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Naslov rada: HPV imunizacija- standard savremen primene ili nam treba još 

dokaza 

Autor: Prof.dr Vladimir Petrović, specijalista epidemiolog 

Institut za javno zdravlje Vojvodine, Novi Sad, Srbija 
 

Uvod: Harald zur Hausen, nemački virusolog, koji se bavio proučavanjem onkovirusa objavio je 

1976 godine hipotezu da je HPV (humani papiloma virus) glavni uzročnik nastanka karcinoma 

grlića materice i donjeg genitalnog trakta. Kasnije je otkrio genom HPV 16 i HPV 18 u ćelijama 

raka grlića materice. Dobio je Nobelovu nagradu 2008. za ovo otkrićeInternacionalna agencija za 

istraživanje karcinoma (IARC) je humani papiloma virus definisala kao karcinogeni agens. 

Uvođenjem imunizacije kompletiran je skup preventivnih meram uz skrining i mere 

rehabilitacije, koje se primenjuju u borbi protiv karcinom grlića materice i nekih drugih 

genitgalnih karcinoma 

Cilj: Ovaj rad ima za cilj da analizira i pirkaže naučne dokaze u korist uvođenja imunizacije kao 

mere prevencije u Srbiji.  

Metod: U ovom radu je korišćen deskriptivni  epidemiološki metod. Analizirani su rezultati 

obezbeđeni kliničkim ispitivanjima i praćenjem promena epidemiološke situacije u zemljama 

koje su uvele HPV vakcinu u redovan kalendar pre više od 10 godina (Australija, Danska, SAD, 

Finska). 

Rezultati: Obrađene su studije koje su se bavile uticajem vakcinacije na kretanje incidencije i 

prevalencije infekcije uzrokovanih HPV, genitalnih bradavica, prekanceroznih cervikalnih lezija, 

kao i prvi rezultati o uticaju vakcinacije na pojavu karcinoma grlića materice u grupi 

vakcinisanih   

Rezultati ispitivanja sprovednih u Danskoj (1,2) ukazuju na smanjenje prevalencije genitalnih 

bradavica u kohortama vakcinisanih, četiri godina nakon uvođenja vakcinacije, kao i smanjenje 

rizika pojave cervikalnih lezija kod vakcinisdanih.  Slični nalazi  po pitanju genitalnih bradavica 

i infekcija uzrokovanih HPV registrovani su u Australiji (3). U SAD je registrovan niži 

procenjen  broj obolelih sa cervikalnim lezijama visokog stepena u 2016 u poređenju sa 2008 

godinom, kod vakcinisanih žena uzrasta do 24 godine , za razliku od starijih žena gde iste nisu 

registrovane, a čak je registrovan porast broja obolelih žena uzrasta 40-64 godine. Isto tako 

smanjen je broj žena sa cervikalnim lezijama uzrokovanih HPV tipovima sadržanim u vakcini 

(4). Prvi dokaz uticaja vakcinacije na smanjenje broja obolelih od invazivnih karcinom 

povezanih sa HPV obezbeđen je u Finskoj nedavno objavljen(5).Zaključak: Rezultati ukazuju 

na postojan je jasnih dokaza da HPV imunizacija dovodi do smanjenj obolevanja od svih 

pormećaja koje uzrokuju HPV, a posebno ohrabruju prvi rezultati o uticaju na invazivne 

karcinom. Potrebno je uvesti imunizaciju u Srbiji i obezbediti visok obuhvat 

Reference: 

1. Baandrup L et al. Significant decrease in the incidence of genital warts in young Danish 

women after implementation of a national human papillomavirus vaccination program. 

Sex Transm Dis. 2013;40:130–135, 

2. Baldur-Felskov et al. Early impact of human papillomavirus vaccination on cervical 

neoplasia--nationwide follow-up of young Danish women.J Natl Cancer Inst. 2014. 

doi:10.1093/jnci/djt460 
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Dijagnostika i tretman prekanceroznih lezija vulve 

Prof. dr Radomir Živadinović  

Medicinski fakulet Niš ,Katedra za ginekologiju i akušerstvo,  Ginekološko 

akušerska klinika Klinički centar Niš 

 

Vulvalna intraepitelna neoplazija, predstavlja hronično prekancerozno kožno oboljenje 

vulve, koje ima različiti potencijal maligne progresije i klinički tok. Vulvarna intraepitelijalna 

neoplazjia (VIN) pokazuje proliferaciju abnormalnih keratinocita vulvarnog epidermisa bez 

invazije bazalne membrane. 

Klasifikacija patoloških promena na vulvi se zadnjih 100 godina, menjala sa promenama 

u sagledavanju njihove etiopatogeneze. Prvi zapisi o promenama na vulvi datiraju iz 1912. 

godine i to od strane dermatologa J. T Bowena, koji ih opisuje kao hiperplaziju epiderma sa 

mnogobrojnim mitozama i uvećanim jedrima. Već tada se ove promene delimično povezuju sa 

karcinomom i spekuliše se o premalignoj prirodi ovih lezija.  

1976. godine Internacionalno udruženje za studije u vulvovaginalnim bolestima 

(International Society for the Study of Vulvovaginal Disease - ISSVD) sve promene na vulvi 

svrstava u dve promene: “squamous cell carcinoma in situ” i “hyperplastic dystrophy”, koje se 

kasnije klasifikuju kao “mild, moderate or severe atypia”. (1).  

U isto vreme 1967. godine se pojavljuje Richartova terminologija intrepitelnih neoplazija, 

koja se primenjuje u klasifikovanju promena na grliću materice koja se od strane Cruma 1982. 

godine prenosi i na terminologiju vulvarnih promena. 1986. godine ISSVD uvodi termin  

vulvarnih intraepitelnih neoplazija VIN koja se deli na: VIN I, II i III (2) .  

Narednih godina ispitivanja u pravcu patogeneze promena na vulvi i njihove povezanosti 

sa HPV infekcijom su dovela do daljih promena u klasifikovanju. Došlo se do zaključka da VIN 

I, II i III nije biloški kontinuirani proces. Promene tipa VIN I su udružene sa benignim tipovima 

HPV 6 i 11 i predstavljaju najčešće njihovu benignu  manifestaciju po tipu kondiloma. VIN II i 

III promene sa druge strane su udružene sa malignim tipovima virusa i predstavljaju povećani 

rizik u progresiji do VSC. Upravo iz tih razloga ISSVD 2004. godine izbacuje VIN I kao 

kategoriju premalignih promena i pod terminom VIN podrazumeva  uobičajni VIN koji obuhvata 

VIN II i III i diferentovani VIN. Uobičajni tip VIN-a se kasnije subklasifikuje kao “warty, 

basaloid i mixed tip” (3).  
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2005. godine Medeiros predlaže klasifikaciju vulvarnih neoplazija slično sa Behesda 

klasifikacijom cervikalnih prekursora. Ovaj sistem prepoznaje dva stadijuma bolesti low-grade 

vulvar intraepithelial lesion (LG-VIL) koji obuhvata kondilome udružene sa ozbiljnijim 

promenama epitela i high-grade VIL kategoriju (HG-VIL) koji uključuje uVIN and dVIN (4).  

Konačno posle 100 godina The College of American Pathologists (CAP) i American 

Society for Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP) 2012. godine publikuju Lower 

Anogenital Squamous Terminology (LAST) guidelines u kome sve HPV lezije koje zahvataju 

cerviks, vulvu, vaginu, anus, perineum i penis deli u dve kategorije: (1) low-grade squamous 

intraepithelial lesion (LSIL), i (2) high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL). LSIL je 

ekvivalentana u VIN I a HSIL u VIN II i III. 2014. godine WHO a 2015. godine i ISSVD 

prihvataju ovu klasifikaciju i njoj pridodaju diferentovani oblik VIN-a kao posebnu kategoriju 

(5). 

Incidenca VIN-a je zadnjih decenija u stalnom porastu. Prema podacima SEER 

(Surveillance Epidemiology and End Results) incidenca VIN-a se od 1973. do 2000. godine 

povećala za 41% a SCC za 20% (6).  

U Holandiji se incidenca uVINa duplirala od 1,2 na 2,1 dok se incidenca dVINa povećala 

9 puta, dok je incidenca VSC ostala gotovo nepromenjena (7). Razlog za ovakvu distibuciju 

treba tražiti u boljoj dijagnostici, prevenciji i tretmanu HPV lezija sa jedne strane i globalnom 

povećanju života i starije populacije sa druge strane. 

Infekcija humanim papiloma virusom je glavni etiološki faktor uobičajnog tipa VIN-a. U 

preko 86,7% uVINa se detektuje HPV infekcija. Onkogeni tipovi virusa, i to pre svega 16 se 

detektuju u 77,2%. Sa druge strane benigni HPV tipovi 6 i 11 su prisutni u preko 90% LSIL 

promena. Ovakva distibucija odgovara teoriji da su LSIL i HSIL promene dva različita biološka 

entiteta (8).  

Za razliku od uobičajnog VIN-a podaci iz literature pokazuju da je VSC u mnogo 

manjem procentu povezan sa HPV infekcijom (samo 28,6%). Ovakva razlika je dovela do 

promene u shvatanju rizika i onkogenog potencijala vulvarnih neoplazija. Sa druge strane 

kumulativna HPV incidenca drugog oblika diferentovanog dVINa je samo 1,5%. Rizik pojave 

SCC je mnogo veći kod diferentovane forme u odnosu na uobičajnu formu uVINa . Neophodna 

su dalja ispitivanja etopatogeneze diferentovane forme VIN-a u cilju bolje prevence SCC (9).  

Dva entiteta VIN-a, diferentovani i uobičajni, se ne razlikuju samo u etiologiji već i u 

kliničkom toku i u riziku progresije u SCC. Uobičajni tip VIN se češće javlja kod mladjih žena u 

trećoj i četvrtoj dekadi života, češće kod žena koje puše, imunosupresivnih sa većim brojem 

seksualnih partnera. Relativno je niskog stepena maligniteta (3 - 5%) za progresiju u basalodni i  

skvamozni karcinom. Klinički može biti asimptomatski ili praćen svrabom i dizurijom. 

Manifestuje se ili u vidu eritematoznih mrlja, papila, verukoznih plakova, mogu biti 

pigmentovane u oko 10% a u oko 50% su multifokalne distibucije. Ono što je posebno važno je 

da su zbog HPV pozitivnosti u 18 – 52% udruženi sa drugim anogenitalnim lezijama (10).  

Diferntovani tip VIN-a  se češće sreće kod starijih menopauzalnih žena i češće je povezan 

sa hroničnim inflamatornim dermatozama i  lichen sclerosusom  (LS). Kliinički se manifestuje 

češće kao unifokalna sivkasto beličasta ili diskolorisana lezija koja može da se prezentuje u vidu 

belih grubih nejasno definisanih nodularnih plakova. 

Klinički tok uVINa pokazuje relativno mali rizik za pojavu VSK. Neke od studija tako 

pokazuju da 9% nelečenih i 3,3% lečenih uVINa prelazi u VVK. Ukupna rekurenca bolesti 

nakon lečenja iznosi 13 do 36% (11). 
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Diferentovani oblik VIN-a je redji u odnosu na uVIN i sreće se u 2 -29% svih VIN-a ali 

je u preko 40% prisutan kod invazivnog karcinoma, što ukazuje na njegovu veću progresiju u 

VSK. 32,8% dVINa i 5,7% uVINa progredira u VSK. Oko 23,7% uVINa i 85,7% dVINa je 

pristno pre ili u toku dijagnostike VSK (12).   

U tretmanu VIN se početkom šezdesetih pa sve do 1970-tih godina  koristila radikalna 

hiruška intervencija simplex vulvektomija. Ovakav hirurški tretman je prouzrokovao ozbiljne 

psihološke, fiziološke i seksualne smetnje. Nakon sagledavanja etiopatogeneze i kliničkog toka 

vulvarnih neoplazija pojavljuju se drugi manje agresivni hiruški tretmani po tipu lokalne 

ekscizije, laserske ablacije, photodinamičnog tretmana ili medikamentoznog tretmana topical 

imiquimod, cidofovir ili 5-fluorouracil (13).  

S obzirom da je VIN u 3,2–18,8% udružen sa skvamoznim karcinomom upotreba 

neekscizionog načina lečenja mora biti strogo indikovana uz isključivanje i najmanje sumnje na 

invazivnu bolest (14).   

Diferentovani i uobičajni tip VIN-a se razlikuju ne samo po kliničkom toku i stepenu 

malignog potencijala već i po hsitopatološkim osobinama. Uobičajni tip VIN-a karakteriše: 

hiperkeratoza, akantoza, hiperhromazija, pleomorfizam, mitoze, zahvaćenost svih slojeva epitela  

i širenje na folikularni epitel i lojne žlezde (15).  

Diferentovani VIN sem akantoze, parakeratoze i nuklearne atipije, karakteriše eozinofilna 

citoplazma sa intracelularnim keratinom, kertohijalinskim granulama, nuklearna atipija, 

intracelularni mostići, hronični inflamatorni infiltrat. U oko 80% je udružena sa skvamoznom 

ćelijskom hiperplazijom i teško se razlikuje od hronićnih inflamatornih i reaktivno atipičnih 

nalaza (16).  

U diferencijalnoj dijagnostici mogu da pomognu imunohistohemijski markeri. P16 

marker pokazuje veću povezanost kod uobičajnog tipa VINa dok je kod dVINa pozitivnost 

nadjena samo u 17% slučajeva (17).   

Sa druge strane p53 i Ki 67marker je pozitivan u 83 do 100% slučajeva kod pacijentkinja 

sa dVINom (18).  

Markeri koji se koriste u dijagnostici uVINa su ProEx C, telomerase, β-catenin, 

osteopontin E-cadherin a za dVIN su SOX2, phosphorylated-S6 i cyclin-D1 (19).  

Hirurški tretman je rezervisan za diferentovani oblik VIN-a i sve pacijentkinje sa uVIN 

om kod koje postoji sumnja na invazivnu bolest. Ekscizija uključuje margine koje treba da budu 

0,5 do 1 cm u tkivo gde nema vidljivih kožnih promena. Kod pacijentkinja sa čistim marginama 

postoji rizik od rekurence ali je on znatno manji nego kod onih sa zahvaćenim marginama. Zbog 

lokalnih promena u anatomiji donjeg genitalnog trakta i mnogobrojnih psihoseksualnih problema 

koje ove promene povlače ovakav vid lečenja je neophodan kod konfluentnih multifokalnih 

lezija i kod pacijentkinja koji su imunološki kompromitovane. 

Laserska ablacija je rezervisana za tretman vulvarnog HSIL uobičajnog tipa kada ne 

postoji sumnja na kancer. Koristi se u tretmanu pojedinačnih, multifokalnih ili konfluentnih 

lezija i ima nešto veći rizik za rekurencu od ekscizionih procedura.  

Kritični intenzitet lasera 750–1,250 W/cm2 mora da se primeni i tretman mora da se 

proširi na 1 cm u zdravo za razliku od njegove primene na kondilome. Dubina tretmana mora da 

bude najmanje 3 mm i tretman mora da se proširi i na folikul dlake  koji može da sadrži fokuse 

vulvarnog HSIL-a. 
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Medikamentozni tretman vulvarnih HSIL je najčešće rezervisan za uobičajni tip HPV 

pozitivnih VIN ova. Aplikacija imiquimod 5% je odobrena od strane Food and Drug 

Administration (FDA) u trajanju 12 do 20 nedelja sa kolposkopskim kontrolma na 4 do 6 

nedelja. Direktan imunološki uticaj imiquimoda se ogleda u povećanju koncetracije 

imunoprezentirajućih  ćelija celularnog imuniteta: CD1a+ dendritičnih ćelija CD8+ T ćelija, i 

CD94+ natural killer ćelija, koji su prisutni ne samo u zoni VINa veći u okolnom zdravom tkivu 

u kom je moguće prisustvo skip lezija.  

Rekurenca nakon tretmana se kreće od 9 do 50%. Češća je kod multiplih lezija, 

pozitivnih margina resekcije i hiruški netretiranih lezija (20).  

Ukupan izračunati rizik za pojavu invazivnog karcinoma kod nelečenih vulvarnih 

neoplazija se kreće od 6 do 9% (21).  

Što se tiče preporuka o vrsti tretmana kod vulvarnih neoplazija, još uvek ne postoje jasne 

preporuke  o izboru načina lećenja. Hirurški tretman smatra najbezbednijim kako zbog moguće 

detekcije okultnih karcinoma (u oko 3%), tako i zbog bolje uspešnosti lečenja i redje pojave 

recdiva. Ipak pojavljuje se sve veći broj radova koji navodi da se i posle hiruškog tretmana u 20 

do 30% javljaju recidivi jer hirurški tertman ne može da eliminiše lezije uzrokovane HPV 

infekcijom. Sa druge strane, tretman lokalnim imunomodulatorima Imiquimod dovodi do 

kompletne remisije VINa u 35% a parcijalne u 38%. Neželjeni efekti terapije su mnogo manji 

kod lokalnog tretmana imunomodulatorima i svode se na lokalnu iritaciju, peckanje, crvenilo ili 

retko sistemski efekat u smislu glavobolja (22).  

Radovi novijeg datuma takodje navode nešto manju primarnu uspešnost u lečenju ali 

mnogo manji procenat recidiva kod konzervativnog u odnosu na hirurški i ablativni vid lečenja. 

Tako se navodi rekurenca od 9% za pacijentkinje koje su imale kompletnu remisiju na 

imiquimod, od 0 do 19% nakon vulvektomije, 17% nakon lokalne ekscizije, 23 do 40% nakon 

laser ablacije (23).  

U budućnosti će se verovatno veća pažnja u terapijskom smislu dati lokalnoj topičnoj 

imunomodulatornoj i antivirusnoj terapiji, kao prvoj terapijskoj liniji. Hiruški tretman bi trebalo 

da bude rezervisan za pacijentkinje koje odgovore parcijalno ili ne odgovore na lokalnu 

konzervativnu terapiju. Svakako će ipak pri donošenju odluke posebna pažnja da se posveti 

individualnom aspektu koji bi uključivao: imunološki status, histološki tip VINa, proširenost 

promene, godine života, HPV status i saglasnost pacijentkinje. 

 

Literatura 

 

1. Kaufman R, DiPaola G, Friedrich E i sar. New nomenclature for vulvar disease. Obstet 

Gynecol. 1976; 47: 122–4. 

2 .  Wilkinson EJ, Kneale B, Lynch PJ. Report of the ISSVD Terminology Committee. J Reprod 

Med. 1986; 31: 973–4. 

3. Scurry J, Wilkinson EJ. Review of terminology of precursors of vulvar squamous cell 

carcinoma. J Low Genit Tract Dis. 2006; 10: 161–9. 

4 Medeiros F, Nascimento AF, Crum CP. Early vulvar squamous neoplasia: advances in 

classification, diagnosis, and differential diagnosis. Adv Anat Pathol. 2005;12: 20–6. 



8 
 

5. Bornstein J, Bogliatto F, Haefner HK i sar. The 2015 International Society for the Study of 

Vulvovaginal Disease (ISSVD) Terminology of Vulvar Squamous Intraepithelial Lesions. J Low 

Genit Tract Dis. 2016; 20: 11–4. 

6. Judson PL, Habermann EB, Baxter NN i sar. Trends in the incidence of invasive and in situ 

vulvar carcinoma. Obstet Gynecol. 2006; 107: 1018–22. 

7 van de Nieuwenhof HP, van der Avoort IAM, de Hullu JA. Review of squamous premalignant 

vulvar lesions. Crit Rev Oncol Hematol. 2008; 68: 131–56. 

8. Léonard B, Kridelka F, Delbecque K i sar. A clinical and pathological overview of vulvar 

condyloma acuminatum, intraepithelial neoplasia, and squamous cell carcinoma. BioMed Res 

Int. 2014; 2014: 480573. 

9 Bonvicini F, Venturoli S, Ambretti S I sar. Presence and type of oncogenic human 

papillomavirus in classic and in differentiated vulvar intraepithelial neoplasia and keratinizing 

vulvar squamous cell carcinoma. J Med Virol. 2005; 77: 102–6. 

10 van Beurden M, ten Kate FJ, Smits HL i sar. Multifocal vulvar intraepithelial neoplasia grade 

III and multicentric lower genital tract neoplasia is associated with transcriptionally active 

human papillomavirus. Cancer. 1995; 75: 2879–84. 

11. del Pino M, Rodriguez-Carunchio L, Ordi J. Pathways of vulvar intraepithelial neoplasia and 

squamous cell carcinoma. Histopathology. 2013; 62: 161–75. 

12. Maniar KP, Ronnett BM, Vang R I sar. Coexisting high-grade vulvar intraepithelial 

neoplasia (VIN) and condyloma acuminatum: independent lesions due to different HPV types 

occurring in immunocompromised patients. Am J Surg Pathol. 2013; 37: 53–60. 

