Strucna dogadanja

GINEKOLOGIJA

lll. hrvatski simpozij o prevenciiji i lijecenju
pocetnog raka vrata maternice s medunarodnim

sudjelovanjem

povodu obiljezavanja Eu-
l | ropskog tjedna borbe pro-
tiv raka vrata maternice, u
organizaciji Klinike za ginekologiju
KBC-a ,,Sestre milosrdnice® i Hrvat-
skog drustva za kolposkopiju i bolesti
vrata maternice HLZ-a 24. sije¢nja
2015. u hotelu Internacional u Za-
grebu odrzan je 3. hrvatski simpozij
o prevenciji i lije¢enju pocetnog raka
vrata maternice s medunarodnim su-
djelovanjem. Svrha simpozija bila je
okupiti stru¢njake brojnih medicin-
skih specijalnosti iz zemlje i inozem-
stva koji se multidisciplinarno bave
prevencijom i lije¢enjem pocetnog
stadija raka vrata maternice kako bi
zajednickim naporima pripomogli u
smanjivanju kako incidencije tako i
mortaliteta od toga sijela raka. Osim
o primarnoj prevenciji, koja ukljucu-
je edukaciju i cijepljenje, na kongresu
se raspravljalo i o vaznosti citodija-
gnostike, kolposkopije i patohisto-
logije, kao metodama sekundarne
prevencije raka vrata maternice.
Ujedno su predstavljeni i rezultati
LETZ metode u lijecenju prema-
lignih lezija vrata maternice, koja
je na Klinici za ginekologiju KBC-
a ,Sestre milosrdnice uvedena jo$
prije 20 godina te razmatrani drugi
kirurski pristupi u lijecenju pocetnog
raka vrata maternice.

Primarna prevencija:
javnozdravstveni pokazatelji
Govoreci o javnozdravstvenim poka-
zateljima, prof. dr. sc. Damir Eljuga
iz KBC-a ,,Sestre milosrdnice ista-
knuo je kako je rak vrata maternice
drugi naj¢es¢i smrtonosni tumor u
Zena u svijetu, a na ljestvici ucesta-
losti malignih bolesti u Zena nalazi
se odmah iza vodeceg, raka dojke.
Rak vrata maternice sedmi je na lje-
stvici ucestalosti karcinoma op¢eni-
to. Unato¢ razmjerno jednostavnoj,
jeftinoj i pouzdanoj dijagnostici toga
raka te suvremenim spoznajama o
nacinu njegova nastanka i razmjer-

Svrha simpozija bila je okupiti stru¢njake brojnih specijalnosti iz zemlje
i inozemstva koji se multidisciplinarno bave prevencijom i lijeCenjem
pocetnog stadija raka vrata maternice kako bi pripomogli u smanjiva-
nju incidencije i mortaliteta od toga sijela. Osim o primarnoj prevenciji,
na skupu se raspravljalo i o vaznosti citodijagnostike, kolposkopije i
patohistologije, kao metodama sekundarne prevencije. Ukoliko se Zeli
da incidencija i mortalitet od raka vrata maternice u Hrvatskoj budu
znacajno manji, potrebno je ulozZiti viSe napora u edukaciji mladih, po-
vecati odziv Zena u Nacionalnom programu ranog otkrivanja raka vrata
maternice i uvrstiti cjepivo protiv HPV-a u kalendar cijepljenja.

no sporog rasta i §irenja, dosegnuta
razina znanja o nac¢inima prevencije
i mogu¢nostima ranog otkrivanja te
smanjenju incidencije i mortaliteta
jo$ uvijek nije dovoljna. Ukoliko se
zeli i u Hrvatskoj dosti¢i niske stope
incidencije i mortaliteta, potrebno je
i dalje sustavno provoditi edukaciju
o0 uzro¢nicima raka vrata maternice i
mogucénostima zastite, poticati Zene
na redovite odlaske na ginekoloske
preglede s Papa-testom na tzv. opor-
tunisticki probir i podrzavati 2012.
godine zapoceti Nacionalni program
ranog otkrivanja raka vrata mater-
nice. Kako bi ciljevi programa bili
realizirani, treba teziti da odaziv po-
zvanih Zena u Nacionalnom probiru
raka vrata maternice dosegne 80%.
Doc. dr. sc. Josko Zekan iz Kli-
nike za zenske bolesti i porode u Pe-
trovoj detaljnije je govorio o Nacio-
nalnom programu ranog otkrivanja
raka vrata maternice u Hrvatskoj.
Posljednje desetlje¢e u Hrvatskoj
incidencija raka vrata maternice je
izmedu 14 i 16/100.000. U 2012. za-
biljezeno je 320 novooboljelih, $to tu
zlo¢udnu bolest svrstava na 10. mje-
sto po incidenciji malignih bolesti
u Zena. Medutim, u populaciji Zena
od 30 do 49 godina incidencija raka
vrata maternice je na trecemu mje-
stu. Ministarstvo zdravlja Vlade RH
pokrenulo je u studenom 2012. na-
cionalni program ranog otkrivanja
raka vrata maternice kojem su ciljna
populacija sve asimptomatske Zene
u dobi od 25 do 65 godina. Interval

Lijecnici razlicitih specijalnosti odazvali su
se na skup u velikom broju i time pokazali
razumijevanje za vaznost multidisciplinar-
nog pristupa prevenciji i lijecenju bolesti

