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SAZETAK. Posljednjih se desetljeca biljezi i relativni i apsolutni porast broja Zena oboljelih od adenokarcinoma vrata
maternice. Rana dijagnoza glandularnih promjena ¢iji maligni potencijal jo§ nije potpuno spoznat, klju¢na je. Termino-
logija koja se odnosi na glandularne atipije raznolika je pa postoje i poteSkocée u iznalazenju klasifikacije. Kolposkopija
moze ukazati na glandularne atipije iako je vrijednost ove metode daleko manja nego u dijagnostici skvamoznih lezija.
Prikazane su tri bolesnice u kojih je nadena kolposkopska slika sumnjiva na glandularnu leziju a dijagnoza adenokarci-
noma in situ potvrdena elektroekscizijskom biopsijom. Diskutira se i o vrijednosti raznih metoda biopsije ali i moguc¢im
konzervativnim nacinima lijecenja u Zena koje Zele ocuvati fertilitet.
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SuMMARY. During the last decades relative as well as absolute increase in the number of women suffering from cervical
adenocarcinoma has been reported. There is good evidence to support the concept that adenocarcinoma in situ is a pre-
malignant condition. Early diagnosis of glandular disease, malignant potential of which has not yet been completely
revealed, is crucial. As preinvasive glandular lesions are asymptomatic, detection occurs either by cytology or by chance
following biopsy for other reasons. The terminology related to glandular atypia is quite diverse, making the retrieval of
classification rather difficult. The colposcopy may indicate the existence of glandular atypia, although the significance
of this method is of less value than in the diagnostics of squamous lesions. It has been suggested that adenocarcinoma in
situ is associated with dense acetowhite fused villi although these features are not always pathognomonic. Three patients
with colposcopic findings suspected to glandular lesion and the diagnosis of adenocarcinoma in situ confirmed by elec-
troexcisional biopsy are presented. The significance of various biopsy methods are also discussed as wel as possible

conservative ways of treatment in women who want to save their fertility

Uvod

Posljednjih se desetljea u svijetu i u nas biljezi po-
rast ucestalosti adenokarcinoma vrata maternice i to ne
samo relativni u odnosu na karcinom plocastih stanica,
ve¢ 1 apsolutni porast.'? Prvi je put adenokarcinom in
situ (AIS) vrata maternice opisan 1953. godine kao prva
glandularna lezija vrata maternice uopée.® Prihvaceno
je da adenokarcinom in situ vrata maternice sigurno
prethodi invazivnom adenokarcinomu, tj. da je pravi
prekursor zlocudnih lezija glandularnoga epitela, a nade
se u skoro Cetvrtine glandularnih tumora cerviksa.>*?
Sam adenokarcinom in situ vrata maternice nalazi se na
jednome kraju lepeze histoloskih atipija glandularnoga
epitela, dok na drugome kraju lepeze nalazimo tek bla-
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ge atipije, a biolo§ko ponasanje ovih promjena i njihov
maligni potencijal jo$ nisu potpuno spoznati.*
Mnogobrojni se nazivi koriste u opisivanju glandular-
nih atipija, a pokusSaji iznalazenja klasifikacije uspore-
dive s klasifikacijom atipija plocastih stanica, naisli su
na poteskoce narocito kada se radilo o blazim promje-
nama koje su se teSko mogle razlikovati od benignih
promjena zdruzenih s upalom. Uglavnom je prihva¢eno
Brown-Wellsovo stupnjevanje glandularnih atipija na
promjene niskoga i promjene visokoga stupnja.’ Na te-
melju podataka da se blaze atipije pojavljuju u mladim
dobnim skupinama nego §to se pojavljuje AIS i invaziv-
ni rak, moguce je zakljuciti da postoji progresija promje-
na od atipija pa sve do invazivnoga adenokarcinoma.’
Nazvavsi glandularne atipije cervikalna intraepitelna
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glandularna neoplazija (CIGN) Gloor i Hurliman opi-
suju spektar promjena u pojedinoj leziji uz histolosko
stupnjevanje.® U nas se za promjene koje jo$ nisu ade-
nokarcinom preporucuje kori§tenje naziva endocer-
vikalna glandularna atipija, koja jo$ nije AIS.° Pato-
histolosku sliku glandularnih atipija karakteriziraju s
jedne strane blago promijenjene cilindri¢ne stanice s tek
nesto povecanom jezgrom i gu$é¢im kromatinom, preko
izrazitih atipija s uve¢anim i hiperkromatskim jezgrama
pa sve do adenokarcinoma in situ s promjenama kakve
nalazimo kod invazivnoga adenokarcinoma, ali bez in-
vazije strome. IzraZena je pseudostratifikacija stanica s
izduZenim hiperkromatskim jezgrama, oskudnom cito-
plazmom i brojnim mitozama. Promjena koja odgovara
AIS-u moze biti fokalna, ali i multifokalna pa i difuz-
na_S,&‘)

