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VR HPV

Atipi¢ne glandularne stanice prema engl. Atypical Glandular Cells
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Cervikalna intraepitelna neoplazija prema engl. Cervical Intraepithelial

Neoplasia
Karcinom in situ prema engl. Carcinoma in situ
Humani papiloma virus
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Uvod

1. UvOD

1.1. Epidemiologija

Preinvazivne i invazivne lezije vrata maternice posljednjih desetlje¢a dobivaju veliki stru¢ni i
znanstveni interes (1). Spoznaja da je perzistentna infekcija karcinogenim tipovima humanog
papiloma virusa (HPV) glavni okida¢ u razvoju cervikalnog karcinoma otvorila je puteve prema
razvoju primarne i sekundarne prevencije (2). Incidencija zaraze HPV-om u Europi i
Sjedinjenim Americkim Drzavama kod Zena starosne dobi od 14 do 59 godina iznosila je 26,8
%, a najveca je medu Zenama mlade Zivotne dobi, to¢nije od 20. do 24. godine. Smatra se kako
je vrijeme od infekcije HPV-om do pojave karcinoma vrata maternice od sedam do deset godina
dok perzistirajuca infekcija HPV-om donosi do 30 puta veci rizik za nastanak preinvazivnih
lezija i 200 puta veci rizik za nastanak invazivnog karcinoma vrata maternice (3). Prema
podatcima Svjetske zdravstvene organizacije u 2018. godini dijagnosticirano je 570 000 novih
slucajeva karcinoma vrata maternice u svijetu dok je od iste bolesti umrlo oko 311 000 Zena
(4). U Republici Hrvatskoj dijagnosticirano je 305 novih slucajeva karcinoma vrata maternice
u 2017. godini $to je stopa od 14,3/100 000 zena (24). S obzirom na veliki javnozdravstveni
problem koji predstavlja rak vrata maternice vazno je pravovremeno 1 adekvatno djelovanje
kojim ¢e se sprijeciti njegov razvoj. Vodecu ulogu u tome imaju ginekoloske ordinacije
primarne zdravstvene zastite i redovite ginekoloske kontrole koje omogucuju rano otkrivanje
preinvazivnih lezija vrata maternice te ih upuc¢uju u centre sekundarne prevencije u kojima se

obavlja daljnja dijagnostika i lijeCenje (1).

1.2. HPV infekcija

Veza izmedu HPV infekcije i razvoja raka vrata maternice proucavana je od 70-ih godina
proslog stoljeca. Meisel i Fortin 1976. godine navode prisutnost koilocita u Papa-testu Sto
povezuju s HPV infekcijom (25). Prvu izolaciju HPV-a u kondilomima ucinio je Harald zur
Hausen ¢ime je odbacio ranije stavove o povezanosti herpes simpleks virusa (HSV) s rakom
vrata maternice te je 1976. godine postavio teoriju o0 povezanosti HPV-a i raka vrata maternice.
Za svoje je otkrice 2008. godine dobio Nobelovu nagradu. HPV-16 je izolirao 1983. godine, a
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zatim je klonirao HPV-16 i HPV-18 (26). Tijekom 1990-ih godina epidemioloske studije
potpomognute molekularnom tehnologijom dale su nedvojbene dokaze povezanosti HPV
infekcije 1 razvoja cervikalne intraepitelne neoplazije (CIN, prema engl. Cervical
Intraepithelial Neoplasia) i raka vrata maternice (5). Humani papiloma virus spada u porodicu
Papilomaviridae, a danas je poznato preko 100 razli¢itih HPV tipova (6). HPV je prisutan u
vise od 95 % preinvazivnih i invazivnih lezija vrata maternice (7). Medunarodna agencija za
istrazivanje raka (IARC) Klasificirala je 13 onkogenih HPV tipova: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59 i 68 (8). Najzastupljeniji onkogeni tip je HPV-16 koji je odgovoran za
nastanak vecine karcinoma i CIN III lezija koje se smatraju neposrednom prekancerozom (9).
Dokazi o povezanosti HPV infekcije i razvoja preinvazivnih i invazivnih lezija vrata maternice
doveli su do razvoja niza HPV testova koji se temelje na detekciji virusne DNA ili RNA iz
cervikalnog brisa. Dvije najzastupljenije metode HPV detekcije su hibridizacija s
amplifikacijom signala i lanc¢ana reakcija polimeraze (PCR, prema engl. Polimerase Chain
Reaction) s amplifikacijom ciljnog DNA virusa (10). Hrvatsko drustvo za ginekologiju i
opstetriciju osnovalo je Radnu skupinu za cervikalne intraepitelne lezije koja je 2012. godine
dala preporuke za koristenje HPV testa u probiru raka vrata maternice prema kojima se grupni
HPV test koristi za trijazu pacijentica s grani¢nom citologijom (ASC-US, prema engl. Atypical
Squamous Cells of Undetermined Significance) i nakon ekscizijskih zahvata te u primarnom

probiru za rak vrata maternice kod Zena starijih od 30 godina (11).

