PRIMJENA KONKOMITANTNE HEMIORADIOTERAPIJE KOD KARCINOMA CERVIKSA
APSTRAKT
Uvod: Karcinom cerviksa je po učestalosti treći ginekološki maligni karcinom. Dva najčešća histološka tipa jesu planocelularni karcinom i adenokarcinom. Metod stadiranja bolesti je klinički, najčešće se koristi Federation of Gynecology and Obstetrics  (FIGO) stejdžing sistem. Na osnovu kliničkog stadijuma, modaliteti liječenja su: operacija, hemioterapija i radioterapija. Cilj rada: Cilj rada je odrediti ukupan broj pacijentkinja kod kojih je sprovedena konkomitantna hemioradioterapija karcinoma cerviksa u Klinici za onkologiju Univerzitetskog kliničkog centra Republike Srpske  i odrediti ukupno preživljavanje tokom 5 godina praćenja u zavisnoti od stadijuma bolesti, ispitati uticaj histološkog tipa karcinoma na ukupno preživljavanje. Pacijenti i metode: Sprovedena je opservaciono, retrospektivno, kohortno istraživanje i analizirane su sve pacijentkinje sa FIGO stadijumom 1B – 4A,  kod kojih je primjenjena hemioradioterapija, u periodu od oktobra 2013. do marta 2015. godine. Pacijentkinje su prema stadijumu bolesti raspoređene u dvije grupe: 1B – 3A, i 3B -4A. Konkomitantno sa radioterapijom aplikovana je hemioterapija po protokolu  Cisplatin 30mg/m2, u sedmičnom režimu davanja, do ukupno šest ciklusa. Rezultati:  Od ukupno 91 pacijentkinje, 77 (85%) je preživjelo jednu godinu, 62  (68%) su preživjele tri godine, 54 (59%) su preživjele pet godina. Pacijentkinje kod kojih je karcinom dijagnostikovan u stadijumima 1B-3A imale su manji rizik za preživljavanje,  prosječan period ukupnog preživljavanja iznosio je 54 mjeseca. Veći rizik za preživljavanje imale su pacijentkinje kod kojih je karcinom dijagnostikovan u stadijumima od 3B-4A, prosječan period ukupnog preživljavanja iznosio je 37 mjeseci. Planocelularni karcinom je imala 81  pacijentkinja što je 89% u ukupnom istraživanju, adenokarcinom je imalo osam  pacijentkinja što je 9% u ukupnom istraživanju, za dvije pacijentkinje nema podatakaa. Zaključak: Dokazano je da sa povećanjem stadijuma bolesti raste i mortalitet od karcinoma cerviksa, bez obzira na primjenjeni modalitet liječenja. Patohistološki tip karcinoma ne utiče na ishod bolesti.
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UVOD
Karcinom cerviksa predstavlja preventabilno i kurabilno oboljenje, ukoliko se otkrije u ranom stadijumu svoga razvoja [1]. Na globalnom nivou, uočen je porast u incidenciji, mortalitetu i opterećenju bolešću (engl. DALYs – Disability adjusted life years), za cervikalni karcinom, u period od 1990 – 2019. godine [2]. Epidemiološki podaci GLOBOCAN-a iz 2020. godine  pokazuju da je karcinom cerviksa  četvrti najčešći maligni karcinom u ženskoj populaciji, sa globalnom incidencijom od 604,000 novih slučajeva navedene godine. Nalazi se na četvrtom mjestu vodećih uzroka mortaliteta od karcinoma, sa globalnim mortalitetom od oko 342,000 slučaja. Najviša incidencija i mortalitet su u subsaharskom dijelu Afrike [3]. Većina slučajeva karcinoma cerviksa otkriva se u manje razvijenim regionima svijeta, gdje rano otkrivanje bolesti nije dostupno, gdje je stopa incidencije dvostruko  viša nego u razvijenim zemljama, te iznosi 17,7/100 000 žena. Stopa mortaliteta od karcinoma cerviksa veća je u manje razvijenih regionima, 2,8 puta više nego u razvijenim.  