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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA KORISTENIH U TEKSTU

AGC — Atypical glandular cells, atipi¢ne Zljezdane stanice

AIS — Adenocarcinoma in situ

AKS — Abnormalna kolposkopska slika

ASC — Atypical squamous cells, atipi¢ne plocaste stanice

ASC - H — Atypical squamous cells — cannot exclude HSIL, atipi¢ne plocaste stanice — ne

moze se iskljuciti HSIL
ASCUS — Atypical squamous cells of undetermined significance, atipi¢ne plocaste stanice
neodredenog znacenja

CIN — Cervical intraepithelial neoplasia

CIS — Carcinoma in situ

DNA — Deoxyribonucleic acid

FIGO — International Federation of Gynecology and Obstetric, Medunarodna federacija
ginekologa i opstetricara

G — Gradus

GIL — Glandular intraepithelial lesions, glandularna intraepitelna lezija

HER-2 — Human Epidermal Growth Factor Receptor 2

HSIL — High grade cervical squamous intraepithelial lesion, skvamozna intraepitelna
lezija visokog stupnja

HPV — Human Papillomavirus

LSIL — Low grade squamous intraepithelial lesion, skvamozna intraepitelna lezija
niskog stupnja

NKS — Normalna kolposkopska slika

PH — Patohistoloski

SIL — Squamous intraepithelial lesion, skvamozna intraepitelna lezija

SKG — Skvamokolumnarna granica

VCE — Vagina-cerviks-endocerviks



1. Uvod

1. UvOD

Rak vrata maternice je znacajan zdravstveni, psiholoski i socijalni teret diljem svijeta.
Budu¢i da se najcesce javlja u dobi u kojoj je Zena radno aktivna, predstavlja ne samo veliko
zdravstveno, nego i druStveno opterecenje. Prevencija je raka vrata maternice (primarna i
sekundarna) jednostavna, neagresivna, jeftina i ucinkovita te na takvim programima treba
ustrajati. Provodenjem probira moze Se smanjiti obolijevanje od raka vrata maternice, a

samim time i smanjiti smrtnost od te bolesti (1).

1.1. Anatomija i histologija vrata maternice

Maternica (uterus) Suplji je miSi¢ni organ veli¢inom i oblikom sli¢an spljostenoj kruski, a
smjeStena je izmedu mokra¢noga mjehura i ravnoga crijeva. Razlikujemo trokutasto tijelo
(corpus), a prema dolje je usmjeren maternic¢ni vrat (cervix). Cijela je maternica u zdjelici
nagnuta prema naprijed, a tijelo je maternice naspram maternicnog vrata pregnuto prema

naprijed (2).

Vrat maternice se sastoji od rodni¢koga dijela (egzocerviks ili portio vaginalis uteri) koji
prominira u rodnicu i supravaginalnoga dijela (endocerviks ili portio supravaginalis cervicis
uteri) koji je preko istimusa spojen s tijelom maternice. PovrSina egzocerviksa je okrugla i
blago izbocena, a u centru se nalazi vanjsko usce cervikalnoga kanala. Prekriva ju neoroznjeli,
viSeslojni, plocasti epitel. Cervikalni kanal obloZen je mukoznim, jednoslojnim cilindricnim
epitelom koji stvara zljezdane kripte. Prijelaz ploCastoga u cilindriéni epitel naziva se

skvamokolumnom granicom, a smjestaj joj ovisi o hormonskoj stimulaciji (3).

1.2. Epidemiologija

Rak vrata maternice jedan je od najces¢ih malignih oboljenja u Zena diljem svijeta, ali je 1
onaj kod kojeg su javnozdravstvene inicijative za prevenciju bile najuspjeSnije u zapadnome

industrijaliziranom svijetu (4).

Najcesce se javlja u dobi od 40 do 55 godina starosti (3). Od 2009. do 2013. godine u
Republici Hrvatskoj 1 677 oboljelih je od raka vrata maternice. U 2013. godini u Hrvatskoj
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otkriveno je 339 novooboljelih, odnosno 15, 3/100 000 zena. Sijelo raka vrata maternice u
istoj godini najcesce se javlja u dobi od 30 do 49 godina. Za CIS vrata maternice stope
incidencije su najvise u dobi 30 — 34 godine, a u 2013. u Hrvatskoj je otkriveno 343
novooboljelih, odnosno 15, 5/100 000 Zena (5).

Diljem svijeta stopa smrtnosti od raka vrata maternice iznosi 52 %. Zbog prisutnosti
screening programa za prekancerozne lezije i rak vrata maternice kao i raSirenosti cijepljenja,
koji su dostupniji u razvijenim zemljama, doslo je do smanjenja ucestalosti i smrtnosti od raka
vrata maternice za 75 % u proteklih 50 godina. U razvijenim zemljama u 2008. godini rak
vrata maternice bio je deseti najéesci tip raka u zena (9, 0/100 000) i rangiran na 11. mjestu
prema uzroku smrti od raka. Nasuprot tomu, u zemljama u razvoju drugi je najcesci tip

karcinoma (17, 8/100 000) i nalazi se na drugom mjestu prema uzroku smrtnosti od raka (6).

1.3. Etiologija

Humani papiloma virus (HPV) glavni je etioloski ¢imbenik zlo¢udne preobrazbe vrata
maternice. Potpuno je genotipizirano oko 150 tipova HPV. Klasificiraju se u grupu
visokorizi¢nih (onkogenih) tipova (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 i
82) 1 u grupu niskoriziénih ( HPV 6, 11, 42, 44 itd.). Infekcija onkogenim HPV znacajno je
povezana s nastankom zlo¢udne preobrazbe vrata maternice. Niskorizicni (neonkogeni)

genotipovi HPV rijetko izazivaju rak vrata maternice (7).
Rizi¢ni su ¢imbenici za nastanak raka vrata maternice:

niski socioekonomski status

e rani pocetak spolnog Zivota
e promiskuitetne navike

e HPV infekcija (8)

e spolno prenosive bolesti

e rana dob prve trudnoce (3).

Dugotrajna upotreba oralnih kontraceptiva povezana je s povecanim rizikom od nastanka
raka vrata maternice. Povecanjem trajanja uporabe raste i rizik od invazivnog raka (9).

Pusenje je jedini etioloski ¢imbenik koji ne ovisi o infekciji HPV-om (10). Bakterijske spolno
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prenosive infekcije (akutne 1 kroni¢ne klamidijske infekcije, infekcije gonokokom i
bakterijske vaginoze) sudjeluju u koinfekciji s humanim papiloma virusom u onkogenezi raka

vrata maternice (11).

1.4. Klasifikacija

Najcesci su histoloski tipovi raka vrata maternice karcinom plocastih stanica (carcinoma
planocellulare cervicis uteri) koji ¢ini 75 — 85 % svih karcinoma vrata maternice te karcinom
Zljezdanih stanica (adenocarcinoma cervicis uteri) koji ¢ini 15 — 25 % karcinoma vrata
maternice. Sarkom 1 druga zlo¢udna oboljenja vrata maternice izrazito su rijetki 1 ¢ine 0,5 %

svih zlo¢udnih tumora vrata maternice.

Karcinom plocastih stanica nastaje kao rezultat progresivne epitelne alteracije koja se
najcesce javlja na skvamokolumnoj granici. Razvija se obi¢no sporo, prolaze¢i kroz sve
stupnjeve displazije. Smatra se da je potrebno sedam godina za promjenu pocetne CIN lezije u
klini¢ki vidljiv invazivni karcinom (12). Dva su temeljna makroskopska izgleda. Cedéi je
egzofiti¢no/papilarni kod kojeg su papilarne mase fragilne i sklone krvarenju i nekrozi. Nesto
je rjedi endofiti¢ni oblik, kod kojega novotvorina urasta u cervikalni kanal. Kada tumor
uznapreduje kao i nekroza koja rezultira ulceracijom, tada je rije¢ samo o nekroti¢no
ulceroznom obliku. HistoloSkom slikom invazivnog raka ploCastog epitela dominiraju
medusobno povezani tracci 1 nakupine razli¢itog stupnja zrelosti zlo¢udnog plo€astog epitela.
Stroma je razli¢ito duboko zahvacena i ispunjena je obilnim mononuklearnim upalnim

stanicama (13).

