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1.1. ANATOMIJA I FIZIOLOGIJA MATERNICE

1.1.1. Anatomija i histologija vrata maternice

Zenski spolni sustav ¢ine vanjski i unutarnji spolni organi. Vanjski spolni organi se
nalaze izvan male zdjelice, a unutarnji spolni organi su smjeSteni unutar male zdjelice. U
vanjske spolne organe (lat. vulva) ubraja se predvorje rodnice sa zlijezdama, Venerin
brezuljak, velike usne, male usne i erektivni organi. Unutarnje spolne organe ¢ine rodnica,
maternica, jajovodi i jajnici (1). Maternica (lat. uterus) je Supalj, neparan kruskolik organ koji
je spljosten sagitalno, s vrhom okrenutim prema dolje (1). To je organ Zenskog
reproduktivnog spolnog sustava ima debele misi¢ne stjenke, a nalazi se u maloj zdjelici iznad

rodnice, a izmedu mokra¢nog mjehura i rektuma (2) (Slika 1).
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Slika 1. Prikaz Zenskih reproduktivnih organa i maternice (3)

Gornji dio maternice naziva se trup (lat. corpus uteri), a prema dolje se nastavlja u
spojni dio usée maternice (lat. isthmus uteri) i vrat maternice (lat. cervix uteri). Vrat maternice
je valjkastog oblika, a nalazi se na donjem kraju maternice te predstavlja vezu izmedu
maternice i rodnice u koju ulazi (4). Na vratu maternice mogu se razlikovati 2 dijela — duzi
dio od 2 cm koji lezi iznad rodnice (lat. pars supravaginalis cervicis) i kra¢i dio duljine 1 cm
koji str$i u rodnicu (lat. portio vaginalis cervicis). Sluznica u vratu maternice (lat. endocervix)
je deblja nego u trupu. Sastoji se od uzduznih nabora nalik listovima palme. Nabori se
dodatno granaju pri ¢emu se stvaraju sekundarni nabori s udubljenjima (1).

Epitel gornje dvije tre¢ine sluznice vrata maternice histoloski je graden od jednog
sloja, visokih cilindri¢nih uglavnom sekrecijskih stanica. Na rubu vanjskog usé¢a cilindri¢ni
epitel karakteristican za maternicu prelazi u viSeslojni plocCasti epitel s papilama

(transformacijska zona) karakteristican zarodnicu. Budu¢i da je sluznica vrata maternice



znatno bolje senzibilno inervirana u odnosu na egzocerviks, operacijski su zahvati unutar

vrata maternice bolniji nego na njemu (1).

1.1.2. Osnove fiziologije vrata maternice

Vrat maternice (lat. cervix uteri) uski je prolaz koji ima ulogu ¢uvara maternice (3).
Osnovna funkcija vrata maternice u germinativnoj, fertilnoj dobi Zena jest omogucavanje
prolaska sjemenih stanica kod kopulacije do ulaska u materni¢nu Supljinu i jajovode kako bi
se omogucila koncepcija s jajnom stanicom. Nakon zafefa, maternica ima funkciju
odrZzavanja ploda u maternici i kona¢no kod poroda funkciju pocetnog dijela porodnog kanala.
Pored toga kanal vrata maternice u menstrualnom ciklusu sluzi redovitom mjesecnom odljevu
slojeva endometrija i krvi kod redovitih mjesecnica (5). Znacajna uloga vrata maternice je u
sprjecavanju Sirenja infekcija iz rodnice u maternicu. Izgled sluznice maternice u zavisnosti je
od hormonskog ciklusa. Shematski izgled porcije uterusa (lat. portio vaginalis cervicis uteri)

Zene u generativnoj dobi prikazan je na Slici 2. Izgled porcije ovisi o estrogenskoj aktivnosti

(5).
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1.2. PATOLOSKA ANTOMIJA RAKA VRATA MATERNICE

Najveci znacaj u patologiji vrata maternice imaju zlo¢udne novotvorine (ZN) tj. rak
vrata maternice. Kako je rodni¢ni dio vrata maternice prekriven plocastim epitelom najcesca
ZN je:

— karcinom plocastog epitela (rak) vrata maternice (ucestalost 80-85%), zatim
— adenokarcinom (ucestalost oko 15%)

— adenoskvamozni karcinom,

— karcinom malih stanica,

— neuroendokrini tumori,

— melanom,

— limfom (5).

U zlo¢udne tumore maternice ubrajaju se karcinom vrata i tijela maternice te sarkom.
Pocetni (intraepitelni) karcinom vrata maternice nema bitno svojstvo karcinoma, tj. invazivan
rast. On je potencijalno invazivan, ali u kojem postotku i u kojem vremenu teSko je to¢no
odrediti. Takav se proces odstranjuje kirur§kim zahvatom na samoim vratu maternice (1). Rak

vrata maternice je drugi naj¢es¢i malignom u zena (6).

1.2.1. Karcinom plo¢astih stanica

Karcinom plocastih stanica (lat. carcinom planocellulare cervicis uteri) nastaje kao
rezultat progresivne epitelne alteracije. Potvrdena je povecana ucestalost infekcija humanim
papilomavirusom (HPV). Cak 90% bolesnica s invazivnim karcinomom vrata maternice ima
dokazanu infekciju HPV-om 1 to navlastito sojevima 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 521 58 (7).
To su tzv. sojevi visokog rizika (engl. High Risk Types). Anogenitalna HPV infekcija je
uobicajena spolno prenosiva bolest, za koju se procjenjuje da zahvaca 75% do 80% spolno
aktivnih odraslih osoba mladih od 50 godina (8). Ve¢ina HPV infekcija se ograniava unutar
1 do 2 godine (9). Ovi visokorizi¢ni tipovi HPV-a, osobito HPV 16 i 18, odgovorni su za
veliku veéinu raka vrata maternice (10,11). Do danas je poznato oko 200 razli¢itih tipova tog
virusa (12). Oko 40 tipova HPV-a je sposobno inficirati sluznicu anogenitalne regije. Posebno
inficiraju povrsinski sloj plocastoga epitela koze 1 sluznice (13,14). Invazivni karcinom vrata

maternice razvija se obic¢no sporo, prolazec¢i kroz sve stupnjeve displazije (1).



1.2.2. Karcinom Zljezdanih stanica

Karcinom zljezdanih stanica (lat. adenocarcinoma cervicis uteri) nastaje iz zljezdastih
stanica endocervikalnih Zlijezda koje proizvode endocervikalnu sluz. Smatra se kako nastaje
postupno iz zljezdane intraepitelne lezije — GIL (glandularna intraepitelna lezija). S obzirom
da raste u endocervikalnome kanalu u pocetku nije klinicki vidljiv (5). Svojim rastom Siri vrat
maternice koji postaje ve¢i. Adenokarcinom vrata materinice Cesto nastaje multicentri¢no.
Putovi Sirenja toga karcinoma isti su kao 1 oni karcinoma plocastih stanica. Medutim, ovdje
valja naglasiti kako je Sirenje u parametrij opseznije i pri manjem prodiranju u endocervikalnu
stromu. Najpovoljniju prognozu imaju bolesnice sa slabije diferenciranim (G 11 G 2 1 3)
tumorom u promjeru veéim od 3 cm koji je invadirao limfokapilarne prostore unutar

tumorskog rasta (1).

1.3. STADIJI RAKA VRATA MATERNICE

Utvrditi toc¢an stadij bolesti je vrlo vazno zbog predvidanja ishoda bolesti 1 zbog
pra¢enja bolesnica. Sto je visi stadij u kojem je bolest otkrivena to je i prognoza losija. Stadij
je postao sinonim za prognozu (1). Rak vrata maternice se dijeli na stadije (3):

Stadij I: Karcinom ogranien na vrat maternice. Podstadij IA — mikroinvazivan, lezija
vidljiva samo mikroskopski, veli¢ina invazije < Smm. Podstadij IAI - dubina invazije u
stromu < 3 mm. Podstadij IA2 - invazija u stromu > 3, ali < 5 mm. Podstadij IB — karcinom

klini¢ki vidljiv. Veli€ina invazije < 5 mm (Slika 3).
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Slika 3. Rak vrata maternice stadij IB (3)



Podstadij IBI invazivni karcinom > 5 mm, a < 2 cm u promjeru. Podstadij IB2 - invazivni
karcinom > 2 cm, a < 4 cm u promjeru. Podstadij IB3 - invazivni karcinom > 4 cm u

promjeru.