U evropskom regionu incidencija karcinoma cerviksa iznosi 9,9/100 000 žena. Cervikalne intraepitelne neoplazije srednjeg i teškog stepena prethode većini izvazivnih formi planocelularnog karcinoma [1]. Infekcija humanim papiloma virusom (skr. HPV) visokog onkogenog potencijala (HPV 16, 18) smatra se najvažnijim faktorom rizika za nastanak karcinoma cerviksa, neovisno o tome da li patohistološki nalaz ukazuje da se radi o planocelularnom karcinomu ili adenokarcinomu. Za sam proces kancerogeneze, neophodno je da HPV infekcija perzistira tokom dužeg perioda, kao i prisustvo kofaktora u vidu konzumiranja cigareta, sekualno transmisivnih oboljenja, većeg broja seksualnih partnera, rano stupanje u seksualne odnose, većeg broja porođaja, imunosupresije, konzumiranja oralnih kontraceptiva tokom dužeg vremenskog perioda, izloženost dietilstilbetrolu, loš socioekonomski status [3, 4, 5]. Neinvazivni karcinom je asimptomatski. Početni invazivni karcinom je praćen vaginalnim iscjetkom ili oskudnim, postkoitualnim (kontaktnim) krvarenjem. Naknadno se javlja sukrvičav iscjedak neugodnog mirisa, krvarenje, kao i bol kao kasni simptom. Urološke smetnje i smetnje sa stolicom se javljaju sa širenjem karcinoma prema okolnim organima – mokraćni mjehur, rektum. U kasnijim i odmaklim stadijumima bolesti javlja se i anemija, a u slučaju infiltracije uretera i uretralnih ušća – opstruktivna uropatija. U terminalnoj fazi bolesti izražena je kaheksija [4]. Fizikalni pregled je važan za određivanje proširenosti bolesti. Stadiranje za karcinom cerviksa je kliničko, najčešće se koristi sistem stadiranja preporučen od Međunarodne federacije ginekologije i opstetricije (engl. Federation of Gynecology and Obstetrics – FIGO) [6] FIGO preporuke objedinjuju sljedeće pretrage: fizikalni ginekološki pregled, cervikalni bris, kolpkoskopiju, konizaciju. [1] Značaj radioloških metoda u stadiranju, kao što su kompjuterizovana tomografija i magnetna rezonanca, te njihovo poređenje sa kliničkim pregledom, bili su predmet istraživanja prospektivne studije Ginekološko onkološke grupe – Gynecology Oncology Group (GOG 183) čiji je zaključak da su klinički pregled i kompjuterizovana tomografija inferiorni u poređenju sa magnetnom rezonancom, po pitanju mjerenja veličine karcinoma i zahvaćenosti tijela materice. [7] Meta analize su potvrdile superiornost magnetne rezonance u odnosu na kompjuterizovanu tomografiju, kada je u pitanju zahvaćenost parametrijuma, limfnih čvorova, infiltracija mokraćne bešike i debelog crijeva. Pozitronska emisiona tomografija precizna je u otkrivanju ekstrapelvičnih mestastaza. Lokalno ograničena bolest je prema FIGO stadiranju do stadijuma 2B i ona je najčešće operabilna (radikalna histerektomija, konizacija, radikalna vaginalna trahelektomija). Radikalna vaginalna trahelektomija predstavlja prvi terapijski izbor za pacijentkinje sa ranim stadijumom bolesti, malim tumorom, koje žele sačuvati fertilitet. [1]  Nekoliko studija je pokušalo utvrditi značaj adjuvantne terapije. Studija GOG 92 istraživala je značaj adjuvantne radioterapije kod stadijuma 1B, rezultati su pokazali statistički siginifikantnu redukciju rizika od rekurencije (47%) kod pacijentkinja koje su primile radioterapiju, ali nije bilo uticaja na ukupno preživljavanje između dvije grupe.  Studija  GOG 263 imala je za cilj utvrditi značaj adjuvantne hemioradioterapije sa sedmičnom Cisplatin u dozi od 30mg/m2 u trajaju od 6 ciklusa, u odnosu na samu adjuvantnu radioterapiju kod pacijentkinja sa intermedijarnim rizikom stadijuma I – IIA. Studije koje su evaluirale upotrebu konkomitantne hemioradioterapije i pelvične radioterapije kod pacijentkinja sa visokorizičnim ranim stadijumum karcinoma cerviksa, pokazale su signifikantno duži period bez progresije bolesti (engl. progression free survival - PFS)  i period ukupnog preživljavanja (engl. overall survival – OS) koje pacijentkinja