Uloga humanoga papiloma virusa (HPV) u malignoj
transformaciji glandularnoga epitela doista postoji, iako
npr. Tase ' nalazi pozitivan HPV (tipove 161 18) usamo
2 od 36 analiziranih uzoraka glandularnih displazija.
HPV DNK mogucée je naci u 40—70% Zzljezdanih atipija
visokoga stupnja i invazivnoga adenokarcinoma, obi¢no
tipove 16 i 18,* pa tako Higgins!! nalazi visoku preva-
lenciju HPV-a u svim stupnjevima glandularnih atipija,
a spominje se visoka ucestalost tipa 18 u glandularnim
lezijama.'"!? Prema Pirogu i sur.”® za adenokarcinome
ucestalost tipa 16 je 50%, tipa 18—40%, tipa 52 je 2% i
tipa 35 je 1%.

Kombinacija atipija plocastoga epitela (CIN) i ati-
pija glandularnoga epitela (CGIN) je Cesta. AlS takoder
moze Cesto koegzistirati s invazivnim adenokarcino-
mom, a invazivni adenokarcinom i AIS imaju sli¢ne
morfometrijske i imunohistokemijske zna¢ajke.*!>"'# Pri
citolo§kom probiru uzimanje endocervikalnoga obriska
¢etkicom poboljsalo je mogucénost ubiranja cilindriénih
stanica, a valja imati u vidu mogucnost da morfoloSka
slika skvamozne lezija tezega stupnja (HSIL) moze
zasjeniti abnormalnu glandularnu komponentu s obzi-
rom na to da je u viSe od 60% slucajeva AIS zdruzen s
abnormalnostima plo¢astoga epitela.'> Osim toga valja
uzeti u obzir mogucu manju osjetljivost citologije u
dijagnostici glandularnih lezija u odnosu na skvamoz-
ne.'® Postupak u sluéaju nalaza cervikalnih glandularnih
atipijaumnogome je olakSan otkada postoje dijagnosticki
postupnici za preinvazivne promjene, kako plocastoga
tako i cilindri¢noga epitela.!” "

Prikaz tri bolesnice

Prikazane bolesnice povremene su pacijentice nase
ordinacije. Dio pretraga i dijagnosti¢kih postupaka, a i
vecih kirurskih zahvata, one su obavljale u drugim ordi-
nacijama, poliklinikama, klinikama i klini¢ckim bolnica-
ma. Detaljno navodimo samo relevantne anamnesticke
podatke i rezultate onih pretraga i postupaka, koji su
ucinjeni u nasoj ordinaciji, a uz nalaze nakon postupaka
ucinjenih drugdje navodimo samo dijagnozu ili kradi
opis.

Prva bolesnica, B.S., 39 godina, viSerotkinja, Zeli jo§
roditi. Krajem 2008. godine PAPA test joj prvi put nije

bio uredan, a citologinja je u uzorku koji je zadovolja-
vao za interpretaciju uocila abnormalne epitelne stanice
neodredenoga podrijetla (cilindriéne? plocaste?). Tako-
der je uocena upala s mijeSanom bakterijskom florom.
Bakterioloski testovi na klamidiju (testom Hybrid Cap-
ture II) i mikoplazme bili su negativni, aerobno je
nadena fizioloSka flora, a HPV visokoga rizika bio je
pozitivan PCR testom (tipovi 16,52).

Kolposkopija: Nasli smo vidljivu skvamokolumnarnu
granicu. Vise od dvije tre¢ine vrata maternice prekrivao
je Zljezdani epitel s traccima metaplazije. Na 12 h nasli
smo uz podrucja gustoga acetobijeljenja nesto nejed-
nakih papila , na 6 h uz sam rub us¢a vidjeli smo nakon
premazivanja octenom kiselinom $arolika bijela 1 cr-
venkasta polja epitela sa Sirokim otvorima Zlijezda, a uz
rub transformacijske zone postojalo je gusto aceto-
bijeljenje mjestimice o$tra ruba. Promijenjena podrucja
bila su jod negativna (slika 1.).

