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1 SAZETAK
Naslov rada: Cervikalne displazije i trudnoca
Student: Ana Pusnik

Cervikalne displazije su prekancerozne promjene vrata maternice Cija se pojava usko veze uz
prisustvo genitalne infekcije humani papiloma virusom (HPV). Perzistentna infekcija HPV
tipovima visokog onkogenog rizika (HPV16, HPV18) smatra se glavnim rizi¢nim
¢imbenikom za razvoj premalignih lezija i raka vrata maternice. Infekcija se najcescée prenosi
spolnim putem, u kontaktu sa zarazenom kozom ili sluznicom, a incidencija je najveca medu
mladim spolno aktivnim Zenama reproduktivne dobi. Trudnice predstavljaju skupninu veceg
rizika od infekcije HPV-om zbog smanjenog imunosnog odgovora i fizioloskih hormonalnih
promjena koje se odvijaju tijekom trudnoce. Klinicka slika je u najveceg broja zarazenih
asimptomatska te infekcija najée$ce spontano regredira. Incidencija i mortalitet raka vrata
maternice znacajno su se smanjili uvodenjem programa probira i cijepljenja protiv
visokorizi¢nih tipova HPV-a. Godinama je zlatni standard za provodenje probira bilo
uzimanje obriska za citolosku analizu (PAPA test), no posljednjih se godina probir provodi 1
provodenjem samostalninh HPV testiranja ili dvojnim testiranjem (PAPA test i HPV
testiranje). Tijekom trudnoc¢e dozvoljeno je provodenje PAPA testa, HPV testiranja te u
slu¢aju abnormalnih citoloskih nalaza, kolposkopije s biopsijom egzocerviksa. Provodenje
dijagnostickih postupaka i testova probira tijekom trudnoce usmjereno je na iskljucenje
prisustva maligne bolesti. Zbog spore progresije cervikalnih intraepitelnih neoplazija (CIN) u
rak vrata maternice, njihovo se lije¢enje u trudnica odgada za postporodajno razdoblje.
Lijecenje CIN-a provodi se ablativnim ili ekscizijskim metodama. Ekscizijska metoda
odstranjenja pomocu elektricne omée (LETZ) glavna je metoda u slu¢aju sumnje ili dokaza
maligne promjene na vratu maternice u trudnica. Provodenje ekscizijskih postupaka

neposredno prije zaceca 1 tijekom trudnoce povezuje se s opstetrickim komplikacijama.

Kljucne rijeci: cervikalne displazije, trudno¢a, HPV, CIN



2 SUMMARY
Title: Cervical dysplasia in pregnancy
Student: Ana Pusnik

Cervical dysplasia is precancerous change in the cervix, which is closely related to the
presence of genital infection with the human papillomavirus (HPV). Persistent infection with
HPV types of high oncogenic risk (HPV16, HPV18) is considered the main risk factor for the
development of premalignant lesions and cervical cancer. The infection is most often
transmitted in contact with infected skin or mucous membranes, and the incidence is highest
among younger sexually active women of reproductive age. Pregnant women are at a higher
risk of HPV infection due to the reduced immune response and physiological hormonal
changes that occur during pregnancy. The clinical picture is asymptomatic in most infected
persons, and the infection usually regresses spontaneously. The incidence and mortality of
cervical cancer have decreased significantly with the introduction of screening and
vaccination programs against high-risk types of HPV. For years, the gold standard for
screening was taking a sample for cytological analysis (Pap smear), but recently screening has
also been carried out by independent HPV testing or double testing (Pap smear and HPV
testing). During pregnancy, it is allowed to perform a Pap smear, HPV testing, and in case of
abnormal cytological findings, colposcopy with biopsy. The performance of diagnostic
procedures and screening tests during pregnancy is aimed at excluding the presence of
malignant diseases. It can take several years for the cervical intraepithelial neoplasia (CIN) to
progress into invasive cervical cancer so their treatment in pregnant women is postponed until
the postpartum period. Treatment of CIN is carried out by ablative or excisional procedures.
The excisional procedure known as loop excision of the transformation zone (LETZ) is the
main method in case of suspicion or evidence of malignant change on the cervix of a pregnant
woman. Performing excisional procedures immediately before and during pregnancy is

associated with obstetric complications.

Key words: cervical dysplasia, pregnancy, HPV, CIN
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3 UVOD

Cervikalna displazija je prekancerozna promjena epitelnih stanica vrata maternice
okarakterizirana njihovim abnormalnim rastom. Vanjski dio vrata maternice (egzocerviks)
prekriven je viseslojnim plocastim epitelom, dok je kanal vrata maternice (endocerviks)
oblozen jednoslojnim cilindricnim epitelom. Primarna skvamokolumnarna granica (SKG)
spoj je originalnog viseslojnog plocastog epitela egzocerviksa s jednoslojnim cilindri¢nim
epitelom endocerviksa. Polozaj primarne SKG ovisi o hormonskom statusu i dobi Zene te nije
stalan tijekom cijelog Zivota. Sekundarna SKG je spoj cilindri¢nog epitela endocerviksa i
metaplazijom novonastalog plocastog epitela. Do metaplazije osjetljivijeg cilindri¢énog u
otporniji plocasti epitel dolazi djelovanjem niskog pH rodnice. Podruéje izmedu primarne i
novonastale SKG naziva se zonom transformacije. To je podrucje u kojem se nalazi nezreli
ujedno je i mjesto gdje dolazi do stvaranja primarnih Zari$ta cervikalne intraepitelne
neoplazije (CIN). CIN se definira kao niz intraepitelnih promjena koje ukljucuju nuklearni
pleomorfizam, gubitak polariteta 1 prisutnost abnormalnih mitoza. Ogranicena je na
skvamozni epitel te moze progredirati iz benigne u malignu leziju (1). S obzirom na debljinu
zahvacenosti epitela, CIN se histoloski klasificira u tri stupnja. CIN 1 histoloski zahvaca
donju tre¢inu epitela (mjere¢i od bazalne membrane) 1 predstavlja najblazi oblik displazije.
CIN 2 je srednje teski stupanj displazije kod kojega su promjene prisutne u donje dvije trecine
epitela, dok CIN 3 oznacava teSku displaziju u kojoj su promjene vidljive u viSe od dvije
tre¢ine debljine epitela tj. u cijeloj debljini. Prema Bethesda klasifikaciji iz 1989. godine
citoloski abnormalni nalazi CIN-a dijele se se na skvamozne intraepitelne lezije niskog
stupnja (LSIL, eng. low grade) i skvamozne intraepitelne lezije visokog stupnja (HSIL, eng.
high grade). Histoloski CIN 1 odgovara citoloSkom LSIL, dok CIN 2 i1 CIN 3 promjene na
vratu maternice opisuju HSIL.Visi stupanj promjene oznacava i vecu Vjerojatnost da iz nje
nastane karcinom vrata maternice. Cervikalne displazije povezane su s genitalnom infekcijom
humani papiloma virusom (HPV) te perzistentna HPV infekcija moze dovesti do razvoja
cervikalne i vulvarne displazije ¢ija je incidencija u porastu posljednjih godina (2).
Povezanost HPV infekcije i razvoja cervikalnih displazija ustanovljena je jo§ tokom ranih 80-
ih godina, a veli¢ina povezanosti izmedu HPV infekcije 1 razvoja karcinoma plocastog epitela

