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SAZETAK. Cilj. Procijeniti zna¢aj nekih faktora rizika koji utjecu na duljinu vremenskog perioda izmedu prekanceroze
i raka cerviksa. Metode. Retrospektivna studija u 52 zene s rakom cerviksa koji se razvio iz neredovito pracene i nelijecene
citoloske prekanceroze, u razdoblju od 1. 1. 1991. do 30. 6. 2001. godine. U statistickoj analizi je koristena analiza
varijance (ANOVA), t-test i Spearmanov koeficijent korelacije ranga sa Spearmanovim neparametrijskim testom za kore-
laciju ranga. Svi testovi su odredeni s p=0,05 razine signifikantnosti. — Rezultati. Citoloski nalaz HSIL primarno su imale
23 (44,2%) bolesnice, LSIL je imalo 22 (42,3%) bolesnica, a ASCUS/AGCUS je imalo 7 (13,5%) bolesnica. Bolesnice u
vrijeme prvog citoloskog nalaza s HSIL imale su u prosjeku 37,6 godina, prvog nalaza LSIL 39,6 godina, a prvog nalaza
ASCUS/AGCUS 52,9 godina. Bolesnice s prethodnom HSIL su bile bez citoloskog pracenja prosjecno 77,5 mjeseci, s
LSIL 52,8 mjeseci, a s ASCUS/AGCUS 36,3 mjeseca. Rak cerviksa je otkriven prosjecno 93,2 mjeseca nakon prvog
citoloskog nalaza HSIL, 76,0 mjeseci nakon prvog nalaza LSIL i 47,9 mjeseca nakon prvog citoloskog nalaza ASCUS/
AGCUS. Tako je prosjecna zivotna dob bolesnica s rakom cerviksa nakon HSIL iznosila 45,4 godinu, nakon LSIL 46,0
godinu, a nakon ASCUS/AGCUS 56,9 godina. Zakljucéak. 1zgleda da na duljinu vremenskog perioda izmedu prekanceroze
i raka cerviksa, osim ve¢ dokazanih rizi¢nih faktora, znacajno utjece i zivotna dob Zena u vrijeme otkrivanja citoloske
prekanceroze.
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SUMMARY. The aim. To estimate the importance of some risk factors that influence the time period between the precancer
and cancer occurrence of the cervix. Methods. Retrospective study of 52 women with cervical cancer which developed
due to the irregularly monitored and untreated cytological precancer, in the period from January 1%, 1991 to June 30",
2001. In this statistical analysis we used analysis of variance (ANOVA), t-test, and Spearman’s rank correlation coefficient
with Spearman’s nonparametric test for rank correlation. Results. At the time of the first HSIL cytological finding, patients
were 37.6 years old, with first LSIL 39.6 and with ASCUS/AGCUS 52.9 years old on the average. The patients previously
having HSIL were not cytologically followed for 77.5 months, with LSIL for 52.8 months and with ASCUS/AGCUS 36.3
months on the average. Cancer of the cervix was detected after 93.2 months on the average after the first HSIL cytological
results had been obtained. Cervical cancer was discovered after 76.0 months on the average after the first LSIL cytological
results, and after 47.9 months on the average after the first ASCUS/AGCUS cytological results had been obtained. The
mean age of the patients with cervical cancer after HSIL was 45.4, after LSIL 46.0, and after ASCUS/AGCUS 56.9 years.
Conclusion. It may be said that besides other risk factors, the time period, between the precancer and cervical cancer
occurrence in studied women, is to great extent influenced by the age of the patients, at the time when precancer was
cytologicaly diagnosed.

Uvod

Karcinogeneza epitela cerviksa je stupnjevit proces
kojiu veéini slu¢ajeva prolazi odredene poznate faze raz-
voja (razli¢iti stupnjevi prekanceroza).'? Samo u oko 10%
slu¢ajeva rak cerviksa nastaje naglo, preskace faze pre-
kanceroza i direktno urasta u stromu tako da ga nije mo-
guce sprijeciti uzimanjem citoloskog obriska cerviksa
uterusa.’