Stadij II: Karcinom se $iri izvan maternice, ali se nije prosirio na donju tre¢inu rodnice ili na
zid zdjelice. Podstadij ITA - karcinom se prosirio u rodnicu, ali nema infiltracije u parametrij

(Slika 4).
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Slika 4.Rak vrata maternice stadij II A (3)

Podstadij IIA1 invazivni karcinom < 4 cm u promjeru. Podstadij IIA2 - invazivni karcinom >

4 cm u promjeru. Podstadij II B — parametrij infiltriran, ali bez Sirenja na zid zdjelice (Slika

5).
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Slika 5. Rak vrata maternice stadij II B (3)



Stadij III: Karcinom zahvaca distalnu tre¢inu rodnice i/ili se proSirio do zida zdjelice i/ili
uzrokuje hidronefrozu ili nefunkcioniranje bubrega i/ili zahvaca zdjeli¢ne i/ili paraaortalne
limfne ¢vorove. Podstadij IITA - infiltracija donje trec¢ine rodnice bez Sirenja na zid zdjelice

(Slika 6).
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Slika 6. Rak vrata maternice stadij IIT A (3)

Podstadij III B - prosirenje na zid zdjelice ili hidronefroza ili nefunkcioniranje bubrega

(Slika 7).

fallopian tube ovary
\ lateral
pelvic wall
/
uterus
i p——
/ " endocervix
ectocervix 77— vagina

Slika 7. Rak vrata maternice stadij III B (3)



Podstadij III C - zahvaca zdjeli¢ne 1/ili paraaortalne limfne ¢vorove bez obzra na veli¢inu 1
opseg tumora. Podstadij IIIC1 - metastaze ogranicene na zdjeli¢ne limfne ¢vorove. Podstadij

IIC2 - metastaze prisutne i u paraaortalnim limfnim ¢vorovima.

Stadij IV: Karcinom zahvatio sluznicu mokraénoga mjehura 1/ili rektuma ili je metastazirao

izvan zdjelice, podstadij IV A - na sluznicu mokraénog mjehura ili rektuma (Slika 8).
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Slika 8. Rak vrata maternice stadij IV A (3)

Podstadij IV B - proSirenje na udaljene organe, izvanzdjeli¢ne limfne ¢vorove, bubrege, kosti,

pluéa, jetru i mozak (Slika 9).
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Slika 9.Rak vrata maternice stadij IV B (3)




Tablica 1. Medunarodna klasifikacija karcinoma vrata maternice (15).

Karcinom ogranicen na vrat
maternice

IA
Stadij I

TAI
1A2

IB

IBI

IB2

IB3

Stadij 1T

ITA

A1

ITA2

1B

Stadij III

1A

Invazivni karcinom koji se moze
otkriti samo mikroskopskom
veliCina invazije < 5 mm

Dubina invazije u stromu < 3 mm
Invazija u stromu > 3, ali <5 mm

Klini¢ki vidljiv karcinom dubina
invazije <5 mm

Invazivni karcinom > 5 mm, a
promjer < 2 cm

Invazivni karcinom > 2 cm, a
promjer < 4 cm

Invazivni karcinom u promjeru

>4 cm

Karcinom koji se §iri izvan
maternice, ali se nije prosirio na
donju tre¢inu rodnice ili zid
zdjelice

Karcinom se prosirio u rodnicu, ali
nema infiltracije parametrij

Invazivni karcinom < 4 cm u
promjeru

Invazivni karcinom > 4 cm u
promjeru

Parametrij infiltriran, ali bez
Sirenja na zid zdjelice

Karcinom zahvacéa distalnu trec¢inu
rodnice i/ili se prosirio do zida
zdjelice i/ili uzrokuje hidronefrozu
ili nefunkcioniranje bubrega i/ili
zahvaca zdjeli¢ne i/ili paraaortalne
limfne ¢vorove

Infiltracija donje tre¢ine rodnice
bez Sirenja na zid zdjelice




I11B Prosirenje na zid zdjelice ili
hidronefroza ili nefunkcioniranje
bubrega

ic Zahvacda zdjelicne i/ili paraaortalne
limfne ¢vorove bez obzra na
veli¢inu i opseg tumora

HIC1 Metastaze ograni¢ene na zdjelicne
limfne ¢vorove

Ic2 Metastaze prisutne i u
paraaortalnim limfnim ¢vorovima

Stadij IV Karcinom zahvatio sluznicu
mokraé¢noga mjehura i/ili rektuma
ili je metastazirao izvan zdjelice.

IVA Zahvaca sluznicu mokra¢nog
mjehura ili rektuma

IVB Prosirio se na udaljene organe

1.4. POVEZANOST HPV INFEKCIJE I RAKA VRATA MATERNICE

Povezanost papiloma virusa s skvamoznim rakom prvi je put otkrivena tridesetih
godina proslog stoljeca istrazivanjem dr. Richarda Shopea. Do 1950-ih i 1960-ih godina
zabiljeZena je potencijalna veza izmedu virusnih infekcija 1 raka vrata maternice. Godine
1984. Harald zur Hausen je otkrio, klonirao i pripisao rak vrata maternice HPV-u 161 18 (16).
Trajna infekcija HPV tipovima visokoonkogenog rizika uzrokuje displastiéne promjene na
epitelnim stanicama koje mogu biti blage (engl. Lowgrade Squamous Intraepithelial Lesions
— LG-SIL) ili teSke (engl. High grade Squamous Intraepithelial Lesions — HG-SIL).
Preinvazivne lezije relativno se lako lijjece kirurSkim ablativnim metodama kao Sto je
konizacija 1 LLETZ- elektrodijatermijska ekscizija velikom petljom (engl. Large loop
excision of the transformation zone). Pretpostavka je da od trajne infekcije HPV-om do
invazivnog karcinoma vrata maternice treba pro¢i 7-10 godina (17).

Squamous Intraepithelial Lesions (SIL)je abnormalan rast ploCastih stanica na
povrsini cerviksa. Niski stupanj SIL-a (LG-SIL) podrazumijeva da promjene tek pocinju.
Promjene mogu biti u veli¢ini, obliku ili broju stanica koje se nalaze na povrsini cerviksa. U

lezijama niskog stupnja stanice imaju samo nekoliko abnormalnih karakteristika, ali su jo§

10



uvijek donekle slicne normalnim stanicama. Drugi uobicajeni nazivi za SIL niskog stupnja su
blaga displazija ili cervikalna intraepitelna neoplazija tipa 1 (CIN 1) (18). Morfoloske
znacajke povezane s HPV infekcijom ukljucuju koilocitozu, diskeratozu i citonuklearne
abnormalnosti kao §to su multinukleacija, nuklearna hiperkromazija i nepravilne nuklearne
konture. CIN 1 ili blaga displazija ne zahtijeva lijeenje 1 treba je konzervativno pratiti. (19).
Kod visokog stupnja (HG-SIL) pod mikroskopom je vidljiva izrazita abnormalnost
stanica. Medutim, te su stanice jos$ uvijek samo na povrsini cerviksa i jo$ ne napada najdublje
dijelove vrata maternice. Ove lezije se nazivaju i umjerena ili teSka displazija, CIN 2 ili 3 ili
karcinom in situ (CIS). Cervikalna displazija prethodi raku vrata maternice i uzrokovana je
trajnom infekcijom humanog papiloma virusa (HPV) u tkivu vrata maternice. Teska displazija
zahtijeva postupak ekscizije za lijeCenje (16). CIN je premaligna lezija koja se histoloski
moze potvrditi iz uzorka biopsije i podijeliti u tri stupnja (1, 2 i 3). Procjenjuje se da u 70%

oboljelih Zena CIN 2 i 3 moZe napredovati do raka vrata maternice nakon 10-20 godina (20).
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Slika 10.Cervikalne intraepitelne neoplazije (20,21)

.