13. Committee on Gynecologic Practice of American College Obstetricians and Gynecologists. 

ACOG Committee Opinion No. 509: Management of vulvar intraepithelial neoplasia. Obstet 

Gynecol. 2011; 118: 1192–4. 

14. Chafe W, Richards A, Morgan L I sar. Unrecognized invasive carcinoma in vulvar 

intraepithelial neoplasia (VIN) Gynecol Oncol. 1988; 31: 154–65. 

15. Wellenhofer A, Brustmann H. Expression of human telomerase reverse transcriptase in 

vulvar intraepithelial neoplasia and squamous cell carcinoma: an immunohistochemical study 

with survivin and p53. Arch Pathol Lab Med. 2012; 136: 1359–65. 

16. Yang B, Hart WR. Vulvar intraepithelial neoplasia of the simplex (differentiated) type: a 

clinicopathologic study including analysis of HPV and p53 expression. Am J Surg Pathol. 2000; 

24: 429–41. 

17. Hoevenaars BM, van der Avoort IA, de Wilde PC I sar. A panel of p16(INK4A), MIB1 and 

p53 proteins can distinguish between the 2 pathways leading to vulvar squamous cell carcinoma. 

Int J Cancer. 2008; 123: 2767–73. 

18. Santos M, Montagut C, Mellado B I sar. Immunohistochemical staining for p16 and p53 in 

premalignant and malignant epithelial lesions of the vulva. Int J Gynecol Pathol. 2004; 23: 206–

14. 

19. Pinto AP, Degen M, Barron P I sar. Phosphorylated S6 as an immunohistochemical 

biomarker of vulvar intraepithelial neoplasia. Mod Pathol. 2013; 26: 1498–507. 

20. Jones RW, Rowan DM, Stewart AW. Vulvar intraepithelial neoplasia: aspects of the natural 

history and outcome in 405 women. Obstet Gynecol. 2005; 106: 1319–26. 



9 
 

21. van Seters M, van Beurden M, de Craen AJ. Is the assumed natural history of vulvar 

intraepithelial neoplasia III based on enough evidence? A systematic review of 3322 published 

patients. Gynecol Oncol. 2005; 97: 645–51. 

22. Management of vulvar intraepithelial neoplasia. Committee Opinion No. 675. American 

College of Obstetricians and Gynecologists. Obstet Gynecol. 2016; 128: e178–82. 

23. Hillemanns P, Wang X, Staehle S I sar. Evaluation of different treatment modalities for 

vulvar intraepithelial neoplasia (VIN): CO(2) laser vaporization, photodynamic therapy, excision 

and vulvectomy. Gynecol Oncol. 2006; 100:271-5. 

 

 

Дијагностика и третман преканцерозних лезија грлића материце –

кројење терапије 

Dr Miona Davidović Grigoraki, Atina, Grčka 

Током последњих шест деценија Папаниколау тест је постао стандардни део рутинског 

гинеколошког прегледа и драматично смањио стопу инвазивног карцинома грлића 

материце.1 Временом су могућности идентификовања преканцерозних лезија грлића 

материце постајале веће, развили су се побољшани модалитети скрининга и унапређени су 

модалитети лечења. Овај напредак довео је до све веће индивидуализације у приступу 

пацијенткињама и прилагођавању лечења њиховим индивидуалним околностима.  

Недавно су и Америчко и Британско друштво за колпоскопију и цервикалну патологију 

поново ревидирали своје смернице за скрининг рака грлића материце и издали нове 

препоруке о третману цервикалних дисплазија.2,3 Нови подаци указују на то да се тежи 

процени индивидуалног ризика сваког пацијента од настанка преканцерозних промена 

грлића материце или инвазивног карцинома. Ризик се процењује помоћу текућих 

резултата скрининг теста, резултата претходних скрининг тестова и резултата биопсије, а 

узимајући у обзир личне факторе пацијента као што су старост и евентуално постојање 

имуносупресије.2,4 Тежи се оптимизацији тестиранја на хумани папилома вирус (ХПВ) као 

и оптимизацији времена и ефикасности леченја.2,5 Иако им је крајњи циљ исти, постоје 

неке разлике у смерницама ова два истакнута друштва које не треба да нас збуњују, него 

да нас наведу да разумемо разлоге њиховог постојања и да смернице обрадимо и 

прилагодимо нашим друштвеним околностима. 
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Изазови и препреке у интерпретацији хистолошког налаза 

преканцерозних лезија 

Prof dr Tatjana Ivković Kapicl, IOV 

Многе малигне болести имају морфолошки препознатљиве прекурсорне лезије што 

омогућава дијагнозу и лечење неоплазми у раном, преинвазивном стадијуму. Грлић 

материце представља својеврстан модел за примену скрининг програма којима се 

омогућава рано откривање преканцерозних лезија и тиме значајно смањује морталитет и 

морбидитет везане за карцином. У женском гениталном тракту се налазе бројне и 

разнолике преканцерозне и потенцијално преканцерозне промене. Последнјих година 

описане су нове лезије као што је атипична лобуларна ендоцервикална гландуларна 

хиперплазија која је прекурсорна  лезија за цервикални аденокарциноми. Истовремено, 

начињен је напредак у дијагностичком приступу и разумевању добро познатих, 

преканцерозних лезија као што су сквамозне интраепилтелијалне неоплазме доњег 

гениталног тракта које су прекурсор сквамозног карцинома ових локализација. 

Молекуларна патологија има своје значајно место, како у расветљавању патогенезе 
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преканцерозних лезија, тако и у свакодневном дијагностичком раду. Поред јасних 

морфолошких критеријума за дијагностику преканцерозних промена у женском 

гениталном тракту, као и постојања класификационих система који се обнављају, у 

свакодневној пракси се наилази на бројне и разнолике дијагностичке иазазове. 

 

1. McCluggage WG. Premalignant lesions of the lower female genital tract: cervix, vagina 

and vulva. Pathology. 2013 Apr;45(3):214-228.  

2. Horn LC, Brambs CE, Handzel R, et al. Nomenclature of squamous cell precursor lesions 

of the lower female genital tract : Current aspects. Der Pathologe. 2016 Nov;37(6):526-

533.  

3. Silverberg, S G & Gilks, C B The most important discoveries of the past 50 years in 

gynaecological pathology Histopathology. 2020 76, 6– 10.  

4. Blaustein's Pathology of the Female Genital Tract Edward J. Wilkinson and Demaretta S. 

Rush Year: 2019, DOI: 10.1007/978-3-319-46334-6_2 

 

                                            

  Borderline tumori jajnika- Osnovni principi hirurškog lečenja i stadiranja                  

 Asist dr sci med dr Miloš Pantelić, GAK Novi Sad, KCV          

    Tumori jajnika niskog malignog potencijala (borderline) su 1971. godine definisani od strane 

FIGO-a kao posebna kategorija. Upotrebljavani su različiti nazivi, uključujući: granični, atipični 

proliferativni i tumori niskog malignog potencijala. Granični tumori jajnika je trenutno najčešće 

korišćena oznaka patologa, ginekologa i onkologa. Najčešće su porekla seroznog ili mucinoznog 

tipa epitelijalnih tumora, dok su endometrioidni, svetloćelijski ili Brener borderline tumori jako 

retki (manje od 5% svih borderline tumora jajnika).  Borderline tumori jajnika su epitelni tumori 

koji čine približno 10-20 % svih neoplazmi  jajnika. Histološki ih  karakteriše izražena ćelijska 

proliferacija, nuklearna atipija, mitotska aktivnost bez destruktivne stromalne invazije.  Ipak 

može postojati mikroinvazija  sa najvećim linearnim širenjem manje od 5 mm ili površine ne 
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preko 10 mm2, češće kod seroznog tipa. Borderline tumori se karakterišu  postojanjem 

neinvazivnih i  invazivnih (10%) omentalnih i peritonealnih implantata.  

     Pacijente sa graničnim tumorima jajnika u svim stadijumima bolesti treba lečiti hirurški. Mali 

     procenat pacijenata sa invazivnim implantati mogu reagovati na hemoterapiju, ali je 

     odgovor na hemoterapiju nizak. FIGO sistem (2014 god.) u klasifikaciji karcinoma   

     jajnika,jajovoda  i peritoneuma, se koristi i za granične tumore jajnika. 

     Oslonac lečenja je primarno hirurško stadiranje i citoredukcija. Za pacijente sa stadijumom I 

koji žele da sačuvaju plodnost, konzervativna hirurgija sa jednostranom salpingoooforektomijom 

može se razmotriti nakon intraoperativne inspekcije kontralateralnog jajnika kako bi se isključilo 

postojanje tumora.  Za pacijente sa samo jednim jajnikom ili obostranim cističnim jajnicima, u 

cilju očuvanja fertilnosti možemo uraditi parcijalnu resekciju jajnika  ili cistektomiju. Za sve 

ostale pacijente preporučuje se totalna histerektomija i bilateralna salpingo-ooforektomija, sa 

maksimalnom citoredukcijom ako je došlo do širenja tumora. 

     Postoperativno praćenje pacijenata  je isto kao i kod onih sa  karcinomom, ali u ređim 

intervalima. Ako je kontralateralni jajnik  sačuvan, kontrole konvencionalnom i dopler 

transvaginalnom sonografijom i laboratorijskim nalazima tumorskih markera, barem jednom 

godišnje. 
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MEСТО ИМИЏИНГА У САВРЕМЕНОЈ ГИНЕКОЛОШКОЈ 

ОНКОЛОГИЈИ 

Doc dr Nataša Prvulović-Bunović, IOV 

Имиџинг  је незаобилазна карика у планирању третмана особа оболелих од гинеколошких 

малигнитета Гинеколошки малигнитети  су традиционално стадирани клинички . 

Напредак у имиџинг техникама побољшао је визуализацију ових неоплазми, 

лимфонодалну захваћеност и дисеминацију у околне органе. У рутинском раду радиолози 

стадирају ове малигнитете помоћу техника: ЦТ,  МРИ И ПЕТ-ЦТ-а. Имиџинг има значајну 

улогу у откривања болести,  карактеризацији и прецизној локализацији патолошког 

процеса, преко праћења ефеката примењене терапије до контроле процеса биопсија.  

Такође уз клинички преглед има важну улогу у праћењу ефеката примењене терапије.  

Гинеколошки малигнитети су једни од водећих малигнитета код жана, док је водећи 

малигнитет ове регије у Србији  карцином грлића материце. Савремене имиџинг технике 

имају улогу  да повећају сензитивност и специфичност  клиничком  прегледу и у 

рутинској су употреби на  Онколошком институту Војводине (ИОВ). Овим процедурама 

се излажу пацијенткиње након клиничког прегледа, патохистолошке или цитолошке 

верификације патолошког процеса..Најважнију задатак имиџинга је процена локалне 

екстензије уоченог малигнитета , која уз клиничку FIGO класификацију опредељује врсту 
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третмана који ће се применити. Ултразвучна дијагностика (УЗ) je иницијална 

дијагностичка процедура којом се прегледају пацијенткиње. Овом методом коју врши 

гинеколог могу се детектовати тумефакти у карлици и окарактерисати њихова природа у 

смислу солидно или цистично и  детектовати узроци крварења постменопаузално, али 

метода не може поуздано да окарактерише локорегионалну екстензију патолошког 

процеса. Компјутеризована томографија (ЦТ)  je метода избора у стејџингу оваријалне 

патологије, док се магнетно резонантни имиџинг (МРИ) рутински  користи у 

карактеризацији цервикалних и ендометријалних неоплазми. Задатак МРИ је да процени 

дубину инвазије строме , као и да потврди или искључи параутерину пропагацију процеса. 

Инвазија строме код цервикалног карцинома се карактерише на МРИ помоћу Т2W 

секвенце са сензитивности од 93%, док је сензитивност у детекцији параметријалне 

екстензије 95%.  Због веће ткивне контрастности МРИ начињен нативно или након 

апликације контраста, уз  примену дифузионог имиџинга је сензитивнија и специфичнија 

метода у карактеризацији гинеколошких малигнитета, у односу на УЗ или ЦТ. 

Компјутеризована томографија сама или фузионисана са ПЕТ-ом нема место у 

иницијалној дијагностици  цервикалне или ендометријалне патологије, али је високо 

поуздана метода у детекцији оваријалне патологије , рекурентне болести и у детекцији 

удаљених метастаза. ПЕТ-ЦТ има високу позитивну предиктивну вредност  у детекцији 

рецидивантног оваријалног карцинома , која према доступним студијама износи 89-98% .  

Поред дијагностике, радиолози имају задатакак и да врше процедуре имиџингом вођених 

биопсија. Циљ перкутаних биопција под контролом имиџинга је патохистолошка 

верификација примарних лезија, рекурентних лезија и удаљених метастаза. Едукацијом 

већег броја радиолога ове интервенције ће се на ИОВ уврститити у рутински рад како би 

се повећао број пацијенткиња којима ће ове процедуре омогућити хистолошку потврду 

екстензије болести.   
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"Sentinel nodes limfadenektomija u lečenju karcinoma grlića" 

Assdrsci med Lazar Nejković 

Ginekološka akušerska klinika Narodni front, Beograd 

Karcinom grlića je drugo najčešće maligno oboljenja kod žena na globalnom nivou. Godišnje se 

registruje oko 500 000 novih slučajeva. Učestaliji je u razvijeni zemljama. Oko 270 000 žena 

godišnje završi sa smrtnim ishodom.  

U Srbiji, po izveštaju Nacionalnog registra za rak od 2003 god.,  učestvje sa 6,1% u ukupnom 

mortalitetu, sa 1004 novoregistrovana slučaja, od kojih 353 završi letalno. Sama bolest se može 

uspešno prevenirati i kontrolisati razvijenim programima kontrole- skrininga, kao i vakcinacije 

populacije. 

Koncept sentinelnog limfnog čvora (SLN) odnosi se na procenu limfonodalnog statusa preko 

prvog limfnog čvora i puta kojim se drenira tumor, markiranog nekim od kontrastnih sredstava. 

Biopsija limfnih čvorova (SLNB) koristi se za određivanje lokalnog i regionalnog statusa limfnih 

čvorova čvrstih tumora. Cabanas prvi je put opisao tehniku za lečenje raka penisa i bila je 

naširoko korišćena  kao uspešna kod  melanoma, debelog creva, tela materice, dojke i u novije 

vreme grlića materice.  

Lečenje karcinoma grlića je moguće različitim operativnim tehnikama i različitim pristupima 

zavisno od škole učenja. Određivanje pretpostavlojenog kliničkog stadijuma bolesti pregledom je 

preduslov za adekvatan hirurški pristup koji se može prilagoditi godinama starosti i želji za 

fertilnošću kod pacijentkinja, a u skladu prognostičkim faktorima, odnosno veličinom tumora i 

prisustvom limfovaskularne invazije. Uobičajena procedura za operabilne stadijume po FIGO 

klasifikaciji Ia2, Ib1,Ib2 i IIa je radikalna histerektomija sa ili bez adneksektomije. Pristup u 

hirurškom lečenju je moguć kako otvorenom hirurgijom, tako i laparoskopskim putem, odnosno 

abdominalnim ili vaginalnim putem. Podrazumeva radikalnu diskeciju, kako struktura u okolini 

grlića i vagine – parametrija i parakolpija, tako i u disekciji limfnih sudova i žlezda u maloj 

karlici – od račve ilijačne zajedničke arterije do ingvinalnih predela uz amputaciju materice sa ili 

bez jajovoda i jajnika i gornje 1/3 vagine. Zahtevna procedura koja za sobom nosi veliki broj 

komplikacija, nazvana je po autorima Wertheim i Meigs-u. Moguće komplikacije su od 

intraoperativnih povreda vaskulanog aparata, odnosno velikih krvnih sudova – a. aorte, v cava-e, 

ilijačnih krvnih sudova – av iliaca-e, do lezija urinarnog aparata – bešike i uretera, od velikih 

krvarenja i potreba za nadokandama krvlju do nastanka fistula, ileusa, infekcija rane, nakupljanja 

limfe kao i otoka donjih ekstremiteta. 

Razvijanjem novih tehnika se nastoji da se smanji stepen radikaliteta u cilju procene stadijuma 

bolesti, odnosno zahvatanja limfnih čvorova bolešću, te u slučaju procene da u istim metastatsko 

širenje bolesti se ne dokaže, odustati od radikalne diskecije limfatika, čime bi se smanjila dužina 

operacije i nastanak postoperativnih komplikacija.  
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Kontastna sredstva koja se koriste najčešće su metilensko plavo i indocijan zeleno, odnosno 

radioaktivni koloid Tc 99. Sama tehnika podrazumeva intracervikalno ubrizgavanje kontrasta, sa 

naknadnom detekcijom označenih limfnih čvorova i njihovom osnovnom histopatološkom 

analizom uz dodatno IHH - imunohistohemijsko bojenje. 

Primena i valjanost SLNB-a u raku grlića materice treba provoditi sa oprezom, budući da je 

limfna drenaža cerviksa znatno složenija zbog svoje središnje linije. Iako je provedeno više 

studija izvedljivosti za SLNB u karcinomu grlića maternice, čini se da SLNB nije prikladan za 

kliničku primenu, zbog širokog raspona prijavljenih stopa otkrivanja, od 55,5 do 100%. U skladu 

sa tim treba raditi na dodatnim ispitivanjima ove tehnike. 
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Онкофертилитет у Србији- могућности и ограничења 

Проф др Вeсна Кесић 

Медицински факултет, Универзитет у Београду;  

Клиника за гинекологију и акушерство Клинички центар Србије 

 

Захваљујући напретку у терапији, у последњих 25 година, исход лечења канцера код жена 

репродуктивног доба је значајно побољшан, са укупном 5–годишњом стопом 

преживљавања од 79%. Већина младих жена са дијагнозом рака може очекивати да ће 

живети деценијама по завршетку лечења, што многа животна питања, као што је будућа 

плодност чини све важнијим.  

Пре почетка лечења жене треба да буду упознате са чињеницом да третман малигне 

болести код жена у пременопаузи често смањује плодност или доводи до трајне 

инсуфицијенције јајника. Такође пацијенткња и њен партнер би требало да буду упознати 

са све већим успесима лечења неплодности уз помоћ репродуктивних технологија. Све 

чешће суочавање са овим проблемом довело је до формирања нове области назване 

Онкофертилитет.  

Број жена животног доба до 40 година којима је дијагностикована малигна болест у 

Србији је све већи и достиже 150. Најчешће се ради о  карцином дојке, карциному грлића 

материце, хематолошким малигнитетима, меланому и карциному тиреоидне жлезде.  

Иако је препозната важност проблема чувања фертилитета током лечења малигних 

болести, у Србији још увек нема организованих центара који би на мултидисциплинарни 

начин пружили помоћ младим женама оболелим од рака, које желе да заснују или 

прошире породицу. Постојање оваквих центара значајно би убрзало, олакшало и 

унапредило очување фертилитета или лечење инфертилитета који је последица малигне 

болести. Такође, највећи број процедура неопходних за криопрезервацију биолошког 

материјала још увек није правно регулисан. Последица тога је да овакве услуге нису 

покривене Фондом за здравствено осигурање те се не пружају у државним установама. 

Такође доста лекова потребних, било за очување фертилитета, било за лечење 

инфертилитета који је последица малигне болести пацијенти морају обезбедити из личних 

средстава. 

Лекари који лече младе пацијенте због малигне требало би да буду свесни негативних 

ефеката третмана канцера на фертилитет и начина да се минимизирају ови ефекти. 

Онколози који су традиционално фокусирани на пружање најефикаснијег третмана, а 
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мање на квалитет живота после лечења, морају знати коме да упуте пацијенте који желе да 

очувају фертилност.  

С друге стране специјалисти за репродуктивну медицину морају бити свесни да чињеница 

да је неком лечен канцер издваја пацијента са канцером од осталих пацијената са 

инфертилитетом. Ове две важне субспецијализације морају тесно сарађивати како у томе 

да се стратегија лечења прилагоди сваком појединачном случају, тако и у борби да 

онкофертилитет добије своје право мести у Србији, и на организационом и на правном 

нивоу. 
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Улога тестирања BRCA гена и гена везаних за Lynch-ов синдром са 

гинеколошко-онколошког аспекта 

Ana Krivokuća, molekularni biolog, IORS 

 

Учесталост BRCA1/2 мутација у свим карциномима јајника неселектованих по 

специфичним критеријума процењена је на око 10%. Међутим, веће учесталости (и до 

43%) пријављују се код група пацијенткиња са породичном историјом карцинома дојке и 

јајника, серозном хистологијом карцинома и појавом болести у млађем животном добу. 

