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Izvledek - 1zhodisca. Uspesno odkrivanje in zdravijenje pre-
kanceroz maternicnega vratu preprecujeta nastanek inva-
zivnega raka maternicnega vratu, ki je eden od pomembnih
kazalnikov kakovosti nacionalnega zdravstva.

Metode. V retrospektivni analizi obravnavamo bolnice, pri
katerih je bila na Ginekoloski kliniki v Liubljani, v obdobju
med januarjem 1996 in decembrom 2000 narejena biopsija
maternicnega vratu zaradi suma na prekancerozo, postav-
ljenega na podlagi patoloskega citoloskega brisa maternicne-
ga vratu po Papanikolaouu in/ali patoloskega kolposkopske-
ga izvida. Bolnice, pri katerih je bila diagnoza prekanceroze
potrjena s histoloskim izvidom biopticnega materiala, so bile
zdravijene z eno od lokalnih metod zdravljenja (laserska va-
porizacija, laserska konizacija, ekscizija z elektricno zanko,
klasicna konizacija), s histerektomijo, ali pa so bile le nadzo-
rovane s kontrolnimi citoloskimi brisi maternicnega vratu
po Papanikolaouu in kolposkopskimi pregledi v 4- do 6-me-
secnih presledkih. Kot merilo uspesnosti smo upostevali kon-
trolni citoloski bris maternicnega vratu po Papanikolaouu
eno leto po zdravljenju pri laserski vaporizaciji in histoloski
izvid ekscidiranega tkiva pri ostalih metodah zdravljenja.
Analizirali smo tudi ujemangje histoloskega izvida biopticne-
ga tkiva maternicnega vratu in ekscidiranega tkiva pri lo-
kalnih ekscizijskih metodah zdravijenja (laserska konizacija,
ekscizija z elektricno zanko, klasicna konizacija) in histerek-
tomijfi. Izhajali smo iz podatkouv, zabelezenih v ambulantnih
kartotekah bolnic.

Rezultati. V analizo smo zajeli 800 bolnic. Napovedne dia-
gnoze prekanceroze maternicnega vratu nismo potrdili s hi-
stoloskim izvidom biopticnega materiala pri 195 bolnicah
(24%). Pri 605 bolnicah s potrjeno diagnozo prekanceroze
(76%) smo nasli hudo stopnjo prekanceroze (CIN III) pri 332
bolnicah (55%), zmerno (CIN II) pri 153 bolnicah (25%) in
blago stopnjo prekanceroze (CIN 1) pri 120 bolnicah (20%).
Najpogosteje smo odkrili prekancerozo maternicnega vratu
v starostnem obdobju od 30 do 34 let. CIN III smo najpogoste-
Je zdravili s klasicno konizacijo, CIN II z lasersko vaporizaci-
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Abstract - Background. Successful diagnosis and manage-
ment of cervical intraepithelial neoplasia (CIN) prevent the
occurrence of invasive cervical cancer, which is one of the
important indicators of the national health care.

Methods. The retrospective analysis studies patients at De-
partment of Obstetrics and Gynecology, University Medical
Centre Ljubljana, who had in the period from January 1996
to December 2000 cervical biopsy due to CIN suspicion,
based on abnormal PAP smeay test and/or abnormal colpos-
copy. The patients, whose CIN diagnosis was confirmed with
cervical biopsy sample histology, were treated by local me-
thods (laser vaporisation, laser conization, large loop excisi-
on of the transformation zone (LLETZ), cold-knife conizati-
on), hysterectomy or just supervised with 4-6 month PAP
smear and colposcopy follow-up. Our efficiency criteria were
PAP smear one year after the treatment and excised tissue
histology (for local excision methods and hysterectomy). We
also compared the histology of the cervical biopsy sample and
the excised tissue after excision methods of treatment and
hysterectomy. The sources of our database were the patients’
records.

