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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 — atipi¢ne plocaste stanice neodredena znacenja (eng. atypical squamous cell of undetermined
significance)

CIN — cervikalna intraepitelna neoplazija (eng. cervical intraepithelial neoplasia)

CIS — karcinom in situ (lat. carcinoma in situ)

ESU — elektrokirurska jedinica (eng. electrosurgical unit)

GIL — glandularna intraepitelna neoplazija

HPV — humani papiloma virus

HR-HVP — visokorizi¢ni humani papiloma virus (eng.high risk human papilloma virus)

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

LLETZ - elektrodijatermijska ekscizija TZ velikom petljom (eng. Large loop excision of the
transformation zone)

TZ — zona preobrazbe (eng. transformation zone)

VCE obrisak — vaginalni, cervikalni, endocervikalni uzorak
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SAZETAK

Naslov: Humani papiloma virus u preinvazivhim lezijama vrata
maternice

Humani papiloma virus glavni je etioloski Cimbenik u razvoju karcinoma vrata
maternice koji je drugi najceS¢e dijagnosticiran karcinom u Zena. Karcinom vrata
maternice ima jasno definiranu premalignu fazu koja podrazumijeva preinvazivne
lezije, a to su cervikalne intraepitelne neoplazije (CIN). Obzirom na onkogeni potencijal
razvoja raka vrata maternice razlikuju se visokorizi¢ni tipovi (engl. high risk HPV, HR-
HPV) i niskorizi¢ni tipovi (eng. low risk HPV, LR-HPV). Ovisno o debljini zahvacenosti
epitela displasticnim promjenama, patohistoloSki se razlikuju tri stupnja cervikalne
instraepitelne neoplazije: CIN 1 koji predstavlja najblazi oblik, CIN2 koji oznacuje
srednje teSki poremecaj i CIN 3 koji je teSka displazija. Perzistentna infekcija
visokorizi¢nim tipovima HPV-a klju¢ni je Cimbenik u razvoju preinvazivnih lezija visokog
stupnja i raka vrat maternice, dok nestanak HPV infekcije predvida regresiju CIN-a.
Obzirom na Cinjenicu da se preinvazivne lezije vrata maternice ne o ituju
karakteristicnim subjektivnim simptomima, dijagnoza se uglavnom postavlja u okviru
redovitih ginekoloskih pregleda, a zasniva se na citoloskoj dijagnostici (PAPA test-u),
HPV-testu i kolposkopiji. Kod citoloski i kolposkopski dvojbenih nalaza dijagnostika se
dopunjuje biopsijom i endocervikalnom kiretazom, odnosno konizacijom koja moze
imati i terapijsko znacCenje. Terapijske metode lijeCenja preinvazivnih lezija u prvom
redu podrazumijevaju kirursko lijeCenje jer zasad ne postoji u€inkoviti lijek protiv HPV-
a. Obzirom na visoku moguénost regresije CIN promjena, dva su osnovna pristupa u
lijeCenju. Prvi pristup podrazumijeva kontinuirano pracenje pacijentica s lezijama
niskog stupnja uz citologiju, testiranje na HPV i kolposkopiju. Nasuprot tome, kod
pacijentica s visokim stupnjem lezija koje perzistiraju, lije¢enje podrazumijeva eksciziju

ili ablaciju promjene.

KLJUCNE RIJECI: HPV infekcija, preinvazivne lezije vrata maternice,
dijagnostika, lijeCenje



SUMMARY

Title: Human papillomavirus in preinvasive cervical lesions

Human papillomavirus is a major etiologic factor in the development of cervical cancer, the
second most commonly diagnosed cancer in women. Cervical cancer has a clearly defined
premalignant phase that involves preinvasive lesions called cervical intraepithelial neoplasia
(CIN). Due to the oncogenic potential of developing cervical cancer, high risk HPV (HR-HPV)
and low risk HPV (LR-HPV) types are distinguished. Three stages of cervical instraepithelial
neoplasia are pathohistologically distinguished depending on the thickness of the epithelium
affected by dysplasia: CIN 1, which is the mildest form, CIN2, which is a moderate disorder,
and CIN 3, which is severe dysplasia. Persistent infection with high-risk HPV types is a key
factor in the development of preinvasive high-grade lesions and cervical cancer,
while disappearance of HPV infection predicts regression of CIN. Due to the fact that
preinvasive lesions of the cervix are not manifested by characteristic subjective symptoms, the
diagnosis is usually made in the framework of regular gynecological examinations, and is
based on cytology tests (PAPA test), HPV test and colposcopy. In cytologically and
colposcopically ambiguous findings, the diagnosis is supplemented by biopsy and
endocervical curettage in the form of conization, which may have therapeutic significance.
Because there is currently no effective cure for HPV, therapeutic methods for preinvasive
lesions primarily involve surgical treatment. Given the high possibility of regression of CIN
changes, there are two basic approaches to treatment. The first approach involves the
continuous monitoring of patients with low grade lesions using cytology, HPV testing and
colposcopy. In contrast, for patients with high-grade persistent lesions, treatment of choice

involves excision or ablation of said lesion.

KEY WORDS: HPV infection, preinvasive cervical lesions, diagnostics,

treatment



1. UVOD

Brojne su epidemioloske studije pokazale da je infekcija humanim papiloma virusom
(HPV-om) najceSca spolno prenosiva bolest. Otprilike 80% Zena se tijekom Zivota
zarazi HPV-om. Humani papiloma virus glavni je etioloski Cimbenik maligne alteracije
ploCastog i Zljezdanog epitela vrata maternice u karcinom koji je drugi najceSce
dijagnosticiran karcinom u Zena.! Karcinom vrata maternice ima jasno definiranu
premalignu fazu koja podrazumijeva preinvazivne lezije, a to su cervikalne
intraepitelne neoplazije (CIN). U 99,7% cervikalnih karcinoma izolirana je HPV DNK.2
Visokorizi¢ni genotipovi HPV-a 16 i 18 uzrokuju otprilike 70% svih karcinoma vrata
materice u svijetu, a tipovi 31, 33, 45, 52 i 58 uzrokuju dodatnih 20%.2 Razvijena su
cjepiva koja omogudéuju imunizaciju i zastitu protiv HPV infekcije, a samim time
prevenciju karcinoma. Obzirom da postoji mogucnost prevencije tog karcinoma
cijepljenjem protiv HPV-a, kao i €injenice da se preinvazivne promjene mogu lako rano
dijagnosticirati i uspjesno lijeciti, neprihvatljivo je da Zene danas u toj mjeri umiru od
tog tipa karcinoma. U vrlo razvijenim zemljama stopa pojavnosti karcinoma vrata
maternice je izrazito niska (npr. u Finskoj iznosi 2,7/100 000), Sto je pokazatelj da
adekvatna medicinska skrb u smislu prevencije, ranog otkrivanja i lijeCenja

preinvazivnih lezija bitno utje¢e na pojavnost karcinoma.*



2. MORFOLOSKE OSOBITOSTI VRATA MATERNICE

2.1 ANATOMIJA | HISTOLOGIJA VRATA MATERNICE

Maternica je fiboromuskularni Zenski spolni organ kruskolikog oblika koji se nalazi u
maloj zdjelici. Anatomski na maternici razlikujemo tijelo (lat. corpus uteri), uski i kratki
prijelaz (lat. isthmus uteri) i vrat (lat. cervix uteri). Vrat maternice se sastoji od
rodni¢nog dijela (lat. portio vaginalis cervicis, egzocerviks) koji prominira u rodnicu i
supravaginalnog dijela (lat. portio supravaginalis cervicis, endocerviks) koji je preko
istmusa spojen s tijelom maternice. Egzocerviks se Cesto naziva samo porcija.
Povrdina mu je okrugla i blago izboCena (konveksna), a u srediSnjem dijelu se nalazi
vanjsko usce (lat. orificium uteri externum) cervikalnog kanala (lat. canalis cervicis).
Cervikalni kanal se pruza kroz Citav vrat maternice u duzini od 2-3 cm do unutarnjeg
usca (lat. orificium uteri internum) gdje se nastavlja u Supljinu maternice. U nulipara
porcija je koni¢na, a vanjsko je uS¢e podlozno hormonalnim promjenama pa je u
vrijeme ovulacije veceg promjera i prekriveno obilnom sluzi. U sluznici vrata maternice
smjesStene su sluzne Zlijezde (lat. glandulae cervicales) koje proizvode gusti sekret
koji ispunjava kanal vrata maternice a naziva se Kristellerov Cep. Miometrij u podrucju
vrata maternice pretezno je graden od vezivnog tkiva u odnosu na miometrij u podrucju
tijela maternice gdje je sastavljen od pretezno gusto sloZzenog glatkog misicnog tkiva.
Perimetrij je vanjska ovojnica maternice koja je srasla s miometrijem te anteriorno
doseze do prijelaza vrata i tijela maternice, a posteriorno u potpunosti prekriva
dorzalnu povrsinu maternice do kraja egzocerviksa.>®

