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Uvod

Predrakave spremembe materničnega vratu lahko vodijo v razvoj invazivnega

raka materničnega vratu (RMV). Zdravljenje invazivnega RMV je zahtevno

in obsežno, pušča pa trajne in neugodne telesne in psihične posledice. M

Odkrivanje in zdravljenje predrakavih sprememb s presejanjem je pripomo¬

glo k zmanjšani pojavnosti invazivnega RMV in zmanjšani umrljivosti zaradi

te bolezni. 5,6

Navedeni ugodni učinki niso odvisni od uporabe naprednih tehnoloških po¬

stopkov in jih lahko opazujemo tudi v deželah z omejenimi viri. Kot pri vsa¬

kem posegu moramo tudi v primeru zdravljenja predrakavih sprememb

učinke in posledice posega primerjati z neugodnimi telesnimi in psihičnimi

posledicami tega zdravljenja. Nepravočasno in nepravilno zdravljenje predra¬

kavih sprememb sta ena izmed pomembnih dejavnikov razvoja invazivnega

RMV.7

Popolna diagnoza predrakavih sprememb materničnega vratu temelji na ci¬

toloških, kolposkopskih in histoloških preiskavah. 8 Kot dodatna metoda se

uporablja testiranje na visokorizične tipe virusov humanega papiloma

(HPV), s čemer lahko zmanjšamo število nepotrebnih posegov. 9,10

Zdravljenje predrakavih sprememb materničnega vratu temelji na dejstvu, da

z njim preprečimo razvoj obolelega tkiva v transformacijski coni v invazivno

obliko RMV.

Spremembe nizke stopnje (PIL nizke stopnje, CIN 1) obravnavamo konser¬

vativno, saj lahko spontano izginejo. V dveh letih spontano izgine več kot 60

% teh sprememb."
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Zdravljenje priporočamo, kadar je nepravilnost prisotna več kot dve leti ali

kadar sprememba napreduje v stopnji in velikosti.

V primeru sprememb visoke stopnje (PIL visoke stopnje, CIN 2 in 3) obsta¬

ja večja možnost razvoja invazivnega RMV, zato jih je potrebno zdraviti.

McCredie in sod. so v raziskavi, v kateri je sodelovalo 736 bolnic s CIN 3,

ugotavljali pogostnost razvoja invazivnega RMV po zdravljenju (593 bolnic)

in brez njega (147 bolnic). V 30 letih po primernem zdravljenju CIN 3 se je

invazivni RMV pojavil le pri 0,7 % bolnic, v skupini bolnic, ki niso bile de¬

ležne ustreznega zdravljenja, pa v 31,3 %. 12 Med bolnicami slednje skupine,

ki so imele CIN 3 prisotno še 24 mesecev po ugotovitvi diagnoze, pa se je

invazivni RMV v 30 letih pojavil kar v 50,3 %. V letu 2005 smo v sloven¬

skih bolnišnicah zdravili 467 bolnic s CIN 1, 587 s CIN 2 in 1204 s CIN

3. 13 V letu 2007 smo v Sloveniji zabeležili 1114 novih primerov CIN 3 in

CIS (carcinoma in situ), kar predstavlja incidenco te bolezni 108,8 na

100.000 žensk. 14

Pri obravnavi bolnic s spremembami visoke stopnje imamo na razpolago raz¬

lične načine in tehnike zdravljenja. Strokovnjaki so izdelali tudi natančne

smernice, ki omogočajo pravilno izbiro ustreznega zdravljenja za posamezno

bolnico. 15 ' 17

Ablativne tehnike zdravljenja predrakavih sprememb materničnega

vratu

Z ablativnimi (destruktivnimi) tehnikami uničimo tkivo materničnega vratu.

Med tovrstne posege prištevamo krioterapijo, hladno koagulacijo, elektroko-

agulacijsko diatermijo in lasersko evaporizacijo. Glavna pomajkljivost teh

posegov je, da ne omogočajo histopatološke preiskave.