1.3. Preinvazivne lezije vrata maternice

Preinvazivne lezije vrata maternice uzrokuju vecéi rizik za razvoj invazivnog karcinoma vrata
maternice, ali su ujedno visokog stupnja izlje¢enja ukoliko se pravovremeno otkriju. Pojam
“preinvazivne lezije”” odnosi se prije svega na cervikalnu intraepitelnu neoplaziju (CIN), leziju
obiljeZenu metaplasticnim promjenama epitela, najéeS¢e u podrucju zone transformacije.
Histoloski se unutar epitela nalaze atipi¢ne stanice s hiperkromazijom jezgara i mitozama u
povrsinskim slojevima epitela, ali bez znakova invazije u stromu. S obzirom na debljinu
zahvacanja viseslojnog plocastog epitela, razlikujemo tri stupnja CIN-a. CIN I oznacava
najblazi oblik promjene u kojem, mjere¢i od bazalne membrane, promjenom nije zahvaceno
viSe od 1/3 debljine epitela. CIN Il takoder spada u blazi oblik promjene koja ne zahvaca vise
od 2/3 debljine epitela. Opisane promjene obi¢no su karakterizirane spontanim povla¢enjem i

ne zahtijevaju lijeCenje, nego redovito pracenje. CIN 11 ili karcinom in situ (CIS, prema engl.
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Carcinoma in situ) najtezi je oblik displazije u kojem je promjenom zahvaéeno vise od 2/3
epitela ili cijela debljina epitela do bazalne membrane. CIN IlI ili CIS smatraju se pravim
prekancerozama i zahtijevaju redovito pracenje i lijecenje ako promjena perzistira dulje vrijeme
(12, 13).

Zbog potreba bolje standardizacije i preciznosti citoloskog nalaza Papa-testa 1988. godine pod
pokroviteljstvom Americkog nacionalnog instituta za rak (National Cancer Institute) stvorena
je nova ,,Bethesda“ klasifikacija koja ¢ini jedinstven sustav terminologije i preporuka za
klini¢ku upotrebu (14). Na temelju te klasifikacije i njezine nadogradnje iz 2001. godine u
Hrvatskoj je nastala nova klasifikacija citoloskih nalaza vrata maternice ‘“Zagreb 2002.”
suradnjom triju ginekoloskih centara u Zagrebu, Rijeci i Osijeku (15). Prema ,,Bethesda“
klasifikaciji nalaz abnormalnih skvamoznih stanica u Papa-testu Klasificira se kao nalaz
atipi¢nih skvamoznih stanica (ASC, prema engl. Atypical Squamous Cells) ili skvamozne
intraepitelne lezije (SIL, prema engl. Squamous Intraepithelial Lesion). Skvamozna
intraepitelna lezija dijeli se na SIL niskog stupnja (LSIL, prema engl. Squamous Intraepithelial
Lesion — Low grade) koji oznacava blagu displaziju i CIN I te SIL visokog stupnja (HSIL,
prema engl. Squamous Intraepithelial Lesion — High grade) koji uklju¢uje nalaze CIN II, CIN
I11'i CIS, odnosno srednje tesku i tesku displaziju te sumnju na mikroinvazivni karcinom. Uz
svaku dijagnozu navodi se postoje li promjene povezane s HPV infekcijom (15). Uz nalaz
skvamoznih stanica biljeZe se i promjene glandularnih stanica kao atipi¢ne glandularne stanice
(AGC, prema engl. Atypical Glandular Cells), adenokarcinom in situ (AIS, prema engl.
Adenocarcinoma in situ) ili adenokarcinom. Kratica SIL odnosi se na citoloski nalaz, tj. dio je
citoloske terminologije, dok se kratice CIN I, CIN II 1 CIN III, ukljucujuéi tesSku diplaziju 1
karcinom in situ, odnose na histoloski nalaz. SIL niskog stupnja obi¢no zahtijeva citolosko
pracenje dok se za citoloski nalaz SIL-a visokog stupnja preporuca kolposkopska kontrola uz
histolosku verifikaciju patohistoloSkom analizom bioptata te lijecenje u skladu s dijagnozom i

raspolozivim metodama (15).

1.4. Lije€enje preinvazivnih lezija vrata maternice

Terapija preinvazivnih promjena vrata maternice odnosi se na kirurSke metode lijecenja, bilo

da se radi o lokalnodestruktivnim metodama ili tehnikama ekscizije koje se mogu provoditi
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ambulantno ili bolnicki. Cilj je terapije potpuno odstranjivanje atipi¢nog epitela (12). Koja ¢e

metoda biti odabrana, ovisi o prirodi stanja i o opseznosti promjene (16).

LijeCenje lokalnodestruktivnim metodama ubraja se u najpoStednije oblike lijecenja CIN-a, a
podrazumijeva potpuno uniStenje promijenjenog epitela. Preduvjet za primjenu takvih metoda
lijecenja promjene Su koje se pretezno nalaze u egzocerviksu i kod kojih je u potpunosti vidljiva
skvamokolumnarna granica, $to se odnosi na patohistoloski potvrden CIN I i CIN Il kada ne
postoji sumnja na mikroinvazivnu ili invazivnu bolest ni sumnja na glandularnu atipiju te
citoloski nalaz odgovara histoloSkom nalazu. U lokalnodestruktivne metode ubrajaju se
krioterapija, CO2 laserska vaporizacija i CO2 laserska konusna biopsija. Unato¢ niskim stopama
komplikacija kao §to su postoperativno krvarenje (1 — 5 %), cervikalna stenoza (1 — 3 %) i
infekcija (1 — 9 %) te, prema objavljenim studijama, visokim stopama izlje¢enja od prosjecno
92 % , prednost se ipak daje ekscizijskim metodama lije¢enja zbog postojanja tkivnog preparata

za patohistolosku analizu (12,16).

Ekscizijske metode lijecenja indicirane su za pacijentice s teSkom skvamoznom intraepitelnom
lezijom (HSIL), nezadovoljavaju¢om kolposkopijom i velikim kolposkopskim promjenama,
sumnjom na ploc€astu invaziju te intraepitelnim zljezdanim promjenama i sumnjom na pocetni
zljezdani rak. LijeCenje se provodi na osnovi biopsijom postavljene histoloske dijagnoze
(12,16). Ekscizijske metode nude prednost dobivanja materijala za patohistolosku analizu, a
istodobno, kao terapijske metode, mogu rezultirati potpunim izlje¢enjem ukoliko je promjena
odstranjena u cijelosti (12). Dvije su najcesce koristene ekscizijske metode lijeCenja konusna
biopsija hladnim nozem (konizacija) i LLETZ (engl. Large Loop Excision of the

Transformation Zone) (16).