Adenokarcinom nastaje iz Zljezdanih stanica endocervikalnih Zlijjezda. Smatra se kako
nastaje postupno iz zljezdane intraepitelne lezije — GIL (12). Najces¢ée zapocinje u zoni
transformacije epitela, a novotvorina se najcesce ocituje u obliku gljivastih, polipodnih i
papilarnih masa. U ranoj fazi razvitka novotvorine ne moraju se uociti nikakve makroskopske
promjene (13). Svojim rastom Siri vrat maternice koji postaje veci, zdepastiji 1 poprima
karakteristi¢an oblik poput bacve (12). Invazivnom adenokarcinomu moze prethoditi
adenocarcinoma in situ kod kojeg maligni epitel oblaze dio ili cijele Zlijezde, ali nema

invazije strome (13).
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1.5. Sirenje bolesti

Rak vrata maternice Siri se urastanjem u okolno tkivo (per continuitatem), limfogenim i
hematogenim putem. U uznapredovaloj fazi bolesti karcinom obi¢no metastazira
hematogenim putem (3). Izravno se Siri u tijelo maternice, vaginu, peritonejsku Supljinu,
mokra¢ni mjehur i rektum (6). Limfogeni put Sirenja ukljucuje u prvome redu regionalne
limfne ¢vorove (parametrijski, opturatorni, presakralni i limfni ¢vorovi uz unutarnju ilijacnu
arteriju). Druga zapreka su limfni ¢vorovi uz zajednicku ilija¢nu arteriju, preponski i
paraaortalni limfni ¢vorovi. Hematogene Se metastaze uglavnom mogu naéi u plu¢ima i

mozgu (3).

Klini¢ki stadij bolesti odreduje se pomocu revidirane FIGO (Federation Internationale de
Gynecologie et d'Obstetrique) klasifikacije. Trenutno se koristi FIGO Klasifikacija koja je
objavljenja 2009. godine (14):

Stadij0  KARCINOM IN SITU (CIS)
Stadijl KARCINOM OGRANICEN NA VRAT MATERNICE

la lezija se moZze otkriti samo mikroskopom, dubina invazije < 5 mm, §irina <7 mm
Ial dubina invazije < 3 mm, a §irina lezije <7 mm

[a2 dubina invazije > 3 <5 mm, Sirina lezije <7 mm

Ib klini¢ki vidljiva lezija ograni¢ena na vrat maternice ili pretklinicki stadij > la2

Ibl klini¢ki vidljiva lezija <4 cm

b2 klini¢ki vidljiva lezija > 4 cm

Stadij 11 KARCINOM SE PROSIRIO U RODNICU, ALI NE U DISTALNU TRECINU
ILI JE INFILTRIRAO PARAMETRIA, ALI NE DO ZIDA ZDJELICE

lla zahvaca rodnicu, ali ne infiltrira parametrij

ITal klini¢ki vidljiva lezija <4 cm

a2 klini¢ki vidljiva lezija > 4 cm

b parametrij infiltriran, ali ne do zida zdjelice

Stadij 111 ZAHVACENA DONJA TRECINA RODNICE, PARAMETRIJ DO ZIDA,
HIDRONEFROZA ILI AFUNKCIONALNI BUBREG

Illa rak zahvaca donju tre¢inu rodnice

b infiltrira parametrij do zida zdjelice, hidronefroza ili afunkcionalni bubreg
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Stadij IV ZAHVACA SLUZNICU MOKRACNOG MJEHURA VILI REKTUMA ILI
METASTAZE IZVAN ZDJELICE
IVa rak zahvaca sluznicu mokraénog mjehura i/ili rektuma

IVb metastaze izvan zdjelice

1.6. Klini¢ka slika

Preinvazivni i rani invazivni tumori asimptomatski su, $to naglaSava vaznost probira (15).
Prvi je znak bolesti sukrvavi iscjedak iz rodnice, nevezan uz menstruacijski ciklus. Klasi¢ni
simptom je povremeno, bezbolno krvarenje koje nastupa obi¢no nakon spolnog odnosa ili
kupanja. Ponekad se javlja bol i osjec¢aj nelagode prilikom spolnog odnosa. S napredovanjem

bolesti krvarenja su ¢esca, obilnija i dulje traju (3).

U uznapredovalim stadijima javlja se iscjedak neugodnog mirisa, vodenast ili gnojan,
ruziCast, smed ili krvav. To je nespecifican nalaz 1 moZe se zamijeniti s vaginitisom ili
cervicitisom. Takoder, moze se javiti bol u maloj zdjelici, a menstruacijska krvarenja postaju

teza 1 traju dulje nego inace (15).

Kao rezultat Sirenja bolesti u zdjelici javljaju se 1 bolovi u krizima, kukovima 1
natkoljenicama. Ovi simptomi uzrokovani su pritiskom na opturatorni i ishijadi¢ni zivac.
Razvoj edema donjih udova rezultat je blokade limfati¢ke drenaze 1 kompresije zdjeli¢nih
vena. U nekih se bolesnica javlja i dizurija. Karakteristican je simptom uznapredovale bolesti
opstrukcijska uropatija sa znakovima hidronefroze uz poviSene serumske vrijednosti ureje i
kreatinina. Hematurija i krvarenje iz rektuma javljaju se u preterminalnoj fazi bolesti i obi¢no
su praceni bljedilom, mrSavljenjem i znakovima karcinomske kaheksije. Nerijetko se uz to

javljaju i masivna krvarenja iz rodnice (3).
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1.7. Prevencija

U borbi protiv raka vrata maternice i njegovih predstadija razlikujemo primarnu i
sekundarnu prevenciju. Primarna prevencija oznaava borbu protiv uzroka bolesti
pravodobnim, kontinuiranim zdravstvenim prosvjec¢ivanjem koje, s obzirom na danaSnje
spoznaje, treba zapoceti prije pocetka spolnoga zivota. Sekundarnom prevencijom otkrivamo
ved prisutnu bolest i to $to je moguce ranije, kako bi lijecenje bilo Sto uspjesnije (16). Kako su
prekancerozne lezije, a najCeSce 1 pretklinicki karcinom asimptomatski, probirom treba
obuhvatiti §to veci broj Zena u generativnoj dobi, poglavito mlade od 30 godina i trudnice
@an).

Papa test jedan je od najucinkovitijth do danas poznatih testova probira kojemu se
pripisuje znacajan pad incidencije 1 mortaliteta raka vrata maternice diljem svijeta. Temeljna
je metoda sekundarne prevencije u Hrvatskoj ve¢ vise od pola stolje¢a. Glavni je cilj
otkrivanje premalignih promjena cerviksa koje nelije¢ene mogu prerasti u karcinom. U sklopu
mjera sekundarne prevencije raka vrata maternice vaZzno mjesto, uz uzimanje citoloSkog

obriska, zauzima i kolposkopski pregled vrata maternice (18).