Povrsinu porcije, kao i rodnicu, prekriva viSeslojno neoroznjeni plo€asti epitel za razliku
od cervikalnog kanala koji je prekriven mukoznim jednoslojnim cilindri¢nim epitelom
koji stvara Zljezdane kripte i luci sluz. Samo podrucje prijelaza ploCastog epitela u
cilindriéni naziva se skvamokolumnarna granica (SKG) ciji smjestaj ponajviSe ovisi 0
hormonskoj aktivnosti. Tijekom djetinjstva i postmenopauze, kada nema hormonske
stimulacije, granica se nalazi duboko u cervikalnom kanalu. Nasuprot tome, u
razdobljima kada je hormonska aktivnost prisutna (u novorodenackoj dobi, pubertetu,
generativnoj dobi, trudnodi, prilikom koriStenja oralnih kontraceptiva) dolazi do
pomicanja SKG egzocervikalno zbog Sirenja hormonski stimuliranog cilindri¢nog
epitela. Utjecajem laktobacila, koji pripadaju normalnoj vaginalnoj flori, dolazi do

snizenja pH prema kiselim vrijednostima (oko 3,8) kao rezultat razgradnje glikogena u



ploCastim stanicama epitela, $to u konacnici stimulira rezervne cilindri¢ne stanice na
pretvorbu u plocCasti epitel i naziva se ploCasta metaplazija. U tom se slu¢aju na
egzocerviksu mogu uociti dvije SKG. Rubnija, odnosno vanjska granica, zapravo je
ona primarna SKG gdje su grani€ili originalni plo€asti i cilindri¢ni epitel. Sekundarna
granica je ona unutarnja, odnosno aktivna, gdje cilindrini epitel grani€i s metaplazijom
novonastalog plo¢astog epitela. Opisano podrucje ploCaste metaplazije izmedu te dvije

granice se naziva zona preobrazbe (eng. transformation zone - TZ).6
2.2 ZONA PREOBRAZBE

Zona preobrazbe cerviksa smatra se mjestom karcinogeneze posredovane infekcijom
s onkogenim tipovima HPV-a. U literaturi se izrazi TZ i SKG Cesto poistovjecuju.
Medutim, to su dva razliCita entiteta. SKG je podruCje u kojem se plocCasti epitel
ektocerviksa susrece s cilindricnim epitelom endocerviksa. TZ cerviksa je dinamicna
cjelina metaplazije tijekom Zivota Zene i histolo$ki je podrucje gdje je Zljezdani epitel
zamijenjen plocastim epitelom.”® Neke studije su pokazale da primarno mjesto
preinvazivnih lezija i raka vrata maternice nije cjelokupna transformacijska zona, nego
je to mala populacija kuboidnih stanica na SKG. Ova skupina stanica ima jedinstveni
profil ekspresije gena sliCan onom koji se nalazi u plo€astom i Zljezdastom CIN-u

visokog stupnja i karcinomima.®



3. HUMANI PAPILOMA VIRUS

3.1 POVIJEST

Ve¢ je sredinom 70-ih godina 20. stolje¢ca HPV prepoznat kao jedan od glavnih
etioloskih ¢imbenika u razvoju neoplasti¢nih promjena donjeg dijela spolnoga sustava
u Zena. CitoloSke promjene karakteristiCne za infekciju HPV-om prvi put je opisao Koss
1956. godine i nazvao ih koilocitozom (koilocytosis). Znacenje tih promjena shvaceno
je tek dvadeset godina kasnije kada su Meisels i suradnici uocili koilocitozu unutar
blagih displasticnih promjena. Kasnije je HPV izoliran iz razliitih promjena na spolnim

organima, a uporabom tehnike hibridizacije tipiziran je i DNK virusa.®

3.2 KLASIFIKACIJA

Zasad je poznato viSe od 200 tipova HPV-a, od kojih je oko 40 povezano s infekcijama
genitalnog trakta. Obzirom na onkogeni potencijal razvoja raka vrata maternice

razlikuju se:

e Visokorizi¢ni tipovi (engl. high risk HPV, HR-HPV) u koje ubrajamo HPV 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 i 68

e Niskorizi¢ni tipovi (engl. Low risk HPV, LR-HPV) u koje ubrajamo HPV 6, 11, 40, 42,
43, 44,53,54, 61, 72, 73181

Tipovi 16 i 18 naj¢eSc¢e su izolirani tipovi HPV-a kod raka vrata maternice, a tip 16
nalazi se u otprilike 50% bolesnica. Medutim, ne rezultiraju sve infekcije
visokorizi¢nim tipovima HPV-a razvojem karcinoma. Takoder, unutar pojedinih vrsta
onkogenih HPV-a postoje varijante koje su povezane s razli€itim onkogenim

potencijalom.!!



3.3 STRUKTURA, REPLIKACIJA | PATOGENEZA

Humani papiloma virus je mali neovijeni DNA virus s kapsidom simetrije ikozaedra koji
pripada porodici Papillomaviridae. Genom virusa €ini zatvorena, kruzna, dvolan€ana
DNA koja se dijeli na tri podrucja. Podrucje L (engl. late) u kojem su zapisi za strukturne
proteine (kapsida); podru¢je E (engl. early) sa zapisima za proteine odgovorne za
umnoZzavanje virusa i transformaciju (onkogeni ucinak) stanice, te podru¢je R (engl.
regulatory) sa zapisima za regulacijske proteine koji ne mogu kodirati bjelan&evine, ali
sadrzavaju elemente potrebne za regulaciju ekspresije pojedinih gena, replikaciju
virusnoga genoma i inkorporiranje virusnoga genoma u virusnu cesticu. Na pozitivnom
lancu genoma nalazi se Sest tzv. ranih proteina (E1, E2, E4, E5, E6 i E7) idva kasna
gena (L1-L2).%°

Replikacijski ciklus virusa zapocinje infekcijom bazalnog sloja epitelnih stanica koje
¢ine mati¢ne epitelne stanice. Do infekcije dolazi vezanjem virusa za stani¢nu
membranu i ulaskom virusa u stanicu. Replikacijski ciklus se potom moze odvijati u
dva smjera. Naime, genom virusa se moze replicirati ekstrakromosomski (episomalna
DNA) u malen broj kopija u bazalnim stanicama. Pri tome dolazi do odgovarajuceg
imunoloskog odgovora i suzbijanja infekcije. Medutim, ukoliko se inficirane bazalne
stanice diferenciraju u procesu obnove tkiva u suprabazalni sloj epitela, HPV se pritom
replicira u tom suprabazalnom sloju (stratum spinosum). Raspadanjem epitelnih
stanica dolazi do otpustanja virusnih Cestica u okruzje, sto posljedicno uzrokuje njihov
novi Zivot u stanicama povrSnog epitelnog sloja.12%3 Diferencijacijom inficiranih
bazalnih stanica dolazi do visoke razine sinteze virusne DNA i genske ekspresije virusa
te u terminalno diferenciranim stanicama virus nije podlozan reakciji imunoloSkog
sustava.'* Visokorizi¢ni tipovi HPV-a za razliku od niskoriziénih imaju sklonost
ugradnje u genom stanice domacina. Virusni se genom prije ugradnje najprije otvori, a
potom izravna. Prekid genoma nastaje u podrucju E2 koji ima zapise za proteine koji
inhibiraju aktivnost prepisivanja podrucja E6 i E7. Posljedica fizickog prekidanja E2 jest
gomilanje virusnih proteina E6 i E7 koje su kriti€éne molekule u onkogenom potencijalu
virusa.l° Ove su bjelancevine u stalnoj interakciji s brojnim stani¢nim proteinima koji
kontroliraju stani¢ni rast i diobu. Brojna istrazivanja pokazuju da virusni proteini E6 i
E7 uzrokuju proliferaciju i imortalizaciju stanice djelovanjem na bjelanevine Rb i p53,
produkte tumor-supresorskih gena normalne stanice, koje su srediSnje molekule

stani¢nog ciklusa. Naime, regija E7 HPV genoma se veze za Rb-gen pri ¢emu se

5



aktivira transkripcijski Cimbenik E2F koji poti¢e ekspresiju proteina nuznih za replikaciju
DNK stanice domacina. U normalnim uvjetima, takva se neregularna S-faza stani¢nog
ciklusa zaustavlja uvodenjem stanice u apoptozu, $to je pod kontrolom bjelancevine
p53.1° Djelovanjem regije E6 virusnoga genoma dolazi do proteoliticke razgradnije
bjelanCevine p53 u stanici inficiranoj HPV-om, Sto dovodi do gubitka kontrole stani¢nog
rasta, genske nestabilnosti i akumulacije onkogenih mutacija i u konacnici dovodi do
zlo¢udne promjene.16

