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Uvod

Cervikalne intraepitelijske neoplazije (CIN) delimo v dve skupini in sicer: nizkotvegane displazije
(CIN 1), ter visokotvegane displazije (CIN 2 in CIN 3). CIN nastane zaradi dolgotrajne, vecletne
okuzbe z visokotveganimi HPV (najpogosteje 16 in 18). Okoli 10 % do 15 % CIN 1 v daljsSem
¢asovnem obdobju (vec kot eno leto), napreduje v CIN 2 oz. CIN 3. V histoloskih izvidih biopsij in
ekscizij v letu 2006 je dve tretjini CIN 1 ali drugo in ena tretjina CIN 2 ali ve¢. Po podatkih registra
cervikalne patologije ZdruZenja za ginekolosko onkologijo, kolposkopijo in cervikalno patologijo
(ZGO-SZD) iz leta 2006, kirursko zdravimo letno okoli 500 bolnic s CIN 1 in okoli 1800 bolnic s CIN
2 in CIN 3. Iz Registra ZORA je razvidno, da je bilo v letu 2006 bilo opravljenih 1194 LETZ, 906
konizacij in 771 rekonizacij. Diagnostika in obravnava CIN sprememb je natancno opisana in
opredeljena v Smernicah za celostno obravnavo Zensk pred rakavimi spremembami materni¢nega
vratu iz leta 2011. Po najvecji incidenci RMV v letu 1997 (23/100000) se incidenca RMV vztrajno
zmanjsuje in je bila leta 2010 Ze 13,4/100000. Ta uspeh je vsekakor rezultat pomembnih ukrepov
zadnjega desetletja na podrocju presajanja, preventive, diagnostike, obravnave in zdravljenja
predrakavih sprememb materni¢nega vratu (ZORA, smernice, kolposkopski tecaji ZGO-SZD,
sodobno zdravljenje predrakavih sprememb...). V zaletni RMV pristevamo stadije 1A1 (povrsine
manj kot 7mm, globina invazije manj kot 3mm), 1A2 (povrsina manj kot 7mm, globina invazije 3-
5mm) in zacetni 1B1 (tumor manjSi od 2cm). Celostna obravnava in zdravljenje RMV je
opredeljena v novih smernicah, ki so pripravljene za objavo v 2012. Vse oblike zdravljenja CIN in

zgodnjega RMV lahko bolj ali manj vplivajo na poznejso zanositev in izid nosecnosti.



Sodobno zdravljenje CIN
CIN 1 je nizkotvegana displazija, zelo pogosto spontano izzveni, zato je zdravljenje indicirano le v
primerih, ko sprememba vztraja 2 leti. CIN 2 in CIN 3 sta visokotvegani displaziji in ju je potrebno
zdraviti. Nezdravljen CIN 3 z leti preide v RMV v vec kot 50 %, po primernem zdravljenju pa se to
zgodi le v manj kot 1 %. Metode in tehnike zdravljenja predrakavih sprememb materni¢nega vratu
obsegajo Siroko paleto operativnih posegov, od minimalnih do radikalnih. Razdelimo jih v tri
skupine:

1. destrukcijske (ablativne) tehnike (laserska vaporizacija - LV, elektrokoagulacija epitelija,
krioterapija in hladna koagulacija);

2. ekscizijske tehnike (ekscizija transformacijske cone z elektricno zanko — LETZ, LLETZ, LEETZ,
klasi¢na konizacija — hladna ekscizija, konizacija s harmoni¢nim skalpelom, radiofrenkvencna
konizacija ... );

3. ekstirpacijske tehnike (histerektomije: vaginalna, laparoskopsko asistirana vaginalna
histerektomija - LAVH, abdominalna).