cerviksa veca je od povezanosti puSenja i razvoja raka pluca (3). HPV je mali DNK virus koji
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pripada porodici Papovaviridae, rodu Papillomavirus. Identificirano je vise od 100 genotipova
ovoga virusa koji pokazuju afinitet za infekciju epitelnih stanica. Ovisno o tome iz kojih su
promjena pojedini tipovi najéesce izolirani, podtipovi HPV-a dijele se u tri kategorije rizika.
Tipovi niskoga onkogenog rizika (6, 11, 40, 42, 43, 44) najcesce su povezani s benignim
promjenama poput kondiloma te rijetko maligno progrediraju. Za razliku od njih tipovi
srednjeg (31, 33, 35, 51, 52) i visokog onkogenog rizika (16, 18, 45, 56) pokazuju vecu
perzistenciju i sklonost ugradnji u ljudski genom i malignoj progresiji (4). Do sada nije
otkriven antivirusni lijek koji bi mogao izlijeciti HPV infekcije, no dostupna su cjepiva protiv
odredenih genotipova HPV-a koja su uc¢inkovit nacin primarne prevencije. Trudnoca je
imunosupresivno stanje te predstavlja specifican period u kojem je Zena izloZena izrazitim
stajaliSta vezana uz prevalenciju HPV-a tijekom trudnoce. Dio autora smatra da trudnoca ne
utjeCe na povecanu ucestalost HPV-a (5), dok drugi smatraju da je upravo zbog smanjenog

imunosng odgovora to period pojacane opasnosti od oboljenja (6).
4 EPIDEMIOLOGIJA I ETIOLOGIJA

HPV se danas smatra najéeS¢om spolno prenosivom bolesti, a prevalencija HPV infekcije
najveca je medu mladim, spolno aktivnim Zenama, reproduktivne dobi (20-35 godina) (4).
Spolno prenosivi sojevi HPV-a prenose se vaginalnim, analnim i oralnim spolnim odnosima.
Tijekom protekla Cetiri desetlje¢a provedena su brojna istrazivanja 0 podlozi razvoja
karcinoma cerviksa te je postojanje perzistentne infekcije cerviksa odredenim tipovima HPV-
a utvrdeno kao neophodan ¢imbenik za razvoj istog (7). Znaju¢i da je kod gotovo svih Zena s
razvojem cervikalnih displazija prisutna i HPV infekcija, porast prevalencije HPV-a
predstavlja veliki javnozdravstveni problem. Dunne i Park u svojem radu navode kako ¢e
veéina spolno aktivnih osoba tijekom svojega Zivota barem jednom biti zarazena (8). HPV
infekcije se ¢esto pojavljuju ve¢ nakon prvih spolnih odnosa; u jednom istraZivanju,
kumulativna incidencija HPV infekcije kod studentica koje su bile spolno aktivne godinu
dana bila je 28,5%, a nakon tri godine porasla je na 50% (9). Jedan od glavnih ¢imbenika za
infekciju je rizicno spolno ponaSanje sto ukljucuje rani poc€etak spolne aktivnosti, nezasticene
spole odnose te Cesto mijenjanje spolnih partnera, ali rizik za obolijevanje postoji i kod osoba
koje su imale samo jednog spolnog partnera. Jedno istrazivanje pokazalo je da je 14,3% zena
u dobi od 18 do 25 godina, koje su imale samo jednog spolnog partnera, bilo zarazeno HPV-
2



om, s porastom do 22,3% u onih koje su imale dva partnera te 31,5% kod Zena koje su imale
tri ili vise spolnih partnera (10). Veéina HPV infekcija je samo privremena te je kod 90%
Zena i muskaraca uocena spontana regresija unutar 2 godine od obolijevanja (9,11-13).
Istrazivanje provedeno u Hrvatskoj, u razoblju od 1999. do 2015. godine, pokazalo je da je
prevalencija HPV-a visokog rizika u Hrvatskoj 36,3%, dok je prevalencija HPV-a niskog
rizika 8,7%. Po ucestalosti na prvom mjestu nalazi se HPV 16 (19,8%). Vecina istovremenih
infekcija (10%) s vise tipova HPV-a uocene su u zena mladih od 25 godina (14). Sistematski
pregled literature pokazuje velike varijacije prevalencije HPV-a kod trudnica od 5,5 do 65%
(22). Povecana prevalencija medu trudnicama moze se povezati s izrazenim hormonalnim

promjenama te hipotezom o smanjenom imunosnom odgovoru tijekom trudnoce (4).
5 PATOGENEZA

Genitalni HPV prenosi se intimnim kontaktom sa zarazenom kozom ili sluznicom. U prvom
koraku dolazi do mikrotraume epitela i umnazanja virusa u bazalnom sloju stanica ploc¢astog
epitela vrata maternice, vulve, penisa i perianalnog podru¢ja. Ovim mehanizmom najcesce
nastaje samo latentna virusna infekcija koja ¢e u veéine pacijenata biti asimptomatska, a kod
manjeg broja moze do¢i do proliferacije plocastog epitela i nastanka bradavica i kondiloma.
Ukoliko su uz perzistentnu HPV infekciju prisutne i karcinogene tvari (UV zrake, radiaktivno
zracenje, kemijski ¢imbenici 1 dr.) te se virusna DNK ugradi u genom domacina do¢i ¢e do
maligne transformacije stanica. Sklonost za ugradnju u genom ¢ovjeka pokazuju HPV tipovi
visokog rizika. Virusni onkoproteini E6 i E7 neophodni su za malignu transformaciju §to
potvrduje ¢injenica da je kod svih karcinoma vrata maternice uo¢ena njihova pove¢ana
ekspresija. Navedena dva onkoproteina tvore komplekse sa stani¢nim regulacijskim
proteinima domacina; p53 i pRB. Tumor supresor p53 u normalnim stani¢nim okolnostima
zaustavlja stani¢ni ciklus u slucaju oSte¢enja DNK i1 omogucava njezin popravak ili dovodi
stanice do programirane smrti (apoptoze). Vezanje onkoproteina E6 za p53 dovodi razgradnje
p53 1 time se gubi njegova regulatorna uloga, dozvoljava se prolazak kroz stani¢ni cikus i u
slucaju ostecene DNK pa se time omogucuje nakupljanje mutiranih gena. pRB je glavni
negativni regulator stani¢nog ciklusa, a vezanje onkoproteina E7 za pRB i druge stani¢ne
regulacijske gene dovodi do nekontrolirane diobe promijenjenih stanica (15). Stimulirana je

sinteza DNK bez popravka u slu¢aju oStecenja, izostavljena je apoptoza, nakupljaju se



genetske greske, a to sve dovodi do nekontrolirane diobe promijenjenih stanica, $to je jedna

od glavnih karakteristika malignog rasta.
6 KLINICKA SLIKA

HPYV infekcija moze se prezentirati kao latentna, subklinicka ili klinicka. Prezentacija bolesti
razlikuje se ovisno o zahvac¢enom anatomskom podrucju, a kod mnogih HPV zaraZenih osoba
neée doc¢i do pojave genitalnih bradavica ili drugih znakova infekcije (16). Sama cervikalna
intraepitelna neoplazija ne uzrokuje specificne subjektivne simptome, a promjenjeni iscjedak
koji se javlja u pojedinih Zena najvecim je dijelom posljedica prateceg cervicitisa ili kolpitisa.