probira je tri godine, a test konvenci-
onalni Papa-test, koji se provodi pre-
ma zadanim smjernicama gineko-
loskih i citoloskih drustava. Ciljevi
programa su smanjenje incidencije
invazivnog raka vrata maternice za
60% u dobnoj skupini 25-65 godina
tijekom osam godina od pocetka
programa, smanjenje smrtnosti za
80% u dobnoj skupini 25-70 godina
u razdoblju od 13 godina i postupno
ukidanje oportunistickog probira.
Dr. Emir Heni¢ iz Reproducti-
ve Medicine Center (RMC), Skdne
University Hospital Malmo/Lund,
Svedska, u izlaganju je istaknuo kako
je u Svedskoj nacionalni screening
program uveden jo§ 1960. godine te
obuhvaca sve zene u dobi od 23 do
60 godina. Analizom dosada$njih
rezultata u prevenciji raka vrata ma-
ternice, u Svedskoj se citoloska kon-
trola preporucuje svake trece godine,
Zene se pozivaju prema utvrdenom
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planu i sve probe i rezultati se re-
gistriraju. Standard je bio Papa-test,
a u posljednjih pet godina se kao
standard primjenjuje Liquid based
citoloski (LBC) test. HPV analiza
se koristi u sekundarnom screeningu,
za Zene starije od 30 godina s cito-
loskim promjenama prvog stupnja
(CIN1) radi daljnje trijaze. Priblizno
80% zena se redovito odaziva pozivi-
ma za kontrolu. Najvise zahvaljujudi
tom programu incidencija raka vrata
maternice konstantno je opadala, od
25/10.000 $ezdesetih godina proslog
stolje¢a do danasnjih <10/100.000.
Svake godine u Svedskoj se dijagno-
sticira 430 novih slucajeva i oko 130
Zena umire od raka vrata maternice.
Analiza je pokazala da se 75% od
svih slucajeva karcinoma vrata ma-
ternice dijagnosticira u grupi koja
se ne odaziva pozivima na kontrole.
Izljecivost karcinoma dijagnostici-
ranog u okviru screening-programa
je znacajno veca od one gdje je tu-
mor otkriven nakon pojave simpto-
ma (92:62%). Kvadrivalentna HPV
vakcina je uvedena u vakcinacijski
program i pokrivenost je oko 80%.
Sljededi koraci da bi se ostvario cilj,
0-vision, su uvodenje HPV testa ve¢
u primarnom screeningu, produzava-
nje screeninga do 65 godina starosti i
uvodenje polivalentne vakcine.

Vaznost edukacije
adolescenata

Doc. dr. sc. Dubravko Lepusi¢ iz
Klinike za Zenske bolesti i porod-
nistvo KBC-a ,,Sestre milosrdnice“
u predavanju o vaznosti edukacije
adolescenata o spolno odgovornom
ponasanju naglasio je nuznost ospo-
sobljavanja adolescenata za kriticko
prosudivanje zivotnih situacija i vla-
stitih postupaka te odgovorno dono-
$enje odluka. U sklopu toga iznimno
je vazna edukacija putem drustvenih
mreza. Klju¢ni razlozi nedostatne
primjene HPV vakcinacije u Naci-
onalnom programu imunizacije su
visoka cijena cjepiva, neodgovaraju-
¢a politika odredivanja cijena, niska
razina svjesnosti o potrebi cijeplje-
nja kod relevantne javnosti, pa i kod
zdravstvenih radnika, negativna
javna percepcija o HPV cijepljenju
te niska razina pristupa politike u
zalaganju za HPV cijepljenje.

MEDIX ¢« TRAVAN] 2015 ¢« GOD. XXI

3 skisimpozi)
po g raka vrata

revenciji i lijecenju
iternice

Croatian Sympo:
Prevention a

on Early Cervical
Treatment

PR
5
geos
Eoss

Hrvatski simpozij o prevenciji i lije¢enju pocetnog raka vrata maternice otvorili su prof.
dr. sc. Damir Eljuga, predsjednik Organizacijskog odbora, doc. dr. sc. Krunoslav Kuna,
predstojnik Klinike za Zenske bolesti i porodnistvo KBC-a ,Sestre milosrdnice®, i prof.
dr. sc. Goran Grubisi¢, predsjednik Hrvatskog drustva za kolposkopiju i bolesti vrata
maternice HLZ-a

Dr. Nada Ferenci¢-Vrban iz Na-
stavnog zavoda za javno zdravstvo
,Dr. Andrija Stampar® istaknula je
vaznost lije¢nika skolske medicine u
edukaciji roditelja i u¢enika o spolno
prenosivim infekcijama jer je zabri-
njavajuci podatak da broj cijepljenih
u Hrvatskoj opada.

Molekularno-bioloski aspekti
Na pitanje hoce li ¢e svaka infekci-
ja HPV-om dovesti do premaligne
lezije odgovorila je dr. sc. Magdale-
na Gree iz Zavoda za molekularnu
medicinu Instituta ,,Ruder Bosko-
vi¢“ u Zagrebu. Infekcija humanim
papiloma virusima (HPV) vrlo je
Cesta, a obi¢no uzrokuju dobro¢ud-
ne epitelne lezije, rjede i rak. Samo
dugoro¢na perzistirajuca infekcija s
nekim kancerogenim ili visokorizi¢-
nim tipom HPV-a ¢e napredovati do
lezija veceg stupnja i na kraju raka.
U onkogenom potencijalu tih kance-
rogenih tipova HPV-a klju¢nu ulogu
imaju njihovi glavni onkoproteini
E6 i E7, uz pomo¢ni onkoprotein
E5. Onkoproteini E6 i E7 se vezu,
onesposobljavaju i degradiraju dva
glavna produkta stani¢nih tumor-
supresorskih gena, p53 i retinobla-
stoma tumor supresorski protein
(pRD). Kontinuirana ekspresija tih
ranih onkoproteina moze dovesti
do transformacije i imortalizacije
zarazenih stanica. Oba onkoprote-
ina, E6 i E7, suraduju u poticanju
transformacije epitelnih stanica kroz
interakciju s brojnim proteinima sta-
nice domacina koje utje¢u na vazne
stani¢ne signalne putove.
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Osim infekcije humanim pa-
piloma virusom visokog rizika, za
razvoj cervikalne intraepitelne ne-
oplazije su nuzni i drugi ¢imbenici,
prvenstveno oksidacijski stres, nagla-
sila je dr. sc. Marija Grdi¢-Rajkovi¢
iz Zavoda za medicinsku biokemiju
i hematologiju Farmaceutsko-bioke-
mijskog fakulteta u Zagrebu.