Results. The study analyses 800 patients. In 195 women (24%)
CIN wasn't confirmed by cervical biopsy sample histology. In
the remaining 605 patients (76% ), we diagnosed severe dyspla-
sia (CIN III) in 332 women (55%), moderate dysplasia (CIN
1D) in 153 women (25%) and light dysplasia (CIN 1) in 120
women (20%). CIN was most frequently diagnosed in the age
between 30 and 34. CIN III was most frequently treated with
cold-knife conization and CIN II with laser vaporisation. We
also treated 120 patients (66%) with CIN I, mostly with laser
vaporisation. There were no substantive differences in thera-
peuticefficacy between the methods of treatment. Besides hyste-
rectomy, the most successful method was cold-knife conizati-
on in 96,9%, and the least successful LLETZ in 91,7%. The
histology between cervical biopsy sample and excised tissue
after local excision methods and hysterectomy matched in
75%.
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Jjo. Zdravili smo tudi 66% bolnic z diagnozo CIN I, in sicer v
vecini primerov z lasersko vaporizacijo. Glede uspesnosti
zdravljenja med posameznimi metodami nismo ugotovili sta-
tisticno pomembnih odstopanyj, najbolj uspesna je bila, ce ne
upostevamo histerektomije, klasicna konizacija (96,9% ), nay-
manj pa ekscizija z elektricno zanko (91,7%). Razlike stati-
sticno niso pomembne. Histerektomija je bila izbrana kot me-
toda zdravljenja le pri bolnicah v pomenopavzi in ob prisot-
nosti drugih indikacij za histerektomijo. Histoloski izvid bio-
pticnega tkiva maternicnega vratu se je ujemal s histoloskim
izvidom ekscidivanega tkiva pri lokalnih ekscizijskih meto-
dah zdravijenja in histerektomiji v 75%.

Zakljucki. Ob upostevanju znanih meril so lokalne konzerva-
tivne metode zdravijenja prekanceroz maternicnega vratu
uspesne in imajo prednost pred ostalimi metodami zdravije-
nja.

Uvod

Zodkrivanjem in zdravljenjem prekanceroz materni¢nega vra-
tu (MV) zmanjSujemo zbolevnost in umrljivost za invazivnim
rakom materni¢nega vratu (RMV). RMV je eden od pomemb-
nih kazalnikov kakovosti nacionalnega zdravstva. Razvoj RMV
je ve¢inoma pocasen in kontinuiran. Za¢ne se kot prekance-
roza ali intraepitelijska sprememba MV (CIN), t. i. displazija,
kilahko preko CIN I, CIN IT in CIN III preide v invazivni RMV.
Povprecen ¢as prehoda iz blage prekanceroze do intraepite-
lijskega RMV je 6 do 10 let. Prekancerozna stanja lahko tudi
ostanejo na isti stopnji ali celo izginejo. Tveganje za razvoj v
invazivni RMV je pri CIN I okrog 1%, pri CIN II 2,5% in pri CIN
III 12%. Povprecen cas prehoda intraepitelijskega RMV v in-
vazivni RMV je prav tako okrog 10 let, le pri 5% bolnic je ta
Cas krajsi od 3 let (2).

V Sloveniji izvajamo redne preventivne ginekoloske pregle-
de in odvzeme citoloskih brisov materni¢nega vratu po Pa-
panikolaouu (PAP test) ze vec kot 3 desetletja. Po podatkih iz
literature (1) se je incidenca RMV zmanjsala od 28,8/100.000
zensk v letu 1961, na 16,1 v letu 1982. Od takrat se je zbolev-
nost za RMV zopet povecala. Incidenca RMV v Sloveniji za
leto 2000 znasa 19,6, in to predvsem na rac¢un mlajsih Zensk,
starih 30-39 let. V drzavah severne in zahodne Evrope je po-
javnost RMV bistveno nizja. Povpredje incidence RMV za se-
verno Evropo v letu 2000 znasa 9,84, z najnizjo incidenco na
Finskem - 4,2. Povpredje incidence za zahodno Evropo za le-
to 2000 je 10,4, z najnizjo incidenco v Luksembourgu - 3,6. Naj-
visjaincidenca RMV na svetu za leto 2000 pa je na otoku Haiti
in znasa 93,8 (19, 21).