Kontaktno krvarenje uocava se ukoliko je doslo do progresije u invazivni karcinom.
7 PROBIR I DIJAGNOSTIKA

Incidencija 1 mortalitet karcinoma cerviksa znacajno su se smanjili tijekom posljenjih godina,
ponajvise zbog razvoja programa probira PAPA testom te uvodenjem HPV cijepiva i
adekvatnim lije¢enjem HPV infekcija. Razna medicinska drusStva i organizacije objavljuju
smjernice Ciji je cilj Sto viSe personalizirati probir 1 daljnju obradu pacijentica kako bi se
smanyjila nepotrebna testiranja i dijagnosticki postupci kod pacijentica s niskim rizikom, a
intezivnije pratile visokorizi¢ne pacijentice. Perkins i sur. (17) istaknuli su kako se
pridrzavanjem smjernica za probir 1 daljnju dijagnosticku obradu istovremeno moze izbjeci
prekomjerna, ali i nedovoljna uporaba probira i kolposkopije, ovisno o kakvim se
pacijenticama radi. Oko 99,7% svih dijagnosticiranih karcinoma cerviksa povezano je s
perzistentnom infekcijom onkogenim genotipovima HPV-a (7,18). lako je PAPA test
godinama bio zlatni standard u otkrivanju preinvazivnih promjena vrata maternice (19),

da je HPV testiranje vrlo osjetljivo, vjerojatnost da ¢e do¢i do razvoja prekanceroze ili raka
vrata maternice 5 godina nakon negativnog HPV testa manja je u odnosu na negativan PAPA
test (21). HPV negativni pacijenti trebali bi se javljati na probir u intervalima od 5 godina
kako bi se izbjeglo otkrivanje novih HPV infekcija koje ¢e se najvjerojatnije spontano povuci
(22,23). HPV testiranjem moze se poboljsati i probir za adenokarcinom cerviksa, oblik
cervikalnih prekanceroza za koje probir isklju¢ivo PAPA testom nije dovoljan (21).
Poboljsano razumijevanje epidemiologije i patogeneze HPV-a dovelo je do napretka u ranoj

dijagnostici cervikalnih displazija i uvodenja HPV testiranja u novije preporuke i smjernice za
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probir (22-24), a kod HPV pozitivnih pacijenata preporucuje se dodatno testiranje ili nadzor
(24). Bolesnici s HIV-om i teskim imunokompromitirajuéim stanjima (npr. nakon
transplantacije organa) imaju povecan rizik za razvoj peristentne HPV infekcije i razvoj raka
vrata maternice, stoga su smjernice za probir medu takvim pacijentima drugacije. Za pacijente
s nedavnim abnormalnim rezultatima probira, preporucuje se ponavljanje testiranja u kra¢im

intervalima od onih koji se koriste za uobicajeni probir (24).
7.1 PROBIR

Za progresiju CIN 1 u rak vrata maternice potrebno je oko 10-15 godina (25). Kod
imunokompromitiraju¢ih pacijenata ovaj period moze biti i kra¢i. Buduci da rak vrata
maternice ima dugacak period preinvazivne faze, pravodobno otkrivanje i lijeCenje
cervikalnih displazija sprjecava razvoj do invazivnog karcinoma. Glavni cilj organiziranih
nacionalnih probira je smanjiti incidenciju i mortalitet karcinoma cerviksa, a to je moguce
ukoliko se prekancerozne lezije dijagnosticiraju na vrijeme te pravilno terapijski tretiraju (26).
Pocetni programi probira temeljili su se na cervikalnoj citologiji, provodenju redovitih PAPA
testova, no otkricem HPV-a kao nuznog uzroc¢nika gotovo svih karcinoma vrata maternice u
klini¢ku praksu se uvodi nova metoda probira, HPV testiranje. Pocetno se HPV testiranje
provodilo samo kod pacijentica kod kojih su rezultati citoloskog probira pokazali manje
abnormalnosti, zatim se zapocelo s dualnim testiranjem u kombinaciji s cervikalnom
citologijom (eng. co-testing), a nedavno se HPV testiranje pocelo koristiti i kao samostalni
test probira. ViSestruka randomizirana ispitivanja pokazala su kako probir temeljen na HPV
testiranju ima vecu osjetljivost u usporedbi s citoloskom metodom (27-29). Ogilvie i sur.(30)
proveli su istraZivanje u kojem su usporedili dvije metode probira. Prva skupina Zena
sudjelovala je u probiru koji se sastojao primarno od HPV testiranja, a medu Zenama u drugoj
skupini provedeno je citolosko tetiranje. Probir HPV testiranjem rezultirao je manjom
vjerojatnosti razvoja prekanceroze stupnja CIN 3, 48 mjeseci nakon probira, u odnosu na
citoloski probir. Redovno sudjelovanje pacijenata u programu ciljanog probira nuzno je za
prevenciju i kontrolu bolesti budu¢i da je poznato da se vise od polovice karcinoma vrata
maternice dijagnosticira u onih pacijenata koji nisu sudjelovali u redovitom probiru (31,32).
Prema posljednjim smjernicama, Americko drustvo za rak (The American Cancer Society,
ACS) (23), preporucuje zapocinjanje programa probira u dobi od 25 godina, HPV testiranjem
svakih 5 godina. Ukoliko ne postoji moguénost provodenja probira primarnim HPV
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testiranjem, onda se preporucuje provodenje probira, kod Zena dobi od 25 do 65 godina,
kotestiranjem (PAPA i HPV test) svakih 5 godina ili samo citoloskim testiranjem svake 3
godine. Radna skupina za preventivne usluge SAD-a (U.S. Preventive Services Task Force,
USPSTF) obnovila je svoje smjernice 2018. godine (22) te preporucuje probir samo
citoloskim testiranjem svake 3 godine za zene dobi od 21 do 29 godina, a za Zene dobi od 30
do 65 godina, preporucuje samo citolosko testiranje svake 3 godine ili probir primarnim HPV
testiranjem ili kotestiranjem svakih 5 godina. Trenuta¢ne smjernice Ameri¢kog drustva
opstetricara i ginekologa (The American College of Obstetricians and Gynecologists, ACOG)
preporucuju probir samo citologijom, kotestiranjem i primarnim HPV testiranjem, s dobi za
pocetak i1 zavrSetak probira i za pocetak probira temeljenog na HPV-u u skladu sa
smjernicama Ameri¢kog drustva za kolposkopiju i cervikalnu patologiju (American Society
for Colposcopy and Cervical Pathology, ASCCP). ASCCP kontinuirano objavljuje algoritme i
azurirane smjernice za upravljanje abnormalnim rezultatima (33). Preporuke i smjernice za
rutinski probir prosje¢nog rizika odnose Se samo na pacijente koji su asimptomatski, bez
oslabljenog imuniteta, nisu bili izlozeni dietilstilbestrolu (DES) u maternici, trenutno nisu pod
nadzorom zbog abnormalnih rezultata testova probira i nemaju povijesti abnormalnih
rezultata visokog stupnja ili lijeCenja raka ili prekanceroza (34,35). lako se razvojem HPV
cijepiva nastoji smanjiti stopa infekcije onkogenim tipovima ovog virusa i incidencija
karcinoma cerviksa, s obzirom na trenutnu procijepljenost, i u narednim desetlje¢ima treba se

nastaviti provodenje i poboljsanje metoda sekundarne prevencije programima probira (36,37).
7.1.1 PAPA-test i citoloski probir