Citologija je metoda izbora za skrining i otkrivanje
ranih (pretklini¢kih) oblika raka cerviksa i na taj nacin
dovodi do smanjenja njegove incidencije i mortaliteta.**
Prema novoj citoloskoj klasifikaciji koja je prihvacena
1988. godine u Bethesdi, citoloski nalazi prekanceroza

cerviksa dijele se na LSIL [niski stupanj (low grade) intra-
epitelnih lezija plocastih stanica], HSIL [visoki stupanj
(high grade) lezija intraepitelnih plocastih stanica] i
ASCUS/AGCUS [atipi¢ne plocaste stanice neodredeno-
ga znacenja (atypical squamous cells of undetermined
significance)/atipi¢ne stanice zljezdanog epitela neodre-
dena znacenja (atypical glandular cells of undtermined
significance)].*” Ovakva podjela napravljena je na osnovi
bioloskog potencijala za progresiju pojedinih vrsta lezije
i prema njoj LSIL ima mali rizik i duze je vrijeme po-
trebno za njezinu progresiju u odnosu na lezije koje obu-
hvac¢a HSIL.® Apsolutni rizik da LSIL progredira u roku
od 2—4 godine u HSIL iznosi prema Shiffman-u 15-25%.%
Procijenjeno je da ¢e 5% do 10% pacijentica s ASCUS

11



Gynaecol Perinatol 2003;12(1):11-14

Milojkovi¢ M, Rubin M. Rak cerviksa uterusa. ..

kasnije pokazati citolosku sliku HSIL ili rijetko invaziv-
nog raka.”!’ Budu¢i da skrining znaci traganje i verifika-
ciju slucajeva u kojih je o¢ekivana lezija samo pretpostav-
ka, ali ne i kona¢na dijagnoza, nuzno je u tim slu¢ajevima
provesti daljnje pracenje i po potrebi dijagnostiku.

Cilj rada bio je procijeniti znacaj nekih faktora rizika
koji utjecu na duljinu vremenskog perioda izmedu pre-
kanceroze i raka cerviksa u pacijentica s citoloskim pre-
kancerozama koje nisu redovito pracene i nisu lijecene.

Bolesnice i metode

U razdoblju od 1. 1. 1991. do 30. 6. 2001. godine u
Odjelu za ginekologiju i porodnistvo klinicke bolnice
Osijek lijeceno je 308 bolesnica s rakom cerviksa. Od
toga u 256 (83,1%) pacijentica citoloski nalaz nije bio
poznat prije nego §to im je otkriven rak i njih nismo obra-
divali. Analizirane su 52 (16,9%) bolesnice s rakom cer-
viksa koji je nastao iz neredovito pracene i nelijecene
citoloske prekanceroze.

U zelji da pridonesemo razjasnjavanju dinamike raz-
voja raka cerviksa pokusali smo u zena s citoloskim pre-
kancerozama, koje nisu redovito pracene i nisu lijecene,
procijeniti zna¢aj nekih faktora rizika (tezina citoloske
prekanceroze, dob zene u vrijeme otkrivanja prekance-
roze i raka, period bez citoloskog prac¢enja) koji utjecu
na duljinu vremenskog perioda izmedu prekanceroze i
raka. Sve analizirane citoloske prekanceroze bez obzira
na to kada su bile otkrivene podijeljene su prema cito-
loskoj klasifikaciji koja je prihvacena 1988. godine i revi-
dirana 1991. godine u Bethesdi.®’

Rak cerviksa klasificiran je po stadijima prema FIGO
klasifikaciji iz 1994. godine.!! Podaci za analizu su dobi-
veni iz: 1) Povijesti bolesti pacijentica Odjela za gineko-
logiju i1 porodnistvo. — 2) Citoloskih kartona Odjela za
klini¢ku citologiju.

U statistickoj analizi koristeni su deskriptivni nume-
ricki pokazatelji kako bi okarakterizirali podatke triju
grupa lezija, koje se odnose na vrijeme izmedu SIL i
karcinoma cerviksa, vrijeme bez citoloskog pracenja i
dob pacijentica.

Aritmeticka sredina svake grupe je procijenjena s 95%
intervalom povjerenja. U ovoj statistickoj analizi je tako-
der koriStena analiza varijance (ANOVA), t-test (test 2
uzorka pretpostavljajuci jednake varijance i test 2 uzorka
pretpostavljaju¢i nejednake varijance) i Spearmanov
koeficijent korelacije ranga s Spearmanovim neparame-
trijskim testom za korelaciju ranga. Svi testovi su odre-
deni s p=0,05 razine signifikantnosti.

Rezultati

HSIL kao primarnu leziju imale su 23 (44,2%) bole-
snice, LSIL 22 (42,3%), a ASCUS/AGCUS 7 (13,5%)
(tablica 1.).

