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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

AIS — adenokarcinom in situ (lat. adenocarcinoma in situ)

AGC NOS - atipi¢ne glandularne stanice drukcije nespecificirane (eng. atypical

glandular cells not otherwise specified)

ASCUS - atipiCne plocCaste stanice neodredena znacenja (eng. atypical squamous cell

of undetermined significance)
CGIN - cervikalna glandularna intraepitelna neoplazija
CIN - cervikalna intraepitelna neoplazija (eng. cervical intraepithelial neoplasia)
CIS — karcinom in situ (lat. carcinoma in situ)
CMV - citomegalovirus
DES - dietilbestrol
ESU — elektrokirurska jedinica (eng. electrosurgical unit)
HPV — humani papiloma virus
HSV-2 — herpes simpleks virus tip 2

LEEP — elektrodijatermijska ekscizija TZ petljom (eng. Loop Electrosurgical Excision

Procedure)

LLETZ — elektrodijatermijska ekscizija TZ velikom petljom (eng. Large loop excision of

the transformation zone)
PID — zdjeli¢na upalna bolest (eng. pelvic inflammatory disease)
TZ — zona preobrazbe (eng. transformation zone)

VCE obrisak — vaginalni, cervikalni, endocervikalni uzorak
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SAZETAK
NASLOV RADA: Lije€enje predinvazivnih lezija vrata maternice
AUTOR: Masa Alfirevi¢

Predinvazivne lezije vrata maternice danas se sve ¢eSc¢e javljaju u zena mlade dobi i s ciljem
oCuvanja fertilnosti sve se viSe daje prednost postednijim metodama lijeCenja. Glavnu ulogu u
njihovu nastajanju ima HPV infekcija visoko rizicnim tipovima kao i ostali riziCni ¢imbenici: rizicno
spolno pona$anje, rano stupanje u spolne odnose, pudenje i drugi. Prije samog lijeCenja treba
imati na umu da te lezije imaju sposobnost spontane regresije tako da se kod cervikalnih
intraepitelnih neoplazija tipa | (CIN ) moze i odgoditi uz redovite citoloSke i po potrebi
kolposkopske preglede. Lije€enju se pristupa koriste¢i lokalnodestruktivne ili ekscizijske metode.
Cilj lokalnodestruktivnih metoda je lijecenje lezija nizeg stupnja kolposkopski vidljive promjene u
zoni preobrazbe (eng. transformation zone - TZ) koja ne prodire u cervikalni kanal i one nemaju
adekvatan tkivni uzorak za patohistoloSku analizu. U njih spadaju krioterapija, laserska
vaporizacija i danas rijetko izvodene hladna koagulacija i radikalna dijatermija. Ekscizijske metode
danas imaju prednost u lije€enju jer pruzaju uklanjanje cijele TZ bez destrukcije tkivhog uzorka
koji se dalie moze patohistoloSki analizirati. U njih spadaju konizacija nozem, CO; laserska
konusna biopsija, elektrodijatermijska ekscizija i histerektomija. Naj¢eSée koriStene metode
lijeCenja CIN-a su elektrodijatermijska ekscizija TZ velikom petljiom (eng. Large loop excision of
the transformation zone - LLETZ) i krioterapija s obzirom da ih prate visoke stope izlje€enja i nizak
morbiditet. Kod lije€enja cervikalnih glandularnih intraepitelnih neoplazija (CGIN), koje se sve
Cesce nalaze kao slu€ajni nalaz uz CIN promjene, rijetko se koristi LLETZ. Najve¢u prednost ima
konizacija nozem zbog dovoljne dubine uzorka, ali i histerektomija kao najradikalnija metoda kod
Zena koje su u pred- ili postmenopauzi sa dodatnom ginekoloskom patologijom, kojima fertilitetna
sposobnost nije prioritet, uz dokazan adenokarcinom in situ (lat. adenocarcinoma in situ — AIS) i
isklju¢ene invazivne tumore. Kona¢no, nakon lije€enja potrebno je redovito obavljati kontrolne

citoloSke i po potrebi kolposkopske preglede s HPV-DNK testiranjima.

KLJUCNE RIJECI: Predinvazivne lezije vrata maternice, HPV infekcija, Lijeéenje,
Lokalnodestruktivne metode, Ekscizijske metode



SUMMARY

TITLE: Treatment of preinvasive cervical lesions

AUTHOR: Masa Alfirevic¢

Today, preinvasive cervical lesions are increasingly common in younger women, and in order to
preserve their fertility conservative treatment is preferred to other methods. Preinvasive cervical
lesions are usually caused by HPV infection with certain types as well as other risk factors: risky
sexual behavior, early sexual intercourse, smoking, and others. Before treatment, it should be
considered that these lesions have the ability of spontaneous regression so that cervical
intraepithelial neoplasia (CIN 1) treatment can be delayed by regular cytological and, if necessary,
colposcopic examinations. Treatment is accessed using ablation or excision methods. The aim of
the former is to treat lower-stage lesions of colposcopically visible transformation zone (TZ)
changes that do not penetrate the cervical canal and have no adequate tissue pattern for
pathohistological analysis. Ablation methods are cryotherapy, laser vaporization, and the
nowadays rarely performed cold coagulation and radical diathermy. Today, excision methods are
the treatment of preference because they provide removal of the entire TZ without destruction of
a tissue sample that can be further pathohistologically analyzed. Excision methods are cold knife
conization, CO; laser cone biopsy, electrodiathermy, and hysterectomy. The most commonly used
treatments of CIN are large loop excision of the transformation zone (LLETZ) and cryotherapy, as
they are accompanied by high healing rates and low morbidity. In the treatment of cervical
glandular intraepithelial neoplasia (CGIN), which is increasingly found as a random finding with
CIN changes, LLETZ is rarely used. Cold knife conization brings the greatest benefit due to the
sufficient depth of the sample. Hysterectomy, although a radical method, is suggested for pre- or
postmenopausal women with additional gynecological pathology, whose fertility is not a priority,
with proven cervical adenocarcinoma in situ (AlIS) and excluded invasive tumors. Finally, follow-

up should include cytological and, if necessary, colposcopic examinations with HPV DNA testing.

KEYWORDS: Preinvasive cervical lesions, HPV infection, Treatment, Ablation methods,

Excision methods



1. UVOD

Sredinom 20. stoljeca uslijed brojnih istrazivanja otkrivene su kljuéne spoznaje u
razumijevanju etiopatogeneze predinvazivnih lezija vrata maternice Cije se postojanje
opisivalo jo§ 1886. godine. Dijele se prvenstveno na predinvazivne promjene ploCastog
epitela i na predinvazivne lezije Zljezdanog epitela. Na temelju brojnih bioloskih studija,
koje su pokazale da svi stadiji premalignih promjena planocelularnog karcinoma vrata
maternice ukazuju na razvojni proces iste bolesti, Richart i Barron uvode naziv cervikalna
intraepitelna neoplazija (eng. cervical intraepithelial neoplasia — CIN). CIN je uglavnom
bolest Zzena generativhe dobi, a njihova incidencija se razlikuje u zemljama ovisno o
izloZenosti rizicnim ¢imbenicima kao i njihovom nacinu zivota. Velika veéina podataka o
CIN-u uglavnom potjec€e iz ciljanih studija zbog toga $to niski stupnjevi CIN-a prolaze
neprimjeéeno, odnosno ne prijavljuju se u nacionalne registre za rak. Unazad nekoliko
godina pokazao se porast incidencije CIN-a sveukupno u svijetu, ali i porast medu
adolescenticama i zenama do 30. godine kao i pojava visSih stupnjeva CIN-a kod osoba
mladih od 15 godina (1). Hrvatska prati takav porast uCestalosti te se pokazalo da je
najveca stopa incidencije CIN Il u dobi 30-34.godine. Takvi trendovi incidencije svakako
zabrinjavaju zbog Cinjenice da predinvazivne lezije u svom rastu i progresiji u konacnici
dovode do raka vrata maternice koji je drugo najceSc¢e sijelo raka u zena u svijetu, a u
Hrvatskoj osmo po redu od sijela u zena (2). Analogno promjenama u plo¢astom epitelu
mogu se naci promjene i u Zljezdanom epitelu koje pokazuju progresiju do invazivnih
adenokarcinoma, rije€ je o cervikalnoj glandularnoj intraepitelnoj neoplaziji (CGIN).
EpidemiolosSke studije upucuju na vremenski slijed razvoja jedne bolesti, s obzirom da
srednja dob pojave adenokarcinoma slijedi nakon srednje dobi pojave CGIN-a, odnosno
dob od 34. do 36. godina (1).