Ablativne tehnike so primerne za uporabo le pri ektocervikalnih spremem¬

bah s povsem vidno transformacijsko cono. Majhne lokalizirane spremembe

CIN 1 in 2 lahko zdravimo s krioterapijo ali elektrokoagulacijsko diatermijo.

Sprememb, ki segajo v cervikalni kanal, s temi tehnikami ne moremo zane¬

sljivo uničiti.

Krioterapija

Krioterapija omogoča zamrzovanje epitelija materničnega vratu z uporabo

kriokirurških tipal. Z njimi dosežemo temperaturo okoli —20°C, kar omogo¬

ča uničenje tkiva. Nizke temperature povzročijo kristalizacijo znotraj celične

tekočine, kar privede do propada celic. Na razpolago so različna kriokirurška
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tipala, ki uporabljajo ogljikov dioksid ali dušikov oksid. Večina klinikov

uporablja tehniko dvojnega zamrzovanja (3 minute zamrzovanja, 5 minut

odtaljevanja, 3 minute zamrzovanja). Po uporabi tega načina lahko ugotovi¬

mo prisotnost preostale (rezidualne) bolezni v 5-18 %. Na učinkovitost kri-

oterapije vplivajo dosežena temperatura tipala, čas zamrzovanja, vrsta tipala,

oblika materničnega vratu ter velikost in stopnja CIN. Ozdravitev po kriote-

rapiji je možna v 70-88 %. 18 Najpomembnejša prednost krioterapije je nje¬

na enostavna uporaba, zato se pogosto izvaja tudi na primarnem nivoju.

Najpogostejši in najpomembnejši zaplet krioterapije je infekcija. Krvavitve

po posegu so izredno redke. Stenoza materničnega vratu je redek zaplet,

medtem ko je zoženje materničnega vratu pogostejše. Krioterapijo smo v

letu 2005 uporabili v Sloveniji pri 36 bolnicah, kar predstavlja 1,6 % vseh

bolnic, zdravljenih zaradi CIN. 13

Hladna koagulacija

Priporočene temperature pri tehniki hladne koagulacije se gibljejo med 100

in 120°C. Pogoj za uporabo te tehnike je, da transformacijska cona pred tem

ni bila zdravljena z nobenim posegom. Učinkovitost metode je med 87 in 97

%. Najpogostejši zapleti hladne koagulacije so bolečine med posegom, po

operaciji pa krvavitev in izcedek iz nožnice. Ponovitve bolezni nastopijo naj¬

pogosteje v času od 2 do 12 let po posegu. 20

Elektrokoagulacijska diatermija

Elektrokoagulacijska diatermija uporablja visokofrekventni izmenični tok v

posebnih oblikah elektromagnetnega valovanja. Električni tok uporabljamo

kontinuirano ali periodično v trajanju 2-3 sekund, kar povzroči koagulacijo

tkiva. Učinkovitost metode je okoli 98 %. 21 Poleg visoke učinkovitosti, eno¬

stavnosti in nizkih stroškov so njene prednosti predvsem še možnost uniče¬

nja obsežnih in globokih sprememb ter možnost uničenja sprememb, ki se¬

gajo v cervikalni kanal. Najpogostejši zapleti so krvavitve, infekcija in steno¬

za materničnega vratu.

Laserska evaporizacija

Za zdravljenje CIN se najpogosteje uporablja laser s C02, ki proizvaja žarke

valovne dolžine 10,6 pm, ki so sestavni del infrardečega spektra. Laserski žar¬

ki uničujejo tkivo z evaporizacijo in koagulacijo. Posebno koristni so pri

zdravljenju sprememb, ki se z materničnega vratu širijo na oboke nožnice. 22

Podobno kot pri ostalih ablativnih tehnikah je potrebno tudi z laserjem
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zdraviti celotno transformacijsko cono. Uspešnost zdravljenja z laserjem zna¬