1.7.1. Papa test

Neprocjenjiva je ostavstina i pedeset godina nakon smrti jednog od najznacajnih li¢nosti u
povijesti klini¢ke citologije i medicine 20. stolje¢a — Georgea Nicholasa Papanicolaoua. Papa
test je 1 dalje najznacajniji napredak u sprjeCavanju raka vrata maternice (19). On je prvi
klasificirao citoloSke nalaze 1954. godine podijelivsi ih u pet skupina oznafenih rimskim
brojevima. Klasifikacija je bila numericka bez predvidanja vrste i tezine lezije (16). The
Bethesda System 1988 umjesto CIN uvodi SIL koja se dijeli u dvije skupine: SIL niskog i SIL
visokog stupnja. U SIL niskog stupnja, uz laku displaziju, uvrStene su i citoloSke promjene
kod humanog papiloma virusa bez istodobne displazije inficiranih stanica. Kod SIL visokog
stupnja teskoj displaziji 1 carcinomu in situ pridruzena je i srednje teska displazija (20).
Klasifikacija citoloSkih nalaza vrata maternice Zagreb 1990 modifikacija je Bethesda sustava
iz 1988. godine, The Bethesda System 1988, sukladna nasem zdravstvenom zakonodavstvu i
prihvacena je kao jedinstvena klasifikacija za Hrvatsku 1990. godine. Danas se u Hrvatskoj

koristi revidirana jedinstvena klasifikacija citoloskih nalaza vrata maternice ,,Zagreb 2002”

6
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(21). U skladu s aktualnom klasifikacijom citoloski nalaz moze biti prikazan kao uredan, bez
citoloski vidljivih atipija uz upalne promjene i, mozda, citoloski vidljive uzro¢nike upale te

kao abnormalan nalaz (3).

Papa test je test probira kojim se uzima obrisak rodni¢koga dijela vrata maternice, rodnice
1 kanala vrata maternice. Koristi se za otkrivanje upale, uzro¢nika infekcije, abnormalnosti
stanica i zlo¢udnih promjena. Naziva se i VCE obrisak (vagina — cerviks — endocerviks) (18).
Preduvjet to¢ne citoloske dijagnoze je uzimanje kvalitetnog stanicnog uzorka. Optimalni
uzorak trebao bi sadrzavati ploCaste stanice, endocervikalne cilindricne stanice 1i/ili
metaplasti¢ne stanice kao dokaz da je skvamokolumnarna obuhvac¢ena uzorkom. Citoloski
nalaz mora se uzeti prije palpatornoga pregleda, a cerviks i vagina moraju pri uzimanju
razmaza biti potpuno vidljivi (22). Papa test radi se Zenama koje nemaju simptoma karcinoma
niti nalaze koje ukazuju na njegovo postojanje. Test se preporucuje Zenama koje su seksualno
aktivne ili imaju vise od 18 godina. Provodi se kada zena nema menstruaciju, najbolje je 10 —
20 dana nakon prvog dana zadnje menstruacije. Osjetljivost Papa testa u otkrivanju HSIL — a

je 75— 80 %, a u kombinaciji s kolposkopijom to¢nost raste na 95 % (23).

1.7.1.1. Abnormalni rezultati obriska vrata maternice

Displazija je naziv za promjene koje nisu karcinomske, ali se mogu razviti u karcinom.
Ona podrazumijeva promjenu stanica vrata maternice, prije svega jezgara u izgledu, obliku,
veli€ini 1 intenzitetu obojenosti, kao i smetnje u ,,sazrijevanju® epitela. Razlikujemo tri tipa
displazije: blaga, umjerena 1 teska, ovisno o stupnju abnormalnosti. Displazije su prisutne u
oko 2 — 5 % zena. Njihov maligni potencijal iznosi 10 — 15 %, a ako se radi o CIS, 30 — 50 %

zena.

Displazija lakog stupnja (dysplasia levis, cervikalna intraepitelna neoplazija — CIN I,
skvamozna intraepitelna lezija — SIL niskog stupnja) najblazi je oblik displazije. Promjene
koje se vide u Papa testu slabo su izraZene, citoplazma je uredna, a jezgre blago povecane,
zauzimaju 1/3 povrSine stanice, nepravilnog su oblika i1 jae obojane. Kod lake displazije

moze se ocekivati spontano povlacenje u oko 70 % slucajeva unutar jedne godine.
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Displazija srednje teSkog stupnja (dysplasia media, CIN I, SIL visokog stupnja) ocituje
se promjenama povrSnih i dubokih stanica do 2/3 debljine epitela, pri ¢emu je sloj bazalnih
stanica jasno proSiren s veéim brojem mitoza, kao i veéim brojem stanica s netipi¢nim

jezgrama, odnosno netipi¢nog izgleda. Jezgra zauzima polovicu povrSine stanice.

Displazija teSkog stupnja (dysplasia gravis et carcinoma in situ, CIN IlI, SIL visokog
stupnja) ocituje se promjenama stanica u vise od 2/3 debljine epitela. U Papa testu
promijenjena jezgra stanice nalazi se u svim slojevima. Za razliku od invazivnoga karcinoma

ocuvana je bazalna membrana (3).

Cervikalna intraepitelna neoplazija (CIN) novotvorina je povrSinskih stanica vrata
maternice. Dijeli se na tri stupnja (I — III) kojima se oznacava debljina zahvacéenosti epitela.
Skvamozna intraepitelna lezija (SIL) dijeli se u dvije kategorije: niski i visoki stupanj. Niski
stupanj znaci rane promjene veliCine, oblika i1 broja stanice, dok visoki stupanj podrazumijeva
prekancerozne stanice koje se uvelike razlikuju od normalnih. U engleskoj terminologiji te se
dvije promjene nazivaju LSIL (low SIL) i HSIL (high SIL). LSIL odgovara patohistoloskom
nalazu CIN I, a HSIL odgovara CIN I1i CIN 11 (6).

Atipi¢ne skvamozne stanice neodredenoga znacenja (ASCUS — atypical squamous cells of
undetermined significance) koriste se za opisivanje slucajeva u kojima nije moguce postaviti
dijagnozu zbog loSe tehnicke pripreme, jake upalne ili degenerativne promjene na stanicama
pa se nalaz opisuje kao netipi¢ne skvamozne stanice neodredenog znacenja. Te abnormalnosti
ne ispunjavaju kriterije za CIN, SIL ili displaziju. Kod prosje¢no 5 — 10 % pacijentica nakon

daljnjih pretraga otkriva se SIL visokog stupnja ili, rijetko, invazivni karcinom.

Skvamozne lezije podijeljene su u tri skupine: atipi¢ne skvamozne stanice (ASC),
skvamozna intraepitelna lezija (SIL) i carcinoma planocellulare. Kod atipi¢nih skvamoznih
stanica (ASC) razlikujemo dvije podskupine: stanice neodredenog znacenja (ASC — US) te
stanice kod kojih se ne moze iskljuciti HSIL (ASC — H).

Nalaz kod kojeg se ne moze iskljuciti HSIL (ASC — H) odnosi se na promjene koje su
suspektne na HSIL, ali se ne moZe postaviti citoloSka dijagnoza zbog losije kvalitete uzorka
pri nekvalitetnoj tehnickoj pripremi u ginekoloskoj ambulanti i/ili citolosSkom laboratoriju,

jakih upalnih i degenerativnih promjena na stanicama zbog malobrojnih stanica 1 slicno.
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Glandularne lezije podijeljene su isto u tri skupine: atipi¢ne glandularne stanice (AGC) s
tri podskupine (vjerojatno reaktivne, vjerojatno intraepitelne i vjerojatno invazivne),

adenocarcinoma in situ (AIS) te adenocarcinoma (21).

CIS podrazumijeva nalaz karcinomskih stanica u povrSinskome dijelu stani¢noga sloja
koje se nisu proSirile dublje u tkivo. Karcinom vrata maternice (cervikalni karcinom,
invazivni cervikalni karcinom) nastaje daljnjim Sirenjem karcinomskih stanica dublje u

materni¢no tkivo ili u druga tkiva i organe.