Без обзира на критеријуме у одабиру група, показано је да високоградусни серозни 

карцином јајника у себи носи више од 15% мутација у BRCА1/2 генима који као тумор 

супресори имају главну улогу у поправци грешака у ДНК. Клинички значај детекције 

герминативних мутација код карцинома јајника односи се како на процене ризика за 

развој других BRCА1/2 асоцираних малигнитета тако и на импликације које штетне 

мутације могу имати за чланове породице. Такође, показано је да носиоци герминативних 

BRCА1/2 мутација имају дуже преживљавање од оних који су BRCА1/2 wt што даје 

значајне информације о прогнози и клиничком току болести код носилаца. Напредак 

технологије омогућио је и генетичко тестирање туморског ткива што је открило постојање 

додатних око 7% мутација у BRCA1/2 генима које нису герминативног порекла него су 

пронађене као ткивно специфичне- соматске мутације.  

Открића базирана на новим технологијама секвенцирања поред ризика за настанак 

болести открила су и нови терпијски приступ код BRCA1/2 дефицијентних тумора. Стога 

је велики напредак у лечењу BRCA мутираног карцинома јајника (што подразумева и 

герминативне и соматске мутације) дошао са открићем посебне класе лекова који се зову 

PARP инхибитори. Показано је да комбиновање PARP инхибитора и ћелија које су BRCA 

дефицијентне узрокује смрт ћелије специфичним механизмом који је убрзо постао познат 

као механизам синтетске леталности. PARP инхибитори користе ослабњени систем 

поправке грешака код BRCA дефицијентних ћелија тако што инхибирају алтернативни 

процес поправке PARP ензимима. Блокирајући оба механизма поправке грешака у ДНК 

спречавају даље умножавање ћелија и уводе их у апоптозу. Чињеница да ови лекови 

делују селективно искључиво на туморске ћелије не утичући на здраве, чини их идеалним 

кандидатима за циљану биолошку терапију. Пратећи исти биолошки механизам PARP 

инхибитори имају терапеутски потенцијал у лечењу пацијената са штетним генетичким 

варијантама у другим генима који ушествују у поправци оштећења у ДНК хомологом 

рекомбинацијом. Стога су све занимљивији велики панели у карциному јајника као и 

испитивање антитумораког дејства ових лекова у туморима других локализација.  
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Обзиром на високу учесталост BRCA1/2 мутација у карциномима јајника, 

значајних импликација у смислу праћења тока болести, лечења као и ризика за друге 

карциноме, професионалне организације се слажу да би у идеалним условима било 

пожељно понудити генетичко саветовање и генетичко тестирање свим женама 

дијагностикованим са епителијалним карциномом јајника, фалопијевих туба и/или 

перитонеалним карциномима.  

Линчов синдром, познат и као наследни неполипозни карцином дебелог црева 

(HNPCC), представља наследни канцерски синдром асоциран са генетичком 

предиспозицијом за различите карциноме (карцином дебелог црева, карцином 

ендометријума, танког црева, панкреаса, јајника, бешике, простате и др.). 70-90% 

случајева Линчовог синдрома  узроковано је герминативним мутацијама у генима који 

учествују у поправци погрешно спарених база (ММR гени) MLH1 и MSH2, а преосталих 

10-30% мутацијама у генима MSH6 и PMS2). Постојање герминативних мутација у ММR 

генима утиче на функцију протеина и узрокује појаву микросателитске нестабилности у 

туморима. У Линчов-овом синдрому, особе које носе штетну мутацију у једном од 

наведених гена имају животни ризик за обољевање од канцера колоректума до 80%, за 

канцер желуца 11-19%, јетре и жучних канала 2-7%, бубрега и мокраћног система 4-5%, 

танког црева 1-4%, мозга 1-3%. Код особа женског пола животни ризик за обољевање од 

канцера ендометријума је 20-60%, а од канцера јајника 9-12%. Утврђиванње присуства 

герминативних мутација у ММR генима указује на присуство Линчовог синдрома у 

породици као и на повећан ризик за обољевање од канцера колоректума, ендометријума и 

неких других типова канцера.  

У случају позитивног резултата тестирања, постоји опција клиничког праћења чиме 

ће се, уколико до обољевања дође, болест открити у раним стадијумима када је лечење 

најлакше и обично и најуспешније. Ово подразумева колоноскопију за карцином дебелог 

црева, ултразвучне и гинеколошке прегледе због ризика за гинеколошке малигнитете. 

Осим тога, постоји опција смањивања ризика за обољевање од канцера колоректума која 

подразумева хируршку интервенцију како би се готово потпуно уклонила могућност 

обољевања. Пошто је код особа женског пола са Линчов -овим синдромом повећан ризик 

и за обољевање од канцера ендометријума и јајника, постоји могућност хируршког 

уклањања материце и јајника као методе смањења ризика за обољевање.  

Literatura: 

1. Vergote I, Banerjee S, Gerdes AM et al. Current perspectives on 

recommendations for BRCA genetic testing in ovarian cancer patients. Eur J Cancer. 2016 Dec; 

69:127-134. 

2. George A, Kaye S, Banerjee S. Delivering widespread BRCA testing and PARP 

inhibition to patients with ovarian cancer. Nat Rev Clin Oncol. 2017 May;14(5):284-296. 

3. Krivokuca A, Boljevic I, Jovandic S, Magic Z, Mandic A, Tomasevic Z, 

Brankovic-Magic M. Germline mutations in cancer susceptibility genes in high grade 3 serous 

ovarian cancer in Serbia. J Hum Genet. 2019 Apr;64(4):281-290. 



22 
 

4. Rakobradovic J, Krivokuca A, Jovandic S, Kesic V, Brankovic-Magic M. (2019) 

Confirmation of damaging effect of MSH2 c.2634+1G>C mutation on splicing, its classification 

and implications for counseling. Cancer Genetics. 2019 Nov;239:1-7. 

5. Vasen HFA, Blanco I, Aktan-Collan K, et al. Revised guidelines for the clinical 

management of Lynch syndrome (HNPCC): recommendations by a group of European experts. 

Gut 2013;62:812-823. doi:10.1136/gutjnl-2012-304356 

 

 

 

Karcinom endometrijuma- novi pristupi i savremeni vodiči-  

Prof dr Katarina Jeremić Stefanović, KCS 

 

 
 
 
 
 
 



23 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 



24 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 



25 
 

 

 
 
 
 



26 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



27 
 

 

 
 
 
 
 
 



28 
 

 

 
 
 



29 
 

 

 
 
 



30 
 

 

 
 
 



31 
 

 

 
 
 
 
 



32 
 

 

 
 
 



33 
 

 

 
 
 
 
 



34 
 

 
 

 
 
 

 

 



35 
 

KARCINOM VULVE – ESGO PREPORUKE 

 Prof.dr Srđan Đurđević 

https://ugos.rs/esgo-kutak/ 

Prognostički faktori kod karcinoma vulve obuhvataju : metastaze u ingvinalnim limfnim 

čvorovima, veličinu tumora,  dubinu invazije i limfovaskularnu invaziju, stepen ćelijske 

diferencijacije i rastojanje tumor - hirurške ivice . Kod sumnja na karcinom vulve, dijagnozu 

treba postaviti na osnovu biopsije – punkcijom ili incizijom . Ekscizione biopsije treba izbegavati 

jer nepovoljno  utiču na tok lečenja. Kod pacijentkinja sa multiplim lezijama vulve, svaku 

promenu treba posebno bioptirati i jasno označiti svaku leziju. Karcinom  vulve treba  da  se  

stadira  na  osnovu  FIGO  i/ili  TNM klasifikacije. Preporučuje se pregled grlića materice, 

vagine i anusa. Pre biopsije sentinel limfnog čvora vrši se klinički i imidžing pregled prepona : 

UZ , CT, MR. Sumnjive limfne čvorove bi trebalo analizirati “eng. fine-needle“ aspiracijom ili 

“eng. Core“ biopsijom. Procena stadijuma putem CT toraxa, abdomena i male karlice 

preporučuje se ako  postoji  klinička  sumnja  ili  dokaz metastatske bolesti i/ili uznapredovalog 

stadijuma. Patohistološki izveštaj preoperativne biopsije bi trebao najmanje da uključuje 

histološki tip karcioma i dubinu invazije. Sve pacijentkinje sa karcinomom vulve  treba uputiti u 

referentni ginekološko -onkološki  centar  i  lečiti  uz  multidisciplinarni  pristup ginekološko-

onkološkog tima. U hirurškom lečenju preporučuje se radikalna lokalna ekscizija. Razmatriti 

dodatno, uz radikalnu lokalnu eksciziju tumora i površnu resekciju diferentovane vulvarne 

intraepitelijalne neoplazije . Kod multifokalnog invazivnog Ca, razmatra se radikalna ekscizija 

svake lezije. Vulvektomija se može razmotriti kod slučajeva sa multifokalnom invazijom, koja 

nastaje na površini proširenih dermatoza vulve. Cilj ekscizije je da se dobiju negativne patološke 

ivice - margine. Savetuje se hirurška ekscizija   margina  od najmanje 1 cm ili i uže margine, u 

slučaju da je tumor  uz srednju liniju  (klitoris, anus, uretru).U tretmanu prepona  kod 

jednostranih tumorea ispod 4 cm bez sumnjivih limfnih čvorova na kliničkom ili imidžingu 

pregledu preporučuje se procedura “sentinelnog limfnog čvora“ . Za tumore veličine 4 cm ili 

veće i/ili u slučaju multifokalne invazivne bolesti preporučuje se ingivnofemoralna 

limfadenektomija sa odvojenim incizijama. Kod lateralnih tumora (udaljenost veća od 1 cm od 

srednje linije) preporučuje se ipsilateralna ingivnofemoralna limfadenektomija. Kontralateralna 

ingvinofemoralna limfadenektomija se može izvesti u slučaju da ipsilateralni čvorovi pokažu 

metastatsku bolest. Kada se sprovodi limfadenektomija treba ukloniti površne i duboke 

femoralne limfne čvorove. Preporučuje se očuvanje Vene safene magne. Mogućnost 

rekonstruktivne hirurgije u sklopu multidisciplinarnog pristupa lečenja se razmatra kako u ranim 

tako i u uznapredovalim stadijumima bolesti. Određivanje sentinealnog limfnog čvora ( ”stražara 

”) reporučuje se kod pacijenata sa jednostranim Ca manjim od 4 cm. Upotreba radioaktivnog 

obeleživača je obavezna, moguća je upotreba plave boje. Kada sentinel limfni čvor nije pronađen 

(neuspela metoda), indikovana je ingvinofemoralna limfadenektomija. Kada se metastatska 

bolest potvrdi u sentinel limfnom čvoru vrši se ingvinofemoralna limfadenektomija prepone gde 

je nađen metastatski sentinel limfni čvor. Za tumore koji uključuju srednju liniju: detekcija 

bilateralnog sentinel limfnog čvora je obavezna. Kada se detektuje samo unilateralni sentinel 

limfni čvor, savetuje se ingvinofemorlana limfadenekomija kontralateralne prepone. U slučaju 
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bliskih (ali čistih hirurških ivica), razmatra se postoperativna radioterapija vulve kako bi se 

smanjila učestalost lokalnog recidiva. Adjuvantnu radioterapiju treba započeti što je ranije 

moguće, optimalno 6 nedelja nakon hirurškog tretmana. U uznapredovaim stadijumima bolesti, 

neoadjuvantna hemoradijacija bi se mogla razmotriti kako bi se izbegli opsežni hirurški postupci. 

U kontrolu nakon hirurškog lečenja trebalo bi uključiti klinički pregled vulve i prepona.  Posle 

primarnog hirurškog lečenja preporučuje se sledeći način praćenja :   I. kontrola, 6 - 8 

nedelja nakon operacije, prve II godine, svaka 3 - 4 meseca, III - IV godina, 2 x godišnje, nakon 

toga, dugogodišnje praćenje    . 
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Gestacijske trofoblasne bolesti- savremeni vodiči- 

 Prof dr Saša Kadija,KCS 

 

Gestacijske  trofoblastne bolesti (GTB) predstavljaju heterogenu grupu oboljenja povezanih 

isključivo sa trudnoćom, koja nastaju kada se poremete inače precizno regulisani mehanizmi 

invazivnosti i proliferativnosti trofoblasta. Premaligne lezije su kompletna i parcijalna 

hidatiformna mola, dok su maligne forme odn. gestacijske trofoblastne neoplazije (GTN), 

invazivna mola (IM), horiokarcinom (CC), trofoblastni tumor posteljičnog ležišta (PSTT), i 

epiteloidni trofoblasti tumor (ETT). Ova oboljenja su invazivna, izuzetno dobro vaskularizovana, 

imaju sposobnost metastaziranja i relapsiranja, ali se mogu uspešno lečiti hemioterapijom i 

omogućavaju očuvanje fertilnosti u većini slučajeva. 

GTB i GTN sintetišu humani horionski gonadotropin (HCG) koji služi kao univerzalni marker za 

dijagnozu, praćenje efekata terapije, kao i  ranu detekciju relapsa. 

Pre započinjanja terapije gestacijske trofoblastne bolesti zahtevaju formalno stadiranje, i to na 

osnovu FIGO sistema klasifikacije,u jedan od četiri stadijuma bolesti prema proširenosti , kao i 

prema bodovnom skoru rizika, Svetske zdravstvene organizacije (SZO) za razvoj rezistencije na 

monohemioterapiju odn. progresiju bolesti, i to na nisko rizične, visoko rizične i veoma visoko 

rizične. 

GTB u potpunosti ispunjavaju kriterijum za entitet retkih bolesti, zbog čega je njihovo lečenje i 

praćenje često otežano malim brojem pacijenata, nedostatkom protokola zasnovanih na 

rezultatima velikih randomizovanih kontrolisanih studija, kao i ograničenim brojem eksperata sa 

značajnim iskustvom u ovoj oblasti, zbog čega su formiranje nacionalnog referentnog centra i 

međunarodna saradnja od neprocenjive važnosti. Terapijski protokoli variraju ne samo u okviru 

Evrope, već i među različitim centrima iste zemlje. 

Evropska organizacija za terapiju trofoblastnih bolesti (EOTTD), čiji rad je posvećen 

optimizaciji dijagnostike, terapije, praćenja i istraživačkog rada u oblasti gestacijskih 

trofoblastnih bolesti izradila je dogovorno i na osnovu raspoloživih dokaza set uniformnih 

kliničkih vodiča za dijagnostiku GTB i GTN, terapiju nisko-rizičnih GTN, visoko-rizičnih GTN, 

veoma visoko-rizičnih GTN, PSTT i ETT, kao i njihovo praćenje. Vodiči prikazuju minimum 

dijagnostičkih i terapijskih procedura, primenjivih u svim zdravstvenim centrima, kao i 

indikacije za upućivanje u referentni centar i primenu najbolje prakse.Protokoli sadrže i  nove 

dogovorene definicije rekurentne bolesti i rezistencije na hemoterapiju. 
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Ne-epitelijalni tumori jajnika - ESMO/ESGO preporuke;  

Prof dr V Pažin, K”Narodni front” 

https://ugos.rs/esgo-kutak/ 
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Сликом вођена радиотерапија гинеколошких тумора 

Asist dr sci med dr Olivera Ivanov IOV 

 

Последњих деценија радиотерапија је значајно напредовала у техничком аспекту,што се 

огледа у смислу повећања прецизности дефинисања мете. Тиме је омогућена 

интензитетом модулисана, волуменски модулисана лучна и стереотаксична радиотерапија 

и радиохирургија на линеарном акцелератору који има одговарајуће перформансе које се 

огледају најпре у малој дебљини мултиламеларних лифова и великој брзини 

испоручивања дозе. Такође, акцелератор који омогућава напредну радиотерапију садржи 

инкорпориран систем за сликом вођену радиотерапију (image guided radiotherapy-IGRT).  

Савремена радиотерапија омогућава испоручивање великих туморских доза на мале 

волумене ткива, чиме се обезбеђује максимална поштеда околних органа уз максималан 

терапијски учинак. Оно што је conditio sine qua non да би се такви циљеви остварили је 

дневни мониторинг, односно имиџинг у току сваке фракције радиотерапије како би се 

утврдио тачан положај свих органа (мете и околних органа), што има посебан значај у 

радиотерапији гинеколошких тумора. Наиме, познато је да карличне органе одликује 
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стални мотилитет:цревна перисталтика, различита испуњеност мокраћне бешике, промена 

положаја утеруса и сл. Варијације у дневном положају органа карлице утиче на положај 

мете и може да доведе до излажења циљног органа из зрачног поља уз истовремено 

позиционирање неког суседног здравог органа у регију високе дозе јонизујућег зрачења. 

Овакви нежељени ефекти се нису могли препознати нити избећи у ери дводимензионалне 

и класичне тродимензионалне конформалне радиотерапије. За поставку пацијента и 

верификацију положаја дуго су се користиле мегаволтажне слике за 3Д конформалну 

радиотерапију, што се показало као недовољно за интензитетом модулисану,  

стереотаксичну радиотерапију и радиохирургију. Због тога се на гентри данашњих 

акцелератора поставњају киловолтажни имиџинг системи, класични извор икс зрачења и 

одговарајући панел од аморфног силицијума као детектор који се користи креирање 

скенова компјутеризоване терапије конусног поља (cone beam computed tomography-

CBCT).  Неопходно је приликом великог броја или чак сваке фракције радиотерапије 

начинити компјутеризовану томографију конусног поља како би се утврдио положај 

утеруса, бешике, ректума и црева, те како би се проверило да ли је у зрачном пољу мета 

обухваћена на одговарајући начин. Слика са CBCT се поклапа са ЦТ скеновима пацијента 

насталим на припреми за зрачну терапију, заједно са структурама које су генерисане у 

систему за планирање тако да се добије значајно побољшана визуализација свих волумена 

унутар пацијента. Уколико постоје значајна одступања у положају пацијента, потребно је 

направити нови план за радиотерапију. Значај сликом вођене радиотерапије је још и већи 

код радиотерапије рецидива гинеколошких тумора, како у регији утеруса а посебно када 

су метастатски измењени један или група лимфних нодуса карлице или парааорталне 

регије. Тада је оптимално максимално смањити зрачно поље како би се што је више 

могуће избегло акумулирање дозе са иницијалног зрачног третмана те оставило простора 

за следећу потенцијалну радиотерапију у даљем току лечења пацијента. И на крају, 

сликом вођена радиотерапија је неопходна у стереотаксичној радиотерапији метастаза у 

паренхиматозним органима и костима. 

Примена напредних техника са свим техничким могућностима контроле прецизности 

третмана је императив у савременој радиотерапији а посебно код тумора гинеколошке 

регије где се захтева стални мониторинг положаја органа карлице. 
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Savremena brahiterapija u ginekološkoj onkologiji 

Prof. dr Vesna Plešinac Karapanždić, Ass.dr.sci.med.dr Aleksandar 

Tomašević, IORS 

 

Ginekološka maligna oboljenja predstavljaju i dalje veliki zdravstveni problem u Srbiji. Prema 

podacima Registra za rak za centralnu Srbiju, po učestalosti čine više od 16.5%, i više od 13% 

posmatrajući uzork smrti među svim malignim oboljenjima ženske populacijie.  Lečenje 

podrazumeva multidisciplinarni pristup gde se hirurgija, radioterapija i hemioterapija koriste u 

različitim odnosima, shodno lokalizaciji primarnog tumora i stadijumu bolesti. 

Radioterapija kao oblik loko-regionalnog terapijskog pristupa, primenjena bilo u radikalnom ili 

adjuvantnom pristupu, nejčešće je predstavljena kombinacijom transkutane radioterapije i 

brahiterapije (BRT). Za razliku od transkutane radioterapije koja ima za cilj homogeno 

ozračivanje terapijskom dozom većih tkivnih volumena, brahiterapija se zasniva na dovođenju 

izvora zračenja u neposrednu blizinu ciljnog tkiva, i ordiniranje visokih doza zračenja na 

kratkom rastojanju i u malim volumenima. 

Obzirom na visoke kontaktne doze kojima su izložena tkiva u neposrednoj blizini aplikatorskog 

sistema i izvora zračenja u njemu, adekvatno sprovedena brahiterpija ima primarnu ulogu u 

postizanju željene lokalne kontrole bolesti. Međutim, bliski anatomski odnosi organa u maloj 

karlici uzrokuju da pored svog pozitivnog terapijskog efekta, brahiterapija ima i vodeću ulogu u 

razvoju postiradijacionih sekvela na okolnim organima od rizika (mokraćna bešika, rektum, 

sigmoidin kolon, tanko crevo), najpre kasnih, visoko-gradusnih G3/4 sekvela.  