Morfoloska razlika izmedu LG-SIL i HG-SIL mozZe biti otezana ako su citonuklearne
abnormalnosti u punoj debljini, a mitoticka aktivnost se priblizava tre¢ini epitelne
povrsine. Histoloske promjene u LG-SIL-u opcenito su koncentrirane u donjoj trecini

epitela. Iz mikroskopskih promatranja procjenjuje se celularnost lezije, a mitotske brojke se
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traze na visokoj snazi, osobito atipicnim oblicima. Ako su mitotske figure prisutne iznad
bazalne tre¢ine epitela, sumnja se na HG-SIL. LG-SIL bi mogao pokazivati izraZene
citonuklearne bolesti koje se protezu do povrsine epitela (19). Citoloski pregled cerviksa i
skrining visokorizicnog humanog papiloma virusa (hrHPV) uvelike doprinose ranom
otkrivanju raka vrata maternice 1 prekanceroze, kao §to je visoki stupanj skvamozne
intraepitelne lezije ili cervikalna intraepitelna neoplazija 2 1 3 (CIN 2 1 3) (22). Kolposkopija
ima klju¢nu ulogu u smanjenju incidencije i smrtnosti od raka vrata maternice u posljednjih
50 godina (23,24). Odredene displazije cerviksa mogu biti samoogranicavajuce. Od svih lezija
CIN 1, regresija je uoCena u 60% slucajeva, a razvoj do karcinoma cerviksa uocen je u manje
od 1%. Za lezije CIN 2, regresija i maligni razvoj zabiljezeni su u 40 1 5% slucajeva, za lezije
CIN 3, regresija i maligni razvoj zabiljeZeni su u 22% slucajeva. Neodgovarajuée lijecenje
CIN lezija moze povecati rizik od raka vrata maternice 1/ ili rezultirati pretjeranim lije¢enjem
CIN lezija koje nisu napredovale, pa cak i1 samo-ograni¢avajue. Zbog visoke stope
perzistiraju¢e displazije i moguénosti progresije do invazivnog karcinoma, potrebno je izvesti
ekscizijski postupke. Zbog svoje heterogene patologije, CIN 1, CIN 2 i CIN 3 mogu se
kombinirati odluke o lijecenju. Lezije CIN 2 i CIN 3 dijele brojne bioloske karakteristike

koje su obi¢no povezane s pravim prekursorima raka vrata maternice (25).

1.5. KONIZACIJA

Konizacija je primarno dijagnosticki postupak koji je Cesto i terapijski ako je
konizacijom odstranjena u cijelosti zlo¢udna tvorevina koja nema histoloski vidljivih
invazivnih promjena. Konizacija je kirurSki zahvat kojim se uzima konus (stozac) tkiva oko

kanala vrata maternice do unutarnjeg usca (Slika 11).

Cone-shaped
wedge

Slika 11. Konizacija vrata maternice (3)

12



Konizacija cerviksa se koristi za lijeCenje ili dijagnosticiranje cervikalne displazije. To je
ekscizija stozastog dijela vrata maternice kako bi se uklonila cervikalna lezija 1 cijela
transformacijska zona. Indicirana je iz vise razloga. Treba se provesti dijagnostic¢ki postupak
ako postoji lezija koja je sumnjiva za invazivni rak ili adenokarcinom in situ vrata maternice.
Ako se histoloski nalaz preoperacijske biopsije razlikuje od citoloskog nalaza preoperacijskog
Papa testa sa tim da je histoloSki nalaz preoperacijske biopsije nizeg stupnja displazije u
odnosu na citoloski nalaz, preporuca se konizacija. Kod nezadovoljavajuc¢e kolposkopskije s
dokazanom displazijom u citoloSkom nalazu preoperacijskog Papa testa takoder se preporuca
konizacija. Konizacija je metoda koja je indicirana u lijeCenju teSke displazije (HG-SIL),
intraepitelnih promjena sa glandularnom komponentom i sumnje na invazivni karcinom vrata
maternice. Prema preporuci Stru¢na skupina predlaze konizaciju u odnosu na LLETZ za Zene
koje imaju histoloski potvrdenu AIS bolest (26).

Konizacija nosi neke kirurske rizike. Najvaznija komplikacija konizacije je krvarenje.
To moze biti intraoperativno krvarenje ili odgodeno do dva tjedna. Postoperativno krvarenje
je izmedu 5% i 15% (16). U rijetkim slu¢ajevima, konizacija uzrokuje suzavanje vrata
maternice, stvarajuéi probleme plodnosti. Zene koje su prosle konizaciju takoder imaju
povecanu Sansu za spontani pobacaj ili prijevremeni porod. Konizacija moze uzrokovati
oziljke koji mogu otezati buduce kontrolne preglede (kolposkopiju i citotoloski nalaz Papa
testa) u identificiranju abnormalnih tkiva i stanica (26,28).

Rizik ponovnog pojavljivanja CIN-a 2 i 3 nakon lijecenja konizacijom ovisi o dobi,
tezini bolesti pri pocetnom lijeCenju, statusu rubova i modalitetu lijecenja. Konizacija ima

najniZu stopu recidiva na temelju modaliteta lijeCenja (28).

1.6. LLETZ (ENGL. LARGE LOOP EXCISION OF THE TRANSFORMATION ZONE)

LLETZ je skraceno od elektrodijatermijska ekscizija velikom petljom. Nazvana je po
instrumentu koji lije¢nik koristi i njegovu obliku. Elektri¢na struja zagrijava Zi¢anu petlju tako
da lije¢nik moze ukloniti neke stanice 1 tkivo na cerviksu (28). Petlja od tanke Zice tvori
dijatermic¢nu elektrodu koja omogucuje duboko izrezivanje zone transformacije uz minimalno
oStecenje tkiva (7). LLETZ-om se izvodi elektrokirurska resekcija uz pomo¢ metalne omce 1
visokofrekventne struje. LLETZ je novija metoda lijecenja koja ima prednosti u odnosu na
konizaciju. Moguce je ambulantno izvodenje, a pojavnost postoperativnih tegoba je manja

(29). Pri $irokoj eksciziji transformacijske zone petljom moze se ukloniti cilindri€ni dio tkiva,
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a kako se radi o elektrokirurSkome postupku dolazi do destrukcije tkiva iza resekcijskih
rubova, $to se smatra prednos¢u ove metode (30,31). Dakle, kod LLETZ-a se koristi mala
zicana petlja s elektricnom strujom koja prolazi kroz nju kako bi odrezala zahva¢eno podrucje
tkiva i zatvorila ranu u isto vrijeme. Nakon spomenutoga zahvata ostaje koagulacijska
nekroza, kako na vrhu i obodu dijatermijskoga konusa, isto tako i na ostatnom cerviksu,
budu¢em novom vanjskom us¢u, kao i na postrani¢nim plohama s kojih je odstranjen LLETZ
konus. Ukoliko zahvat nije dostatan (uvid u PHD nalaz takovog konusa), posebice ako se na
konusu glandularna lezija gubi u kripti koagulacijske nekroze, ispravno je pretpostaviti da su i
na ostatnom cervikalnom cilindru dijelovi kripti dijatermijski koagulirani 1 da je nemoguce
znati u kojem ¢e, a u kojem nece nastati moguca intracervikalna neoplasti¢na promjena ili ¢ak
i invazija (32-34).

Resekcija tkiva kod LLETZ-a omogucuje da se resekcija izvr$i sa ocuvanjem zdravog
tkiva kao preduvjetom za odrZavanje reproduktivne funkcije cerviksa. LLETZ se pokazao kao
vrlo u¢inkovit tretman za cervikalne displazije. Neki rizici koje treba razmotriti ukljucuju
rijetku moguénost infekcije cerviksa, suzavanje cerviksa (s mogucim problemima plodnosti) i
prijevremeno rodenje (28). Recidiv CIN 2-3 je manji s LLETZ-om. Kod usporedbe
konizacije s LLETZ-om povrat CIN 2-3 vjerojatno je smanjen kod konizacije (35).

Konizacije osigurava uzorak koji je prikladan za histolosku procjenu, s jasnim
rubovima koji su dobiveni znatno ¢eS¢e nego kada se izvodi LLETZ. Medutim, LLETZ
omogucuje to¢niju kolposkopiju tijekom pracenja. Vrat maternice ostaje nepokrivena lezija
(tkivo ostaje za pogled i za Papa test) 1 moguce ga je poslije kontrolirati pomocu
kolposkopije i Papa test-a. Konizacija uklanja viSe tkiva cerviksa nego LLETZ. Medutim,
LLETZ daje uzorak koji je prikladan za histoloSku procjenu, osigurava istu stopu uspjeSnosti
kao konizacija i omogucuje optimalan kolposkopski nadzor u znatno ve¢em broju slucajeva
od konizacije. Postupak LLETZ-a se provodi u ambulanti, dok se konizacija uobicajeno
izvodi u operacijskoj sali. Prednost konizacije je u tome §to patolog moze jasnije odrediti
margine 1 zato Sto ih ne skriva artefakt opekline stvoren elektrificiranom Zicom. Stopa
recidiva CIN 2 do 3 je niZa kod konizacije nego kod LLETZ-a. Komplikacija krvarenja kod
LLETZ-a smanjena je u odnosu na konizaciju. Ve¢ina studija pokazuje da je konizacija
povezana s povecanim rizikom od prijevremenog poroda i perinatalnom smrtno$¢u §to kod
LLETZ-a nije slu¢aj (36). Kod CIN 2 i CIN 3 koji je detektiran biopsijom LETTZ omogucuje

daljnje 1 to¢nije histolosko ispitivanje zone transformacije (37,38).
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2. CILJ
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Cilj rada je usporediti odabrane parametre izmedu bolesnica sa lezijama vrata

maternice lijeCenih LLETZ-om i konizacijom u Klinici za Zenske bolesti i porode Klini¢kog

bolnic¢kog centra Split u razdoblju od 1. sijecnja 2014. do 1. sije¢nja 2019. godine.