2. ANATOMIJA | HISTOLOGIJA VRATA MATERNICE

Maternica je kruskoliki, miSiéni, Suplji Zenski spolni organ polozen u maloj zdjelici i
sastoji se od tijela (lat. corpus uteri), uskog i kratkog prijelaza (lat. isthmus uteri) i vrata
(lat. cervix uteri). Vrat i tijelo su priblizno jednako veliki, medutim nakon trudnoce
maternica je u svim dimenzijama veca za 1-1,5 cm pa je i tijelo tada vece od vrata za 1-2
cm. Cerviks svojom distalnom trecinom prominira u rodnicu (lat. portio vaginalis cervicis,
egzocerviks). Preostale dvije tre¢ine ostaju iznad vagine (lat. portio supravaginalis
cervicis, endocerviks). Na zavrSetku rodni¢nog dijela vrata maternice nalazi se otvor (lat.
ostium uteri) ¢ime zavrSava Supljina uterusa. Takav otvor je uglavhom okrugao, a
egzocerviks koni¢an kod Zena koje jo$ nisu vaginalno radale, dok kod onih koje jesu otvor
izgleda poput popreCne i napuknute brazde s prednjim i straznjim usnama vrata maternice
(lat. labium anterius et posterius), a egzocerviks je cilindriCan. Mikroskopski gledajudi
gradu stijenke uterusa mogu se razlikovati 3 sloja: sluznica (lat. tunica mucosa ili
endometrij), misiéni sloj (lat. tunica muscularis ili miometrij) i ovojnica potrbusnice (lat.
tunica serosa ili perimetrij). Endometrij se u dijelu tijela maternice sastoji od funkcionalnog
sloja (lat. stratuma functionale), koji se ljusti u menstrualnoj fazi, i od bazalnog sloja (lat.
stratuma basale), koji je podlezedi i on se ne ljusti. Vrat maternice za razliku od tijela ima
deblji i Evraci sloj sluznice koji je graden samo od bazalnog sloja koji se ne odbacuje te
na prednjoj i straznjoj strani Cini sustav nabora sli¢an palminom listu (lat. plicae palmatae).
U sluznici vrata su smjestene razgranate sluzne Zlijezde (lat. glandulae cervicales) koje
stvaraju vrlo gust sekret koji onda kao ugruSak ispunjava cervikalni kanal (Kristellerov
¢ep). Miometrij, koji je inace u tijelu maternice poprilicno sastavljen od gusto sloZzenog
glatkog misSi¢nog tkiva, u podrucju vrata maternice ima manje misicnih stanica, a viSe
vezivnog tkiva. Perimetrij je ovojnica srasla s miometrijem te ventralno doseze do prijelaza
vrata i tijela maternice, a dorzalno prekriva potpuno straznju povrSinu maternice sve do

kraja egzocerviksa (3).

Egzocerviks je uobi€ajeno blijedoruziaste boje te je prekriven viseslojno neroznatim
plo¢astim epitelom kao i rodnica dok je cervikalni kanal prekriven jednoslojnim cilindri¢nim

mukoznim epitelom. Podrucje prijelaza plo€astog u cilindricni epitel je skvamokolumna



granica Ciji smjestaj ovisi o hormonskoj aktivnosti. U razdoblju hormonske neaktivnosti,
djetinjstva i postmenopauze, granica se nalazi dublje u cervikalnom kanalu, dok u
razdoblljima hormonske aktivnosti, novorodenacka dob, pubertet, generativha dob,
trudnoca, utjecaj oralnih kontraceptiva, utjeCu na pomicanje stimuliranog cilindricnog
epitela pa tako i same granice egzocervikalno. Uslijed niskog pH, do kojeg dovedu
laktobacili (pripadaju flori rodnice), dolazi do razgradnje glikogena u stanicama plo¢astog
epitela Sto dalje poti€e rezervne stanice cilindricnog epitela na ploastu metaplaziju
(pretvorbu cilindriénog epitela u plo€asti). Dogada se da se na egzocerviksu grani¢ni dio
cilindricnog epitela postupno pretvara u ploc¢asti ujedno i otporniji epitel. Tako se na
egzocerviksu u tom slu€aju mogu primjetiti dvije skvamokolumne granice. Rubnija,
vanjska granica je zapravo ona primarna odnosno originalna skvamokolumna granica
gdje su grani€ili originalni plocasti i cilindricni epitel (Slika 1). Druga granica je ona
sekundarna, unutarnja ili aktivna gdje grani¢e metaplazijom novonastali ploCasti epitel i
cilindri¢ni. Podrucje uznapredovale ploCaste metaplazije izmedu te dvije granice se naziva
zonom preobrazbe (eng. transformation zone - TZ). Prilikom sazrijevanja epitela u TZ
dolazi do stvaranja glikogena u stanicama koje sve viSe poprimaju izgled ploCastog
epitela, ali joS se mogu raspoznati i otvoreni lumeni prethodno postojecih Zljezdanih kripti
iz cilindriénog epitela. Dok su plo€asti i zreli metaplasti¢ni epitel relativno otporni na utjecaj
onkogenih ¢imbenika, najosjetljiviji je onaj nezreli metaplasticni epitel. Zato se i smatra da
upravo u zoni preobrazbe, odnosno zoni nezrelog metaplasticnog epitela, najcesce
nastaje CIN (4,5).

primarna primarna sekundarna
skvamokolumna skvamok(?lumna skvamokolumna
granica granica granica

zona
transformacije

a b
Slika 1. a) prikaz primarne skvamokolumne granice (granica izmedu originalnog plo€astog
i cilindricnog epitela), b) prikaz stare zone preobrazbe. Modificirano prema: Ljubojevi¢ N.
Dobro¢udne promjene vrata maternice. In: Ciglar S, Suchanek E, editors. Ginekologija. Zagreb:

Naklada Ljevak; 2001. p 408-28. SLIKA 10 p 413.
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3. PATOHISTOLOSKA KLASIFIKACIJA CIN-a

Osnovni mikroskopski kriteriji na kojima se temelji klasifikacija CIN-a su promjene
stanica viSeslojnog ploCastog epitela: poremecaj u obliku i veli€ini stanica kao i njihovih
jezgara, poremecena maturacija, poremecen omijer veli€ine citoplazme i jezgre u
stanicama, promjene u koli€ini i kakvoCi kromatina kao i u izgledu i broju jezgrica,
prisutnost patoloskih mitoza te poseban nacin orijentacije jezgara. PratecCi navedene
kriterije procjenjuje se debljina zahvacenog epitela na temelju koje se razlikuju tri stupnja
CIN-a (Slika 2). Najblazi oblik je svakako CIN | (lat. dysplasia gr. levioris) kod kojeg
opisane promjene zahvacaju samo jednu odnosno donju trec¢inu debljine epitela (bazalni
I parabazalni sloj) polazeéi od bazalne membrane. U CIN | je oCuvan ostatak debljine
epitela, intermedijarni i superficijalni sloj. Srednje teSki poremecaj u kojem opisane
promjene mogu biti vidljive u donje dvije trecCine debljine epitela je CIN Il (lat. dysplasia gr.
medii). | kona€no, CIN Il (lat. dysplasia gr. gravis) je uznapredovali stupanj intraepitelne
neoplazije u kojem promjene obuhvacdaju vise od donje dvije treéine epitela ili cijelu
debljinu epitela (lat. carcinoma in situ - CIS), ali pri tome ne probijajuéi bazalnu membranu.
CIS se danas tako svrstava u CIN Ill s obzirom da promjene ne zahvacaju podlezecu
stromu (1,4,6).

CIN| CNII CN i As

karcinom
in situ

blaga [umjerena jaka

uredan blaga displazija | displazija

Slika 2. Stupnjevi CIN-a s obzirom na debljinu zahvacenosti epitela. Modificirano prema:
del Carmen MG, O Schorge J. Cervical adenocarcinoma in situ - UpToDate [Internet]. Figure 4 p
189. 2018 [cited 2018 May 29]. Available from: https://www.uptodate.com/contents/cervical-

adenocarcinoma-in-situ



4. RIZICNI CIMBENICI

Mnoge epidemioloSke studije su dokazale postojanje brojnih rizicnih ¢imbenika koji
dovode do razvoja predinvazivnih cervikalnih intraepitelnin neoplazija te nadalje do
razvoja cervikalnog karcinoma. Parazzini i sur. su dokazali da su zene koje nisu imale
spolne odnose do 22. godine Zivota, ili su tada imale prvi spolni odnos, pod manjim rizikom
od onih koje su imale prve spolne odnose vec prije svoje 18. godine (7). Pretpostavka je
da su u adolescentica rezervne stanice posebno osjetljive na djelovanje onkogenih
gimbenika zbog aktivnog procesa metaplazije. Zene koje su imale tri do pet spolnih
partnera imaju osam puta vedi rizik za razvoj CIS-a za razliku od onih koje imaju jednog
vjernog spolnog partnera (1). Rizi€nim ¢imbenikom se pokazao i spolni odnos sa rizi€nim
muskarcem, statistiCki znacajno kod onog koji je prethodno imao vise od 15 spolnih
partnera (8). Rizik je pove¢an kod Zena, ¢ak 7,8 puta, u slu€ajevima kada muzevi imaju
vanbracne spolne odnose. Nadalje, $to se tiCe muskih spolnih partnera, smatra se da
cirkumcizija dotiCnog nije protektivni Cimbenik (1). lako neke studije pokazuju
epidemioloSke dokaze u kojima je cirkumcizija povezana sa smanjenim rizikom od
genitalne HPV infekcije kod muskarca (9). Kao neovisni ¢imbenik rizika se smatra niski
stupanj socioekonomskog statusa. UCestalost CIN-a je ve¢a kod imunosuprimiranih zena
u odnosu na opcu populaciju. Tome govori u prilog €injenica da je CIN Il 14 puta ¢eS¢i u
Zena kojima je transplantiran bubreg (1). Pokazalo se da je uporaba oralnih kontraceptiva
u korelaciji s nastankom cervikalnih neoplazija. Uporaba duza od 5 godina dva do Cetiri
puta povecava rizik nastanka karcinoma vrata maternice (10,11). Konkretni mehanizam
kojim bi oralni kontraceptivi utjecali na nastanak CIN-a jo$ nije dokazan, ali se smatra da
njihova dugotrajna uporaba moze biti kofaktor kod Zena kojima je cervikalno pozitivan
humani papiloma virus (HPV) (1,11). Zene koje redovito koriste kondome kao
kontracepcijsko sredstvo imaju nizi rizik od razvoja CIN-a i karcinoma vrata maternice.
Zbog protektivnog ucinka preporuceno je koristiti kondome kao mehanic¢ku barijeru
prilikom spolnog odnosa kao oblik konzervativne terapije CIN-a (12). Dokazano je da
puSenje cigareta povecava rizik za nastajanje CIN-a i karcinoma vrata maternice (1).
Pokazalo se da je ono neovisan faktor, odnosno ne ovisi 0 postojanju HPV infekcije, al