Perzistentna infekcija visokoriziCnim tipovima HPV-a uzrokuje displasti¢ne promjene
na epitelnim stanicama koje mogu biti blage (LSIL — Low-grade Squamous
Intraepithelial Lesions) ili teSke (HSIL — High-grade Squamous Intraepithelial Lesions).
Pretpostavka je da do razvoja invazivnog karcinoma vrata maternice od dugotrajne
infekcije HPV-om treba proé¢i 7 do 10 godina. Prema tome dovoljno je vremena za

prevenciju.t’



4. PREINVAZIVNE LEZIJE VRATA MATERNICE

4.1 CERVIKALNA INTRAEPITELNA NEOPLAZIJA

Cervikalna intraepitelna neoplazija (CIN) oznacava intraepitelni predstadij karcinoma
cerviksa. Karakterizirana je pojavom atipi¢nih stanica unutar ploCastog epitela vrata
maternice. Atipija stanica podrazumijeva nejednakosti u obliku i veli€ini stanica, ali i
njihovih jezgara. U tako promijenjenim stanicama nalazi se poremecaj diferencijacije i
odnosa citoplazmaljezgra, razli€ita koli€ina i kvaliteta kromatina, prisutnost mitoza, kao
i nacin orijentacije jezgara. Otprilike 90% slu¢ajeva CIN-a i preko 99% slucajeva

karcinoma vrata maternice javlja se u HR-HPV pozitivnih bolesnica.®

4.1.1 KLINICKA SLIKA

Preinvazivne lezije vrata maternice ne uzrokuju specificne subjektivhe simptome koje
bi ukazale na njihovu prisutnost. Eventualno prisutni simptomi poput promijenjenog
iscjetka najéesce su posljedica prateceg cervicitisa ili kolpitisa, a kontaktno krvarenje

je mogucée u vecih, vulnerabilnih eritroplakija.®

4.1.2 TERMINOLOGIJA

Povijesno, preinvazivne lezije vrata maternice opisivane su kao blaga, umjerena ili
teSka displazija vrata maternice. Godine 1988. uveden je novi terminoloski sustav,
Bethesda sustav, koji je zatim revidiran 1991. i 2001. Bethesda sustav koristi razliitu
terminologiju za citoloSke i patohistoloSke nalaze. CitoloSki nalazi su opisani terminom
"skvamozna intraepitelna lezija (SIL)", a histoloSke se promjene opisuju terminom

"cervikalna intraepitelna neoplazija (CIN)".%°



4.1.3 PATHISTOLOSKA KLASIFIKACIJA CIN-A

Razlikuju se tri stupnja cervikalne intraepitelne neoplazije (CIN):

oCIN 1 (Blaga displazija): predstavlja najblazi oblik cervikalne intraepitelne neoplazije.
Promjene na stanicama prisutne su u donjoj trecini epitela gdje se nalazi mali broj
mitoza i pokoja atipi¢na stanica. U ovim je promjenama Cesto prisutan citopatski ucinak

HPV-a koji se naziva koilocitoza.

oCIN 2 (Umjerena displazija): Oznacuje sredniji teSki poremecaj kod kojega su opisane
promjene izrazenije i prisutne u donje 2/3 epitela. Radi se o poremecaju rasporeda i
sazrijevanja stanica, uz vidljivo prisustvo nezrelih stanica, s povecanim sadrzajem

kromatina. Sloj stanica sadrzi veci broj mitoza, kao i veci broj stanica atipi¢nog izgleda.

e CIN 3 (TeSka displazija): Ova skupina promjena predstavlja teSku displaziju koja se
smatra prekanceroznom lezijom. Kod ovog tipa CIN-a nezrele displasticne stanice se
nalaze u vise od 2/3 ili u cijeloj debljini epitela. Mitoze su mnogobrojne, kao i stanice s

izrazitim promjenama na jezgrama.

Godine 2012. objavljen je projekt pod nazivom LAST (eng. Lower Anogenital
Squamous Terminology) koji je uveo promjene u terminologiji koja se Kkoristi za
opisivanje preinvazivnih lezija anogenitalnog trakta povezanih s HPV-om. U LAST
sustavu, histoloski cervikalni nalazi su opisani koristeci istu terminologiju kao i citoloSki

nalazi:
e CIN 1 se naziva LSIL.

e CIN 2 ima slabu reproduktivnost i vjerovatno je heterogena mjeSavina koja ukljucuje
lezije koje bi se mogle nazvati CIN 1 ili 3. Uzorci koji su p16 i/ili Ki67-negativni nazivaju

se LSIL, a oni koji su p16 i/ili Ki67-pozitivni nazivaju se HSIL.

e CIN 3 naziva se HSIL.1°



4.1.4 EPIDEMIOLOGIJA

Procijenjena u€estalost CIN-a u SAD-u kod Zena koje su podvrgnute probiru raka vrata
maternice iznosi 4% za CIN 1 i 5% za CIN 2/3. Lezije visokog stupnja obi¢no se
dijagnosticiraju kod Zena u dobi od 25 do 35 godina, dok se invazivni rak CeSce
dijagnosticira nakon 40. godine Zivota, obi¢no 8 do 13 godina nakon dijagnoze lezije
visokog stupnja.*®

4.1.5 ETIOPATOGENEZA CIN-A

Humani papiloma virus glavni je etiolo8ki €imbenik u razvoju preinvazivnih lezija i
karcinoma vrata maternice. HPV infekcija nepohodna je za razvoj cervikalne
neoplazije, ali nije i dovoljna. Naime, velika vecina Zena zarazenih HPV-om ne razvijaju
lezije vrata maternice visokog stupnja odnosno karcinom.’

Dva glavna ¢imbenika povezana s razvojem preinvazivnih lezija vrata maternice su tip
HPV-a i perzistencija infekcije virusom. Cini se da &imbenici u okolisu (npr. pusenje
cigareta) i imunolo$ki utjecaji imaju ulogu. HPV ima ulogu prvenstveno u dva najceSc¢a
histoloSka tipa raka vrata maternice: karcinom plocastih stanica (69% raka vrata
maternice) i adenokarcinom (25%). HPV tipovi povezani s karcinomom plocastih
stanica donekle se razlikuju od onih povezanih s adenokarcinomom.*®

Vecina HPV infekcija je prolazna i javlja se kod mladih Zena. Perzistentna infekcija
onkogenim HPV tipovima klju¢ni je Cimbenik u razvoju cervikalnih lezija visokog
stupnja i raka vrata maternice, dok nestanak HPV infekcije predvida regresiju CIN-a.
Vise od 50% novih HPV infekcija spontano prolazi u 6 do 18 mjeseci, a 80-90% ce
proéi u roku od dvije do pet godina. Prolazne infekcije su osobito ¢este kod mladih
Zena i prosjecno trajanje novodijagnosticirane HPV infekcije je 8 do 13 mjeseci. Nije
poznato je li regresija virusa rezultat potpunog nestanka virusa iz tijela ili se virus zadrzi

u neaktivnom stanju odnosno niskim koncentracijama.*®



4.1.6 MALIGNI POTENCIJAL CIN LEZIJA

Kod vecine bolesnica s CIN 1 doéi ¢e do spontane regresije promjena. Jedna
retrospektivna studija na 680 Zena s CIN 1 dokazanim biopsijom pokazala je sljedece

rezultate kontrolne citologije i/ili histologije:

- nakon Sest mjeseci kod 49% bolesnica doslo je do regresije promjena, kod njih
35% promjene su perzistirale, a u 7% doSlo je do progresije u lezije visokog
stupnja;

- nakon 12 mjeseci (medu bolesnicama s negativnim rezultatima nakon Sest
mjeseci): 80% je bilo negativno, 17% imalo je lezije niskog stupnja, a njih 4%
razvilo je lezije visokog stupnja;