Konizacija je kirurski postupak kojim se odstranjuje dio tkiva cerviksa u obliku stoSca (konusa)
pomocu skalpela/noza. To ukljucuje uklanjanje cijele promjene i zone transformacije uz barem
1/3 cervikalnog kanala. Zahvat se izvodi u operacijskoj sali pod opéom anestezijom. Indikacije

Su za izvodenje konizacije:

— svaka sumnja na mikroinvazivnu bolest, bilo na osnovi citoloSkog nalaza,

kolposkopskog nalaza ili nalaza ciljane biopsije,

— citoloski nalaz koji ukazuje na atipi¢nost glandularnih stanica, ukljucujuéi atipi¢ne

glandularne stanice (AGC) ili adenokarcinom in situ (AIS),

— pozitivan nalaz endocervikalne kiretaze,
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— promjene koje se Sire u endocervikalni kanal i ne mogu se Vvidjeti kolposkopski
— uzastopni Papa-test koji ukazuje na neoplaziju,

— uredan kolposkopski nalaz uz citoloski nalaz koji ukazuje na skvamoznu intraepitelnu

leziju visokog stupnja (HSIL) (12).

Problem kod izvodenja konizacije nastaje kada endocervikalna ili sekundarna
skvamokolumnarna granica zone transformacije nije u potpunosti vidljiva, $to moze dovesti do
nepotpunog uklanjanja promjene ili zaostajanja promjene u zljezdanim kriptama (12). Zbog
toga je vazna dubina konusa koja treba biti dovoljna da zahvati cijelu promjenu, a istovremeno

Sto postednija kako se ne bi izgubila funkcija cerviksa.

Novija je tehnika ekscizijskog lijeCenja LLETZ (Large Loop Excision of the Transformation
Zone), odnosno ekscizija zone transformacije petljom veéeg promjera. Nacin rada temelji se na
monopolarnoj niskovoltaznoj visokofrekventnoj izmjenicnoj struji koja istodobno reze i
koagulira, $§to omogucava izvrsnu hemostazu (12). LLETZ je postednija metoda kojom se
uklanja Citava zona transformacije, ali moze ostati dio promjena prosirenih u endocervikalni
kanal, stoga se ova metoda plitke ekscizije koristi uglavnom kod bolesnica s vidljivom
skvamokolumnarnom granicom i ¢itavom zonom transformacije (12). LLETZ se smatra
prihvatljivom zamjenom za konizaciju tijekom lije¢enja Zena s CIN promjenama i
zadovoljavaju¢om kolposkopijom bez znakova invazije (17). U kontraindikacije ubrajaju se
pozitivan nalaz endocervikalne kiretaze, klinicki vidljiv invazivni karcinom vrata maternice,
poremecaj koagulacije krvi, teski cervicitis, trudnoca, babinje i prva tri mjeseca postpartalno te
nejasne abnormalnosti vrata maternice (12). Problem su i promjene koje sezu u endocervikalni
kanal, odnosno nepotpuno vidjiva zona transformacije Sto moze rezultirati zaostajanjem
promjena na endocervikalnom rubu i potrebom za rekonizacijom ili histerektomijom (12). Osim
toga, LLETZ uzrokuje oSte¢enje rubova preparata i fragmentiranje uzorka tkiva zbog Cega je
oteZana interpretacija resekcijskih rubova (18). Istrazivanja su tijekom posljednjih nekoliko
godina pokazala kako je porastao broj mladih Zena, nulipara, s preinvazivnim promjenama vrata
maternice $to zahtijeva odabir metoda lijeCenja koje ¢e biti djelotvorne u uklanjanju
neoplastiénih promjena, a istovremeno nece ostavljati znacajne i trajne posljedice na

reproduktivnim organima zene (12).
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1.5. Komplikacije lije¢enja ekscizijskim metodama

Ekscizijske metode lijeCenja, konizacija i LLETZ, iako vrlo ucinkoviti zahvati u lijeCenju
preinvazivnih lezija vrata maternice, mogu rezultirati laksim ili tezim komplikacijama. Neke
od komplikacija koje se javljaju su krvarenje, rezidualna HPV infekcija, postojanje rezidualne
promjene na cerviksu, stenoza cerviksa, insuficijencija cerviksa, prijevremeni porod itd.
(12,16). Konizacija je, kao opsezniji zahvat, povezana S perioperativnim i postoperativnim
krvarenjima te sa stenozom i insuficijencijom vrata maternice, koje spadaju u kashe
komplikacije. Stenoza se najceSce ocituje pojavom hematometre, a lije¢i se dilatacijom
cerviksa. Insuficijencija vrata maternice povezana je s pobac¢ajima, prijevremenim porodima i
povecanim perinatalnim mortalitetom (19). Osim nabrojenih, nakon konizacije mogu zaostati
promjene na vratu maternice koje se odituju pozitivnim rubovima preparata te zahtijevaju
rekonizaciju ili ¢ak histerektomiju. Rezidualne promjene ipak su znatno rjede nakon konizacije
u odnosu na ostale metode lijeCenja preinvazivnih lezija vrata maternice (16, 20). LLETZ je
kao postednija metoda ekscizijskog lijeGenja povezan s manjim rizikom od nastanka stenoze ili
insuficijencije vrata maternice te se nakon njega rjede javlja postoperativno krvarenje zbog
nacina postizanja hemostaze. Ipak, ¢esca je prisutnost rezidualne promjene na cerviksu zbog
nedostatnog uklanjanja promjene koja zaostaje u endocervikalnom kanalu te stoga i potreba za
ponavljanjem zahvata odnosno rekonizacijom (12, 21). Rekonizacija dovodi do veceg rizika od
prijevremenog poroda, odnosno insuficijencije cerviksa, a $to je veéi broj ponovljenih zahvata,
to je veci reproduktivni morbiditet (22). Osim navedenih, oba su zahvata povezana s
rezidualnom HPV infekcijom, posebno ako se promjena ne odstrani u cijelosti. Istrazivanja su
pokazala kako je rezidualna HPV infekcija povezana ne samo s pozitivnim rubovima preparata
nego i s visokorizi¢nim tipom HPV virusa (HPV-16), kao i s opterecenjem virusom prije
zahvata (23). Ucestalost komplikacija nakon ekscizijskih zahvata vazan je pokazatelj
uspjesnosti lijeCenja preinvazivnih promjena vrata maternice koji ¢e usmyjeriti lije¢nika prema

odabiru $to u¢inkovitije i isplativije metode lijecenja (16).
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2. CILJEVI RADA