Pacijentici smo savjetovali daljnje dijagnosticke po-
stupke, a biopsija s ekskohleacijom ucinjena je drugdje
u sijecnju 2009. godine. Patohistoloski nalaz i bioptata i
ekskohelata bio je negativan i na skvamoznu i na glan-
dularnu leziju. Kako je sljede¢i PAPA test u lipnju 2009.
godine ukazivao na CIN I, ponovno smo kolposkopira-
li 1 nasli identi¢nu sliku kao i prije biopsije. Objasnili
smo bolesnici dosege raznih dijagnostickih metoda pa
smo se odlucili u¢initi Siroku elektroeksciziju transfor-
macijske zone u lokalnoj anesteziji. Nazalost, nije nam
bilo moguce transformacijsku zonu, koja je prekrivala
viSe od dvije treéine porcije, odstraniti tako da dobije-
mo jedan, dovoljno dug i zadovoljavajuéi uzorak tkiva
za patohistolosku analizu, s jedne strane zbog lokalnih
kirurskih uvjeta, s druge smo pak strane Zeljeli ocuvati
Sto vise cervikalne strome postujuci zelju pacijentice da
ponovno rodi. Postoperativni tijek proSao je bez kom-
plikacija, a patohistoloski nalaz pokazao je sljedece:

Dg.: Adenokarcinoma in situ cervicis. CIN II cum
koilocytosi. Primljeno je 8 klinastih isjecaka cerviksa
od kojih je najvec¢i promjera 3 cm. Histoloski se na po-
jedinim rezovima nalaze brojne endocervikalne zlijezde
s promijenjenim atipi¢énim endocervikalnim epitelom
koji se $iri po povrsini zlijezda i po vanjskoj povrSini
endocerviksa te dopire do rubova preparata. Premda se
jasnih znakova invazije ne vidi, ona se ne moze sa
sigurno$cu iskljuciti. U okolnoj stromi vidi se obilni
upalni infiltrat mononukleara. Na dijelu povrsine nalazi
se viseslojni plocasti epitel mjestimice s poremecajem
stratifikacije 1 sazrijevanja epitelnih stanica u do jedne
polovine epitelnog presjeka, uz nalaze koilocita. Opisa-
na promjena epitela spusta se u zijezde endocerviksa.

Bolesnica je potom upucena u klinicku bolnicu gdje
joj je u prosincu 2009. godine ucinjena konizacija
nozem. Patohistoloski nalaz je pokazao da u konizatu
nema ostatne bolesti.

Druga bolesnica, M.B., 47. godina, nerotkinja, lije-
¢ena je zbog steriliteta vise godina, a 1995. godine od-

stranjena su joj dva ve¢a mioma. Ciklusi su joj jo$ redo-
viti (21-25 dana). Do 2006. godine nalazi PAPA testova
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Slika 1. Sarolika crvena i bijela polja epitela na 6 h (1) sa &irokim otvori-
ma zlijezda (oznaceno strelicama). Gusto acretobijeljenje — skvamozna
lezija na desnome dijelu slike (2).

Figure 1. Various red and white fields of epithelim at 6-0’clock (1) with
wide gland openings are seen and arrowed. Dense acetowhitening — squa-
mous lesion at the right part of the picture (2).

bili su negativni, a tada je uo¢en ASCUS uz upalu, pa je
lijecena lokalno. Godine 2008. PAPA je bio negativan.
Na rutinski pregled dolazi u studenom 2009. godine i to
14. dan ciklusa. Ultrazvu¢no smo nasli povecani mio-
matozni uterus s najveéim miomom 50,4 mm, endome-
trij debeo 15,4 mm bio je ehogen, pravilnih rubova. Na
oba jajnika bila su uocljiva anehogena ukljucenja, lijevo
19,8 i desno 27,6 x 22 mm. Ordinirali smo Utrogestan.
Ucinjeni PAPA test pokazao je sljedece: Uzorak zado-
voljava za interpretaciju. Nadene su atipi¢ne glandular-
ne endocervikalne stanice, vjerojatna intraepitelna le-
zija (u E++) uz upalu s mijeSanom bakt. florom. Testom
Hybrid Capture II smo nasli pozitivan HPV i iz grupe
niskoga 1 iz grupe visokoga rizika. Klamidija je istim
testom bila negativna, mikoplazme su bile negativne,
naden je Lactobacillus.

Sljedeci kolposkopski pregled smo ucinili nekoliko
dana nakon krvarenja koje je nastupilo na Utrogestan.
Endometrij je ultrazvukom bio trolinijski, debljine 7
mm, a kolposkopija je pokazala da je skvamo-kolum-
narna granica vidljiva rubom usc¢a. Na 12 h bilo je u
podru¢ju kolumnarnoga epitela vidljivo acetobijeljenje,
mjestimice guSce, uz nesto sljubljenih papila. Ova je
promjena bila jod negativna i sizala je u kanal; skvamo-
kolumnarna granica je uporabom endocervikalnoga spe-
kuluma bila vidljiva — transformacijska zona tipa II.