Hipoteze ovog istrazivanja su:

bolesnice lije¢ene konizacijom su starije dobi u odnosu na one lije¢ene LLETZ-om

ne postoji znaCajna razlika u paritetu izmedu bolesnica lije¢enih LLETZ-om i
konizacijom

ne postoji znacajna razlika dijagnoza citoloSkog nalaza preoperacijskog Papa testa i
histoloskog nalaza operacijskog uzorka

ne postoji znacajna razlika dijagnoza histoloskog nalaza preoperacijske biopsije i
histoloskog nalaza operacijskog uzorka

volumen uzorka bolesnica lije¢enih LLETZ-om manji je u odnosu na uzorak bolesnica
lijecenih konizacijom

bolesnice lijecene LLETZ-om i konizacijom imaju podjednak dio uzoraka s Cistim
rubovima

bolesnice lije¢ene LLETZ-om imaju kraéi boravak u bolnici
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. ISPITANICI

U istrazivanje je uklju¢eno 550 bolesnica sa lezijama vrata maternice operiranih
konizacijom i LLETZ-om u Klinici za Zenske bolesti i porode Klini¢kog bolni¢kog centra
Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2014. do 1. sijeénja 2019. godine. Istrazivanje je odobreno od
Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta u Splitu 1 Klinickog bolni¢kog centra Split te je
provedeno u skladu sa svim etickim principima sedme revizije HelsinSke deklaracije iz 2013.

godine.

3.2. ORGANIZACIJA ISTRAZIVANJA

Prema nacinu prikupljanja podataka istrazivanje je opservacijsko, a prema vremenskoj

orijentaciji retrospektivno.

3.3. MJESTO PROVODENJA ISTRAZIVANJA

Istrazivanje je provedeno na Klinici za Zenske bolesti 1 porode Klinickog bolnickog

centra Split.

3.4. METODA PRIKUPLJANJA I OBRADE PODATAKA

Podatci su prikupljeni pretrazivanjem arhive nalaza Klinike za Zenske bolesti 1 porode
Klinickog bolnickog centra Split te baze podataka Klini¢kog zavoda za patologiju, sudsku
medicinu 1 citologiju Klinickog bolni¢kog centra Split. Kod svake bolesnice analizirani su:
dob, paritet, Papa test, patohistoloska dijagnoza (PHD) bioptata prije operacije, veli¢ina
konusa, rubovi konusa, metoda (konizacija, LLETZ), prethodna operacija, dani hospitalizacije
1 dijagnoza. Iz istraZivanja je isklju¢eno 15 bolesnica kojima iz arhivske medicinske
dokumentacije nije bilo moguce precizino odrediti veli¢inu konusa, odrediti zahvaéenost
rubova te nedostatnih citoloskih i histoloSkih preoperativnih nalaza. U slu€aju da su u nalazu
navedeni dvojaki opisni pojmovi, navedeni nalaz je svrstan u skupinu sa veéim stupnjem
tumorske invazije.

Prikupljeni podatci uneseni su u programske pakete Microsoft Office za obradu teksta
te Microsoft Excel za izradu tablicnog prikaza. U statistickoj obradi prikupljenih podataka
koriSten je racunalni program MedCalc za racunalno sucelje Windows 10. Kontinuirani
podatci su izrazeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija, a kategorijske varijable su
prikazane kao broj i postotak. Za usporedbu odabranih kontinuiranih parametara izmedu

bolesnice lije¢enih konizacijom 1 LLETZ-om koriSten je t-test za neovisne uzorke. Nadalje,
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Hi-kvadrat test je koriSten za usporedba nalaza kategorijskih varijabli izmedu skupina.
Umjesto Hi-kvadrat testa, Fisher test je koriSten za analizu u slucaju niskog broja oc¢ekivanih

pojavnosti (manje od 5 po varijabli).Razina statistiCke znacajnosti postavljena je na P<0,05.

3.5. KLASIFIKACIJA TUMORKIH PROMJENA

Za usporedbu nalaza uzoraka prema citoloskoj i histoloskoj izmedu bolesnica lije¢enih
konizacijom i LLETTZ-om koriStena je LAST klasifikacija. Nadalje, Bethesda klasifikacija je

koriStena za usporedbu nalaza uzoraka prema histoloskom gradusu (39).
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4. REZULTATI
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4.1. USPOREDBA ODABRANIH PARAMENTARA OBOLJELIH

Ispitanici lijeCeni konizacijsom bili su znacajno stariji u odnosu na one lijeCene
LLETZ-om (40,47 + 10,28 vs. 36,29 + 10,05 godina, P<0.001), dok nije bilo razlike u
paritetu. Nadalje ispitanici lijeCeni LLETZ-om imali su znacajno krace trajanje hospitalizacije
(1,99 + 1,16 vs. 3,56 £+ 1,08 dana, P<0,001), manji volumen uzoraka (6,57 + 4,68 vs. 10,78 £
9,86 cm3, P<0,001), ali 1 manji udio uzoraka s ¢istim rubovima (158, 83,16% vs. 329,
91,38%, P=0,006). Nije bilo znacajnih razlika u vrsti prethodne operacije (Tablica 3).

Tablica 2. Usporedba odabranih parametara izmedu bolesnica lijeCenih konizacijom i
LLETZ-om

Varijabla
Konizacija (n=360) LLETZ (n=190) P
Dob (godine) 40,47 + 10,28 36,29 + 10,05 <0,001*
Paritet 2,01 +0,86 1,90+ 0,79 0,268*

Trajanje hospitalizacije (dani) 3,56 1,08 1,99 £1,16 <0,001%*
Veli¢ina uzorka (cm®) 10,78 £ 9,86 6,57 + 4,68 <0,001*
Cisti rubovi uzorka 329 (91,38%) 158 (83,16%) 0,006**

Prethodna Konizacija 13 (3,61%) 4 (2,10%)
0,683 #**

operacija LLETZ 8 (2,22%) 4 (2,10%)

Kontinuirane varijable su prikazane kao srednja vrijednost + standardna devijacija, a
kategorijske varijable su prikazane kao broj (postotak).

Kratice: LLETZ — elektrokirurska resekcijska metoda kolposkopski vidljive lezije.

*Student t-test za neovisne uzorke.

**Hi-kvadrat test.

*#*Fisher test.
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4.2. USPOREDBA CITOLOSKIH I HISTOLOSKIH NALAZA SA HISTOLOSKIM
NALAZOM OPERACIJSKOG UZORKA

Postoje statisticki znaCajne razlike u udjelu razlicitih dijagnoza citoloSkog nalaza
preoperacijskog Papa testa 1 histoloSkog nalaza operacijskog uzorka izmedu bolesnica
lijecenih konizacijom i LLETZ-om, dok nije bilo razlika u ucestalosti razli¢itih dijagnoza u

histoloskom nalazu preoperacijske biopsije (Tablica 4).

Tablica 3. Usporedba nalaza uzoraka prema citoloskoj 1 histoloskoj LAST klasifikaciji izmedu

bolesnica lije¢enih konizacijom i LLETZ-om

Varijabla Konizacija (n=360) LLETZ (n=190) P*
LSIL 6 (1,80%) 22 (11,60%)
Citoloski nalaz
preoperacijskog HSIL 322 (89,30%) 151 (79,50%) <0,001
Papa testa
Ostalo 32 (8,90%) 17 (8,90%)
LSIL 9 (2,60%) 6 (3,30%)
Histoloski nalaz
preoperacijske HSIL 335 (93,10%) 180 (94,50%) 0,616
biopsije
Ostalo 16 (4,40%) 4 (2,10%)
LSIL 21 (5,80%) 16 (8,40%)
Histoloski nalaz
operacijskog HSIL 311 (86,40%) 151 (79,50%) 0,017
uzorka
Ostalo 28 (7,80%) 23 (12,10%)

Varijable su prikazane kao broj (postotak).