Cervikalne displazije mogu se dijagnosticirati pomoc¢u PAPA testa. Uvodenjem ovog testa
kao alata za probir, incidencija 1 mortalitet od raka vrata maternice smanjili su se za vise od
70% u razvijenim zemljama (38,39). PovrSinske epitelne stanice cerviksa Se ljuste te su
dostupne za uzimanje uzorka za citoloSku analizu. PAPA test se sastoji od uzimanja VCE
obriska (obrisak s vagine, cerviksa i endocerviksa) kojim se skuplja dio odljustenih stanica te
je za njihovu daljnju analizu zaduZen citopatolog (40). PAPA test, kao metoda probira, ima
dosljednu specifi¢nost (otprilike 98%), no osjetljivost je niza i promjenjivija (priblizno 55-
80%) za otkrivanje cervikalnih displazija i invazivnog raka (15,41). Promjenjiva osjetljivost

nastoji se ispraviti kontinuiranim ponavljanjem pregleda tijekom vecéeg dijela Zenina Zivota.



Izuzetno je vazno da zene odraduju redovite ginekoloske preglede te se sukladno smjerncama

odazivaju na preventivne testove probira. (42).
7.1.2 Dvojno testiranje; citolosko testiranje i HPV tipizacija

Nakon visegodisSnjeg provodenja probira iskljucivo citoloskim testiranjem, 2003. godine
Americka Agencija za hranu i lijekove (U.S. Food and Drug Administration FDA) odobrila
je korsitenje kotestiranja za probir raka vrata maternice, posebno kod zena u dobi od 30
godina i starijih (33). Zbog visoke prevalencije HPV infekcija kod zena mladih od 30 godina,
dijagnosticiranjem svake infekcije ta bi se skupina Zena izlozila nepotrebnom prekomjernom
lijeCenju pa se zato u mnogim smjernicama HPV testiranje, kao metoda probira, ne
preporucuje za ovu dobnu skupinu. Kombinacija HPV testiranja s citologijom moze povecati
osjetljivost jednog PAPA testa za neoplaziju visokog stupnja s 50-85% na gotovo 100%
(15,43).

7.1.3 HPV testiranje i genotipizacija

Testiranje na HPV provodi se kako bi se utvrdilo postoji li infekcija HPV-om te ukoliko se
ona dokaze, odreduje se tip virusa kojim je pacijentica zarazena. HPV DNK test sastoji se od
analize brisa vrata maternice i rodnice molekularnom metodom, izravnom genomskom
detekcijom ili umnoZavanjem fragmenta virusne DNK pomocu lan¢ane reakcije polimeraze
(PCR) (44,45), kojom se utvrduje prisutnost genskog materijala HPV-a. Postupak prilikom
uzimanja uzorka za testiranje na HPV sli¢an je onom kod PAPA testa i provodi se tijekom
ginekoloskog pregleda. HPV testiranje je vrlo osjetljivo, ali ne razlikuje prolaznu infekciju od
perzistentne. Negativan rezultat testa ukazuje na malu vjerojatnost razvoja CIN 3 bolesti u
sljedecih 5-10 godina, a pozitivan rezultat testa samo ukazuje na prisutnost ¢imbenika rizika,
posebice ako se radi o infekciji visokorizi¢nim tipovima virusa (46). HPV genotipizacija
identificira specificne virusne tipove (obi¢no HPV16 1 18), identificirajuci tako one kod kojih
postoji najveéi rizik perzistencije i progresije. Zene kojima se detektiraju HPV16 i 18,
upucuju se na daljnju obradu kolposkopijom. HPV mRNA testovi otkrivaju ekspresiju onko-
proteina E6 i E7, markera virusne integracije (44). Primarni HPV probir ukljucen je u
nekoliko medunarodnih smjernica za rak vrata maternice, no jo$ uvijek postoje razlicita

stajaliSta o dobi u kojoj bi se ovakav nacin probira zapocCeo primjenjivati. Predvida se da bi



primarni probir na HPV mogao postati novi zlatni standard probira u sljedec¢em desetljecu

47).
7.1.4 PAPA-test i HPV testiranje u trudnodi

Trudnoca je u velikog broja Zena razlog prve posjete ginekologa stoga mnoge Zene prvi
PAPA test u Zivotu naprave upravo u trudo¢i. Fizioloske promjene na cerviksu povezane s
trudno¢om mogu zakomplicirati tumacenje PAPA testa (48,49), no oni su i dalje vazan i
pouzdan dijagnosticki alat tijekom trudnoce (50). Provodenje PAPA testa i HPV testiranja
nije povezano s komplikacijama i gubitkom trudnoce pa se provodenje ovih dijagnostickih

prostupaka tijekom trudnoc¢e smatra sigurnim (51).
7.2 KOLPOSKOPIJA S CILJANOM BIOPSIJOM SUSPEKTNIH LEZIJA

Kolposkopija je dijagnosticki postupak koji se radi kod pacijentica s abnormalnim citoloskim
nalazom kako bi se lokalizirao izvor abnormalnih stanica, procijenila opseznost promjena i
odredilo mjesto za biopsiju te utvrdilo radi li se o prekanceroznoj promjeni cerviksa ili
malignoj promjeni. Sam postupak ukljucuje detaljan pregled vrata maternice pod jakim
osvjetljenjem i povecanjem, a Cesto se uzimaju i visestruke biopsije iz podrucja zone
transformacije. CIN promjene povezane s HPV infekcijom vide se kao acidobijela podrucja, a
u nekim slu¢ajevima moguce je uociti i punktacije (vrhovi dilatiranh kapilara koji se vide kao
crvene tockice) 1 mozaik (kapilare koje omeduju manja ili ve¢a polja na acidobijeloj podlozi).
Atipicne krvne Zile karakteristi¢ne su za invazivni karcinom. Ukoliko se uoc¢e acidobijele
promjene na cerviksu, u kolposkopski pregled treba ukljuciti barem jednu biopsiju svih
acidobijelih ili sumnjivih podrucja (52), a 2-4 biopsije danas se smatraju standardom kako bi
se mogle iskljuciti lezije visokog stupnja. Ciljane biopsije imaju 8 do 12 puta ve¢u
vjerojatnost otkriti CIN 3 ili vi$i stupanj promjene u odnosu na nasumicne biopsije (53).
Misljenja struénjaka variraju o tome trebaju li se uzimati nasumicne biopsije i ako da, koliko
ih treba prikupiti. Dva istraZivanja koja su procjenjivala u¢inkovitost cervikalne biopsije
ustanovila su da se dodavanjem nasumicne biopsije ciljanoj biopsiji, u Zena ¢ija SKG
kolopskopskim pregledom nije bila abnormalnog izgleda, povecao postotak dijagnosticiranih
displazija stupnja CIN 2 ili vise (54,55). ASCCP ne preporucuje izvodenje nasumicnih
biopsija kod pacijenata niskog rizika kod kojih kolposkopskim pregledom nisu uocene