svakako je ovisno dozi (13). Karcinogenost puSenja objaSnjava se mutagenim
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djelovanjem metabolita nikotina, prije svega kotinina Cije se prisustvo moze pronaci u
cervikalnoj sluzi puSacica (14). PuSenje cigareta je povezano sa znacajnim i o dozi
ovisnim smanjenjem broja Langerhansovih stanica Sto dovodi do vece vjerojatnosti
razvoja HPV-om inducirane neoplasticne transformacije (15). Osim aktivnog pusSenja
cigareta, pokazalo se da je i pasivno puSenje rizicni Cimbenik za razvoj cervikalnih
neoplazmi (16). Razmatrajuci nutricionisticke €imbenike koji bi mogli eventualno imati
utjecaja, razine vitamina i minerala, smatra se da su minimalne. Jedino je uoCena niza
razina vitamina C u Zena koje imaju CIN, kao i protektivni u€inak dodatnog uzimanja folata
(1,17). Bilo je i studija koje su povezivale niZze koncentracije beta-karotena i invazivnog
karcinoma, medutim terapija njime se nije pokazala ucinkovitom. Infekcija spolno
prenosivim mikroorganizmima poput: Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae,
Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis, Trichomonas vaginalis i Citomegalovirus
(CMV) smatra se danas viSe znakom rizi€nog spolnog ponasanja za nastanak CIN-a nego
neovisnim Cimbenikom. Za herpes simpleks virus tip 2 (HSV-2) jos neki smatraju da moze

biti kofaktor pri nastajanju CIN-a (1).

4.1.Infekcija HPV-om kao riziéni €imbenik

Mnoge epidemioloSke studije su do sada upozoravale na postojanje uzro€no-
posljedi¢ne veze izmedu infekcije pojedinim tipovima HPV-a akvirirane spolnim putem i
razvoja CIN-a i karcinoma vrata maternice. Vrlo je vazna Cinjenica da infekcija HPV-om
tipa visokog onkogena moze biti specificni uzrok pa samim time i snazan, neovisan
¢imbenik rizika za nastanak neoplazmi vrata maternice (1,18). JoS sredinom 1970.-tih
godina zur Hausen ukazuje na tu povezanost. HPV pripada obitelji Papovaviridae,
podobitelji Papillomaviridae. Do danas je otkriveno vise od 100 tipova HPV-a od kojih je
njih viSe od 40 povezano s infekcijama anogenitalne regije. Virusni tipovi niskog
onkogenog rizika (6, 11, 42, 43, 44) uglavhom su nadeni u promjenama kao $to su Siljasti
i ravni kondilomi te CIN 1. HPV tipovi srednjeg (31, 33, 35, 39, 51, 52, 59) i visokog (16,
18, 45, 56, 58) onkogenog rizika mogu se povezati sa tezim oblicima CIN-a i invazivnim
karcinomom. Benigne promjene i koilociti (citoloski promjenjene stanice uslijed infekcije

HPV-om) sadrZavaju virus stabiliziran u episomalnom stanju, stanju u kojem postoji
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izvankromosomska replikacija. U karcinomu i tezim oblicima CIN-a koilocita bude sve
manje kao i broja HPV-DNK kopija zbog ¢ega se virus ne uspijeva samostalno umnazati.
Zato se dio virusne DNK ugradi u genom domacina Sto mu tako dalje omoguc¢ava maligni
rast. HPV potakne ekspresiju onkoproteina E6 i E7 koji su onda zasluzni za nekontroliranu
diobu promijenjenih stanica preko mehanizma induciranja sinteze DNK te sprjeCavanja
njenog popravka ili apoptoze. Unato¢ tome Sto vise od 85% cervikalnih karcinoma
sadrzava HPV-DNK visokog onkogenog rizika, tek mali postotak inficiranih Zena zaista
razvije karcinom. U tome svemu svakako veliku ulogu ima i imunoloski odgovor Zene koji
utjeCe na daljnji smjer i opseg razvoja infekcije. HPV obi¢no uzrokuje lokalnu infekciju koja
se oCituje kondilomatoznim promjenama smjesStenima bilo gdje u anogenitalnoj regiji.
Takve promjene budu vrlo Cesto multicentricne i multilokularne te se iz njih uglavhom
izoliraju tipovi niskog onkogenog rizika. Najées¢i naCin zaraze HPV-om je spolnim putem,
no moguce je i nespolnim oblikom transmisije, na primjer prijenos virusa sa zarazene
majke na Cedo tijekom porodaja. Novije studije su pokazale da se 90% intraepitelnih
neoplazija moze pripisati HPV infekciji. NajceSce je izoliran tip 16 u promjenama kao $to
su CIN II, CIN 1l i invazivni karcinom, medutim on nije dovoljno specifiCan kao Sto je tip
18 za invazivne tumore. U veéine Zene se dogodi spontano nestajanje virusa kako HPV
infekcija obi¢no nije trajna. Jednako tako kod vecine bolesnica dode i do regresije CIN |

promjena i to otprilike u 60% slucajeva (1,4).

5. KLINICKA SLIKA

Predinvazivne cervikalne intraepitelne neoplazije su uglavnhom asimptomatske i
nevidljive golim okom zbog €ega se obic¢no otkrivaju prilikom rutinskog ginekoloskog
pregleda ili ciljanim probirom (eng. screeningom). CIN nema karakteristi¢nu klini¢ku sliku,
ali je mogu¢ promijenjen vaginalni iscjedak zbog prateceg cervicitisa i kolpitisa dok je
kontaktno krvarenje naj¢eSCe posljedica vecih, vulnerabilnih eritroplakija i invazivnog

karcinoma (1,2,4).



6. DIJAGNOSTIKA CIN-a

Uglavnhom ginekoloSka dijagnosticka obrada zapoCne uzimanjem vaginalnog,
cervikalnog i endocervikalnog uzorka (VCE obrisak) za citoloSku analizu bojanjem
metodom po Papanicolaouu, takozvani PAPA-test (4,19). U citoloSkoj dijagnostici koristi
se Bethesda Kklasifikacija joS od 1989. (20), koja je kod nas u uporabi u malo
promijenjenjom izdanju (21). Citoloski nalaz tako moze biti uredan, bez citoloskih atipija
uz upalne promjene te moze biti abnormalan. Abnormalan nalaz se dalje klasificira kao
atipicne ploCaste stanice neodredena znacCenja (eng. atypical squamous cell of
undetermined significance - ASCUS), kao plo€asta intraepitelna lezija niskog stupnja
(eng. low-grade squamous intraepithelial lesion — LSIL) te kao plo€asta intraepitelna lezija
visokog stupnja (eng. high-grade squamous intraepithelial lesion - HSIL). LSIL odgovara
nalazu CIN I, dok CIN Il i CIN Ill patohistoloski odgovaraju HSIL. Na nalazu moze biti
naznaceno postojanje citoloski vidljive infekcije HPV-om kao $to je koilocitna atipija
(1,4,19). Kod abnormalnih citoloskih nalaza koji ukazuju na CIN potrebno je obauviti
potpunu dijagnostiCku obradu koja osim PAPA-testa ukljuCuje kolposkopiju s ciljanom
biopsijom i patohistoloSku analizu bioptata (1,4). Kolposkopija je pretraga u kojoj se
binokularnim opti¢kim instrumentom sa jakim izvorom svjetla (kolposkopom) pregledava
vrat maternice s ciljiem lokalizacije abnormalnih stanica, procjene opseznosti promjena
zbog daljnjeg lijeCenja te odredivanja mjesta radi uzimanja bioptata. Nakon Sto se vrat
maternice oCisti od sluzi, premaze se 3-5%tnom otopinom octene kiseline kroz 30-ak
sekundi. Kiselina dovede do zamucéenja u stanicama nezrelog, displasticnog i
metaplasti€no promijenjenog ploCastog epitela te ta podrucja pobijele ve¢ nakon 1-2
minute od primjene (22). Kolposkopija je zadovoljavaju¢a ukoliko se njome prikaze u
potpunosti sekundarna skvamokolumna granica $to samim time podrazumijeva i potpuno
vidliivu TZ, u suprotnom se smatra nezadovoljavaju¢om (4). Osim ve¢ navedenih
acidobijelih podrucja, abnormalan kolposkopski nalaz bi ukljucivao: punktuacije, mozaik,
podrucja negativna na Lugolovu otopinu, atipine krvne zile. Punktuacije su kolposkolpski
nalaz kapilara u toCkastom uzorku, $to su one pravilnije veca je Sansa da se radi o leziji
nizeg stupnja. Mozaik ¢ine nove formacije Zila koje imaju pravokutan uzorak, $to je maniji