U¢inili smo citolosku provjeru endometrija »utero-
brush« sustavom te elektroekscizijsku biopsiju petljom
tj. Siroku eksciziju transformacijske zone 15 x 12 mmu
lokalnoj analgeziji pa smo dobili dva komadica tkiva:
jedan s povrSine, drugi iz endocerviksa. Potom smo
ekskohleirali preostali jedan cm dugi kanal. Nalazi su
pokazali sljedece: 1. Citoloski nalaz endometrija: u
mnostvu svjezih E po koja nakupina endometralnih sta-
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Slika 2. Malo polje acetobijeljenja s po kojom sljubljenom resicom u
podruéju kolumnarnoga epitela na 11-12 h, promjena (obiljezena streli-
com) size u kanal.

Figure 2. Small field of acetic whitening with few joined villi in the area
of columnar epithelium at 11-12 —o’clock, the change (arrowed) reaches
the endocervical canal.

Slika 3. Na 11 h (1) vidi se podru¢je guscéega bijeljenja s punktacijom i
nesto sljubljenih papila, jo§ obiljezeno strelicama. Cirkularno se vidi
blaze acetobijeljenje dijelom ostra ruba s nepravilnim zilama (2)
Figure 3. At 11 o’clock (1) the area of whitening of higher density with
punctation and some joined papillae can be observed and are arrowed.
Circularly, milder acetic whitening partly of sharp edges with irregular
vessels is noted (2).

nica, po koja nakupina endocervikalnih cilindri¢nih sta-
nica, mjestimice s izrazenom atipijom, nediferencirani
histiociti, leukociti. 2. Biopsija: materijal su dva ko-
madica cerviksa promjera 0,8 1 0,9 cm. Na dijelu povr-
Sine nalazi se pravilan plocasti epitel, dijelom cilindri¢ni
epitel, a dijelom atipi¢ni mucinozni cilindri¢ni epitel
endocervikalnog tipa, koji na vise mjesta ulazi u kripte
te ih ispunjava. Mjestimice se nalazi kribriformna slika.
Tumorsko tkivo mjestimice zauzima cijelu debljinu pre-
parata, 4 mm, nalazi se na svim resekcijskim rubovima.
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Mjestimice se vide zari$ta pocetne invazije. S obzirom
na opisani izgled te resekciju koja ide kroz tumorsko
tkivo, nije se mogucée izjasniti radi li se o mikroinvaziv-
nom ili pravom invazivnom adenokarcinomu. 3. Ekskoh-
leat: materijal sadrzi krv, sluz i sitne komadi¢e endo-
cerviksa.

Preporucili smo daljnje kirursko lijecenje. U sijecnju
2010. ucinjena je histerektomija s obostranom adnek-
sektomijom jer je predlozenome daljnjem dijagno-
stickom zahvatu (konizaciji nozem) pacijentica odbila
pristupiti. Patohistolog nije naSao ostatne bolesti u pre-
paratu uterusa.

Treéa bolesnica, .R., 27 godina, nije jo§ radala,
ciklus joj je redovit 25/5. Prvi put smo je pregledali u
studenom 2009. godine kada donosi opseznu dokumen-
taciju, uglavnom nalaze PAPA testova, koji su uzimani
od pocetka 2007. godine, kada je naden CIN III. Do
veljace 2008. u tri je navrata u vise ustanova uoc¢en CIN
IIT (HPV iz grupe visokoga rizika bio je pozitivan), kol-
poskopirana je i lijeCena klindamicinom (i partner) te
raznim vaginaletama uz vitamine. U veljac¢i 2008. uci-
njena joj je LLETZ biopsija, patohistoloski nalaz je bio
CIN III. U tri sljedeca citoloska nalaza u razmaku do 4
mjeseca nalazi se CIN II, a ljeti 2009. godine bak-
terioloski su testovi bili negativni. PAPA test koji smo
ucinili pri prvome pregledu u studenom 2009. pokazao
je da uzorak zadovoljava za interpretaciju, uocen je CIN
I (CIN II1?), atipi¢ne glandularne stanice, vjerojatno
reaktivne promjene, upala.

Kolposkopija: Nasli smo vidljivu skvamokolumnarnu
granicu. Na 11 h uz rub transformacijske zone uocili
smo malo podrucje guSéega acetobijeljenja s punkta-
cijom i nesto sljubljenih papila. Cirkularno su bila vi-
dljiva podrucja blazega acetobijeljenja, ali dijelom ostra
ruba i s nepravilnim krvnim zilama (slika 3.).

