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Izvlecek

Izhodisc¢a

Zakljucki

Kljucne besede

Popolna diagnoza predrakastih sprememb maternicnega vratu temelji na citoloskinh,
kolposkopskih in histoloskih preiskavah. Spremembe nizke stopnje (PIL nizke stopnje, CIN
1) obravnavamo konzervativno, saj lahko spontano izginejo. Zdravljenje priporocamo,
kadar je nepravilnost prisotna dve leti ali kadar sprememba napreduje v stopnji in velikosti.
Spremembe visoke stopnje (PIL visoke stopnje, CIN 2 in 3) zdravimo na razlicne nacine.
Ablativne tehnike obsegajo krioterapijo, elektrokoagulacijsko diatermijo in lasersko ablacijo.
Ablativne tehnike so primerne za uporabo le pri ektocervikalnih spremembah s povsem
vidno transformacijsko cono. Majhne lokalizirane spremembe CIN 1 in 2 lahko zdravimo s
krioterapijo ali elektrokoagulacijsko diatermijo. Sprememb, ki segajo v cervikalni kanal, ne
moremo zanesljivo uniciti. Laser unici tkivo z evaporizacijo in koagulacijo in je primeren
za displasticne spremembe, ki se sirijo na noznicne oboke. Ekscizijske tehnike, ki obsegajo
ekscizijo z diatermijsko zanko, konizacijo s sklapelom, lasersko konizacijo in histerekto-
mijo, omogocajo pridobitev vzorca za histolosko preiskavo. Ekscizija z diatermijsko zanko
Je trenutno najpogosteje uporabljeni nacin zdravijenja. Konizacijo opravimo s skalpelom.
Konus je lahko, glede na lokalizacijo in velikost spremembe, Sirok in plitek ali pa ozek in
globok. Laserska konizacija je sorezmerno draga in zamudna. Histopatoloska preiskava
omogoca dolocitev narave spremembe in dolocitev popolnosti odstranitve.

Zdravljenje predrakastih sprememb ni povsem brez nevarnosti za bolnico. Zapleti obsegajo
krvavitev, stenozo maternicnega vratu in nepopolno odstranitev. Pri bolnicah s CIN, ki
so zakljucile z reprodukcijo in ki trpijo zaradi podaljsanih krvavitev, zdrsa maternice ali
miomov, ali Ce je prisoten adenokarcinom in situ, pride v postev odstranitev maternice.

cervikalna intraepitelijska neoplazija; maternicni vrat; zdravljenje

Abstract

Background

To obtain a complete diagnosis of preinvasive cervical lesions, the results of cytology, col-
poscopy and histological biopsy are needed. Low-grade lesions (LG-SIL, CIN 1) should be
managed conservatively because such lesions can regress. Treatment is suggested if the
abnormality persists for 2 years or if the lesion worsens in grade or size. High-grade lesions
(HG-SIL, CIN 2 and 3) are managed by different treatment modalities. Ablative modalities
include cryocautery, electrocoagulation diathermy and laser ablation. For ablative treat-
ment only ectocervical lesions with entirely visible squamocolumnar junction visible are
suitable. Small localized lesions of CIN 1 and 2 may be treated by cryocautery or electroco-
agulation diathermy. Lesions entering the cervical canal cannot be destroyed with certainty.
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Conclusions

Laser destroys the tissue by evaporation and coagulation, and is useful if the dysplastic areas
extend into the vaginal fornices. Excision modalities including loop diathermy excision,
cold-knife conization, laser cone biopsy and hysterectomy provide specimens for histology.
Loop diathermy excision is currently the most common treatment modality. Cold-knife
conization is performed with a scalpel. The cone can be broad and shallow or narrow and
deep, depending on the location and the size of the lesion. Laser cone biopsy is relatively
costly and time-consuming. Histopathology aims to assess the nature of the lesion and to
determine whether it has been removed completely.