mozaik vecéa je Sansa da je lezija nizeg stupnja. Kod bojanja Lugolovom otopinom zreli
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ploCasti epitel bogat glikogenom oboji se tamnosmede, dok negativha podrucja koja ne
promjene boju mogu predstavljati podru€je nezrele metaplazije, CIN-a, stanja niskog
estrogena. Nalaz atipi¢nih krvnih Zila je kada se krvne Zile prikazuju nepravilnim uzorkom
isprekidanog tijeka poput zareza, vadiCepa ili Spageta (23). Leukoplakija je promjena koja
je bijela zbog povrsinskog sloja keratina na epitelu i prije nanosenja octene kiseline. Uzroci
su mnogobrojni: HPV-infekcija, oroznjeli CIN, karcinom, kroni¢no traumatizirano podrucje,
posljedica radioterapije. Preporuka je da se u slucaju kolposkopski vidljive promjene ucini
ciljana biopsija. Uzorci se mogu uzeti bioptickim klijestima (,punch® biopsija), ukoliko se
sumnja na pocetnu invaziju ucCini se klinasta biopsija, a kod nezadovoljavajuce
kolposkopije potrebno je napraviti ekskohleaciju endocerviksa. Tako dobiven
reprezentativni uzorak se posSalje na patohistoloSku dijagnostiku koja se smatra ,zlatnim
standardom® u dijagnostici predinvazivnih promjena vrata maternice kao i ostalih
lokalizacija. Uz navedene tri komplementarne dijagnosticke metode verifikacije
intraepitelnih neoplazija moze se uciniti i tipizacija HPV-a (PCR, in situ hibridizacija, hybrid
capture). (4) Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje pruza naknadu pri pretrazivanju
HPV-DNK zbog €ega se tipizacija moze raditi rutinski. ,Revidirani dijagnosti¢ko-terapijski
postupnik za premaligne bolesti vrata maternice” preporucuje tako tipizaciju neposredno
nakon pronalaska abnormalne citoloSke promjene (21). Vecina takvih promjena bude
nalaz CIN | koji se u 60% slucajeva povlaci spontano. Zbog onih 15% koje mogu dalje
progredirati preporuka je da se ponovi PAPA-test nakon 4-6 mjeseci i ako nalaz perzistira
onda je potrebno dalje uciniti kolposkopiju. Svaki nalaz CIN Il ili CIN Il/CIS trebalo bi

odmabh uputiti na kolposkopiju i ciljanu biopsiju (4).



7. LIJECENJE CIN-a

S obzirom da se pokazalo da se predinvazivne lezije vrata maternice sve ¢eSc¢e javljaju
u mladim dobnim skupinama, medu zZzenama generativhe dobi koje joS nisu rodile,
zauzima se stav o Sto postednijim oblicima lijeCenja. Terapija se uglavnom provodi
kirurSkim metodama jer medikamentozno lijeCenje za sada ne daje zadovoljavajuce
rezultate kako nema ucinkovitog lijeka protiv HPV infekcije. Uzimajuci u obzir znatnu
mogucnost spontane regresije abnormalnog nalaza (CIN | do 60%, CIN II'i CIN Il zajedno
prosje€no 35%) preporuka je da se nakon biopsije ponovno napravi citoloSko-
kolposkopska kontrola kroz 6-8 tjedana (1,4). Razli€it je pristup perzistirajucem nalazu
CIN I'i CIN Il ovisno o tipu onkogenog rizika akviriranog HPV-a. Ako je rije€ o visokom
HPV tipu onkogenog rizika udruzenom sa nalazom CIN |i CIN Il onda pracenije traje jednu
godinu. Dok u slu€aju nalaza CIN | i HPV niskog tipa pra¢enje moze biti dvije godine,
ostavljajuéi mu prostor za spontanu regresiju ili nastavak trudnoce ovisno o slu¢aju. Kod
perzistirajuceg nalaza CIN 1l i CIN Il preporuka je ne odgadati lijeCenje, a metodu

prilagoditi dobi, paritetu i kolposkopskom nalazu (21).

Konizacija nozem je bila najpopularnija metoda lijeCenja CIN-a u svijetu 60-ih godina.
Deset godina poslije ,u modu“ su dosle ambulantne lokalnodestruktivhe metode kao Sto
su krioterapija i elektrokauterizacija. Od 80-ih godina Siri se primjena laserskih zahvata, a
od 90-ih metoda ekscizije TZ niskovoltaznom dijatermijskom petljom koja je i danas u

svijetu vrlo raSirena (1,4).
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7.1. Lokalnodestruktivhe metode lijeéenja

Lokalnodestruktivnim metodama cilj je potpuno unistiti promijenjeni epitel, ali time se
ne dobije tkivni uzorak za patohistoloSku analizu. Zato ostane upitno je li abnormalan
epitel potpuno uniSten i kojeg je stupnja abnormalnosti uopce bio. Te metode se zato

mogu primjenjivati samo kada su ispunjeni odredeni uvjeti za promjene:

e U potpunosti kolposkopski vidljive,
e pretezno smjeStene na egzocerviksu,

e (Citava skvamokolumna granica vidljiva.

Medu lokalnodestruktivne metode lije€enja CIN-a danas su dostupne: krioterapija,
laserska vaporizacija, hladna koagulacija i radikalna dijatermija (1,4). Njihov ucinak se
smatra ucinkovitim sa niskim stopama perzistencije i povratka bolesti (obi¢no < 10%)
tijekom sedam ili viSe godina nakon lijec¢enja. Unato¢ visokim stopama uspjeha (pogotovo
CO:z2 laserske vaporizacije i krioterapije), CIN Il, CIN Il ili ve¢ postojeci karcinom mogu se
previdjeti bez ekscizijske biopsije. Pojava komplikacija nakon lokalnodestruktivne terapije
je niska, priblizno 1-2 %. Postoje dokazi da je rizik od cervikalne stenoze veci kod Zena
koje su in utero bile izlozene dietilstilbestrolu. KoriStenje ovih metoda lijeCenja dovodi do
nizeg rizika za pojavu opstetrickih komplikacija kao Sto je na primjer preuranjeni porodaj
(24).
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7.1.1. Krioterapija

Krioterapija se primjenjuje u svrhu lijeCenja CIN lezija od 1968. godine. Ambulantno se
izvodi i uglavnom ne zahtijeva analgeziju. Pothladivanje se postize hlapljenjem tekuceg
dusSika (N20) koji pod tlakom izlazi kroz mali otvor na kriosondi i dosegne temperaturu od
-180°C. Tkivo se unisti krionekrozom jer zbog izrazito niske temperature dode do
kristalizacije vode u stanicama i njihova unistavanja. Kriosonda treba biti odgovarajuca,
odnosno mora pokrivati cijelu promjenu i prisloniti se na egzocerviks (Slika 3). Smrzavanje
se vrSi sve dok se ne stvori ledeni pokrov koji se Siri i od 4 do 5 mm od samog ruba sonde.
Moze se raditi dvostruki proces smrzavanja kojim se nakon prvog stvaranja ledenog

pokrova pri¢eka 4-5 minuta do sljedeceg ponavljanja smrzavanja (1,4).

Slika 3. a) Krioproba na mjestu za vrijeme zahvata. b) Aktivirana krioproba na cervikalnoj
TZ. Epitel se zamrzava i nekoliko milimetara od rubova krioprobe. c¢) Cervikalna rana
neposredno nakon krioterapije. Preuzeto iz: Connor JP, Hartenbach EM. Treatment of Cervical

Intraepithelial Neoplasia. Glob Libor Women’s Med [Internet]. 2009. fig. 11.3.p 89; Available from:

http://iwww.glowm.com/index.html?p=glowm.cml/section_view&atrticleid=228
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Studija Schantz 1984 je pokazala kako je tehnika dvostrukog smrzavanja imala
statistiCki zna€ajno manje rezidua bolesti (25). Krioprobe mogu biti ravne ili u obliku
konusa te variraju u promjeru (19-25 mm) (Slika 4). Izbor odgovarajuce krioprobe je
kontroverzan. Jedna od studija je pokazala da je velikom konicnom probom, za razliku od
male ravne probe, bilo znaajno odgovarajuce uniStenje tkiva (24). Nasuprot tome, u
randomiziranoj studiji, Stienstra et al, zaklju€ilo se da nema znacajne razlike u koristenju
ta dva tipa probi. Jo§ se primjetilo da prilikom koriStenja koni¢nih probi u slucaju
skvamokolumne granice koja je inicijalno na egzocerviksu dolazi do znacajno viSeg udjela

kliniCki vaznog pomicanja te iste granice u cervikalni kanal (26).