- nakon 12 mjeseci (medu bolesnicama s perzistentnim CIN 1 nakon Sest
mjeseci): 50% je bilo negativno, njih 46% imalo je lezije niskog stupnja, a u 4%

razvile su se lezije visokog stupnja.?®

Studije su pokazale da ¢e se u 4-13% Zena s CIN 1 koje su prethodno imale citoloski
nalaz niskog stupnja dijagnosticirati CIN 2/3 u roku od 6 do 24 mjeseca pracenja. Nisu
pronadeni podaci o razvoju invazivhog karcinoma vrata maternice u ovoj populaciji
bolesnica unutar tog razdoblja pracenja. Jedno istrazivanje je pokazalo da su Zene s
CIN 1 kojima je citoloski prethodio HSIL imale petogodisnji rizik za razvoj CIN 3+

iznosio 15%.34

Obzirom da se vecini bolesnica s CIN 2/3 preporucuje lije€enje podaci o prirodnom
tijeku bolesti su ograni€eni. lzgleda da u polovice bolesnica s CIN2 su promjene
spontano regredirale. Prirodni tijek lezija CIN2 najbolje se pokazao u metaanalizi 36
studija (randomiziranih i opazajnih), u kojoj je bilo uklju¢eno ukupno 3160 Zena s CIN
2.%6 U 24 mjeseca pracenja kod 50% Zena doslo je do spontane regresije, u njih 32%
promjene su perzistirale, dok je u 18% doslo do progresije u CIN3. Medutim, u analizi
podskupine koja je uklju€ivala 1069 zena mladih od 30 godina, kod njih 60% doslo je
do spontane regresije, 23% imalo perzistirajuéi je nalaz, a u 11% razvile su se lezije
viSeg stupnja. Takoder se pokazalo da su stope napredovanja lezija bile niZze kod Zzena
S negativnim nalazom HPV-a na pocetku. Ipak, treba uzeti u obzir da u vecini studija
nije zabiljezen status HPV-a, a kod veceg broja Zena doslo je do spontane regresije
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nakon 24 mjeseca bez obzira na pocetni HPV status. Bilo je 15 slu€ajeva
adenokarcinoma in situ i 15 slu€ajeva invazivnog karcinoma vrata maternice. Za CIN
3 procijenjena stopa spontane regresije iznosi 32-47%, a 12-40% napreduje u invazivni
karcinom ukoliko se ne lijeci.®%>® Naijbolji podaci o prirodnom tijeku histoloski
potvrdenog CIN 3 datiraju iz jedne retrospektivne kohortne studije koja je procijenila
uCestalost progresije CIN3 u invazivni karcinom vrata maternice tijekom 10 i 30
godina.3 Bolesnice su bile podijeljene u dvije skupine. Prva skupina od 143 Zene su
pracene bez tretmana, a drugu skupinu su Cinile 593 Zene koje su dobile adekvatan ili
vjerojatno adekvatan tretman. Kumulativna incidencija invazivnog karcinoma vrata
maternice bila je zna€ajno veca kod nelijeCenih Zena u razdoblju od 10 godina (20% u
skupini nelijeenih prema 0,3% kod lije€enih) i 30 godina (31% prema 0,7%). U 65%
Zena koje su pracene, ali bez lije€enja, imale su perzistirajuc¢i nalaz 6-24 mjeseca
nakon pocetne dijagnoze CIN 3. U ovoj podskupini, kumulativna incidencija invazivnog
raka vrata maternice unutar 10 i 30 godina bila je 31 odnosno 50%. Obzirom na ipak
visoku stopu progresije do invazivnog karcinoma, vise se ne preporucuje dugotrajno

pracenje perzistiraju¢eg CIN-a.
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4.1.7 UTJECAJ INFEKCIJE HPV-A NA TIJEK CIN1 LEZIJA

Jedna metaanaliza koja je ukljucila ukupno 38 studija promatrala je utjecaj HPV
infekcije na progresiju CIN1 lezija. Osim toga, analizirala je utjecaj duljine infekcije
visokorizi¢nim tipom HPV-a (HR-HPV).

Rezultati studije su pokazali da je rizik progresije CIN1 lezije bio 3,04 puta veéi u HPV-
pozitivnoj skupini u odnosu na HPV-negativnu skupinu. Takoder, analiza podataka je
pokazala da je rizik perzistencije CIN1 bolesti bio 1,48 puta ve¢i u HPV-pozitivhoj
skupini nego u HPV-negativnoj skupini, dok je regresija CIN1 lezija bila 0,65 puta niza
u HPV-pozitivhoj skupini nego u HPV-negativnoj skupini.

Studija je takoder pokazala da razlicito trajanje infekcije HR-HPV-om rezultira razli¢itim
uc¢inkom na tijek CIN1 lezija. Perzistentna HR-HPV infekcija znaci da je u dva ili viSe
puta otkrivena HR-HPV bila pozitivha, a prolazna HR-HPV infekcija znaci da je u samo
jednom trenutku otkriven HR-HPV bio pozitivan.#® Rizik progresije bolesti CIN1 bio je
13,91 puta veéi u skupini s perzistenthom HR-HPV nego u HPV-negativnoj skupini.
Utjecaj prolazne HR-HPV infekcije na progresiju i regresiju CIN1 lezije nije bio
statistiCki znacCajan.

Pokazalo se da je perzistentna infekcija HR-HPV glavni faktor rizika za progresiju CIN1
u CIN2+, dok infekcije LR-HPV-om kao i prolazne infekcije nisu zna¢ajno povezane s
povecanim rizikom od progresije CIN1. Takvi rezultati potvrdeni su u jednoj
prospektivnoj studiji.*” Ovaj je podatak od vaznosti za donos$enje odluke o lijecenju
CIN1 kako bi se izbjeglo prekomjerno ili neadekvatno lijecenje.

Nadalje, Huang i suradnici su izvijestili da je rizik od napredovanja CIN1 u CIN2/3 u
bolesnika s infekcijom HPV16 bio 2,51 veci nego u bolesnica s HPV18 infekcijom i 6,95
veci u odnosu na druge onkogene oblike. HPV16 se stoga smatra glavnim ¢imbenikom
rizika za napredovanije bolesti CIN1.® Takoder se pokazalo da prirodni klirens HPV
infekcije moze trajati duze od 24 mjeseca. To je u skladu s razmakom od dvije godine
ili duljim za detekciju HPV-a u sklopu probira na rak vrata maternice.'®

Ukupno gledajuci, HPV infekcija je imala tendenciju postupne regresije nakon primjene
lijeCenja CIN-a. Pokazalo se da se medijan perzistencije HPV-a smanjivao s
povecanjem vremena pracenja: 27% infekcija je perzistiralo nakon 3 mjeseca
pracenja, 21% nakon 6 mjeseci, 15% nakon 12 mjeseci i 10% nakon 24 mjeseca od
tretmana. Samo jedno ispitivanje nije slijedilo ovaj obrazac je je izvijestilo o 100%
postojanosti HPV-a nakon 6 i 12 mjeseci.?*
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4.2 PREINVAZIVNE PROMJENE ZLJEZDANOG EPITELA VRATA
MATERNICE

Rijetko intraepitelna neoplazija potjeCe od Zljezdanog epitela, Sto se oznacuje kao

glandularna intraepitelna neoplazija - GIL.
Prema Bethesda klasifikaciji abnormalnosti zljezdanog epitela mogu biti iskazane kao:

- Atipi¢ne Zljezdane stanice neodredena znacenja (engl. Atypical Glandular Cells
of Undetermined Significance — AGCUS)
- Adenokarcinom

U preinvazivnim lezijama Zljezdanog epitela normalne endocervikalne Zljezdane
stanice zamijenjene su atipi€nim cilindri€nim stanicama. Pritom su vidljive stratifikacije
jezgara s hipokromazijom i polimorfizmom te povecanim brojem mitoza. U oko 50%
bolesnica s AlS-om pridruzena je i atipija plo€astog epitela vrata maternice. S obzirom
da se AIS Cesto nalazi izvan TZ prema cervikalnom kanalu teSko je dostupan
uobi¢ajenom citoloS8kom probiru. Medutim, uporaba Cetkice (cytobrush) za dobivanje
endocervikalnog razmaza pomaze u ranome otkrivanju atipi€nosti Zljezdanog epitela.
Ipak, AIS se uglavnom dijagnosticira slu¢ajno, naj¢eSée na tkivhom materijalu
odstranjenom zbog CIN-a. U slu€aju patohistoloSke sumnje na Zljezdanu atipiju vrata
maternice indicirana je klasi¢na konizacija nozem. Ukoliko je promjena proSirena do
rubova odstranjenog uzorka indicirana je rekonizacija, odnosno histerektomija ako se

radi o bolesnici koja ne mora oCuvati reprodukcijsku sposobnost.®
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5. DIJAGNOSTIKA

Obzirom na Cinjenicu da se preinvazivne lezije vrata maternice ne ocituju
karakteristi€nim subjektivnim simptomima, dijagnoza se uglavnom postavlja u okviru
redovitih ginekoloskih pregleda. Rijetko su suspektne promjene vidljive makroskopski,
stoga se dijagnostika zasniva na citoloskoj dijagnostici (PAPA test-u), HPV test-u i
kolposkopiji. Kod citolo$ki i kolposkopski dvojbenih nalaza dijagnostika se dopunjuje
biopsijom i endocervikalnom kiretazom, odnosno konizacijom koja istodobno moze

imati i terapijsko znacenje.’