Ciljevi su ovoga istrazivanja:

1. ispitati razliku u dobi pacijentica koje su lije¢ene konizacijom i LLETZ-om,

2. ispitati ucestalost stenoze i insuficijencije vrata maternice, prisutnosti rezidualnih promjena
i rezidualne HPV infekcije nakon lije¢enja konizacijom i LLETZ-om,

3. usporediti ucestalost komplikacija nakon lijeCenja preinvazivnih lezija vrata maternice
konizacijom i LLETZ-om,

4. ispitati dubinu konusa kod pacijentica lijeCenih konizacijom i LLETZ-om,

5. usporediti dubine konusa kod pacijentica lije¢enih konizacijom i LLETZ-om.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj studije

Presjecna studija s povijesnim podatcima.

3.2. Ispitanici

U studiju su ukljucene zene lije¢ene konizacijom i LLETZ-om na Klinici za ginekologiju i
opstetriciju Klinickog bolni¢kog centra Osijek zbog preinvazivnih lezija vrata maternice u

periodu od 1. sije¢nja 2017. do 31. prosinca 2019. godine. Uzorak obuhvaca 275 ispitanica.

3.3. Metode

Ovim istrazivanjem prikupljeni su podatci pacijentica iz elektronicke medicinske
dokumentacije Klinike za ginekologiju i opstetriciju KBC-a Osijek. Podatci su ukljuc¢ivali dob,
visinu (dubinu) preparata (konusa), lokalizaciju rezidualnih promjena vrata maternice,
prisutnost rezidualne HPV infekcije te prisutnost postoperacijske stenoze i insuficijencije vrata

maternice nakon lijecenja konizacijom i LLETZ-om.

3.4. Statisticke metode

Obrada podataka ucinjena je upotrebom statistickog programa IBM SPSS 20.0 Statistics for
Windows proizvodaca IBM iz SAD-a. Kategorijski podatci prikazani su apsolutnim i relativnim
frekvencijama. Numericki podatci opisani su aritmetickom sredinom 1 standardnom
devijacijom u slucaju raspodjela koje slijede normalnu, a u ostalim slucajevima medijanom i
granicama interkvartilnog raspona. Distribucija podataka ispitana je Kolmogorov-
Smirnovljevim testom. Razlike normalno raspodijeljenih numeric¢kih varijabli izmedu dviju
nezavisnih skupina testirane su Studentovim t-testom dok su za zavisne skupine testirane
Studentovim t-testom za zavisne, a u slucaju odstupanja od normalne raspodjele Mann-

Whitneyevim U testom ili za zavisne Wilcoxonovim testom. Nominalne varijable analizirane
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su 2 testom ili Fisherovim egzaktnim testom ako je broj varijabli bio < 5. Sve P vrijednosti

dvostrane su. Razina znacajnosti postavljena je na p < 0,05.

3.5. Eti¢ka nacela

Suglasnost etickog povjerenstva KBC-a Osijek za provodenje istrazivanja za diplomski rad pod
nazivom “Komplikacije ekscizijskog lijecenja preinvazivnih lezija vrata maternice konizacijom
i LLETZ-om* pod mentorstvom izv. prof. dr. sc. Zlatka Topoloveca, dr. med. dobivena je 15.

svibnja 2020. godine. Istrazivanje je provedeno u skladu s etickim nacelima struke.



Rezultati

4. REZULTATI

U ovom presjeénom istrazivanju analizirani su podatci ukupno 275 pacijentica lije¢enih na
Klinici za ginekologiju i opstetriciju KBC-a Osijek zbog preinvazivnih lezija vrata maternice.
Njih 236 (85,8 %) lijeceno je konizacijom, a ostalih 39 (14,2 %) lijeceno je LLETZ-om (Slika
1).

300
250 236
200
150
100

50 39

Konizacija LLETZ

Slika 1. Broj pacijentica lijecenih konizacijom i LLETZ-om.

AritmetiCka sredina starosti pacijentica iznosila je 42,67 godina. Pacijentice lije¢ene
konizacijom bile su starije u odnosu na pacijentice lijeCene LLETZ-om. (Studentov t-test, P <
0,001) (Tablica 1).
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Rezultati

Tablica 1. Usporedba starosti pacijentica lijecenih konizacijom i LLETZ-om.

Usporedba Konizacija LLETZ *P
starosti (N =236) (N=39) vrijednost

pacijentica
lijec¢enih

konizacijom i Aritmeticka ~ Standardna  Aritmeticka ~ Standardna

LLETZ-om sredina devijacija sredina devijacija
Starost 44,5 111 31,7 91 <(0,001
(godine)

*Studentov t-test; LLETZ - engl. Large Loop Excision of the Transformation Zone

Od ukupnog broja pacijentica lije¢enih konizacijom (N = 236) njih 3 (0,01 %) imale su stenozu
vrata maternice. Pacijentice lije¢ene LLETZ-om (N = 39) nisu imale stenozu vrata maternice
(Slika 2). Nije nadena statisticki znacajna razlika u broju pacijentica sa stenozom vrata

maternice nakon lije¢enja konizacijom i LLETZ-om (Fisherov egzaktni test, P > 0,99).