Slika 4 Vrste krioproba. Preuzeto iz: Connor JP, Hartenbach EM. Treatment of Cervical
Intraepithelial Neoplasia. Glob Libr Women’s Med [Internet]. 2009. fig. 11.1. p 87; Available from:

http://www.glowm.com/index.html?p=glowm.cml/section_view&articleid=228

ProsjeCna stopa izljeCenja CIN-a krioterapijom u nekim od objavljenih studija
(Ostergard 1986., Kaufman 1987., Popkin 1988., Benedet 1989., Hatch 1990.) iznosi
84%. Stope komplikacija su zadovoljavajuée te za postoperativno krvarenje iznose 1-5%,
cervikalnu stenozu 1-3% i infekciju 1-9% (4). Veca je vjerojatnost pojave iscjedka nego
kod laserske ablacije, dok je maniji rizik od krvarenja. Kod bolesnica nakon krioterapije
moze se pojaviti vodenasti vaginalni iscjedak koji se zadrzava i tiednima nakon primjene.
Ako to zenama smeta uklanja se nekroticno tkivo sa cerviksa koristeCi prstenaste

forcepse. Postoperativno krvarenje se evaluira pregledom spekulima. Uglavnom je
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minimalno i moZe se razrijesiti sa konzervativnim metodama kao $to su srebrov nitrat ili
Zeljezov subsulfat. Rijetko se pojavi zdjelicna upalna bolest (eng. pelvic inflammatory
disease — PID), u jednoj studiji se pokazalo da je od 67 adolescentica njih 9% razvilo PID.
Stoga se bolsnice pozove na kontrolni pregled u rasponu od 7 do 14 dana kako bi se
prevenirale ili lijeCile stvorene komplikacije. Krioterapija se smatra ucinkovitijom od
laserske ablacije kod Zena sa CIN | promjenama. Takoder se pokazalo da ima statisticki
znaCajno nizZi rizik od rezidualne bolesti. Pozitivne strane su Sto se javlja manja
perioperativna bol i riede je krvarenje, a nedostatci su pojava vaginalnog iscjedka i
vazomotornih simptoma tijekom primjene (24). Smatra se nepovoljnom za vece lezije pa

se zato i ne drzi kao podobna terapija za CIN 1lI/CIS (4).
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7.1.2. COz2 laserska vaporizacija

Laser (eng. light amplification by stimulated emission od radiation) je skupa
visokostratificirana metoda. CO2 laserska zraka ima valnu duljinu 10.6 um i promjer od
0,5 do 2 mm. Veéinom se apsorbira u unutarstani¢noj i izvanstani¢noj tekucini uz
minimalne energijske gubitke i minimalan nezeljeni prodor u dublja tkiva. Tehnika lasera
se moze upotrijebiti kao lokalnodestruktivna metoda — laserska vaporizacija, ali i kao
ekscizijska metoda. Vaporizacija se postiZze koagulacijskim efektom. Smatra se da je CO2
laserska zraka vrlo dobro prilagodena za djelomi¢no uniStenje CIN-a. Preciznost lasera
daje maksimalnu toCnost tako da je moguce odrediti dubinu destrukcije, koja je uglavnom
8 do 10 mm, $to se onda koristi kod lije€¢enja promjena koje su se prosirile na vaginalne
fornikse. Kako izaziva vrlo malu nekrozu podlezeceg tkiva, brzo cijeli uz potpunu
epitelizaciju kroz 3 tjedna. Uglavhom se izvodi ambulantno uz lokalnu analgeziju te izravni
kolposkopski nadzor. Prosjecne stope izlje€enja u objavljenim studijama (Wright 1981.,
Townsend 1983., Ferenczy 1985., Gunasekera 1990., Berget 1991., Alvarez 1994.,
Mitchell 1998.) kre¢u se oko 92%. Novije studije potvrduju nisku stopu komplikacija
(postoperativno krvarenje, cervikalna stenoza i infekcija) u 4% slu€ajeva (1,4). U poCetku
se iSlo sa manje agresivnim pristupom gdje se ciljalo samo ocita podrucja displazije,
medutim poslije se pristupalo podrucju cijele TZ. Incidencija rezidua i ponovnog nastajanja
promjena je time bila znaCajno smanjena. Smatra se da je CO: laserska vaporizacija
uCinkovita metoda lijeCenja CIN-a i fokalnih CIS (27). Neke sudije su se bavile
usporedbom laserske ablacije i krioterapije te su pokazale da je kod laserske ablacije vec¢a
incidencija perioperativne boli kao i perioperativnog krvarenja. Sto se ti¢e vazomotornih
simptoma neke studije smatraju da ih krioterapija uzrokuje znacajno visSe, kao da je i vec¢a
uCestalost vaginalnog iscjedka neugodnog mirisa. Laserska ablacija je povezana sa

znacajno ve¢om stopom zadovoljavajuéih kolposkopija na kontrolnom pregledu (25).
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7.1.3. Hladna koagulacija

Hladna koagulacija po Semmu se danas rijetko izvodi. Koagulacija se postigne na nizim
temperaturama, priblizno na 100-120°C. Izvodi se prosjecno 2-5 ponavljanja koja traju po
20 sekunda. Smatra se da dubina tkivne destrukcije iznosi oko 4 mm, ali ne moZze se sa
precizno$¢u odrediti. Ta dubina nije dostatna za dublje poloZene Zljezdane kripte. S
obzirom da je rijeC o lokalnodestruktivhoj metodi takoder nije moguce dobiti uzorak za
patohistoloSku analizu (1). Hladna koagulacija moZe predstavljati alternativu za
krioterapiju zahvaljujuci laganoj opremi koja radi na temelju elektri¢ne struje umjesto plina
(28). Indicirana je kod Zena koje nisu trudne, bilo koje dobi s nalazima CIN I-11l u slu€aju
kada je cijela TZ vidljiva i nije prethodno tretirana. Anestezija se moZe izbjeci kod vecine
bolesnica te komplikacije i nuspojave su minimalne. Instrument je mali i sam se sterilizira
zagrijavanjem te ima minimalne infrastrukturne zahtjeve. Meta-analiza Dolman et al
pokazala je da su stope izlje€enja CIN I-lll, oko 96%, sline onima postignutima
ekscizijskim i drugim lokalnodestruktivnim metodama. Smatra se da je povoljna metoda
za koristenje u sklopu ,screen and treat” programa, pogotovo u zemljama niskog
socioekonomskog statusa gdje se bolesnici rijetko vraéaju na lijeCenje. Takoder se
zakljucilo da bi u takvim zemljama bilo preporucljivo koristiti kombinacije LLETZ-a (eng.
Large loop excision of the transformation zone, elektrodijatermijska ekscizija TZ velikom
petljom) sa hladnom koagulacijom. U jednogodiSnjem pracenju bolesnica lije¢enima tom
kombinacijom pokazalo se da je abnormalan citolo$ki nalaz imalo njih 0,6 % od bolesnica
sa promjenama viSeg stupnja i niti jedna bolesnica s prethodnim promjenama niskog
stupnja. Hladna koagulacija se smatra sigurnom i prihvatljivom procedurom jer su
nuspojave vrlo rijetke. Bolesnice tretirane tom metodom javljaju boli nizeg inteziteta i samo
njih 8 % je trazilo lokalnu anesteziju u odnosu na laserske tretmane gdje je njih 21 % to
trazilo. Znacajno manji postotak ima problema sa postoperativnim krvarenjima. Takoder
analizirane studije ukazuju na nepostojanje negativnih u€inaka na plodnost, sto potvrduje
stopa zaCeca kod CIN I-lll bolesnica od 94 % unutar 2 godine od lijeCenja hladnom
koagulacijom. Kona¢no i ta meta-analiza ukazuje na to da hladna koagulacija mozZe bit
indicirana u svim stupnjevima CIN-a sa svojim brzim, sigurnim i uc€inkovitim pristupom,

iako se danas sve CeSce koriste ekscizijske metode (29).
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7.1.4. Radikalna dijatermija

Radikalna dijatermija je jedna od lokalnodestruktivnin metoda u lijeCenju CIN-a.
Uglavnom se viSe ne Koristi, temperatura koja se dosezala u primjeni je bila 300°C (30).
Cesto je usporedivana sa LLETZ-om te se uglavnom zakljugivalo da nema znadajne
razlike u trajanju simptoma kao Sto su gubitak krvi, vodeni iscjedak i drugi, ali je zna¢ajno
bila veca vaginalna bol prilikom primjene radikalne dijatermije. Samo ju je jedna studija
usporedivala sa krioterapijom (O'Shea 1986.) i pokazala je da je krioterapija manje
ucinkovita (25). Jedna od studija je pokazala da je uspjeh koriStenja radikalne dijatermije
kao prvog oblika lije€enja bio 93.9 % u 12-mjesenom praéenju. Samo u 15 bolesnica, od

njih 245 koje su tako lije€ene, pronadena je perzistirajuéa ili rekurentna bolest (31).
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7.2.Ekscizijske metode

Ukoliko su indicirane, ekscizijske metode bi trebale biti provedene pod kontrolom
binokularne kolposkopije kako bi se minimaliziralo pretjerano ili nedovoljno uklanjanje
promijenjenog tkiva. Takoder je bitno da se provede pod nadzorom kako bi se
minimalizirala Steta na uzetom uzorku koje bi dalje iSlo na histoloSku obradu. Od ovakvog
oblika lijeCenja se oCekuje da se postigne potpuna eradikacija TZ, ne samo lezije.
Optimalnom se smatra dubina ekscizije od 7 mm zato $to i najdublje zZljezdane kripte mogu
sadrzavati CIN i na dubini nizoj od 4 mm. Ove metode se smatraju superiornijima
lokalnodestruktivnim metodama zbog mogucnosti histoloSke analize uzorka gdje se onda
moze preciznije odrediti dijagnoza kao i potvrditi zadovoljavajucéi rubovi. Medu
ekscizijskim metodama lijeCenja CIN-a danas su dostupne: konizacija nozem, CO2

laserska konusna biopsija, elektrodijatermijska ekscizija i histerektomija (30).
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7.2.1. Konizacija nozem

Kirurski zahvati kojima se skalpelom odstranjivao dio promijenjenog tkiva maternice
u obliku konusa izvodio je Lisfranc jo§ 1815. godine. Nazivi konizacija i konusna biopsija
Cesto se koriste kao sinonimi za razliCito opsezne kirurSke zahvate, od standardizirane
konusne biopsije sve do koni¢he amputacije vrata maternice. Prilikom lijeCenja CIN-a
konizacijom cilj je postaviti to¢nu dijagnozu zahvaljujuéi patohistoloskoj obradi
odstranjenog uzorka i cilj je izlieCenje odstranjenjem promjene u cijelosti. Indikacije za

dijagnosti¢ku konizaciju su:

e Lezija i/ili TZ se Sire u cervikalni kanal te se ne mogu vidjeti kolposkopskim
pregledom;

e Kolposkopski nema vidljivih abnormalnosti u podrucju cerviksa i rodnice, ali
ponovljeni PAPA-test ukazuje na neoplaziju;

e Citologija ukazuje na jaCu promjenu nego Sto se doima na temelju
kolposkopskog nalaza i ciljane biopsije;

e Svaka sumnja na mikroinvazivnu bolest bilo na osnovi citoloSkog,
kolposkopskog nalaza ili ciljane biopsije;

o Citologija ukazuje na atipiju cilindricnog epitela ukljuuju¢i CGIN ili
adenokarcinom in situ (AlS);

e Pozitivan nalaz endocervikalne kiretaze.