Ukoliko Papa test pokazuje dvosmislene nalaze ili manje abnormalnosti, test se ponavlja i
moze se napraviti HPV test za utvrdivanje potrebitosti daljnje obrade. Ukoliko Papa test

pokazuje visi stupanj abnormalnosti, indicirana je kolposkopija (3).

1.7.2. HPV DNA skrining test

HPV DNA test Kkoristi se za provjeru visokog rizika HPV infekcije kod Zena. Moze biti
ucinjen tijekom Papa testa, a uzima se kako bi se utvrdilo je li osoba zaraZena s jednim od
visokorizi¢nih (onkogenih) tipova HPV — koji mogu uzrokovati rak vrata maternice (24).
HPV testiranje ograni¢ene je vrijednosti u dnevnoj rutini i ne bi trebalo bit u Sirokoj uporabi
dok nije potpuno demonstrirano kao superiorno u odnosu na konvencionalne metode u
poboljSavanju osjetljivosti, specificnosti 1 pozitivne prediktivne vrijednosti za CIN I i

otkrivanje invazivnih karcinoma (25).

1.7.3. Cijepljenje

Profilakti¢ka cjepiva predstavljaju mogucnost primarne prevencije HPV infekcije te
vecéine njezinih posljedica (26). U svijetu, pa tako i u Hrvatskoj, registrirane su dvije vrste
cjepiva protiv HPV-a: ¢etverovalentno cjepivo protiv Cetiri najées¢éa HPV tipa (HPV 6, 11, 16

1 18) 1 dvovalentno protiv dva najcesc¢a tipa visokog rizika (HPV 161 18).

Cetverovalentno cjepivo usmjereno je na prevenciju cervikalne intraepitelne neoplazije

(CIN), intraepitelne neoplazije drugih dijelova vanjskoga genitalnog sustava Zena i muskaraca
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i na prevenciju anogenitalnih bradavica u oba spola. Prevencijom pojave navedenih

invazivnih lezija sprijecila bi se progresija bolesti prema karcinomu vrata maternice.

Dvovalentno je cjepivo usmjereno na prevenciju cervikalne intraepitelne neoplazije (CIN)
1 prevenciju karcinoma vrata maternice. Stoga je cilj cijepljenja zastititi djecu 1 adolescente
obaju spolova prije prvoga moguceg kontakta s HPV-om. U tu je svrhu vazno procijepiti

mladu populaciju ve¢ u dobi od 9, odnosno 12 godina (27).

Cijepljenje je kao primarna prevencija vrlo obecavajuce, ali svakako treba nastaviti
programe citoloskog probira kao sekundarne prevencije i ne zaboraviti da razumno spolno
ponasanje smanjuje rizik od svih spolno prenosivih bolesti pa i HPV infekcije te svih njezinih
posljedica (28).

1.8. Dijagnoza

Dijagnozu postavljamo na temelju ginekoloskog pregleda u spekulima i rektovaginalnoga
palpacijskog pregleda, kolposkopijom i biopsijom sumnjivih dijelova vrata maternice te
biopsijom s vidljivog tumora vrata maternice. Kada karcinom nije vidljiv na povrsini vrata
maternice, a u citoloSkome obrisku nalazimo zlo¢udne stanice, znacajna je endocervikalna

kiretaza (3).

Kod svake zene sa simptomima koji upucuju na rak vrata maternice, potrebno je obaviti
fizikalni pregled. Vizualizacija vrata maternice u spekulima moze otkriti normalan izgled ili

vidljive cervikalne lezije, dok veliki tumori mogu izmijeniti vrat maternice u cijelosti (6).

Za dijagnostiku prosirenosti bolesti koristimo Se ultrazvu¢nim pregledom zdjelice i trbuha,
cistoskopijom za odredivanje prodora u mokraéni mjehur, infuzijskom urografijom,
rektosigmoidoskopijom za odredivanje prodora u debelo crijevo, kompjutoriziranom
tomografijom ili magnetskom rezonancijom, kao 1 rendgenskom snimkom pluéa te

scintigrafijom skeleta (3).

Neki autori smatraju da je detekcija raka vrata maternice u trudno¢i otezana i manje
pouzdana nego izvan trudnoée zbog promjena koje trudnoca izaziva na cerviksu, dok drugi
smatraju da nema razlike. Dijagnosticka procedura raka vrata maternice u trudno¢i ukljucuje

klini¢ki pregled, citoloski probir, kolposkopiju, biopsiju i selektivnu konizaciju (28).
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1.8.1. Kolposkopija

Temeljna je uloga kolposkopije lokalizirati izvor abnormalnih stanica nadenih u
citoloSkome razmazu po Papanicolaouu, procijeniti opseznost promjena zbog planiranja
lijeCenja 1 odrediti mjesto za biopsiju kako bi se utvrdila histoloska dijagnoza (3). Tim
pregledom mogu se uociti promjene poput leukoplakije, erozija, ektopije, siljastih kondiloma i
ranog invazivnog tumora vrata maternice. Pretraga se temelji na vizualizaciji vrata maternice

pod povecanjem od 7 do 50 puta i pod jakim svjetlom.

Tehnika s octenom kiselinom izvodi se tako da se egzocerviks odisti od sluzi i premaze od
3 do 5 % otopinom octene kiseline pri ¢emu dolazi do promjene osmolalnosti unutar
citoplazme s povecanjem koncentracije proteina u jezgrama i citoplazmi. Tada tkivo s mnogo
atipicnih 1 nezrelih stanica poprima bijelu boju, a krvne zile u intraepitelnim promjenama
stvaraju karakteristi¢énu kolposkopsku sliku. Ovaj je uéinak octene kiseline reverzibilan i traje
oko 45 sekundi.

Schillerov test sastoji se u nanosenju 1 % jodne otopine (Lugolova otopina). Biokemijska
osnova ovoga testa bazirana je na prisutnosti ili odsutnosti glikogena u stanicama. Nezrele
stanice epitela, cilindrine stanice, atipi¢no promijenjene stanice, a pogotovo karcinomske
stanice ne sadrze glikogen, tako da nakon premazivanja daju sliku potpune jod negativnosti.
Normalni zdravi 1 viSeslojni ploc€asti epitel jodom oboji se smede zbog prisutnosti glikogena u
stanicama. Efekt smedeg bojenja kratkotrajan je i prolazi za 10 — 15 minuta. Premazivanje

jodnom otopinom vrsi se na kraju kolposkopskoga pregleda.

Kolposkopija se izvodi ambulantno 1 nije potrebna anestezija. Smatra se
zadovoljavaju¢om ako je u cijelosti vidljiva skvamokolumna granica, a time 1 zona
preobrazbe. Viseslojni plocasti epitel kolposkopski je bijeloruzicast i gladak, dok je cilindriéni
crveniji, barSunast ili papilaran. Izgled metaplastiénog plocastog epitela ovisi 0 njegovoj

zrelosti (6).