u hemioterapijskoj grupi [8]. Lokalno unapredovala bolest su 2B – 4A stadijumi. U 2B stadijumu karcinom se već proširio na parametrijume. U 3A stadijumu karcinom zahvata vaginu, u 3B zidove karlice, a u 3C pelvične i paraaortalne limfne čvorove. U 4A stadijumu maligni infiltrat se proširio na debelo crijevo i mokraćnu bešiku. Kod pacijenkinja sa lokalno uznapredovalim karcinomom se primjenjuje konkomitantna hemioradioterapija. Stadijum 4B je  metastatska bolest, tada se primjenjuje sistemska terapija, uz biološku i imunoterapiju [1]. Prije donošenja odluke o izboru i planu liječenja, potrebni je tačno odrediti proširenost bolesti i procjeniti prognostičke parametre. Dokazani prognostički parametri su gradus i volumen tumora, dok su dubina invazije, zahvaćenost krvnih i limfnih sudova, metastaze u limfnim čvorovima posljedica iznapredovalosti i agresivnosti primarnog tumora [4].
HIPOTEZA I CILJEVI  ISTRAŽIVANJA	
Radna hipoteza:  Primjena konkomitantne hemioradioterapije kod lokalnog i lokalno uznapredovalog karcinoma cerviksa dovodi do povećanja prosječnog perioda ukupnog preživljavanja u zavisnosti od stadijuma bolesti u trenutku dijagnostike.
Primarni cilj istraživanja je odrediti ukupan broj pacijentkinja kod kojih je sprovedena konkomitantna hemioradioterapija karcinoma cerviksa u Klinici za onkologiju Univerzitetskog kliničkog centra Republike Srpske  i odrediti prosječni period OS  tokom pet godina praćenja, u zavisnosti od stadijuma bolesti. 
Sekundarni ciiljevi jesu  odrediti prosječnu starosnu dob pacijentkinja, ispitati uticaj patohistološkog tipa karcinoma na OS.
PACIJENTI I METODE
Sprovedena je opservaciono, retrospektivno, kohortno istraživanje i analizirane su 102 pacijentkinje liječene od karcinoma cerviksa  sa FIGO stadijumom 1B – 4B.  Kod 91 pacijentkinje primjenjeno je specifično onkološko liječenje u vidu hemioradioterapije, u periodu od oktobra 2013. do marta 2015. godine. U studiju je bilo uključeno sedam pacijentkinja stadijuma 1B, dvije stadijuma 2A, 29 stadijuma 2B, jedna stadijuma 3A, 12 stadijuma 3B, 26 stadijuma 3C, 14 stadijuma 4A. Obilježja posmatranja: demografski podaci (starosna dob), FIGO stadijum bolesti, primjenjeni modalitet liječenja, patohistološki tip karcinoma. Da bi bile uključene u studije pacijentkinje su morale imati patohistološki potvrđen karcinom cerviksa, kao i određen stadijum bolesti prema FIGO 1B - 4A, morale su imati Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) 0-2.  Odluku o sprovođenju hemioradioterapije donio je Konzilijum za tumore ginekoloških lokalizacija. Pacijentkinje su prema stadijumu bolesti raspoređene u dvije grupe 1B – 3A i 3B - 4A. Konkomitantno sa radioterapijom aplikovana je hemioterapija, citostatik iz grupe platinskih derivata ~ Cisplatin, u dozi od 30mg/m2, u sedmičnom režimu davanja, u vidu iv infuzije, do ukupno 6 ciklusa, uz redovno praćenje hematoloških parametara i parametara bubrežne funkcije. U slučaju pojave neželjenih efekata hemioterapije pacijentkinje su tretirane odgovarajućom simptomatsko - suportivnom terapijom, nakon čega je nastavljena primjena hemioradioterapije, Pacijentkinje su praćenje tokom 5 godina od završetka hemioradioterapije. U studiju nisu uključene pacijentkinje koje su liječene van Univerzitetskog kliničkog centra RS, kao i pacijentkinje sa metastatskom bolešću FIGO stadijuma 4B, dok su neke pacijentkinje isključene iz studije zbog nedostatka podataka o preživljavanju. PodacI su dobijeni uvidom u medicinsku dokumentaciju, istorije bolesti i patohistološke nalaze. Ovo istraživanje je odobreno od strane Etičkog odbora UKC RS.