5.1 PAPA-TEST

Papa test oznacCuje pretragu koja podrazumijeva uzimanje vaginalnog, cervikalnog i
endocervikalnog uzorka (VCE obrisak) za citoloSku analizu. Na temelju dobivenih
uzoraka se procjenjuje izgled i vrsta, kao i abnormalnosti stanica vrata maternice.
Test se provodi tijekom redovitih ginekoloSkih kontrola, u okviru preventivnih programa
u ranom otkrivanja raka vrata maternice, u okviru pracenja pacijentica tijekom
uzimanja kontracepcije i drugih hormonskih pripravaka, kod abnormalnog vaginalnog
krvarenja, abnormalnog izgleda vrata maternice ili drugih ginekoloskih simptoma.
Metoda bojanja Papa testa opisana je 1940-ih od americkog znanstvenika grckog

podrijetla Papanicolau, prema kojem je test dobio ime.52?

5.1.1 BETHESDA KLASIFIKACIJA

Betheseda klasifikacija predstavlja suvremenu klasifikaciju citoloSkih znacajki i
promjena u PAPA testu, koja se koristi jo§ od 1988. godine.?® Odreduje pravila prilikom
procjene oblika i izgleda stanica u dobivenom citoloSkom obrisku. Njena najveca
prednost u usporedbi s ranije koriStenim klasifikacijama je $to podrazumijeva i samu
procjenu kvalitete preparata, zatim razlikovanje jakih od slabih citoloskih
abnormalnosti, kao i moguénosti uo€avanja promjena koje su povezane s HPV
infekcijom. Prema Bethesda Kklasifikaciji u prvom se dijelu nalaza navodi
sama primjerenost uzorka i odreduje se opCa procjena preparata. Opisuju se vrste

stanica u preparatu, procjenjuje se utjecaj hormona na stanice i promatra eventualno
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prisustvo razli€itih patogena. Drugi dio citoloSkog nalaza podrazumijeva citoloSku

dijagnozu ukoliko je abnormalnost prisutna. 624

5.1.2 ABNORMALNOSTI U PAPA-TESTU

Citoloski se nalaz ploCastog epitela mozZe interpretirati kao uredan, bez citolo$kih
atipija uz upalne promjene te moze biti abnormalan.

Prema Bethesda klasifikaciji, abnormalan nalaz podrazumijeva promjene koje
obuhvacaju:

- atipicne ploCaste stanice neodredena znaCenja (eng. atypical squamous cell of
undetermined significance - ASCUS)

- ploCastu intraepitelnu leziju niskog stupnja (eng. low-grade squamous intraepithelial
lesion — LSIL)

- ploCastu intraepitelnu leziju visokog stupnja (eng. high-grade squamous
intraepithelial lesion - HSIL).

PatohistoloSki nalaz CIN1 odgovara citoloSkom nalazu LSIL, dok CIN2 i CIN3
odgovaraju HSIL.?2° Na nalazu takoder moZe biti naznaceno postojanje citoloskih
promjena karakteristi¢nih za infekciju HPV-om kao $to je koilocitna atipija. "3¢ Druge
promjene obuhvacaju promjene u sazrijevanju epitela, kao i nalaz stanica karcinoma.
Kod abnormalnih citoloskih nalaza koji ukazuju na CIN potrebno je obaviti daljnju
dijagnostiCku obradu koja ukljuuje kolposkopiju s ciljianom biopsijom i/ili
ekskohleacijom te patohistolo$ku analizu.”3¢ Ukoliko se promjene uoce dovoljno rano,
lijeCenje je jednostavno, relativno lako i postedno. Tocnost PAPA testa iznosi oko 80%,
ali u kombinaciji s drugim metodama (kolposkopija i patohistoloSka analiza) to¢nost
raste do 95%. Ovo je razlog Sto je kolposkopija iduci korak u dijagnostiCkom algoritmu
nakon abnormalnog nalaza PAPA testa. Ukoliko se rezultat kolposkopije slaze s
citoloSkom procjenom i radi se o lezijama niskog stupnja, nalaz se moze pratiti i u tom

slu¢aju nije nuzna biopsija vrata maternice i histoloska potvrda dijagnoze. 625
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5.2 KOLPOSKOPIJA

Kolposkopija je izvrsna dijagnostiCka dopuna citologiji. Omogucéuje pouzdanu
procjenu lokalizacije i proSirenosti patoloSke epitelne lezije te ciljanu biopsiju sa
suspektnog podruc€ja. Tocnost kolposkopije u velikoj mjeri ovisi ovisi 0 iskustvu
kolposkopicara, a iznosi izmedu 60 - 85%.3° Kolposkopija je opticka metoda koja
omogucuje vizualizaciju vrata maternice binokularnim optiCkim instrumentom
(kolposkopom) s jakim izvorom svjetla i uve¢anjem 2 do 40 puta. Cilj je pretrage
lokalizacija lezija, procjena tezine i opseznosti promjena zbog daljnjeg lijecenja i
odredivanja mijesta uzimanja bioptata.?’ Razlikujemo nativnu kolposkopiju koja
oznaCuje jednostavno promatranje cerviksa bez pomoénih sredstava. Takoder,
kolposkopija se moze izvoditi uz pomo¢ dodatnih opti¢kih ili kemijskih sredstava.
Opticko pomoc¢no sredstvo je zeleni filtar koji ponajviSe omogucuje uoCavanje
krvnih Zila na povrsini vrata maternice. Kemijska pomoc¢na sredstva koriStena u
kolposkopiji su 3%-tna octena kiselina i Lugolova otopina (otopina joda u kalijevom
jodatu). Postupak zapocinje €iS¢enjem sluzi vrata maternice nakon Cega se
premaze 3-5%tnom otopinom octene kiseline. Kroz otprilike pola minute u
podrucjima nezrelog, metaplasticno promijenjenog i displasticnog ploCastog epitela
epitela octena kiselina prodire u stanice i denaturira stani¢ne bjelancevina. Takva
reakcija rezultira bubrenjem epitela koji se pritom prikazuje kao slika bijelog epitela
(acetobijeljenje), $to se oznacava kao pozitivna octena reakcija.?® Nano$enjem
Lugolove otopine na povrsinu vrata maternice glikogen zdravih plo€astih stanica
veze jod iz otopine, a epitel se boji u tamno smedu boju i takva se reakcija naziva
jod pozitivnom reakcijom, $to iskljuCuje postojanje epitelne atipije stanica. Atipi¢ne
ploCaste stanice i uredan Zljezdani epitel ne vezu jod pa pokazuju jod negativnhu
reakciju. Razne kombinacije ovih reakcija imaju razli€¢ito znacenje u procjeni
promjena na cervikalnoj povrsini. Kolposkopija se smatra zadovoljavaju¢om ukoliko
se njome u potpunosti prikaze SKG $to samim time podrazumijeva i u cijelosti
vidljivu TZ.” Abnormalan epitel je tako u pravilu bijele boje i pokazuje jod negativnu
reakciju.?® Osim veé navedenog, abnormalan kolposkopski nalaz bi ukljucivao:
punktuacije, mozaik, atipicne krvne Zile. Punktuacije predstavljaju kolposkolpski
nalaz kapilara u to€¢kastom obliku i $to su one pravilnije vec¢a je Sansa da se radi o
leziji nizeg stupnja. Mozaik ¢ine nove formacije Zila koje imaju razliCite pravokutne

uzorke te Sto je manje izrazen mozaik veca je Sansa da je lezija niZzeg stupnja.
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Preporuka je da se u slu€aju kolposkopski vidljive abnormalne promjene ucini
ciliana biopsija. Uzorci se mogu uzeti biopti¢kim klijestima (,punch® biopsija), a
ukoliko se sumnja na pocCetnu invaziju radi se Kklinasta biopsija. Kod
nezadovoljavajuce kolposkopije potrebno je napraviti ekskohleaciju endocerviksa.
Tako dobiven reprezentativni uzorak se Salje na patohistolosku analizu koja se
smatra ,zlatnim standardom® u dijagnostici preinvazivnin promjena vrata
maternice.3%3! U najve¢em broju slucajeva rije¢ je o CIN 1 promjeni koja se u
otprilike 60% slu€ajeva povlaci spontano. Ipak, u 15% sluajeva promjena dalje
progredira stoga je preporuka da se PAPA-test ponovi nakon 4-6 mjeseci. Ukoliko
nalaz i dalje perzistira potrebno je ponoviti kolposkopiju. Svaki citoloski nalaz CIN