250 233
200
150
100

50 39

0

Konizacija LLETZ
B NE mDA

Slika 2. Broj pacijentica sa stenozom vrata maternice nakon lijeCenja konizacijom i LLETZ-

om.

11



Rezultati

Kod pacijentica lijeCenih konizacijom (N = 236) nije zabiljeZena niti jedna insuficijencija vrata
maternice dok je kod pacijentica lijeCenih LLETZ-om (N = 39) zabiljezena 1 (2,6 %)
insuficijencija vrata maternice (Slika 3). Nije nadena statistiCki znacajna razlika u broju
pacijentica sa insuficijencijom vrata maternice nakon lijeCenja konizacijom i LLETZ-om
(Fisherov egzaktni test, P = 0,14).

250 236
200
150

100
50 38
: .
0
Konizacija LLETZ
HNE m DA

Slika 3. Broj pacijentica s insuficijencijom vrata maternice nakon lijeCenja konizacijom i
LLETZ-om.

Analizom podataka o rezidualnoj HPV infekciji nakon lije¢enja konizacijom (N = 228) i
LLETZ-om (N = 35) dobiveno je 15 (6,6 %) pozitivnih nalaza za konizaciju i 7 (20 %)
pozitivnih nalaza za LLETZ (Slika 4).
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250
213
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100
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15

Konizacija LLETZ

mNE mDA

Slika 4. Broj pacijentica s rezidualnom HPV infekcijom nakon lije¢enja konizacijom i LLETZ-

om.

Tablica 2. Prisutnost rezidualne HPV infekcije nakon lijecenja konizacijom i LLETZ-om.

Prisutnost Konizacija LLETZ *P vrijednost
rezidualne HPV (N =228) (N =35)
infekcije nakon
lijecenja
konizacijom i
LLETZ-om

Rezidualna HPV 15 (6,6) 7 (20) 0,008
infekcija (broj (%)

pacijentica)

*y2 test; HPV — humani papiloma virus; LLETZ - engl. Large Loop Excision of the

Transformation Zone

Uocen je statisticki znacajno veéi broj pacijentica s rezidualnom HPV infekcijom nakon

lije¢enja LLETZ-om u odnosu na one lije¢ene konizacijom (y? test, P = 0,008).
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Kod pacijentica lijeCenih konizacijom s rezidualnom HPV infekcijom (N = 15) njih 9 (60 %) je
imalo visoko rizi¢ni tip HPV-a. Kod pacijentica lijecenih LLETZ-om s rezidualnom HPV
infekcijom (N = 7) njih 2 (28,6 %) su imale visoko rizi¢ni tip HPV-a (Tablica 3).

Tablica 3. Prisutnost VR HPV tipa kod pacijentica s rezidualnom HPV infekcijom nakon

lijeCenja konizacijom i LLETZ-om.

Prisutnost VR HPV Konizacija LLETZ *P vrijednost
tipa kod pacijentica (N =15) (N=T7)
s rezidualnom HPV
infekcijom nakon
lijeCenja
konizacijom i
LLETZ-om

VR HPV (broj (%) 9 (60) 2 (28,6) 0,64
pacijentica)

* Fisherov egzaktni test; HPV — humani papiloma virus; VR HPV - visoko rizi¢ni tip humanog

papiloma virusa; LLETZ - engl. Large Loop Excision of the Transformation Zone

Nije zabiljezena statisticki znacajna razlika kod postojanja visoko rizicnog HPV tipa nakon

lije¢enja konizacijom i LLETZ-om (Fisherov egzaktni test, P = 0,64).

Od ukupnog broja pacijentica lijecenih konizacijom (N =236) 13 (5,5 %) ih je imalo pozitivan
egzocervikalni rub preparata, 19 (8,1 %) pozitivan endocervikalni rub te 10 (4,2 %) pozitivan

lateralni rub preparata (Slika 5).
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240
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215
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Egzocervikalni rub Endocervikalni rub Lateralni rub

EmNE mDA

Slika 5. Broj pacijentica s pozitivnim egzocervikalnim, endocervikalnim i lateralnim rubom

preparata nakon lije¢enja konizacijom.

Od ukupnog broja pacijentica lijeCenih LLETZ-om (N = 39) 4 (10,3 %) su imale pozitivan
egzocervikalni rub, 6 (15,4 %) pozitivan endocervikalni rub te je 1 (2,6 %) pacijentica imala

pozitivan lateralni rub preparata (Slika 6).
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30

Egzocervikalni rub Endocervikalni rub Lateralni rub

EmNE mDA

Slika 6. Broj pacijentica s pozitivnim egzocervikalnim, endocervikalnim i lateralnim rubom

preparata nakon lije¢enja LLETZ-om.
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Tablica 4. Usporedba broja pacijentica s pozitivnim egzocervikalnim, endocervikalnim i

lateralnim rubom preparata nakon lijecenja konizacijom i LLETZ-om.

Usporedba broja Konizacija

pacijentica s (N =236)
pozitivnim rubovima
preparata nakon
lijeCenja
konizacijom i
LLETZ-om

LLETZ
(N = 39)

P vrijednosti

*Pozitivan 13 (5,5)
egzocervikalni rub
(broj (%0)

pacijetnica)

4(10,3)

0,28

tPozitivan 19 (8,1)
endocervikalni rub
(broj (%0)

pacijetnica)

6 (15,4)

0,14

*Pozitivan lateralni 10 (4,2)
rub (broj (%)

pacijetnica)

1(2,6)

>0,99

* 42 test; +Fisherov egzaktni test; LLETZ — engl. Large Loop Excision of the Transformation

Zone

Usporedbom podataka pacijentica lijecenih konizacijom i LLETZ-om nema statisticki znacajne

razlike u broju pozitivnih egzocervikalnih, endocervikalnih i lateralnih rubova preparata (y?
test, P = 0,28; Fisherov egzaktni test, P = 0,14; y* test, P > 0,99).
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Rezultati

Obradom podataka o visini (dubini) konusa kod pacijentica lijeCenih konizacijom (N = 198)
dobiveni medijan iznosio je 15 mm s interkvartilnim rasponom od 11,25 mm do 20 mm dok je
kod pacijentica lijeCenih LLETZ-om (N = 22) visina (dubina) konusa prikazana aritmetickom

sredinom iznosila 6,18 mm sa standardnom devijacijom od 3,92 mm (Tablica 5).