REZULTATI
U periodu oktobra 2013. i marta 2015. od ukupno 102 verifikovane pacijentkinje, 91 pacijentkinja imala je lokalni/ lokalno uznapredovali karcinomom cerviksa, FIGO stadijuma 1B – 4A. Prema rezultatima istraživanja, najveći broj oboljelih pacijentkinja je starosne dobi 56 – 60 godina, dok incidencija opada prije 40. godine i nakon 75. godine (Slika 1). Prosječna starosna dob pacijentkinja je 58 godina. 
Slika 1. Raspodjela pacijentkinja prema starosnoj dobi
Procentualna zastupljenost planocelularnog patohistološkog tipa karcinoma ceviksa je 90%, adenokarcinoma cerviksa 8%, dok za 2% pacijentkinja nema uvida u patohistološku verifikaciju ( Slika 2). 

Slika 2. Zastupljenost određenog PH tipa karcinoma cerviksa (PHD – patohistološka dijagnoza, PCC – planocelularni karcinom, ACC - adenokarcinom)

Uzimajući u obzir patohistološku dijagnozu karcinoma cerviksa, istraživanje je pokazalo neznatnu razliku u ukupnom peživljavanju tokom petogodišnjeg perioda praćenja (Slika 3).

Slika 3. Preživljavanje u odnosu na PHD (PCC – planocelularni karcinom; ACC – adenokarcinom; PHD – patohistološka dijagnoza)

Na osnovu patohistološkog nalaza i FIGO stadijuma određen je modalitet liječenja pacijentkinja. Inicijalno pacijentkinje smo podijelili u dvije velike grupe: prvu grupu su činile pacijentkinje FIGO stadijuma 1B – 3A ( Tabela 1), dok su drugu grupu činile pacijentkinje FIGO stadijuma 3B – 4A (Tabela 2). FIGO 1B – 3A imalo je 39 (43%) pacijentkinja, od čega se najveći broj pacijentkinja nalazio u 2B stadijumu (28 pacijentkinja), najvećim dijelom liječene su radikalnom hemioradioterapijom uz brahiterapiju (19 pacijentkinja), od čega je njih 13 dostiglo petogodišnji period preživljavanja. U stadijumu 1B nalazilo se sedam pacijentkinja, od kojih je njih šest dostiglo petogodišnji period preživljavanja.
Tabela 1. Prikaz modaliteta liječenja ~ FIGO stadijumi 1B – 3A
	FIGO
	Broj pts
	Terapija
	Broj pts
	Preživljavanje
	Mortalitet

	1B
	7 (8%)
	PRT
PHRT
RHRT
	1 (14%)
4 (57%)
2 (29%)
	1 (100%)
4 (100%)
1 (50%)
	0 (0%)
0 (0%)
1 (50%)

	2A
	2 (2%)
	PHRT
RHT
	1 (50%)
1 (50%)
	1 (100%)
1 (100%)
	0 (0%)
0 (0%)

	2B
	28 (30%)

	PRT
PHRT
PHRT + BT
RHRT + BT
RRT + BT
	1 (4%)
1 (4%)
1 (4%)
19 (64%)
6 (24%)
	1 (100%)
1 (100%)
1 (100%)
13 (72%)
1 (29%)
	0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
6 (28%)
5 (71%)

	3A
	3 (3%)
	PHRT
RHRT + BT
RRT + BT
	1 (33%)
1 (33%)
1 (33%)
	1 (100%)
1 (100%)
0 (0%)
	0 (0%)
0 (0%)
1 (100%)


PRT – postoperativna radioterapija; PHRT – postoperativna hemioradioterapija; RHRT – radikalna hemioradioterapija; RRT – radikalna radioterapija; BT – brahiterapija; pts – pacijenti;

FIGO stadijum 3B – IVA imalo je 57% pacijentkinja, od čega se najveći broj nalazio u stadijumu 3C (27 pacijentkinja),  od kojih je najveći broj  liječen radikalnom hemioradioterapijom uz brahiterapiju (12 pacijentkinja), od čega je njih 8 dostiglo petogodišnji period preživljavanja. Od ukupno 9 pacijentkinja u 3B stadijumu, njih 6 liječeno je radikalnom hemioradioterapijom uz brahiterapiju, od čega je njih 4 dostiglo petogodišnji period preživljavanja. U stadijumu 4A, od ukupno 14 pacijentkinja, njih 7 liječeno je radikalnom hemioradioterapijom, od čega je samo dvoje dostiglo petogodišnji period preživljavanja.
Tabela 2. Prikaz modaliteta liječenja ~ FIGO stadijumi 3B – 4A
	FIGO
	Broj pts
	Terapija
	Broj pts
	Preživljavanje
	Mortalitet