Kratice: LAST — Lower Anogenital Squamous Terminologyklasifikacija; LLETZ —
elektrokirurska resekcijska metoda kolposkopski vidljive lezije; LSIL — skvamozna
intraepitelna lezija niskog stupnja; HSIL — skvamozna intraepitelna lezija visokog stupnja.
*Hi-kvadrat test.

U ostale dijagnoze citoloSkog nalaza preoperacijskog Papa testa u bolesnica kojima je
ucinjena konizacija (N=32) bile su sljedece dijagnoze: AIS (lat. adenocarcinoma in situ) (6,
18,75%); CPM IA1 (lat. Carcinoma planocellulare microinvasivum cervicis uteri IAI) (1,
3,12%); SIL (engl. squamous intraepithelial lesion) (4, 12,5%); uredan nalaz (4, 12,5%);
ASCUS (engl. atypical squamous cells of undertermined significiance) (9, 28,13%) i AGCUS
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(engl. atypical glandular cells of undertermined significiance ) (8, 25%), a kod LLETZ-a je
bilo 17 bolesnica sa sljede¢im dijagnozama: SIL (5, 29,42%); uredan nalaz (3, 17,64%)
i ASCUS (9, 52,94%).

Pod ostale dijagnoze histoloskog nalaza preoperacijske biopsije kod ucinjene
konizacije (N=16) pronadene su sljedece dijagnoze: AIS (6, 37,5%); CPM IA1 (2, 12,5%);
C.Chr. (lat. Cervicitis chronica) (1, 6,25%); SIL (3, 18,75%); uredan nalaz (4, 25%), a kod
LLETZ-a (N=4) je pronadeno: C.Chr. (1, 25%); SIL (2, 50%) i uredan nalaz (1, 25%).

Pod ostalo kod histoloSkog nalaza operacijskog uzorka konizacija (N=28), dijagnoze
su sljedece: AIS (7, 25%), CPM IA1 (8, 28,57%); CPM IB1 (lat. Carcinoma planocellulare
microinvasivum cervicis uteri 1B1) (2, 7,15%); ADC IB1 (lat. Adenocarcinoma 1IB1) (1,
3,57%); C.Chr. (8, 28,57%); ADC IA1 (lat. Adenocarcinoma IAI)(1, 3,57%); SIL (1, 3,57%).
Kod LLETZ-a (N=23) je bilo sljede¢ih dijagnoza: CPM IA1 (4, 17,39%), C.Chr. (11, 47,82
%); SIL (3, 13,04%); uredan nalaz (4, 17,39%);VAIN 3 (engl. Vaginal intraepithelial lesion
3) (1, 4,36%).
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4.3. USPOREDBA NALAZA CERVIKALNE INTRAEPITELNE NEOPLAZIJE KOD
PREOPERACIJSKE BIOPSIJE I OPERACIJSKOG UZORKA

Postoje statisticki znacajne razlike u udjelu razli¢itih vrsta cervikalnih intraepitelnih
neoplazija prema histoloSkom nalazu preoperacijske biopsije 1 histoloSkog nalaza

operacijskog uzorka (Tablica 5).

Tablica 4. Usporedba nalaza uzoraka prema histoloSkoj Bethesda klasifikaciji izmedu

bolesnica lije¢enih konizacijom i LLETZ-om

Varijabla Konizacija (n=360) LLETZ (n=190) P*
CIN 1 12 (3,40%) 8 (4,30%)
Histoloski nalaz
preoperacijske CIN 2 70 (19,30%) 58 (30,50%) 0,031
biopsije
CIN 3 278 (77,30%) 124(65,20%)
CIN 1 30 (8,20%) 23 (11,90%)
Histoloski nalaz
operacijskog CIN 2 31 (8,60%) 35 (18,50%) 0,005
uzorka
CIN 3 299 (83,10%) 132 (69,60%)

Varijable su prikazane kao broj (postotak).

Kratice: LLETZ — elektrokirurska resekcijska metoda kolposkopski vidljive lezije; CIN —
cervikalna intraepitelna neoplazija.

*Hi-kvadrat test.
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4.4. USPOREDBA DIJAGNOZA RAZLICITIH METODA UZORKOVANJA PREMA
LAST KLASIFIKACIJI
Postoje statisticki znaCajne razlike u dijagnozama izmedu citoloskog nalaza

preoperacijskog Papa testa i histoloSkog nalaza preoperacijske biopsije (Tablica 6).

Tablica 6. Usporedba nalaza uzoraka prema LAST klasifikaciji izmedu razli¢itih metoda
uzorkovanja (citoloSki nalaz preoperacijskog Papa testa i histoloski nalaz preoperacijske

biopsije)

Citoloski nalaz preoperacijskog Papa testa
Varijable P*
LSIL (n=28) HSIL (n=473) Ostalo (n=49)

LSIL
4 8 3
(n=15)
Histoloski nalaz
HSIL
preoperacijske 22 453 40 <0,001
biosii (n=515)
iopsije
psy Ostalo
2 12 6
(n=20)

Varijable su prikazane kao broj (postotak).

Kratice: Kratice: LAST — Lower Anogenital Squamous Terminology klasifikacija; LSIL —
skvamozna intraepitelna lezija niskog stupnja; HSIL — skvamozna intraepitelna lezija visokog
stupnja.

*Hi-kvadrat test.
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Postoje statistiCki znacajne razlike u dijagnozama izmedu -citoloSkog nalaza

preoperacijskog Papa testa i histoloSkog nalaza operacijskog uzorka (Tablica 7).

Tablica 7. Usporedba nalaza uzoraka prema LAST klasifikaciji izmedu razli¢itih metoda

uzorkovanja (citoloski nalaz preoperacijskog Papa testa i1 histoloSki nalaz operacijskog

uzorka)
Citoloski nalaz preoperacijskog Papa testa
Varijable p*
LSIL (n=28) HSIL (n=473) Ostalo (n=49)
LSIL
5 32 0
Histoloski (n=37)
nalaz HSIL
20 411 31 <0,001
operacijskog (n=462)
uzorka Ostalo
3 30 18
(n=51)

Varijable su prikazane kao broj (postotak).

Kratice: Kratice: LAST — Lower Anogenital Squamous Terminology klasifikacija; LSIL —
skvamozna intraepitelna lezija niskog stupnja; HSIL — skvamozna intraepitelna lezija visokog
stupnja.

*Hi-kvadrat test.
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Postoje statisticki znacCajne razlike u dijagnozama izmedu histoloSkog nalaza

preoperacijske biopsije 1 histoloskog nalaza operacijskog uzorka (Tablica 8).

Tablica 8. Usporedba nalaza uzoraka prema LAST Kklasifikaciji izmedu razli¢itih metoda

uzorkovanja (histoloski nalaz preoperacijske biopsije 1 histoloski nalaz operacijskog uzorka)

Histoloski nalaz preoperacijske biopsije
Varijable P*
LSIL (n=15) HSIL (n=515) Ostalo (n=20)

LSIL
4 33 0
HistoloSki (n=37)
nalaz HSIL
8 445 9 <0,001
operacijskog (n=462)
uzorka Ostalo
3 37 11
(n=51)

Varijable su prikazane kao broj (postotak).

Kratice: Kratice: LAST — Lower Anogenital Squamous Terminology klasifikacija; LSIL —
skvamozna intraepitelna lezija niskog stupnja; HSIL — skvamozna intraepitelna lezija visokog
stupnja.

*Hi-kvadrat test.

Obrazac razlikovanja u dijagnozama izmedu razli¢itih metoda uzorkovanja prikazan je

na Slici 12.

Usporedba dijagnoza izmedu razli¢itih metoda
uzorkovanja prema LAST klasifikaciji
600
500
400
300
200
100

0 | - —
LSIL HSIL Ostalo

| Citoloski nalaz preoperacijskog Papa testa
B Histoloski nalaz preoperacijske biopsije

Nalaz operacijskog uzorka

Slika 12. Usporedba nalaza uzoraka prema LAST klasifikaciji izmedu razli¢itith metoda

uzorkovanja
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4.5. USPOREDBA DIJAGNOZA RAZLICITIH METODA UZORKOVANJA PREMA
BETHESDA KLASIFIKACILJI

Postoje statisticki znacajne razlike u dijagnozama izmedu histoloskog nalaza

preoperacijske biopsije 1 histoloskog nalaza operacijskog uzorka (Tablica 9).