Optimalna konizacija podrazumijeva odstranjenje Citave lezije, TZ i barem trecine
cervikalnog kanala. Glavni problem se javlja kada nije vidljiva gornja granica TZ ili lezije
kao i ako CIN zahvaca Zljezdane kripte. Zato ukoliko je vrh konusa preuzak ili preplitak
zahvacene kripte mogu biti prerezane sa zaostavljanjem rezidualne promjene. To bi se
teoretski moglo izbje¢i kada bi se odstranjivao viSe cilindriCan komad tkiva odnosno
Cunjasti konus. Konizacija nozem u pravilu se izvodi u operacijskoj dvorani, u opcoj
anesteziji gdje nakon odstranjenja tkiva slijedi uspostava hemostaze nekom od brojnih
tehnika postavljanja Sava. Neki prvo podvezuju cervikalne ogranke arterije uterine i vrat
maternice infiltriraju vazokonstrikcijskim sredstvima, a nakon konizacije se obave

elektrokoagulacija i tamponada bez Sivanja epitela. Drugi na ostatak cervikalnog tkiva
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stavljaju Sav po Sturmdorffu. Kod nas je uobiajeno postavljati Sav po Bagovi¢u na vrat
maternice. Medutim smatra se da se najbolje cijeljenje i reepitelizacija postizu kada nema
Savova, jer oni potiCu stvaranje ozZiljaka i deformaciju egzocerviksa. Kod nas je uobiajen
kraci postoperativni boravak u bolnici od nekoliko dana. Od komplikacija konizacije nozem
intraoperativno krvarenje se javlja u oko 6% slu€ajeva, postoperacijsko u 6-8%, cervikalna
stenoza do 17%, infertilitet u oko 4%, komplikacije u trudno¢i u 1% slu€ajeva i infekcije
(1,4). Nerandomizirane studije su pokazale da je uspjeh lijeCenja CIN-a konizacijom
nozem oko 90-94%. Pet randomiziranih studija usporedivalo je konizaciju noZzem sa
ekscizijom dijatermijskom petljom (Duggan 1999, Giacalone 1999, Girardi 1994, Mathevet
1994, Takac 1999) i sugerirali su da bi mogla biti ve¢a stopa pojave rezidualne bolesti
nakon ekscizije dijatermijskom petljom. Potvrdile su takoder da konizacija nozem ima
manje stope zadovoljavajuéih kolposkopija na kontrolnim pregledima. Radene su i studije
u kojima se istrazivao rezultat konizacije ovisno o koriStenju Savova pri hemostazi. Tako
su neke pokazivale da kod koriStenja Sava po Sturmdorfu dolazi do smanjenja rizika od
primarnog krvarenja dok su druge to opovrgavale. Pokazalo se da rutinska ligacija
znacajno povecava rizik od pojave sekundarnog krvarenja i dismenoreje, kao i da kod
izbjegavanja takvog nacina postizanja hemostaze dolazi do smanjenja stope pojave
nezadovoljavajucih kolposkopija na kontrolnom pregledu (25). Opcenito se smatra da je
danas cervikalna konizacija rezervirana viSe za lijeCenje AlS-a i mikroinvazivnih
karcinoma zbog toga Sto je u tim sluCajevima potrebna odgovaraju¢a kontrola dubine

ekscizije Sto je teSko posti¢i drugim metodama (30,32).
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7.2.2. COz laserska konusna biopsija

Izvedba ove metode zahtijeva veliko iskustvo i svakodnevni rad operatera te skupu
opremu. RijeC€ je o zahvatu koji se izvodi ambulantno, u lokalnoj analgeziji uz postojanje
tkivnog preparata. Intraoperativne i postoperativne komplikacije kao Sto su krvarenje,
infekcije i cervikalne stenoze ne razlikuju se znacajno od onih kod laserske vaporizacije.
Egzocerviks dobro i brzo cijeli te epitelizira. U velikom postotku skvamokolumna granica

je dobro vidljiva na kontrolnom kolposkopskom pregledu (1,4).

Opcenito gledajuci laserska konizacija se moze izvoditi i pod opéom analgezijom.
Visoko fokusirana laserska zraka se koristi da bi se napravila egzocervikalna
cirkumferencijska incizija dubine od 1 cm. Male kuke ili retraktori se koriste da bi se
postigao konicni oblik ekscizije. Nakon toga se hemostaza mozZe postiCi laserskom
koagulacijom. Negativna strana laserske konizacije je ta da se moze dogoditi da se uzorak
termalno osteti Sto onda otezava histoloSku evaluaciju rubova. Nerandomizirane studije
su pokazale da je uspjeh izljeCenja laserskom konizacijom oko 93-96%. Prednosti ove
metode su: precizno krojenje veli€ine koni¢nog uzorka, mali gubitak krvi u vecini sluajeva
i manja cervikalna trauma u odnosu na konizaciju nozem. Neke studije su pokazale da
mnogo viSe rezidualnih promjena zaostaje nakon konizacije noZzem u odnosu na lasersku
konizaciju. Laserska konizacija je pokazala nizu incidenciju pojave primarnog krvarenja
kao i statistiCki znaCajno viSu stopu zadovoljavajucih kolposkopskih kontrolnih nalaza u
odnosu na konizaciju noZzem. Metoda je pokazala i znaCajno nizu pojavu cervikalne
stenoze, ali i oCekivano veci broj oSte¢enih rubova uzoraka od konizacije nozem. U
usporedbi sa laserskom ablacijom nije bilo znacajnih razlika osim Sto se pokazalo da se
nakon laserske ablacije ¢eSce nalaze zadovoljavajuci kolposkopski kontrolni nalazi.
Usporedujuéi lasersku konizaciju s LLETZ-om pokazalo se da je kod laserske konizacije
statistiCki zna€ajno dulje trajanje zahvata, moze biti viSe perioperativne boli, znacajno viSe
termalnog osSteéenja uzorka, veca dubina toga termalnog oSte¢enja, manje

zadovoljavajucih kolposkopskih kontrolnih nalaza (25).
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7.2.3. Ekscizija niskovoltaznom dijatermijskom petljom

Danas se u svijetu kod lijeCenja CIN-a kod mladih bolesnica, koje su sve brojnije,
prednost daje posStednijim metodama te je najraSirenija ekscizija niskovoltaznom
dijatermijskom petljom. Certier je prvi opisao uporabu elektrodijatermijske ekscizije malom
petljiom 1981. Nesto kasnije Prendiville i sur. po€inju koristiti petlje veéeg promjera kojima
se mogla odstraniti TZ u cijelosti u jednom potezu pa je ta metoda nazvana LLETZ. Ubrzo
je prihvaéena i od sjevernoameri¢kih autora, ali pod nazivom LEEP (eng. Loop
Electrosurgical Excision Procedure). LLETZ se u 60% centara Velike Britanije koristi kao
naj¢edca metoda lijeCenja CIN-a, a u SAD-u ¢ak 85% ginekologa koristi LEEP. Zahvat se
temelji na monopolarnoj niskovoltaznoj visokofrekventnoj izmjeni¢noj struji kojom se
izazove vaporizacija stanica duz linije reza. MijeSanom strujom se istodobno postize
rezanje i koagulacija ¢ime je postignuta hemostaza izvrsna. Na odstranjenom tkivu je
moguca daljnja patohistoloSka procjena tezine lezije i stanja rubova. Termi¢ka oStecenja
uzorka budu manja od 300 um $to ne utje€e znatno na procjenu. Metoda se koristi i u
dijagnostiCke i u terapijske svrhe, a po opseznosti zahvata moze biti rije¢ o maloj biopsiji
pa sve do totalne ekscizije TZ. Potreba opseznosti zahvata ovisi o veli€ini i proSirenosti
lezije. Kod promjena smjestenih na egzocerviksu dovoljno je lijeCenje LLETZ-om. Medu
indikacijama za LLETZ navode se:

e Svi stupnjevi CIN-a biopsijom dokazani;
¢ Citologija s nalazom SIL-a s nedvojbenim CIN-om;

e Zadovoljavajuci kolposkopski nalaz bez znakova invazije.
Od kontraindikacija za LLETZ navode se:

e Pozitivan nalaz endocervikalne kiretaze;

e Promjena kojoj se endocervikalna granica ne vidi kolposkopski;
o Kiini¢ki vidljiv invazivni karcinom cerviksa;

o Poremecaj koagulacije krvi;

e Trudnoca;

e Teski cervicitis;

e Babinje i prva 3 mjeseca postpartalno;
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e Intrauterina izloZzenost dietilbestrolu (DES);

¢ Nejasne cervikalne abnormalnosti.