	3B


	9 (10%)
	PRT
RHRT
RRT
RHRT + BT
	1 (11%)
1 (11%)
1 (11%)
6 (67%)
	0 (0%)
1 (100%)
1 (100%)
4 (67%)
	1 (100%)
0 (0%)
0 (0%)
2 (33%)

	3C
	27 (29%)
	PHRT
RHRT
RRT
PHRT + BT
RRT + BH
RHRT + BT
	3 (14%)
1 (4%)
2 (7%)
2 (7%)
7 (25%)
12 (43%)
	2 (75%)
0 (0%)
0 (0%)
1 (50%)
3 (29%)
8 (67%)
	1 (25%)
1 (100%)
2 (100%)
1 (50%)
4 (71%)
4 (33%)

	4A
	14 (15%)
	PHRT
PRT
RHRT
RRT
RHRT + BT
	1 (7%)
1 (7%)
7 (50%)
3 (21%)
2 (14%)
	0 (0%)
0 (0%)
2 (29%)
0 (0%)
51 (0%)
	1 (100%)
1 (100%)
5 (71%)
3 (100%)
1 (50%)


PRT – postoperativna radioterapija; PHRT – postoperativna hemioradioterapija; RHRT – radikalna hemioradioterapija; RRT – radikalna radioterapija; BT – brahiterapija; pts – pacijenti;