Razvoj CT/MR imidžinga i njihova implementacija u brahiterapiji, kao i razvoj savremenih 

kompjuterskih sistema za BRT planiranje, stvorili su uslove za razvoj najsavremenijeg oblika 

brahiterapije - 3D brahiterapije. GEC-ESTRO radna grupa je kroz svoje preporuke, među prvima 

u svetu promovisala strategiju adaptivne 3D brahiterapije, volumen-baziranog pristupa u 

planiranju i preskripciji brahiterapijske doze. Korišćenjem CT ili MR imidžinga omogućena je 

laka vizuelizacija aplikatorskog sistema, precizno definisanje zadržavajućih pozicija i vremena 

zadržavanja radioaktivnog izvora u njima, te dobijanje 3D prostornog prikaza distribucije 

ordinirane doze zračenja. Zahvaljujući visokoj MR rezoluciji mekih tkiva, T2W sekvence 
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omogućuju preciznu vizuelizaciju tumorskog tkiva i definisanje različitih ciljnih volumena, i 

tačnu procenu obuhvaćenosti dozom tako definisanih tkivnih struktura i volumena. 

Sa druge strane, upotreba CT, a naročito MR imidžinga, omogućava i veoma preciznu 

vizuelizaciju pozicije i kontura svih organa od rizika. GEC-ESTRO preporuke upućuju na 

praćenje maksimalnih doznih opterećenja u najugroženijim malim volumenima njihovog zida: 

0.1ccm, 1ccm i 2ccm, dobijajući na taj način dozna opterećenja: D0.1ccm D1ccm i D2ccm. 

Registrovana maksimalna dozna opterećenja u ovim volumenima blisko koreliraju sa kasnijim 

razvojem kasnih postiradijacionih sekvela, upućujuči takođe da je pored visine registrovane doze 

bitna i anatomska pozicija najugroženijih delova organa od rizika. Prema poslednjoj, IV reviziji 

GEC-ESTRO preporuka, definisane su i vrednosti ukupne, sabrane transkutane i brahiterapijske 

doze zračenja (EQD2 doze) tolerantne doza za D2ccm za svaki od organa od rizika. 

Povećana preciznost i kontrola u isporuci brahiterapijske doze koju dobijamo u toku 3D 

braihterapije, promoviše visoko personalizovani oblik zračne terpije, adaptiran anatomskim 

karakteristika svakog pacijenta, i rezultira postizanjem bolje lokalne kontrole bolesti uz 

istovremeno smanjenu učestalost i gradus postiradijacionih sekvela. 
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PARP inhibitori u lečenju karcinoma jajnika 

Prim. dr sci med dr Marijana Milović Kovačević, IORS 

 

U momentu dijagnoze, 50% svih EOC (epitelijalnih ovarijalnih karcinoma) se manifestuje  

poremećenim DNA mehanizmom popravke preko homologne rekombinacije (HR)putem 

genetskih i epigenetskih alteracija HR genetskog puta [1]. Poremećena HR je važan terapijski 

target u EOC s obzirom na izrazitu efikasnost platinum analoga u ovoj bolesti , kao i otkrića 

PARP inhibitora koji eksponiraju sintetski letalitet kada se administriraju HR deficijentnim 

ćelijama. PARP inhibitori, kao što je olaparib, niraparib i rucaparib, su korišćeni u kliničkoj 

praksi u tretmanu rekurentnog EOC koji pokazuje defekte u HR repair mehanizmu. Međutim, 

PARP inhibitori takođe pokazuju signifikantan klinički benefit u pacijentkinja  bez 

manifestovanih  defekata u poznatim HR genima. Različite studije su navedeno validirale i 

proširile su upotrebu PARP inhibitora kao deo tretmantske strategije izvan BRCA-mutiranih 

tumora [2,3]. Najjači klinički dokaz upotrebe PARP inhibitora dolazi od pacijentkinja sa  

germline ili somatskim mutacijama u BRCA1 ili BRCA2, oba kao monoterapija i kao terapija 

održavana postignutog odgovora na platinum hemioterapiju u prvoj liniji [4] i relapsiranim [5] 

linijama. Rucaparib takođe pokazuje značajnu aktivnost kao monoterapija u relapsiranim BRCA-

mutiranim HGSC, i ARIEL2 trajal je pokazao da tumori sa mutacijom unutar RAD51C 

alteraacija su BRCA-like [visoki genomski gubitak ili heterozigoti (LOH)] i odgovaraju na 

rucaparib u vrlo sličnom stepenu kao BRCA mutirana bolest. 
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Novi pogledi lečenja rekurentnog/metastatskog karcinoma grlića materice i 

endometrijuma 

Prof dr G.Malenković, New Hospital-Novi Sad 

Postoji jasna potreba za inovativnim rešenjima u lečenju pacijentkinja sa rekurentnim i 

metastatskim karcinomom grlića materice i endometrijuma. Ove pacijentkinje imaju limitirane 

terapijske opcije, a prognoze su im nepovoljne. U poslednjoj deceniji viđena je velika promena u 

strategiji lečenja maligniteta – fokus je stavljen na strategije za stimulaciju imunog sistema u 

borbi protiv tumora. [1] Optimalna upotreba ciljane i imunoterapije zahteva pažljiv odabir 

pacijenata. Imajući u vidu da neće svi pacijenti imati benefit od ovakvog vida lečenja postoji 

potreba za pronalaženjem vijabilnih biomarkera da bi se pacijentkinje poštedele neželjenih 

efekata. Lečenje uznapredovalog karcinoma grlića materice je tradicionalno bilo bazirano na 

hemioterapiji sa preparatima na bazi platine, a od 2014. je od strane FDA odobren i bevacizumab 

– moklonalno antitelo koje se selektivno veže na protein vaskularni endotelijalni faktor rasta A 

(VEGFA), koji se nalazi na sastavu krvnih i limfnih sudova. Pembrolizumab je je trenutno jedini 

anti-PD1 imunoterapeutik odobren od strane FDA za upotrebu kod rekurentnog/metastatskog 

karcinoma grlića materice kod pacijenata sa povećanom ekspesijom PD-L1. [2] S druge strane 

nivolumab, posebno u kombinaciji sa ipilimumabom, može biti efikasan nevezano od PD-L1 

statusa i samim tim možda ima primenu u široj populaciji. [3] Nemaju svi pacijenti odgovor na 

anti-PD1 imunoterapeutike, ali kada bude odgovora on je robustan, što potvrđuje važnost pravog 

odabira kandidata. Anti-PD1 imunoterapeutici se trenutno ispituju i kod lokalno-uznapredovalog 

karicnoma grlića materice u kombinaciji sa hemoiradijacijom, gde pokazuju potencijalni benefit. 

Uz to adoptivna terapija T ćelijama sa ciljem da izazove anti-tumorski imuni odgovor je 

modalitet koji se trenutno eksploriše kod rekurentnog/metastatskog karcinoma grlića materice. 

Napredak u razumevanju biologije karicnoma endometrijuma, nastao na osnovu klasifikacije 

predložene od strane The Cancer Genome Atlas (TCGA) Research Network koja definiše 4 

genetski karakteristične grupe, postaje osnova za planiraje terapije kod pacijentkinja sa 

karcinomom endometrijuma. Trenutno se standard lečenja ovih pacijentkinja zasniva na 

hemioterapeuticima na bazi platine, uz trastuzumab, bevacizumab i hormonsku terapiju koje su 

indikovane za određene podgrupe pacijentkinja. [4] U poslednjim godinama ispituju se novija 

terapijska rešenja za ove pacijentkinje koja uključuju pembrolizumab, olaparib, lenvatinib, 

everolimus/letrozol i druge. Imunološka terapija se ispituje kao monoterapija ili u kombinaciji sa 

hemioterapijom kod uznapredovalog karcinoma endometrijuma. [5] Potrebna je idenfikacija 

prediktivnih biomarkera kako kod karcinoma grlića materice tako i kod karcinoma tela materice 

da bi se omogućila bolja selekcija pacijentkinja za personalizovana terapijska rešenja. Potrebno 

je dalje istraživanje da bi se definisao benefit inovativne terapije ne samo u prvoj liniji nego i u 

kombinaciji sa drugim modalitetima lečenja.  
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INTRODUCTION 

Oral contraceptives (birth control pills) are hormone-containing medications that are taken by 

mouth to prevent pregnancy but also for some clinical gynecological indications, such as 

menstrual cycle problems, painful menstruations, endometriosis, dysfunctional bleeding. 

There are plenty of different birth control pills. The majority are combination of estrogen and 

progesterone and the others contain only progesterone. There are two analogues of synthetic 

estrogen used in birth control pills, ethinyl estradiol and estradiol valerate, that are in vivo 

converted to estradiol. Gestagenes have more analogues that are used in those pills. Early 

generation of synthetic progesterone had affinity not only for progesterone receptors but for the 

other steroid receptors   as well.  In the later generations of progestins this effect is avoided due 

to its structure more similar to progesterone. Due to different amounts of estrogen and 

progesterone there are monophasic, biphasic, triphasic, four-phasic, ninety-one-day, and 

progesterone only pills. 

The relation between oral contraceptives and cancer risk mostly comes from observational 

studies, both large prospective cohort studies, and population-based case-control studies. Data 

from observational studies are not able to definitively establish that exposure to oral 

contraceptives causes (or prevents) cancer. The explanation is that there are a numerous 

differences between women, different pattern of use, more some of them are current or recent 

users of oral contraceptives and some used it in the past. Thus we can say there are numerous 

factors that affect cancer risks. The majority of the studies included women who used combined 

oral contraceptives. The conclusions that are made in those studies cannot be applied to the other 

contraceptive formulations such as progesterone only pills. This is not the only issue to deal with 

during the analysis of contraceptive use and cancer risks correlation. Some of them, also is a 

changes of drug formulations during the years. Numerous studies investigated the contraceptive 

use duration, 0-5 years, 5-10 years and more than 10 years, as well as time since last use (0-5 

years, 5-10 years, 10-20 and more than 20 years) and it’s impact on cancer risk. Most of those 

studies found the positive relationship between oral contraceptives and some cancers such as 

cervical and breast cancer, but also protective effects for endometrial, ovarian cancer and others.  

The relationship between oral contraceptive use and cancer by type 

 



57 
 

The breast cancer 

 Most studies found a significant relation of oral contraceptives and breast cancer but still, it is a 

controversial issue. One of those studies is a large meta-analysis of Gierisch JM et al., with 44 

studies examining ever and never contraceptive use. They found a slight but significant increase 

in breast cancer incidence (OR, 1.08; 95% CI, 1.00–1.17). Also, results show a higher risk for 

more recent use of oral contraceptives, 0–5 years (OR, 1.21; CI, 1.04–1.41); 5–10 years (OR, 

1.17; CI, 0.98–1.38); 10–20 years (OR, 1.13; CI, 0.97–1.31) and with no effects 20 years after 

discontinuation. In conclusions authors still confirmed that elevated breast cancer risk was small, 

but the relatively high incidence of breast cancers means that oral contraceptives may contribute 

to a substantial number of cases. (1). The Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast 

Cancer analysed 54 studies with 53 297 women with breast cancer and 100 239 women without 

breast cancer. They conclude that in current users of combined oral contraceptives and 10 years 

after discontinuation there is a small increase in the relative risk of breast cancer (relative risk 

[95% Cl] in current users 1·24 [1·15-1·33], 2p<0·00001; 1-4 years after stopping 1·16 [1·08-

1·23], 2p=0·00001; 5-9 years after stopping 1·07 [1·02-1·13], 2p=0·009). There is no 

significantly increase risk of breast cancer 10 or more years after discontinuation of oral 

contraceptives (relative risk 1·01 [0·96-1·05]). The breast cancers in women who had used 

combined oral contraceptives were less advanced compared with women who had breast cancer 

diagnosed and had never used oral contraceptives (2). Also we have to notice that the combined 

pill might promote breast cancer because breast tissue is a target for female steroidal hormones. 

Still, estrogen and progesterone depends on the presence of their corresponding receptors. On the 

other hand the breast tumours in perimenopausal and postmenopausal women are more likely to 

be estrogen and progesterone receptor positive than breast cancers in women under the age of 40 

and we have the fact that use of the combined pill is highest in women in their 20s, whereas in 

women over 35 it is low. So, the main question was opened about latent effect of the pill on 

breast cancer after discontinuation (3-5). 

 The Nurses’ Health Study, from 2010 has been following more than 116,000 female nurses who 

were 24 to 43 years old, also found that participants who used oral contraceptives had a slight 

increase in breast cancer risk (6). They also found all of the increased risks were in, a “triphasic” 

pill users, in which the dose of hormones is changed in three stages throughout a woman’s 

monthly cycle. An elevated risk associated with specific triphasic formulations was also reported 

in a nested case-control study (7). 

In 2017, a large prospective Danish study reported breast cancer risks associated with more 

recent formulations of oral contraceptives (8). The relative risk (RR) of breast cancer among all 

current and recent users of hormonal contraception was 1.20 (95% confidence interval [CI], 1.14 

to 1.26), compared with women who had never used hormonal contraception. This risk increased 

from 1.09 (95% CI, 0.96 to 1.23) with less than 1 year of use to 1.38 (95% CI, 1.26 to 1.51) with 

more than 10 years of use statistically significant; P = 0.002 (8). The risk of breast cancer was 

still higher among the women who had used hormonal contraceptives for ≥ 5 years than among 

nonusers with RR 1.07 (95% CI, 0.94-1.2) for women who used combined oral contraceptives 1-

5 years  (8). The authors concluded that the risk of breast cancer was higher among women who 
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currently or recently used contemporary hormonal contraceptives with increasing that risk by 

prolonged use, than among nonusers. It increased from 1.09 (95% CI, 0.96 to 1.23) with less than 

1 year of use to 1.38 (95% CI, 1.26 to 1.51) after > 10 years of use (P=0.002). They also 

concluded that the absolute increase in risk was small (8). 

The interesting findings were in women who currently or recently used the progestin-only 

intrauterine system also had a higher risk of breast cancer, with relative risk 1.45 than women 

who had never used hormonal contraceptives (95% CI, 1.26 to 1.67) (8). 

In Iversen L et al study an increased risk of breast cancer was found in the current and recent 

users (1.48 (99% CI, 1.10–1.97)) but appeared to be lost within approximately 5 years of 

stopping oral contraception (1.12 (99% CI, 0.91–1.39)), with no evidence of either cancer 

recurring at increased risk in ever users with time (9). 

The majority of studies that examine the duration of increased breast cancer risk concluded that 

through years this risk is similar to non-users. One meta-analysis showed that RR of breast 

cancer 10 years after using oral contraceptives was 1.01 (95%CI,0.96-1.05) (2). In Hunter DJ et 

al. study past use of COCs was not associated with a significantly increased risk of breast cancer. 

They consider that levonorgestrel used in triphasic formulations may significantly contribute to 

risk elevation (6). In Iversen L. et al study there was no significant association between prior 

COC use and breast cancer (1.12 (99% CI, 0.91–1.39)) five to 15 years after stopping COCs (9). 

According to the literature, it is very hard to conclude about the straight connection between 

current users of COCs and breast cancer. Also do not have lost in mind that formulations of 

COCs prescribed in the 1960s and 1970s contained higher doses of estrogen which are no longer 

prescribed. In postmenopausal women of certain combinations of estrogen plus progestin 

hormonal therapy influence on breast cancer biology and cancer risk but these formulations are 

different than in oral contraceptive so these two formulations are hard to compare (10,11).   

Oral contraceptives and BRCA mutation carriers 

The effects of oral contraceptives in BRCA 1 and 2 carriers are unclear, but some experts 

suggest that the benefit of its use for ovarian cancer should be considered regardless its effects on 

breast cancer is not clear. Women between age 35 and 40 years with BRCA mutations, that are 

high-risk carriers for developing ovarian and breast cancer, have to consider a bilateral 

salpingectomy to reduce the risk of developing ovarian cancer (12,13).  

The question is still open concerning what is the impact of combination estrogen-progestin oral 

contraceptives use on ovarian and breast cancer risk among those women? 

One meta-analysis reported no significant association between COC use and breast cancer risk 

among BRCA mutation carriers (12). Iodice S.et al reported in meta-analysis a significant 

association between COC use before 1975 and breast cancer risk summary RR 1.47 (95% CI, 

1.06, 2.04) but not with recent low estrogen formulations of COC; RR, 1.17 (95% CI, 0.74, 1.86) 

(14).  Moorman PG et al reported in a meta-analysis of 6 studies that women with BRCA1 and 

BRCA2 mutations who used COCs had a significantly decreased risk of ovarian cancer; OR: 

0.58 (95% CI, 0.46 to 0.73) (12). The Society of Gynecologic Oncologists recommends that 
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women with BRCA mutations be offered chemoprevention with COCs because the benefit of 

ovarian cancer risk reduction outweighs the possible impact on breast cancer risk (15). 

There is lack of data about cancer risk in the group of BRCA mutation carriers who used other 

formulations of contraception but the oral combined contraception. 

Cervical cancer 

Current oral combined contraceptives users with 5 and more years of use have a higher risk of 

cervical cancer than non-users. Greater increase of the cervical cancer risk is induced with 

prolonged use of oral contraceptives. Smith JS et al, found a 10% increased risk for less than 5 

years of use, a 60% increased risk with 5–9 years of use, and a doubling of the risk with 10 or 

more years of use (16).  

International Collaboration of Epidemiological Studies of Cervical Cancer published individual 

data for 16 573 women with cervical cancer and 35 509 without cervical cancer. The relative 

risks were estimated by conditional logistic regression, stratifying by age, parity, screening, 

study, smoking, age at first intercourse, number of sexual partners. Similar as mentioned Smith 

study here we noticed results that cervical cancer risk increase with prolonged use (RR for 5 or 

more years’ use versus never use, was 1.90, (95% CI 1.69-2.13). The risk declined after stopping 

of use, and by 10 or more years had returned to that of never users. The results were interpreted 

by the Group as the relative risk of cervical cancer is increased in current users of oral 

contraceptives and declines after use ceases. The use of oral contraceptives for ten years, from 

around age 20 to 30 years, is estimated to increase the cumulative incidence of invasive cervical 

cancer by age 50 from 7.3 to 8.3 per 1000 in less developed countries and from 3,8 to 4.5 per 

1000 in more developed countries (17). However, the risk of cervical cancer has been found to 

decline over time after women stop using oral contraceptives (9, 18, 19). 

Gierisch JM et al emphasize that the most relevant population to assess the effects of oral 

contraceptives is the group with HPV infection, they found only three studies with this group of 

patients. In their analysis, there was no statistically significant increase in cervical cancer in the 

population of ever use contraceptives, but the duration of use was significantly associated with 

an increase, especially ≥ 10 years of use; OR, 4.03 (CI, 2.09–8.02)(1).  

One study pooled data from 8 case-control studies of HPV-positive patients with cervical cancer. 

The study did not vary by time since first or last use; the trend was not observed for women who 

used oral contraceptives for <5 years. Authors had found that ever use of oral contraceptives was 

associated with a statistically nonsignificant increase in invasive cervical cancer and cervical 

cancer in situ. However, duration of use was significantly associated with cancer incidence such 

that HPV-positive women who used oral contraceptives for 5 to 9 years; OR, 2.82 (95% CI, 

1.46–5.42) ; and  ≥10 years; OR, 4.03 (95% CI, 2.09–8.02); compared with never users (19).  

Even these analysis confirms an increase in risk for cervical cancer among women using oral  

combined contraception, we still do not have adequate data to make the clearly positive link 

between COC use and cervical cancer and also have to consider to put it in a new era of 

prevention by HPV vaccination and adequate screening program. The biological effects of 
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hormones on the initiation and progression of HPV disease or confounding factors have yet to be 

identified. It is known that estrogens and progestin influence the immune defense system of the 

lower genital tract, and this may be a pathway of effects on viral disease (20). However, among 

women with oncogenic HPV infection, the use of oral combined contraception has not been 

shown to affect the natural history of HPV-induced dysplasia (21). At the end from the clinical 

perspective, cervical cancer is largely preventable with HPV vaccination and screening.  

 

Oral contraceptives as a protective factor 

The protective effects of oral combined contraceptives are shown in ovarian and endometrial 

cancers. Results of Iversen L et al. (the Royal College of General Practitioners’ Oral 

Contraception Study) showed a decrease of endometrial cancer for 34% and ovarian cancer for 

33%.(9). Authors also concluded that women who choose to take oral contraceptives do not 

expose themselves to long-term cancer harms; but, they get to benefit from important reductions 

of risk, for some cancers.  Gierisch JM et al. also showed a decrease in and endometrial cancer 

(OR, 0.57; CI, 0.43–0.77) for oral combined contraceptives users (1). 

Ovarian cancer 

In Beral V et al. meta-analysis of 45 epidemiological studies including 23,257 women with 

ovarian cancer and 87,303 women without it, COC use was associated with a relative risk of 

0.73, (95% confidence interval, CI: 0.70-0.76) for ovarian cancer. Proportional risk reductions 

per 5 years of use were 29% (95% CI: 23-34) for use that had ceased less than 10 years 

previously, 19% (95% CI: 14-24) for use that had ceased 10 to 19 years previously, and 15% 

(95% CI: 9-21) for use that had ceased 20 to 29 years previously (22).   