nikakve abnormalnosti i pregledom se uspjesno vizualizirala cijela zona transformacije (52).
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U travnju 2020. godine, ASCCP je objavio smjernice za 2019. za daljnju proceduru u Zena s
abnormalnim testovima probira raka vrata maternice i prekanceroza. Prema posljednjim
smjernicama preporucuje se donosenje odluka, o provodenju kolposkopije i planiranju
pracenja pacijentica, na temelju subjektivne procjene rizika za svaku pacijenticu. U obzir se
uzima vjerojatnost spontane regresije HPV-a na temelju dobi pacijentice i HPV tipa te
procjena rizika za progresiju promjene u rak vrata maternice (24). Prilikom samog postupka
potebno je ispuniti dokumentaciju u kojoj bi se trebala zabiljeziti vidljivost
skvamokolumnarnog spoja, prisutnost acidobijelih poducja i lezija, ako su prisutne, i

kolposkopski dojam (56) koji se temelji na obiljeZju lezije najviSeg stupnja na cerviksu (57).
7.2.1 Kolposkopija i biopsija u trudnod¢i

Kolposkopska dijagnostika izazovnija je u trudnica zbog promjena u izgledu vrata maternice
povezanih s trudno¢om i mehanickih poteskoca u vizualizaciji. Postoje izvjes¢a o ve¢em
broju lazno pozitivnih nalaza u trudnica (58) pa je preporuka da kolposkopiju u trudnica
obavljaju iskusni klini¢ari. Kada se citoloski i kolposkopski postavi dijagnoza LSIL-a nije
potrebno provodenje biopsije, dok se kod dijagnoze HSIL-a ona preporucuje. Sam postupak je
siguran i rizik od krvarenja je nizak (59). Prema dosadasnjim istrazivanjima nema podataka
da je biopsija vrata maternice trudnica rizi¢nija u odnosu na biopsiju provedenu izvan
trudnoce. Za biopsiju vanjskog dijela vrata maternice u trudno¢i je dokazano da ne uzrokuje
oStecenje ploda niti gubitak trudnoce, no biopsija endocerviksa i sluznice endometrija
kontraindicirana je tijekom trudnoce i lije¢enje treba odgoditi osim ako je dokazano prisutna
maligna promjena (24). Dio autora zagovara odgodu provodenja biopsije do drugog
tromjesecja unato¢ tome Sto je krvarenje znatno manje tijekom prvog tromjesecja. Time Zele
1zbjeci povezanost dijagnostickog postupka sa spontanim 1 najvjerojatnije nepovezanim

pobacajem, €ija je incidencija najveca upravo u vrijeme prvog tromjesecja.
7.3 ENDOCERVIKALNA KIRETAZA/EKSKOHLEACIJA

ASCCP preporucuje endocervikalno uzorkovanje kod pacijentica s citoloSkim nalazom
promjena visokog stupnja (HSIL i atipi¢ne skvamozne stanice kod kojih je nemoguce
iskljuciti visoki stupanj) te kad god se zona transformacije ne moze u potpunosti vizualizirati
ni upotrebom endocervikalnog spekuluma (60). Uzokovanje bi trebalo provesti i u svih

pacijentica koje zadovoljavaju 2 ili viSe od navedenih kriterija; dob 45 godina ili starije,
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HPV16 i HPV18 pozitivne, te u svih pacijentica koje su pod visokim rizikom s
kolposkopskim nalazima promjena visokog stupnja (61). Uzimanje uzoraka iz endocerviksa
moze se izvesti pomocu ostre kohlee ili endocervikalne kirete. Obje metode pokazuju
identi¢nu osjetljivost, a prednost kiretazi treba dati kod pacijentica koje su pod visokim
rizikom ili ako postoji mogucnost invazivne bolesti kako bi se dobile informacije o stromi
(62,63).

7.3.1 Ekskohleacija/kiretaza endocerviksa u trudnoéi

Trudnice su iskljucene iz gornjih preporuka te je endocervikalno uzorkovanje

kontraindicirano (58,64).
8 LIJECENJE

Prema trenutnim smjernicama, standardni tretman za dijagnozu CIN 1 je aktivno pra¢enje
moguce progresije u visi stupanj (65), dok se kod pacijentcas CIN 2 i CIN 3 promjenama
preporucuje neka od lokalno destruktivnih ili ekscizijskih terapijskih metoda kao $to su
krioterapija, termoablacija, odstranjenje laserom ili elekri¢cnom om¢om (eng. loop excision of
transformation zone, LETZ) ili konizacija hladnim nozem (eng. cold knife conization, CKC)
(66). Tijekom trudnoce vazno je iskljuéiti prisustvo invazivne bolesti i U tom je slucaju
opservacija cervikalnih displazija onkoloski sigurna i prihvatljiva. Zbog niske stope progresije
displazija u invazivni karcinom, lije¢enje CIN-a moze se odgoditi za nakon poroda (67).
Metoda izbora za lijeCenje cervikalne displazije tijekom trudnoce je elektrokirurSki ekscizijski
postupak s petljom (LETZ), no jedina indikacija za eksciziju u trudno¢i je opravdana sumnja
na postojanje invazivne lezije. Zahvat se moze povezati s visokim rizikom od opstetrickih
komplikacija pa je preporuka da se napravi ¢im ranije u trudnoéi kako bi se vjerojatnost

komplikacija $to vise smanjila (68,69).
9 CERVIKALNE DISPLAZIJE I TRUDNOCA

Rak vrata maternice najces¢i je zlo¢udni tumor genitalnog trakta koji se dijagnosticira tijekom
trudnoce, a prema procjenama ukupno 3% novodijagnosticiranih slucajeva karcinoma vrata
maternice javlja se u trudnica (70). Probir na karcinom vrata maternice dio je rutinske
prenatalne skrbi, posebice za Zene koje prethodno nisu redovito sudjelovale u istim. Postoje