Treatment of preinvasive lesions is not completely harmless for the patient. Complications
include hemorrhage, cervical stenosis or incomplete excision. Hysterectomy should be con-
sidered for a patient with CIN suffering from menorrhagia, uterine prolapse or leiomyomas
as well as in cases of adenocarcinoma in situ, when the reproductive function has been

completed.
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Uvod

Predrakaste spremembe materni¢nega vratu imenu-
jemo tudi cervikalne intraepitelijske neoplazije (CIN)
ali ploscatoceli¢ne intraepitelijske lezije (PIL). Najpo-
gosteje jih ugotovimo s pomocjo brisov materni¢nega
vratu (BMV), ki jih odvzemamo pri rednih ginekolo-
skih pregledih ali v okviru drzavnega programa zgo-
dnjega odkrivanja raka materni¢nega vratu (ZORA).
Predrakaste spremembe materni¢nega vratu lahko
vodijo v razvoj invazivnega raka materni¢nega vratu
(RMV). Zdravljenje invazivnega RMV je zahtevno in
obsezno, pusca pa trajne in neugodne telesne in du-
Sevne posledice.!*

Odkrivanje in zdravljenje predrakastih sprememb
s presejanjem je prispevalo k zmanjSani pojavnosti
invazivhega RMV in zmanjsani umrljivosti zaradi te
bolezni.>®

Navedeni ugodni ucinki niso odvisni od uporabe na-
prednih tehnoloskih postopkov in jih lahko opazuje-
mo tudi v dezelah z omejenimi viri. Kot pri vsakem
posegu moramo tudiv primeru zdravljenja predraka-
stih sprememb ucinke in posledice posega primerjati z
neugodnimi telesnimi in dusevnimi posledicami tega
zdravljenja. Nepravocasno in nepravilno zdravljenje
predrakastih sprememb sta dva izmed pomembnih
dejavnikov za razvoj invazivhega RMV.

Popolna diagnoza predrakastih sprememb maternic-
nega vratu temelji na citoloskih, kolposkopskih in hi-
stoloskih preiskavah. Kot dodatna metoda se uporablja
testiranje na tipe virusov humanega papiloma (HPV)
zvisokim tveganjem, s ¢cimer lahko zmanjsamo stevilo
nepotrebnih posegov.®”

Zdravljenje predrakastih sprememb materni¢nega
vratu temelji na dejstvu, da z njim preprecimo razvoj
obolelega tkiva v transformacijski coni v invazivno
obliko RMV.

Spremembe nizke stopnje (PIL nizke stopnje, CIN
1) obravnavamo konzervativno, saj lahko spontano
izginejo. V dveh letih spontano izgine ve¢ kot 60 %
teh sprememb.!

Zdravljenje priporo¢amo, kadar je nepravilnost priso-
tna vec kot dve leti ali kadar sprememba napreduje v
stopnji in velikosti.

cervical intraepithelial neoplasia, uterine cervix; treatment

V primeru sprememb visoke stopnje (PIL visoke sto-
pnje, CIN 2 in 3) obstaja vedja moznost razvoja inva-
zivnega RMV, zato jih je potrebno zdraviti. McCredie
in sod. so v raziskavi, v kateri je sodelovalo 736 bolnic
s CIN 3, ugotavljali pogostnost razvoja invazivhega
RMV po zdravljenju (593 bolnic) in brez njega (147
bolnic). V 30 letih po primernem zdravljenju CIN 3 se
je invazivni RMV pojavil le pri 0,7 % bolnic, v skupini
bolnic, ki niso bile delezne ustreznega zdravljenja, pa
v 31,3 %.!" Med bolnicami slednje skupine, ki so imele
CIN 3 prisotno $e 24 mesecev po ugotovitvi diagnoze,
pa se je invazivni RMV v 30 letih pojavil kar v 50,3 %.
V letu 2005 smo v slovenskih bolnignicah zdravili 467
bolnics CIN 1,587 s CIN 2 in 1204 s CIN 3.2V letu 2006
pasmo v Sloveniji zabelezili 1177 novih primerov CIN
3in CIS (carcinoma in situ), kar predstavlja incidenco
te bolezni 115,1 na 100.000 Zzensk. 3

Pri obravnavi bolnic s spremembami visoke stopnje
imamo navoljo razli¢ne nacine in tehnike zdravljenja.
Strokovnjaki so izdelali tudi natan¢ne smernice, ki
omogocajo pravilno izbiro ustreznega zdravljenja za
posamezno bolnico.