Ukoliko se promjena Siri u cervikalni kanal moze se koristiti kombinacija LLETZ-a i male
petlje za eksciziju zljezdanih kripti kako bi se uc€inila konusna biopsija petljom. Najvece
studije potvrduju visoku stopu izljeCenja koja se postize LLETZ-om i krece se oko 90-97%.
Stope komplikacija su minimalne, intraoperativnog krvarenja 0-2%, postoperativhog
krvarenja 0-5,5% te cervikalne stenoze 0-1%. Jo$ je nedovoljan broj studija koje bi
ukazale na nepobitan uCinak LLETZ-a na fertilnost tako da se ipak u svakodnevnoj praksi
ne preporucuje koristiti LLETZ rutinski kao metodu ,prvog posjeta“ (eng. first visit — see
and treat), odnosno prvi korak u dijagnosti¢koj obradi abnormalnosti (1,4). Ipak novije
studije pokazuju da bi LLETZ mogao negativho utjecati na noSenje slijedece trudnoce.
Poor i sur su u svojoj studiji pokazali da Zene lijeCene LLETZ-om ¢€eS¢e imaju spontane
prijevremene porodaje i taj rizik je povezan sa duljinom cerviksa mjerenom tijekom
trudnoce (33). U meta-analizi Arbyna i sur. je zaklju€eno da resekcija LLETZ-om u mladih
Zena ne bi trebala biti ve¢a od 1 cm, ukoliko je skvamokolumna granica u potpunosti

prikazana, kako bi se izbjegle opstetricke komplikacije (34).

Studije koje su usporedivale lijeCenje LLETZ-om i laserskom konizacijom zakljucile su
da bi LLETZ mogao imati prednosti u lije€enju jer laserska konizacija duZe traje, a i dubina
i incidencija termalnog osteéenja je svakako ve¢a. Smatra se da za razliku od LLETZ-a,

laserska ablacija dovodi do viSe krvarenja (25).

Ekscizijske metode, pogotovo LLETZ, danas uveliko zamijenjuju lokalnodestruktivne
metode lijeCenja u razvijenim drzavama. U takvim uvjetima LLETZ se smatra jeftinom,
brzom, jednostavhom za izvedbu i lako dostupnom metodom (29). Sam postupak
zapocinje time da se Zena postavi u lezecéi polozaj, s nogama u abdukciji te se spekulima
prikaZe cerviks. Kolposkopski se pregleda vrat maternice, potvrdi se lezija na TZ. Prvo se
infiltrira lokalni anestetik u podru€ja koja ¢e doé¢i u dodir sa petljiom. Koristenje
odgovarajuce i pravodobne analgezije smanjuje koli€inu peri- i post-LLETZ krvarenja, tako
da je hemostazu lakSe postici. Potrebno je pripremiti odgovarajucu elektrokirursku jedinicu
(eng. electrosurgical unit - ESU) koja se onda neaktivirana plasira u rodnicu i drZi na samo

nekoliko milimetara od podrucja za resekciju. Elektroda s petljom se aktivira neposredno
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prije kontakta s epitelom. Moze se koristiti kombinacija koagulacije i rezanja kako bi se
minimalizirao koagulacijski dijatermijski u€inak na ekscidiranoj TZ. Uglavnom se pristupi
TZ tako da se zareze 1-2 mm van njezinih granica kako bi se u cijelosti odstranila. Krene
se s pozicije ,9 sati“ te se nastavlja s desna na lijevo kako tkivni uzorak ne bi pao na petlju.
Cilj je posti¢i dubinu od otprilike 5-7 mm s tim da dijatermijski ucinak osteti tkivo i dovede
do nekroze za jo$ 2-3 mm u dubinu (30). Kada je skvamokolumna granica potpuno vidljiva
na egzocerviksu smatra se da je odgovarajuca dubina resekcije otprilike 8 mm, a 15-20
mm ukoliko se granica ne vidi ili se samo djelomi¢no vidi (32). Slika 5 prikazuje

jednostavnu proceduru LLETZ-a.

Slika 5. Prikaz ekscizije TZ sa HSIL lezijom a) Cerviks nakon aplikacije Lugolove otopine.
b) Lokalna infiltracija anestetika. c) Petlja neposredno prije primjene. d) Cerviks
neposredno nakon postupka sa reseciranom TZ jo$ in situ. €) Cervikalna rana prije
fulguracijske dijatermijske koagulacije. f) Cervikalna rana nakon fulguracijske diatermijske
koagulacije. Preuzeto iz: Connor JP, Hartenbach EM. Treatment of Cervical Intraepithelial

Neoplasia. Glob Libr Women’s Med [Internet]. 2009. fig. 11.9. p 95; Available from:

http://www.glowm.com/index.html?p=glowm.cml/section view&articleid=228

24


http://www.glowm.com/index.html?p=glowm.cml/section_view&articleid=228

Randomizirane studije su pokazale da je najbolje koristiti Monsel preparat
samostalno ili nakon dijatermije za hemostazu cervikalne rane. Ukoliko se primjenjuje
dijatermijska koagulacija onda bi trebalo pripaziti da se ne oSteti gornji rub resekcije,
odnosno sada novonastala skvamokolumna granica, da bi se smanjio rizik nastanka
funkcionalne stenoze. Bolesnice svakako treba upozoriti na moguéa blaga krvarenja kroz
narednih nekoliko tjedana te upozoriti kako bi trebale izbjegavati penetrativhe spolne
odnose narednih mjesec dana (30).

Smatra se da su bolesnice ciji je CIN lijeCen LLETZ metodom pod povecéanim rizikom
od nastanka cervikalnog tumora u narednih 10 godina nakon lije¢enja u odnosu na opc¢u
populaciju. Zato neke studije preporucCuju da bi kontrolni pregled trebao ukljucivati HPV
testiranje, i to na visoko rizicne tipove virusa,kao i konvencionalnu citologiju (35).
Procjenjuje se da je njihov rizik veci otprilike 2-5 puta i da je zapravo najveci problem
neredovitost kontrolnih pregleda. Neke studije su pokazale da je preko 50% tumora
nastalo u Zena koje su prestale i¢i na svoje kontrolne preglede. Zene sa 50 i vise godina
se smatraju pod vecéim rizikom od perzistirajuCe ili rekurentne bolesti. Kolposkopija,
citologija i HPV testiranje su svakako preporuka u kontrolnim pregledima koji bi se trebali

protezati kroz najmanje 20 godina (35).
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7.2.4. Histerektomija

Sve do 70-tih godina proslog stolje¢a histerektomija je bila preporucena za vecinu CIN
Il lezija. Ova operacija zahtjeva opcu anesteziju i hospitalizaciju tijekom nekoliko dana te
dovodi do zna¢ajnog morbiditeta (36). Danas se histerektomija kao metoda lije€enja CIN-
a smatra dozvoljenom samo ako je rije€ o bolesnicama s egzaktno dokazanim CIN-om u

peri- i postmenopauzi s dodatnom ginekoloSkom patologijom kao $to je:

e Simptomatski miom uterusa,

e Descenscus uterusa s inkontinencijom urina;

e Recidivirajuce metroragije koje ne reagiraju zadovoljavaju¢e na hormonsko
lijeCenje:

e Tumori na adneksima;

e Inzistiranje same bolesnice.

Kod mladih Zena ovakvom lijeCenju se pristupa ukoliko su iscrpliene sve moguénosti
konzervativne terapije i spontane regresije (1,4). Histerektomija bi se mogla provoditi kao

oblik lije¢enja samo ako je prethodno sa sigurnosc¢u iskljuéen invazivan tumor (37).
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Bez obzira na odabranu metodu lijeCenja CIN-a obavezne su redovite
postoperativne citoloSke i po potrebi kolposkopske kontrole zbog mogucih recidiva.
Tijekom prve postoperativne godine navedene kontrole se obavljaju svaka 3-4 mjeseca.
Ukoliko su nalazi uredni, u drugoj godini se kontrole mogu obavljati svakih 6 mjeseci. Ako
se unutar 3-5 godina i dalje ne pojavljuje recidiv, kontrole se mogu standardno obavljati,

jednom godisnje (1,4).

Relapsi i recidivi se uglavnom javljaju unutar 2 godine od lije€enja. Jedan od rizi¢nih
faktora neuspjelog lije€enja su upravo rubovi pozitivni na nalaz CIN-a. Studija koja je
analizirala uspjeSnost LLETZ-a pokazala je da se CIN ponovno nalazio u 16,5% slu€ajeva
koji su imali pozitivhe rubove. Meta-analiza studija 1960.-2007.godine takoder pokazuje
statistiCki zna€ajnu pojavu rekurentnog CIN-a visokog stupnja u bolesnica sa pozitivhim
rubovima nakon konizacije. Rezultati su takoder pokazivali da se i u malom postotku
negativnih rubova jednako tako mogu pojaviti rezidualna ili rekurentna bolest. Smatra se
da bi HPV testiranje moglo predvidjeti neuspjesnost lijeCenja nakon konizacije. Studija
koja je provodila HPV-DNK testiranje prije i nakon LLETZ-a pokazala je da su pozitivni
rubovi (30,6%) bili u korelaciji sa pozitivnim nalazima na visoko rizi¢ni tip HPV-a nakon
lijeCenja. Tako bi se HPV testiranjem moglo ranije ustanoviti postojanje rezidualne ili
rekurentne pojave CIN-a, nego Sto se to postize kontrolnim citoloSkim nalazom. Zato je
preporuka da se svakako napravi HPV-DNK testiranje nakon lije¢enja te one bolesnice
koje su pozitivne na visoko rizi€ni HPV tip trebaju imati ¢eSce i temeljitije kontrole (38).
Protokoli koji ukljuCuju HPV testiranje pokazali su da je potrebno 6 mjeseci nakon
konizacije kako bi HPV nalaz bio negativan. Banovic¢ i sur. su u zagrebackoj studiji
pokazali da je za naSe uvjete najbolje prvo napraviti citoloSku kontrolu nakon 6 mjeseci
od konizacije. Ukoliko se kontrolni citoloSki nalaz pokaze pozitivnim onda bi svakako

trebalo provesti HPV testiranje kako bi se moglo odluditi na daljnje lijecenje (39).
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8. DIJAGNOSTIKA | LIJECENJE CGIN-a | AlS-a

Kako u svijetu tako i kod nas zabiljezen je nagli relativni, ali i apsolutni porast ucestalosti
adenokarcinoma vrata maternice. Svjetske studije su zabiljezile dvostruki porast sa 9% iz
razdoblja od 1974. do 1978. na 19% od 1979. do 1980. pa ¢ak i na 27% iz razdoblja od
1982. do 1985. godine.