Izbira metode in tehnike zdravljenja predrakavih sprememb materni¢nega vratu je odvisna

predvsem od histoloSke diagnoze, znanja ginekologa kirurga in tehni¢ne podpore, ki jo ima na

razpolago ter od kolposkopske slike, citoloskega izvida, starosti bolnice, rodnosti oz. Zelje po
ohranitvi reproduktivne funkcije in morebitnih socasnih bolezni reproduktivnih organov.

Vztrajajoce CIN 1 v glavnem zdravimo z destruktivnimi metodami (kolposkopsko vodena laserska

vaporizacija). Destrukcijske metode lahko uporabljamo tudi za zdravljenje dobro vidnih in

omejenih CIN 2 in CIN 3 sprememb na ektocerviksu, vendar so za zdravljenje CIN 3 sprememb
primernejSe ekscizijske metode. Prednost ekscizijskih metod je predvsem, da omogocajo
histolosko preiskavo pridobljenega vzorca ter so socasno diagnosti¢ne in terapevtske. V primerjavi

z destrukcijo je uspesnost ekscizijskih tehnik sicer nekoliko vecja, vendar pri bolnicah, ki so bile

zdravljene z ekscizijsko tehniko (predvsem konizacijo), pogosteje prihaja do zapletov v nosec¢nosti

(prezgodniji porod). Zato imajo v zadnjem ¢asu minimalno invazivne tehnike (LV, LETZ) prednost

pred klasi¢nimi metodami.



Sodobno zdravljenje za¢etnega RMV

Izbira metode in tehnike zdravljenja je odvisna od stadija, histoloSke vrste RMV (ploScatoceli¢ni
karcinom, adenoskvamozni karcinom, adenokarcinom), znanja kirurga, starosti bolnice oz.
fertilnosti in socasnih bolezni. Stadij 1A1 brez limfovaskularne invazije zdravimo s konizacijo (ali
histerektomijo — starost, so¢asne bolezni), stadij 1A1 z limfovaskularno invazijo pa s konizacijo ali
trahelektomijo (amputacija materni¢nega vratu) in laparoskopsko pelvi¢no limfadenektomijo (ali
LAVH in LPL). Stadij 1A2 zdravimo s trahelektomijo oziroma radikalno trahelektomijo in LPL (ali
LAVH in LPL). Stadij 1B1 < 2 cm zdravimo z radikalno trahelektomijo in LPL (ali vaginalno
histerektomijo sec. po Schauta — Amreich in LPL, LAVRH in LPL, radikalno histerektomijo sec.
Wertheim — Meigs — Novak, s tehniko ohranitve Zivcev). Sodobne tehnike zdravljenja zaCetnega
RMV z ohranitvijo materni¢nega telesa ne vplivajo na preZivetje bolnic in omogocajo ohranitev
reproduktivne sposobnosti. Vendar Zenske, pri katerih so bili narejeni opisani kirurski posegi, tezje
zanosijo, poveca se tudi verjetnost splava in prezgodnjega poroda.

Po konizaciji so potrebne le kontrole in po potrebi cerklaza v nosecnosti. Po trahelektomiji in
radikalni trahelektomiji je moZnost spontane zanositve vprasljiva, zato je indicirana IVF-ET. Ob
posegu se preventivno naredi tudi cerklaza. CerklaZzo lahko opravimo tudi laporoskopsko, vendar
enotnega navodila, kdaj poseg opraviti, ni (ob trahelektomiji, pozneje kot samostojen poseg ali

Sele v zgodnji nosecénosti).