In the prospective Nurses’ Health Study (NHS), who were recruited in 1976 and followed for 

more than 30 years the rate ratio for ovarian cancer at 20 years or less and greater than 20 years 

since last use was 0.58 (95% CI, 0.61–0.87) and 0.92 (95% CI, 0.61–1.39), respectively. These 

studies show that the association between COC use and a decreased risk of ovarian cancer 

persists for many years after discontinuing COCs (23-25). A reduction in ovarian cancer risk 

with the use of oral contraceptives is also noticed among women who carry a harmful mutation 

in the BRCA1 or BRCA2 gene (12,15,26). 

Endometrial cancer 

Different studies confirmed the decreasing risk of endometrial cancer by COC users, and the  

reduction of risk stay much longer, after discontinuing of COC. Risk is reduced by at least 30%, 

with a greater risk reduction the longer oral combined contraceptives were used (26). In a meta-

analysis of Collaborative Group on Epidemiological Studies on Endometrial Cancer of 36 studies 

that included 27,276 women with endometrial cancer and 115,743 women without it, 

endometrial cancer risk was reduced by 25% for every 5 years of use in COC users.The 

reduction in risk of endometrial cancer; every 5 years of use was associated with a risk ratio of 

0·76 (95% CI 0·73–0·78; p<0·0001).With 10 years of COC use the absolute risk of endometrial 

cancer before age 75 was 2.3 per 1,000 women for never and 1.3 per 1,000 women for ever users 
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of COC. Risk reduction by histopathology varied very slightly. In group with carcinoma ever-

users RR was 0·69 (95% CI 0·66–0·71) , compared with women who had never used oral 

contraceptives, similar for type I and type II carcinomas, based on 26 877 cases. For uterine 

sarcoma RR was 0·83 [95% CI 0·67–1·04], based on 399 cases;  heterogeneity, from direct case-

case comparison of sarcomas vs carcinomas p=0·02) (27).  

Michels KA et al also found in the group of women participating in the prospective NIH-AARP 

Diet and Health Study that the risk reduction was especially pronounced in those long-time users 

of oral combined contraceptives who were smokers, obese, or exercised rarely (26). Iversen L et 

al also confirmed the relative risk of endometrial cancer among current and recent users of COCs 

was 0.66; (99% CI, 0.48-0.89) (9). Effect of progestin on the endometrium is the most beneficial, 

either in COC or progestin-only contraceptives, such as depotmedroxyprogesterone acetate, 

progestin implants, and levonorgestrel-releasing intrauterine devices (LNG-IUDs).  Soini T et al 

found in a study of 93,842 Finnish women who used the LNG-IUD, the standardized incidence 

ratio for endometrial cancer was 0.50 (95% CI, 0.35-0.70)  among  LNG-IUD users compared 

with the general population (28).  

CONCLUSION 

Epidemiological studies confirm a slight increase in risk for some cancers such as breast and 

cervical but also a preventive role for some others such as endometrial, ovarian and others. To 

weigh good and bad in this scenario, the whole picture will not be given by the only studies 

results. We have to consider whole approach and some other factors that are usually overlapping 

with COC use. We have to look a person by herself and her doctor have to weigh benefit and risk 

for the patient. Still, there is no evidence if there is a difference between different use of 

contraceptives, so until some studies confirm difference we consider those other pathways with 

the same risk for cancer. More homogenous studies with a new formulation of contraceptives, a 

similar pattern of use, duration, etc. are needed to determine the real effect of its use on cancer 

risk. 
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BRCA-vođena terapija ovarijalnog karcinoma 
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DOI:10.31083/j.ejgo.2021.03.2210  

Prevod: Prof dr Aljoša Mandić, dr Stefan Gabrijel Nađ, IOV 

Uznapredovali (FIGO stadijumi III i IV) epitelijalni karcinom jajnika (aEOC) odgovoran je za 

većinu smrtnih slučajeva od strane ginekoloških karcinoma u zapadnim zemljama. Iako je 

prognoza ove bolesti znatno poboljšana u poslednje dve decenije, većina žena će i dalje umirati 

od progresije EOC. Optimalna citoreduktivna hirurgija i citotoksična hemioterapija ostaju prva 

linija lečenja. Približno 18% EOC-a sadrži mutacije germinativnih ćelija tumor supresor gena 

BRCA1 i BRCA2, dok još 3–6% ovih tumora ima somatske mutacije ovih gena. Ove mutacije 

dovode do povećane predispozicije za više vrsta karcinoma. Pored toga, geni BRCA1 i BRCA2 

kodiraju proteine koji su umešani u mehanizam homologne rekombinacije (HR), koja je 

odgovorna za popravljanje DNК dvostrukih lanaca (DSB), što je uobičajeni mehanizam 

delovanja hemioterapije. Uključivanje BRCA ciljanih terapija, poput poli ADP 

ribozapolimerazeinhibitora (PARP) u algoritam lečenja uznapredovalog EOC, dodatno je 

poboljšalo ishod i  predstavlja uspešnu strategiju individualizacije lečenja u EOC. U ovom 

pregledu rezimiramo trenutne preporuke za lečenje pacijenata sa EOC i mutacijom BRCA1 / 2. 

Uvod 

Epidemiološke studije pokazuju da karcinom jajnika (OC) ostaje najsmrtonosniji ginekološki 

karcinom u razvijenim zemljama [1]. Skoro 90% svih slučajeva je epitelijalnog porekla (EOC) 

[2]. Iako karcinogeneza EOC još uvek nije razjašnjena, utvrđeno je da se radi o izrazito 

heterogenom malignitetu koji sadrži nekoliko histoloških podtipova koji imaju jedinstvenu 

molekularnu biologiju [3]. Tako tip I tumori, kao što su low grade serozni, endometrioidni, clear 

cell i mucinozni karcinom , sadrže mutacije КRAS, PIК3CA, PTEN i BRAF [4]. Кlinički, većina 

low grade i tip I tumora u ranom stadijumu su indolentni, dok su high grade i uznapredovali 

tumori agresivniji. Suprotno tome, tumori tipa II uključuju high grade serozne karcinome 

(HGSC), ne diferencirane karcinome i karcinosarkome. HGSC čine oko 70% slučajeva EOC. 

Tumore tipa II karakteriše agresivno kliničko ponašanje, uznapredovali stadijum u dijagnozi, 

genetska nestabilnost i velika prevalenca p53 mutacija[5]. Približno 18% EOC-a nastaje usled 

mutacija koje se u velikoj meri mogu pripisati BRCA1 i BRCA2. Mutacije BRCA1 i BRCA2 

(gBRCAm) primećuju se kod svih patologija epitela jajnika, ali su najčešće identifikovane kod 

HGSC [6]. Geni BRCA 1/2 su značajne komponente mašinerije homologne rekombinacije (HR) 

za popravku DNК, mehanizma visoke preciznosti koji uglavnom popravlja oštećenja dvolančane 
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niti (DSB), najsmrtonosniji oblik oštećenja DNК koji može nastati kao odgovor na antitumorsku 

terapiju. 

S druge strane, PARP 1 protein presudan je učesnik u popravljanju jednolančanih preloma DNК 

(SSB), najčešće vrste oštećenja DNК, koji potiču od intracelularnihmetabolita ili spontane 

destrukcije DNК [7]. PARP inhibicija dovodi do akumulacije SSB-a i zaustavljenih replikacionih 

viljuški, koje se potom transformišu u DSB-ove, zahtevajući HR za popravku [8, 9]. Dakle, u 

slučaju mutacije germinativnih ćelija ili somatskih mutacija gena BRCA1 / 2 ili drugih 

abnormalnosti u HR proteinima (nedostatak HR), PARP inhibicija može rezultirati pogrešnim 

popravljanjem DSB-a, genetskom nestabilnošću, apoptozom i ćelijskom smrću [8, 10 ].  

Nakon implementacije BRCA statusa u lečenje EOC, cilj ovog pregleda je pružanje smernica o 

lečenju žena sa BRCA povezanim EOC. 

2. BRCA1 / 2 mutacije, nedostatak HR i karcinom jajnika  

BRCA 1/2 su tumor supresor geni; BRCA1 se nalazi na hromozomu 13, a BRCA2 na 

hromozomu 17. Oni kodiraju proteine koji su ključne komponente glavnih kompleksa koji su 

uključeni u popravku oštećenja DNК pomoću HR [11]. Pored toga, oni igraju važnu ulogu u 

drugim biološkim procesima, uključujući regulaciju transkripcije, regulaciju napredovanja 

ćelijskog ciklusa, autofagiju i preoblikovanje hromatina [12]. Pošto su BRCA geni negovatelji 

genomske stabilnosti, ćelije sa promenama u BRCA stiču hromozomske abnormalnosti i imaju 

predispoziciju za malignu transformaciju [13]. 

Nosioci gBRCAm imaju visok rizik od razvoja primarnog karcinoma dojke i jajnika i 

sekundarno drugih karcinoma, kao što su karcinom prostate, pankreasa i debelog creva [14]. 

Preciznije, kumulativni rizik od razvoja OC do 70. godine iznosi 39-54% kod žena koje imaju 

BRCA1m i 11-23% kod žena koje imaju BRCA2m [15]. Incidencija OC kod žena mlađih od 50 

godina je povećana kod nosioca BRCA1; međutim, u celini, OC se retko javlja kod nosioca 

BRCA u mlađem dobu (≤40 godina) [16]. 

Približno 18% HGSC nastaje usled gBRCAm [17]. Međutim, brojni sporadični HGSC pokazuju 

promene BRCA1 / 2 gena izazvane somatskim mutacijama (6%) ili epigenetskim 

modifikacijama (približno 10%). CancerGenome Atlas (TCGA) izvestio je o prvim rezultatima 

sekvenciranja podataka iz 316 HGSC biopsija u 2011. godini [18]. Otkriveno je da je gBRCA1m 

bio prisutan u 9%, a gBRCA2m u 8% uzoraka, dok je 3% uzoraka imalo somatske BRCA1 / 2 

mutacije [18]. Pored toga, približno 11% HGSC tumora pokazuje nedostatak HR (HRD) usled 

mutacija germinativnih ćelija u drugim genima povezanim sa HR, kao što su a) core HR RAD 

geni [RAD50, RAD51 paralog C (RAD51C) i RAD51 paralog D (RAD51D )], (b) geni 

odgovorni za oštećenje DNК koji su uključeni u HR [Ataxia-Telangiectasia Mutated (ATM), 

AtaxiaTelangiectasia i Rad3 related (ATR), CheckpointКinase 1 (CHEК1), CheckpointКinase 2 

(CHEК2), BRCA1 povezan RING domen 1 (BARD1)] i  
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(c) geni Fanconi anemije [deo i lokalizator BRCA2 (PALB2), BRCA-interaktivni protein 1 

(BRIP1), Fanconi Anemija grupa A ( FANCA), Fanconi Anemija grupa I (FANCI)] [9, 11]. 

Treba napomenuti da mutacije germinativnih ćelija u genima umešanim u popravku 

neusklađenosti mehanizma za obnavljanje DNК (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) mogu da 

izazovu hereditarni OC (uglavnom endometrioidne patologije), ali nisu povezane sa BRCA1 / 2 

genima ili HRD [19]. 

Pennignton i sar. [20] je koristio genomsko sekvenciranje za analiziranje 390 slučajeva 

karcinoma jajnika. Otkriveno je da je 24% imalo mutacije germinativnih ćelija, među kojima je 

56% bilo u BRCA1, 19% u BRCA2, a 25% u ostalim genima povezanim sa HR (BARD1, 

BRIP1, CHEК1, CHEК2, NBN, PALB2, RAD51C i RAD51D) . Pored toga, 9% OC je imalo 

somatske mutacije, uglavnom u BRCA1 (54%) i BRCA2 (17%). Uopšteno, kod pacijenata sa 

gBRCAm postoji tendencija da se sa OC javlja u mlađim godinama [21, 22]. Nakon razvoja OC, 

postoje određena odstupanja u pogledu prognoze pacijenata sa gBRCAm u poređenju sa onima 

koji nisu BRCAm. Većina objavljenih studija izveštava o povoljnijem ishodu kod pacijenata sa 

gBRCAm [23–27]. Ipak, nekoliko studija pokazuje kontradiktorne rezultate [28–30].  

Novija meta analiza 14 studija koje su procenjivale preživljavanje u vezi sa BRCA1 / 2 

mutacijama pokazala je poboljšan OS za nosioce BRCA1 / 2m (BRCA1: HR: 0,76, 95% IZ: 

0,70–0,83; BRCA2: HR: 0,58 , 95% IZ: 0,50–0,66) bez utvrđivanja ako su uključeni nosioci 

somatske mutacije [31]. S druge strane, nekoliko studija izveštava o prednosti preživljavanja i 

povećanoj osetljivosti na hemioterapiju na bazi platine za gBRCA2m za razliku od nosilaca 

gBRCA1m [15, 32, 33] koji prikazuju različitu funkcionalnu ulogu u HR između dva gena. Ipak, 

još uvek nije razjašnjeno da li je uticaj na preživljavanje posledica direktnog uticaja BRCA1 / 

2m ili povećane osetljivosti na hemioterapiju zasnovanu na platini i primeni PARP inhibitora u 

svakodnevnoj kliničkoj praksi. 

3. Lečenje karcinoma jajnika i primena BRCA mutacionog statusa  

3.1 Hirurško lečenje 

 Primarna hirurgija je kamen temeljac lečenja uznapredovalog OC. Poželjno je da staging i 

početno hirurško lečenje obavlja ginekološki onkolog, jer se pokazalo da su hirurški postupci i 

ishodi preživljavanja superiorniji u poređenju sa pacijentima koje leče opšti ginekolozi ili opšti 

hirurzi [34, 35]. Treba napomenuti da su studije sa klinike Mayo imale veliki uticaj na razvoj 

nove hirurške paradigme [36]. Važno je da se hirurški tretman ne razlikuje kod žena sa BRCAm, 

za razliku od BRCAvt [37]. Кod nosioca BRCAm koji nemaju OC, o mogućnostima smanjenja 

rizika kao što je profilaktička salpingo-ooforektomija treba razgovarati u detinjstvu ili u periodu 

od 35.–40. godine [38]. Uprkos većoj verovatnoći da se pojave bulky peritonealne metastaze i 

abdominalni limfni čvorovi, retrospektivne studije sugerišu da su stope optimalne citoredukcije 

slične među ženama sa gBRCAm i onima sa tumorima koji nisu povezani sa BRCAm [39] 

 



68 
 

3.2 Hemioterapija  

Кombinacija hemioterapije platine i paklitaksela ostaje standard nege za EOC bilo kao 

adjuvantno, neoadjuvantno ili kao prva linija lečenja. Platina antineoplastični lekovi se vezuju za 

nuklearnu DNК i formiraju međusobne unakrsne veze koje proizvode velike DNК adukte. Posle 

toga, ćelija reaguje na lezije DNК ili popravkom DNК ili apoptozom [40]. Pretkliničke studije su 

pokazale povećanu osetljivost BRCA mutiranih ćelija na soli platine, verovatno usled 

neispravnosti mehanizma za popravak DNК koje uzrokuju ćelijsku smrt [41]. Pored toga, 

pacijenti sa BRCA mutantnim EOC pokazuju izuzetnu osetljivost na hemioterapiju zasnovanu na 

platini u poređenju sa pacijentima bez BRCAm. Alsop i sar. [42] sproveli su populacijsku studiju 

kontrole slučaja gde su pacijenti sa OC testirani na gBRCAm. Otkriveno je da je 14,1% upisanih 

pacijenata imalo gBRCAm i da su ti pacijenti imali bolji odgovor na hemioterapiju na bazi 

platine i ne platina baziranu HTu slučajevima recidiva. Pored toga, pacijenti bez gBRCAm koji 

su pokazali dobre odgovore na hemioterapiju zasnovanu na platini, verovatnije su imali 

somatsku BRCAm (sBRCAm) [42]. U drugoj retrospektivnoj studiji, pacijenti sa gBRCAm koji 

su primali neoadjuvantnu hemioterapiju imali su povećan PFS i OS u poređenju sa pacijentima 

bez mutacija i pacijentima sa nepoznatim BRCA statusom [43]. Suprotno tome, novije 

istraživanje nije otkrilo razliku u stopi odgovora (RR) između gBRCAm nosača i ne-BRCAm 

nosača u kohorti pacijenata sa EOC koji su lečeni neoadjuvantnom hemoterapijom [44]. Treba 

napomenuti da je prisustvo gBRCA2m povezano sa većim RR na prvu liniju hemioterapiju u 

poređenju sa gBRCA1m i ne-BRCAm u opservacionoj studiji [15]. 

S druge strane, podaci iz nekoliko studija ukazuju na to da pacijenti sa EOC koji imaju BRCAm 

mogu imati veće koristi od intraperitonealne hemioterapije (IP) u poređenju sa onima koji imaju 

BRCAvt. Koncept IP hemioterapije zasnovan je na tendenciji širenja EOC u peritonealnu 

šupljinu; isporučuje se kroz implantirani potkožni otvor koji se odvodi u trbušnu šupljinu, 

omogućavajući direktan pristup i veću izloženost peritoneuma hemioterapiji. [45] Prvobitno je 

pokazano da IP hemioterapija poboljšava PFS i OS u značajnom ispitivanju ginekološke grupe 

(GG) 172 faze III, gde je upoređena sa intravenskim (IV) cisplatinom I paklitakselom.[46] Iako 

novija ispitivanja nisu pokazala statistički značajnu korist za preživljavanje[47], IP hemioterapija 

se preporučuje prema smernicama Nacionalne sveobuhvatne mreže za karcinome (NCCN) za 

pacijente sa stadijumom III/IV EOC koju su imali optimalan hirurški debalking. 

Početni dokazi da pacijenti sa BRCAm imaju više koristi od IP hemioterapije proistekli su iz 

retrospektivne analize ispitivanja GOG 172, koje je pokazalo da su pacijenti čiji su tumori 

povećali ekspresiju proteina BRCA1 na arhivskim uzorcima (prema imunohistohemijskoj 

proceni) imali bolje preživljavanje kada su lečeni IP hemioterapijom (srednje OS 84 meseca u IP 

grupi u odnosu na 47 meseca u IV grupi, p=0,0002).[48]Pored toga, u retrospektivnoj studiji iz 

jedne ustanove, među 100 pacijenata sa HGSC koji su primali IP hemioterapiju između 2005. I 

2016. godine, 77 je imalo BRCA testiranje, a 25 je imalo BRCAm (bilo zametnu liniju ili 

somatsku). Otkriveno je da su pacijenti sa BRCAm imali duži PFS u poređenju sa BRCAm ne-

nosiocima (nije dostignut (HR) nasuprot 17,3 meseci, HR: 0,38, 95% CI: 0,11-0,73).[49] 
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3.3 PARP inhibitori 

3.3.1 Mehanizam dejstva 

PARP enzimi su odgovori za idetifikaciju SSB-a i regrutovanje proteina koji popravljaju DNK 

tokom HR. Inhibitori PARP (PARPi) deluju blokirajući sintezu poli (ADP-riboze) (PAP) lanca 

(PARylation) i oslobađanje PARP1, povećavajući afinitet vezivanja PARP1 za oštećenu leziju i 

uzrokujući zarobljavanje PARP1. Hvatanje PARP1 dovodi do stalnih SSB-ova, akumulacije 

DSB-a, kolapsa viljuški replikacije, pogrešnog popravljanja oštećenja DNK i 

citotoksičnosti.[8,50]U BRCA mutiranim ili HR deficitarnim ćelijama, inhibicija PARP dovodi do 

disfunkcije dva mehanizma, izraza poznatog kao sintetička letalnost i ćelijska smrt.[51,52] 

3.3.2 Front-line održavanje 

Neophodno je da svi pacijenti sa novootkrivenim EOC dobiju genetsko savetovanje za BRCA. 

Preporučuje se ženama sa zametnom linijom ili somatskim BRCAm i odgovorom na front-line 

hemioterapiju zasnovanu na platini da bi dobile terapiju održavanja sa PARPi. Štaviše, kod žena 

sa BRCAm koje imaju visok rizik od recidiva i koje će se najverovatnije lečiti hemioterapijom u 

kombinaciji sa bevacizumabom, PARPi olaparib se može dodati terapiji održavanja 

bevacizumabom u zemljama u kojima je kombinacija dobila odobrenje (SAD). 