ša od 87 do 96 %. Po laserski evaporizaciji so ugotovili odsotnost HPV pri

79,4 % bolnic. 23 Med posegom so možne bolečine, najpogostejši zapleti po

posegu pa obsegajo izcedek iz nožnice, pelvično vnetje in krvavitve. V Slove¬

niji je bila v letu 2005 laserska evaporizacija uporabljena pri 230 bolnicah,

kar predstavlja 9,9 % vseh bolnic s CIN. 13

Ekscizijske tehnike zdravljenja predrakavih sprememb materničnega

vratu

Ekscizijske (izrezovalne) tehnike omogočajo izrez tkiva materničnega vratu,

ki ga lahko histopatološko pregledamo. Med ekscizijske posege prištevamo

ekscizijo z diatermijsko zanko, konizacijo s skalpelom, konizacijo s harmo¬

ničnim skalpelom, lasersko konizacijo in histerektomijo.

Ekscizija z diatermijsko zanko

Ekscizija z diatermijsko zanko (angl. large loop excision ofthe transformation

zone - LLETZ) je trenutno najpogosteje uporabljana tehnika za zdravljenje

predrakavih sprememb materničnega vratu. Z njo imamo dolgoletne pozitiv¬

ne izkušnje tudi v Sloveniji. 24 V letu 2005 je bila uporabljena v Sloveniji v

1078 primerih (46,5 % vseh bolnic s CIN). 13

Poseg pričnemo z infiltracijo lokalnega anestetika, ki mu lahko dodamo

sredstva za lokalno krčenje žil. Sledi izrez tkiva z diatermijsko zanko (Slika

1). Nato s pomočjo kroglične elektrode skoaguliramo ležišče konusa, kakor

tudi robove na materničnem vratu. Poseg omogoča izrezanje celotne trans¬

formacijske cone z ohranitvijo tkiva za histopatološko preiskavo (Slika 2).

Lahko se izvaja tudi v primerih, ko je možno lokalno uničenje tkiva, kakor

tudi tedaj, ko bi bila potrebna konizacija. 25 Poseg se izvaja ambulantno in

združuje vse prednosti, ki jih imajo ablativne tehnike pred klasično konizaci¬

jo (majhna obolevnost in uporaba lokalne anestezije). Možne so tudi različne

izvedbe pridobivanja ustreznih histopatoloških vzorcev. 26 Ponovitve bolezni

nastopajo v 3 do 5 %. Po eksciziji z diatermijsko zanko so ugotovili odso¬

tnost HPV pri 92,7 % bolnic. 23 Po tem posegu sta neposredna in dolgoroč¬

na obolevnost majhni, neugodni vplivi na možnost zanositve, potek noseč¬

nosti in poroda pa niso pogosti.

Konizacija s skalpelom

Konizacija s skalpelom se izvaja pri sumu na mikroinvazivni RMV, v prime¬

ru okultnega invazivnega RMV, suma na žlezne spremembe, nepopolno vi-
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dne transformacijske cone pri ženskah z visoko stopnjo PIL, neujemanju ci¬

toloških in kolposkopskih izvidov ter v primeru prisotnosti CIN po predho¬

dnem zdravljenju transformacijske cone materničnega vratu (Slika 5). Koni-

zacija s skalpelom je indicirana tudi pri bolnicah po 45. letu starosti. Ob¬

stajajo različni načini pokritja defekta, ki nastane po konizaciji ter zaustavlja¬

nja krvavitve. 28 Defekt lahko pokrijemo s krožnim šivom po Sturmdorfu. S

tem tudi zaustavimo krvavitev. Pri tehniki konizacije po Scottu pa defekta

ne pokrivamo, pač pa le elektrokoaguliramo ležišče konusa in s tem zaustavi¬

mo krvavitev. Konus je lahko širok in plitek ali pa je ozek in globok, kar za-

visi od lokacije in velikosti spremembe. Nepopolno izrezanje sprememb v

konusih je prisotno v 5-50 %. Po konizaciji s skalpelom so ugotovili odso¬

tnost HPV pri 100,0 % bolnic. 23 Najpogostejši zapleti po konizaciji s skalpe¬

lom so krvavitve, izcedek iz nožnice in stenoza materničnega vratu. 2 ’ Koniza-

cija in rekonizacija sta bili v letu 2005 izvršeni v Sloveniji pri 888 bolnicah

(38,3 % vseh bolnic s CIN). 1 '