Nosecnost po zdravljenju CIN

CIN se najpogosteje pojavlja v rodnem obdobju Zensk in zato ne smemo zanemariti neugodnega
vpliva zdravljenja na morebitne poznejSe nosecnosti, Se posebej ker se Stevilo Zensk in kirurSkega
zdravljenja CIN povecuje. V zacetku je vecina avtorjev zanikala kakrSenkoli vpliv sodobnega
zdravljenja CIN (LV, LETZ, LK...) na poznejSe nosecnosti, predvsem, ker ni bilo ugotovljenih
histoloskih sprememb v razporeditvi kolagena v regenerativnem tkivu. Bertole v letu 1988 navaja
36 % prezgodnjih porodov in nedvomno povecano Stevilo prezgodnjih porodov med 28. in 32.
tednom nosecnosti po predhodni konizaciji. Da je konizacija dejavnik tveganja za prezgodnji porod
leta 1997 ugotavljajo tudi Novak-Antoli¢, Pajntar in Verdenik. Verdenik leta 2001 uvrsc¢a konizacijo
na drugo mesto med dejavnike tveganja za prezgodnji porod. Do leta 2005 je Stevilo klasi¢nih
konizacij narascalo, predvsem zaradi vecjega Stevila CIN in razsiritve indikacij za konizacijo (CIN3 —

karcinom in situ, mikroinvazivni RMV — 1A1 ). Posledi¢no je narascalo tudi Stevilo porodov po



konizaciji (2 % leta 2004). Predvsem v zadnjih letih naraséa tudi Stevilo porodov po LETZ in
destruktivnih metodah zdravljenja CIN (LV). Guzej in LovSin v raziskavi o vplivu zdravljenja CIN na
trajanje poznejSe nosecnosti v obdobju 2003 do 2004 navajata 3-krat ve¢ prezgodnjih porodov po
klasi¢ni konizaciji (17,8 % po konizaciji in 5,6 % brez konizacije ) in 2-krat ve¢ prezgodnih porodov
po drugih konizacijah: LETZ, LK, harmoni¢ni noz (12 % po LETZ in 5,6 % brez LETZ). Podobne
rezultate navajata Bindas in Novak-Antoli¢ za obdobje 2002 do 2005, in sicer 18 % prezgodnijih in
12 % porodov z nizko porodno tezo (manj kot 2005g) po klasi¢ni konizaciji ter 13 % prezgodnjih in
10 % porodov z nizko porodno teZzo po LETZ; v primerjavi s 6 % prezgodnjih porodov in porodov z
nizko porodno teZo pri primerjalni skupini brez kirurskih posegov na materni¢cnem vratu. O vplivu
LETZ-a na trajanje nosecnosti si avtorji v svetu niso enotni, eni neugoden vpliv LETZ-a in LV-a

zanikajo, medtem ko so rezultati pri drugih podobni slovenskim.

Nosecnost po zdravljenju zacetnega RMV

ZmanjSevanje radikalnosti kirurskega zdravljenja za¢etnega RMV je omogocilo ohranjanje rodnosti
in poznejSe nosecnosti ter porode pri bolnicah po zdravljenju zaletnega RMV. Rezultati
metaanalize desetih Studij na 582 bolnicah so pokazali, da je deleZ ponovitve ali napredovanja
bolezni sorazmerno nizek in ni vecjega tveganja za ponovitev bolezni v primerjavi s klasi¢nim
radikalnim kirurskim zdravljenjem. Reproduktivni podatki kaZejo, da po zdravljenju zacetnega
RMV rodi okoli 64 % Zensk, ki zanosijo. Ena vecjih serij (Plante in sod.) navaja 50 nosec¢nosti pri
enaintridesetih Zenskah. DeleZ zgodnjega spontanega splava je bil 16 %, splavnost v drugem
trimestru pa 4 %. 72 % nosecnosti je potekalo do tretjega trimestra, med njimi se je 8 % otrok
rodilo pred 32. tednom, 14 % med 32. in 36. tednom in 78 % (28 otrok) pa je bilo rojenih ob
terminu. V Sloveniji smo, na Ginekoloski kliniki Ljubljana, do sedaj z radikalno trahelektomijo in
LPL zdravili 12 bolnic zaradi zacetnega RMV stadija 1A2 do 1B1 (manjsi od 2 cm). Pri prvih dveh
nosecnicah je po zdravljenju prislo do spontanega splava v 18. oz. 19. tednu nosecnosti. Po splavih
je bila pri obeh narejena Se LPSC cerklaZa. Obe pacientki sta naslednjo nosecnost zakljucili s porodi

(SC) ob roku in rodili zdrava otroka.