Nova kolposkopska klasifikacija usvojena je na XIV. Svjetskom kongresu iz kolposkopije

i cervikalne patologije, odrzanome 4. — 7. srpnja 2011. u Rio de Janeiru (29).
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1.8.2. Ciljana biopsija

Patohistoloska je dijagnoza ,,zlatni standard” u dijagnostici preinvazivnih promjena vrata
maternice. U slucaju kolposkopski vidljive promjene preporucuje se uéiniti ciljana biopsija,
kao i kod HSIL nalaza Papa testa. Zahvat se izvodi ambulantno, kao nastavak kolposkopije.
Uzima se uzorak s najsumnjivijega mjesta i patohistoloski ga se analizira. Obi¢no se uzima s
nekoliko mjesta. Uzorak treba biti veli¢ine oko 5 mm s 3 — 4 mm podlezeée strome, radi
mogucnosti procjene dubine stromalne invazije. Uzorci tkiva mogu se uzeti bioptickim
klijeStama ili se radi klinasta biopsija noZzem ukoliko se sumnja na pocetno Sirenje u stromu.
Kod manjih ograni¢enih promjena, uzorak se moze uzeti niskovoltaznom dijatermijskom
petljom i u potpunosti odstraniti promjena. Ekskohleacija endocerviksa potrebna je zbog
ocjene stanja endocerviksa jer se endocervikalni kanal ne moze u cijelosti kolposkopski
pregledati. Konizacija je najSiri oblik cervikalne biopsije. Dobiva se Ccitavo podrucje
zahvaéenog egzocerviksa i dio cervikalnog kanala. Cilj konizacije kompletna je dijagnostika i

u vecini slucajeva terapija promjene na vratu maternice (6).

1.9. Lijecenje

Izbor lijecenja ovisi o stadiju bolesti, ali i o stavu institucije u kojoj se lijeCenje provodi.
Odluku o izboru 1 vrsti lije€enja u nacelu se donosi timski. Lije€enje moze biti kirursko,
zraenjem, kemoterapijom te kombinirano. Moze se reci da je potrebno posvetiti dosta paznje
spolnom i psiholoskom aspektu lijeCenja zbog toga Sto oni mogu znacajno utjecati na

rehabilitaciju i1 ishod bolesti (30).

U mladih bolesnica s mikroinvazivnim karcinomom stadija Ial dovoljno je uciniti
konizaciju. U kirurskom lijecenju karcinoma stadija Ia2, Ib i Ila izvodi se se radikalna
histerektomija po Wertheim-Meigsu, kojom se odstranjuje maternica, dio parametrija i dio
rodnice, te se ucini i pelvicna i ponekad paraaortalna limfadenektomija. U mladih zena koje
jos zele radati metoda lijecenja je trahelektomija. Takvim se kirur§kim zahvatom odstrani vrat
maternice, proksimalna Cetvrtina rodnice i medijalna polovica parametrija, te pelvi¢na

limfadenektomija.
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Karcinom vrata maternice srednje je osjetljiv na zracenje. Zracenje se kao glavni oblik
lijeCenja primjenjuje u stadijima u kojima rak vrata maternice zahvati okolne strukture (stadij
IIb i visi). U tim je stadijima jedini prihvatljiv izbor lijeCenja. LijeCenje kemoterapeuticima
preporucuje se samo za uznapredovale stadije bolesti (stadij III 1 visi) ili za opetovano

javljanje bolesti nakon lijecenja zracenjem (3).

Lijecenje raka vrata maternice u trudno¢i moze biti neuobic¢ajeno i zavisi od stadija
bolesti, dobi trudnoce te eti¢kih, religijskih i osobnih Zelja pacijentice u svezi s odrzavanjem
trudnoce. Rak vrata maternice stadija Ia moze se lijeCiti konzervativno uz odrzavanje
trudnoce. Lijecenje se nakon multidisciplinarnog pristupa odgada u trudnica pri kraju drugog
ili pocetkom tre¢eg tromjesecja trudnoce s malim primarnim tumorom (< 2 cm) i negativnim
limfnim évorovima. Dokazano je da trudnoc¢a sama po sebi ne pogorsava prognozu raka vrata
maternice, ali se prognoza izrazito pogorsava u puerperiju ako rak nije prepoznat u trudnoci
(28).

1.10. Prezivljavanje, prognoza i pracenje bolesnica

Unato¢ razvoju 1 poboljSanju pristupacnosti metoda probira, dosad jo§ nijedan sustav
zdravstvene skrbi u svijetu nije uspio provesti dovoljno obuhvatan i kvalitetan program kojim
bi se otkrili ,,izljeCivi” stadiji u svih Zena i time iskljuc¢ila smrtnost od raka vrata maternice.
Razvoj prevencije i primjene metoda ranog otkrivanja raka vrata maternice su, osobito u

rizi€nim skupinama Zena, najvaznije odrednice strategije njegova suzbijanja (17).

Stadij bolesti najvazniji je prognosti¢ki ¢imbenik u predvidanju prezivljavanja pojedine
bolesnice. Tako je za stadij bolesti Ia postotak prezivljenja 95 — 99 %, a za stadij IV 7 — 14 %.
No, u predvidanju tijeka 1 ishoda bolesti koristimo se i dodatnim klinickim, patohistoloSkim 1
genetskim karakteristikama pojedinog tumora. Na temelju brojnih istrazivanja vidljivo je kako
lo$iju prognozu imaju tumori: ve¢i od 3 cm u promjeru, slabije diferencirani, u kojih su
tumorske stanice nadene u limfokapilarnim prostorima, koji su ve¢inom aneuploidni te u ¢ijim
je stanicama izrazenija ekspresija HER-2/neu antigena. Bolesnice ¢iji tumor ima barem tri od

pet navedenih obiljezja imaju znacajno losiju prognozu (3).
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2. CILJISTRAZIVANJA

Cilj ove studije je:
- utvrditi koja od pojedinih metoda sekundarne prevencije (PAPA test, kolposkopija,

ciljana biopsija, ekskohleacija i HPV testiranje) ima najvecu osjetljivost i specificnost

za otkrivanje preinvazivnih lezija i spre€avanje nastanka raka vrata maternice.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj studije

Ustroj studije je retrospektivna stru¢no istrazivacka studija (31).

3.2. Ispitanici

Ispitanice su bolesnice lijeCene u ambulanti za kolposkopiju Klinike za ginekologiju i
opstetriciju Klinickog bolni¢kog centra Osijek u proteklih pet godina, u razdoblju od 2010. do
2014. godine.

3.3. Metode

Podatci su prikupljeni iz kolposkopskih kartona ambulante. Prikupljeni su: dob,
kontracepcija, paritet, Papa test, kolposkopski nalaz prilikom prvoga pregleda, tip zone
transformacije, kolposkopske promijene tijekom pracenja, ucinjena ciljana biopsija i/ili
ekskohleacija, PH nalaz ciljane biopsije, uc¢injeno HPV testiranje. Podatci su prikupljeni
tijekom srpnja 2015. godine na Klinici za ginekologiju i opstetriciju Klinickog bolnickog
centra Osijek.

3.4. Statisticke metode

Kategorijski su podatci predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama.
Numericki podatci su opisani aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom u slucaju
raspodjela koje slijede normalnu, a u ostalim slucajevima medijanom 1 granicama
interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih varijabli su testirane y? testom, a po potrebi
Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je
Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Sve su P vrijednosti dvostrane. Razina znacajnosti
postavljena je na o = 0,05. IzraCunata je valjanost dijagnosti¢kih testova: osjetljivost i
specifi¢nost. Za statisticku analizu koristilo se statistickim programom SPSS (inacica 16.0,
SPSS Inc., Chicago, IL, SAD).
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4. REZULTATI

U istrazivanje je uklju¢eno 60 ispitanica S dijagnozom preinvazivnih lezija raka vrata

maternice koje su lijeCene u Klinici za ginekologiju i opstetriciju Klinickog bolnickog centra

Osijek u razdoblju od 2010. do 2014. godine.

Najmlada ispitanica imala je 24, a najstarija 69 godina. Aritmeti¢ka sredina iznosi 39

godina, a standardna devijacija 11.

Tablica 1. Razdioba ispitanica s obzirom na kontracepciju

Kontracepcija

Broj (%) ispitanica

Nista 37 (62)
HK (hormonska kontracepcija) 16 (27)
IUD (intrauterine device, intrauterina kontracepcija 7(11)

Ukupno 60 (100)

Najveci broj ispitanica, njih 62 %, odgovorilo je da se nisu koristile kontracepcijom

(Tablica 1).