Na tablici 1. su prikazani statisticki podaci o zivotnoj
dobi Zena u vrijeme otkrivanja citoloske prekanceroze i
raka cerviksa u odnosu na vrstu prekanceroze. Pacijen-
tice s HSIL imale su u prosjeku 37,6 godina, s LSIL 39,6

12

Tablica 1. Prosjecna zivotna dob zena u vrijeme otkrivanja prekanceroze i
raka cerviksa u odnosu na vrstu prekanceroze
Table 1. Average age of the patients at the time of detecting the precancer
and cervical cancer in relation to the type of precancer lesion

Prosjecna zivotna dob zena
Average age of the patients
LSIL/
carcinoma
(god. — years)

HSIL/
carcinoma
(god. — years)

ASCUS/
carcinoma
(god. — years)

Mean 37,6/43,4 39,6/46,0 52,9/56,9
Median 36,0/43,0 38,5/47,0 54,0/57,0
Mode 28,0/41,0 32,0/34,0 -
SD 8,9/9,9 11,1/12,8 13,1/12,5
Range 36,0/38,0 38,0/41,0 38,0/35,0
Minimum 24,0/30,0 23,0/26,0 38,0/42,0
Maximum 60,0/68,0 61,0/67,0 76,0/77,0
95% CI 33,7-41,5/ 36,4-44,5/ 40,7-65,0/
41,1-49,6 40,3-51,7 45,3-68,4

godina, i s ASCUS/AGCUS 52,9 godina. Koristenjem t-
testa (test 2 uzorka pretpostavljajuci jednake varijance)
zakljucili smo da je razlika izmedu o¢ekivanja ovih grupa
bila statisticki znacajna (t=-3,54; t ,=2,05). Razlika
izmedu prosje¢ne zivotne dobi pacijentica s HSIL i LSIL
nije bila statisticki znacajna (t=—0,64; t0§05=2,02), ali je
razlika izmedu prosje¢ne zivotne dobi pacijentica s LSIL
1 ASCUS/AGCLUS statisticki znacajna (t=2,64; t,  =2,05).
U oba slucaja je koristen t-test (test 2 uzorka pretpostav-
ljajuci jednake varijance). Prosjec¢na zivotna dob pacijen-
tica s karcinomom nakon HSIL je bila 43,4 godine, nakon
LSIL 46,0 godina a nakon ASCUS/AGCUS 56,9 godi-
na. KoriStenjem t-testa (test 2 uzorka pretpostavljajuce
jednake varijance) za sve slu¢ajeve zakljuéili smo da je
razlika izmedu oc¢ekivane Zivotne dobi pacijentica prve i
trece grupe bila statisticki znacajna (t=2,53; t, . =2,05), a
izmedu ocekivane starosti prve i druge grupe (t=0,19;
t,0=2,02) 1izmedu druge i tre¢e grupe (t=1,97; | =2,05)
nije bila statisticki znacajna.

Rak je cerviksa otkriven prosje¢no 85 mjeseci (Me-
dian=84 mjeseca) nakon prvog citoloskog nalaza prekan-
ceroze. U pacijentica s HSIL prosjecno (aritmeticka sre-
dina) vrijeme izmedu SIL i karcinoma je bilo 93,2 mje-
seca, u pacijentica s LSIL 76,0 mjeseci i u pacijentica s
ASCUS/AGCUS 47,9 mjeseci. Analiza varijacije je po-
kazala da ne postoji znacajna razlika u ocekivanom vre-
menu izmedu SIL i karcinoma (F=2,5 6;F0’05=3, 19) (tabli-
ca2.).

Bolesnice s citoloskom prekancerozom u kojih se raz-
vio rak cerviksa bile su bez ikakvog citoloskog pra¢enja
u prosjeku 60 mjeseci (Median=46 mjeseci). Pacijentice
s HSIL bile su bez kontrole 77,5 mjeseci, a s ASCUS/
AGCUS 36,3 mjeseca. T-test (test 2 uzorka pretpostavlja-
juéi nejednake varijance) pokazuje da postoji statisticki
znacajna razlika (t=2,8; t  =2,06). Pacijentice s LSIL
bile su bez kontrole 52,8 mjeseci. Koristenjem t-testa
(test 2 uzorka pretpostavljajuci jednake varijance) zaklju-
¢ujemo da razlika izmedu HSIL i LSIL nije statisti¢ki
znacajna (t=1,65; t, =2,02). Takav zakljucak se odnosi
i na razliku izmedu LSIL i ASCUS/AGCUS (t=1,3;
t,05=2,09). U ovom slucaju je koristen ponovo t-test (test
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Tablica 2. Vremenski period izmedu dijagnoze SIL-a i pojave raka
Table 2. Time period between SIL diagnosis and cancer occurance