Prekanceroze MV zdravimo z lokalno destruktivnimi metoda-
mi (krioterapija, elektrokoagulacija, laserska vaporizacija), z
ekscizijskimi metodami (laserska konizacija, klasi¢na koniza-
cija, ekscizija z elektri¢no zanko [LLETZ]) in s histerektomijo
(7). Krioterapijo, elektrokoagulacijo, LLETZ, lasersko vapori-
zacijo in lasersko konizacijo imenujemo skupno tudi lokalne
konzervativnhe metode zdravljenja, zaradi svoje sorazmerno
majhne invazivnosti. Histerektomija se izvaja le pri bolnicah
pomenopavzi(koje transformacijskazona pomaknjenav cer-
vikalnikanal) (6) in ¢e je prisotna $e druga patologija (prolaps
maternice, simptomatski fibromiomi, adneksni tumorji, ade-
nomioza) (7). Ker spremembe CIN I ve¢inoma spontano izgi-
nejo, zdravljenje ni potrebno, potreben je le redni nadzor s te-
stom PAP in kolposkopskimi pregledi. Enako spremljanje ve¢
avtorjev priporoca tudi za vecino sprememb CIN II (2).

Preiskovanke in metode dela

Retrospektivno smo analizirali bolnice, pri katerih je bila v
obdobju od januarja 1996 do decembra 2000 narejena biopsi-

Conclusions. Considering known criteria we find local con-
servative methods of CIN treatment successful and having ad-
vantage compared to the other methods of CIN treatment.

ja MV zaradi suma na prekancerozo MV na podlagi patolo-
skega testa PAP in/ali patoloskega kolposkopskega izvida. V
nadaljevanju smo analizirali tiste bolnice, pri katerih smo hi-
stolosko potrdili prekancerozo MV. Zdravljene so bile z eno
od naslednjih metod: zlasersko vaporizacijo (LV), lasersko ko-
nizacijo (LK), ekscizijo z elektri¢no zanko (LLETZ), klasi¢no
konizacijo (konizacijo) in histerektomijo (TEL/TEV), ali pa so
bile le redno nadzorovane s testom PAP in kolposkopskimi
pregledi v 4- do 6-mese¢nih presledkih. Uspesnost zdravlje-
nja je bila ocenjevana na podlagi histoloskega izvida ekscidi-
ranega tkiva pri ekscizijskih metodah in histerektomiji ter kon-
trolnega PAP testa eno leto po zdravljenju (kot neuspesno
zdravljenje smo smatrali PAP III susp., PAP IV in PAP V). Za
ocenjevanje najbolj tveganega starostnega obdobja smo bol-
nice razdelili v 7 starostnih skupin: manj kot 25 let, od 25 do
29 let, 30 do 34 let, 35 do 39 let, 40 do 44 let, 45 do 49 let ter 50
in ve¢ let. Posebej smo analizirali tudi ujemanje histoloskege-
ga izvida biopti¢nega tkiva MV in ekscidiranega tkiva pri eks-
cizijskih metodah zdravljenja in histerektomiji.

Rezultati

V analizo smo zajeli 800 bolnic. Pred biopsijo MV je imelo 15
bolnic (1,9%) normalen izvid PAP I, neg. PAP II 197 (24,6%),
susp. PAP III 577 (72%), PAP 1V 4 (0,5%) in PAP V 7 bolnic
(1%). S histoloskim izvidom biopti¢nega materiala je bila dia-
gnoza prekanceroze potrjena pri 605 bolnicah (76%), pri osta-
lih 195 bolnicah (24%) pa ne (razpr. 1). Najpogosteje je bila
postavljena diagnoza CIN 111, in sicer pri 332 bolnicah (55%),
CINII pri 153 (25%) in CIN I pri 120 bolnicah (20%).

