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Povzetek

Predrakave spremembe materni¢nega vratu visoke stopnje v nose¢nosti so redke, invazivni rak mater-
ni¢nega vratu pa je izijemno redek. Nosecnice s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu, ki so
indikacija za kolposkopijo in morebitno nadaljnjo diagnostiko in zdravljenje, mora obravnavati izkusen
kolposkopist, po mozZnosti naj bodo napotene na konziliarno obravnavo, saj kolposkopistove odlocitve
bistveno vplivajo na potek bolezni, a tudi potek nosecnosti in kasnejSo ohranitev plodnosti.

Prikazana sta klini¢na primera dveh nosecnic s spremembami, ugotovljenimi v prvem trimestru nosec-
nosti. Pri prvi nosecnici je bila tik pred zanositvijo opravljena biopsija materni¢nega vratu po predho-
dnem citoloskem brisu z oceno ploscatoceli¢na intraepitelijska lezija nizke stopnje (PIL-NS) ob vec let
pozitivnem testu HPV. Rezultat biopsije je bila kombinirana lezija, ki deloma ustreza ploscatocelicni
intraepitelijski leziji visoke stopnje (PIL-VS/CIN3) deloma pa adenokarcinomu in situ po tipu SMILE.
Zdravljena je bila s konizacijo, ob kateri je bila opravljena Se cerklaza v 7. tednu nosecnosti. V konusu
so bile ugotovljene spremembe, ki so ustrezale plosc¢atocelicni intraepitelijski leziji visoke stopnje (PIL-
VS/CIN2), ne pa kombinirani leziji, ki bi deloma ustrezala endocervikalnemu adenokarcinomu po tipu
SMILE.

Druga nosecnica je imela patoloski presejalni bris materniénega vratu ob prvem sistematskem pre-
gledu v 8. tednu nosecnosti z oceno: atipicne ploscate celice, ni mogoce izkljuciti PIL visoke stopnje
(APC-VS). V histoloskem izvidu biopticnega vzorca je bila ugotovljena ploscatocelic¢na intraepitelijska
lezija visoke stopnje (PIL-VS/CIN3), ob tem pa Se manj kot 1 mm veliko podrocje zelo sumljivo za inva-
zijo. Zdravljenje je bilo ob rednih kolposkopijah odloZeno na cas po porodu, ko je bila opravljena koni-
zacija. Potrjen je bil invazivni rak maternic¢nega vratu stadija 1A, ki je bil odstranjen v celoti.

Kljucne besede: nosecnost, predrakave spremembe maternicnega vratu, rak materni¢nega vratu,
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Uvod

Nosecnost ni ovira za presejanje za raka maternic-
nega vratu (RMV). Ker vse vec Zensk rojeva med tri-
desetim in Stiridesetim letom starosti, je pri njih tudi
vse velja verjetnost, da bomo v nosecnosti odkrili
predrakave spremembe. Citoloski bris materni¢nega
vratu (BMV) je tudi v nosecnosti zanesljiva presejalna
metoda, izziv pa predstavljata nadaljnja diagnostika
in zdravljenje.

Ceprav redno jemljemo presejalne in kurativne BMV
tudi nosecnicam, pa je vendarle potrebno vedeti, da

je, glede na letno Stevilo porodov v Sloveniji, odsto-
tek brisov nosecnic, najverjetneje manjsi od 5 % vseh
odvzetih brisov.

Ze obstojece slovenske Smernice za celostno obrav-
navo Zensk s predrakavimi spremembami maternic-
nega vratu iz leta 2011 (1) priporocajo ob sumu na
predrakave spremembe materni¢nega vratu pri no-
secnici takrat, ko je indicirana kolposkopija, konzili-
arno obravnavo.

Zakaj?
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Kolposkopija v nosec¢nosti je zahtevna, saj lahko fizi-
oloske spremembe, predvsem povecana prekrvavi-
tev, izvihanje dela cervikalne sluznice, polipoidne za-
debelitve, pojav nezrele ploscatocelicne metaplazije,
nagnjenost h krvavitvam ter poudarjena slika vseh
sprememb materni¢nega vratu zavedejo manj izku-
Senega kolposkopista, da spremembe oceni za bolj
napredovale kot pri nenosecih pacientkah (2).

Ker lahko materni¢no ustje ob biopsiji mocneje zakr-
vavi, je pomembno, da biopsijo opravi le ciljano na
najbolj spremenjenih mestih. Abrazija kanala mater-
ni¢nega vratu v nosecnosti ni primerna diagnosticna
metoda.