podatci koji govore da je svega 20% njih redovito sudjelovalo u citoloskom probiru (71).
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Viserotkinje i mlade majke imaju vecu stopu infekcije HPV-om (72,73), stoga je preporuka
da se sve trudnice podvrgnu probiru PAPA testom u vrijeme prvog prenatalnog pregleda
(74,75). Usporedujuéi prevalenciju abnormalnih rezultata PAPA testa u trudno¢i nema
znacajne razlike u odnosu na pacijentce istih dobnih skupina koje nisu trudne (70) pa se
trudnoca ne smatra rizi¢nim faktorom za prevalenciju displazija i progresiju u invazivnu
bolest. Abnormalni nalazi PAPA testa dobiveni su u 1 do 5% trudnica (48), a CIN se
dijagnosticira u 1-7% trudnica (75,76), medu kojima prevalencija HSIL-a iznosi oko 0,5%
(77). Incidencija HSIL- a najveca je medu zenama reproduktivne dobi, izmedu 25 i 35 godina
(78). Tijekom trudnocée Zene su izlozene nizu hormonalnih promjena, a sama trudnoc¢a smatra
se imunosupresivnim stanjem $to ¢ini trudnice osjetljivijom skupinom na infekcije generalno,
a medu ostalim i na HPV infekciju (79). Postoje dokazi da prekomjerna ekspresija spolnih
hormona tijekom trudno¢e moze doprinijeti karcinogenezi vrata maternice induciranjem
skvamozne metaplazije u zoni transformacije i modificiranjem lokalnog imunoloskog sustava.
Povecana regresija nakon poroda moze se objasniti smanjenjem lucenja spolnih hormona u
odnosu na trudnocu (80). Pra¢enjem prirodnog tijeka CIN-a u trudnoc¢i uoceno je da je
progresija u invazivni karcinom izuzetno rijetka i javlja se u svega 0-0,4% trudnica (81), dok
veéina displazija ostaje stabilna ili regredira. Restrospektivnom analizom literature uoceni su
razli¢iti podatci o spontanoj regresiji HSIL-a nakon trudnoce te oni variraju od 16,7% do ¢ak
69,3% (64,67,77,82-84).

9.1 UPRAVLJANJE ABNORMALNIM NALAZIMA TESTOVA PROBIRA U
TRUDNOCI

Provodenje probira i dijagnotickih postupaka tijekom trudnoce trebalo bi biti usmjereno na
iskljucenje dijagnoze invazivne bolesti. Dijagnosti¢ka procedura ne razlikuje se u odnosu na
zene koje nisu trudne (81) no treba uzeti u obzir da je zbog fizioloskih promjena koje se
dogadaju tijekom trudnoce teze interpretirati citoloSke i kolposkopske nalaze. lako je
ucestalost abnormalnih citoloskih nalaza podjednaka onoj u Zena koje nisu trudne, fizioloske
promjene koje se dogadaju tijekom trudnoce Cesto se mogu pogresno protumacditi, Sto dovodi
do vece stope lazno pozitivnih rezultata (81,85). U citoloskim uzorcima trudnica mogu se
vidjeti stanice citotrofoblasta, sinciciotrofoblasta, veliki broj nezrelih metaplasti¢nih stanica
koje izgledom mogu nalikovati intraepitelnim lezijama visokog stupnja, a postoji i vise
upalnih stanica. Decidualizacija rezultira velikim, hipervakuoliranim stanicama s varijabilno
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obojenom citoplazmom i velikom jezgrom pa se njihova prisutnost cesto pogresno prepozna
kao atipija te dolazi do postavljanja lazno pozitivnih rezultata. Podrucja aktivne nezrele
metaplazije kolposkopski se mogu vidjeti kao acidobijela podrucja, a moZe se uociti i mozaik.
Ove fizioloske promjene Cesto je tesko razlikovati od patoloskih displazija (70). Hormonalne
promjene tijekom trudnoce dovode do hiperplazije endocervikalnih zlijezda, poja¢ane
proizvodnje cervikalne sluzi, hiperemije vrata maternice, prolapsa vaginalnih stijenki i
kontaktnog krvarenja pa je provodenje kolposkopskog pregleda zahtjevnije u trudnica u
odnosu na zene koje nisu trudne (85,86). Hipertrofija i hiperplazija cerviksa dovode do
everzije endocerviklnog epitela, a povecani krvni protok dovodi do cijanoti¢ne nijanse stijenki
vagine i1 vrata maternice. Vizualizacija cerviksa moze biti otezana zbog obilnog stvaranja sluzi
te pojacanog edema cerviksa i rodnice. Uloga kolposkopske evaluacije je iskljuciti invazivniu
bolest jer se sve ostale abnormalnosti mogu sigurno kontrolirati sve dok se trudnoca ne zavrsi.
Prema posljednjim smjernicma (24), ASCCP preporucuje jednako upravljanje abnormalnim
rezultatima testova probira u trudnica i zena koje nisu trudne. Kriteriji za daljnji nadzor i
kolposkopiju jednaki su za obje skupine zZena. Biopsiju treba razmotriti ako kolposkopski
nalazi ukazuju na promjene visokog stupnja ili gore. Tijekom trudnoce kontraindicirano je
provoditi endocervikalnu kiretazu, biopsiju endometrija i zapocinjanje lijeCenja bez biopsije.
Ponavljanje biopsije ili dijagnosticki ekscizijski postupak preporucuju se isklju¢ivo u onih
trudnica u kojih se na temelju citoloskih nalaza, kolposkopije ili histologije postavi sumnja na

postojanje maligne promjene (24).
9.1.1 Negativan PAPA test, pozitivan HPV-DNK test

HPV-DNK testiranje obi¢no se provodi samo u slucaju prisutnosti atipi¢nih skvamoznih
stanica neodredenog znacaja (eng. atypical squamous cells of undetermined significance,
ASC-US) u citoloskom uzorku, no postoje neki programi koji provode visokorizicno HPV-
DNK testiranje u kombinaciji s PAPA testom kod svih Zena starijih od 30 godina (87-89).
Moze se dogoditi da se u nekih Zena s normalnim PAPA testom, HPV testiranjem dokaze
aktivna infekcija. U tom se slu¢aju najcescée se radi o prolaznim infekcijama, a vjerojatnost da
su u tih Zena prisutne displazije stupnja CIN 2 ili viSe iznosi 4% (90). ASCCP preporucuje da
se u slu¢aju ovakvih nalaza u trudnica provede kotestiranje na pregledu 6 tjedana nakon
poroda (91,92).
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9.1.2 ASC-US, LSIL

Trudnoca ne utjece na brzinu progresije cervikalne displazije u rak vrata maternice pa se u
trudnica, kod kojih su prisutne manje abnormalnosti s prethodno negativnim HPV testom i
kolposkopskim pregledima na kojima nema znakova CIN 2 ili vise, kolposkopija moze
odgoditi za postporodajni period. Tada je lakSe analizirati kolposkopske nalaze i manja je
vjerojatnost zabune zbog fizioloskih promjena vrata maternice tijekom trudnoce (24). Kod
ove skupine zena velika je vjerojatnost spontanog postporodajnog povlacenja abnormalnosti
pa se ponovna procjena stanja moze napraviti nakon 6 tjedana od poroda ponavljanjem PAPA

testa i kolposkopije ili samo PAPA testom (92).
9.1.3 Lezije visokog stupnja

Trudnice kod kojih su kolposkopijom, sa ili bez biopsije, i citoloSki ustanovljene lezije viskog
stupnja, mogu se kontrolirati ponavljanim kolposkopijama svakih 12-24 tjedna i citoloskim ili
HPYV testiranjem, ovisno o dobi trudnice. Zbog otezane interpretacije kolposkopskih nalaza
tijekom trudnoce i spore progresije cervikalnih displazija, kolposkopski pregled moze se
odgoditi i za period postpartuma, ali samo ako je isklju¢ena mogucnost postojanja maligne
bolesti. Ako se postavi sumnja na postojanje invazivne promjene ili dode do znatnog
pogorsanja izgleda lezije preporucuje se ponavljanje biopsije. ASCCP ne preporucuje

zapocinjanje lijeCenja histoloskog HSIL-a tijekom trudnoce (24).
9.14 Nezadovoljavajuci kolposkopski nalaz