Vremenski period — Time period

HSIL LSIL ASCUS/AGCUS
(mj. — months) (mj. — months) (mj. — months)

Mean 93,2 76,0 47,9
Median 74 72 36

Mode 69 72 -

SD 54,9 42,8 32,4
Range 192 175 79
Minimum 26 16 18
Maximum 218 191 97

95% CI 69,7-117,0 57,0-94,2 17,9-77,8

Tablica 3. Vremenski period u kojem su Zene s citoloskom prekancerozom
bile bez pracenja u odnosu na tezinu prekancerozne lezije
Table 3. Period in which women with the cytological precancerosis were
not monitored in relation to the severeness of the precancer lesion

Period bez citoloskog pracenja
Period without cytological monitoring

HSIL LSIL ASCUS/AGCUS
(mj. — months) (mj. — months) (mj. — months)

Mean 77,5 52,8 36,3
Median 65 42,5 33

Mode 38 17 -

SD 56,4 42,8 23,5
Range 201 155 69
Minimum 17 12 17
Maximum 218 167 86

95% CI 53,2-101,9 33,8-71,8 14,6-58,0

2 uzorka pretpostavljaju¢i nejednake varijance) (tabli-
ca 3.).

Spearmanov koeficijent korelacije ranga izracunat je
u svakoj grupi za dvije varijable (vrijeme proteklo izmedu
SIL i karcinoma cerviksa i starost pacijentica). U pacijen-
tica s HSIL korelacija ranga uzorka (r =—0,18) ukazuje
na slabu negativnu korelaciju izmedu ovih dviju varijabli.
Spearmanov neparametarski test za korelaciju ranga po-
kazuje da to nije dovoljno razli¢ito od 0 da bi zakljucili
da su varijable povezane u populaciji (r, ,=0,35). Isti za-
klju¢ak mogao bi se donijeti za varijable pacijentica s
ASCUS/AGCUS (r=-0,53; r0’05=—0,71). Spearmanov
koeficijent korelacije ranga izraCunat u pacijentica s LSIL
(r=0,59) ukazuje na srednju pozitivnu korelaciju, i Spear-
manov neparametrijski test za korelaciju ranga pokazuje

da su ove varijable pozitivno korelirane (r,.=0,36).

U vrijeme otkrivanja raka cerviksa citoloski nalaz je
potvrdio prisustvo raka u 26 (50,0%) bolesnica, a u 17
(32,7%) bolesnica citoloski nalaz je potcijenio histolosku
dijagnozu raka, a u 9 (17,3%) bolesnica citoloski nalaz
nije bio poznat.

Skvamozni rak cerviksa razvio se u 46 (88,5%) bole-
snica, a zljezdani rak u 6 (11,5%) bolesnica s prethodno
neredovito prac¢enom i nelijecenom citoloskom prekan-
cerozom. Iz raspodjele raka cerviksa po stadijima uoce-
no je da je rak I. stadija imalo 36 (69,2%) bolesnica, rak
II. stadija imalo je 7 (13,5%) bolesnica, a III. stadija 9

(17,3%) bolesnica. Ni jedna bolesnica nije imala rak IV.
stadija.

Rasprava

U promatranom razdoblju od svih bolesnica s rakom
cerviksa uterusa na one u kojih se rak cerviksa razvio iz
neredovito pracene i nelije¢ene citoloske prekanceroze
otpada 16,9%. To je samo jos jedan dokaz da je izmedu
drugih rizi¢nih faktora i prijasnjega SIL jak rizi¢ni fak-
tor za razvoj invazivnog raka cerviksa u zena.'? Srednja
zivotna dob analiziranih Zena u vrijeme prvog nalaza cito-
loske prekanceroze opcenito je iznosila 40,1 godinu. Ako
se srednja zivotna dob analizira prema vrsti citoloske lezi-
je uocava se da je ona u zena s LSIL i ASCUS/AGCUS
znatno visa nego $to autori navode za iste lezije.!> !5

