.

MEDIX: Postoje li studije o pre-
valenciji pojedinih tipova virusa iz
skupine visokog rizika u pojedinim
zemljopisnim podrudjima?

PROE. GISSMANN: Postoje. Vaz-
no je medutim da se distribucija
pojedinih genotipova virusa moze
razlikovati, ali pratimo li pojavnost
CIN-aIIl i raka materni¢noga vrata,
jasno je da se u tih zena najéesce radi
o infekciji HPV-om tipa 16.

MEDIX: U kojoj bi dobi trebalo
cijepiti djevojcice ili djecake i postoji
li prema sadas$njim spoznajama po-
treba za revakcinacijom?

PROE GISSMANN: Cjepivo bi treba-
lo primijeniti prije pocetka seksualne
aktivnosti, §to je u vecini zemalja iz-
medu 12.1 15. godine. Prijenos virusa
na neki drugi nacin (osim spolnim
putem) zanemariv je. Dosta se ra-
spravljalo o pocetku cijepljenja u jo$
mladoj dobi te se ispostavilo da se, s
obzirom na jac¢i imunoloski sustav, u
mladoj dobi stvara vise antitijela, dok
je istovremeno profil perzistiranja
protutijela vrlo slican, pa bii cijeplje-
njem u dobi od devet godina djevojke
bile vi$e nego primjereno zasticene u
dobi stupanja u spolne odnose. Sma-
tram da bi to bi vrlo u¢inkovito jer bi
se cijepljenjem djevojcica u pedija-
trijskoj skrbi sigurno povecala pro-
cijepljenost i time smanjio rezervoar
infekcije u populaciji. Za sada nema
podataka koji bi ukazivali na potrebu
revakcinacije, ali vrijeme ¢e pokazati.

MEDIX: Koje su dosad poznate
nuspojave cjepiva?

Prof. Gissmann smatra da bi se
cijepljenjem djevojcica u mladoj
dobi (8-9 godina) postigla veca
procijepljenost populacije, uz
jednako sigurnu i u¢inkovitu
zastitu od infekcije tipovima
HPV-a pokrivenim cjepivom

PROE GISSMANN: Moguce nuspo-
jave su sli¢ne kao kod svakog drugog
cjepiva; najcesce ukljucuju otok i bol
na mjestu uboda, glavobolju i slicne
blaze nuspojave.

MEDIX: Bi li cijepljene djevojke
trebale biti ukljucene u standardni
probir citoloskog probira raka ma-
terni¢noga vrata?

PROE. GISSMANN: Djevojke sva-
kako moraju i¢i na redovite gineko-
loske preglede i obavljati citoloske
kontrole, ali o njihovoj se ucestalosti
jo$ raspravlja. U Njemackoj jos uvijek
postoji preporuka godisnje kontrole
Papa testa, Sto je zapravo precesto i
vjerujem da ¢e se uskoro promijeniti.
U Nizozemskoj se citologki probir
provodi svakih pet do $est godina, a
incidencija raka materni¢noga vrata
je primjerice niZa nego u Njemackoj.
Naravno, da bi cijepljenje utjecalo
na promjenu preporuka za probir,
procijepljenost bi trebala biti barem
80-90%, kao u Australiji. I onda ¢e
postojati rizik infekcije ostalim ti-
povima HPV-a koji nisu pokriveni
cjepivom, ali oni su znatno manje
agresivni od tipova 16 i 18.

MEDIX: Koji su daljnji ciljevi u
istrazivanju HPV-a?

PROE GISSMANN: Daljnja istrazi-
vanja trebaju odgovoriti na pitanje
ucinkovitosti primjene cjepiva kod
muskaraca i idealnoj dobi primjene
cjepiva kod djevojcica s obzirom na
ucinkovitost zasite u kasnijoj dobi.

Jo$ jedno vazno pitanje je broj

dovoljnih doza cjepiva s obzirom da
se u posljednje vrijeme javila pret-
postavka da bi i dvije doze cjepiva
mogle pruziti odgovarajucu zastitu.
Problem je §to i uz danasnje spoznaje
o tri potrebne doze ve¢ina djevojaka
primi samo dvije, pa bi takav omjer
vjerojatno proporcionalno pratio i
spoznaju o dvije doze cjepiva.

MEDIX: Jedan od projekata vaseg
laboratorija je i stvaranje tzv. tera-
pijskog cjepiva. Na koji bi nacin ono
trebalo djelovati?

PROF. GISSMANN: Jedan od vaznih
projekata na kojem radimo ukljucu-
je pronalazak cjepiva s terapijskim
uc¢inkom, koje bi djelovalo kod ve¢
zarazenih osoba. Ciljni antigeni na
koje bi cjepivo trebalo djelovati su
virusni onkoproteini E6 i E7, izrazeni
u svakoj tumorskoj stanici. Eksperi-
menti na laboratorijskim Zivotinjama
pokazali su da indukcija citotoksi¢-
nih T-stanica usmjerenih protiv tih
virusnih proteina iskazuje inhibitorni
ucinak na rast HPV pozitivnih tu-
morskih stanica. Nas je cilj razviti
optimalnu metodu za indukciju imu-
noloskog odgovora protiv ranih pro-
teina (engl. early-E proteins) HPV-a
16, koji je prototip za papiloma viruse
s visokim onkogenim potencijalom.

Da koristenje onkogena HPV
16 E7 kao DNA cjepiva ne bi samo
po sebi potaknulo nastanak tumora,
promijenili smo raspored sekvenci
E7 gena kako bismo ponistili njegovu
transformirajucu aktivnost, ali isto-
vremeno zadrzZali svojstvo poticanja
imunoloskog odgovora T-stanica na
E7 protein. Nadamo se da ¢e druga
generacija cjepiva s izmijenjenim se-
kvencama E6 u E7 gena u skoroj bu-
du¢nosti uéi u klinicka istrazivanja.

MEDIX: Zelite li jo§ nesto napo-
menuti?

PROE. GISSMANN: U posljednje
je vrijeme uoceno da su neki karci-
nomi usne $upljine te glave i vrata
takoder u odredenom broju slucajeva
(30-40%) uzrokovani HPV virusima.
Kada govorimo o cijepljenju muska-
raca protiv HPV-a, vjerujemo da bi
se i na tom podrucju mogla posti¢i
primjerena zastita, ali to je trenutac-
no tesko dokazati jer je prosjecna dob
nastanka tih karcinoma 40-50 godina.
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