Zakljucek

Vse vecje Stevilo CIN in vse bolj razSirjene sodobne metode zdravljenja (LV, LETZ...) so posledi¢no
privedle do vse veljega Stevila nosecnosti in porodov po tovrstnem zdravljenju. Kirursko
zdravljenja CIN je nedvomno neugodno povezano z izidom nosecnosti.

Uvedba novih kirurskih tehnik s so¢asnim ohranjanjem radikalnosti in uspesnosti zdravljenja ter
ohranjanjem fertilnosti bolnic z za¢etnim RMV, omogoca bolnicam zanositev in rojstvo zdravih
otrok. Vsekakor je treba biti pri izbiri bolnic, indikacij in kirurskih tehnik zdravljenja previden in

dosledno upostevati smernice, Se posebej pri bolnicah v reproduktivnem obdobiju.
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ZDRAVLJENJE CIN

A. DESTRUKTIVNE TEHNIKE — metode zdravljenja z unievanjem epitela TZ
1. LASERSKA VAPORIZACIJA EPITELA (S KOLPOSKOPIJO)
2. ELEKTROKOAGULACIJA EPITELA
3. KRIOTERAPIJA IN HLADNA KOAGULACIJA
B. EKSCIZIJSKE TEHNIKE — diagnosti¢ne in metode zdravljenja z
izrezovanjem TZ oz. porcije
1. DIATERMIJSKA (ELEKTRO) ZANKA (LLETZ \LEETZ, LETZ)
2. KONIZACIJA : 2a) klasi¢na — hladna s skalpelom
2b) s harmoni¢nim skalpelom
2c) laserska konizacija
C. EKSTIRPACIJSKE TEHNIKE - HISTEREKTOMIJA - radikalna terapija
1. VAGINALNA (VTE; TVE)
2. LAVH
3. ABDOMINALNA
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CERVIKALNA INTRAEPITELIJSKA
NEOPLAZIJA-CIN

Nizkotvegane displazije: CIN 1

Visokotvegane displazije: CIN 2 in CIN 3

HPV okuzba — visokotvegani genotipi (16, 18...)

Vztrajanje okuzbe vec kot 1 leto

10%-15% CIN 1 po ve¢ kot 1 letu v CIN 2 oz. CIN 3
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Konzervativno zdravljenje

o letz+lV

o koniz
rekoniz

u tel, vte
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INDIKACIJE ZA 1ZBIRO TEHNIKE
ZDRAVLJENJA

1. HISTOLOSKA DIAGNOZA

2. CITOLOSKI IZVID (PAP)

3. KOLPOSKOPSKI 1ZVID

4. FERTILNOST oz. Zelja po ohranitvi reproduktivne funkcije
5. STAROST

6. SOCASNE BOLEZNI
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. Zora
PREDNOSTI IN SLABOSTI KIRURSKIH=E=
TEHNIK ZDRAVLJENJA CIN

« DESTRUKTIVNE TEHNIKE:

PREDNOSTI :
natan¢éna destrukcija (kolposkopija - LV), minimalno invazivne, ambulantno
ali dnevna bolnica, brez anestezije ali lokalno Xylocaine sprej, redke
komplikacije, kratkotrajen bolniki stalez (1dan), ni pomembnega vpliva na
fertilnost in izid nose¢nosti, uspesnost okoli 90 %

SLABOSTI :
ni tkiva za histoloSko preiskavo, dolgotrajno celjenje (tudi 3 tedne) z
izcedkom, drage aparature (laser, izolirana spekula, odvod dima)
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LETZ- MINIKONUS =