Everzija endocervikalnog epitela olakSava pregled skvamokolumnarnog spoja tijekom
trudnoce pa se u vecini slucajeva lako vizualizira zona transformacije. Ukoliko se u ranoj fazi
trudnoce ne uspije napraviti zadovoljavajuci kolposkopski pregled, preporucuje se ponoviti ga
u drugom tromjesec¢ju. AKko se ni tada ne uspije u cijelosti vizualizirati zona transformacije,
konizacija se preporucuje samo kod izraZzene sumnje na malignu bolest. U vecine trudnica

daljnja procjena moze se odgoditi do postporodajnog razdoblja.
9.1.5 Porod i postporodajni period

Nacin porodaja kod trudnica s cervikalnim displazijama ne razlikuje se u odnosu na one bez
pa bi se porodaj carskim rezom trebao provoditi samo ako za to postoje druge opstetriticke
indikacije (93). Postoje razlicita stajalista o tome utjece li nacin poroda na vjerojatnost
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postporodajne regresije cervikalnih displazija. Usporedujuéi nacin porodaja, dio je autora
uocio veéi postotak regresije CIN-a kod zena koje su rodile vaginalnim putem (67,84), dok u
nekim drugim istrazivanjima ta poveznica nije uo¢ena (83,94-96). Yost i sur. (83) prijavili su
ukupnu regresiju HSIL-a u 70% pacijentica, neovisno o nacinu poroda. Suprotno ovome,
Ahdoot i sur. (84) prijavili su spontanu regresiju u 60% trudnica s HSIL-om koje su imale
vaginalni porodaj, dok regresija nije uocena kod niti jedne pacijentice koja je rodila carskim
rezom. Pretpostavlja se da cervikalna trauma, do koje dolazi tijekom vaginalnog porodaja,
dovodi do upalne reakcije u cervikalnom epitelu $§to moze potaknuti mehanizme popravka i
regeneracije (81). Prolaskom djeteta kroz porodajni kanal i razdiranjem cerviksa moze do¢i do
gubitka displasti¢nih stanica i posljedi¢ne regresije displazije (67,85). Prolazne ishemijske
promjene tijekom vaginalnog poroda mogle bi biti odgovorne za vecu stopu regresije u
usporedbi sa Zenama koje su rodile carskim rezom (81). Prema posljednjim smjernicama
ASCCP-a, prvi kolposkopski pregled u postporodajnom razdoblju preporucuje se napraviti
najranije 4 tjedna nakon poroda (24). Neovisno o nac¢inu poroda (vaginalni ili carski rez) vrat
maternice prolazi kroz proces remodeliranja i popravka u postporodajnom razdoblju pa se
preporucuje pricekati S dijagnostickom obradom kako bi se omogucilo odgovarajuce
zacjeljivanje vrata maternice i smanjila vjerojatnost pojave artefakta. Provodenjem
randomiziranog ispitivanja ustanovljeno je da je dulji vremenski interval izmedu poroda i
prvog PAPA testa bio povezan s manjim brojem lazno pozitivnih testova (97), ¢ime se
potvrdio utjecaj ¢estih upala, prisutnosti ektropija i decidualnih stanica na pogresnu
interpretaciju cervikalne citologije (49,91,98,99). Zene sa LSIL ili ASC-US HPV pozitivnim
nalazima, kojima se kolposkopija odgodila tijekom trudnoce, trebale bi obaviti kolposkopski
pregled u postporodajnom razdoblju, a lijeCenje se treba temeljiti na postpartalnim nalazima.
Zene koje su tijekom trudnoée imale citoloski i kolposkopski dokazan LSIL mogu se
postpartalno pratiti citoloski PAPA testom, odgadajuci ponovnu kolposkopiju osim ako
naknadan citoloski nalaz ne bude abnormalan (100). Ako se kod trudnica kojima je tijekom
trudnoce postavljena histoloska dijagnoza HSIL, na postporodajnoj kolposkopiji otkrije
cervikalna lezija, preporuke su napraviti punu dijagnosticku obradu, ukljucujuéi cervikalnu

citologiju, HPV testiranje i biopsiju lezije ili provesti ekscizijski postupak lijecenja.
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9.2 CERVIKALNI POSTUPCI

Posljednjih desetljeca biljezi se kontinuirani trend odgodenog radanja, Sto rezultira povec¢anim
udjelom Zena s dijagnozom CIN-a lijeenih prije prve trudnoce (101). Kirurske tehnike koje
se trenutno provode u svrhu lijecenja ovih promjena sastoje se od ablativnih ili ekscizijskih
pristupa. Trenutacno su glavni ekscizijski postupci za lijecenje CIN-a CKC i LETZ (102).
Ablativni postupci koji se koriste za lijecenje cervikalne displazije ukljucuju lasersku ablaciju,
krioterapiju, elektrofulguraciju i hladnu koagulaciju. Ekscizijski pristup nudi prednosti u
odnosu na ablativnu metodu jer omogucuje histolosku analizu uklonjene lezije i1 osigurava
vecéu eksciziju zone transformacije. Analizom istrazivanja o kirurS§kom lije¢enju CIN-a, koja
su usporedivala u¢inkovitost i ablativnih i ekscizijskih tehnika lije¢enja, uocena je podjednaka
uc¢inkovitost svih metoda (103). Odabir ablativnih tehnika naspram ekscizijskih trebao bi se
temeljiti na stadiju bolesti, histoloSkim nalazima biopsije, podudarnosti citoloskih i
histoloskih nalaza, dobi bolesnika i Zelji za buduc¢im radanjem. Od kako je uveden 1980-ih,
LETZ je postao najcesc¢e primjenjivani postupak ekscizije vrata maternice, zamjenjujuéi
radikalnije i skuplje metode kao $to su CKC i histerektomija (104). CKC je tradicionalna
strategija za lijecenje CIN-a i obi¢no se izvodi u opc¢oj ili lokalnoj anesteziji. LETZ se moze
izvesti u lokalnoj anesteziji u ambulantnom okruzenju, stoga je jeftiniji i prakti¢niji, i za
lije¢nika i za pacijenta, u odnosu na CKC (105,106). Da bi LETZ bio u¢inkovit, postupak
ekscizije zahtijeva odgovarajucu dubinu, u vecini slu¢ajeva na najmanje 8§ mm, idealno 4 do 5
mm izvan displasti¢ne lezije u skvamokolumnarnom spoju. Kao i kod CKC-a, postupak moze
biti dijagnosticki i s odgovaraju¢im marginama terapijski (107). Indikacije za konizaciju kod
trudnica razlikuju se od onih kod Zena koje nisu trudne. Terapijska konizacija
kontraindicirana je u trudno¢i, dok se dijagnosticka konizacija provodi samo ukoliko postoji
znacajna kolposkopska, citoloska ili histoloska sumnja na invazivnu bolest. Sve gore
navedene metode usmjerene su na uklanjanje zone transformacije koja sadrzi abnormalne
stanice, dok bi funkcije vrata maternice trebale biti sacuvane. Konizacija mora biti dovoljno
duboka kako bi se sprijecio recidiv bolesti, no u isto vrijeme ne preduboka kako ne bi utjecala

na kasniju opstetricku sigurnost (108).
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9.3 OPSTETRICKE KOMPLIKACIJE NAKON LIJECENJA CERVIKALNIH
DISPLAZIJA