Tablica 2. Razdioba ispitanica s obzirom na paritet

Broj djece

Broj (%) ispitanica

18 (30)

10 (17)

25 (42)

Wl N k| O

7 (1)

Ukupno

60 (100)

Najveci broj ispitanica (42 %) ima dvoje djece, a velik broj njih (30 %) nema niti

jedno dijete (Tablica 2).
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Tablica 3. Razdioba ispitanica s obzirom na PAPA test

PAPA test Broj (%) ispitanica
ASC-US 4(7)
ASC-H 3(5)
AGC 2(3)
CIN 5(9)
CIN I 18 (30)
CIN I 20 (33)
CIS 8 (13)
Ukupno 60 (100)

* ASC-US (Atypical squamous cells of undetermined significance, atipi¢ne plocaste stanice
neodredenog znacenja)
* ASC-H (Atypical squamous cells — cannot exclude HSIL, atipi¢ne plocaste stanice — ne
moze se iskljuéiti HSIL
* AGC (Atypical glandular cells, atipi¢ne zljezdane stanice)
* CIN (Cervical intraepithelial neoplasia)

* CIS (Carcinoma in situ)

Najmanji broj ispitanica (3 %) ima AGC, dok najveéi broj njih (33 %) ima CIN III
(Tablica 3).

Tablica 4. Razdioba ispitanica s obzirom na u¢injenu ciljanu biopsiju i/ili ekskohleaciju

Ucinjena ciljana biopsija i/ili ekskohleacija Broj (%) ispitanica
Ciljana biopsija 21 (35)
Ekskohleacija 2(3)

Oboje 37 (62)
Ukupno 60 (100)

Kod najveceg broja ispitanica, njih 62 %, u€injeno je oboje (Tablica 4).
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Tablica 5. Razdioba ispitanica s obzirom na u¢injeno HPV testiranje

HPV testiranje Broj (%) ispitanica
Ne 47 (78)
Da 13 (22)
Ukupo 60 (100)

* HPV (Human Papillomavirus)

HPYV testiranje ucinjeno je kod malog broja ispitanica, njih 22 % (Tablica 5).

Tablica 6. Razdioba kolposkopskog nalaza prilikom prvoga pregleda s obzirom na tip zone

transformacije

Kolposkopski nalaz Ukupno
NKS AKS
Vidljiva Broj 5 15 20
SKG % unutar zona transformacije 25 % 75 % 100 %
(tip 1) % unutar kolposkopski nalaz 50 % 30 % 33%
prilikom prvog pregleda
Djelomiéno Broj 3 21 24
Zona vidljiva % unutar zona transformacije 12 % 88 % 100 %
transformacije SKG % unutar kolposkopski nalaz 30% 42 % 40 %
(tip 2) prilikom prvog pregleda
Nije Broj 2 14 16
vidljiva % unutar zona transformacije 12 % 88 % 100 %
SKG % unutar kolposkopski nalaz 20 % 28 % 27 %
(tip 3) prilikom prvog pregleda
Broj 10 50 60
Ukupno % unutar zona tranformacije 17 % 83 % 100 %
% unutar kolposkopski nalaz 100 % 100 % 100 %
prilikom prvog pregleda

* AKS (Abnormalna kolposkopska slika)
* NKS (Normalna kolposkopska slika)

* SKG (Skvamokolumnarna granica)

Prilikom prvog kolposkopskog pregleda nalaz kolposkopije je u 17 % ispitanica bio
uredan (NKS), dok se kod 83 % ispitanica radilo o abnormalnom kolposkopskom nalazu

(AKS). Utvrdeno je da je u 33 % ispitanica skvamokolumnarna granica bila vidljiva (tip 1
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zone transformacije). SKG je ¢eSce bila vidljiva kod ispitanica s AKS (75 %) nego kod
ispitanica s NKS (25 %) (Tablica 6). Nije uoCena povezanost tipa zone transformacije i

kolposkopskog nalaza (2 test, p = 0,472).

Tablica 7. Razdioba kolposkopskog nalaza prilikom prvoga pregleda s obzirom na

kolposkopske promijene tijekom pracenja

Kolposkopski nalaz Ukupno
NKS AKS
Broj 9 5 14
Gl % unutar kolposkopske 64 % 36 % 100 %
minor promijene tijekom pracenja
% unutar kolposkopski nalaz 90 % 10 % 23 %
Kolposkopske prilikom prvog pregleda
promijene Broj 1 45 46
G2 % unutar kolposkopske 2% 98 % 100 %
major | promijene tijekom praéenja
% unutar kolposkopski nalaz 10 % 90 % 7%
prilikom prvog pregleda
Broj 10 50 60
% unutar kolposkopske 17% 83 % 100 %
Ukupno promijene tijekom pracenja
% unutar kolposkopski nalaz 100 % 100 % 100 %
prilikom prvog pregleda

* AKS (Abnormalna kolposkopska slika)
* G (Gradus)
* NKS (Normalna kolposkopska slika)

Utvrdeno je da je 23 % ispitanica tijekom pracenja imalo blaze kolposkopske
promjene (G1), a 77 % teze kolposkopske promjene (G2). Prilikom prvoga pregleda 64 %
ispitanica imalo je NKS, a tijekom pracenja G1 minor promijene. Prilikom prvoga pregleda
98 % ispitanica imalo je AKS, a tijekom pracenja G2 major promijene (Tablica 7). Uocena je
povezanost izmedu kolposkopskog nalaza prilikom prvoga pregleda i kolposkopskih

promjena tijekom pracenja (y? test, p < 0,001).
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Tablica 8. Razdioba kolposkopskog nalaza prilikom prvoga pregleda s obzirom na PH nalaz

ciljane biopsije

Kolposkopski nalaz Ukupno
NKS AKS
CIN I Broj 9 4 13
% unutar PH nalaz 69 % 31% 100 %
ciljane biopsije
% unutar kolposkopski 90 % 8 % 22%
nalaz prilikom prvog
pregleda
CIN I Broj 1 17 18
% unutar PH nalaz 6 % 94 % 100 %
ciljane biopsije
% unutar kolposkopski 10 % 34 % 30 %
nalaz prilikom prvog
pregleda
CIN 111 Broj 0 24 24
% unutar PH nalaz 0% 100 % 100 %
PH nalaz ciljane biopsije
% unutar kolposkopski 0% 48 % 40 %
nalaz prilikom prvog
pregleda
CIS Broj 0 3 3
% unutar PH nalaz 0% 100 % 100 %
ciljane biopsije
% unutar kolposkopski 0% 6 % 5%
nalaz prilikom prvog
pregleda
Invazivni Broj 0 2 2
karcinom % unutar PH nalaz 0% 100 % 100 %
ciljane biopsije
% unutar kolposkopski 0% 4% 3%
nalaz prilikom prvog
pregleda
Broj 10 50 60
% unutar PH nalaz 17 % 83 % 100 %
Ukupno ciljane biopsije
% unutar kolposkopski 100 % 100 % 100 %
nalaz prilikom prvog
pregleda

* AKS (Abnormalna kolposkopska slika)

* CIN (Cervical intraepithelial neoplasia)

* CIS (Carcinoma in situ)

* NKS (Normalna kolposkopska slika)

* PH ( Patohistoloski)

Po PH nalazu ciljane biopsije najveci broj ispitanica, njih 40 %, imalo je CIN I1l, dok

je najmanji broj njih imalo invazivni karcinom — 3 %. S NKS najveci broj ispitanica imalo je
po PH nalazu CIN I, njih 90 %. Od ispitanica s AKS najve¢i broj njih (48 %) imalo je
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histoloSku dijagnozu CIN Il (Tablica 8). Uoc¢ena je povezanost izmedu kolposkopskog nalaza

prilikom prvoga pregleda i PH nalaza ciljane biopsije () test, p < 0,001).