Tablica 9. Usporedba nalaza uzoraka prema histoloskoj Bethesda klasifikaciji izmedu

razlic¢itih metoda uzorkovanja

Histoloski nalaz preoperacijske biopsije
Varijable P
CIN 1 (n=20) CIN 2 (n=128) CIN 3 (n=402)

CIN 1
HistoloSki (n=53) ° o N
nalaz
CIN 2 0 1 20 <0,001
operacijskog (n=66)
uzorka
CIN 3 (n=431) 12 65 302

Varijable su prikazane kao broj (postotak).
Kratice: CIN — cervikalna intraepitelna neoplazija.
*Hi-kvadrat test.

Obrazac razlikovanja u dijagnozama izmedu histoloskog nalaza preoperacijske

biopsije 1 histoloskog nalaza operacijskog uzorka prikazan je na Slici 13.

Usporedba dijagnoza izmedu razli¢itih metoda
uzorkovanja prema Bethesda klasifikaciji

500
450
400
350
300
250
200
150

p .
50
— ]
CIN1 CIN2 CIN3

® Histoloski nalaz preoperacijske biopsije B Nalaz operacijskog uzorka

Slika 13. Usporedba nalaza uzoraka prema histoloskoj Bethesda klasifikaciji izmedu razlicitih

metoda uzorkovanja
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Svake godine preko 1 milijun zena dobiva dijagnozu CIN-a 1, a kod pola milijuna
dijagnosticira se HGSIL (40). Cervikalna intraepitelna neoplazija visokog stupnja (CIN 2 i 3)
povezana je s visokim rizikom od razvoja raka vrata maternice i obicno se lijec¢i konizacijom
ili LLETZ-om (41).

Nase istrazivanje je pokazalo da su bolesnice kojima je u¢injena konizacija starije u
odnosu na bolesnice kojima je u€injen LLETZ. U istrazivanju koje su proveli Kolben i
suradnici srednja dob bolesnica s rakom vrata maternice je 49 godina, dok su bolesnice s
CIN-om obicno bile mlade i u reproduktivnoj dobi (42). Randomizirano kontrolirano
ispitivanje pri ¢emu je analizirano 29 studija na 5441 Zena kod kojih je prosjecna starost bila
31,8 godina (43). Prema istrazivanju u kojem su analizirani histopatoloski nalazi kod 118 Zena
koje su prosle LLETZ prosjecna dob bolesnica je bila 27,14 godina (44). Oncins i sur. u
provednom istraZzivanju na 238 bolesnica pri ¢emu je prosjecna dobi bila 37,9 godina (45). U
retrospektivnom istrazivanju je pregledano sedamdeset i osam bolesnica koji su podvrgnute
LLETZ-u. Prosjecna starost bolesnika iznosila je 40,3 godine (46). Prema istrazivanju koje je
provedeno u Danskoj ukljucivalo je ukupno 14 957 zena koji su bile podvrgnute konizaciji
priblizno polovica Zena bile su u dobi od 23 do 32 godine (47). IstraZivanje koje je obuhvatilo
ukupno 115 bolesnica 73 su bile u dobi od 25 godina, i 42 bile su mlade od 25 godina (48). U
istrazivanju koje je su proveli Aluloski i sur. analizirano je ukupno 246 medicinskih zapisa,
kod kojih je 29 (11,79%) bolesnica imalo LSIL, 194 (78,86%) je imalo HSIL, a 23 (9,34%)
bolesnica imalo je mikroinvazivni/invazivni rak vrata maternice. Prosje¢na starost bolesnica
bila je 41,13, a 35 (14,23%) bolesnica bilo je u menopauzi (49). IstraZivanje na ukupno 1359
bolesnica koje su bile ukljucene u ovu retrospektivnu studiju serije slucajeva zabiljezena je
srednja dob 39 godina (50).

Prema ovom istraZivanju bolesnice koje su operirane LLETZ-om kra¢e su
hospitalizirane nego bolesnice koje su operirane konizacijom. Medu 26 studija kod kojih se
analizirala incidencija perzistentne i rekurentne bolesti nakon LLETZ-s bila je usporediva s
ucestalos¢u nakon konizacije (15,6% vs 7,38%). Postupak LLLETZ-a bio je brzi i rezultirao
kra¢im boravkom u bolnici (9,5 minuta); 1,5 dana (1,1-1,8 dana) (51).

Prema rezultatima dobivenim u ovom istraZivanju veli¢ina uzorka je statisticki
znaajna jer je kod operacija konizacijom veca povrSina uzorka u odnosu na operacije
LLETZ-om. Prema istrazivanju Giacalone 1 suradnika srednja veli¢ina konusnih uzoraka bila
je veca kod konizacije (18,9 mm 1 12,8 mm). LLETZ daje uzorak koji je prikladan za
histolosku procjenu u vecini slucajeva, rezultira istom stopom uspjesnosti kao i konizacija te

omogucuje optimalno kolposkopsko pracenje u znatno viSe slucajeva od konizacije (52).
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Potvrdeno je da dubina konizacije manja od 10 mm moze biti Cimbenik rizika koji predvida
endokervikalne resekcijske margine (53,54). Papoutsis je utvrdio da je visina sto§ca manja od
1 mm najbolji prediktor ukljucenosti margine i da je medu ostalim ¢imbenicima koji ukljucuju
volumen konusa i konusnu osnovnu povrSinu imao najviSu osjetljivost (100%). Srednja
dubina konizacije i volumen konusa iznosili su 10,9 mm odnosno 2,2 ml. Nepotpuno
uklanjanje lezija dogodilo se u 25% zena 1 koreliralo s tezinom intraepitelne neoplazije
cerviksa i dubinom konizacije. Sto je stupanj lezije veéi, to je veéi postotak rezidualne bolesti.
Dubina konizacije ve¢a od 10 mm u ovoj kohorti dovela je do znatno manje rezidualne bolesti
(54).

U provedenom istrazivanju ¢isti rubovi uzorka su kod ucinjene konizacije su bili veci
u odnosu na veli¢inu rubova kod LLETZA-a. U istrazivanju koje su proveli Bittencourt i
suradnici rubovi su bili Cisti od intraepitelne neoplazije u 85,6% 1 zahvatene u
endocervikalnoj margini u 6,8% (44). Prema istraZivanju Oncinsa i1 suradnika 14,4% uzoraka
nije imalo HSIL (negativni konus), a 83,2% imalo je Ciste rubove. Utvrdena je statisticki
znacajna povezanost izmedu zahvacenih rubova i dobi iznad 45 godina (45). Istrazivanje koje
je provedeno na 70 bolesnica koje su bili podvrgnuti kolposkopskoj procjeni s indikacijama
CIN 2/3 ili perzistentnim CIN 1. Ispitivanje je obuhvatilo skupine bolesnica sa slicnim
histopatoloskim nalazima (n = 40) ili LLETZ (n = 30). Usporedbom karakteristika uzoraka
izmedu dviju skupina pokazala je znacajno viSu dubinu i manji volumen uzorka uklonjen
LLETZ-om. (34). U istrazivanju su se analizirali nalazi kod 181 Zena ili (50,5%) koje su
imale niskoplasticne skvamozne intraepitelne lezije, dok je 166 (45,7%) imalo
visokokvalitetnu plocastu intraepitelnu leziju 1 14 (3,8%) sa stupnjem [A1 karcinomom vrata
maternice. Srednja dubina konizacije i volumen konusa iznosili su 10,9 mm odnosno 2,2 ml.
Nepotpuno uklanjanje lezija dogodilo se u 25% Zena i koreliralo s tezinom intraepitelne
neoplazije cerviksa i dubinom konizacije (55). Istrazivanje koje je proveo Messing i sur.
pokazalo je da rubovi su bili €isti u 17 slucajeva, a negativni u 21 slucaju, a neprocjenjivo u 8
slucajeva (56). U istraZzivanju na 61 bolesnica koje su lijeCene konizacijom 1 96 bolesnica koje
su lije¢ene LLETZ-om, uzorci koji su uzeti konizacijom ve¢i dio uzoraka imao je Ciste rubove
nego kod LLETZ-a (95% vs 85%); medutim, nije bilo statisticke znacajnosti. Manje je
vjerojatno da su rubovi bili zahvaceni s neoplazijom u uzoraka kod konizacije (16% vs 38%).
Za uzorke kod LLETZ-a manje je vjerojatno da ¢e se dobiti jedinstveni intaktni uzorak (1,1 vs
1,9). Logisticka regresija pokazala je znacajan ucinak broja uzorka na interpretabilnost (57).
Prema provedenom istraZivanju na 91 Zeni uocila se statisticka znaCajnost vezana za stupanj