Ablativne tehnike zdravljenja
predrakastih sprememb
maternic¢nega vratu

7 ablativnimi (destruktivnimi) tehnikami uni¢imo
tkivo materni¢nega vratu. Med tovrstne posege pri-
Stevamo krioterapijo, hladno koagulacijo, elektrokoa-
gulacijsko diatermijo in lasersko evaporizacijo. Glavna
pomajkljivost teh posegov je, da ne omogocajo histo-
patoloske preiskave.

Ablativne tehnike so primerne za uporabo le pri ekto-
cervikalnih spremembah s povsem vidno transforma-
cijsko cono. Majhne lokalizirane spremembe CIN 1 in 2
lahko zdravimo s krioterapijo ali elektrokoagulacijsko
diatermijo. Sprememb, ki segajo v cervikalni kanal, s
temi tehnikami ne moremo zanesljivo uniciti.

Krioterapija

Krioterapija omogoca zamrzovanje epitela mater-
ni¢nega vratu z uporabo kriokirurskih tipal. Z njimi
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dosezemo temperaturo okoli -20 °C, kar omogoca
unicenje tkiva. Nizke temperature povzrocijo kristali-
zacijo znotrajceli¢ne tekocine, kar privede do propada
celic. Na razpolago so razli¢na kriokirurska tipala, ki
uporabljajo ogljikov dioksid ali dusikov oksid. Vecina
klinikov uporablja tehniko dvojnega zamrzovanja (3
minute zamrzovanja, 5 minut odtaljevanja, 3 minute za-
mrzovanja). Po uporabi tega nac¢ina lahko ugotovimo
prisotnost preostale (rezidualne) bolezniv 5-18 %. Na
ucinkovitost krioterapije vplivajo dosezena tempera-
tura tipala, ¢as zamrzovanja, vrsta tipala, oblika mater-
ni¢nega vratu ter velikost in stopnja CIN. Ozdravitev
po krioterapiji je mozna v 70-88 %.1 Najpomembnejsa
prednost krioterapije je njena enostavna uporaba, zato
se pogosto izvaja tudi na primarni ravni.” Najpogostej-
§i in najpomembnejsi zaplet krioterapije je okuzba.
Krvavitve po posegu so izredno redke. Stenoza mater-
ni¢nega vratu je redek zaplet, medtem ko je zoZenje
materni¢nega vratu pogostejse. Krioterapijo smovletu
2005 uporabili v Sloveniji pri 36 bolnicah, kar je 1,6 %
vseh bolnic, zdravljenih zaradi CIN."?

Hladna koagulacija

Priporocene temperature pri tehniki hladne koagula-
cije se gibljejo med 100 in 120 °C. Pogoj za uporabo te
tehnike je, da transformacijska cona pred tem ni bila
zdravljena z nobenim posegom. Ucinkovitost metode
jemed87in 97 %. Najpogostejsizapletihladne koagula-
cije so bole¢ine med posegom, po operaciji pa krvavi-
tev in izcedek iz noznice. Ponovitve bolezni nastopijo
najpogosteje v ¢asu od 2 do 12 let po posegu.'®

Elektrokoagulacijska diatermija

Elektrokoagulacijska diatermija uporablja visokofre-
kventni izmenic¢ni tok v posebnih oblikah elektro-
magnetnega valovanja. Elektri¢ni tok uporabljamo
kontinuirano ali periodi¢no v trajanju 2-3 sekund,
kar povzrocikoagulacijo tkiva. U¢inkovitost metode je
okoli 98 %.¥ Poleg visoke ucinkovitosti, enostavnosti
in nizkih stroskov so njene prednosti predvsem Se
moznost unic¢enja obseznih in globokih sprememb
ter moznost unicenja sprememb, ki segajo v cervikalni
kanal. Najpogostejsi zapleti so krvavitve, okuzba in
stenoza materni¢nega vratu.