Povecani oksidacijski stres sma-
tra se moguc¢im ¢imbenikom za ra-
zvoj i napredovanje CIN-a, ali i jed-
nim od ¢imbenika razvoja raka vrata
maternice. Sluznica vrata maternice
inficirana humanim papiloma viru-
som izloZena je reaktivnim spojevi-
ma kisika (ROS) i reaktivnim spoje-
vima dusika (RNS), koji se oznacuju
nazivom RONS. Nastaju u oksidacij-
skim procesima u stanici, primjerice
pri redukciji molekularnog kisika u
vodu u mitohondrijima te u vrijeme
mikrosomalne peroksisomalne ok-
sidacije. Osim toga, RONS nastaje
tijekom upale, infekcije, imunosnih
reakcija, izlaganjem ultraljubi¢astom
zracenju, ioniziraju¢emu zracenju te
kod mehanickog i kemijskoga stresa.
U normalnim uvjetima izmedu stva-
ranja i neutralizacije RONS-a postoji
ravnoteza koja osigurava minimal-
ne promjene bioloskih molekula.
U stanicama i tkivima postoje an-
tioksidacijski sustavi koji uklanjaju
te spojeve. Oksidacijski stres nastaje
kada stvaranje RONS-a preraste spo-
sobnost antioksidacijskih sustava da
uklone te spojeve te dolazi do njiho-
ve reakcije s bioloskim molekulama
(proteini, lipidi i DNA), uz molekul-
ske i fizioloske promjene.
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Doc. dr. sc. Suzana Ljubojevi¢
Hadzavdi¢ iz Klinike za kozne i spol-
ne bolesti KBC-a Zagreb istaknula
je uradu ,,HPV cjepivo — muskarci
nisu samo komarci® da je pri razvoju
suvremene strategije za prevenciju
spolno prenosivih bolesti, kao i za
prevenciju karcinoma vrata ma-
ternice, HPV cijepljenje oba spola
ozbiljan pomak koji znacajno una-
prjeduje pristup problemu.

Sekundarna prevencija:
citologija
Doc. dr. sc. Vesna Ramljak iz Zavoda
za klini¢ku citologiju KBC-a ,,Sestre
milosrdnice®, Klinika za tumore u
Zagrebu, u predavanju ,,Citologija
intraepitelnih skvamoznih lezija vra-
ta maternice” naglasila je da je Papa-
test nedvojbeno najisplativiji za scre-
ening karcinoma. Vecina karcinoma
koja se moze sprijeciti screeningom
pripada tipu 1, spororastu¢em cer-
vikalnom karcinomu. Manjina cer-
vikalnih karcinoma predstavlja tip
2 cervikalnog karcinoma, a to su
brzo progresivni karcinomi, oni
koji se najcesce javljaju kod mladih
Zena, cervikalni karcinomi sa Zlijez-
danom diferencijacijom i cervikalni
karcinomi u starijih Zena. Spoznaje
o povezanosti HPV infekcije s cer-
vikalnim karcinomom povecale su
potrebu za razvijanjem novih testova
za otkrivanje HPV-a kao i za razvo-
jem cjepiva. Mnoge studije o pove-
zanosti HPV-a i razvoja cervikalnog
karcinoma jo$ uvijek su u tijeku, a
glavna podrudja tih istrazivanja su
HPV testiranje kao primarni scre-
ening, HPV testiranje s citoloskom
trijazom pozitivnhih HPV nalaza (re-
fleksna citologija), kombinacija HPV
i citoloskog testiranja (kotestiranje) i
citolosko testiranje s HPV trijazom
prethodno pozitivnih citoloskih na-
laza. Tradicija dulja od pola stoljeca,
razvijena mreZa citologkih laborato-
rija sa zavidnim fondom specijalista
i educiranih citotehnologa te broj
pregledanih Papa-testova na godinu
snazan su argument misljenju da ci-
toloski probir u Hrvatskoj treba osta-
ti temeljnom metodom sekundarne
prevencije raka vrata maternice.

Dr. Ana Barisi¢ iz Odjela za gi-
nekolosku citologiju Klini¢kog zavo-
da za patologiju i citologiju KBC-a

Prof. dr. sc. Jasna Lipozenci¢ pozdravila je
sve uzvanike uime Akademije medicinskih
znanosti Hrvatske i zazeljela im uspjesan
rad

Zagreb u izlaganju ,Citologija in-
traepitelnih glandularnih lezija vrata
maternice® naglasila je da je primje-
ren cervikalno-endocervikalni uzo-
rak preduvjet za adekvatnu citolosku
analizu, poglavito za intraepitelne
promjene endocervikalnoga cilin-
dri¢nog epitela. Prema rezultatima u
skupini AGC - vjerojatno reaktivne
promjene - patohistoloski nije ve-
rificiran niti jedan abnormalan na-
laz, te ga je bolje uvrstiti u upalne
i reaktivne promjene, odnosno uz
negativan citologki nalaz, §to je u
skladu sa S3 smjernicama za cervi-
kalne intraepitelne lezije (HDGO,
2012.), istaknula je dr. Barisi¢. Kod
citoloske sumnje na abnormalnost
endocervikalnog cilindri¢nog epi-
tela promjenu treba klasificirati
prema ,, The Bethesda 2001“ kao
AGC - nespecificirane stanice (not
otherwise specified - NOS). Trajnom
edukacijom svih struka ukljucenih u
prepoznavanje promjena (ginekolog,
citotehnicar/citotehnolog, citolog,
patolog) promijenio bi se omjer u ot-
krivanju glandularnih lezija u korist
preinvazivnih, s obzirom na dobru
citohistolosku korelaciju intraepi-
telnih lezija na endocervikalnom
cilindri¢nom epitelu.