Za to, ali spremembe zdraviti ali odloziti zdravljenje
na ¢as po porodu, je poleg histoloske ocene bioptic-
nega vzorca klju¢na zanesljiva kolposkopska ocena
sprememb in njihovega napredovanja.

V primeru odlocitve za operativno zdravljenje v no-
secnosti mora poseg opraviti izkusen operater. Cilj
zdravljenja v nosecnosti je ¢im bolj radikalno odstra-
niti spremembe, ne da bi pri tem ogrozili potek no-
secnosti.

Nosecnici moramo podrobno pojasniti moZen razvoj
predrakavih sprememb oziroma RMV in se z njo te-
meljito pogovoriti o Zelji in moZnosti, da obdrZi to no-
se¢nost oziroma po zdravljenju Se zanosi.

Pri histoloskih spremembah, ki so redkejse, pred-
vsem pri spremembah Zleznih celic, pa tudi pri inva-
zivnem raku materni¢nega vratu v nosecnosti mo-
ramo vedeti, da so priporocila in algoritmi za ukrepa-
nje narejeni na podlagi opazovalnih studij, ki so za-
jele manjse Stevilo pacientk, zato so potrebne prete-
htane odlocitve, ki temeljijo tudi na lastnih izkunjah.

Kaksna so priporocila za diagnostiko in zdravljenje
predrakavih sprememb maternicnega vratu v no-
secnosti?

Tako slovenske Smernice za celostno obravnavo
zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega
vratu iz leta 2011 kot tudi Evropske smernice za za-
gotavljanje kakovosti v presejanju za RMV iz leta
2008 (in dopolnjene leta 2015) (3) priporocajo odlo-
Zitev zdravljenja ploscatoceli¢nih sprememb visoke
stopnje (PIL-VS/CIN2—CIN3) ter kolposkopsko sprem-
lianje vsakih 12 tednov oziroma pri 24. in 36. tednih
nosecnosti.

V Sloveniji nimamo priporocil, kako ukrepati pri spre-
membah Zleznih celic — t.j. pri z biopsijo potrijenem
adenokarcinomu in situ (AlS) v nosecnosti. Amerisko
zdruZenje za kolposkopijo in cervikalno patologijo
(ang. American society for colposcopy and cervical
pathology (ASCCP)) pa v svojih priporocilih, sprejetih
leta 2019 (4), poudarja, da za adenokarcinom in situ
ni na voljo randomiziranih raziskav, ampak le opazo-
valne Studije in metaanalize.

Ce ni suma na invazijo, priporo&ajo odloZitev zdrav-
lienja do priblizno 6—8 tednov po porodu in kolpo-
skopsko spremljanje v vsakem trimestru. Dopustna
je tudi ekscizija Ze 4 tedne po porodu.

Ce je zdravljenje v nose¢nosti zaradi suma na invazijo
kirursko, je priporocena cerklaza.

Povprecen ¢as do napredovanja AlS v invazivni ade-
nokarcinom je 5 let, vendar pa je ob diagnozi AIS v
biopsiji 15 % verjetnost, da je invazija Ze prisotna.

Zaradi majhne incidence je tezko oblikovati priporo-
¢ila tudi za zdravljenje invazivhega RMV v nosec¢nosti.

V slovenskih Priporocilih za celostno obravnavo
Zensk z RMV v Republiki Sloveniji iz leta 2019 (2) so
avtorji poskusali pridobiti podatke o pojavnosti RMV
v nosecnosti in navajajo, da naj bi bila po nekaterih
ocenah groba incidenca 4/100.000 nosecnosti ozi-
roma naj bi bil delez RMV v noseénosti 1-3/1000
vseh RMV. Za Slovenijo ni registra, ki bi loCeno oce-
njeval delez RMV v nosecnosti, pojavnost je tako mo-
goce beleZiti le iz popisov bolezni za posamezni ter-
ciarni center, kjer take nosecnice obravnavajo. Tako
so v obdobju 2005-2017 v popisih bolezni na Klini¢-
nem oddelku za ginekologijo na UKC nasli le tri no-
se€nice z RMV.

Pri zdravljenju je potrebno upoStevati tedne nosec-
nosti ob postavljeni diagnozi, Zeljo nosecnice, da no-
sec¢nost obdrzi, stadij in histoloski tip RMV.