Konizacija s harmoničnim skalpelom

Pri tej tehniki konizacije se namesto skalpela uporablja harmonični skalpel,

ki na tkivo prenaša visokofrekventno ultrazvočno valovanje. 311 Prednost upo¬

rabe harmoničnega skalpela je minimalna poškodba tkiva, manjša krvavitev

in odsotnost dima, ki se sicer sprošča pri elektrokoagulaciji. Zaradi majhne

poškodbe tkiva je histopatološka ocena robov konusa zanesljivejša. 31 Edina

slabost metode je relativno visoka nabavna cena ultrazvočnega generatorja.

Laserska konizacija

Laserska konizacija je relativno draga in zamudna. Konus izrežemo s pomo¬

čjo laserskega žarka. Navadno se izvaja v lokalni anesteziji z uporabo lokalnih

vazopresorjev. Omogoča pridobitev vzorca za histopatološko preiskavo, na

katerem lahko ocenimo stopnjo spremembe in popolnost odstranitve. Po

obliki lahko izrežemo cilindrični ali konični del materničnega vratu. Metoda

se uporablja tudi pri zdravljenju perzistentnih CIN in njihovih ponovitev. 32

Histerektomija

V poštev pride pri bolnicah s CIN, pri katerih so prisotne tudi motnje men¬

struacije, zdrs (prolaps) maternice ali miomi, kakor tudi v primerih adeno-

karcinoma in situ po zaključeni reprodukciji. Maternico najpogosteje odstra¬

nimo z vaginalno histerektomijo, lahko pa tudi z laparoskopsko asistirano

vaginalno histerktomijo (LAVH) ali abdominalno histerektomijo. Po odstra-
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nitvi maternice zaradi CIN so potrebne redne citološke kontrole krna nožni¬

ce, saj se pri teh bolnicah lahko v njem pogosteje razvije vaginalna intraepite-

lijska neoplazija (VAIN), še posebej, če je pri njih prisotna okužba s HPV. 33

Histerektomija je bila v letu 2005 narejena v Sloveniji pri 87 bolnicah (3,8

% vseh bolnic s CIN). 13

Vpliv zdravljenja predrakavih sprememb materničnega vratu na

nosečnost

Bolnice, zdravljenje zaradi CIN z ekscizijskimi tehnikami, imajo v kasnejših

nosečnostih povečano tveganje za predčasni porod in nizko porodno težo. 34,

35 Po konizaciji s skalpelom ali laserjem obstaja povečano tveganje za perina¬

talno umrljivost, predčasni porod in ekstremno nizko porodno težo novoro¬

jencev. Tudi najpogosteje uporabljana tehnika ekscizije z diatermijsko zanko

ni povsem brez posledic za kasnejšo nosečnost. Povečuje namreč tveganje za

prezgodnji porod pred 37. tednom nosečnosti in nizko porodno težo. 36 La¬

serska ablacija in krioterapija pa nimata neugodnih vplivov na kasnejšo no¬

sečnost.