2/3 ili CIS trebalo bi odmah uputiti na kolposkopiju i ciljanu biopsiju.t’

5.3 BIOPSIJA

Biopsija je postupak uzimanja uzorka tkiva iz podrucja vrata maternice s ciliem

utvrdivanja to¢ne patohistoloSke dijagnoze. Ukoliko se biopsijom odstrani cijela

promjena, postupak se naziva ekscizijska biopsija i ona je istovremeno dijagnosticki i

terapijski postupak, a ako se uzme samo uzorak tkiva tada je to incizijska biopsija.

NajvecCa je vaznost biopsije u razlikovanju benignih i preinvazivnih od invazivnih

promjena. Biopsija se uzima sa sumnjivih mjesta pod kontrolom kolposkopa. Uzimanje

uzorka tkiva s vrata maternice moze se uciniti kao biopsija kljestima (punch-biopsija),

biopsija elektricnom om¢icom (LETZ biopsija) i konusna biopsija (konizacija).®

Prije navedene tri dijagnostiCke metode verifikacije intraepitelnih neoplazija moze se

uciniti i tipizacija HPV-a (PCR, in situ hibridizacija, hybrid capture). *
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5.4 DETEKCIJA HPV-A

Napretkom molekularne biologije, olakSana je detekcija virusa HPV-a u
preinvazivnim lezijama koja se sve vise koristi u klini¢koj praksi. Preporuka je uciniti
tipizaciju HPV-a neposredno nakon uocavanja citoloSke abnormalnosti. Hrvatski
zavod za zdravstveno osiguranje pruza naknadu pri pretrazivanju HPV-DNK zbog

¢ega se tipizacija moze raditi rutinski.3?
Razlikuju se 3 nacina detekcije HPV-a:
e HPV DNK ispitivanje

Testiranje HPV DNK bio je prvi pristup razvijen za rutinsko klinicko testiranje.
Mnoga su istrazivanja pokazala da je tipizacija DNK HPV-a, kao nadopuna
citoloSkom nalazu, poboljSala osjetljivost za otkrivanje preinvazivnih lezija vrata
maternice prvenstveno CIN 2 i 3. Medutim, time se smanjila specificnost, $to je

rezultiralo potencijalno nepotrebnim upucivanjem Zena za kolposkopiju.
e Ispitivanje HPV ribonukleinskom kiselinom (RNK)

Testiranje HPV RNK podrazumijeva detekciju ekspresije E6 i/ili E7 RNK koje se
oCekuje kod HPV infekcije onkogenog potencijala te stoga pruza jednaku osjetljivost
i bolju specificnost u usporedbi s HPV DNK testiranjem. RNK testiranje dobilo je
odobrenje americke Agencije za hranu i lijekove (FDA) za ispitivanje cervikalnog
HPV-a, jer znacCajno poboljSava specificnost otkrivanja cervikalne intraepitelne
neoplazije stupnja 2 i viSe (CIN2 +), smanjujuci tako broj ,lazno pozitivnih“ HPV-a

testova u usporedbi s ispitivanjem HPV DNK.
e Detekcija stani¢nih markera

Detekcija staniCnih markera Kkoristi drugaciji pristup dijagnosticiranju bolesti
povezanih s HPV-om. Protein E7 HPV-a dovodi do poremecaja stani¢nog ciklusa,
Sto rezultira pove¢anom ekspresijom pl6 proteina u stanici. Lezije visokog stupnja
CIN-a sadrze visoku razinu pl6, stoga bi ova metoda razlikovala takve lezije od
onih koje nisu povezane s HPV-om i ne predstavljaju prekanceroze. Jedna studija
koja je istrazivala kombinaciju citologije s dvostrukom obojenom (p16 i Ki-67)
pokazala je vrhunsku osjetljivost i specificnost u odnosu na PAPA citologiju radi

otkrivanja HSIL-a.1’
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6. LIWWECENJE PREINVAZIVNIH LEZIJA

Dva su osnovna pristupa u lijeCenju preinvazivnih lezija vrata maternice. Prvi pristup
podrazumijeva kontinuirano pracenje pacijentica s lezijama niskog stupnja uz
citologiju, testiranje na HPV i kolposkopiju. Nasuprot tome, kod pacijentica s visokim
stupnjem lezija koje perzistiraju, lijeCenje podrazumijeva eksciziju ili ablaciju
displasticne promjene. Rijetko je metoda izbora histerektomija kao definitivha
metoda.3*

Studije su pokazale da se preinvazivne lezije vrata maternice sve CesSce javljaju kod
Zena reprodukcijske dobi koje jo$ nisu rodile. Stoga prevladava stav o Sto je moguce
postednijem lijeCenju koje ¢e umanijiti mogucnost znacajnih ili trajnih posljedica na
reprodukcijsku funkciju.b Obzirom na znacajnu vjerojatnost spontane regresije nalaza
te koja kod CIN1 iznosii do 60% te kod CIN2/3 u prosjeku oko 35% prvi je korak obrada
vrata maternice mikrobioloski i lijeCenje eventualno prisutne infekcije.'® U slucaju
prisutnosti visokorizi¢nih tipova HPV-a potrebno je uciniti kolposkopiju, a ovisno o
nalazu kolposkopije i dijagnostiCku biopsiju ili eksciziju sumnijive lezije. Preporuka je
da se nakon biopsije ponovno napravi citoloSko-kolposkopska kontrola unutar 8-12
tiedana.” 3¢ Razli¢ito se pristupa perzistiraju¢éem nalazu CIN1 i CIN2 ovisno o tipu HPV-
a, odnosno njegovom onkogenom potencijalu. Ukoliko je rije€ o visokorizi€nom tipu
HPV-s kod nalaza CIN1 i CIN2 preporuca se kolposkopija. Nasuprot tome, u slucaju
nalaza CIN1 i niskoriziénog tipa HPV-a, a obzirom na visoku moguénost regresije,
praéenje moze biti i dvije godine. Kod perzistiraju¢eg nalaza CIN2 i CIN3 preporuka je
odmah krenuti s lije€enjem, a metoda lijecenja ovisi o dobi, paritetu i kolposkopskom
nalazu.®? Terapijske metode u prvom redu podrazumijevaju kirursko lije¢enje jer zasad
ne postoji ucinkoviti lijek protiv HPV-a.®

U slucaju perzistencije teSke displazije: CIN 2/3, kao i kod nalaza CIN1 i CIN2 uz
visokorizi¢ni tip HPV-a koji se ne mijenja viSe od 12 mjeseci, preporucuje se konizacija.
U slu€aju da promjena nije odstranjena u cijelosti moze se uciniti rekonizacija ili rjede

histerektomija.3?
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6.1. LOKALNODESTRUKTIVNE METODE LIJECENJA