126

PREDNOSTI IN SLABOSTI Zﬁ
KIRURSKIH TEHNIK ZDRAVLJENJA CIN

+ EKSCIZIJSKE TEHNIKE:
LETZ
PREDNOSTI : hitra, v lokalni anesteziji (subepitelno ali paracervikalni blok 6-
15 ml Xylocain 1%), dnevna bolnica, kratek bolniski stalez (do 3 dni), tkivo
(minikonus) za HP, kliniéno nepomemben vpliv na fertilnost in izid
nosecnosti
SLABOSTI : velikost ekscizije omejena z velikostjo zanke, termi¢na
poskodba robov tkiva za HP, dolgotrajno celjenje z izcedki in krvavitve (tudi
do 3 tedne)
KLASICNA KONIZACIJA
PREDNOSTI: velikost konusa odvisna le od kirurga, vecja moznost izreza v
zdravo, gladki neposkodovani robovi
SLABOSTI: hospitalizacija 2 dni, splo$na anestezija, dalj$i bolniski stalez (7-
14 dni), slab vpliv na izid nose¢nosti (ve¢ prezgodnjih porodov)
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[

SODOBNO ZDRAVLJENJE R
ZACETNEGA RMV

+ Incidenca RMV v Sloveniji :1997 23/100.000; 2010 13,4/100.000

« Zagetni stadiji : 1A1 - brez limfvaskularne invazije
- z limfovaskularno invazijo

1A2 - globina invazije 3-5mm

1B1 - zacetni, velikost tumorja do 2cm
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IZBIRA TEHNIKE IN METODE
ZDRAVLJENJA ZACETNEGA RMV

. ODVISNA OD:

1. HISTOLOSKEGA 1ZVIDA (planucelularni karcinom, adeno karcinom)
2. CITOLOSKEGA (PAP) IN KOLPOSKOPSKEGA 1ZVIDA

3. STAROSTI PACIJENTKE IN FERTILNOSTI oz. ZELJE PO
OHRANITVI REPRODUKTIVNE FUNKCIJE

. OBRAVNAVA IN ZDRAVLJENJE OPREDELJENA V NOVIH
SMERNICAH ZDRAVLJENJA RMV — OBJAVA 2012
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ZDRAVLJENJE ZACETNEGA RMV

STADWJ 1A1 BREZ LIMFOVASKULARNE INVAZIJE : KONIZACIJA, VTE,
LAVH, TEL

STADIJ 1A1 Z LIMFOVASKULARNO INVAZIJO : KONIZACIJA,
TRAHELEKTOMIJA (amputacija cerviksa) Z LAPAROSKOPSKO
PELVICNO LIMFADENEKTOMIJO(LPL), LAVH z LPL, TEL z PL
STADIJ 1A2: TRAHELEKTOMIJA ali RADIKALNA TRAHELEKTOMIJA
zLPL, LAVH z LPL, TEL z PL

STADWJ 1B1 <2 cm : RADIKALNA TRAHELEKTOMIJA z LPL,
RADIKALNA VAGINALNA HISTEREKTOMIJA (sec.Schauta-Amreich) z
LPL, LAVRH z LPL, RADIKALNA HISTEREKTOMIJA (sec.Wertchaim
Maigs Novak) z nerv sparing in PL
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TRAHELEKTOMIJA

NOSECNOST PO ZDRAVLJENJU CIN

KLASICNA KONIZACIJA IN LETZ — NEUGODEN VPLIV NA NOSECNOST:
Bertole 1988: 36 % prezgodnjih porodov in vegje Stevilo prezgodnjih
porodov med 28. in 32. tednom gestacije

Novak-Antoli¢, Pajntar in Verdenik 1997: konizacija kot dejavnik tveganja za
prezgodniji porod