Razpr. 1. Histoloski izvid biopticnega tkiva MV.
Table 1. Cervical biopsy sample histology.

Histoloskiizvid Stevilo bolnic (N) %
Brez CIN lezije 195 24
CINI 120 15
CIN II 153 19
CIN III 332 42
Skupaj 800 100

Bolnice smo glede na starost razdelili v 7 starostnih obdobij.
Najvec¢ prekanceroz MV smo odkrili v starostnem obdobju 30
do 34 let,in sicer 160 (26,5%), od 35 do 39 1let 152 (25%), od 40
do441et107 (18%),0d 25 do 291et 71 (12%),0d 45 do 49 let 50
(8%), manj kot 25 let 37 (6%), 50 let in vec¢ pa je imelo v ¢asu
postavitve diagnoze 28 bolnic (4%).

Z lasersko vaporizacijo (LV) je bilo zdravljenih 70 bolnic s
CIN I, 82 s CIN II in 80 s CIN III diagnozo, skupno 232 bolnic
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(38,5%). LV je bila najpogosteje uporabljena trapevtska me-
toda pri diagnozi CIN 11, in sicer pri 82 od 152 bolnic (54%9).
190 bolnic je imelo eno leto po zdravljenju kontrolni citoloski
izvid PAP I (83%), 28 neg. PAP II (12%) in 14 bolnic sum na
PAP II1 (6%).

Laserska konizacija je bila narejena pri 4 bolnicah s CINI, 10 s
CIN II in 20 s CIN III diagnozo, skupno 34 bolnic (5,5%). Pri
dveh bolnicah sprememba ni bila odstranjena v zdravo glede
na histoloski izvid ekscidiranega tkiva (5,9%). Dodatno je bila
narejena $e klasi¢na konizacija. 30 bolnic je imelo eno leto po
zdravljenju kontrolni citoloski bris PAP I (88%), 4 PAP Il neg.
(12%).

Ekscizija z elektri¢no zanko je bila narejena pri 2 bolnicah z
diagnozo CIN I, 27 s CIN II in 19 s CIN III, skupno 48 bolnic
(8%). Pri 4 bolnicah sprememba ni bila odstranjena v zdravo,
glede na histoloski izvid ekscidiranega tkiva (8,3%). Potrebo-
vale so dodatno zdravljenje. Pri 3 je bila narejena klasi¢na ko-
nizacija, pri eni pa ponovno ekscizija z elektri¢no zanko. 42
bolnic je imelo eno leto po zdravljenju kontrolni citoloski iz-
vid PAP 1(86%), 6 pa neg. PAP II (14%).

Klasi¢na konizacija je bila narejena pri 2 bolnicah s CIN I, pri
30 s CIN II in pri 198 s CIN III diagnozo, skupno 230 bolnic
(38%). Klasi¢na konizacija je bila najpogosteje uporabljena
terapevtska metoda pri diagnozi CIN III, in sicer pri 198 od
332 bolnic (60%). Pri 7 bolnicah sprememba ni bila odstranje-
na v zdravo glede na histoloski izvid ekscidiranega tkiva
(3,1%), ena bolnica je bila dodatno zdravljena z lasersko va-
porizacijo, pri ostalih pa je bila narejena ponovna konizacija.
198 bolnicje imelo eno leto po zdravljenju kontrolni citoloski
izvid PAP I (86%), 32 pa PAP II (14%).

Histerektomija je bila narejena pri eni bolnicis CIN I, pri 4 s
CINIIin pri 15 z diagnozo CIN III, skupno 20 bolnic (3%). Vse
spremembe so bile odstranjene v zdravo.