Novost u citoloskim metodama
dijagnostike raka vrata maternice
je i upotreba biomarkera. Dr. Ines
Krivak Bolanca iz Odjela za gineko-
losku citologiju Zavoda za klinicku
citologiju i citogenetiku KB-a Mer-
kur naglasila je kako se upotrebom
zajednickog protutijela p16/ Ki67
moze dokazati proliferacijski po-
tencijal lezije. Naime, istovremena
zajednicka ekspresija oba protuti-
jela oznacava prisutnu deregulaciju

Prof. dr. Vesna Kesi¢, Klinika za opstetri-
ciju i ginekologiju Klinickog centra Srbije,
pozdravila je sudionike simpozija uime
ESGO-a i mati¢ne klinike

stani¢nog ciklusa koja nastaje kao
posljedica onkogene transformacije
tijekom infekcije visokoonkogenim
tipom HPV virusa i istovremeno
daje objektivne kriterije za identifi-
kaciju pacijentica koje su u najvecoj
opasnosti za progresiju nalaza, tj. za
malignu transformaciju epitela. Za
potpuno razumijevanje dinamike
razvoja premalignih promjena na
vratu maternice, uz morfolosku di-
jagnozu, u sredi$tu zanimanja sva-
kog klinicara trebala bi biti i potreba
detekcije specifi¢cnih genotipova, tj.
visokoonkogenih tipova humanog
papiloma virusa, ali i identifikaci-
ja specifi¢nih biomarkera koji daju
informaciju i predvidaju klini¢ko
ponasanje detektirane lezije. Na taj
se nacin moze prilagoditi i daljnja
terapija za svaku pacijenticu.

Kolposkopija i patohistologija
Kolposkopija i kolposkopski ciljana
biopsija neizostavne su metode u
dijagnostici premalignih lezija vrata
maternice. Vjestina kolposkopicara
temelji se na Cetiri koraka: vizuali-
zacija lezije, identifikacija, uzimanje
reprezentativnog uzorka i postoja-
nje adekvatne korelacije (citologija,
kolposkopija, histologija), naglasila
je doc. dr. sc. Alemka Brn¢i¢-Fischer
iz Klinike za ginekologiju i porod-
nistvo KBC-a Rijeka. Svatko tko se
bavi kolposkopijom treba znati da
raju specificne kolposkopske slike
Zivotna dob, promjene uzrokova-
ne hormonskim utjecajem (utjecaj
hormonske kontracepcije), trudnoca,
radijacijske promjene, cervikalni po-
lipi, promjene nakon kirurskih za-
hvata te razvojne malformacije.
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Prof. dr. sc. Goran Grubisi¢, predsjednik
Znanstvenog odbora kongresa i Hrvatskog
drustva za kolposkopiju i bolesti vrata ma-
ternice HLZ-a, naglasio je vaznost primjene
nove kolposkopske klasifikacije u ranoj di-
jagnozi i prevenciji preinvazivnih promjena
materi¢nog vrata

Prof. dr. sc. Ermina Iljazovi¢ iz
Zavoda za patologiju Univerzitet-
skog klinickog centra Tuzla, Bosna
i Hercegovina u izlaganju ,,Papa-test
ili HPV genotipizacija — podcijenje-
na citologija ili precijenjena moleku-
larna dijagnostika?“ naglasila je da
je rak vrata materice trec¢i najcesci
maligni tumor kod Zena u svijetu i
drugi najces¢i malignom kod Zena u
zemljama u razvoju, gdje predstav-
lja jedan od najces¢ih uzroka smrti
kao posljedice malignog tumora u
zenskoj populaciji. Stope udestalo-
sti i smrtnosti biljeze znacajan pad u
zemljama koje su uvele organizirane
programe probira. Probir raka vrata
materice metodom citologije, odno-
sno Papa-testom, u upotrebi je vise
od 50 godina. Razlike u incidenciji
uglavnom su posljedica odsustva
ucinkovitih skrining programa i im-
plementacije organiziranog u odno-
su na oportunisticki skrining. Procje-
na preciznosti bilo koje metode, pa i
citologije, izrazava se putem senzi-
tivnosti odnosno specifi¢nosti. Papa-
test se generalno smatra visokospe-
cifi¢cnim za skvamozne intraepitelne
lezije visokog stupnja i karcinom
vrata materice, ali umjereno senzi-
tivnim. U zemljama koje provode
viSegodi$nji program probira raka
vrata materice razmatra se prijelaz
s citoloske metode probira na skri-
ning za HPV. Unatoc¢ jasnoj visokoj
senzitivnosti HPV testa jo$ uvijek
postoji neodlu¢nost u vezi promjene
primarnog testa. Za zemlje s viso-
kom prevalencijom HPV infekcija ili
visokom cijenom HPV testiranja, a
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Prof. dr. sc. Mirna Situm, procelnica Ureda
za zdravstvo grada Zagreba i predstojnica
Klinike za kozne i spolne bolesti KBC-a ,Se-
stre milosrdnice, istaknula je neprocjenjiv
znacaj prevencijskih djelatnosti u sprje-
Cavanju preinvazivnih i invazivnih bolesti
vrata maternice i donjega genitalnog trakta

niskom cijenom citoloske dijagnosti-
ke, preporucuje se primjena probira
citologijom u odnosu na testiranje za
HPV. Primarni probir testiranjem za
HPYV preporucuje se za Zene starije
od 30 godina u vecini razmatranih
okolnosti. Premda bi ve¢ina zema-
lja Europe trebala uvesti HPV test
kao primarni, implementacija je
moguca jedino u zemljama s dobro
razvijenom infrastrukturom prijeko
potrebnom za organizirani program
probira

Prof. dr. sc. Marina Kos iz Kli-
nickog zavoda za patologiju ,,Ljude-
vit Jurak“ KBC-a ,,Sestre milosrdni-
ce’, Zagreb, u izlaganju ,,Promjene u
WHO Kklasifikaciji (2014) preinvaziv-
nih promjena plocastog epitela vrata
maternice istaknula je kako dvostu-
panjska podjela plocastih (skva-
moznih) preinvazivnih lezija vrata
maternice odrazava viroloska, mole-
kularna i klinicka saznanja da je LSIL
obi¢no rezultat prolazne infekcije
humanim papiloma virusom. HSIL
promjene su pak ¢es¢e povezane s
perzistentnom virusnom infekcijom
i ve¢im rizikom od progresije pro-
mjene. S citoloskog stajalista, repro-
ducibilnost nalaza LSIL je ve¢a nego
HSIL-a, dok potpodjela HSIL-a u
promjene poznate kao CIN 2i CIN 3
nema toliku reproducibilnost. S dru-
ge strane, trostupanjska podjela na
CIN 1, 2 i 3 moze biti korisnija prili-
kom klini¢kog postupka s pojedinim
bolesnicama i prilikom korelacije ci-
topatoloskih i histopatoloskih nalaza.
Osim toga, u pojedinim se zemljama
i dalje prednost daje trostupanjskoj
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Doc. dr. sc. Josko Zekan iz Klinike za Zzen-
ske bolesti i porode KBC-a i Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu naglasio je
kako uvodenjem organiziranog probira za
rak vrata maternice Hrvatska podize zdrav-
stveni standard i proSiruje opseg preven-
tivnih programa u svrhu oc¢uvanja zdravlja
i unaprjedenja zdravstvene zastite Zena