Verdenik 2001: konizacija na 2. mestu med dejavniki tveganja za prezgodnji
porod

Guzej in Lov$in 2003-2004: 3x vet prezgodnijih porodov po klasiéni
konizaciji (17,8 % po konizaciji in 5,6 % brez) in 2x ve¢ prezgodnjih
porodov po drugih konizacijah — LETZ (12 % po LETZ-u in 5,6 % brez)
Bindas in Novak-Antoli¢ 2002-2005: 18 % prezgodnjih porodov in 12 %
nizka porodna teZa (<2500g) po klasi¢ni konizaciji in 13 % prezgodnjih
porodov in 10 % nizka porodna teza po LETZ-u proti 6 % prezgodnijih
porodov in nizke porodne teze pri kontrolni skupini
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(SR

Zora
NOSECNOST PO ZDRAVLJENJU ===
ZACETNEGA RMV

SPONTANA ZANOSITEV?

ZANOSITEV IVF-ET

SPLAVI, PREZGODNJI PORODI.

POROD SC

KONIZACIJA : REDNE KONTROLE, pp CERCLAGE
TRAHELEKTOMIJA : CERCLAGE OB POSEGU

RADIKALNA TRAHELEKTOMIJA : CERCLAGE OB POSEGU,

LPSC CERCLAGE? - OB POSEGU? - PRED ZANOSITVIJO? — OB
NOSECNOSTI?

3. izobraevalni dan programa ZORA — ZORA 2012
Brdo pri Kranju, 20. april 2012

NOSECGNOST PO TRAHELEKTOMIJI®
IN RADIKALNI TRAHELEKTOMIJI Z LPL
V SLOVENLUJI

12 bolnic z zacetnim RMV 1A2 do 1B1 (<2cm) zdravljenih z
radikalno trahelektomijo in LPL na Ginekoloski kliniki Ljubljana od
2007 do 2012

3x spontani splav ( 9., 18.in 19. teden )

Pri dveh bolnicah po spontanem splavu v 2. trimestru LPSC
cerklaza

Obe bolnici porod s carskim rezom ob roku
2 Zivorojena, zdrava otroka (2011)
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. Zora
NOSECNOST PO TRAHELEKTOMIJI INE==
RADIKALNI TRAHELEKTOMIJI Z LPL

Reproduktivni podatki: 64 % zivorojenih otrok (Plante in sod)

50 nosecnosti pri 31 zenskah:
16 % zgodnjega spontanega splava
4 % splavov v 2. trimestru

36 nosecnosti (72 %) do 3. trimestra: 8 % pred 32. tednom, 14 %
med 32. in 36. tednom in 28 (78 %) porodov ob terminu

3. izobrazevalni dan programa ZORA - ZORA 2012
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ZAKLJUCEK

STEVILO NOSECNOSTI IN PORODOV PO ZDRAVLJENJU CIN
IN ZACETNEGA RMV NARASCA

NEUGODEN VPLIV KIRURSKEGA ZDRAVLJENJA CIN NA
NOSECNOST: VECJE STEVILO PREZGODNJIH PORODOV IN
NIZJA PORODNA TEZA

NEKOLIKO MANJSI VPLIV LETZ-a NA 1ZID NOSECNOSTI

MANJ RADIKALNE KIRURSKE TEHNIKE ZDRAVLJENJA
ZACETNEGA RMV ( KONIZACIJA, TRAHELEKTOMIJA,
RADIKALNA TRAHELEKTOMIJA Z LPL ) OMOGACAJO
NOSECNOST IN POROD ZDRAVEGA OTROKA TUDI BOLNICAM
Z ZACETNIM RMV ( 1A1 DO 1B1 <2cm)

PREVIDNA 1ZBIRA BOLNIC, INDIKACIJ, KIRURSKIH TEHNIK IN
DOSLEDNO UPOSTEVANJE SMERNIC V ZDRAVLJENJU CIN IN
ZACETNEGA RMV PREDVSEM V REPRODUKTIVNEM OBDOBJU

3. izobrazevalni dan programa ZORA - ZORA 2012
Brdo pri Kranju, 20. april 2012