41 bolnic od skupno 120 bolnic z diagnozo CIN 1(34%) je bilo
le nadzorovanih z rednimi testi PAP in kolposkopskimi pre-
glediv 4- do 6-mesecnih intervalih. Po enem letu je imelo v tej
skupini 7 bolnic sum na PAPIII (17%), 15 neg. PAPI1 (37%) in
19 bolnic PAP 1 (46%). Razpredelnici 2 in 3 prikazujeta izbra-
ne metode zdravljenja pri posameznih stopnjah displazije MV
innjihovo uspesnost.

Razpr. 2. Zdravijenje prekanceroze MV.
Table 2. CIN treatment.

Metoda zdravljenja CINT CINII CIN III Skupaj %
LV 70 82 80 232 38,5
LK 4 10 20 34 5,5
LLETZ 2 27 19 48 8
Konizacija 2 30 198 230 38
TEL/TEV 1 4 15 20 3
Brez TH 41 0 0 41 7
Skupaj 120 153 332 605 100

Razpr. 3. Uspesnost posameznih uporabljenih metod zdrav-
ljenja prekanceroze MV.

Table 3. Therapeutic efficacy of the used methods of CIN

treatment.
Stevilo Stevilo Stevilo %

Metoda o « < . .

dravlienia zdra\{l]enlh uspesno neuspesno uspesnosti
“ jenj pacientk zdravljenih zdravljenih metode
Lv 232 218 14 94,0
LK 34 32 2 94,1
LLETZ 48 44 4 91,7
Konizacija 230 221 7 96,9
TEL/TEV 20 20 0 100

Z ekscizijskimi metodami in histerektomijo je bilo zdravlje-
nih 332 bolnic. Pri 249 (75%) se je histoloski izvid biopti¢nega
tkiva MV ujemal s histoloskim izvidom ekscidiranega tkiva,

pri 83 pa ne (25%). Pri 55 bolnicah (66%) je bila pri biopsiji
MV ugotovljena visja stopnja prekanceroze, pri 28 bolnicah
(34%) pa je bila ugotovljena stopnja prekanceroze v bioptic-
nem tkivu nizja.

Razpravljanje

V zadnjih letih se je odnos do zdravljenja prekanceroz MV v
svetu zelo spremenil. Razvoj kolposkopije in ve¢je razumeva-
nje prekanceroz MV omogocata vedji konzervatizem v zdrav-
ljenju (2). Idealna oblika zdravljenja mora omogocati popol-
no destrukcijo neoplasti¢nega tkiva MV in ¢im manjso priza-
detost zdravega tkiva. Mednarodni standardi doloc¢ajo, da je
metoda zdravljenja uspesna, ¢e je njena uspesnost 90% in
vec. Histerektomija kot metoda zdravljenja prekanceroz MV
danes v svetu predstavlja cezmerno zdravljenje in je upravi-
¢ena le ob prisotnih drugih indikacijah za histerektomijo
(prolaps maternice, simptomatski fibromiomi, adneksni tu-
morji, adenomioza). Histerektomija je radikalna in mutilacij-
ska operacija z dolgim okrevanjem in z nezanemarljivo stop-
njo zbolevnosti in celo umrljivosti (7). Tudi klasi¢na konizaci-
ja v svetu izgublja svoj pomen pri zdravljenju prekanceroz
MV v primerjavi zlokalnimi konzervativnimi metodami zdrav-
ljenja zaradi vecje agresivnosti, potrebne hospitalizacije, splo-
$ne anestezije, daljse rehabilitacije in moznega vpliva na ka-
snejso reproduktivno sposobnost zenske. Uspesnost koniza-
cije po podatkih iz literature znasa 94% do 97% in statisti¢cno
ne odstopa od uspesnosti lokalnih konzervativnih metod
zdravljenja (22).