Tablica 5. Usporedba visine (dubine) konusa nakon lijecenja konizacijom i LLETZ-om.

Visina Konizacija LLETZ *P
(dubina)
konusa kod

(N = 198) (N =22) vrijednost

konizacijei — Medijan Interkvartilni  Aritmeticka  Standardna

LLETZ-a raspon sredina devijacija

Visina 15 11,25-20 6,18 3,92 < 0,001
(dubina)
konusa

(mm)

*Mann Whitney U test; LLETZ - engl. Large Loop Excision of the Transformation Zone

Na temelju dobivenih podataka uoceno je kako je visina (dubina) konusa bila statisticki

znacajno veca nakon lije€enja konizacijom u odnosu na visinu (dubinu) konusa nakon lije¢enja

LLETZ-om (Mann Whitney U test, P < 0,001).
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5. RASPRAVA

Preinvazivne lezije vrata maternice vazan su javnozdravstveni problem. Pravovremenim
otkrivanjem te redovitim pracenjem 1 lijeCenjem znacajno se smanjuje mogucnost njihovog
napredovanja u invazivne lezije, a time i morbiditet i mortalitet vezan uz karcinom vrata
maternice. Ekscizijske metode lijeCenja, konizacija i LLETZ, istovremeno su dijagnosticki i
terapijski zahvati kojima se postize potpuno uklanjanje prisutnih preinvazivnih promjena uz
dobivanje preparata tkiva za patohistolosku analizu. Za procjenu ucinkovitosti metoda
ekscizijskog lijeCenja vazno je poznavanje i pra¢enje mogucih komplikacija nakon pojedinog

zahvata.

Ova studija analizirala je i usporedila komplikacije nastale nakon lijeCenja preinvazivnih lezija
vrata maternice konizacijom i LLETZ-om. Usporedbom podataka o starosti pacijentica uoceno
je da su pacijentice lije¢ene konizacijom starije u odnosu na one lijecene LLETZ-om. To je
oc¢ekivani razultat, budu¢i da se za LLETZ odlucivalo uglavnom kod pacijentica mlade zivotne

dobi gdje je ¢esce vidljiva skvamokolumnarna granica i koje nisu radale.

U preglednoj studiji iz 2017. godine Wang X. i Huang F. analizirali su 447 slucajeva lijecenja
ekscizijskim metodama lije¢enja, od kojih je 259 lijeceno LLETZ-om, a 188 konizacijom.
Pacijentice lijecene konizacijom bile su statisticki znacajno starije u odnosu na one lijeCene

LLETZ-om (18).

Usporedbom podataka o0 nastanku stenoze vrata maternice nakon lije¢enja konizacijom i

LLETZ-om nije zabiljezena statisticki znacajna razlika.

Sedam randomiziranih kontroliranih studija, jedna prospektivna kohortna studija i dvanaest
retrospektivnih kohortnih studija ukljucene su u metaanalizu koju je 2016. godine objavio Yan-
Ming Jiang, a u kojoj nije pronadena statisti¢ki znacajna razlika u broju stenoza nakon lije¢enja

konizacijom i LLETZ-om, ali je neSto viSe stenoza bilo nakon konizacije (20).

Analizom pojave insuficijencije vrata maternice nakon lije¢enja konizacijom i LLETZ-om te
njihovom usporedbom takoder nisu zabiljezene znacajne razlike. Insuficijencija vrata maternice

povezana je s povecanim prenatalnim i perinatalnim morbiditetom i mortalitetom.

Kyrgiou M. i Athanasiou A. 2016. godine objavili su sistematski pregled i metaanalizu koriste¢i

podatke 71 studije u periodu od 1948. do travnja 2016. godine. Studije su procjenjivale ishode
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trudnoca pacijentica koje jesu ili nisu bile lije¢ene nekom od metoda lijeCenja preinvazivnih
cervikalnih lezija. Prema njihovim podatcima postoji znacajno veci rizik od prijevremenog
poroda kod pacijentica koje su lijeCene nekom od ekscizijskih metoda u odnosu na one koje
nisu lije¢ene takvim metodama. Spontani prijevremeni porod, korioamnionitis, niska porodna

tezina te perinatalni mortalitet takoder su bili zna¢ajno poviSeni nakon lijeenja (27).

JanCar N. i suradnici 2016. godine objavili su retrospektivnu kohortnu studiju u kojoj su
ispitanice bile zene koje su rodile jedno dijete u razdoblju od 2003. do 2012. godine u Sloveniji.
Iz studije su bile isklju¢ene Zene koje su rodile carskim rezom ili induciranim porodom prije
37. tjedna gestacije. Od ukupno 192 730 zena 12 606 ih je imalo prijevremeni porod, od kojih
je 4580 tijekom zivota bilo podvrgnuto nekom obliku ekscizijskog lije¢enja. Dokazali su da
zene lije¢ene konizacijom i LLETZ-om imaju zna¢ajno povecan rizik od prijevremenog poroda,

posebno prije 28. i 32. tjedna gestacije (28).

Prema podatcima o rezidualnoj HPV infekciji u ovoj studiji prikazano je da su pacijentice nakon

lije¢enja LLETZ-om ¢esce imale rezidualnu HPV infekciju.