Budu¢i da je vecina Zena s visokim stupnjem CIN-a reproduktivne dobi vazno je ne ugroziti
buduce trudnoce kirurskim zahvatima na vratu maternice. Potencijalne opstetricke
komplikacije nakon lijeenja displazija ukljucuju krvarenje, infekcije, spontani pobacaj,
preuranjeno prijevremeno puknuce vodenjaka, prijevremeni prodaj i poviseni
perinatalni/neonatalni mortalitet. Mehanizmi koji prethode takvim komplikacijama ukljuc¢uju
gubitak volumena cerviksa, smanjenu produkciju cervikalne sluzi, oziljkasto cijeljenje vrata
maternice te oslabljene imunoloske procese zbog smanjene fizicke obrane ili promjene

mikrobioma vrata maternice.
9.3.1 Spontani pobacaj

U istrazivanju koje su proveli Ciavattini i sur. (109) utvrdena je veca stopa pobacaja u Zena
koje su prethodno lijecene LETZ-om u usporedbi s kontrolnom skupinom. Stopa pobacaja
bila je znacajno viSa u Zena u kojih je vremenski interval izmedu provedenog LETZ-a i
trudnoce bio manji od 12 mjeseci. Conner i sur. (110) istaknuli su kako to¢an mehanizam koji
dovodi do pobacaja nakon LETZ-a nije poznat, ali moze biti povezan sa strukturnim
promjenama i inkompetentnoS¢u cerviksa. Drugi moguc¢i mehanizam mogao bi biti povezan s
procesom upale i kasnijim remodeliranjem i zacjeljivanjem tkiva vrata maternice nakon
postupka ekscizije. Navedene hipoteze mogle bi objasniti povezanost izmedu veceg rizika od
pobacaja i kratkog vremenskog intervala izmedu LETZ-a i za¢eca. lako nije provedeno
mnogo studija, zabiljeZeno je da se cervikalni kanal mozZe vratiti na normalnu duljinu 6
mjeseci postoperativno (111,112), stoga je preporuka da pacijentice s CIN-om koje planiraju
trudnocu pric¢ekaju 6 mjeseci nakon LETZ-a, odnosno 9 mjeseci nakon CKC-a (113).

9.3.2 Prijevremeni porodaj

Opcenito se smatra da su Zene s povijeScu ekscizijske operacije vrata maternice izloZene
povecanom riziku od nepovoljnih ishoda trudnoce. Iako temeljni mehanizam jo$ uvijek nije u
potpunosti shvacen, pretpostavlja se da do prijevremenog poroda dolazi zbog gubitka
integriteta vrata maternice uslijed postupka. Nekoliko studija i meta-analiza pokazuju
povezanost izmedu prijevremenog poroda i lijeCenja displazija pomoc¢u LETZ-a ili CKC-a.

Prema istrazivanju koje su proveli Kyrgiou i sur. (114), uzimajuci u obzir sve metode
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lijeCenja (ekscizijske i ablativne), rizik od prijevremenog poroda (<37 tjedna trudnoée) je
gotovo 1,8 puta vedi za lijeCene zene u usporedbi s nelijeCenim zenama. lako su i CKC i
LETZ povezani s rizikom od prijevremenog poroda, kod zena kod kojih je ekscizija
provedena CKC-om taj je rizik veéi. Ovim istrazivanjem dokazano je da $to je lijeCenje
radikalnije (dublji konusi, ponavljanje zahvata), veéi je i rizik od nepovoljnih opstetrickih i
neonatalnih ishoda. Postoji pretpostavka da ekscizijska biopsija cerviksa nije neovisni
¢imbenik koji moze dovesti do prijevremenog poroda jer su Kyrgiou i sur. (114) potvrdili da
je rizik od prijevremenog poroda bio veci i u nelijeCenih trudnica s cervikalnim displazijama u
usporedbi s opom populacijom. Meta-analiza koju su proveli Bruinsma i Quinn (115)
pokazala je da svako lijecenje cervikalne displazije povecava rizik od prijevremenog poroda.
Rezultati su potvrdili da Zene s CIN-om imaju veci pocetni rizik od prijevremenog porodaja, a
lijeCenje vrata maternice, posebice dublja ekscizija vrata maternice, dodatno povecava taj
rizik. lako postoje podaci koji upucuju na povezanost izmedu ekscizijskih postupaka i
prijevremenog poroda, autori su ukazali da je izbor kontrolne skupine utjecao na veli¢inu
relativnog rizika. Alternativne hipoteze ukljucuju poremecaj cervikovaginalne flore ili

imunomodulaciju povezanu s HPV infekcijom koja utjece na porodajne puteve (116).
10 ZAKLJUCAK

HPV infekcija spada u naj¢esc¢e spolno prenosive bolesti danasnjice s prevalencijom
najve¢om medu spolno aktivnim osobama. Ve¢ina HPV infekcija povlaci se spontano, bez
klinickih posljedica, tijekom razdoblja od nekoliko mjeseci do nekoliko godina, no u manjeg
dijela infekcija moze perzistirati. Kada infekcija HPV-om traje nekoliko godina, povecava se
rizik za razvoj cervikalnih prekanceroza visokog stupnja koje ukoliko se ne lije¢e mogu
progredirati u rak vrata maternice. Produzeno razdoblje izmedu infekcije HPV-om i progresije
cervikalnih displazija sve do invazivnog karcinoma klju¢no je za uspje$nost programa
ciljanog probira, omogucujuéi pravodobno lijecenje cervikalnih displazija kako bi se
sprijecila njihova progresija u invazivni rak vrata maternice. Trudnoca je period u kojem je
smanjen imunosni odgovor organizma pa su trudnice osjetljvije i na infekciju HPV-om. Rak
vrata maternice je najcesS¢e dijagnosticirana maligna bolest tijekom trudnoce pa se
preporucuje provodenje programa probira prilikom prenatalnog pregleda, posebno u onih
zena koje prethodno nisu redovito sudjelovale u istim. Tijekom trudnoée dozvoljeno je
provodenje citoloske obrade PAPA testom, HPV testiranje, kolposkopija i biopsija
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egzocerviksa, dok su biopsija endocerviksa i uzorkovanje endometrija kontraindicirani.
Interpretacija nalaza dijagnostic¢kih testova moze biti otezana zbog fizioloSkih promjena vrata
maternice tijekom trudnoce pa je preporuka da to obavljaju iskusni klini¢ari. Glavni cilj
dijagnosticke obrade tijekom trudnoce je iskljuciti moguénost maligne bolesti, a lijeCenje
cervikalnih displazija moze se odgoditi za postporodajno razdoblje. Metoda izbora za kirurSku
eksciziju tijekom trudnoce je LETZ, no zahvat se moze povezati s rizikom od opstetrickih
komplikacija pa je jedina indikacija za provodenje ekscizijskog postupka u trudnoé¢i sumnja

na postojanje maligne invazivne bolesti.
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