podjeli na CIN-ove. Imajudi u vidu
navedeno, u Hrvatskoj je, prema
obrascu ,Zagreb 2002 usvojen
dvostupanjski sustav za dijagnostiku
preinvazivnih promjena plocastog
epitela vrata maternice, ali je zadr-
Zan i trostupanjski sustav podjele
na CIN 1 (LSIL) te CIN 2, CIN 3 i
CIS (HSIL). O sinonimima se moze
raspravljati, ali ostaje ¢injenica kako
patolozi ponekad (osobito na malim
uzorcima tkiva) teSko mogu razliko-
vati radi li se radi o LSIL-u ili HSIL-
u, $to je vazno s obzirom na budu-
¢e ponasanje promjene, dodatne
dijagnosticke i terapijske postupke.
Imunohistokemijske metode, oso-
bito ekspresija p16 i proliferativna
aktivnost odredena pomo¢u Ki-67,
najce$¢e pomazu pri rjeSavanju te
dvojbe. Sto se ti¢e razlikovanja CIN
2 i CIN 3, ono je takoder ponekad
tesko, ako ne i nemoguce s obzirom
na slabiju kohezivnost displasti¢nih
epitelnih stanica, koje se olaksano
ljuste s povrsine, ¢ak i spontano, a
pogotovo prilikom biopsije i labo-
ratorijske obrade uzroka.

S obzirom na HDGO S$3 smjer-
nice, odnosno algoritme terapijskih
postupaka iz 2012. godine, terapij-
ski se postupci ne razlikuju ovisno o
tome je li patohistoloski postavljena
dijagnoza CIN 2 ili CIN 3. Zbog toga
ostaje za raspravu vaznost pitanja je
li patolog postavio dijagnozu CIN 2
ili CIN 3, ili bi, osobito u slucajevi-
ma kada to nije moguce, bilo naj-
prikladnije postaviti patohistolosku
dijagnozu skvamozne intraepitelne
lezije visokog stupnja (HSIL).

HR

35



36

Strucna dogadanja

3, hrvatsk smpozy o prevendyietenis
pottop rakaviats materice.
e

Voditelji jutarnjeg dijela sjednice bili su doc. dr. sc. Josko Ze-
kan, voditelj Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka vrata
maternice u Hrvatskoj, dr. Emir Heni¢ iz Reproductive Medicine
Center, Skane University Hospital Malmé/Lund, i doc. dr. sc.
Suzana Ljubojevi¢-HadZavdi¢ iz Klinike za dermatovenerologiju

KBC-a i Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu

Posebnosti u sekundarnoj
prevenciji

Doc. dr. sc. Zdenko Kraljevi¢ iz Kli-
nike za zenske bolesti i porodnistvo
KBC-a ,,Sestre milosrdnice“ ista-
knuo je kako posebnosti proble-
matike ranog otkrivanja te lije¢enja
premalignih i malignih promjena
kod pacijentica koje se javljaju u
ginekolosko-urolosku ambulantu
proizilaze najceS¢e zbog promije-
njenih anatomskih odnosa spolnih
organa koji rezultiraju problemima
inkontinencije. Uzroci kao $to su po-
rodaji, nasljedne ili steene slabosti
vezivnog tkiva, operacije u podruc-
ju male zdjelice, gubitak estrogena,
neke kroni¢ne bolesti, debljina, te-
zak fizi¢ki rad, zapravo rezultiraju
o$tecenjima fibromuskularnog pot-
pornog sustava koji zbog toga ne
uspijeva zadrzati visceralne organe
u zdjelici. Rezultat jest urinarna in-
kontinencija Zene.

Iako FIGO postupnik jasno
odreduje nacine lijecenja malignih
promjena, kad god je moguce gine-
kolog urolog bira postedniji zahvat.
Takoder, kod odlucivanja opsega
operacije u benignim procesima ma-
ternice ili adneksa, ginekolog urolog
bira dopusteno manji opseg opera-
cije. Koliko ¢e (nepotrebno) odstra-
njenje maternice utjecati na ukupni
poremecaj statike dna zdjelice, ne-
potrebno je naglasavati. Osim toga,
smanjene su operacijske mogucnosti
i njihova uéinkovitost u pacijentica
koje nemaju uterus. Odstranjenje
maternice, a posebno zbog uzroka
dobro¢udne prirode kojima su do-
datni razlog za $iri oblik operacije

dob ili paritet pacijentice, treba ko-
nacno napustiti.

Lijecenje i pracenje bolesnica s
CIN-om
Dr. Ante Vukovi¢ iz KBC-a ,,Sestre
milosrdnice® istaknuo je kako su za
lijecenje teskih preinvazivnih pro-
mjena plocastog epitela vrata mater-
nice na raspolaganju kirurske meto-
de. Potrebno je izabrati nacin koji je
postedan, a opet dostatan kao oblik
lijec¢enja. U klinickoj praksi najcesce
se upotrebljavaju konizacija hladnim
nozem i LETZ konizacija. Pri oda-
biru metode mora se voditi racuna
o ginekoloskoj anamnezi, nalazu bi-
opsije, kolposkopskoj slici, dobi pa-
cijentice, paritetu, moguc¢im ranim
i kasnim postoperativnim kompli-
kacijama, duljini bolnickog lijecenja,
mogucnostima patohistoloske pro-
cjene tezine lezije i stanja rubova,
kao i mogu¢nostima daljnjega cito-
loskog pracenja bolesnice. Svaka od
metoda ima prednosti i nedostatke,
pa je nacin lijeCenja potrebno oda-
brati tek nakon prikaza mogucnosti,
uz informirani pristanak bolesnice.
Prof. dr. sc. Goran Dimitrov iz
Sveudili$ne klinike za ginekologiju
i porodnistvo Medicinskog fakulte-
ta Sveudilista ,,Sv. Ciril i Metod* u
Skoplju u izlaganju ,,Ablativne ili
ekscizione metode u lije¢enju pa-
cijentica sa CIN-om: §to izabrati?“
naglasio je kako su razli¢ite smjer-
nice o tretiranju prekanceroza vra-
ta maternice (hrvatske S3 HDGO
2012, njemacke S2k-Leitlinie AGO-
DGGG, europske EFC 2008, kanad-
ske SOGC 2012, Sjedinjenih Drzava