Laserska evaporizacija

Za zdravljenje CIN se najpogosteje uporablja laser s
CO,, ki proizvaja zarke valovne dolzine 10,6 pm, ki so
sestavni del infrardeCega spektra. Laserski zarki uni-
cujejo tkivo z evaporizacijo in koagulacijo. Posebno
koristni so pri zdravljenju sprememb, ki se z mater-
ni¢nega vratu $irijo na oboke noznice.*® Podobno
kot pri ostalih ablativnih tehnikah je potrebno tudi
z laserjem zdraviti celotno transformacijsko cono.
Uspesnost zdravljenja z laserjem znasa od 87 do 96 %.
Po laserski evaporizaciji so ugotovili odsotnost HPV
pri 79,4 % bolnic.** Med posegom so mozne bolecine,
najpogostejsi zapleti po posegu pa obsegajo izcedek
iz noznice, pelvi¢no vnetje in krvavitve. V Sloveniji se
je vletu 2005 laserska evaporizacija uporabila pri 230
bolnicah, kar je 9,9 % vseh bolnic s CIN."2

Ekscizijske tehnike zdravljenja
predrakastih sprememb
maternic¢nega vratu

Ekscizijske (izrezovalne) tehnike omogocajo izrez
tkiva materni¢nega vratu, ki ga lahko histopatolosko
pregledamo. Med ekscizijske posege pristevamo ek-
scizijo z diatermijsko zanko, konizacijo s skalpelom,
konizacijo s harmoni¢nim skalpelom, lasersko koni-
zacijo in histerektomijo.

Ekscizija z diatermijsko zanko

Ekscizija z diatermijsko zanko (angl. large loop exci-
sion of the transformation zone - LLETZ) je trenutno
najpogosteje uporabljana tehnika za zdravljenje pre-
drakastih sprememb materni¢nega vratu. Z njo imamo
dolgoletne pozitivne izkusnje tudi v Sloveniji.*? V letu
2005 se je uporabila v Sloveniji v 1078 primerih (46,5
% vseh bolnic s CIN)."?

Poseg pri¢cnemo z infiltracijo lokalnega anestetika,
ki mu lahko dodamo sredstva za lokalno kréenje zil
(S 1). Slediizrez tkiva z diatermijsko zanko (SI. 2). Nato
s pomocjo krogli¢ne elektrode skoaguliramo lezisc¢e
konusa kakor tudi robove na materni¢nem vratu (SI.
3). Poseg omogoca izrezanje celotne transformacijske
cone z ohranitvijo tkiva za histopatolosko preiskavo
(Sl 4). Lahko se izvaja tudi v primerih, ko je moZno
lokalno unicenje tkiva, kakor tudi tedaj, ko bi bila
potrebna konizacija.?? Poseg se izvaja ambulantno in
zdruzuje vse prednosti, ki jih imajo ablativne tehnike
pred klasi¢no konizacijo (majhna obolevnost in upo-
rabalokalne anestezije). MoZzne so tudi razli¢ne izved-
be pridobivanja ustreznih histopatoloskih vzorcev.t
Ponovitve bolezni nastopajo v 3 do 5 %. Po eksciziji
z diatermijsko zanko so ugotovili odsotnost HPV pri

SL. 1. Infiltracija maternicnega vratu z lokalnim ane-
stetikom.

Figure 1. Infiltration of the uterine cervix with the lo-
cal anaesthetic.
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SL. 2. Ekscizija z diatermijsko zanko.
Figure 2. LLETZ procedure.

SL. 3. Elektrokoagulacija lezisca konusa.
Figure 3. Electrocoagulation of the conus bed.

SL. 4. Vzorec tkiva po ekscizijski operaciji (ekscizija z
diatermijsko zanko).

Figure 4. A tissue specimen after excisional procedure
(LLETZ).

92,7 % bolnic.?! Po tem posegu sta neposredna in
dolgoroc¢na obolevnost majhni, neugodni vplivi na
moznost zanositve, potek nosec¢nosti in poroda pa
niso pogosti.