SOLO-1 studija procenila je efikasnost olapariba u odnosu na placebo kao terapiju održavanja 

kod pacijenata sa novostadiranim FIGO stadijumom III-IV HGSC ili endometroidnim OC sa 

pretežno gametnom linijom (i malim delom somatskom) BRCAm koje su imale kompletni (CR) 

ili delimični odgovor (PR) nakon hemioterapije zasnovane na platini u prvom liniji terapije.[53] 

Pacijentima bi se u terapiji mogao zaustaviti olaparib na 2 godine, ako nisu imali dokaza o 

bolesti. Ovo ispitivanje pokazalo je dramatično poboljšanje medijane PFS uz dodatak olapariba 

(NR naspram 13,8 meseci, HR: 0,30, 95% CI: 0,23-0,41, p<0,01). Značaj ovog otkrića dovela je 

do tenutnog odobrenja leka od strane Uprave za hranu i lekove (FDA) kao terapije održavanja u 

novootkrivenom EOC sa BRCAm nakon odgovora ne hemioterapiju prve linije. Neželjeni 

događaji stepena 3 ili 4 (ND) uglavnom anemija i neutropenija, su bili češći kod olapariba (39% 

naspram 18%). 

Nakon studije SOLO-1, dva različita istraživanja nastojala su da se bave ulogom PARPi kao 

prvom linijom terapije bez obzira na status BRCA.  

PRIMA studija je bilo čisto ispitivanje terapije održavanja koje je procenjivalo ulogu nirapariba 

u odnosu na placebo kod pacijenata sa FIGO stadijumom III-IV EOC koji su postigli PR ili CR 

nakon terapije platinom, dok je ispitivanje PAOLA-1 uključilo pacijente sa naprednim EOC koji 

su lečeni prvom linijom hemioterapije i bevacizumabom i randomizirani su na bevacizumab u 

kombinaciji sa olaparibom ili samo na bevacizumab nakon CR ili PR u prvoj liniji 

lečenja.[54.55]Što se tiče njihovog dizajna, ova ispitivanja imala su nekoliko glavnih razlika. Prvo, 

ispitivanje PRIMA uključilo je pacijente sa rezidualnim bolestima nakon primarne operacije 

uklanjanja tumora, dok su u ispitivanju PAOLA-1 svi pacjenti imali pravo na terapiju bez obzira 
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na preostalu bolest. Drugo, niraparib je davan ukupno tri godine u ispitivanju PRIMA; naprotiv, 

olaparib se primenjivao dve godine u ispitivanju PAOLA-1. Na kraju, u ispitivanju PAOLA-1, 

primarna kranja tačka bila je PFS (koju je odredio istraživač) u populaciji koja je nameravana da 

se leči. U ispitivanu PRIMA, primarna kranja tačka bila je PFS (određena slepim nezavisnim 

centranim pregledom, usresređena samo na kriterijume RECIST) u početku u populaciji HRD-a, 

a kasnije u ukupnoj populaciji ako je PFS poboljšan u populaciji HRD.[54.55] 

U ispitivanju PRIMA i PAOLA-1 uključena je populacija koja je BRCA pozitivna, jer je 30% 

registrovanih pacijenata bilo BRCA mutant, što je više od očekivanog u opštoj populaciji. U 

nameri da leči populaciju, niraparib je smanjio rizik od recidiva za 38% u poređenju sa placebom 

(PRIMA ispitivanje), a dodavanje olapariba bevacizumabu smanjilo je rizik od recidiva za 40% 

(ispitivanje PAOLA-1).[54.55] Procena PFS u populaciji HRD bila je hijerarhijska u ispitivanju 

PRIMA, a HR za PFS bio je 0.42.[54] U ispitivanju PAOLA-1, procena PFS u populaciji HRD bio 

je unapred definisana istraživačka analiza, a HR za PFS 0,33. [55] Što se tiče populacije BRCA 

mutanata, u ispitivanju PRIMA, HR za PFS kod terapije održavanja niraparbom bio je 0,10, dok 

je u ispitivanju PAOLA-1, HR za PFS u terapiji održavanja olaparibom i bevacizumabom bilo 

0,31, slično ispitivanju SOLO-1 8(HR=0,30). Stoga je najvažnije pitanje koje treba rešiti kod 

BRCA mutiranih pacijenata koji je doprinos bevacizumaba u kombinaciji kod pacijenata sa 

BRCAm. Zaista, na sastanku Društva ginekološke onkologije (SGO) 2020, retrospektivno su 

upoređena ispitivanja SOLO-1 i PAOLA-1 i pokazano je da je medijana PFS bila duža kod 

BRCA mutiranih pacijenata koji su dobijali kombinaciju olaparib/bevacizumab (kao kod 

PAOLA-1) u poređenju sa monoterapijom olaparibom (kao u ispitivanu SOLO-1).[56] 

Teba napomenuti da je većina pacijenata uključenih u ispitivanja koja su ocenjivala olaparib u 

provom redu bila nosioci gBRCAm. Na primer, u ispitivanju SOLO-1, samo 2 od 391 pacijenata 

imalo je sBRCAm. Zbog toga je upotreba olapariba kao prve linije u terapiji održavanja kod 

pacijenata sa sBRCAm praktično ekstrapolacija iz ponovljenog okruženja.  

Veliparib je još jedan PARPi koji je trenutno testiran u okviru kliničkih ispitivanja. U nedavno 

obajvljenom placebo kontrlisanom ispitivanju faze III VELIA, pacijenti sa FIGO stadijumom III-

IV HGSC bili su randomizirani na hemioterapiju karboplatinom/paklitakselom (kontrolna 

grupa), hemioterapiju plus veliparib (hemioterapijska grupa) ili hemioterapiju plus veliparib 

praćene terapijom održavanja veliparibom (veliparib grupa).[57] Ispitivanje je procenilo efikasnost 

velipariba u poćetku u populaciji BRCAm i otkrilo da su pacijenti u velaparib grupi imali duži 

PFS (35 naspram 22 meseca; HR: 0,44, 95% CI: 0,28-0,68). Slično tome, PFS produžen je u 

populaciji sa HRD (HR:0,57). Međutim, veliparib još nije dobio regulatorno odobrenje ni u 

jednoj zemlji. 

3.3.3 Relaps kod pacijenata platina-senzitivnom bolesti 

Tokom tipičnog lečenja naprednog EOC, otprilike 70-80% pacijenata će doživeti recidiv ili 

napredovanje bolesti u roku od 3 godine. Pacijenti čija se bolest ponovi u roku od više od šest 

meseci nakon završetka hemioterapije na bazi platine i kojima je opcija lečenja platinom poznata 
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kao ,,osetljivi na platinu“, dok se pacijenti kod kojih bolest napreduje za menje od šest meseci 

nakon završetka hemioterapije zasnovane na platini i za koju platina nije opcija lečenja, smatraju 

,,otpornim na platinu“. 

Pacijenti sa relapsom, osetljivi na platinu koji su postigli CR ili PR posle lečenja hemioteraijom 

na bazi platine, mogu dobiti terapiju održavanja PARPi-om, kao što su olaparib, niraparib i 

rukaparib, što su sve odobrile FDA i Evropska agencija za lekove (EMA). Ovi agensi 

predstavljaju veliko otkriće u lečenju BRCAm EOC i uprkos poboljšanju ishoda kod svih, 

njihova efikasnost je izraženija kod nosioca BRCA. 

Studija 19 bila je randomizirana, placebo kontrolisana studija II faze, koje je ocenjivala 

efikasnost olapariba kao terapije održavanja kod pacijenata sa HGSC osetljvim na platinu, 

prateći odgovor na terapiju zasnovanu na platini.[58]Ova studija je uključila pacijente bez obzira 

na BRCA status. U unapred palniranoj retrospektivnoj subanalizi koja je upoređivala BRCAm 

nosioce sa BRCAvt, medijana PFS bila je 11,2 meseci sa olaparibom naspram 4 meseca sa 

placebom kod pacijenata sa BRCAm (HR: 0,18, 95% CI: 0,10, 0,31, p<0,0001) u poređenju sa 

7,4 meseci sa olaparibom naspram 5,5 meseci sa placebom kod pacijenata sa BRCAvt (HR: 0,54, 

95% CI: 0,34, 0,85, p=0075).[59]Pacijenti sa BRCAm takođe su imali trend prema produženju OS 

(HR: 0,79, 95%, CI: 0,45-1,17), dok nosioci koji nisu BRCA nisu pokazivali nikakvu korist od 

OS (HR: 0,99, 95% CI: 0,63-1,55).[60]zanimljivo je da je drugi izveštaj iz istog ispitivanja 

pokazao korist za OS kod nosioca BRCAm kada su svi pacijenti sa placebom koji su dobijali 

olaparib nakon progresije isključeni iz analize u pokušaju da istraže da li je ukrštanje imalo 

zbunjujući ekefat na preživlajvanje (HR: 0,52, 95%, CI: 0,28-0,970).[61] 

Olaparib je pokazao impresivne rezultate kao terapija održavanja kod rekurentnog platina 

osetljivog gBRCAm EOC u ispitivanju faze III SOLO-2/ENGOT-Ov21, koje je sprovedeno kod 

pacijenata koji su primili najmanje dve linije hemioterapije i postigli CR i PR u većini terapije na 

bazi platine. Olaparib je rezultirao dramatičnim poboljšanjem PFS procenjenog od strane 

istraživača od 13,6 meseci (19,1 napram 5,5 meseci; HR: 0,30, 95%, CI: 0,22-0,41).[62]Na kraju 

konačnog preseka podataka sa srednjim praćenjem od 65 meseci, olaparib je takođe produžio OS 

(52 meseca sa olaparibom u odnosu na 39 meseci sa placebom, HR: 0,74, 95%, CI: 0,54-1,00) 

(Poveda, JCO 2020). Najčešće ≥ 3 stepena neželjene reakcije sa olaparibom bile su umor (4,1% 

prema 2% kod placeba), anemija (20% prema 0% kod placeba), povraćanje (2,6% prema 1% kod 

placeba) i bolovi u stomaku (2,6% prema 2% kod placeba).[62] 

Niraparib je ocenjivan kao terapija održavanja kod pacijenata sa rekurentnim karcinomom 

osetljivim na platinu u fazi III, placebo konrolisanoj studiji NOVA, koja je uključivala kohortu 

pacijenata sa gBRCAm i kohrtu nosioca koji nisu BRCAm. U kohorti mutiranih gBRCA, 

niraparib je povezan sa inpresivnim poboljšanjem medijane PFS (21 mesec nasspram 5,5 meseci 

sa placebom, HR: 0,27, 95%, CI 0,17-0,41). Najčešća ND stepena 3-4 bili su hematološki (34% 

trombocitopenija, 25% anemija, 20% neutropenija).[63] U poređenju sa olaparibom, niriparib je 

prouzrokovao više teških reakcija kod platina senzitivnih (74% sa niraparibom u ispitivanju 
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NOVA u odnosu na 34% sa olaparibom u studiji SOLO2) i više ND koje su dovele do smanjenja 

doze (67% u ispitivanju NOVA naspram 25% u studiji SOLO2). 

Efikasnost rucapariba kao terapije održavanja u rekurentne platina senzitivne bolesti  procenjena 

u fazi III studije ARIEL3 koja je imala sličan dizajn kao i prethodna ispitivanja SOLO-2 i 

NOVA [64]. Parametar koji se posmatrao je PFS procenjen od strane istraživača odvojeno u 

BRCA mutantu, HRD i intention to treat (ITT) kohorti. U BRCA mutantnoj kohorti, medijan 

PFS je produžen sa rukaparibom kao u poređenju sa placebom (16,6 vs 5,4 meseca; HR: 0,23, 

95% CI:0,16–0,34); slični rezultati su primećeni i kod HRD-a (13,6 meseci vs 5,4 meseca, p 

<0,0001) i ITT kohorte (10,8 meseci naspram 5,4 meseca sa placebom, p <0,0001). Pedeset šest 

procenat pacijenata u grupi koja je primala rukaparib je imalo neželjeni događaji stepena 3-4, a 

najčešća je anemija (19%) i povećana koncentracija hepatičnih enzima (10%) [64].  

Tri gore pomenuta ispitivanja održavanja imaju određene razlike u kriterijumima za uključivanje, 

dizajnu i primarnim krajnjim tačkama. Na primer, u  studije SOLO-2 i NOVA uključeni su samo 

pacijenti sa rezidualnom bolešću <2 cm [62, 63]. Kako je opisano gore, SOLO-2 je obuhvatio 

samo pacijente sa BRCAm. Što se tiče nivoa tumorskih markera antigena 125 (CA-125), 

ARIEL3 je obuhvatio samo pacijente sa normalnim nivoom nakon  odgovora na terapiju 

zasnovanu na platini, uključeni su u ispitivanje NOVA pacijenti sa smanjenjem od 90% i u 

SOLO-2 dozvoljena je registracija za sve pacijente koji nisu imali porast Ca125 nakon tretmana 

na bazi platine [62–64]. Na kraju, u NOVA ispitivanju, pacijenti sa sBRCAm bili su uključeni u 

podgrupu HRD, dok su u studiji ARIEL3 bili uključeni u mutiranu podgrupu BRCA. 

Uzimajući u obzir indirektna poređenja na osnovu retrospektivnih podataka, postoji preporuka da 

BRCAm  OC pre tretira sa PARPi kao terapijom državanja kod bolesti osetljive na platinu, u 

poređenju na bevacizumab [65]. Međutim, nakon regulatornog odobrenja PARPi u novo 

dijagnostikovanom EOC, nema prospetivnih ispitivanja za procenu upotrebe PARPi kod 

pacijenata koji imaju relaps nakon PARPi u prvoj liniji. Za pacijenta koji nisu dobili PARPi u 

prvoj liniji, ne postoje ispitivanja koja bi direktno upoređivala bevacizumab sa PARPi kod 

bolesti osetljive na platinu. Uočavaju se razlike u pogledu dizajna i populacija pacijenata 

uključena u održavanje PARPi [62–64] u poređenju ispitivanjima sa bevacizumabom [66, 67] 

kod pacijentkinja osetljivih na platinu i unakrsna poređenja se zato ne mogu praviti. Prvo, studije 

održavanja sa PARPi bila su ograničena na pacijentima koji su postigli odgovor na platinu, dok 

su obrađena ispitivanja bevacizumaba uključivala sve grupe. Drugo, nije bilo subanalize BRCA 

mutantne podgrupe u ispitivanjima bevacizumaba. Na kraju, bevacizumab ispitivanja su 

uključivala pacijente sa EOC i bilo kojom histologijom, dok su ispitivanja PARPi bila 

ograničena na pacijente sa HGSC i OC endometroida. 

Olaparib se može koristiti kao pojedinačno sredstvo u BRCAm nosačima sa relapsom osetljivim 

na platinu koji nisu sposobni za hemioterapiju na bazi platine. Podaci iz faze III ispitivanja 

SOLO-3, gde je olaparib upoređen sa hemioterapijom   kod bolesti osetljive na platinu, ukazuju 

da se olaparib povećava ukupna stopa odgovora (ORR) (72 vs 51% sa hemioterapija bez platine) 
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i PFS (13 naspram 9 meseci; HR: 0,62, 95% IZ: 0,43–0,91) [68]. Slično tome, rukaparib je 

pokazao visok ORR (66%) kao jedno sredstvo kod platina senzitivne bolesti, kao što je 

prikazano u objedinjenoj analizi faze II studije koje su uključivale pacijente sa BRCA mutiranim 

uznapredovalim EOC koji nije dobio PARPi [69]. Pored toga, u ispitivanje ARIEL 2 faze II, 

efikasnost rukapariba kao monoterapije je procenjena u ponovljenom platinum osetljivom EOC u 

tri HRD podgrupe: BRCA mutirana, BRCA vt i high genomski gubitak heterozigociteta tj. 

genomic loss of heterozygosity (LOH visoka podgrupa) i BRCA težina i nizak LOH (LOH niska 

podgrupa). Pokazalo se da PFS je produžen kod pacijenata koji su primali rukaparib u BRCA 

mutirane i LOH visoke podgrupe u poređenju sa LOH niskim podgrupama [70]. 

3.3.4. Platina-rezistetni relaps 

Monoterapija PARPi može se koristiti kod pacijenata sa platina rezistentnim EOC sa BRCAm. U 

fazi II studije koja je obuhvatila pacijente sa BRCAm i uznapredovalim karcinomom, olaparib je 

dao obećavajući rezultati u EOC otpornom na platinu; ORR je bio 26,2% a stabilna bolest (SD) 

postignuta je kod 40% pacijenata [71]. Pored toga, u objedinjenoj analizi ispitivanja faze I / II 

olapariba kao monoterapije kod uznapredovalog BRCA mutantnog karcinoma, pokazalo se da 

pacijenti sa više ranijih linija terapije EOC koji nisu bili PARPi naivni  je imao relativno trajne 

odgovore (RR 31%, srednje trajanje odgovora 7,8 meseci) [72]. Rucaparib je takođe FDA je 

odobrila kao monoterapiju u BRCA mutantnoj platini rezistentnoj bolest koja sledi obećavajućim 

rezultatima udruženih analiza ispitivanja faze II koja je pokazala RR od 25% u ovome kontekst 

[69]. Štaviše, u ispitivanju KUADRA faze III, niraparib je bio procenjen se kao monoterapija 

kod recidiva OC stadijuma 4 ili kasnije linija terapije. U BRCA mutantnoj kohorti koja nije 

primio bilo koji prethodni PARPi, ORR je bio 33% kod pacijenata sa bolešću rezistentnom na 

platinu i 19% kod pacijenata sa platina refrakternom bolesti (definisana kao napredovanje unutar 

mesec dana poslednje doze platine), sa srednjim trajanjem odgovora od 9,2 meseca u populaciji 

BRCA mutanata [73]. Tako je u oktobru 2019. odobren niraparib od strane FDA kao 

monoterapija u platini otpornoj i platina refrakterne bolesti. 

 

3.3.5 Toksičnost PARPi 

Edukacija pacijenta je presudna za prihvatanje i posebno u toku terapije PARPi, jer česta je 

percepcija da „nehemioterapija“ nema toksičnosti. Pre početka lečenja PARPi, od suštinske je 

važnosti da se pacijentima jasno objasni koje su potencijalne interakcije sa lekovima, verovatno 

trajanje i težina neželjenih dejstava i potreba za redovnim praćenjem. Najčešća neželjena dejstva 

za PARPi su hematološke (anemija, neutropenija, trombocitopenija), gastrointestinalne 

(mučnina, povraćanje, anoreksija) i umor. Ovi neželjeni događaju se mogu razlikovati u 

učestalosti, težini i vremenu početka u zavisnosti od vrste PARPi i prethodne linije lečenja. Na 

primer, gastrointestinalna neželjebna dejstva obično imaju rani početak i mogu potrajati, dok se 

hematološka toksičnost može pojaviti u prvih 12 nedelja. Pored toga, okruženje i populacija 

uključeni u svako kliničko ispitivanje može imati značajan uticaj na toksičnost. 



74 
 

Što se bolesti osetljive na platinu, u SOLO-2 ispitivanju gde je olaparib davan kao terapija 

održavanja bilo koja mučnine koja se javila kod 80% pacijenata sa olaparibom, bilo koja anemija 

kod 44% i umor kod 66% pacijenata; prekidi doze su bili neophodni kod 45% pacijenata i doze 

smanjenja kod 25% pacijenata [58]. Jedanaest posto pacijenata bili su obavezni da prekinu lek 

zbog neželjenih dejstava. U ispitivanju NOVA, koje je niraparib ocenjivalo kao terapiju 

održavanja, najčešća ND (neželjena dejstva) bilo kog stepena bili su mučnina (74%), 

trombocitopenija (61%), umor (59%) i anemija (50%), dok su se ND stepena 3/4 pojavili u 74% 

pacijenata koji su vodili do prekida uzimanja za 15% i smanjenja doze za 67% [63]. U 

ispitivanju ARIEL3, najčešće ND sa bilo kojim stepenom rukapariba bili su mučnina (78%), 

umor (78%), povraćanje (49%) i anemija (48%) i najčešća ND stepena 3/4  anemija (29%), umor 

(10%) i povećani jetreni enzimi (10%) [64]. Dugotrajne i ozbiljne toksičnosti kao što je akutni 

mijeloide leukemije (AML) i mijelodisplastičnog sindroma (MDS) su zabeležene kod pacijenata 

koji primaju PARPi. Incidencija ovih hematoloških malignih oboljenja varira u zavisnosti od 

korišćenih sredstava i okruženja svakog kliničkog ispitivanja. U okruženju osetljivom na platinu, 

olaparib je bio povezan sa MDS / AML kod 2% pacijenata [62], niraparib u 1,4% pacijenata [63] 

i rukaparib kod 1% pacijenata [64]. U novo dijagnostikovani OC, procenat je bio 1% za olaparib 

[53] i 0,2% za niraparib [54]. Napomena, zbog prethodnih lečenje hemioterapijom, teško je 

identifikovati PARPi kao specifični uzrok MDS / AML [74]. Međutim, o ovim potencijalnim 

neželjenim efektima treba razgovarati sa svakim pacijent kao deo procesa informisanog 

pristanka. Nedostatak usaglašenosti može biti posledica povećanih broja neželjenih dejstava 

(ND) oralnih tableta i visoka cena. Ipak, najsnažniji prediktor bolje pridržavanje je zadovoljstvo 

komunikacijom sa kliničarom, poverenje u negu lekara i dobro razumevanje ponašanja bolesti. 