Retrospektivna kohortna studija objavljena 2018. godine analizirala je podatke 218 pacijentica
s pozitivnim rubovima (HSIL) nakon lijeCenja ekscizijskim metodama. 77 pacijentica lije¢eno
je konizacijom dok je 139 lije¢eno LLETZ-om. Dokazan je statisti¢ki znac¢ajno veci broj
pozitivnih rubova nakon lije¢enja LLETZ-0om u odnosu na konizaciju te je dokazana povezanost
izmedu rezidualne promjene i prisutnosti rezidualne HPV infekcije kod obje metode lijeCenja

(29).

Sistematski pregled literature objavljen 2017. godine analizirao je 45 studija o postojanju
perzistentne HPV infekcije nakon lijeCenja zbog CIN-a. Ucestalost perzistentne HPV infekcije
padala je kako je prolazio dulji period od zahvata do kontrolnog pregleda. Takoder su pokazali
kako je ucestalost rezidualne HPV infekcije nakon lijeCenja konizacijom i LLETZ-om bila

znacajno manja u odnosu na lokalnodestruktivne metode lijecenja (30).

Patohistoloskom analizom pozitivnih rubova preparata nakon lijecenja konizacijom i LLETZ-
om u ovoj studiji nije pronadena statisticki znacajna razlika izmedu jedne i druge metode
lijecenja.

Istrazivanje dvadesetogodiSnjeg iskustva s LLETZ-om provedeno pri Klinici za ginekologiju i

opstetriciju Klini¢og bolni¢kog centra Sestre milosrdnice u Zagrebu pokazalo je ve¢i postotak

pozitivnih rubova preparata nakon lijeCenja LLETZ-0om, s najviSe pozitivnih endocervikalnih
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rubova, u odnosu na ovo istrazivanje provedeno pri Klinici za ginekologiju i opstetriciju

Klini¢kog bolnickog centra Osijek (34).

Sli¢no je pokazala metaanaliza Kyrgiou M. i Athanasiou A. iz 2016. godine u kojoj takoder nije
zabiljezena statisticki znaCajna razlika u prisutnosti rezidualne promjene nakon

lije¢enjakonizacijom i LLETZ-om (27).

Pregledni ¢lanak iz 2017. godine istaknuo je statisticki znacajnu razliku u kvaliteti preparata
dobivenih nakon konizacije i LLETZ-a, gdje je LLETZ povezan s vise fragmentiranja tkiva
vrata maternice te s nemoguc¢noS¢u interpretacije rubova konusa u odnosu na konizaciju.
Medutim, istrazivaci su istaknuli kako nema statisti¢ki znacajne razlike u postojanju rezidualne

promjene nakon lijeCenja konizacijom i LLETZ-om (18).

Chen L., Dong B. i suradnici u ozujku 2020. godine objavili su prospektivnu kohortnu studiju
0 pacijenticama s HSIL-om u kojoj su istrazivali moze li se predvidjeti postojanje rezidualne
promjene s obzirom na koli¢inu visoko rizicnog HPV-a nakon ekscizijskog lije¢enja. Zakljucili
su kako zene s ve¢om koli¢inom visoko riziénog HPV-a imaju veci rizik od postojanja
rezidualne bolesti te im je potrebno agresivnije lijeenje 1 ¢es¢e kontrole, a zakljuceno je da
mjerenje koli¢ine visoko rizicnog HPV-a moze biti pouzdan prediktor rezidualne promjene na

cerviksu (31).

Podjednaku analizu provodili su Debarge V., Collinet P. i suradnici u prospektivnoj studiji koja
je ukljuéivala 205 pacijentica lijeCenih LLETZ-om. Pacijentice s pozitivnim rubovima
preparata imale su znacajno veci rizik od postojanja rezidualne bolesti u odnosu na one s
negativnim rubovima preparata. Takoder, pacijentice s rezidualnom HPV infekcijom nakon

zahvata su ¢eS¢e imale rezidualnu promjenu (32).

Visina (dubina) konusa kod lije¢enja konizacijom bila je znacajno ve¢a u odnosu na konuse
nakon lijecenja LLETZ-om. Isto je zabiljezeno i u brojnim drugim studijama, $to je u skladu s

indikacijama i opseznosti zahvata.

Metaanaliza iz 2016. godine prikazala je sli¢ne rezultate — Zene lijeCene konizacijom imale su

statisti¢ki znacajno vecu dubinu konusa u odnosu na one lijeCene LLETZ-om (18).

Gotovo iste rezultate dobili su El-Nashar S. i Shazly S. u metaanalizi iz 2017. godine isticuci
kako su konusi nakon lijeCenja LLETZ-om bili znac¢ajno pli¢i u odnosu na one nakon lijecenja

konizacijom (17).
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Retrospektivna presje¢na studija objavljena u srpnju 2020. godine ispitivala je postoji li
povezanost izmedu dubine konusa kod lijeCenja LLETZ-om i postojanja pozitivnih
endocervikalnih rubova. Analizom je pokazano kako dubina konusa manja od 10 mm kod
lijeCenja LLETZ-om ne povecava rizik od postojanja pozitivnih rubova preparata te da nije

nadena statisticki znaCajna razlika izmedu onih s pozitivnim i negativnim rubovima preparata

(32).

Nedostatci su ove studije analiziranje povijesnih podataka, mali broj pacijentica lije¢enih
LLETZ-om (N = 39) u odnosu na one lijeCene konizacijom (N = 236), nepotpun broj podataka
za postojanje rezidualne HPV infekcije te tipa HPV-a, nedostatak podataka o prisutnosti
rezidualnih promjena zbog nemogucénosti procjene rubova i nepotpun broj podataka o visini

(dubini) konusa za sve pacijentice.