Konizacija s skalpelom

Konizacija s skalpelom se izvaja pri sumu na mikroin-
vazivni RMV, v primeru okultnega invazivnhega RMV,
suma na zlezne spremembe, nepopolno vidne trans-
formacijske cone pri zenskah z visoko stopnjo PIL,
neujemanju citoloskih in kolposkopskih izvidov ter v
primeru prisotnosti CIN po predhodnem zdravljenju
transformacijske cone materni¢nega vratu (Slika 5).
Konizacija s skalpelom je indicirana tudi pri bolnicah
po 45. letu starosti.> Obstajajo razli¢ni nacini pokritja
spremembe, ki nastane po konizaciji, ter zaustavljanja
krvavitve.?* Okvaro tkiva lahko pokrijemo s kroznim
sivom po Sturmdorfu ali Bielitzkem. S tem tudi zau-
stavimo krvavitev. Pri tehniki konizacije po Scottu pa
okvare ne pokrivamo, pac pa le elektrokoaguliramo
lezisc¢e konusa in s tem zaustavimo krvavitev. Konus
je lahko Sirok in plitek ali pa je ozek in globok, kar
je odvisno od umescenosti in velikosti spremembe.
Nepopolno izrezanje sprememb v konusih je priso-
tno v 5-50 %. Po konizaciji s skalpelom so ugotovili
odsotnost HPV pri 100,0 % bolnic.?! Najpogostejsi
zapleti po konizaciji s skalpelom so krvavitve, izcedek
iznoZnice in stenoza materni¢nega vratu.”’” Konizacija
in rekonizacija sta se vletu 2005 v Sloveniji opravili pri
888 bolnicah (38,3 % vseh bolnic s CIN)."?

S1. 5. Konizacija s sklapelom.
Figure 5. Cold-knife conization.

Konizacija s harmoni¢nim skalpelom

Pri tej tehniki konizacije se namesto skalpela uporablja
harmonicni skalpel, ki na tkivo prenasa visokofre-
kventno ultrazvo¢no valovanje.?® Prednosti uporabe
harmonic¢nega skalpela so: minimalna poskodba tkiva,
manjsa krvavitev in odsotnost dima, ki se sicer sprosc¢a
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pri elektrokoagulaciji. Zaradi majhne poskodbe tkiva
je histopatoloska ocena robov konusa zanesljivejsa.?’
Edina slabost metode je kar visoka nabavna cena ul-
trazvo¢nega generatorja.

Laserska konizacija

Laserska konizacija je sorazmerno draga in zamudna.
Konus izrezemo s pomocjo laserskega zarka. Navadno
se izvaja v lokalni anesteziji z uporabo lokalnih vazo-
presorjev. Omogoca pridobitev vzorca za histopato-
losko preiskavo, na katerem lahko ocenimo stopnjo
spremembe in popolnost odstranitve. Po obliki lahko
izrezemo cilindri¢ni ali koni¢ni del materni¢nega vra-
tu. Metoda se uporablja tudi pri zdravljenju vztrajajocih
CIN in njihovih ponovitev.*

Histerektomija

V postev pride pribolnicah s CIN, pri katerih so priso-
tne tudi motnje menstruacije, zdrs (prolaps) maternice
ali miomi, kakor tudi v primerih adenokarcinoma in
situ po zakljuceni reprodukciji. Maternico najpogoste-
je odstranimo z vaginalno histerektomijo, lahko pa tudi
z laparoskopsko asistirano vaginalno histerktomijo
(LAVH) ali abdominalno histerektomijo. Po odstranitvi
maternice zaradi CIN so potrebne redne citoloske kon-
trole krna noznice, saj se pri teh bolnicah lahko v njem
pogosteje razvije vaginalna intraepitelijska neoplazija
(VAIN), se posebej, ¢e je pri njih prisotna okuzba s
HPV.3! Histerektomijo so v letu 2005 v Sloveniji naredili
pri 87 bolnicah (3,8 % vseh bolnic s CIN)."