Lokalnodestruktivne metode imaju za cilj uniStenje promijenjenog epitela. Medutim,
koriStenjem tih metoda se ne dobiva uzorak tkiva za patohistolosku analizu tako da se
ne moze utvrditi je li displastiCni epitel odstranjen u cijelosti i kojeg je bio stupnja
abnormalnosti. Iz tog razloga se te metode mogu primjenjivati jedino kada su ispunjeni
odredeni uvjeti: promjene su u potpunosti vidljive kolposkopski, pretezno su smjestene
na egzocerviksu, a SKG je vidljiva u cijelosti. U lokalnodestruktivne metode ubrajamo:
krioterapiju, lasersku vaporizaciju, hladnu koagulaciju i radikalnu dijatermiju.’-3¢
Koristenje ovih metoda smatra se ucinkovitim obzirom na niske stope perzistencije i
recidiviranje bolesti tijekom 7 ili viSe godina nakon lije€enja i iznose manje od 10%.
Usprkos visokim stopama uspjeha, nedostatak primjene ovih metoda je Cinjenica kako
nema uzorka za patohistolosku analizu pa se CIN2/3 ili ve¢ postojeci karcinom mogu
previdjeti. Pojava komplikacija nakon lokalnodestruktivne terapije je niska, iznosi
priblizno 1-2 %. Takoder, nizZi je rizik pojave opstetrickin komplikacija kao sto je na

primjer preuranjeni poroda;.3®

6.1.1 KRIOTERAPIJA

Krioterapija predstavlla metodu koja podrazumijeva nekroticni ucinak niske
temperature na tkivo zahvaceno lezijom. Sam proces pothladivanja se postize
hlapljenjem tekuceg dusika (N20) koji pod tlakom izlazi kroz mali otvor na kriosondi i
dosegne temperaturu od -180°C. Zbog izrazito niske temperature dolazi do
kristalizacije vode u stanicama i samim time njihova unistavanja. Kriosonda treba biti
odgovarajuc¢a, odnosno mora pokrivati cijelu promjenu i prisloniti se na egzocerviks.
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 sljedeéeg ponavljanja smrzavanja.”
Izvodi se ambulatno i ne zahtjeva anesteziju. Moguée komplikacije su uglavnom
prihvatljive i u najvecem broju se radi o vaginalnom iscjetku ili to€kastom krvarenju.
Rijetko se pojave ozbiljnije komplikacije poput upale ili jakih krvarenja-=3" Bolesnice bi
kontrolni pregled trebale obaviti u rasponu od 7 do 14 dana kako bi se prevenirale ili
lijeCile eventualne komplikacije. Smatra se nepovoljnom za vece lezije pa zato i nije
metoda izbora za CIN 2/3.7
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6.1.2 CO2 LASERSKA VAPORIZACIJA

Laser je skupa visokostratificirana metoda koja se moze koristiti kao
lokalnodestruktivna metoda lijeenja — CO2 laserska vaporizacija, ali i kao CO2
laserska konusna biopsija koja je ekscizijska metoda. CO2 laserska zraka posebno je
dobro prilagodena za djelomi¢no unistenje CIN-a. Laserska zraka je promjera od 0,5
do 2 mm, a valna duljina iznosi 10.6 um. PreteZzno se apsorbira u intracelularnoj i
ekstracelularnoj tekucini uz minimalne gubitke energije pri ¢emu je nezeljeni prodor
dublje u tkiva sveden na minimum. Tehnika lasera vrlo je precizna i omogucuje
maksimalnu to¢nost pri odredivanju dubine destrukcije stoga se primjenjuje i kod
lije€enja lezija na rodnici. Jedna od prednosti ove tehnike je razmjerno brzo cijeljenje
i epitelizacija koje se postize unutar 3 tjedna, obzirom da uzrokuje iznimno malu
nekrozu podlezeceg tkiva. Izvodi se ambulantno uz primjenu lokalne anestezije pod
kontrolom kolposkopa.

Studije su pokazale da stopa izlje€enja koristenjem ove tehnike iznosi oko 92%. Novije
studije potvrduju nisku stopu komplikacija (postoperativho krvarenje, cervikalna

stenoza i infekcija) u 4% slucajeva.”-3¢

6.2.EKSCIZIJSKE METODE

Provode se pod kontrolom Kkolposkopije u svrhu minimaliziranja mogucnosti
pretjeranog ili nedovoljnog uklanjanja promijenjenog tkiva, kako bi se umanjila
mogucnost oStecenja uzetog uzorka za histolosku obradu. U ovakvom obliku lijeCenja
potrebno je u potpunosti odstraniti TZ, a ne samo lezije. Optimalna dubina ekscizije je
oko 7 mm zato Sto i najdublje Zljezdane kripte mogu sadrzavati displastiCne promjene.
Prednost ekscizijskin metoda lije€enja u odnosu na lokalnodestruktivhe je upravo
mogucénost patohistoloSke analize uzorka, pri Cemu se postavlja i potvrduje konacna
dijagnoza. Takoder, omogucuju procjenu zadovoljavajuéih rubova. U ekscizijske
metode lije€enja CIN-a ubrajaju se: konizacija noZzem, CO2 laserska konusna biopsija

i elektrodijatermijska ekscizija.®3°
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6.2.1. KONIZACIJA NOZEM

Termini konizacija i konusna biopsija podrazumijevaju kirurSke zahvate razliitog
opsega, od standardnih konusnih biopsija sve do konusne amputacije vrata maternice.
Osnovni su ciljevi lijeCenja CIN-a konizacijom postavljanje toCne patohistoloSke
dijagnoze obradom odstranjenog uzorka i mogucnost izljeCenja odstranjenjem
promjene.

DijagnostiCka konizacija indicirana je nakon prethodne citoloSke i kolposkopske
obrade ukoliko:

* Promjena i/ili TZ Sire se u cervikalni kanal te se kolposkopski ne mogu uoditi;

» Kolposkopski nalaz je uredan, medutim ponovljeni PAPA-test ukazuje na
neoplastiCne promjene;

» Citolo8ki nalaz ukazuje na jaCu promjenu nego $to se doima na temelju
kolposkopskog nalaza i prethodne ciljane biopsije;

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

+ Citologija ukazuje na atipiju cilindricnog epitela uklju¢ujuéi CGIN ili adenokarcinom
in situ (AIS);

» Pozitivan nalaz endocervikalne kiretaze. ©

Optimalna konizacija podrazumijeva odstranjenje lezije, TZ i barem trecine cervikalnog
kanala. Problem mozZe stvarati CIN koji zahvaca i Zljezdane kripte. Zato ukoliko je vrh
konusa preuzak ili preplitak zahvaéene kripte mogu biti prerezane te zaostati
rezidualne promjene. To bi se teoretski moglo izbjec¢i kada bi se odstranjivao viSe
cilindrican komad tkiva odnosno €unjasti konus. Konizacija nozem se u pravilu izvodi
u opcoj anesteziji. Nakon odstranjenja tkiva slijedi uspostava hemostaze jednom od
brojnih tehnika postavljanja Savova. Neke metode podrazumijevaju podvezivanje
cervikalnih ogranaka uterine arterije i infiltriranje vrata maternice vazokonstrikcijskim
sredstvima, nakon Cega slijedi elektrokoagulacija i tamponada bez Sivanja epitela.
Smatra se da se optimalno cijeljenje i reepitelizacija postizu upravo koristenjem tehnika
bez Savova, jer Savovi potiCu stvaranje oziljaka i deformaciju egzocerviksa.
Poslijeoperacijski boravak u bolnici obi¢no traje nekoliko dana. Od mogucih
komplikacija intraoperativno krvarenje se javlja u otprilike 6% sluCajeva, a

poslijeoperacijsko do 8%, cervikalna stenoza u oko 17%, infertilitet u 4%, dok se
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opstetricke komplikacije javljaju u svega 1% sluc¢ajeva. "¢ Opcenito se smatra da je
cervikalna konizacija optimalna metoda za lijeCenje AlS-a i mikroinvazivnih karcinoma
jer je u tim slu€ajevima potrebna odgovarajuca kontrola dubine ekscizije Sto je tesko

posti¢i koristenjem drugih metoda.3°

6.2.2. CO2 LASERSKA KONUSNA BIOPSIJA

Radi se o zahvatu koji se izvodi ambulantno, u lokalnoj anesteziji uz dobivanje tkivnog
preparata. Komplikacije zahvata kao Sto su krvarenje, infekcije i cervikalna stenoza
uCestaloScu ne odstupaju znacajno od onih kod laserske vaporizacije. Cijeljenje i
epitelizacija egzocerviksa prilikom koristenja ove metode odvijaju se u razmjerno
kratkom roku.”3® Laserska se konizacija takoder moze izvoditi i pod opcéom
anestezijom. Visokofokusirana laserska zraka omoguduje cirkumferencijsku konusnu
eksciziju na egzocerviksu dubine 1 cm. Nakon toga se hemostaza moze postici
laserskom koagulacijom. Ograni¢avajuc¢i ¢imbenik laserske konizacije je Cinjenica da
se uzorak moze termicki ostetiti i pritom otezZati histoloSku verifikaciju rubova. Studije
su pokazale da uspjeSnost lijeCenja laserskom konizacijom iznosi oko 93-96%.
Prednosti koriStenja ove metode su Sto omogucuje preciznije odredivanje veli€ine
koni¢nog uzorka, neznatan gubitak krvi u vecini slu€ajeva, a trauma cerviksa je manja
u usporedbi s konizacijom noZzem. Neke studije su pokazale da mnogo manje ostatnih
promjena ima nakon izvodenja laserske konizacije u odnosu na konizaciju nozem.
Laserska konizacija u usporedbi s LLETZ-om pokazala je statisti¢ki znacajno dulje
trajanje zahvata, veéu perioperacijsku bol, znacajno viSe termi¢kog osteéenja uzorka i