Pošto većina ND se može lako kontrolisati modifikacijom doze, kliničari se moraju fokusirati na 

edukaciju pacijenata, poznavanje uobičajenih ND i dobra komunikaciju sa pacijentima. 

 

3.3.6 Rezistencija na PARPi  

Često se sreće stečeni otpor prema PARPi, ovaj fenomen se javlja u uznapredovalom OC nakon 

perioda uspešnog lečenje. Međutim, mehanizmi koji učestvuju razvoju otpora na PARPi nisu u 

potpunosti razumljivi. Inaktivacija p53-vezujućeg proteina 1 (53BP1) pokreće razvoj rezistencije 

obnavljanjem HR u predkliničkoj studije [75]. Sekundarne BRCA1 / 2 mutacije, kao što su 

BRCA2 c.9106C> G, koji obnavljaju početni okvir za čitanje gena i ponovna uspostava funkcije 

HR pronađene su kod pacijenata lečenih olaparibom koristeći DNK sekvenciranje u biopsijama 

pre i posle olapariba [76]. Kod tripl negativnog karcinoma dojke, pojačana je regulacija proteina 

RAD51 i ona je povezana sa rezistencijom na olaparib [77]. Slično tome, prekomerno 

izražavanje zeste homologa 2 (EZH2) u BRCA mutiranim ćelijama dojke, enzima koji katalizuje 

trimetilaciju H3 lizina i direktnu interakciju sa PARP1, uključeno je u PARPi otpor [78]. 

Konačno, povećana stabilizacija viljuške replikacije kod BRCA mutiranih karcinoma, 

posredovanih određenim proteinima, može dovesti do PARPi otpora kroz alternativnu aktivnost 

mehanizama za popravak DNK [50]. 
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4. Zaključak – perspektiva u budućnosti  

Prisustvo zametne ili somatske linije BRCAm se trenutno smatra ključno važnom informacijom 

za planiranje lečenja u naprednom EOC. Iako sve grupe pacijenata sa BRCA mutiranim EOC 

imaju benefit od PARPi, odabir pacijenta ostaje izazov. Da bi maksimalno iskoristili benefite 

ovih lekova potrebno je da razumemo šta čini da određeni pacijenti imaju izvanredan odgovor, 

mehanizme rezistencije na lekove, optimalan tajming lečenja i efektivne kombinacije koje mogu 

da povećaju efikasnost PARPi. Nekoliko mehanizama rezistencije, kao što su povećani odliv 

lekova, gubitaka PARP proteina zahvaljujući mutaciji i obnavljanju funkcije HR su već opisani 

[79]. Klinička ispitivanja koja kombinuju ove lekove sa Wee1 inhibitorima, ATR inhibitorima ili 

imunoterapijom imaju za cilj otkrivanje inovativnih kombinacija u cilju stvaranja značajnog 

pomaka kod ishoda lečenja uznapredovalog EOC [80]. 

Doprinosi autora 

PE je napisao sam rad. IK i PE su analizirali podatke. AB je doprineo konceptu,dizajnu i 

nadgledao izradu ovog rada. Svi autori su pročitali i odobrili krajnju verziju ovog rada.  
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Sažetak: Pozadina i cilj: Gestacijsko trofoblastne bolesti (GTB) je heterogena grupa poremećaja 
koje karakteriše abnormalna proliferacija trofoblastnog tkiva. Budući da su GTB  i njihova 
maligna gestacijska trofoblastna neoplazija (GTN) retke bolesti, malo je dokaza iz 
randomiziranih kontrolisanih studija o optimalnom lečenju i praćenju. Protokoli variraju u 
Evropi, pa čak i među različitim centrima u zemljama. Jedan od ciljeva ,,Evropske organizacije za 
lečenje trofoblastnih bolesti“ (EOTTD) je da uskladi lečenje u Evrpi. Da bismo pružili osnovu za 
evropsku standardizaciju definicija, tretmana i praćenja protokola u GTB, sastavili smo set 
smernica za minimalne zahteve i optimalno upravljanje GTB. 
Metode: Članovi iz svake EOTTD zemlje prisustvovali su više radionica tokom godišnjih EOTTD 
sastanaka. Kliničke smernice formulisane su koncenzusom i dokazima tamo gde su bili dostupni. 
Razgovarano je o sledećim smernicama: dijagnostika GTB i GTN, lečenje GTN sa malim rizikom, 
GTN sa visokim rizikom, GTN sa ultravisokim rizikom, insercija placente i epitelioidni 
trofoblastični tumori i praćenje. 
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Rezultati: Između 40 i 65 članova EOTTD-a iz 17 evropskih zemalja i 7 neevropskih zemalja 
prisustvovalo je kliničkim radionicama održanim u 6 navrata. Dijagrami protokola za upravljanje 
pacijentima sastavljeni su da prikažu minimum i najbolju praksu za većinu situacija lečenja. 
Formulisane su nove dogovorene definicije recidiva i rezistencije na hemoterapiju. 
Zaključci: Uprkos mnogim razlikama između i unutar zemalja učesnica, Klinička radna grupa 
EOTTD napravila je važan korak u jedinstvenom tretmanu GTB i GTN u Evropi. Ovo je primer 
kako se smernice i usklađivanje mogu postići u međunardonim mrežama. 
 
1. Uvod 
 
Gestacijska trofoblastna bolest (GTB) je heterogena grupa poremećaja koju karakteriše 
abnormalna proliferacija trofoblastnog tkiva. Obuhvata delimično premalignu hidatiformnu 
molu (PM) i kompletnu hidatiformnu molu (HM) i malignu invazivnu molu, horiokarcinom, 
trofoblastni tumor na mestu placente (PSTT) i epiteloidni trofoblastni tumor (ETT). Maligni 
trofoblastni poremećaji su takođe zajednički poznati kao gestacijska trofoblastna neoplazija 
(GTN). Hidatiformna mola je najčešći tip GTB. Stopa incidencije u celom svetu se razlikuje, ali u 
Evropi hidatiformne mole imaju učestalost od 0,5-3,0 na 1000 trudnoća [1-3]. 
Sa ovako malom incidencom GTB i sigurno GTN ispunjavaju kriterijume retke bolesti. U Evropi, 
bolest ili poremećaj se definišu kao retki kada pogađaju manje od 2 na 2000 osoba [4]. 
Briga o pacijentima sa retkom bolešću se komplikuje suštinski različitim izazovima u poređenju 
sa brigom o pacijentima sa češćim poremećajima. Mali broj pacijenata koji su često rasuti po 
zemljama, nedostatak protokola lečenja zasnovanih na dokazima i ograničena klinička stručnost 
neki su od ovih problema. Međunarodna saradnja i formiranje mreža preduslovni su za 
prevazilaženje ovih problema. 
U Evropi su nedavno preduzeti prvi koraci ka formiranju mreža međunarodnih stručnjaka za 

retke bolesti. Evropska mreža za retke karcinome odraslih (EURACAN) osnovana je 2017. godine 

kako bi pomogla profesionalcima iz različitih zemalja da razmene znanje, iskustvo i održe 

međunarodne multidisciplinarne odbore za tumore. Međutim, za trofoblastne bolesti mreža 

evropskih stručnjaka već postoji. Evropska organizacija za lečenje trofoblastnih bolesti (EOTTD) 

osnovana je 2010. godine i posvećena je optimiziranju dijagnoze, lečenja, praćenja i istraživanja 

GTB objedinjavanjem znanja kliničara i istraživača iz mnogih zemalja koje rade na polju GTB u 

Evropi. Jedan od ciljeva EOTTD-a bio je formulisanje jedinstvenih kliničkih smernica za GTB i 

GTN u Evropi. 

Budući da su GTB i GTN retke bolesti, malo je dokaza iz randomiziranih kontrolisanih studija o 

optimalnom lečenju i praćenju. Ovo je u kombinaciji sa razlikama u pristupu zdravstenoj zaštiti i 

organizaciji zdravstvene zaštite u Evropi doprinelo značajnijim razlikama u protokolima lečenja, 

što takođe verovatno utiče na ishode bolesti. U pokušaju da se uskladi i optimizuje lečenje 

pacijenata sa GTB u Evropi, Kliniča radna grupa EOTTD je razvila nove smernice sa minimalnim 

zahtevima koje se mogu slediti svuda zajedno sa savetima najbolje prakse. Ove smernice su 

uglavnom usmerene na zdravstvene sisteme sa bogatim reusrsima, mada su doprinos postigle i 

u manje finansiranim sistemima zemalja u razvoju. 
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2. Metode 

Klinička radna grupa osnovana je 2010. godine u Lionu u Francuskoj. Jedan od ciljeva Radne 
grupe bio je formulisanje smernica primenljivih na sve evropske zemlje. Na svim EOTTD 
sastancima do tada, članovi svake EOTTD zemlje pirustvovali su radionicama (2012: Ženeva, 
Švajcarska, 2014: Liege, Belgija, 2015: Amsterdam, Holandija, 2016: Kork, Irska, 2017: 
Amsterdam, Holandija, 2018: London, UK) do finalizacije smernica u maju 2018. Na svakom 
sastanku birani su predsedavajući i primalac beleški i svi članovi uključeni u aktivnu diskusiju 
većinom glasova korišćeni su za rešavanje bilo kojih oblasti neslaganja. Tamo gde su postojale 
razlike u praksi i nije se moglo postići rešenje, tada su dogovorene minimalne smernice koje bi 
mogle da obuhvate obe varijante. Na primer, ako se učestalost praćenja hCG nakon 
hemioterapije znatno razlikovala između centara, s tim što neki centri mere hCG nedeljno, drugi 
samo mesečno, mogli bismo jednostavno sugerisati da je praćenje hCG-a neophodno, a 
učestalost prema lokalnom savetu GTB centra. 
Kliničke smernice su formulisane koncenzusom i na osnovu objavljenih dokaza tamo gde su 
dostupni. Da bi se olakšala klinička upotreba, napravljeni su dijagrami protokola. Na svakom 
sledećem sastanku najnoviji dijagrami protokola su pregledani i odobreni ili izmenjeni, a zatim 
odobreni od strane prisutnih. Formulisani su minimalni zahtevi i izabrana najbolja klinička 
praksa. 
 
3. Rezultati 
 
S obzirom na nedostatak jedinstvene definicije i za rezistenciju na hemioterapiju i za recidiv na 
GTN nakon lečenja, Klinička radna grupa EOTTD pokušala je da se pozabavi ovim problemom 
tokom radionice o kliničkim smernicama u maju 2016. Postignut je konscenzus o definiciji 
recidiva koji se sastoji od četiri objave (Priručnik 1) i definicije MTX rezistencije koja se sastoji od 
pet objava (Priručnik 2).  
Pored toga, tokom nekoliko sastanaka opisani su minimalni zahtevi za: 1) dijagnostički put za 
hidatiformnu molu, 2) dijagnostički put za hidatiformnu molu do GTN, 3) post-molarnu GTN 
procenu/stadiranje, 4) post-molarnu GTN lečenje, 5) lečenje GTN sa malim rizikom, 6) praćenje 
GTN sa malim rizikom, 7) lečenje GTN sa visokim rizikom, 8) lečenje GTN sa ultra-visokim 
rizikom, 9) praćenje sa rizikom i ultra-visokim rizikom rizične GTN, 10)dijagnoza PSTT/ETT, 11) 
lečenje PSTT/ETT, 12) praćenje PSTT/ETT i 13) konstantno povišen hCG na niskom nivou. 
 
1) Dijagnostički put za hidatiformnu molu (Slika 1.) 
   Minimalni zahtevi 
 
Kada se sumnja na hidatiformnu molu na ultrazvuku (Dopplerom), moraju se odrediti hCG i 
krvna grupa i Rh kompatibilnost. Savetuje se sukciona kiretaža pod kontrolom ultrazvuka uz 
nepodrednu dostupnost jedinica krvi na raspolaganju zbog potencijalnog krvarenja tokom 
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operacije. Nije dokazano da ultrazvučno navođenje rezultira potpunijom evakuacijom ili manjim 
perforacijama, ali je generalno prihvaćeno i u skladu sa literaturom o lečenju GTB [5,6].  
Dijagnozu treba potvrditi histološki sa ili bez pomoćnih tehnika kao što su genotipizacija i 
bojenje p57kip2 [7]. 
 
Najbolja praksa 
Ako se sumnja na metastaze, može se izvršiti snimanje. Ako je dostupna genetska analiza, to se 
može smatrati neophodnim. U slučaju rezus negativnih pacijenata, treba razmotriti anti-D 
profilaksu [8]. 
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2) Dijagnostiči put za hidatiformnu molu do GTB (Slika 2.)  
   Minimalni zahtevi 
 
Histološka potvrda GTB je obavezna nakon evakuacije. Nakon potvrđene delimične ili potpune 
mole, potrebno je započeti praćenje hCG sa učestalošću najmanje jednom u dve nedelje. 
Delimična mola ne zahteva dugotrajno praćenje i može se prekinuti nakon jedne potvrde 
normalne vrednosti hCG. Za kompletne mole veća je šansa za recidiv nakon normalnog hCG, pa 
se savetuje do 6 meseci. Trenutno nekoliko zemalja EU, uključujući Belgiju, Francusku, Irsku, 
Holandiju, Norvešku, Švedsku, Dansku i UK, imaju GTB centre koji mogu pružiti stručne savete i 
svi novi pacijenti u tim zemljama treba da budu registrovani u svom GTB centru. Druge zemlje 
EU, uključujući Nemačku, Poljsku, Portugal, Španiju i Italiju, trenutno razvijaju GTB centre. Iako 
se pacijenti mogu pratiti u lokalnom centru, rasprava i registrovanje ovih slučajeva sa GTB 
centrom i praćenje saveta GTB centra je od suštinskog značaja za sprečavanje nepotrebnih 
komplikacija i smrtnih slučajeva. Ako su platoi hCG preko tronedeljne vrednosti ili se povećavaju 
preko dvonedeljne vrednosti prema FIGO kriterijumima [9], preporučuje se upućivanje u GTB 
cenar. Nakon dijagnostikovanja GTN-a, vrši se FIGO bodovanje i stadiranje [9]. 
 
Najbolja praksa 
 
Pokazalo se da stručni patološki pregled menja dijagnozu u 26% slučajeva [10]. Stoga treba 
razmotriti mogućnosti dobijanja patološkog pregleda od strane GTB referentnog patologa.  
hCG treba nadgledati na platformi kako savetuju GTB centri ili bi hCG trebalo meriti u samom 
GTB centru. U GTN sa niskim rizikom, sa pacijentom se može razgovarati o drugoj kiretaži koja je 
u prospektivnom ispitivanju imala kurativni efekat kod 40% pacijenata [11], a u retrospektivnim 
studijama kurativni efekat u rasponu od 9% do 80% [12-15]. 
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3) postmolarna GTN procena/stadiranje  (Slika 3.)  
   Minimalni zahtevi 
 

Nakon hitnog pregleda pacijenta i ultrazvuka (UZ, rentgenskog snimanja grudnog koša i CT-a u 
slučaju mogućih mestastaza, može se odrediti FIGO skor [9] i stadijum [16]. Za FIGO 2000 
bodovanje, rentgen grudnog koša se koristi za brojanje broja metastaza. MRI mozga se izvodi 
kada su prisutne plućne metastaze. 
 
Najbolja praksa 
 
Pacijenti se hitno upućuju u GTB centar. Pre početka lečenja treba obaviti određivanje hHG i 
hCG. Može se uzeti u obzir MRI karlice. Redovna upotreba PET-CT-a u fazi stadiranja ne daje 
nikakve dodatne informacije u odnosu na konvencionalno snimanje i ne preporučuje se rutinski 
[17]. 
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 Slika 3. Stadiranje postmolarne GTN. 

 

 

4) Lečenje postmolarne GTN  (Slika 4.)  
   Minimalni zahtevi 
 

Postoji nekoliko opcija za lečenje GTN. Pre početka lečenja, o svim pacijentima treba barem 

razgovarati sa referentnim centrom za GTD. U slučaju GTN sa niskim rizikom (sa FIGO skorom 

između 0 i 6), monoterapija je često uspešna. U slučaju visokorizičnog GTN (FIGO skor 7-12), 

pacijenti se leče multiagentnom hemioterapijom. U slučaju ultravisokog rizika, pacijenti se 

moraju uputiti u GTD centar. 
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Najbolja praksa 
 
Početni tretman može se započeti u GTD centrima sa GTN sa malim i visokim rizikom. Tekuću 

terapiju treba da nadgleda GTD centar, ali se može dati lokalno gde je moguće. U slučaju GTN 

ultra-visokog rizika, lečenje treba izvoditi u GTD centru sa iskustvom u ovim retkim slučajevima. 

Može se razmotriti indukciona hemioterapija niskih doza kako bi se izbegle rane smrti zbog 

krvarenja ili metaboličkih komplikacija. 

 

 

 

 

Slika 4. Lečenje postmolarne GTN. 

 

 

5) Lečenje niskorizične GTN  (Slika 5.)  
   Minimalni zahtevi 
 
U Evropi se metotreksat (MTX) najviše koristi, iako će do 23-24% pacijenata morati da pređe na 
hemioterapiju zbog toksičnosti i/ili rezistencija (Dodatak 1A) [18,19]. Tokom lečenja, hCG treba 
meriti najmanje dve nedelje. Pacijenti se prate zbog pojave MTX rezistencije prateći kriterijume 
formulisane u Okviru 1. U slučaju  MTX rezistencije, pacijenti bi trebalo da pređu na aktinomicin 
D (Dodatak 1B) (hCG≤1000IU/L) ili EMA/CO (hCG>1000IU/L) ili druga multiagentna 
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hemioterapija prema savetu GTD centra. U slučaju histološke dijagnoze horiokarcinoma i pada 
hCG, može se sačekati spontana regresija i ne savetuje se trenutno lečenje. 
 
Najbolja praksa 
 
Kao alternativa MTX-u, pacijenti sa GTN sa malim rizikom mogu se, posle konsultacija sa GTD 

centrom, lečiti aktinomicinom D [20-23]. Budući da kod bolesti sa malim rizikom histerektomija 

ima lekovit efekat u 82% slučajeva [24], o ovoj opciji treba razgovarati sa ženama koje su 

ispunile želju za potomstvom. U slučaju da se pojavi MTX rezistencija, razmislite o ponovnom 

snimanju i promenite tretman prema savetu GTD centra. 

 

 

 

Slika 5. Lečenje niskorizične GTN. 

 

 

 

 

 

 

Okvir 1. Defnicija rezistencije na MTX kod niskorizičnih bolesti 
 
Primarna rezistencija: nakon početne dve kure, ako hCG raste, 
promenite tertman. Ako su platoi hCG (promena < 10%) pređite 
na treću kuru i ako su i dalje visoki, promenite tretman.  
Sekundarna rezistencija: plato hCG (< 10%) tokom dve kure (4 
sedmice) ili porast najmanje 2 sedmice. Razmotriti o isključivanju 
drugih uzroka trajnog niskog porasta nivoa hCG. 
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6) Praćenje niskorizične GTN  (Slika 6.)  
   Minimalni zahtevi 
 
Koncentacija normalnog hCG varira između korištenih eseja i odrediće ga lokalna laboratorija u 
kojoj se vrši ispitivanje. Kada se hCG normalizuje pacijenti se leče najmanje četiri uzastopne 
nedelje dozama konsolidacije u skladu sa savetima lokalnog GTD centra. Tokom praćenja, hCG 
se meri u frekvenciji i tokom perioda koji je definisao lokalni GTD centar. Ponavljanje je 
definisano u Okviru 2. Tipično se pacijentima savetuje da koriste koncentracepciju tokom jedne 
godine nakon normalizacije hCG, ali se to može razlikovati između GTD centara. 
 

 
Najbolja praksa 
  
Nakon normalizacije hCG, snimanje prethodno poznatih metastatskih mesta može se izvršiti kao 
osnova za buduće praćenje, ali abnormalnosti na snimanju sa normalizovanim hCG ne bi trebalo 
lečiti, jer je hCG odličan marker za aktivnu bolest. hCG se može proveriti 6 nedelja nakon svake 
naredne trudnoće i može se uzeti u obzir histološki pregled placente narednih trudnoća. 
 
 

 

 

Slika 6. Praćenje niskorizične GTN. 
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7) Lečenje visokorizične GTN  (Slika 7.)  
   Minimalni zahtevi 
 
U slučaju sumnje na visokorizičnu GTN nakon bilo koje vrste trudnoće, treba izvršiti opsežno 
snimanje, uključujući CT  grudnog koša i abdomena i, ako je potrebno, MR karlice i mozga, sve 
sa kontrastom. Pacijenti treba da se boduju prema FIGO kriterijumima [9]. U slučaju 
visokorizične GTN sa FIGO skorom 7-12, pacijenti se leče EMA/CO (Dodatak 1C). Nakon 
normalizacije hCG, pacijenti dobijaju konsolidaciione doze između 4 i 8 nedelje, prema savetima 
GTD centra. 
 