U prosincu 2009. ucinili smo $iroku eksciziju trans-
formacijske zone u lokalnoj analgeziji, a patohistoloski
je nalaz pokazao: Adenocarcinoma in situ. CIN III cum
koilocytosi. Materijal je komadi¢ cerviksa promjera 2
cm. ViSe kripta obloZeno je atipicnim mucinoznoim
cilindriénim epitelom endocervikalnoga tipa. Na dijelu
povrsine nalazi se viSeslojni plocasti epitel koji je u
cijeloj debljini poremecene stratifikacije i sazrijevanja s
hiperkromatskim jezgrama i pojedina¢nim mitozama. U
povrsnim slojevima nalaze se koilociti, a promjena se
nalazi na resekcijskom rubu.

PAPA test, koji smo ucinili 2 mjeseca nakon Siroke
ekscizije transformacijske zone petljom, bio je negati-
van, a potom je i visoko i niskorizi¢ni HPV (testom Hy-
brid Capture II) bio negativan. Ponovljeni je PAPA test
4 mjeseca nakon prethodnoga takoder bio negativan. U
daljnjem tijeku nastavit ¢emo citoloSko-kolposkopske
kontrole do, nadamo se, skoroga zanoSenja.

Rasprava

Kolposkopija, iako slabo osjetljiva metoda u dijagno-
stici glandularnih atipija. bitan je korak u njihovoj

procjeni s obzirom na visoku prevalenciju invazivnih
adenokarcinoma, ali i skvamoznih atipija u zena u kojih
citoloski nalaz ukazuje na glandularne atipije.*

Neki smatraju da o¢ite kolposkopske znacajke koje bi
mogle predvidjeti postojanje glandularnih atipija i ade-
nokarcinoma in situ ne postoje.®* Drugi tvrde da se kol-
poskopom moze nai¢i na gusto acetobijeljenje indivi-
dualnih ili sljubljenih, ¢esto nejednakih i nepravilnih
kolumnarnih resica, uz Siroke otvore zlijezda te atipi¢ne
krvne zile. Sama se promjena naj¢e$¢e nalazi unutar
transformacijske zone. Promjene mogu biti izrazene no
minimalan kolposkopski nalaz ne iskljucuje AIS.?!

Godine 1999. V. Cecil Wright** objavljuje svoj pre-
gledni ¢lanak o kolposkopiji AIS-a i adenokarcinoma
vrata maternice, posebno se osvréuéi na razlikovanje
kolposkopskih promjena u slucaju glandularnih atipija
u odnosu na druge cervikalne lezije. Navodi pet kolpo-
skopskih znakova indikativnih za glandularne atipije: 1.
lezije prekrivaju kolumnarni epitel i ne granice sa skva-
mokolumnarnom granicom; 2. lezije s vrlo velikim ot-
vorima zlijezda; 3. papilarne lezije; 4. odebljanja epitela
poput pupanja i 5. nepravilne, Sarolike crvene i bijele
promjene. Uz to su krvne zile izgledom poput 1. otpa-
daka konca, 2. vitice, 3. korijena, 4. pisanih slova i 5.
pojedinacnih 1/ili multiplih tockastih promjena. Mozaik
se nikada ne nalazi.

Najvaznija je zadaca kolposkopije da ustanovi mo-
gucu ranu invaziju i ¢esto paralelni nalaz skvamoznih
lezija.* Ueki i Sano® smatraju da je poCetnu glandular-
nu leziju vrlo tesko dijagnosticirati. Ona se nalazi unu-
tar Zljezdanoga epitela i nezrele transformacijske zone,
a na invaziju moze upozoriti vise kolposkopskih slika.
Navode postojanje nodularne strukture blijedo Zzute boje
koja se razvija unutar zljezdanoga epitela. Octena kise-
lina daje ovakvome tkivu mlije¢no bijelu boju, a papile
su nejednake, zdepaste, uz otvore zlijezda Sirokoga i
nejednakoga promjera, Ceste su atipi¢ne krvne zile ili
promjene koje secerniraju obilje sluzi. Acetobijeli epi-
tel, mozaik ili punktacija rijetko se vide.

Negativna kolposkopska slika, kako navode noviji
protokoli, ne iskljucuje daljnji postupak (konizaciju
nozem), posebice u slucaju citoloske sumnje na neo-
plaziju ili endocervikalni AIS.!"-"?