Rak cerviksa otkriven je u analiziranih Zena prosje¢no
85 mjeseci nakon prvog nalaza citoloske prekanceroze.
Interesantno je primijetiti da je u analiziranih zena tre-
balo vise vremena da se rak razvije iz HSIL nego iz LSIL
ili ASCUS/AGCUS, ali razlike nisu statisticki znacajne.
Ovo bi izgledalo paradoksalno prema literaturi ako se
zanemari zivotna dob analiziranih Zena.'s

U 29,1%-43,0% pacijentica s ASCUS prigodom
histoloske provjere nade se SIL, au 1,7% invazivni kar-
cinom cerviksa.!!® U pacijentica s AGCUS preinvaziv-
ne i invazivne lezije pristune su u 17%-34% pacijentica
pri ¢emu udio invazivnih lezija iznosi 4%—12,7%.!7!8
Ovim podatcima bi se mogao objasniti kratak vremen-
ski period izmedu otkriéa tih lezija i raka cerviksa.

Zene s HSIL su bile u prosjeku dulje bez ikakvog
citoloskog prac¢enja nego one s LSIL ili ASCUS/AGCUS
(77,5 mjeseci prema 52,8 mjeseci prema 36,3 mjeseca).
U c¢ak 32,7% (gotovo 1/3) analiziranih Zena citoloski
nalaz je, u vrijeme otkri¢a invazivnog raka cerviksa
potcijenio tezinu histoloske lezije, a to odgovara poda-
cima drugih autora.'” To medutim ukazuje na dodatnu
opasnost od neredovitog pracenja i nepravodobnog
lije¢enja tih lezija.

Zakljucak

U zakljucku se moze reci kako izgleda da na duljinu
vremenskog perioda izmedu prekanceroze i raka cerviksa
u pacijentica s neredovito pra¢enim i nelije¢enim cito-
loskim prekancerozama, osim ve¢ dokazanih rizi¢nih fak-
tora, utjece znacajno i zivotna dob zene u vrijeme otkriva-
nja prekanceroze. Stoga ne treba potcjenjivati nalaz lakse
citoloske prekanceroze u zivotnoj dobi tipi¢noj za kar-
cinom cerviksa nego poduzeti sve potrebno da se razja-
sni priroda takve lezije. Takoder, jedinstven je stav da
nalaz teze citoloske lezije zahtijeva neodloznu histolosku
verifikaciju bez obzira na dob te lijecenje ukoliko se ista
potvrdi.

Jo§ jednom se, medutim, potvrdilo koliko je velika
vaznost dobre organizacije pozivanja na kontrolne pre-
glede Zena s citoloskim prekancerozama, u prevenciji
raka cerviksa. Da se osiguralo redovito pracenje i pravo-
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dobno lijeCenje tih zena, ucestalost karcinoma cerviksa
mogla se u navedenom razdoblju smanjiti za gotovo 17%.

Zahvala. Zahvaljujem gospodinu Darku Duki¢u na
pomoci pri statistickoj analizi podataka.
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MENOPAUZA |1 PERIMENOPAUZA - Il. HRVATSKO-SLOVENSKI SIMPOZIJ
Hotel »Jezero«, Plitvicka jezera, 8—10. svibnja 2003.

Predsjednistvo simpozija: Sre¢ko Ciglar, Helena Meden-Vrtovec, Velimir Simuni¢

Organizatori: Hrvatsko drustvo za menopauzu HLZ-a, Slovensko menopauzno drustvo, Medicinski fakultet Sveucilista

u Zagrebu.

Teme: Epidemiologija menopauze u Hrvatskoj i Sloveniji; HNL i kardiovaskularne bolesti, starenje, pretilost, osteoporoza;
Estrogeni i gestageni u HNL, patofiziologija; HNL i karcinogeneza (dojka, ovarij, endometrij); Ultrazvuéni monitoring. — Sve
su teme obradene u 32 predavanja i pet minisimpozija, prikazat ¢e ih 25 predavaé(ic)a.

Informacije: Sluzbeni jezici su hrvatski, slovenski i engleski. Kotizacija: specijalisti do 31. Ill. 1000 Kn, a poslije toga
1250 Kn, specijalizanti 500 Kn. Dodatne obavijesti i prijave: Depol komunikacije, Centar za medunarodnu suradnju, Medi-
cinski fakultet u Zagrebu, Salata 3, 10000 Zagreb; tel. 01/45 66 904; faks: 01/45 66 711; e-mail: info@depolkomunikacije.hr;

www.depolkomunikacije.hr.
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