Voditelji popodnevne sjednice: prof. dr. sc. Deni Karelovi¢, pred-
stojnik Klinike za ginekologiju i porodnistvo KBC-a Split, prof. dr.
sc. Vesna Kesi¢, Klinika za ginekologiju i opstetriciju Klinickog
centra u Beogradu, i prof. dr. sc. Iztok Taka¢, predstojnik Klinike
za ginekologiju i porodnistvo KBC-a Maribor

ASCCP 2013) uglavnom suglasne da
se histoloski dokazana CIN1 lezija,
ukoliko je kolposkopija zadovolja-
vajuca, moze slijediti tijekom dvije
godine. Njena perzistencija nakon
dvije godine nalaze tretman. Jedan
od bitnih razloga za to je i veliki po-
stotak regresije CIN1, i to 60-80%
tijekom dvije do pet godina u svim
slucajevima (Petry, 2011.), ili ¢ak
91% kod adolescenata tijekom tri
godine (Moscicki, 2004.).U literaturi
su dosad opisane sljedec¢e metode za
tretman prekanceroza vrata mater-
nice: 1. dijatermijska koagulacija; 2.
krioterapija; 3. konizacija kirurskim
nozem; 4. laserska vaporizacija; 5. la-
serska konizacija; 6. $iroko izreziva-
nje transformacijske zone uzarenom
petljom (LETZ); 7. hladni koagula-
tor (Semm); 8. konizacija harmonic¢-
kim skalpelom; 9. histerektomija.
Uzimajuci u obzir dob pacijen-
tice (veliki postotak regresije pre-
malignih lezija niskog stupnja kod
adolescentica), Zelju za ocuvanjem
reproduktivnog zdravlja kao i rizik
za povratak bolesti, kao zakljucak
moze se citirati Kliemann (2011.),
koja je u doktorskoj tezi napisala
da je kirurg u lije¢enju premalignih
lezija vrata maternice uvijek rastr-
gnut u izboru metode i koli¢ine izre-
zanog ili unistenog tkiva strahujuci
s jedne strane od mogucnosti za
intraoperativno krvarenje, stenoze
i opstetrickih komplikacija u idu¢im
trudnoc¢ama, a s druge od vece Sanse
za rezidualnu ili rekurentnu bolest.
Prof. dr. sc. Vesna Kesi¢ iz Kli-
nike za ginekologiju i opstetrici-
ju Klinickog centra u Beogradu u
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LETZ u lijeCenju premalignih lezija vrata maternice

U sklopu simpozija predstavljeni su i rezultati LETZ
metode u lije¢enju premalignih lezija vrata maternice.
Navedena metoda je, kako je naglaseno, u Klinici za
ginekologiju KBC-a ,Sestre milosrdnice" uvedena jos
prije 20 godina.

Prof. dr. sc. Goran Grubisi¢, predsjednik Hrvatskog
drustva za kolposkopiju i bolesti vrata maternice, u
izlaganju ,,O poticajima i razlozima uvodenja LETZ
metode (Loop Excision of the Transformation Zone) u
klinicku praksu“ podsjetio da se dijatermijska koniza-
cija (LETZ) primjenjuje viSe od 25 godina kao rezultat
nastojanja generacija da nadu Sto posStedniji, a u isto
vrijeme i uCinkovitiji nacin lije¢enja bolesnica s prein-
vazivnim lezijama vrata maternice.

Dr. sc. Drazan Butorac iz Klinike za Zzenske bolesti i
porodnistvo KBC-a ,Sestre milosrdnice” u predavanju
»Rezultati lijeCenja preinvazivnih lezija vrata maternice
LETZ konizacijom* istaknuo je da se od 1994. godine u
KBC-u ,Sestre milosrdnice® primjenjuje LETZ konizacija
vrata maternice u lijeCenju preinvazivnih promjena.
Iznio je rezultate lijeCenja tom metodom usporedivsi je
s tehnikom konizacije vrata maternice hladnim nozem.

Od 1. sijecnja 1995. do 31. prosinca 2014. u klinici
je lije¢ena 2271 pacijentica zbog premalignih pro-
mjena vrata maternice. Razvrstane su u dvije osnovne
grupe prema vrsti operacije. LETZ-om je operirano
1300 (57%) pacijentica, a kod 971 (43%) ucinjena je
konizacija vrata maternice hladnim nozem. Na teme-
lju rezultata pokazao je da LETZ i konizacija hladnim
nozem ravnopravno lijece premaligne promjene vrata
maternice. UspjeSnost kirurSkog zahvata konizacije
ovisi o kvaliteti tehnicke opremljenosti zdravstvene
ustanove, uvjezbanosti operatera te medicinskim sta-
vovima sudionika. Zastupljenost promjena ispod CIN
2+ upucuje na odstranjenje nepotrebno velikih koli¢ina
normalnog tkiva (over-treatment), iako je u skladu s
rezultatima u literaturi. Prisutnost pozitivnih rubova
konusa, odnosno prisutnost histoloskog nalaza prema-
lignih promjena u materijalu dobivenim ekskohleacijom

ostatnog cervikalnog kanala nakon konizacije, ukazuje
na nedovoljno opSiran operativni zahvat. Smatra se da
relativno visok postotak pozitivhog nalaza u excoc-
hleatu opravdava njegovo izvodenje.