manje zadovoljavajuc¢ih kontrolnih nalaza kolposkopije. 38

6.2.3. EKSCIZIJA NISKOVOLTAZNOM DIJATERMIISKOM PETLJOM

U usporedbi s ostalim ekscizijskim metodama, ekscizija niskovoltaznom dijatermijskom
petliom (eng. Loop Excision of Transformation Zone) predstavlja postedniju metodu
lije€enja. Obzirom da se CIN sve ¢eSc¢e javlja kod mladih bolesnica, upravo je to
naj¢eS¢e izvodena metoda lijeCenja. Uporaba elektrodijatermijske ekscizije malom
petljiom prvi put je opisana 80-ih godina proslog stoljeca. Nesto kasnije u upotrebu

dolaze petlje veceg promjera kojima su omogucavale odstranjenje cjelokupne TZ u
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jednom potezu pa se ta metoda nazvala LLETZ (eng. Large Loop Excision of
Transformation Zone). Ubrzo nakon toga prihvacena je i od strane sjevernoamerickih
autora, ali pod nazivom LEEP (eng. Loop Electrosurgical Excision Procedure). Zahvat
se temelji na monopolarnoj niskovoltaznoj visokofrekventnoj izmjeni¢noj struji kojom
se postize vaporizacija stanica duz linije reza. Istodobno dolazi do rezanja tkiva i
koagulacije Cime je postignuta odgovaraju¢a hemostaza. Takoder, moguca je daljnja
patohistoloSka obrada odstranjenog tkiva i samim time procjena tezine lezije i
verifikacija rubova. U odnosu na ostale metode, termi¢ka oStecenja uzorka su manja i
bolja je patohistoloSka procjena. Metoda se koristi kako u dijagnosticke tako i u
terapijske svrhe, a po opseznosti zahvata varira od male biopsije pa sve do ekscizije
TZ u cijelosti. Opseznost zahvata ovisi o veli€ini i proSirenosti lezije. Ukoliko su

promjene ograni¢ene na egzocerviksu dovoljno je lijeCenje LLETZ-om.

Indikacije za LLETZ podrazumijevaju:
+ Svi stupnjevi CIN-a dokazani biopsijom;
» Citoloski nalaz perzistiraju¢eg SIL-a;

+ Kolposkopski abnormalni nalaz na kojem nema znakova invazije.

Kontraindikacije za LLETZ su:

* Nalaz endocervikalne kiretaze koji je pozitivan;
» Endocervikalna granica se ne vidi kolposkopski;
» Klini¢ki dokazan invazivni karcinom cerviksa;

» Koagulopatije;

* Trudnoca;

» TeSki cervicitis;

« Babinje i prva 3 mjeseca postpartalno;

* Nejasne abnormalnosti cerviksa.

Ukoliko se lezija Siri u kanal vrata maternice moze se koristiti kombinacija LLETZ-a i
male petlje za eksciziju cervikalnog kanala kako bi se u€inila konusna biopsija. Studije
su pokazale da je stopa izlje€enja prilikom koriStenja LLETZ-a visoka, a iznosi do
97%.7:36
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Neke studije su pokazale da bi LLETZ mogao imati negativan utjecaj na trudnocu.
Pokazalo se da Zene lijeCene LLETZ-om ¢eSc¢e imaju spontane prijevremene porodaje
i taj rizik je povezan sa duljinom cerviksa mjerenim tijekom trudnoce.*!

U razvijenim zemljama, ekscizijske metode lijeCenja (osobito LLETZ), uvelike
zamijenjuju lokalnodestruktivne metode. LLETZ se smatra lako dostupnom,

jednostavno primjenjivom, jeftinom i brzom metodom lije¢enja.®

6.2.4. HISTEREKTOMIJA

Sve do 70-tih godina proslog stoljeca histerektomija je bila metoda izbora za lijeCenje
vecine preinvazivnih lezija visokog stupnja. Ova operacija zahtjeva op¢u anesteziju i
hospitalizaciju tijekom nekoliko dana te moze dovesti do zna¢ajnog morbiditeta.*®
Danas je terapija izbora samo u pojedinim slu¢ajevima. Ukoliko se radi o pacijenticama
s dokazanim CIN-om u peri- i postmenopauzi a imaju pridruzenu ginekoloSku
patologiju kao $to je:
» Simptomatski lejomiom maternice;
» Descenscus maternice s inkontinencijom;
* Nepravilna krvarenja koja ne odgovaraju adekvatno na hormonsko lijecenje:
« Adneksalni tumori. ©

Kod mladih Zzena ovakvom lijeCenju se pristupa ukoliko su iscrpljene sve ostale
terapijske mogucnosti lije¢enja CIN promjena.’3¢ Histerektomija bi se mogla provoditi

kao oblik lije¢enja samo ako je prethodno sa sigurnoscu isklju¢en invazivan tumor (37).
44
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6.3 PERZISTENCIJA HPV INFEKCIJE NAKON KIRURSKOG TRETMANA

Rezultati jedne studije su pokazali da je 9% Zena ostalo pozitivho na iste tipove HPV-
a nakon godinu dana od kirurs§kog tretmana. U vecini sluCajeva se pokazalo da kirur§ko
lijeGenje rezultira uklanjanjem HPV infekcije u roku od 3 mjeseca.>

Druga je studija promatrala perzistenciju visokorizi¢nih tipova HPV-a nakon 6 mjeseci
primjene LETZ metode. U 35% slu€ajeva detektiran je HR-HPV u kontrolnom obrisku,
od €ega je u 25% Zena pronaden isti tip HPV-a kao i prije zahvata, dok je u njih 15%
naden novi tip HPV-a - 62% novodetektiranih tipova HPV-a &inio je HPV 18. Smatra
se da je visoka prisutnost novootkrivenih genotipova HPV 18 rezultat otpustanja i
ponovne aktivacije virusa iz proksimalnih slojeva cervikalnog kanala prilikom rezanja
tijekom operacije. HPV infekcije otkrivene nakon LLETZ-a stoga mogu predstavljati
HPV genotipove koji vise prevladavaju u proksimalnim slojevima cerviksa.>%>°6

lako je u stanju posti¢i nisku stopu recidiva CIN-a visokog stupnja, laserska konizacija
s CO2 ne uklanja HPV infekciju u potpunosti iz vrata maternice. Naime, jedna je studija
pokazala da je stopa perzistentne infekcije HPV-om nakon laserske konizacije za CIN
3 bila otprilike 20%, a 46% ovih bolesnica s perzistentnom HPV infekcijom razvile su
recidiv CIN-a 4 do 10 mjeseci nakon postupka. Nasuprot tome, nijednoj od bolesnica
kojima je nakon laserske konizacije iskorijenjena infekcija HPV-om nije se razvila
recidivna bolest.5” Cini se da je testiranje na HPV dragocjeno sredstvo za praéenje
terapijskih rezultata konizacije ¢ime bi se prepoznale bolesnice koje potencijalno imaju

vedi rizik od recidiva bolesti.>8
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prezentator je postera pod naslovom ,Clinical Presentation of Hospitalized Adults With
Herpes Zorster: a 22-Year Single-Centre Experience” predstavljenim na vodec¢em
europskom kongresu infektologije i klinicke mikrobiologije ECCMID u Amsterdamu.
Osim toga, koautor je 2 rada objavljena u InfektoloSkom glasniku pod naslovom
.Prednosti i nedostaci cijepljenja protiv vodenih kozica i herpes-zostera“ i ,Prikaz
bolesnice oboljele od sindroma akutne retinalne nekroze®. Suosnivac je i voditelj
Studentske sekcije za infektologiju Medicinskog fakulteta u Zagrebu. Od 2018. godine
radi na sveuciliSnim utakmicama kao Student-bolniCar, osim toga bila je clan
medicinskog tima na utakmicama ,STEM games-a“ odrzanim u Pore¢u 2019. Dugi niz
godina bavi se volonterskim aktivnostima edukativhog i humanitarnog karaktera.
Tecno prica engleski i sluZzi se osnovama njemackog jezika. Sluzi se osnovnim

znanjem informatike.
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