Tablica 9. Razdioba PH nalaza ciljane biopsije s obzirom na PAPA test

PH nalaz Ukupno
CIN | >CINII
Broj 8 6 14
% unutar PAPA test 57 % 43 % 100 %
LSIL (prilikom prvog pregleda)
% unutar PH nalaz ciljane 62 % 13 % 23 %
PAPA test biopsije
Broj 5 41 46
% unutar PAPA test 11% 89 % 100 %
HSIL (prilikom prvog pregleda)
% unutar PH nalaz ciljane 38 % 87 % 77 %
biopsije
Broj 13 47 60
% unutar PAPA test 22% 78 % 100 %
Ukupno (prilikom prvog pregleda)
% unutar PH nalaz ciljane 100 % 100 % 100 %
biopsije

* CIN (Cervical intraepithelial neoplasia)

* HSIL (High grade cervical squamous intraepithelial lesion, skvamozna intraepitelna
lezija visokog stupnja)

* LSIL (Low grade squamous intraepithelial lesion, skvamozna intraepitelna lezija
niskog stupnja

* PH (Patohistoloski)

PH nalaz ciljane biopsije je u 22 % slucajeva bio CIN I, a u 78 % slucajeva je bio >
CIN I1. PAPA test je u 23 % ispitanica bio LSIL, dok je u 77 % bio HSIL. Utvrdeno je da je
najveci broj ispitanica, njih 89 %, imalo PAPA test HSIL, a PH nalaz > CIN Il (Tablica 9).

Uocena je povezanost izmedu PH nalaza ciljane biopsije i PAPA testa () test, p < 0,001).
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Tablica 10. Razdioba PH nalaza ciljane biopsije s obzirom na kolposkopski nalaz prilikom

prvoga pregleda

PH nalaz Ukupno
CIN | >CINII
Broj 9 1 10
% unutar kolposkopski 90 % 10 % 100 %
NKS nalaz prilikom prvog
pregleda
% unutar PH nalaz ciljane 69 % 2% 17%
Kolposkopski nalaz biopsije
Broj 4 46 50
% unutar kolposkopski 8 % 92 % 100 %
AKS nalaz prilikom prvog
pregleda
% unutar PH nalaz ciljane 31 % 98 % 83 %
biopsije
Broj 13 47 60
% unutar kolposkopski 22 % 78 % 100 %
Ukupno nalaz prilikom prvog
pregleda
% unutar PH nalaz ciljane 100 % 100 % 100 %
biopsije

* AKS (Abnormalna kolposkopska slika)
* CIN (Cervical intraepithelial neoplasia)
* NKS (Normalna kolposkopska slika)

* PH ( Patohistoloski)

Utvrdeno je da je 90 % ispitanica s PH nalazom — CIN | imalo NKS prilikom prvog
pregleda, a 92 % njih je s PH nalazom — > CIN Il imalo AKS (Tablica 10). Uocena je
povezanost izmedu PH nalaza ciljane biopsije i kolposkopskog nalaza prilikom prvoga
pregleda (y? test, p < 0,001).
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Tablica 11. Razdioba PH nalaza ciljane biopsije s obzirom na kolposkopske promjene tijekom

praéenja
PH nalaz Ukupno
CINI >CINII
Broj 12 2 14
% unutar kolposkopske 86 % 14 % 100 %
Gl minor | promijene tijekom praéenja
% unutar PH nalaz ciljane 92 % 4% 23 %
Kolposkopske biopsije
promijene Broj 1 45 46
% unutar kolposkopske 2% 98 % 100 %
G2 major | promijene tijekom pracenja
% unutar PH nalaz ciljane 8% 96 % 7%
biopsije
Broj 13 47 60
% unutar kolposkopske 22 % 78 % 100 %
Ukupno promijene tijekom pracenja
% unutar PH nalaz ciljane 100 % 100 % 100 %
biopsije

* CIN (Cervical intraepithelial neoplasia)

* G (Gradus)

* PH ( Patohistoloski)

Po PH nalazu ciljane biopsije — CIN 1, 86 % ispitanica je imalo blaze kolposkopske

promjene (G1). Najveéi broj njih — 98 % je imalo po PH nalazu > CIN II, a tijekom pracenja

teze kolposkopske promjene (G2) (Tablica 11). Uocena je povezanost izmedu PH nalaza

ciljane biopsije i kolposkopskih promjena tijekom pracenja (y* test, p < 0,001).

Osjetljivost PAPA testa u otkrivanju preinvazivnih promjena vrata maternice je 61,54

%, a specificnost 87,23 %. Pozitivna prediktivna vrijednost iznosi 57,14 %, a negativna

prediktivna vrijednost 89,13 %. Sveukupna tocnost PAPA testa iznosi 81, 67 %.

Osjetljivost kolposkopije u otkrivanju preinvazivnih promjena vrata maternice je 69,23

%, a specifi¢nost 97,83 %. Pozitivna prediktivna vrijednost iznosi 90 %, a negativna

prediktivna vrijednost 92 %. Sveukupna to¢nost kolposkopije je 91,67 %.
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5. RASPRAVA

Rezultati istrazivanja pokazuju da je najmlada ispitanica imala 24, a najstarija 69
godina. Prosje¢na dob u kojoj se pojavljuju preinvazivne promjene vrata maternice je 39

godina, §to je u skladu s podatcima iz literature (10).

Kontracepcijom se ne koristi najveéi broj ispitanica. Kontracepcija kondomom u 70 %
stiti od HPV infekcije i na taj nacin i od nastanka preinvazivnih promjena i raka vrata
maternice. Peroralna hormonska kontracepcija nema zastitni ucinak, nego zbog slobodnijeg
seksualnog ponaSanaja 1 moguceg utjecaja na replikaciju virusa pogoduje nastanku HPV
infekcije i preinvazivnih promjena. Za intrauterinu kontracepciju za sada nisu utvrdeni ni

kancerogeni ni teratogeni ucinci (3).

Najveci broj ispitanica rodilo je dvoje djece. Literatura navodi kako rizik za razvoj
raka vrata maternice raste s poveéanjem broja poroda (32). Veliki postotak ispitanica nije
radalo, a najmanji broj ispitanica je rodilo troje djece, $to odstupa od navoda iz literature. U
usporedbi sa Zenama koje nisu radale, Zene koje su rodile jedno ili dvoje djece imaju 1,8 puta
veéi rizik za razvoj karcinoma vrata maternice, a za zene koje su imale 3 — 6 poroda taj se

rizik penje na 2,7 puta (33).

Podaci za PAPA test govore kako najveci broj ispitanica ima HSIL, odnosno na prvom
mjestu su ispitanice s CIN Il zatim ispitanice s CIN Il i na kraju ispitanice s CIS. Kod 97 %
ispitanica ucinjena je ciljana biopsija, koja se prema navodima iz literature i preporucuje
uzimati kod HSIL nalaza PAPA testa (6).

Iako je HPV infekcija rizi€ni ¢imbenik za nastanak raka vrata maternice (8), u

istrazivanju je HPV testiranje ucinjeno samo kod 22 % ispitanica.

Istrazivanjem nije uoCena povezanost izmedu tipa zone transformacije i
kolposkopskog nalaza prilikom prvoga pregleda. Medutim, najveéi broj ispitanica imalo je
djelomicno vidljivu SKG (tip 2 zone transformacije) i AKS. Ogranicenja kolposkopije su

nevidljivost zone transformacije u cijelosti i subjektivnosti u interpretaciji nalaza (34).