Doc. dr. sc. Vesna KoSec iz Klinike za Zenske bolesti
i porodniStvo KBC-a ,Sestre milosrdnice” iznijela je
rezultate velike studije kojom je pracen ishod trudnoce
i porodaja u zena lijeCenih LETZ-om i klasicnom koni-
zacijom skalpelom 2001-2014. godine. Pokazalo se da
je postotak dijagnosticiranih CIN-a prije trudnoce (78%)
u hrvatskoj populaciji zamjetno veci u odnosu na neke
literaturne podatke (oko 50%). To govori o dobroj obu-
hvacenosti i ranom pocetku pristupanja probiru na rak
vrata maternice te na dobre ucinke primarne prevencije,
tj. edukacije koja se ve¢ godinama sustavno provo-
di. U skupini trudnica koje su imale LETZ nema vece
ucestalosti prijevremenog poroda u odnosu na opcu
populaciju. Trudnice s klasic(nom konizacijom imaju 2,2
puta veci rizik od prijevremenog poroda u odnosu na
one s LETZ-om. Klinicko iskustvo i individualni pristup
prijeko su potrebni da bi se postigla ravnoteza izmedu
maksimalnog terapijskog ucinka i minimalne destruk-
cije cerviksa u izboru operacijskih metoda.

Prof. dr. sc. Damir Babic iz Klinickog zavoda za pa-
tologiju i citologiju KBC-a Zagreb je u izlaganju o rizi-
cima LETZ-a ukazao na vaznost ispravno i neispravno
uzetog tkiva, naglasavajuci posebno volumen ciljano
uzetog ekscizata. Tanji ekscizat s posljedicnom koa-
gulacijskom nekrozom na svojoj bazi otezava ispravno
dijagnosticiranje bolesti u tom uzorku. S druge strane,
na ostatku cervikalnog cilindra postoji takoder po-
lije koagulacijske nekroze koja u kasnijim kontrolama
otezava ispravno dobivanje citoloSkog uzorka. Stoga
se dogada da preostalo i nedovoljno odstranjeno in-
traepitelno neoplasticko tkivo buja ispod koagulacijske
membrane koja se u procesu zarastavanja pretvara u
¢vrstu vezivnu plocu i prelazi u MIC, pa u golim okom
vidljivu invaziju, ¢ime definitivno kompromitira zdrav-
lje pacijentice (potkrijepljeno prikazom bolesnica).

izlaganju ,,Pracenje Zena lijecenih
zbog preinvazivne cervikalne bo-
lesti“ naglasila je kako se u spektru
cervikalne patologije linija izmedu
dobroc¢udnih i premalignih promje-
na moze povuci izmedu LSIL-a (Low
grade Squamous Intraepithelial Lesi-
on) i HSIL-a (High grade Squamous
Intraepithelial Lesion). Zene s potvr-
denim HSIL-om (Cervical Intrae-
pithelial Neoplasia grades 2 and 3-
CIN 2¢&3) u vjerodostojno su vecem
riziku za progresiju lezije u invazivni
rak i moraju biti lijecene. Lijecenje
cerviksa (ekscizijsko ili ablacijsko)
kod zena s CIN-om moze u prvih
osam godina nakon lije¢enja u 95%
slucajeva reducirati rizik prijelaza u

invazivni rak. Rizik nastanka inva-
zivnog raka u bolesnica s CIN-om
II/I1I vedi je no u op¢oj populaciji.
Povecan rizik traje i do 25 godina
(56 prema 5,6/100.000 Zena/godina).
Pracenje nakon lijecenja zbog CIN-a
II/IIT odnosi se na trajanje, metode
i ucestalost dogovorenih kontrol-
nih pregleda. Prac¢enje mora poceti
$est mjeseci nakon zahvata i trajati
najmanje sljede¢ih 10 godina zbog
CIN-a. Nacini pracenja su sljededi:
1) citologija je sama po sebi prepo-
rucljiva za pracenje. Ne postoji jasna
evidencija da kombinacija kolposko-
pije i citologije nadmasuje citologiju;
2) postoperativna HR-HPV detekci-
ja svakih 6 i 12 mjeseci nakon lijece-

nja predvida rekurentni/rezidualni
CIN znakovito viSom senzitivnoscu
i ne znakovito nizom specifi¢cnos¢u
u odnosu na samo citolosko prace-
nje. Zene lije¢ene zbog CIN-a II/
IIT citologki se prati nakon Sest, pa
nakon 12 mjeseci, a zatim jednom
godisnje tijekom devet godina; Zene
lije¢ene zbog CGIN-a (cervikalne
glandularne intraepitelne neoplazije)
u vecem su riziku za razvitak reku-
rentne bolesti, pa su preporucljive
kontrole svakih Sest mjeseci tijekom
pet godina.

Prof. dr. sc. Deni Karelovi¢ iz
Klinike za Zzenske bolesti i porode
KBC-a Split u izlaganju ,,Pradenje
zena lijecenih od mikroinvazivnog
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Medikamentozno lijeCenje mioma - selektivnhi modulatori

progesteronskih receptora

Doc. dr. sc. Krunoslav Kuna, predstojnik Klinike za
Zenske bolesti i porodnistvo u KBC-a ,Sestre milosrd-
nice“, u predavanju ,Medikamentozno lijecenje mioma“
naglasio je kako su miomi najces¢i dobroc¢udni tumori
zena reproduktivne dobi. Ve¢inom su asimptomat-
ski, medutim u 25-50% bolesnica stvaraju smetnje.
Najcesci simptomi su produljena i obilna krvarenja,
bol, osjecaj pritiska, smetnje mokrenja i defekacije,
problemi vezani uz trudnocu i narusena kvaliteta zi-
vota. Miomi, ovisno o velicini i lokaciji, smanjuju sto-
pu implantacije i klinicke trudnoce, povecavaju stopu
pobacaja i prijevremenih poroda. Ukoliko se razmotri
i Cinjenica da se u razvijenim zemljama sve viSe od-
gada radanje, dodatno se potencira uloga mioma kao
javnozdravstvenog problema.