Ob upostevanju znanih meril za uporabo lokalnih konzerva-
tivnih metod zdravljenja (celotna transformacijska cona mo-
ra biti dobro vidna, obmogje lezije mora biti jasno definirano
in ne sme segati v endocervikalni kanal, brez prisotnih Zle-
znih atipij, brez znakov invazivne bolezni, ujemanje citolo-
skega in histoloskega izvida) je po podatkih iz literature
uspesnost le-teh ve¢ kot 90%, vecina avtorjev navaja 92- do
96-odstotno uspesnost (podatki veljajo za lasersko vaporiza-
cijo, lasersko konizacijo in LLETZ) (2, 3, 5). Laser s CO2 je bil
prvi¢ uporabljen za zdravljenje prekanceroze MV leta 1974 v
New Orleansu. Od takrat je ta metoda dozivela Stevilne iz-
boljsave in je danes v svetu uporabljana kot ena glavnih
metod zdravljenja, tako laserska vaporizacija kot laserska
konizacija. Prednost laserske konizacije pred vaporizacijo je,
da omogoca histolosko kontrolo ekscidiranega tkiva. Opisa-
na uspesnost obeh metod je 92 do 96% (3, 5, 22). Metoda
LLETZ je bila prvi¢ uporabljena leta 1981 in v ZDA sedaj
uporabljena v 85% centrov kot glavna metoda zdravljenja
prekanceroz MV, v Veliki Britaniji pa v 60% centrov, in sicer
zaradi svoje enostavnosti, nizke cene, ambulantne uporabe,
moznosti hkratne diagnostike in zdravljenja. Omogoca tudi
histolosko kontrolo. Opisana uspesnost metode LLETZ je 90
do 96% (3, 22). Glede na to, da najdemo prekanceroze MV
predvsem pri mladih zZenskah, je prednost lokalnih konzerva-
tivnih metod zdravljenja tudi v tem, da ne vplivajo na repro-
duktivno sposobnost.

Nasi rezultati so primerljivi z rezultati zdravljenja prekance-
roz MV, opisanimi v literaturi. V nasi analizi je bilo najve¢ bol-
nic zdravljenih z lasersko vaporizacijo (38,5%), skoraj enak
delez (38%) pa s klasi¢no konizacijo. V nasem vzorcu je bila
najuspesnejsa klasi¢na konizacija (96,9%), sledijo laserska ko-
nizacija (94,1%), laserska vaporizacija (94,0%) in LLETZ
(91,7%). Razlike v uspesnosti statisticno niso pomembne. V
primerjavi s podatki iz literature imamo visok delez klasi¢nih
konizacij, ki bi jih v ve¢ji meri lahko nadomestili z drugimi
lokalnimi metodami zdravljenja (LLETZ, laserska vaporizaci-
ja in laserska konizacija).

CIN I lahko napreduje v invazivni RMV le v 1%, v vecini
primerov pa spontano izzveni. Zato je pri spremembah CIN I
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potreben le reden nadzor s testi PAP in kolposkopijo. Enako
spremljanje nekateri avtorji priporocajo tudi za spremembe
CIN II, ki napredujejo v invazivni RMV v 2,5% (2). V nasi
analizi je bilo zdravljenih kar 79 od 120 bolnic s CIN1(66%) in
vse s spremembami CIN II. Iz zbranih podatkov ni bilo razvi-
dno, kaj so bili glavni razlogi za zdravljenje CIN 1. Zdravljenje
CIN I ocenjujemo kot prekomerno zdravljenje.

Zakljucki

Ob upostevanju znanih meril so lokalne konzervativne meto-
de zdravljenja prekanceroz materni¢nega vratu uspesne in
imajo prednost pred ostalimi metodami zdravljena. Glede na
to, da smo pri zdravljenju prekanceroz MV uspesni, (po po-
datkih iz literature in glede na nase rezultate), moramo vzrok
za tako visoko incidenco RMV verjetno iskati v diagnosti¢nih
postopkih in nizki stopnji pregledanosti slovenskih zensk
(50%).
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