Tako navajajo skupno priporocilo Evropskega zdruze-
nja za ginekolosko onkologijo, Evropskega zdruzenja
za radioterapijo in Evropskega zdruZenja za patolo-
gijo (ESGO-ETRO-ESP) z osnovnimi navodili in po-
stopki, ki so potrebni za zdravljenje RMV v nosecno-
sti (5).

Za stadij 1A se v zgodnji nosecnosti priporoca koniza-
cija ali trahelektomija, ob odkritju po prvem trimes-
tru pa se omenjeno priporoca po koncani nosec¢nosti.
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Klinicna primera

V nadaljevanju sta predstavljena dva primera iz nase
ambulante v ZD Ljubljana. Pacientki sta bili napoteni
na obravnavo v kolposkopsko ambulanto Ginekolo-
Ske klinike v Univerzitetnem klinicnem centru v Ljub-
ljani.

1. primer:

Pacientka, A.M. stara 34 let, je v preteklosti Ze enkrat
rodila, v nasi ambulanti je bila opredeljena od leta
2008. V ambulanto je prinesla obvestilo prejsnje gi-
nekologinje o preteklih citoloskih brisih septembra
2004 (ocena 1), marca 2005 (ocena |, negativno),
septembra 2005 (ocena Il), marca 2006 (A negativen
bris), ne pa tudi laboratorijskih izvidov.

Brisi, odvzeti v letih 2008, 2010 in 2013, so bili brez
posebnosti.

V presejalnem brisu, odvzetem junija 2016, so bile
prisotne atipicne ploscate celice, neopredeljene
(APC-N). Nasledniji bris, odvzet decembra 2016, je bil
normalen (A, uporaben), triazni test HPV pa je bil po-
zitiven.

Tudi naslednje leto, decembra 2017, je bil triazni test
HPV pozitiven in februarja 2018 je bila opravljena
kolposkopija, ki je pokazala dobro vidno transforma-
cijsko cono (TZ) s punktacijami na zadnji ustni med 5.
in 8. uro ter nezen mozaik na sprednji ustni med 10.
in 2. uro.

Biopsija na 7. in 12. uri je venem od tkivnih odvzem-
kov potrdila spremembe nizke stopnje (PIL-
NS/CIN1), zato je bila pacientka narotena na kon-
trolni pregled c¢ez leto dni. Takrat je bil ponovno
opravljen triazni test HPV, ki je bil e zmeraj poziti-
ven, odvzet citoloski bris materni¢nega vratu pa je bil
ocenjen kot C (PIL-NS).

Na ponovni kolposkopiji je bila vidna celotna trans-
formacijska cona. Na 12. uri je bila vidna bolj poli-
morfna silka s punktacijami in grobim mozaikom, na
5. uri gost, bel epitel in na 6 uri mozaik. Na 12., 1. in
5. uri so bili ods¢ipnjeni koscki tkiva.

Histoloski izvid se je glasil: kombinirana lezija, ki de-
loma ustreza ploscatocelicni intraepitelijski leziji vi-
soke stopnje (PIL-VS)/cervikalni intraepitelijski neo-
plaziji stopnje 3 (CIN3) ter endocervikalnemu adeno-
karcinomu in situ po tipu SMILE. Lezija je venem od
dveh tkivnih odvzemkov, deloma vrasca v endcervi-
kalne kripte. Preostala dela tkivnih odvzemkov sta

opeta s pretezno ploscatim epitelijem, deloma meta-
plasticnim ploscatim epitelijem in Zaris¢no zajetim
endocervikalnim epitelijem. Zari$¢na hiperkeratoza
in parakeratoza ploscatega epitelija. Akutni in kro-
ni¢ni cervicitis.

Pacientko smo napotili v kolposkopsko ambulanto na
Ginekolosko kliniko v Univerzitetni klini¢ni center v
Ljubljani. Ko je prisla po napotnico, smo izvedeli, da
je 5 tednov noseca. Nosecnost je bila dlje ¢asa nacr-
tovana in moc¢no zaZelena.

V kolposkopski ambulanti jo je obravnaval izkusen
kolposkopist, ki je opisal bel epitel na sprednji ustni
materniénega vratu in se zaradi prisotnosti lezije
SMILE ob sicer prisotni plos¢atoceli¢ni leziji visoke
stopnje odlodil za operativno zdravljenje.