Lijecenje moze biti konzervativno ili radikalno, ovi-
sno o nizu faktora. Ono definitivno ukljucuje histerek-
tomiju, medutim samo kod Zena koje ne planiraju dalju
reprodukciju, a i u toj grupi ne bez ozbiljnih posljedica
na kvalitetu zivota. Konzervativno kirursko lijecenje
ukljuc¢uje miomektomiju, endoskopski (histeroskopija

ili laparoskopija) ili laparotomijom. Valja naglasiti da
se odnedavno u lijeenju mioma koristi nova grupa
lijekova, tzv. selektivni modulatori progesteronskih re-
ceptora od kojih je za lijeCenje mioma najvise istrazen
i komercijalno dostupan ulipristal acetat (Esmya). Uli-
pristal acetat sprjecava porast LH i ovulaciju, inducira
amenoreju, ima izravno dokazan antiproliferativni i
apoptoti¢ni ucinak na miome, i to bez estrogenog i
androgenog ucinka. Ucinak ulipristal acetata dokazan
je u trecoj fazi klinickih ispitivanja u PEARL I, 11i [lI
studijama. PEARL | studija pokazala je odlican ucinak
na redukciju boli, krvarenja i velicine mioma u odnosu
na placebo, a PEARL Il studija superiornost ulipristal
acetata u zaustavljanju krvarenja u odnosu na GnRH
agoniste, bez razlike na smanjenje volumena mioma i
bez simptoma hipoestrinizma. PEARL Il studija potvr-
dila je dobar sigurnosni profil lijeka. Slicne rezultate
potvrduje i studija koja se provodi na hrvatskim pa-
cijenticama te sve pokazuje kako postoji novo mocno
oruzje koje ¢e omoguciti da se pacijentice lijeci na jos
kvalitetniji nacin.

raka materi¢nog vrata“ naglasio je
da se mikroinvazivni rak maternic-
nog vrata (MRMYV) tijekom vre-
mena razli¢ito definirao. Aktualna
definicija iz 1995. godine, MRMV
opisuje kao Ial stadij, s invazijom
<3 mm i horizontalnim $irenjem
<7. Zbog navedenih mogu¢ih nalaza
pozitivnih limfnih ¢vorova i povra-
ta bolesti, u lije¢enju IA1 stadija bez
LKP-a je indicirana histerektomija,
a ne samo konizacija, ukoliko se
ne planira trudnoca. Kod nalaza
IA1 stadija s invazijom LKP-a in-
dicirana je histerektomija sa zdje-
licnom limfadenektomijom. Ipak,
za razliku od Hrvatskog ginekolos-
ko-onkoloskog drustva (HGOD)
i Europskog drustva ginekoloskih
onkologa (engl. European Society of
Gynaecological Oncology - ESGO),
Nacionalna sveobuhvatna mreza za
rak (engl. National Comprehensive
Cancer Network - NCCN) u takvoj
situaciji preporucuje i paraaortalnu
limfadenektomiju. Prema HGOD-u
preporucuju se kontrolni pregledi
svaka tri mjeseca tijekom prve dvi-
je godine, potom svakih Sest mjese-
ci sljedece tri godine i nakon toga
jedanput godi$nje. Papa-test se pre-
porucuje napraviti najmanje jedan-
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put godisnje, a ostale dijagnosticke
pretrage prema klinickoj indikaciji.
Prema NCCN-ovim preporukama,
kontrolne preglede treba raditi sva-
kih tri do $est mjeseci tijekom prve
dvije godine, zatim svakih 6-12 mje-
seci nakon tri do pet godina. Cervi-
kalnu/vaginalnu citologiju savjetuju
jednom godisnje, a ostale pretrage
(KKS, urea, kreatinin, radiografija
toraksa, CT, PET, PET/CT, NMRI)
samo ukoliko postoji sumnja na po-
vrat bolesti, a na temelju simptoma
ili nalaza kod pregleda.

Prof. dr. sc. Iztok Takac¢ iz Kli-
nike za ginekologiju i perinatologiju
Sveucilisnog klinickog centra u Ma-
riboru prikazao je rezultate istraziva-
nja i racunalni program za pracenje
bolesnica s preinvazivnim lezijama
cerviksa. Istrazivanje je podijeljeno
u osam podjedinica: op¢i podaci, po-
vijest bolesti, klinicke pretrage, preo-
perativne pretrage, kirurski postupci,
postoperativni tijek, histopatologija
i pracenje. Primijenjeni program je
modificirani Microsoft Access 7.0
program. Pregled svih podataka je
moguc¢ u dva odijeljena sucelja: obra-
zac i proracunska tablica. Obrazac
je prikladniji za uno$enje podataka,
a proracunska tablica za statistic-
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ku analizu podataka. Svi podaci se
mogu prenijeti i u neki drugi stati-
sticki program. Racunalni program
omogucuje viSe nacina pretraZivanja,
ispisivanja i razvrstavanja podataka,
a omoguceno je i azuriranje podata-
ka. Istrazivanje i racunalni program
koristen u Klinici za ginekologiju i
perinatologiju Sveucilisnoga klinic-
kog centra u Mariboru omogucuju
brz, uc¢inkovit i lako primjenljiv
nacin obrade podataka, $to je naj-
znacajnije za pracenje bolesnica s
preinvazivnim cervikalnim lezijama,
istaknuo je prof. Takac.

Ukoliko se zeli da incidencija i
mortalitet od raka vrata maternice
u Hrvatskoj budu znacajno manji,
a to je glavni zaklju¢ak simpozija,
potrebno je uloziti vise napora u
edukaciji mladih o na¢inima zastite
od infekcije HPV-om, povecati od-
ziv zena u Nacionalnom programu
ranog otkrivanja raka vrata mater-
nice i uvrstiti cjepivo protiv HPV-a
u kalendar cijepljenja.

prof. dr. sc. Goran Grubisic,

predsjednik Znanstvenog odbora kongresa i
Hrvatskog drustva za kolposkopiju i bolesti
vrata maternice HLZ-a
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