Problemi ove studije mogli bi se rijesiti pracenjem redovitih kontrolnih pregleda pacijentica s
Papa nalazom 1 HPV testom kroz duZi vremenski period. Takoder bi se mogle pratiti trudnoce
pacijentica koje su lije¢ene nekom od ekscizijskih metoda te ih povezati s mogucim prenatalnim

i perinatalnim komplikacijama.
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6.

Zakljucak

ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata moze se zakljuciti sljedece:

1.

pacijentice lijeCene konizacijom bile su znacajno starije u odnosu na one lijeCene LLETZ-
om,

broj pacijentica sa stenozama vrata maternice nije se znacajno razlikovao medu
pacijenticama lijeCenim konizacijom i LLETZ-om,

broj pacijentica s insuficijencijom vrata maternice nije se znacajno razlikovao medu
pacijenticama lijeCenim konizacijom i LLETZ-om,

pacijentice lije¢ene LLETZ-om imale su znacajno veci broj rezidualnih HPV infekcija u
odnosu na one lijecene konizacijom,

kod pacijentica s rezidualnom HPV infekcijom nije uocena znacajna razlika s obzirom na
prisutnost visoko rizicnog HPV tipa nakon lije¢enja konizacijom i LLETZ-om,

broj pacijentica s pozitivnim egzocervikalnim, endocervikalnim i lateralnim rubovima
preparata nije se znacajno razlikovao medu pacijenticama lije¢enim konizacijom i LLETZ-
om,

visina (dubina) konusa bila je znacajno veca kod pacijentica lije¢enih konizacijom u odnosu

na one lijeCene LLETZ-om.
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Sazetak

7. SAZETAK

Cilj: Usporediti ucestalost komplikacija kod pacijentica s preinvazivnim lezijama vrata

maternice nakon lijecenja konizacijom 1 LLETZ-om.

Ispitanici i metode: U ovom presje¢nom istrazivanju analizirani su podaci pacijentica lijeCenih
konizacijom i LLETZ-om pri Klinici za ginekologiju i opstetriciju KBC-a Osijek zbog
preinvazivnih lezija vrata maternice u razdoblju od 1. sije¢nja 2017. godine do 31. prosinca
2019. godine. Zabiljezeni su podatci o starosti pacijentica, visini (dubini) preparata, lokalizaciji
rezidualnih promjena vrata maternice, prisutnosti rezidualne HPV infekcije te prisutnosti
postoperacijske stenoze i insuficijencije vrata maternice nakon lijecenja konizacijom i LLETZ-

om.

Rezulati: Aritmetic¢ka sredina starosti pacijentica lijeCenih konizacijom iznosila je 44,5 godina
(st. dev. 11,1 godina) dok je za pacijentice lije¢ene LLETZ-om iznosila 31,7 godina (st. dev.
9,1 godina). Pacijentice lijeCene LLETZ-om imale su znacajno veéi broj rezidualnih HPV
infekcija u odnosu na pacijentice lije¢ene konizacijom (P = 0,008). Medijan visine (dubine)
konusa kod pacijentica lijeCenih konizacijom (N = 198) iznosio je 15 mm s interkvartilnim
rasponom od 11,25 do 20 mm, dok je kod pacijentica lijeenih LLETZ-om (N = 22) aritmeticka
sredina visine (dubine) konusa iznosila 6,18 mm (st. dev. 3,92 mm). UocCena je statisticki

znacajna razlika u visini (dubini) konusa nakon lijecenja konizacijom i LLETZ-om (P < 0,001).

Zakljucdak: Ova presjecna studija potvrdila je da su pacijentice lije¢ene konizacijom znacajno
starije u odnosu na one lijeCene LLETZ-om. Takoder je potvrdila da su konusi kod konizacije
dublji, da je ucestalost rezidualnih promjena na rubovima preparata podjednaka te da je veca
ucestalost rezidualne HPV infekcije nakon lije€enja LLETZ-om nego nakon lijjecenja

konizacijom.

Kljucéne rije¢i: cervikalna intraepitelna neoplazija, HPV infekcija, konizacija
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Summary

8. SUMMARY
Complications of excision treatment of preinvasive cervical lesions by conization and
LLETZ

Aim: To compare the frequency of complications in patients with preinvasive lesions of the

cervix after cervical conization and LLETZ treatment.

Examinees and methods: In this cross-sectional research the analyzed data was that of patients
treated by conization and LLETZ due to preinvasive cervical lesions. The patients were treated
between January 1%, 2017 and December 31%, 2019 at the Clinic for Gynaecology and
Obstetrics within the Clinical Hospital Centre Osijek. The data contains information about the
age of patients, cone height (depth), localization of residual alterations of the cervix, presence
of residual HPV infection and presence of postoperative stenosis and cervical insufficiency

after conization and LLETZ treatment.

Results: The arithmetic mean of age of patients treated by conization was 44,5 years (st. dev.
11,1 years), while the arithmetic mean of age of patients that received LLETZ treatment was
31,7 years (st. dev. 9,1 years). Patients treated by LLETZ had a significantly larger number of
residual HPV infections when compared to patients treated by conization (P = 0,008). Median
height (depth) of the cone in patients treated by conization (N = 198) was 15 mm with
interquartile range from 11,25 to 20 mm. Patients treated by LLETZ (N = 22) had the arithmetic
mean of the height (depth) of the cone 6,18 mm (st. dev. 3,92 mm). There was a statistically
significant difference in the height (depth) of the cone after conization and LLETZ (P < 0,001).

Conclusion: This cross-sectional study confirmed that patients treated by conization are
significantly older than those treated by LLETZ. It also confirmed that the cones were deeper
after conization, that the frequency of the residual changes at the edges of the cone is equal and
that the occurrence of residual HPV infection is more frequent after treatment with LLETZ than

after conization.

Key words: cervical intraepithelial neoplasia, HPV infection, conization
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