Nakon uvida u negativan nalaz biopsije i ekskohlea-
cije vrata maternice u nase prve bolesnice nasli smo se
pred zidom koji je bilo prilicno tesko zaobi¢i. Bolesni-
ca, sretna zbog negativnoga nalaza biopsije, smatrala je
da negativan nalaz znaci kako nikakvi posebni zahvati i
kontrole osim redovitih nisu potrebni. Uzevsi u obzir
prethodni citoloski i kolposkopski nalaz smatrali smo
da pri procjeni nalaza biopsije moramo uzeti u obzir
histomorfometrijske ¢injenice, naro¢ito mogucu multi-
fokalnu glandularnu promjenu i vjerojatno lose odabra-
no mjesto s kojega je bioptat uzet. Naime, iako glandu-
larne atipije poticu od zljezdanih stanica, one se u 65%
slu¢ajeva javljaju unutar transformacijske zone, a multi-
fokalna glandularna lezija nade se u 15-17% slucaje-
va.*? Veéina glandularnih atipija proteZe se na <25 mm
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od anatomskoga vanjskoga usca s tim da je u mladih
Zena tzv. proksimalni linearni doseg manji zbog polozaja
skvamokolumnarne granice u toj dobi.’?® Uopée, u
vecini slucajeva AIS zahvati povrsni epitel, ali i povrsne
zlijezde blizu transformacijske zone.”® Ove procjene
vrijede i za invazivni adenokarcinom cerviksa pa tako
Teshima ?” nalazi da 90% ranih invazivnih adenokarci-
noma nastane u donjoj tre¢ini endocerviksa, zapravo ih
je 60% ograniceno isklju¢ivo na donju treéinu.

Navedene ¢injenice, ali i novije retrospektivne studije
lije¢enja adenokarcinoma in situ pa ¢ak i mikroinvaziv-
noga adenokarcinoma cerviksa,?®* podrzavaju konzer-
vativni pristup lije¢enju, najbolje uz kirursku eksciziju
tkiva i to cilindri¢noga oblika, kako bi se obuhvatile
promjene koje se nalaze duboko u kriptama do 5 mm od
ruba kanala.?* Ukoliko se, naime, ne ukloni cilindar
moguce je da promjena zaostane u dubini pa makar je
ekscidirani konus tkiva dovoljno dug; istrazivanja su
pokazala da endocervikalne kripte polazeéi od povr-
Sinskog pokrova cervikalnog kanala ulaze u tkivo endo-
cerviksa do 8 mm.*

Upravo se pri Sirokoj eksciziji transformacijske zone
petljom (LLETZ) moze ukloniti cilindri¢ni dio tkiva, a
kako se radi o elektrokirurskome postupku dolazi do de-
strukcije tkiva iza resekcijskih rubova, §to se smatra
predno$éu metode.**! Prendiville*? smatra da je vjerojat-
nost postojanja glandularnih epitelnih lezija jedna od
indikacija za LLETZ . Medutim, smatramo nuZnim
istaknuti da nakon spomenutoga zahvata ostaje koagu-
lacijska nekroza, kako na vrhu i obodu dijatermijskoga
konusa, isto tako i1 na ostatnom cerviksu, budu¢em no-
vom vanjskom u$¢u, kao i na postrani¢énim 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 koagu-
lacijske nekroze, ispravno je pretpostaviti da su i na
ostatnom cervikalnom cilindru dijelovi kripti dijater-
mijski koagulirani i da je nemoguce znati u kojem ¢e, a
u kojem nece nastati moguca intracervikalna neo-
plasticka promjena ili ¢ak i invazija. Valja imati u vidu i
morfoloske karakteristike glandularne intraepitelne le-
zije, a to je diskontinuitet oto¢i¢a neoplasti¢noga tkiva;
oni se protezu povrSinom endocervikalnoga kanala,
tako da je u pojedinih pacijentica upitna dostatnost stan-
dardne visine i oblika konusa.’*** Svakako valja misliti
na mogucnost pojave okultnoga karcinoma ispod prera-
sloga veziva; takva se promjena vise ne moze otkriti ni
citoloski niti kolposkopom.’

Osim toga, uz termicko osteéenje poseban problem
patohistologu u slu¢aju elektrokirurski uzetoga bioptata
u procjeni moguce invazije moze predstavljati i usitnje-
ni uzorak. Tada je teSko izjasniti se o dubini invazije u
cervikalnim Zlijezdama ali i o negativnim rubovima
preparata.

Klasi¢na konizacija nozem je, uostalom, u naSem i
drugim postupnicima metoda izbora u lijeCenju pretho-
dnom dijagnostickom obradom dokazanih glandularnih
atipija bez invazije i AIS-a.'’-13* Kada se i ako se radi
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LLETZ , tkivo oko vanjskoga uséa i donjega dijela ka-
nala trebalo bi biti odstranjeno tako da se dobije jedan
uzorak.*