Zanimivo je, da uporaba različnih tehnik zdravljenja predrakavih sprememb

materničnega vratu ne vpliva na pogostnost uporabe oploditve z biomedicin¬

sko pomočjo.37

Sledenje po zdravljenju

Najpomembnejši podatek, ki vpliva na postopke po zdravljenju CIN, je po¬

polnost odstranitve predrakave spremembe. 38 Zavedati pa se moramo, da

samo stanje robov konusa še ne napoveduje prisotnosti ali odsotnosti bole¬

zenskih sprememb v materničnem vratu. Ponovitev bolezni zavisi od stopnje

CIN pred zdravljenjem, načina zdravljenja in starosti bolnice. 39

Najpomembnejši dejavnik preostale bolezni po zdravljenju je nepopolno iz-

rezanje predrakavega tkiva. V primeru nepopolnega izrezanja visoke stopnje

CIN je v primerjavi s popolnim izrezanjem relativno tveganje za preostalo

bolezen 6,1.40 Prisotnost preostale visoke stopnje CIN lahko pričakujemo v

18 % bolnic z nepopolnim izrezanjem, vendar tudi pri 3 % bolnic s popol¬

nim izrezanjem predrakave spremembe. Zato bolnicam z nepopolno odstra¬

njeno boleznijo svetujemo ponovno zdravljenje, če posebej, če so prizadeti

notranji robovi konusa. Vsekakor si moramo prizadevati za čim popolnejšo

odstranitev bolezenskega procesa.
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Pri bolnicah s CIN, ki jih ustrezno zdravimo, znaša stopnja 5-letne ozdravi¬

tve okoli 95 %. Kontroliramo jih z letnimi odvzemi BMV vsaj še 10 let po

zdravljenju.41,42 Rutinsko določanje HPV ni povsem zanesljivo pri odkriva¬

nju preostale bolezni ali ponovitve CIN. 4 ' Vsako odstopanje od normalnega

izvida zahteva dodatne preiskave (kolposkopija, biopsija) in po potrebi po¬

novno zdravljenje. Priporočljive so tudi obdobne kontrole vseh postopkov

diagnostike in zdravljenja teh bolnic."

Pri bolnicah, zdravljenjih zaradi CIN, je splošna umrljivost povečana za 17

%.45 To povečanje gre na račun povečane umrljivosti zaradi drugih bolezni

(standardizirana stopnja umrljivosti 1,13), rakov (standardizirana stopnja

umrljivosti 1,09) in poškodb (standardizirana stopnja umrljivosti 1,31). Še

bolj pa je povečana umrljivost zaradi RMV (standardizirana stopnja umrlji¬

vosti 7,69).

Posodobljene Smernice za celostno obravnavo žensk s predrakavimi spre¬

membami materničnega vratu priporočajo v primeru negativnih kirurških

robov po CIN 2, 3 ali CIN 1 z negativnimi ali pozitivnimi robovi ali če sta¬

nje robov ni znano (krioterapija, laserska ablacija) odvzem BMV po 6 mese¬

cih. Če je izvid BMV patološki, sledi kolposkopija. Če je izvid BMV negati¬

ven, po 6 mesecih ponovno odvzamemo BMV in naredimo triažni test

HPV. Če sta oba negativna, ju ponovimo po 6 mesecih. Če je eden izmed

njiju pozitiven, naredimo kolposkopijo. Če pa sta oba ponovno negativna,

naslednji BMV odvzamemo čez 3 leta.

V primeru pozitivnih kirurških robov pri CIN in 3 lahko po 6 mescih od¬

vzamemo BMV ali pa takoj ukrepamo (biopsija, abrazija cervikalnega kana¬

la, rekonizacija). Če je izvid BMV negativen, po 6 mesecih ponovno odvza¬

memo BMV in naredimo triažni test HPV. Če izvid pokaže prisotnost APC-

N ali BD, naredimo kolposkopijo in morebitno biopsijo. Če pa izvid BMV

pokaže PIL visoke stopnje, naredimo LLETZ, rekonizacijo ali histerektomi-

j°- ' 5

Zaključek

Predrakave spremembe materničnega vratu predstavljajo nevarnost za zdrav¬

je žensk, saj lahko napredujejo v invazivni RMV. Zato moramo, predvsem

višje stopnje CIN, ustrezno zdraviti. Pri tem lahko uporabimo različne me¬

tode in tehnike, katerih vsaka ima določene prednosti in tudi slabosti. Ne

tako redki so tudi zapleti po posegih, predvsem krvavitev. Najpogosteje upo¬

rabljamo ekscizijske tehnike, ki omogočajo histopatološko analizo vzorca,
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odstranjenega z operacijo. Po posegu je potrebno nadaljnje spremljanje bol¬

nic, saj so možne tudi ponovitve bolezni. V tem primeru je potrebno ponov¬

no zdravljenje.
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