bolesti i dobi $to je obrnuto povezano s dubinom konusa.
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Kod Zena mladih od 50 godina grani¢na vrijednost postignuta je na dubini od 1,8 cm, s
visokom osjetljivos¢u i relativno niskom specifi¢noséu. Za podskupinu CIN 2 bolesnika u
dobi od 50 godina, grani¢na vrijednost bila je 1,2 cm. Kod zena mladih od 40 godina grani¢na
vrijednost bila je 1,8 cm. U podskupini CIN 2, grani¢na vrijednost bila je 0,9 cm. Dob, teZina
bolesti 1 dubina stozca su prediktivni ¢imbenici za uklju¢ivanje endocervikalne margine. Kod
zena u reproduktivnoj dobi moze se promijeniti odgovaraju¢a dubina konusa kako bi se
izbjeglo zahvacenje endocervikalne margine ovisno o dobi i tezini bolesti. U istrazivanju u
kojem je ispitivana stopa zahvacenih rubova u uzorcima konizacije pregledana je bolnicka
dokumantacija kod 411 bolesnica koji su podvrgnuti konizaciji cervikalne intraepitelne
neoplazije ili adenokarcinoma in situ. Preoperativna kolposkopija provedena je kako bi se
lokalizirala i karakterizirala zona transformacije i lezija u svim slucajevima. Ukupno je 334
operacija izvedeno konizacijom i 25 LLETZ-om. Stope zahvacenih histoloskih rubova u
uzorcima konizacije iznosile su 16%, 22% (58).

Prema ovom istrazivanju postoje statisticki znacajne razlike u udjelu razliitih vrsta
cervikalnih intraepitelnih neoplazija prema histoloSkom nalazu preoperacijske biopsije i
histoloSkog nalaza operacijskog uzorka. U istraZivanju koje su proveli Chappatte i suradnici
histoloska usporedba kolposkopske biopsije i uzoraka LLETZ-a pokazala je slabu
podudarnost sa samo 43% slu¢ajeva koji pokazuju identi¢ne stupnjeve displazije. Displazija je
podcijenjena kolposkopskom biopsijom u 16% slucajeva i precijenjena u 41% slucajeva, u
usporedbi s LLETZ uzorkom. Razlika izmedu histoloSkih nalaza vrlo je zabrinjavajuca i ne bi
bila otkrivena ako bi se bolesnice lijecili ablativnom terapijom. Autori smatraju da bi LLETZ
trebao zamijeniti ablativnu terapiju u lijeCenju lokalizirane cervikalne displazije i da bi mogla
izbje¢i potrebu za kolposkopskom biopsijom (59). U istrazivanju koje je proveo Takac i
suradnici 100% uzoraka konizacije 1 98% uzoraka LLETZ-om bilo je pozitivno na displaziju.
Stopa potpune resekcije bila je 91% konizacijom i 82% kod LLETZ-a, ali histoloska potvrda
rezidualnog CIN-a dobivena je samo u 2 (1,7%) zena nakon konizacije, a kod 5 (4,2%) nakon
LLETZ-a (60). Retrospektivna kohortna studija koja je provedena u Queen's Hospital London
u kojoj su se analizirali citoloSki nalazi kod 178 Zena mladih od 30 godina te su se
usporedivali s nalazima patohistoloskim nalazima pozitivnim na CIN 2. Lijecenje CIN 2
LLETZ-om je siguran i preporucljiv kod Zena mladih od 30 godina, a 57% pokazuje regresiju
na negativnu citologiju. Postoji znacajan vremenski razmak prije nego Sto citologija postane
negativna, pa se ne preporucuje rano pribjegavanje lijeCenju koje se temelji samo na citologiji,

ako je kolposkopija zadovoljavajuca (61).
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Dijagnoza raka ne moze biti iskljuena iz citoloSkih nalaza koji pokazuju HSIL-a.
Zapravo, studija koju su proveli Kietpeerakool et al. pronasli su okultne invazivne lezije
cerviksa u 17% zena s HSIL Papa testom (62). U provedenom istrazivanju, 0,13% (1/760)
bolesnica je imalo negativne citoloSke i hrHPV nalaze. Biopsija i endokervikalna kiretaza
pokazali su cervicitis tek biopsijom LLETZ-om konusa bolesnici dijagnosticirana minimalna
devijacija adenokarcinoma (63). Nadalje, u svim slu¢ajevima raka vrata maternice u
istrazivanju koje su proveli Tao i sur. 3,9% (9/231) bolesnica imalo je dvostruko negativne
rezultate. U usporedbi s karcinomom skvamoznih stanica, adenokarcinom ima znacajno vise
stope prethodnih negativnih rezultata s hrHPV i Papa testom (64). PredloZeno je da LLETZ
treba biti standard za dijagnozu cervikalne displazije, umjesto koloskopske biopsije kao $to je
to tradicionalno, jer je i dijagnostiCka 1 terapijska. U retrospektivnom istrazivanju je
pregledano sedamdeset 1 osam bolesnica koje su podvrgnute LLETZ-u, 78,2% imale su CIN 1
ili CIN 2. Samo polovica bolesnica imala je podudaraju¢i nalaz histologije na biopsiji i
LLETZ-u. Znacajna odstupanja mogu se naci izmedu rezultata kolposkopski usmjerene
biopsije i LLETZ-a koji je siguran i uc¢inkovit te u buduénosti moze biti postupak izbora za
dijagnozu cervikalne displazije (46).

Prema rezultatima dobivenim u ovom istraZivanju postoje znaCajne razlike u
dijagnozama izmedu razli¢itih metodoloskih uzorkovanja. Istrazivanje koje je ukljucivalo
rezultate citoloSke i patohistoloske dijagnostike, nadalje nalaz HPV-a i bris cerviksa kao i tip
HPV-a ukupan broj Papa testova bio je 6376 (43,33%). Ukupan broj L-SIL 1 H-SIL (PAPA)
iznosio je 395 (6,20%), u odnosu na ostale rezultate 5894 (92,44%). Nakon analize najvece
podskupine HPV pozitivnih bolesnica imalo je patohistolosku dijagnozu CIN 1 njih 250
(43,10%, zatim CIN 2 sa 162 (27,93%) bolesnica, CIN 3 njih 149 (25,69) i CIS njih 3
(0,52%) bolesnica. Dok je 16 (2,76%) imalo jasan rezultat testa. MoZe se zakljuciti da postoji
statistiCki znacajna granica ucestalosti izmedu pozitivnih HPV rezultata u odnosu na samu
dijagnozu (65). Studija u kojoj se istrazivala korelacija cervikalne citologije 1 histologije koju
su proveli Saha i sur. u koju je bilo ukljuceno 43 bolesnice, 22 od njih s benignim lezijama, 8
je imalo LSIL, 9 sa HSIL, 1 ASCUS i 3 invazivna karcinioma dosli su do zakljucka da je
Papa test statisticki znacajna korelacija s biopsijom prema dobivenim rezultatima (66).
Istrazivanje u kojem su se analizirali poslije konizacijski histoloski rezultati koji su se
usporedili s citoloskim rezultatima i kolposkopskim nalazima kod 51 bolesnica. Rezultati su
pokazali da postoji pozitivna korelacija izmedu citoloSkih 1 kolposkopskih rezultata s jedne

strane i histoloSkih rezultata nakon konizacije s druge strane (67).
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Ovo istrazivanje ima odredena ogranic¢enja. Bolesnicama koje su lije¢ene konizacijom
ili LLETZ-om nismo mogli doznati jesu li imale ikakve pridruzene bolesti, nekakve kroni¢ne
bolesti, jesu bile na nekakvim hormonskim terapijama ili su u proslosti bile podvrgnute

nekakvim ginekoloskim operacijama.
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6. ZAKLJUCCI
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Bolesnice koje su operirane konizacijom su starije od bolesnica operiranih LLETZ-om
Bolesnice koje su operirane LLETZ-om krace su hospitalizirane u odnosu na bolesnice
operirane konizacijom

Uzorak bolesnica operiranih konizacijom veceg je volumena u odnosu na uzorke uzete
LLETZ operacijom

. Uzorci bolesnica operiranih konizacijom imaju veci udio uzoraka s ¢istim rubovima u
odnosu na uzorke uzete LLETZ operacijom

Postoje znacajne razlike u udjelu razlicitih dijagnoza prema LAST Kklasifikaciji u
citoloSkom nalazu preoperacijskog Papa testa i histoloSkom nalazu operacijskog
uzorka izmedu bolesnica lijecenih konizacijom i LLETZ-om

Postoje znacajne razlike u udjelu razlicitih dijagnoza prema Bethesda klasifikaciji u
nalazu preoperacijske biopsije i1 histoloSkom nalazu operacijskog uzorka izmedu
bolesnica lije€enih konizacijom i LLETZ-om

Postoje znacajne razlike u dijagnozama izmedu razli¢itih metodoloskih uzorkovanja
(citoloski nalaz preoperacijskog Papa testa, histoloSki nalaz preoperacijske biopsije i
histoloski nalaz operacijskog uzorka)

Postoje znacajne razlike u dijagnozama izmedu histoloskog nalaza preoperacijske

biopsije i operacijskog uzorka
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Cilj istrazivanja: Svrha ovog istrazivanja bio je usporediti odabrane parametre izmedu
bolesnica sa lezijama vrata maternice lijeCenih LLETZ-om i konizacijom u Klinici za zenske
bolesti i porode Klini¢kog bolnickog centra Split.