Nakon istrazivanja australskoga patologa Andrewa
Ostora i sur.*® postalo je potpuno jasno da je konzerva-
tivni pristup lijeenju razuman, ali u sluc¢aju negativnih
rubova konusa. On je analizirao uzorak 100 Zena s ade-
nokarcinomom in situ vrata maternice, a 80 ih je lijece-
no konizacijom nozem. Njih 55 imalo je negativne ru-
bove, a sve osim dvije praéene su sljede¢ih osam godina
i rekurentna lezija nije nadena. Slican je uzorak analizi-
rao Hwang sa sur.® U Zena u kojih je u¢injena koniza-
cija bilo nozem, laserom ili elektrokirurska ekscizija
petljom, u 35 Zena s negativnim rubovima rekurentni
AIS nije naden. Sto se ostatne (rezidualne) bolesti tice
Poynor i sur.’” ne nalaze ostatne bolesti u histerektomi-
ranih Zena kojima je prethodno ucinjena konizacija s
negativnim rubovima konusa. Pozitivni resekcijski ru-
bovi povezani su s veéim rizikom rezidualne bolesti, ali
samo u slucaju pozitivnoga endocervikalnog resek-
cijskog ruba’’ i slab su indikator uspje$nosti lije¢enja
kada se radi o skvamoznim lezijama.’** Ovo ne vrijedi
za glandularne lezije 1 AIS s obzirom na patohistoloske
karakteristike promjena, pa tako mnoga istrazivanja
ukazuju na znacajnu ucestalost ostatne bolesti u cer-
viksu u sluéaju pozitivnih rubova,* ali ¢ak i bez obzira
na to jesu li rubovi slobodni ili nisu.*'=*

Na sve spomenuto valja misliti u slu¢aju odluke o
konzervativnome pristupu kako bi se ocuvao fertilitet.
Lijecenjem glandularnih atipija visokoga stupnja i ade-
nokarcinoma in situ konizacijom nozem mozZemo
ocuvati fertilitet. Ukoliko odstranimo cilindar tkiva do-
voljno duboko, sigurno ¢emo za patohistolosku analizu
dobiti dobar uzorak tkiva uz veliku vjerojatnost da rezi-
dualnih promjena nema. lako se elektrokirurski petljom
lakSe odstranjuje cilindri¢ni uzorak tkiva, ovaj zahvat
mogao bi se kao terapijski zahvat uciniti iznimno u
slu¢aju kontraindikacije za opcu anesteziju, a ukoliko
su kirurski uvjeti prihvatljivi (manja promjena, dovolj-
no Siroka rodnica) i uz uvjet da se dobije dovoljno velik,
po mogucnosti jedan uzorak tkiva. Tada bi se prigovori
onih koji smatraju da je LLETZ kontraidiciran u dija-
gnostici 1 lije¢enju zljezdanih atipija vrata maternice
mogli zanemariti. Uostalom, definitivna dijagnoza mi-
kroinvazivnoga adenocarcinoma nije moguca samo na
temelju »punch« biopsije s ekskohleacijom kanala,
nego zahtijeva ekscizijsku biopsiju — LLETZ, koniza-
ciju nozem ili histerektomiju.*

Posebno valja odrediti ulogu endocervikalne kiretaze
(ekskohleacije) kanala u patohistoloskoj dijagnostici
skvamoznih, i posebice glandularnih atipija vrata ma-
ternice, o emu postoje razmimoilazenja. Neki, narocito
u SAD, rutinski ucine kiretazu ve¢ pri kolposkopiji, dok
drugi ovoj pretrazi pristupaju samo u slucaju da skva-
mokolumnarna granica nije vidljiva, tj. u slu¢aju neza-
dovoljavajuée kolposkopske slike.* U nas se ekskohlea-
cija primjenjuje,'** iako mnogi autori, posebice europ-
ski, smatraju da se ovim postupkom ne moze dobiti
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zadovoljavaju¢i materijal, dakle ni potpuno sigurna
dijagnoza; kiretom ili kohleom rijetko se dobiva tkivo
strome, a moguce je da u stromi ve¢ postoji mikroinva-
zivni proces. To se vidi i analizirajuéi stope lazno nega-
tivnih nalaza, usporeduji¢i endocervikalnu kiretazu i
ubiranje endocervikalnih stanica ¢etkicom, Anderson*’
nalazi pri endocervikalnoj kiretazi 46%, a pri ubiranju
tkiva Cetkicom 45% lazno negativnih nalaza. Endocer-
vikalna kiretaza, iako atraktivna metoda s obzirom na
mogucu ekstenziju glandularnih lezija u kanal (20-25
mm od vanjskoga u$c¢a)**?® ipak je, mislimo, metoda
upitne vrijednosti.” Visoka stopa lazno negativnih nala-
za 1 to nakon dokaza da AIS postoji, kako mnogi navo-
de, bilo u konizatu ili nakon histerektomije, mora nas
brinuti.?741-3