Po uzoru na CIN stupnjevanje displasticne promjene endocervikalnoga cilindricnog
epitela se takoder mogu podijeliti i to na dva stupnja:

a) Niski stupanj — lagane abnormalnosti Zlijezda, ne nalaze se mitoze, stanice s
povecanim, izduzenim i hiperkromatskim jezgrama ograni€ene na bazalne
dvije tre€ine visine epitela;

b) Visoki stupanj — Zlijezde se nepravilno granaju, izrazito abnormalne s
intramuralnim papilama, jezgre pokazuju izraziti pleomorfizam, hiperkromaziju,
povecan omijer jezgra/citoplazma i pseudostratifikacija koji zauzimaju vise od

dvije trecine visine epitela.

Adenokarcinom in situ obiliezavaju endocervikalne Zlijezde oblozene atipi¢nim
cilindricnim epitelnim stanicama koje citoloski nalikuju na zlo¢udne stanice invazivnog
adenokarcinoma, ali je bazalna membrana intaktna pa je bez vidljive invazije. | kod
ovakvih vrsta promjena infekcija HPV-om takoder ima etiopatogenetsku ulogu (1).
Znacajno je da se u 50% Zzena s nalazom AlS-a pronade i postojeCa prateca atipija
ploCastog epitela vrata maternice. Zato se ¢eS¢e AIS javlja kao slu¢ajan nalaz i to na

materijalu primarno odstranjenom zbog CIN-a (4).

Kao i kod CIN-a, dijagnosti¢ka obrada zapocinje citoloSkim probirom — PAPA-testom.
Revidirana citoloSka Bethesda klasifikacija iz 2001. abnormalnosti Zlijezdanog epitela
dijeli na:

e Atipi¢ne glandularne stanice drukcije nespecificirane (eng. atypical glandular
cells not otherwise specified — AGC NOS);
¢ Atipi¢ne glandularne stanice — vjerojatna neoplazija;

e Endocervikalni adenokarcinom in situ.
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Svakako treba vrlo ozbiljno shvatiti nalaze koji upuc¢uju na bilo koji oblik glandularne
promjene. U 9-41% Zena s AGC NOS nalazom ucinjena biopsija je ukazivala na invazivni
karcinom, AIS, CIN Il ili CIN Ill. U slu¢aju nalaza AGC - vjerojatne neoplazije, navedene
dijagnoze su potvrdene u 27-96%. Ako citolosSki nalaz upucuje na AlS, on se i histoloSki
potvrdi u 48-69%, a invazivni adenokarcinom se nade u 38% slu€ajeva. U ranoj detekciji
atipija zljezdanog epitela pomaze upotreba Cetkice (eng. cytobrush) za dobivanje
endocervikalnog razmaza. Kada postoji citoloSka sumnja na Zljezdanu atipiju vrata
maternice odmah je indicirana kolposkopija kao i kiretaza cervikalnog kanala. Kod Zena
starijih od 35 godina ili ako se sumnja na atipiju endometralnih stanica indicirana je i
frakcionirana kiretaza. Ako se prethodnim dijagnostickim metodama nije dokazala
invazivna bolest u Zena s glandularnim atipijama, preporuka je uciniti dijagnostiCku
eksciziju, pozeljno klasi¢nu konizaciju noZzem. Rekonizacija je indicirana ako se na
rubovima konusa i dalje nalaze promjene tipa AlS-a. Ukoliko bolesnica ne smatra
potrebnim ocuvanje fertiine sposobnosti, uputno je uciniti histerektomiju umjesto
rekonizacije zbog povecanog rizika od recidiva (1). LLETZ se takoder moze Koristiti kod
tretiranja CGIN promjena medutim nema mnogo informacija o u€inkovitosti metode u tom
slu€aju (40). Treba imati na umu da negativni rubovi kod tkivhog preparata pozitivhog na
AIS ne moraju znaditi da nema vise takvih lezija jer se AIS moze distribuirati multifokalno
te visoko u endocervikalnom kanalu. Zato i ameri¢ke smjernice preporucuju da se kod
negativnih rubova, ako Zena zeli oCuvati fertilnost koristi konizacija nozem, a ako ne Zeli
histerektomija. Ukoliko su pozitivni rubovi svakako se preporuca histerektomija (41).
Svakako se treba nastaviti kontrolno pratiti bolesnicu unato€ definitivnoj terapiji
histerektomijom kako se ne bi propustio moguci invazivni adenokarcinom. Tako bi se
PAPA-test trebao raditi svakih 3-6 mjeseci barem 2 godine, te dalje jednom godi$nje
ukoliko je sve uredno (41,42).

Studije pokazuju da se rezidualni nalazi AlS-a mogu pronaci u 60% uzoraka Kkoji su
nakon kontrolnih pregleda bili pozitivni i histerektomirani. Studija Kuriana i sur. takoder
ukazuje na visoku stopu pojave rezidualne bolesti kod nalaza sa pozitivnim rubovima
nakon ucinjenog LLETZ-a. Rezidualna bolest se pojavijivala i kod nalaza negativnih
rubova zahvaljujuci svojoj multifokalnoj prirodi. Konizacija je bila povezana sa pojavom

33% pozitivnih rubova, a LLETZ je povezan sa 50%. Druge studije su pokazale da se
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nakon LLETZ-a javlja 29% pozitivnih rubova, a kod konizacije noZzem 6%. Zaklju€ak im je
da se daje prednost lije€enju CGIN-a konizacijom nozem, za razliku od lije€enja CIN-a
gdje su LLETZ i konizacija gotovo podjednako uspjeSne. Denehy i sur. pokazuju da
negativni rubovi i negativne endocervikalne kiretaZze ne mogu iskljuciti pojavu rezidualne
bolesti (43). Takoder su preporucili da se uzima uzorak dubine 25-30 mm u

endocervikalnu dubinu $to bi bilo adekvatno za AIS (42).
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9. ZAKLJUCAK

LijeCenje predinvazivnih lezija vrata maternice prvenstveno se temelji na prethodno
kvalitetno odradenoj citoloSkoj dijagnostici i HPV testiranju uz uvjet da bolesnice dolaze
redovito na svoje ginekoloske preglede. Ovisno o tome koji se tip lezije ustanovi treba
imati na umu da CIN-ovi mogu spontano regredirati pa se tako kod CIN | lezija ne treba
zuriti sa lijeCenjem vecC je moguce to odgoditi uz redoviti kontrolni pregled. Takoder se
ovisno o tipu HPV-a moze pretpostaviti daljni tijek bolesti s obzirom da su tipovi visokog
onkogenog rizika povezani s invazivnim karcinomima. LijeCenju se moze pristupiti
koristecCi lokalnodestruktivne metode ili ekscizijske metode. Lokalnodestruktivhe imaju cilj
unistiti podrucje lezije koje je kolposkopski vidljivo u TZ i ne prodire u cervikalni kanal.
Kako nakon njih nema adekvatnog tkivnog uzorka koji bi iSao na patohistolosku dijagnozu,
preporucuje se takvo lijeCenje CIN | promjena kako se kod viSih stupnjeva ne bi stogod
previdjelo. U njih spadaju krioterapija, laserska vaporizacija i danas rijetko izvodene
hladna koagulacija i radikalna dijatermija. Ekscizijske metode imaju prednost jer pruzaju
uklanjanje cijelovite TZ bez destrukcije tkivhog uzorka koji se dalje moze patohistoloski
analizirati. U njih spadaju konizacija nozem, CO:2 laserska konusna biopsija,
elektrodijatermijska ekscizija i histerektomija. Danas se uzima da je najCeSce korisStena
ekscizijska metoda lijeCenja CIN lezia LLETZ s obzirom da je prate visoke stope
izlje€enja. | ona je jedna od metoda koja se moze koristiti kod lije€enja CGIN-a koji se sve
¢eSce nalazi kao slu¢ajni nalaz uz CIN promjene. Tu jo$ prednost svakako ima konizacija
nozem kojom se smatra da se moze bolje posti¢i traZzena dubina koni¢nog uzorka bez
tkivnih oStecenja. Histerektomija kao najradikalnija metoda dolazi u obzir obi¢no kod Zzena
koje su u pred- ili postmenopauzi sa dodatnom ginekoloSkom patologijom, kojima nije
bitna fertilitetna sposobnost, koje imaju AlS iisklju¢ene invazivne tumore. Kona¢no, nakon
ljeCenja bi bilo preporucljivo obavljati redovite citoloSke i po potrebi kolposkopske

preglede s eventualnim HPV-DNK testiranjima.
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