Metode istrazivanja: Ovo istrazivanje je retrospektivna studija provedena u Klinici za Zenske
bolesti 1 porode u Klinickom bolnickom centru Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2014. do 1.
sijenja 2019. godine gdje se analizirala povijest bolesti operiranih konizacijom i LLETZ-om,
a obuhvatila je 550 bolesnica. Promatrani parametri jesu: dob, paritet, PHD bioptata prije
operacije, veli¢ina konusa, metoda (konizacija, LLETZ-om), prethodna operacija, dani
hospitalizacije, dijagnoza.

Rezultati: Ispitanici lijeceni konizacijsom bili su znacajno stariji u odnsou na one lijeCene
LLETZ-om (40,47 + 10,28 vs. 36,29 + 10,05 godina, P<0.001), dok nije bilo razlike u
paritetu. Nadalje ispitanici lije¢eni LLETZ-om imali su znacajno krace trajanje hospitalizacije
(3,56 £ 1,08 vs. 1,99 £+ 1,16 dana, P<0,001), manji volumen uzoraka (10,78 + 9,86 cm’ vs.
6,57 + 4,68 cm3, P<0,001), ali 1 manji udio uzoraka s ¢istim rubovima (329 (91,38%) 158
(83,16%) P=0,006). Nije bilo znacajnih razlika u vrsti prethodne operacije. Postoje statisti¢ki
znacajne razlike u udjelu odredenih dijagnoza citoloskog nalaza preoperacijskog Papa testa
LSIL 6 (1,80%); 22 (11,60%) i HSIL 322 (89,30%); 151 (79,50%) i histoloskog nalaza
operacijskog uzorka LSIL 21 (5,80%); 16 (8,40%) i HSIL 311 (86,40%); 151 (79,50%)
izmedu bolesnica lijecenih konizacijom i LLETZ-om dok nije bilo razlika u histoloSkom
nalazu preoperacijske biopsije. Postoje statisticki znacajne razlike u udjelu razlicitih vrsta
cervikalnih intraepitelnih neoplazija prema histoloSkom nalazu preoperacijske biopsije CIN
112 (3,40%); 8 (4,30%); CIN 2 70 (19,30%); 58 (30,50%), CIN 3278 (77,30%); 124(65,20%)
P=0,031 1 histoloskog nalaza operacijskog uzorka CIN 130 (8,20%), 23 (11,90%); CIN 2 31
(8,60%) 35 (18,50%); CIN 3 299 (83,10%) 132 (69,60%), P=0,005. Postoje statisticki
znacajne razlike izmedu metodoloskih uzorkovanja citoloSkog nalaza preoperacijskog Papa
testa, histoloskog nalaza preoperacijske biopsije 1 histoloskog nalaza operacijskog uzorka,
P<0.001. Nadalje, bilo je znacajnih razlika u histoloSkom nalazu preoperacijskih biopsija 1
operacijskog uzorka, P<0.001.

Zakljucci: Osobe operirane konizacijom su starije od osoba operiranih LLETZ-om. Bolesnice
koje su operirane LLETZ-om krace su hospitalizirane nego operirane konizacijom. Kod
operacija konizacijom ve¢i je volumen uzorka u odnosu na operacije LLETZ-om. Cisti rubovi
uzorka su kod ucinjene konizacije su ucestaliji u odnosu na rubove kod operacije LLETZ-om.
HistoloSki nalaz preoperacijske biopsije 1 histoloski nalaz operacijskog uzorka pokazuju

znacajno razli¢ite CIN dijagnoze. Postoje znacajne razlike u dijagnozama izmedu razli¢itih
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metodoloskih uzorkovanja (citoloSki nalaz preoperacijskog Papa testa, histoloSki nalaz
preoperacijske biopsije i histoloski nalaz operacijskog uzorka). Postoje znacajne razlike u

dijagnozama izmedu histoloskog nalaza preoperacijske biopsije i operacijskog uzorka.

9. SUMMARY
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Diploma thesis title: Comparison of clinical outcomes in patients operated by conization and
large loop excision of the transformation zone (LLETZ) in the Clinic for Female Diseases and
Births of University Hospital of Split

Aims and objectives: The purpose of this study was to compare the selected parameters
between the cervical cancer patients treated with conization and LLETZ in the Clinic for
Female Diseases and Births of University Hospital of Split.

Materials and Methods: This study is a retrospective study conducted at the Clinic for
Female Diseases and Births of University Hospital of Split from January 1, 2014 to January 1,
2019 where patients history of illness who were operated by conization and LLETZ was
analyzed and included 550 patients. The observed parameters are: age, parity, PHD biopsy
before surgery, cone-shaped sample size, method (conization, LLETZ), previous operation,
hospitalization, diagnosis.

Results: Patients operated conization were considerably older in relation to those treated with
LLETZ (40.47 + 10.28 vs. 36.29 + 10.05 years, P<0.001), while there was no parity
difference. Furthermore, LLETZ treated subjects had significantly shorter hospitalization time
(3.56 = 1.08 vs. 1.99 + 1.16 days, P <0.001), lower sample volume (10783.05 £ 9866.57 vs.
6575 , 33 + 4682.70 mm3, P <0.001), but also a smaller proportion of clean edges (329
(91.38%) 158 (83.16%) P = 0.006). There were no significant differences in the type of
previous surgery. There were statistically significant differences in the share of certain
diagnoses of cytological finding of preoperative Papa LSIL 6 test (1.80%); 22 (11.60%) and
HSIL 322 (89.30%); 151 (79.50%) and the histological finding of the LSIL 21 (5.80%); 16
(8.40%) and HSIL 311 (86.40%); 151 (79.50%) between patients treated with conization and
LLETZ until there was no difference in the histological finding of preoperative biopsies.
There are statistically significant differences in the share of different types of cervical
intraepithelial neoplasia by histological finding of preoperative biopsy CIN 112 (3.40%); 8
(4.30%); CIN 2 70 (19.30%); 58 (30.50%), CIN 3278 (77.30%); 124 (65.20%) P = 0.031 and
the histological finding of the CIN 130 (8.20%), 23 (11.90%); CIN 2 31 (8.60%) 35
(18.50%); CIN 3 299 (83.10%) 132 (69.60%), P = 0.005. There were statistically significant
differences between the methodological samples of the cytological finding of the preoperative
Papa test, the histological finding of the preoperative biopsy and the histological finding of
the surgical samples, P<.0.001. Furthermore, there were statistically significant differences in
the histological finding of the preoperative biopsy and the operation sample, P<.0.001.
Conclusions: Patients undergoing conization are older than patients undergoing by LLETZ.

Patients treated with LLETZ have spent less time in the hospital than treated with conization.
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If patients are operated conization, there is a greater volume of the sample compared to
LLETZ operations. The clear edges of the cone-shaped sample are more frequent in
conization than in the LLETZ operation. Histological findings of the preoperative biopsy and
the histological finding of the surgical sample show significantly different CIN diagnosis.
There are significant differences in diagnosis between different methodological samples
(cytological findings of preoperative Pope test, histological findings of preoperative biopsy
and histological findings of the surgical sample). There are significant differences in the

diagnosis between histological findings of the preoperative biopsy and the operation sample.
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Aktivno sluzenje engleskim (C1) i njemackim jezikom (B2)

Smisao za organizaciju ste¢eno kroz organiziranje raznih druStvenih dogadanja
Iskustvo u vodenju timova steceno kroz aktivno bavljenje sportom

Vjesto baratanje Microsoft Office™ alatima (MS Word, MS PowerPoint, MS Excel)

Vozacka dozvola B kategorije

OSTALE AKTIVNOSTI

Malonogometni sudac
Demonstrator na Katedri za medicinsku kemiju i biokemiju

Clan futsal ekipe Medicinskog fakulteta u Splitu
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