UocCena je povezanost kolposkopskog nalaza prilikom prvoga pregleda te
kolposkopskih promjena tijekom pracenja. Najveci broj ispitanica imalo je AKS prilikom

prvog pregleda i tijekom pracenja G2 major promjene. Tijekom pracenja kolposkopske
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promjene su pretezno progredirale, tako da je od pocetne NKS tijekom pracenja u 90 %
nastala blaza kolposkopska promjena (Gl), a u 10 % teza kolposkopska promjena (G2).
Pocetne su se AKS tijekom pracenja izdiferencirale u G1 promjene u 10 % ispitanica, a u G2
promjene u 90 % ispitanica. Literatura upucuje na to da je pouzdanost kolposkopije veca $to

je cervikalna lezija teza (34).

Istrazivanjem je uoCena povezanost kolposkopskog nalaza prilikom prvoga pregleda i
PH nalaza ciljane biopsije. Ukoliko su ispitanice imale NKS prilikom prvog pregleda, nalaz
biopsije je uglavnom pokazivao blazu displaziju (CIN I) u 90 % slucajeva, a ukoliko se radilo

0 AKS, nalazi ciljane biopsije i ekskohleacije su bili u 92 % slucajeva > CIN II.

Izmedu PH nalaza ciljane biopsije i PAPA testa uocena je povezanost. Najveci broj

ispitanica imalo je PAPA test HSIL, a PH nalaz > CIN II.

Uocena je povezanost PH nalaza ciljane biopsije i kolposkopskog nalaza prilikom
prvoga pregleda. Visok postotak ispitanica imalo je PH nalaz CIN I i prilikom prvog pregleda
NKS (njih 90 %), te PH nalaz > CIN Il i prilikom prvog pregleda AKS (92 %).

Istrazivanjem je uocena povezanost PH nalaza ciljane biopsije i kolposkopskih
promjena tijekom pracenja. Najveci broj ispitanica imalo je PH nalaz > CIN 1l i tijekom

pracenja teze kolposkopske promjene (G2).

Osjetljivost PAPA testa u otkrivanju preinvazivnih lezija u naSem uzorku je 61,54 %,
a dijagnosticka to¢nost 81,67 %. Takav ¢e nalaz dovesti pacijentice na kolposkopski pregled i
zahtijevati histoloSku verifikaciju ciljanom biopsijom ili ekskohleacijom, a za ocekivati je da

¢e sve pacijentice biti ispravno dijagnosticirane.

U nasem uzorku osjetljivost kolposkopije u otkrivanju preinvazivnih lezija je 69,23 %,
a dijagnosticka to¢nost visokih 91,67 %. Prema istrazivanju kolposkopske klinike
Mymenshing Medical Collage Hospital osjetljivost kolposkopije u dijagnosticiranju teskih
displazija vrata maternice krece se u rasponu od 79 do 82 %. Ta je studija pokazala kako je

kolposkopija valjana metoda u otkrivanju preivazivnih lezija (35).
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6. ZAKLJUCAK

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

- Osjetljivost PAPA testa u nasem uzorku iznosi 61,54 %, specificnost 87,23 %, a
sveukupna to¢nost 81, 67 %.
- Osjetljivost kolposkopije u nasem uzorku iznosi 69,23 %, specificnost 97,83 %, a

sveukupna to¢nost 91,67 %.

U otkrivanju preinvazivnih lezija raka vrata maternice klju¢nu ulogu imaju
kolposkopija i PAPA test, koji se koriste kao metode sekundarne prevencije raka vrata
maternice. Visoku osjetljivost i dijagnosticku to¢nost pokazuju obje vrste testa, te time vrlo

dobro predvidaju nalaz histologije.
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7. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA. Utvrditi koja od pojedinih metoda sekundarne prevencije (PAPA
test, kolposkopija, ciljana biopsija, ekskohleacija i HPV testiranje) ima najvecu osjetljivost i

specificnost za otkrivanje preinvazivnih lezija i spreCavanje nastanka raka vrata maternice.
USTROJ STUDIJE. Retrospektivna struc¢no istrazivacka studija.

ISPITANICI | METODE. Ispitanice su bolesnice u Klinici za ginekologiju i opstetriciju
KBC Osijek u proteklih pet godina u razdoblju od 2010. do 2014. Podatci su prikupljeni iz
kolposkopskih kartona ambulante. Istrazivanje je obuhvatilo 60 ispitanica.

REZULTATI. Prosje¢na dob u kojoj se pojavljuju preinvazivne lezije vrata maternice je 39
godina. Kontracepciju ne Kkoristi 62 % ispitanica. Najveci broj njih rodilo je dvoje djece (42
%). PAPA test rezultati pokazuju kako najveci broj ispitanica ima CIN III. HPV testiranje
ucinjeno je samo kod 22 % ispitanica. Statistickom analizom pokazalo se da postoji statisticki
znacajna povezanost izmedu kolposkopskog nalaza prilikom prvog pregleda 1 kolposkopskih
promjena tijekom pracenja, te izmedu PH nalaza ciljane biopsije i PAPA testa, kolposkopskog
nalaza prilikom prvog pregleda i kolposkopskih promjena tijekom pracenja. Osjetljivost
PAPA testa je 61,54 %, specifi¢nost 87,23 % te dijagnosti¢ka to¢nost 81,67 %, a osjetljivost
kolposkopije 69,23 %, specifi¢nost 97,83 % te dijagnosticka to¢nost 91,67 %.

ZAKLJUCAK. U otkrivanju preinvazivnih lezija raka vrata maternice klju¢nu ulogu imaju
kolposkopija i PAPA test, koji se koriste kao metode sekundarne prevencije raka vrata
maternice. Visoku osjetljivost i dijagnosticku to¢nost pokazuju obje vrste testa, te time vrlo

dobro predvidaju nalaz histologije.

KLJUCNE RIJECI. kolposkopija; PAPA test; preinvazivne lezije; rak vrata maternice
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8. SUMMARY

TITLE. The importance of secondary prevention of cervical cancer.

OBJECTIVES. To determine which of the individual methods of secondary prevention (Pap
test, colposcopy, target biopsy, excochleation and HPV testing) has the highest sensitivity and

specificity for the detection of preinvasive lesions and prevention of cervical cancer.
STUDY DESIGN. Retrospective professional research study.

PARTICIPANTS AND METHODS. The subjects were patients at the Clinic of Gynecology
and obstetrics, Clinical hospital center Osijek, who were treated in the past five years in the
period from 2010 to 2014. Data was collected from the clinic’s colposcopy records. The study

included 60 women.

RESULTS. The average age at which preinvasive cervical lesions appear was 39. 62 % of
subjects do not use contraception. Most of them gave birth to two children (42 %). Pap test
results show that the greatest number of subjects had CIN I1l. HPV testing was done only in
22 % of the subjects. Statistical analysis showed that there is a statistically significant
correlation between colposcopy results during the first examination and colposcopic changes
during follow-up, and between the PH findings of targeted biopsies and the Pap test, and
colposcopy results during the first examination and colposcopic changes during further
monitoring. The Pap test has a sensitivity of 61,54 %, specificity of 87,23 %, and diagnostic
accuracy of 81,67 %, and the colposcopy has a sensitivity of 69,23 %, specificity of 97,83 %,
and diagnostic accuracy of 91,67 %.

CONCLUSION. Colposcopy and the Pap test, which are used as methods of secondary
prevention of cervical cancer, have a crucial role in the detection of preinvasive lesions of
cervical cancer. The high sensitivity and diagnostic accuracy of both tests show, and thus very

well predict the histological findings.

KEY WORDS. colposcopy; Pap test; preinvasive lesion; cervical cancer
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