V 7. tednu nosecnosti je bila opravljena konizacija s
skalpelom v spinalnem bloku, izrezan je bil konus. ve-
likosti 17 x 27 mm in viSine 15 mm, s kroZnim Sivom
je bila narejena cerklaza.

Histoloski pregled konusa je pokazal ploSéatoceli¢no
intraepitelijsko lezijo visoke stopnje (PIL-VS/CIN2),
izrezano v zdravem, ne pa kombinirane lezije, ki bi
deloma ustrezala endocervikalnemu adenokarci-
nomu po tipu SMILE.

Opravljena je bila revizija prvotnih biopsij, pri cemer
je bila potrjena sprememba nizke stopnje (CIN1) v bi-
opsiji iz leta 2018 ter sprememba visoke stopnje (PIL-
VS/CIN2), ne pa tudi kombinirana lezija, ki bi deloma
ustrezala endocervikalnemu adenokarcinomu po
tipu SMILE v biopsiji iz leta 2019.

Nosecnost je kljub opravljeni konizaciji potekala brez
zapletov, ob terminu je bil po odstranitvi cerklaze v
40. tednu nosecnosti rojen zdrav otrok.

Kontrolni brisi so bili negativni, prav tako HPV test
leto dni po posegu.

Kaj je intraepitelijska lezija zimenom SMILE?

SMILE je kratica za stratificirano intraepitelijsko lezijo
s tvorbo mucina (ang. stratified mucin-producing in-
traepithelial lesion), ki izraza tako plo$c¢atoceli¢no di-
ferenciacijo kot tudi zZlezno diferenciacijo; histomor-
foloska slika je meSanica histomorfoloskih znacilno-
sti ploscatoceli¢ne intraepitelijske lezije visoke stop-
nje (PIL-VS) ter adenokarcinoma in situ (AIS). Glede
na histomorfoloske znacilnosti je njen nastanek naj-
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verjetneje povezan z displazijo rezervnih celic v po-
drocju transformacijske cone, z moznostjo diferenci-
acije celic v razlicne smeri zaradi okuzbe z visokori-
ziénimi genotipi HPV.

SMILE lezija je bila prvi¢ opisana leta 2000, v WHO
klasifikaciji tumorjev genitalnega trakta iz leta 2014
in 2020 je bila opredeljena kot varianta endocervikal-
nega adenokarcinoma in situ (6, 7).

V 93 % je pridruzena ploscatoceli¢ni intraepitelijski
leziji visoke stopnje (PIL-VS), v 42 % adenokarcinomu
in situ (AIS) in v 10 % invazivnemu karcinomu
(vklju€no z invazivnim SMILE karcinomom). SMILE je
zelo redka sprememba, prisotna pri manj kot 0,6 %
biopsij materni¢nega vratu (7).

Priporoc¢ena je obravnava kot pri adenokarcinomu in
situ.

2. primer:

Nosecnici, N.R., stari 33 let, je bil na prvem sistemat-
skem pregledu pri 8. tednih nosecnosti julija 2019
odvzet preventivni citoloski bris materni¢nega vratu.
V brisu so bile ugotovljene atipicne ploscate celice,
ocena je bila C: APC-VS (atipicne ploscate celice, ni
mogoce izkljuciti PIL visoke stopnje. Pred tem so bili
brisi od leta 2001 negativni z izjemo brisa leta 2004,
ki je bil ocenjen z oceno Il (abnormne Zlezne celice,
blago diskarioti¢ne ploscate celice).

Pacientka je tokrat zanosila spontano, pred tem je Ze
enkrat rodila, leta 2018, ko je zanosila v postopku
IVF.

Pri 14. tednih, septembra 2019, je bila pregledana v
kolposkopski ambulanti Ginekoloske klinike v Univer-
zitetnem kliniénem centru v Ljubljani.

V kolposkopskem izvidu je opisana TZ, vidna v celoti
na zadnji ustni, na sprednji pa ne. Na 12. uri je bil vi-
den polipozni izrastek, velikosti 3 x 5 mm z grobimi
punktacijami na povrsini. Izrastek je bil z biopsijo od-
stranjen in poslan na histolosko preiskavo.

Histoloski izvid je govoril za PIL-VS/CIN3 z izrazito
sumljivim podrocjem invazije, velikosti manj kot 1
mm.