Kolposkopija ipak u dijagnosti¢kom postupku nalazi
svoje vazno mjesto. Pemda negativan kolposkopski na-
laz, kada je rije¢ o glandularnim atipijama i adenokarci-
nomu, ne znaci nista, kolposkopska slika moze biti jedi-
na koja na takve atipije ukazuje ili je barem sukladna
citolo§koj sumnji. Kolposkopske slike glandularnih ati-
pija i AlS-a izrazito su, naime, raznolike. Ekstremni na-
lazi i minimalnih promjena, ali i slike sigurne invazivne
bolesti — moguéi su. Kako navodi Wright,** rijetka po-
javnost AIS-a ne moze omoguditi ni najiskusnijem
kolposkopicaru da vidi dovoljno takvih lezija, kako bi
postao stru¢njak u njihovu prepoznavanju. Mnoge lezije
glandularnoga epitela izgledaju poput normalne trans-
formacijske zone pa to, izmedu ostaloga, moze objasni-
ti kako dijagnoza takvih promjena pri kolposkopiji
moze biti propustena. Tako opisana lezija na 6 h u nase
prve bolesnice, tj. Sarolika (poput naljepaka), bijela i cr-
vena polja epitela mogu znaciti da se radi i o metapla-
ziji, ali 1 o AIS-u ili adenokarcinomu. Ukoliko kol-
poskopicar ne uo¢i promjenu sumnjivu na glandularnu
atipiju, a paralelnu skvamoznu, lako uocljivu leziju
dijagnosticira, uzet ¢e bioptat s »krivoga« mjesta i pro-
pustiti utvrditi postojanje glandularne atipije. Stoga je
vazno da svatko tko kolposkopira, bez obzira na pret-
hodni citolo$ki nalaz, pokusa prepoznati glandularnu
atipiju i potom uéiniti dobru ekscizijsku biopsiju, a uko-
liko se radi LLETZ , valja nastojati dobiti uzorke 15-25
mm §irine i 5-10 mm visine.

Kako u pretkazivanju rezidualne i/ili rekurentne neo-
plazije nakon lije¢enja cervikalnih skvamoznih atipija
ima HPV DNK testiranje,*** isto bi moglo vrijediti i za
glandularne atipije. Tako Costa i sur.* nalaze da u pred-
vidanju ostatne glandularne bolesti test na HPV (Hybrid
Capture II) ima osjetljvost 90% i negativnu prediktivnu
vrijednost 87%.

U svakome slu¢aju u dijagnostici glandularnih atipija
1 adenokarcinoma in situ, i u lije¢enju i nadzoru bolesni-
ce nakon lije¢enja, valja imati na umu dosege raznih
dijagnosti¢kih metoda, a narocito histoloske karakteri-
stike ove bolesti i ¢injenicu da u Zena lijecenih zbog AIS
postoji veci rizik da razviju rekurentnu bolest, nego u
onih koje su imale CIN visokoga stupnja.®

U naSe druge bolesnice, upravo je pozitivan kolpo-
skopski nalaz diktirao daljnji postupak.'® Odlucili smo,

uciniv§i LLETZ, pokusati dobiti dovoljno dobar i pri-
mjeren uzorak tkiva za patohistoloSku analizu. Sretna je
okolnost $to nakon histerektomije nije nadena ostatna
bolest, promjene smo ocito odstranili LLETZom, jer bi
temeljem patohistoloskog nalaza valjalo uciniti koniza-
ciju nozem, kako bi se utvrdila dubina invazije.

Daleko veci problem jesu mlade nerotkinje kakva je
bila nasa trec¢a bolesnica. Ona je bila potpuno zbunjena
raznim na¢inima pristupa njenom problemu tj. citoloski
dijagnosticiranoj teskoj displaziji (CIN III). Ne ¢ini nam
se da je opravdano viSekratno ponavljanje PAPA testa i
to usprkos kolposkopski abnormalnome nalazu. Postup-
nike, narocito kada je rije¢ o mladim Zenama, moze se
individualizirati, ali kada je rije¢ o lezijama visokoga
stupnja valja biti na oprezu. Primjer ove treée bolesnice
to i pokazuje. Ipak, bududi da je citoloski nalaz nakon
LLETZ-a bio negativan, a naro¢ito stoga §to je i test na
HPV bio negativan, odlucili smo se za sada na daljnji
konzervativni pristup,*># podrzavsi tako i Zelju pacijen-
tice.

Ukoliko dakle postoji citoloska i/ili kolposkopska
sumnja na ove, sve ¢eSc¢e glandularne cervikalne atipi-
je, postupak koji ukljucuje ekscizijsku biopsiju, pa i
Siroku elektroeksciziju transformacijske zone petljom,
prihvatljiv je dijagnosti¢ki postupak. Raznolike kolpo-
skopske slike, od negativnih do specifi¢no izrazenih,
kakve je moguce vidjeti u Zena s glandularnim atipija-
ma, morale bi biti poznate svakome tko redovito ili po-
vremeno kolposkopira.
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