Vpliv zdravljenja predrakastih
sprememb materni¢nega vratu na
nosecnost

Bolnice, zdravljenje zaradi CIN z ekscizijskimi tehnika-
mi, imajo v kasnejsih nosec¢nostih povecano tveganje
za predcasni porod in nizko porodno tezo.’** Po
konizaciji s skalpelom ali laserjem obstaja povecano
tveganje za perinatalno umrljivost, predc¢asni porod
in skrajno nizko porodno tezo novorojencev. Tudi
najpogosteje uporabljana tehnika ekscizije z diater-
mijsko zanko ni povsem brez posledic za kasnejso
nosecnost. Povecuje namrec tveganje za prezgodnji
porod pred 37. tednom nosec¢nosti in nizko porodno
tezo.> Laserska ablacija in krioterapija pa neugodno
ne vplivata na kasnejso nose¢nost.

Zanimivo je, da uporaba razli¢nih tehnik zdravljenja
predrakastih sprememb materni¢nega vratu ne vpliva
na pogostnost uporabe oploditve z biomedicinsko
pomocjo.®

Spremljanje po zdravljenju

Najpomembnejsi podatek, ki vpliva na postopke po
zdravljenju CIN, je popolnost odstranitve predrakaste
spremembe.* Zavedati pa se moramo, da samo stanje
robov konusa $e ne napoveduje prisotnosti ali odso-
tnosti bolezenskih sprememb v materni¢nem vratu.
Ponovitev bolezni je odvisna od stopnje CIN pred
zdravljenjem, nacina zdravljenja in starosti bolnice.’’

Najpomembnejsi dejavnik preostale bolezni po zdra-
vljenju je nepopolno izrezanje predrakastega tkiva. V
primeru nepopolnega izrezanja visoke stopnje CIN je
v primerjavi s popolnim izrezanjem sorazmerno tve-
ganje za preostalo bolezen 6,1.%° Prisotnost preostale
visoke stopnje CIN lahko pri¢akujemo v 18 % bolnic
z nepopolnim izrezanjem, vendar tudi pri 3 % bolnic
s popolnim izrezanjem predrakaste spremembe. Zato
bolnicam z nepopolno odstranjeno boleznijo svetuje-
mo ponovno zdravljenje, Se posebej, ¢e so prizadeti
notranji robovi konusa. Vsekakor si moramo priza-
devati za ¢im popolnejSo odstranitev bolezenskega
procesa.

Pri bolnicah s CIN, ki jih ustrezno zdravimo, znasa
stopnja 3-letne ozdravitve okoli 95 %. Kontroliramo
jih z letnimi odvzemi BMV vsaj Se 10 let po zdravlje-
nju.* 4 Rutinsko dolo¢anje HPV ni povsem zanesljivo
pri odkrivanju preostale bolezni ali ponovitve CIN.
Vsako odstopanje od normalnega izvida zahteva do-
datne preiskave (kolposkopija, biopsija) in po potrebi
ponovno zdravljenje. Priporocljive so tudi obdobne
kontrole vseh postopkov diagnostike in zdravljenja
teh bolnic.*

Pri bolnicah, zdravljenjih zaradi CIN, se splosna umr-
ljivost poveca za 17 %.** To povecanje gre na racun
povecane umrljivosti zaradi drugih bolezni (standar-
dizirana stopnja umrljivosti 1,13), raka (standardizirana
stopnja umrljivosti 1,09) in poskodb (standardizirana
stopnja umrljivosti 1,31). Se bolj pa je povec¢ana umr-
ljivost zaradi RMV (standardizirana stopnja umrljivosti

7,69).

Zakljucki

Predrakaste spremembe materni¢nega vratu pomeni-
jo nevarnost za zdravje zZensk, saj lahko napredujejo v
invazivni RMV. Zato moramo predvsem visje stopnje
CIN ustrezno zdraviti. Pri tem lahko uporabimo raz-
licne metode in tehnike, katerih vsaka ima dolocene
prednostiin tudi slabosti. Ne tako redki so tudi zapleti
po posegih, predvsem krvavitev. Najpogosteje upo-
rabljamo ekscizijske tehnike, ki omogocajo histopa-
tolosko analizo vzorca, odstranjenega z operacijo. Po
posegu je potrebno nadaljnje spremljanje bolnic, saj
so mozne tudi ponovitve bolezni. V tem primeru je
potrebno ponovno zdravljenje.
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