Celotniizvid se je glasil: v poslanem je fragment tkiva
materni¢nega vratu, v katerem je zajeta transforma-
cijska cona, v kateri ploSc¢atoceli¢ni epitel kaZe atipije
z motnjo dozorevanja in stratifikacije ter mitotsko

aktivnost v celotni debelini epitela, ki je v bloku di-
fuzno p16 pozitiven, kar ustreza ploscatoceli¢ni in-
traepitelijski leziji visoke stopnje (PIL-VS/CIN3). V
stromi se nahaja izrazito suspektno podrocje inva-
zije, velikosti manj kot 1 mm, vendar ocena zaradi
tangencialno zajetega in piclega vzorca ni zanesljiva.

Oktobra 2019 je bil na kliniki ponovno vzet citoloski
bris materni¢nega vratu, z oceno: ploscatoceli¢na in-
traepitelijska lezija visoke stopnje (PIL-VS), pacientka
pa je bila napotena $e na ginekolosko-onkoloski kon-
zilij, ki je predlagal konizacijo z elektro zanko (LLETZ)
po zaklju€eni nosec¢nosti.

Ob nadaljnjih kolposkopijah v nosecénosti ni bilo vi-
deti napredovanja sprememb.

Pacientka je rodila 29.02.2020, nato pa je bil v za-
¢etku junija opravljen LLETZ.

Izrezan je bil konus, premera 22 mm in globine 6 mm.

V histoloSkem izvidu je bil opisan povrhnje invazivni
ploscatocelicni karcinom, dobro diferenciran (pT1
al), z najvecjim premerom tumorja priblizno 4 mm
(tumor je zajet v dveh zaporednih rezinah debeline
3-4 mm) in najvecjo globino invazije v cervikalno
stromo 0,2 mm ter brez limfovaskularne invazije.

Ob invazivnem karcinomu so bila v konusu zajeta Se
velja podrocja ploScatoceli¢ne intraepitelijske lezije
visoke stopnje (PIL-VS/CIN3), ki je izpolnjevala cervi-
kalne kripte.

Invazivni karcinom je bil od ektocervikalnega roba
oddaljen 8 mm, od endocervikalnega 5 mm in od glo-
bokega lateralnega roba 5 mm.

PIL-VS je bila od ektocervikalnega ekscizijskega roba
oddaljena manj kot 4 mm (zajet je v tretji rezini v pre-
delu enega od lateralnih robov na 3. oz. 4 .uri), od
endocervikalnega 4 mm in od globokega lateralnega
roba 5 mm.

Ginekolosko-onkoloski konzilij je po operaciji zaklju-
Cil, da je bila ekscizija opravljena v zdravo in so po-
trebne le citoloske kontrole.

Zakljucek
Predrakave spremembe materni¢nega vratu v nosec-

nosti ter tudi zgodnji invazivni RMV so izziv za paci-
entko, ginekologe in patologa.
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Kljub smernicam, ki prepricljivo svetujejo odlozZitev
zdravljenja na ¢as po porodu pri plosc¢atoceli¢nih pre-
drakavih lezijah visoke stopnje, je obravnava redkej-
Sih, predvsem Zleznih sprememb in zadetnega inva-
zivnega RMV zmeraj individualna.

Najti je potrebno pot, ki kar najmanj ogrozi zdravje
nosecnice, vendar kar najbolj poveca tudi moznost
ugodnega razpleta nosecnosti. Za to so potrebne iz-
kusnje in dobro poznavanje tveganj tako zdravljenja
v nosecnosti za sam potek nosec¢nosti kot tudi tvega-
nja za napredovanje predrakavih sprememb oziroma
za Ze prisotno invazijo ob posamezni vrsti citoloSkega
izvida in histoloSkega izvida v biopti¢nem vzorcu.

Pomemben je ¢as odkritja sprememb, saj je koniza-
cija mogoca v prvem ali drugem trimestru nosecno-
sti, a je povezana s povecano moznostjo splava in
tudi kasnejSega prezgodnjega poroda. MoZnost
zdravljenja ali spremljanja mora biti sprejemljiva tudi
za pacientko.

Zelo pomembna je zanesljiva kolposkopska ocena,
poleg tega pa dobra komunikacija med vsemi vplete-
nimi, ginekologi, citologi, patologi in pacientkami.
Vzpostavitev kolposkopskih centrov z rutinsko konzi-
liarno obravnavo nosecnic s predrakavimi spremem-
bami materni¢nega vratu bo pri obravnavi taksnih
pacientk zagotovo v pomoc.
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