DISKUSIJA
[bookmark: _GoBack] Dobijeni rezultati pokazali su da je kod pacijentkinja u prvoj grupi, FIGO 1B – 3A,  značajno manji rizik za preživljavanje, te da prosječno ukupno preživljavanja iznosi 54 mjeseca. U drugoj grupi, FIGO 3B – 4A, značajno je veći rizik za preživljavanje, prosječno ukupno preživljavanja iznosi 47 mjeseci. Navedeni podaci mogu da se prikažu putem Kaplan – Meierove krive preživljavanja, koja je najčešće korišćena metoda za prikaz preživljavanja u okviru medicinskih studija. Razlika između ove dvije grupe pacijentkinja je statistički značajna, što je dokazano Hi-kvadrat testom koji iznosi χ2=7,308.  Kod 85% pacijentkinja je zabilježeno jednogodišnje preživljavanje, kod 68% trogodišnje preživljavanje, dok je kod 59% pacijentkinja zabilježeno petogodišnje preživljavanje. Prema rezultatima na svjetskom nivou, petogodišnje preživljavanje svih pacijentkinja sa cervikalnim karcinomom je 66,3 % što je u korelaciji sa našim rezultatima [2]. Meta analize 18 randomizovanih kliničkih studija iz 2011. godine utvrdile su benefit u pogledu prosječnog preživljavanja kod primjene konkomitantne hemiradioterapije u odnosu na samu radioterapiju kod pacijentkinja sa lokalnom uznapredovalim karcinomom cerviksa, što je u korelaciji sa rezultatima našeg istraživanja. Nije bilo razlike u učestalosti neželjenih rekacija između ove dvije grupe u pogledu pojave rektitisa, cistitisa, mučnine i povraćanja, ali je primjećena veća učestalost leukopenije, anemije i trombocitopenije u grupi pacijetkinja koje su tretirane konkomitantnom hemioradioterapijom [12]. Randomizovana klinička studija, ACTLACC, iz 2018. godine poredila je primjenu konkomitantne hemioradioterapiju kod pacijentkinja sa FIGO stadijumom 1B –4A karcinoma cerviksa u odnosu na primjenu konkomitantne hemioradioterapije i adjuvantne hemioterapije. Nije uočeno statistički značajno poboljšanje prosječnog ukupnog preživljavanja u drugoj grupi u odnosu na prvu [11]. Naša studija prikazuje da  mortalitet eksponencijalno raste sa povećanjem stadijuma bolesti prema FIGO kliničkoj klasifikaciji. Potvrđen je značaj rane dijagnostike karcinoma cerviksa, što direktno utiče na modalitet liječenja i samu prognozu i ishod bolesti. Samim tim, iznad svih modaliteta liječenja, nalazi se primarna prevencija, koja se ogleda u redovnim ginekološkim pregledima i vakcinaciji protiv HPV.  Incidencija cervikalnog karcinoma raste sa godinama. Prema našim podacima najveća incidencija je u intervalu starosne dobi 56-60 godina, što je u korelaciji sa istraživanjima na svjetskom nivou, gdje je to 50-54. godine [2]
Ograničenosti ove studije jesu nedostatak podataka iz okolnih centara u Republici Srpskoj, sto bi učinilo ovu studiju multicentričnom. Takođe, nismo imali uvid u neke druge faktore rizika kao što su pušenje, alkohol, hormonska terapija, seksualno prenosive bolesti, samim tim nam nedostaje podatak o njihovom uticaju na prosječno ukupno preživljavanja. Naše istraživanje bi moglo dopuniti proučavanjem uticaja adjuvantne i radikalne konkomitantne hemioradioterapije na matičnu ćeliju koštane srži, odnosno proučavanjem učestalosti hematološkog toksiciteta kod ove populacije pacijentkinja, u vidu neutropenije, anemije i trombocitopenije. Sistematski pregledni članak iz  2021 .godine koji je uključio rezultate 17 studija, govori o navedenim neželjenim efektima, koji se mogu gradirati prema uobičajnim terminološkim kriterijumima neželjenih efekata (engl. Common Terminology Criteria for Adverse Event – CTCAE),  koje je formirala  Radioterapijska onkološka grupa ( engl, Radiation Therapy Oncology Group – RTOG) [9].  Rezultati objavljenih meta analiza  iz 2012. godine govore da  primjena radioterapije sa aplikacijom hemioterapije na sedmičnom nivou, u odnosu na trosedmični nivo, smanjuje rizik nastanka hematoloških neželjenih efekata, bez uticaja  na prosječno ukupno preživljavanje [10]. Ažurirana meta analiza bazirana na randomizovanim kliničkim studijama, objavljena 2020. godine poredi rezultate primjene hemioterapije po protokolu Cisplatin na trosedmičnom nivou uz radioterapiju, sa primjenom na sedmičnom nivou, pri čemu u prvoj grupi imamo smanjenu incidenciju  lokalnog recidiva i anemije, dok u drugoj grupi imamo smanjenu incidenciju neutropenije i trombocitopenije [15]. Kada govorimo o budućnosti liječenja lokalnog i lokalnog uznapredovalog karcinoma cerviksa, najnovija istraživanja uključuju restrospektivnu studiju čiji su rezultati objavljeni 2021. godine koja je proučavala aplikaciju hemioterapije po protokolu Vinkristin plus Cisplatin uz radioterapiju u odnosu na samu radioterapiju, njeni rezultati su pokazali poboljšanje ukupnog trogodišnjeg preživljavanja, kao i poboljšanje kvaliteta života [13]. Randomizovana klinička studija faze II iz 2020. godine istraživala je primjenu inhibitora angiogeneze uz hemioradioterapiju lokalno uznapredovalog karcinoma cerviksa u odnosu na samu hemioradioterapiju. Rezultati su pokazali poboljšanje ukupnog preživljavanja, kao i poboljšanje kvaliteta života, kod pacijentkinja koje imaju VEGFR2 ekspresiju [14].  
ZAKLJUČAK: 
1. Najveći broj pacijentkinja sa cervikalnim karcinomom je starosne dobi 56-60 godina; prosječna starodna dob je 58 godina;
2. Patohistološka dijagnoza nema uticaj na petogodišnje preživljavanje;
3. Prosječni OS  za FIGO stadijume 1B – 3A iznosi 54 mjeseca;
4. Prosječni OS za FIGO stadijume 3B – 4A iznosi 47 mjeseci; 
5. Duži prosječni OS prisutan je kod nižeg FIGO stadijuma bolesti, što nam govori o značaju pravovremene dijagnostike karcinoma cerviksa, značaju primarne prevencije u vidu redovnih ginekoloških pregleda i vakcinacije;
6. Jednogodišnje preživljavanje dostiglo je 85% pacijetkinja, trogodišnje 68% pacijentkinja, petogodišnje 59% pacijentkinja;
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Raspodjela pacijentkinja prema starosnoj dobi
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Broj  pacijentkinja i zastupljenost u %

Broj pacijentkinja	[VALUE] (90%)
7 (8%)
[VALUE] (2%)

PCC	ACC	nema PHD	82	7	2	%	
PCC	ACC	nema PHD	0.90109890109890112	7.6923076923076927E-2	2.197802197802198E-2	

Preživljavanje u % u odnosu na PHD

preživjele	
PCC	ACC	0.52	0.43	umrle	
PCC	ACC	0.48	0.56999999999999995	Patohistološki tip karcinoma
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