Najbolja praksa 
 
Pacijente treba uputiti u GTD centar za lečenje GTN sa visokim rizikom. U slučaju metastaza u 
jetra, treba razmotriti EP/EMA (Dodatak 1D) (koji izostavlja drugi dan EMA tretmana radi 
sprečavanja mijelotoksičnosti) kako bi se smanjio rizik od kasne bolesti rezistentne na lekove 
[25]. U slučaju metastaza na mozgu, metastaza u jetri ili napredne bolesti pluća ili drugog 
uzroka povećanog rizika od krvarenja ili metaboičkih komplikacija, razmislite o tome da 
započinjanje lečenja ide sa niskom dozom EP hemioterapije (Dodatak 1E) [26]. 
 
8) Lečenje ultra-visokorizične GTN  (Slika 8.)  
   Minimalni zahtevi 
 
Pacijente treba odmah uputiti u GTD centar. Snimanje treba izvesti ako nije nedavno učinjeno 
(kontrastni CT grudnog koša/abdomena, MR mozga, male karlice). Treba uzeti u obzir cikluse EP 
1-3 sa malim dozama, u zavisnosti od kliničkog stanja praćenog EP/EMA ili EMA/CO. Nakon 
normalizacije, doze konsolidacije treba da se drže 8 nedelja u skladu sa savetima lokalnog GTD 
centra. 
 

Okvir 2. Defnicija GTN recidiva 
 
● Porast hCG nakon normalizacije ili prekida lečenja (uključujući 
konsolidaciju) 
● Dve uzastopne rastuće vrednosti hCG (u razmaku odnajmanje 
jedne nedelje) iznad referentnog nivoa GTD centra 
● Pacijente treba pozvati na pregled (osim ako nije potvrđena 
trudnoća)
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Najbolja praksa  
 
Nakon indukcija EP u malim dozama, u slučaju metastatske bolesti mozga ili meningea, lečiti 
EMA-om kod koje se MTX doza povećava na 1g/m2 (EMA-CNS) naizmenično sa CO. Intratekalni 
MTX se može razmotriti sa CO prema savetima lokalnog GTD centra. EP se naizmenično menja 
sa EMA (EP/EMA) favorizuje se kod pacijenata sa metastazama u jetri u odsustvu ili prisustvu 
meta mozga. Uz zahvaćenost jetre i mozga, EMA deo EP/EMA treba dati kao EMA-CNS, a u oba 
slučaja EMA u EP/EMA izostavlja drugi dan etopozid i aktinomicin D. Odlaganje kašnjenja treba 
izbegavati upotrebom G-CSF (faktor stimulacije kolonije granulocita) podržavaju svake nedelje 
ili EMA/CO ili EP/EMA. Detalji o ovim režimima dati su u Dodacima 1C i 1D. 
 
 
 
Minimalni zahtevi                                                                                                                             Najbolji rezultat 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Većina se koristi, ali mogući su i drugi režimi multihemoterapije, uveravanje u plodnost, u odobranim slučajevima upućivanje na stručnjaka za 
fertilitet može biti prikladno 

**Dokazi nesigurni 

 

Slika 7. Lečenje visokorizične GTN 

 

Ponoviti snimanje: kontrastni 

CT grudnog koša/abdomena, 

MR mozga/male karlice 

Uputiti u GTD centar 

FIGO ≤ 12 FIGO > 12 
(videti ultravisok rizik) 

EMA/CO* 

hCG normalizacija 

4-8 nedelja 

konsolidacije** 

Razmotriti EP/EMA kod 
jetrenih metastaza (izostavite 

EMA 2. dan) 

Razmotritit nisku dozu EP ili 
operaciju u slučaju moždane, 

jetrene, napredne plućne 
bolesti ili visokog rizika od 

krvarenja 
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Slika 8. Lečenje ultra-visokorizične GTN 

9) Praćenje visokorizične i ultra-visokorizične GTN  (Slika 9.)  
   Minimalni zahtevi 
 
Nakon konsolidacijskih doza, pacijente treba pregledati nakon 4-8 nedelja. Nadgledanje hCG je 
obavezno. Pacijenti treba da se uzdrže od trudnoće najmanje godinu dana. 
 
Najbolja praksa 
 
Izvodite najmanje nedeljno merenje hCG tokom 6 nedelja nakon normalizacije, zatim najmanje 
jednom mesečno tokom 12 meseci, a zatim sa smanjenom učestalošću. Savetuje se najmanje 
petogodišnje praćenje, a trenutni dokazi ukazuju da su recidivi nakon 7 godina izuzetno retki 
[27]. Post-tretman za snimanje celog tela može biti koristan kao polazna osnova za bilo kakve 
rezidualne lezije / promene, tako da se nova snimanja izvedena u slučaju recidiva mogu bolje 
interpretirati kako bi se identifikovalo aktivno mesto bolesti. Ako su lezije vidljive nakon 
tretmana i ako postoji sumnja u prisustvo aktivnog rezidualnog karcinoma, može se razmotriti 
uklanjanje najveće preostale lezije kako bi se osiguralo odsustvo aktivnog tumora. U 
visokorizičnoj GTN, 86,4% recidiva se dogodi u prvoj godini nakon normalizacije. Ženama se 
savetuje da ne zatrudne najmanje 1 godinu nakon prestanka terapije. Preporučuje se 
kontracepcija i bilo koji oblik je prihvatljiv. Može se razgovarati o ranijem začeću posle 1. godine 
kod starijih žena koje žele da zatrudne. Prekomerno izlaganje UV zracima treba izbegavati 
tokom 1. godine kako bi se sprečila toksičnost kože izazvane UV zračenjem nakon 
hemioterapije. Da bi stekli više znanja o ultra-rizičnoj GTN, pacijenti se mogu registrovati na 
ISSTD-ovoj bazi podataka o ultra-rizičnoj GTN (http:// stdc.group.shef.ac.uk/psttuhr/). 
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10) Dijagnoza PSTT/ETT  (Slika 10.)  
   Minimalni zahtevi 
 
Treba sumnjati na PSTT ili ETT ako je hCG relativno nizak za obim bolesti viđen na snimku. 
Histološka dijagnoza je od suštinskog značaja i treba uraditi biopsiju ili resekciju primarnog ili 
metastatkog mesta. CT i MR su neophodni za klasifikaciju prema FIGO 2000 sistemu stairanja. 
Sistem bodovanja nije primenljiv u ovim slučajevima. 
 
Najbolja praksa 
 
Nakon dijagnoze, treba kontaktirati GTD centar. Histologiju mora potvrditi referentni patolog. 
Pored toga, ovi pacijenti mogu biti registrovani u međunarodnoj bazi podataka ISSTD (http:// 
stdc.group.shef.ac.uk/psttuhr/). 
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11) Lečenje PSTT/ETT  (Slika 11.)  
   Minimalni zahtevi 
 
Lečenje se vodi intervalom od poslednje trudnoće. U fazi I i prethodnoj trudnoći < 48 meseci, 
savetuje se histerektomija i nadzor. U slučaju intervala ≥ 48 meseci, hemioterapija koja sadrži 
adjuvans platine može se započeti nakon histerektomije, u skladu sa negativnim efektom ovog 
dugog intervala na preživljavanje bez revidiva. Čak se mogu uzeti u obzir i hemioterapija visokih 
doza [28,29] ili pembrolizumab [30]. 
U stadijumima II i III sa intervalom od prethodne trudnoće < 48 meseci, predlaže se 
histerektomija praćenja kombinovanom hemoterapijom na bazi platine (npr. EP/EMA). Savetuje 
se resekcija bilo koje vidljive rezidualne bolesti nakon hemioterapije. U slučaju intervala ≥ 48 
meseci ili u stadijumu IV, bez obzira na interval, osim ovog tretmana, mogu se razmotriti i 
hemoterapija visokim dozama ili pembrolizumab. Redosed operacije nasuprot sistemskoj 
terapiji je neisvestan. 
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Najbolja praksa 
 
Za optimalan tretman neophodne su slobodne hirurške margine. Zbog toga može biti potrebna 
radikalna histerektomije i/ili opsežna radikalna operacija u stručnom centru. Dalje, sumnjive 
limfne čvorove treba ukloniti radi stadiranja ili debalkinga. U ranoj fazi bolesti, laparoskopski 
pristup bi mogao biti izvodljiv, ali morselaciju treba izbegavati jer ovo uništava histo-patološku 
analizu hirurških margina i može rasejati tumor. Žene sa stadijumom I bolesti kojma je interval 
kraći od 48 meseci od uzročne trudnoće i imaju jaku želju da zadrže plodnost mogu se 
razmotriti za eksperimentalni pristup. To može uključivati fokalnu resekciju tumora materice 
i/ili hemoterapiju. Međutim, potrebno je pažljivo savetovanje, jer se to ne može smatrati 
standardom nege i može imati dodatne rizike. 
Genetika može biti korisna za dokazivanje gestacijskog porekla i za utvrđivanje od koje se 
prethodne trudnoće razvio PSTT ili ETT. 
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12) Praćenje nakon lečenja PSTT/ETT  (Slika 12.)  
   Minimalni zahtevi 
 
Kod pacijenata koji su imali samo povišeni ili normalni hCG na kontroli, samo na ovaj marker se 
ne može pouzdati da bi se otkiro recidiv, pa bi se ovi pacijenti tebali uzeti u obzir za praćenje 
putem imidžinga. Međutim, ako je na kontroli bio povišen hCG, nadgledanje hCG je korisno. 
 
Najbolja praksa 
 
Nažalost, nisu dostpuni podaci o najboljem rasporedu kontrola. Predlog je da se radi najmanje 
nedeljno hCG tokom 6 nedelja nakon normalizacije, nakon čega sledi najmanje 12 meseci, 
mesešno, nakon čega se učestalost može smanjivati dok se ne završi najmanje 10 godina 
praćenja. Praćenje snimanja treba izvršiti u skladu sa savatima lokalnog GTD centra. 
 
Minimalni zahtevi                                                                                                                             Najbolji rezultat 
 
 

 

 

 

 

Slika 12. Praćenje nakon lečenja PSTT/ETT 

 
 
 
 
 

Treapija prilagođena 
stadijumu i riziku u GTD 

centru 

Ako na kontroli nije/malo je 
povišen hCG, sledite 

snimanja prema savetima 
GTD centra 

 

Ako je povišen hCG na 
kontroli, onda sledi 

nadgledanje +/- snimanje 
prema savetu GTD centra 

 

Nisu dostupni podaci o 
optimalnom praćenju. 

Predlog: nedeljni hCG tokom 
6 nedelja nakon normalizacije, 
a zatim najmanje mesečno 12 
meseci, a zatim smanjivanje 
učestalosti na minimum 10 

godina 
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13) Perzistentno povišen hCG na niskom nivou (Slika 13.)  
 
Ponekad se utvrdi trajno nizak nivo hCG. Ovo je izazovan klinički nalaz. 
 

Primenljiva je sledeća diferencijalna dijagnoza: 

 Negestacijski tumor (zametne ćelije, epitelni ili drugi karcinom), 

 GTD ili neuspešna normalna trudnoća 

 hCG hipofize koji se oslobađa tokom menopauze, 

 porodični ili ne-porodični povišen hCG, 

 ubrizgani hCG (programi za izgradnju tela i 

 netačno pozitivno: HAMA (humana antitela protiv miša) / HARA (humana antitela protiv 

zeca). 

Neophodni koraci za rešavanje problema su: 

 izmerite hCG u urinu i serumu kako biste izuzeli lažno pozitivan rezultat. 

 Pošaljite hCG u referentni centar da meri na više hCG testova i izuzme lažno pozitivne. 

 Isključiti trudnoću. 

 Kontrastni CT (grudni koš/abdomen) ili MR (karlica/mozak sa prikazima hipofize) da bi se 

isključio negestacijski tumor koji luči hCG (zametne ćelije, epitelni ili drugi karcinom). 

 Profilisanje hormona za menopauzu i ovulaciju. 

 (serijski) Ultrazvuk jajnika za prikaz nakon ovulacije. 

 Test oralne kontracepcije dovešće do suzbijanja hCG hipofize koji se oslobađa u 

menopauzi ili iz menopauze izazvane hemoterapijom. 
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Slika 13. Perzistentno povišen hCG na niskom nivou 

 

4. Diskusija i rezime preporuka 

U ovom članku smo opisali koncenzus o smernicama za upućivanje i lečenje GTD i GTN. Ovo je 
bio prvi korak EOTTD-a, u formulisanju jedinstvenih kliničkih smernica za GTD i GTN u Evropi. 
Rezultati nedavnog upitnika u zemljama EOTTD-a pokazali su da postoji ograničeno slaganje oko 
definicija i kliničke prakse GTD i GTN [31]. Većina zemalja koristila je nacionalne ili lokalne 
smernice za bolnice. To nije iznenađujuće jer se pristup zdravstvenoj zaštiti u Evropi razikuje od 
zemlje do zemlje. Generisanjem minimalnih zahteva za negom koji bi trebalo da budu 
primenljivi u svim zemljama učesnicama, težili smo postizanju standarndog minimalnog nivoa 
nege za sve žene sa trofoblastnom bolešću u Evropi. Budući da su mnoge zemlje učestvovale u 
razvoju ovih smernica zasnovanih na koncenzusu, šansa za njihovu primenu može se povećati. 
Saznanje da nije bilo saglasnosti oko definicija rezistencije na hemioterapiju i recidiva je 
izuzetno. Različito tumačenje ovih definicija moglo bi dovesti do različitih vremenskih tačaka za 
započinjanje lečenja kod recidivantnih ili relapsnih GTN pacijenata i potom uticati na ishod i 
zakomplikovati poređenje između studija. 
Iako se pokazalo da se protokoli lečenja značajno razlikuju unutar Evrope, pa čak i između 
različitih centara u zemljama, stručnjaci su se složili oko mnogih tema [32]. 
Opšte je prihvaćeno da je izlaganje medicinskog specijaliste retkom zdravstvenom problemu 
povezano sa znanjem i kvalitetom nege. Zbog toga su razvijene evropske referentne mreže kako 
bi se retke bolesti mogle usresrediti na specijalizovane stručne centre. Ovi centri su zahtevali 
multidisciplinarne timove, prisustvo odgovarajućih obekata potrebnih za optimalnu negu 
specifičnu za malignitete, učešće u kliničkim ispitivanjima i nacionalne regisstracije za procenu 
kvaliteta nege. Štaviše, da bi bio stručni centar potreban je minimalan broj pacijenata sa 
određenim malignim oboljenjima koji se primećuju svake godine (za ređe maligne bolesti 
najmanje 10 godišnje). Takve smernice i zahtevi se razvijaju i za GTD. 
Prema definiciji SZO i Evropske komisije, bolest se smatra retkom ako je broj oobolelih manji od 
5 na 10 000. Sve različite trofoblastne bolessti ispunjavaju ovu definiciju. Briga o pacijentima sa 
retkom bolešću komplikovana je suštinski različitim izazovima u poređenju sa pacijentima sa 

● Diferencijalna dijagnoza: 
- gestaconalni tumor (zametne ćelije, epitelni ili drugi karcinom) 
- GTD povezan sa trudnoćom ili neuspešna normalna trudnoća 
- hCG hipofize/menopauza 
- porodični hCG 
- lažni položaj: HAMA/HARA 
● Koraci za rešavanje problema: izmeriti hCG u urinu i drugi test, 
hCG do referentnog centra, isključiti trudnoću, kontrastni CT 
grudnog koša/abdomena MR karlice/mozga sa prokazima 
hipofize, panel sa menopauzalnim hormonima, (serijski) ultrazvuk 
jajnika i profilisanje hormona za ovulaciju, oralni test 
kontracepcije. 
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češćim bolestima. Mali broj pacijenata, nedostatak potvrđenih mogućnosti dijagnostika i 
lečenja, logistički problemi zbog rasejanosti ovih pacijenata po zemljama i ograničena klinička 
stručnost samo su neki od ovih izazova. Uz fragmentirano znanje o bolestima, međunarodne 
mreže su ključne za razvoj dobro organizovanog istraživanja, adekvatne infrastrukture i obuke 
zdravstvenih radnika. 
EOTTD je stvorio platformu za razmenu podataka i znanja kako bi se odgovorilo na pitanja koja 
utiču na GTD u budućnosti. Dalji koraci su neophodni za poboljšanje stvarne nege ove retke 
populacije pacijenata u Evropi. EOTTD gradi mrežu zdravstvenih radnika u Evropi, sa ciljem da 
pacijentima pruži specijalistički tretman za retke bolesti u stručnim centrima. U skladu sa 
Evropskom referentnom mrežom za retki solidni karcinom odraslih (EURACAN), EOTTD je uspeo 
da razvije i podeli smernice ,,najbolje prakse“ za sprečavanje suboptimalnog lečenja i 
poboljšanje prognoze pacijenata sa GTD. 
Glavna ograničenja ovog pokušaja bili su različiti učesnici između sastanaka koji su doprineli 
različitim radionicama. U zavisnosti od zemllje, moglo je doći do prekomerne zastupljenosti 
određene zemlje, što možda nije odraz širokok spektra praksi. Međutim, da bi se ovo ublažilo, 
na početku svakog sledećeg sastanka pregledani su prethodni dijagrami protokola kako bi se 
osiguralo da prisutni učesnici mogu ili izmeniti i/ili odobriti naše preporuke. Drugo ograničenje 
je nedostatak dokaza o mnogim temama. Reference su dodavane tamo gde je to bilo moguće. 
EMO smernice zasnovane na više dokaza [16] nisu smernice zasnovane na koncenzusu i savesti 
o upućivanju pacijenata na stručni pregled i nisu uključene. Ovo drugo je zaista važno ako 
želimo da poboljšamo ishode pacijenata, a nedostatak uspustava kada uputiti pacijente u 
stručne centre je očigledan nedostatak ESMO smernica. Štaviše, ovde predstavljeni dijagrami 
protokola su sažeti i jasni i mogu poslužiti kao osnova za puteve nege pacijenata. Potonji se 
široko ugrađuju u zdravstvene sisteme širom sveta. 
Razvoj smernica je proces koji je u toku. Stoga će se ažuriranje ovih praktičnih smernica 
nastaviti svake godine sa planiranom novom publikacijom svakih 3-5 godina, u zavisnosti od 
napretka na terenu. 
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DODACI 
 

Appendices 1A  Shema 
 A   

    

MTX 2 weekly   

    

MTX 1 mg/kg im day 1, 3, 5, 7 

Leucovorin 15 mg po day 2, 4, 6, 8, 24 hours after MTX 

   

Appendices 1B  Shema 
 B   

    

Actinomycin D 2 weekly   

    

Actinomycin D 1,25 mg/m2 iv 
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  Appendices 1C  Shema 
 

  C   

    

EMA/CO 2 weekly   

    

EMA   

Day 1   

Etoposide 100 mg/m2 by i.v. infusion  

Methotrexate  300 mg/m2 by i.v. infusion  

Actinomycin D  0.5 mg i.v. bolus 

    

Day 2   

Etoposide  100 mg/m2 by i.v. infusion  

Actinomycin D  0.5 mg i.v. bolus 

Folinic acid rescue  
15 mg i.v. or orally every 12 h for four dosed 
commencing 24 hours after starting methotrexate 

CO   

Day 8   

Cyclophosphamide  600 mg/m2 i.v. infusion 

Vincristine  1 mg/m2 i.v. bolus (maximum 2 mg) 

   
Appendices 1D  Shema 

  D   

    

EP/EMA 2 weekly   

    

EP   

Day 1   

Etoposide 150 mg/m2 by i.v. infusion 

Cisplatin  150 mg/m2 by i.v. infusion 
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Day 8   

EMA   

Etoposide  100 mg/m2 by i.v. infusion 

Methotrexate 300 mg/m2 by i.v. infusion 

Actinomycin D 0,5 mg by i.v. infusion 

   
 
 
Appendices 1E  Shema 

  E   

    

low dose EP weekly   

    

EP   

Day1   

Etoposide 100 mg/m2 by i.v. infusion  

Cisplatin 20 mg/m2 by i.v. infusion  

    

EP   

Day 2   

Etoposide 100 mg/m2 by i.v. infusion  

Cisplatin 20 mg/m2 by i.v. infusion  

 
 
 
Appendices 1F  Shema  

  F   

    

TP/TE 3 weekly   

    

TP   

Day 1   

Paclitaxel  135 mg/m2 by i.v. infusion 

Cisplatin  60 mg/m2 by i.v. infusion 

    

TE   

Day 15   

Paclitaxel  135 mg/m2 in 250 ml NS over 3 h i.v. 

Etoposide  150 mg/m2 in 1 l NS over 1 h i.v. 
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