KARAKTERISTIKE SAVREMENIH METODA LECENJA CIN

Milovan V. Pavicevic

Poslednjih desetak godina u nasSoj zemlji i inostranstvu najrasprostranjenija metoda za
lecenje CIN je neka vrsta destruktivnih metoda i ekscizija patoloski promenjenih delova grli¢a
materice.

U destruktivne metode spadaju dijatermokoagulacija, kriodestrukcija i laserska
vaporizacija atipicnih promena na grlicu materice. Vazi ista¢i da pre sprovodjenja destrukcije
tkiva potrebno je tacno identifikovati promenu i potrebna je puna vuzualizacija ektocerviksa. Sve
metode destrukcije se mogu sprovoditi u ambulantskim uslovima i nije potreban anesteziolog pri
ovom tretmanu Dijatermokoagulacija (DTK) je zasnovana na koriséenju visokofrekventne struje,
koja izaziva termicku destrukciju tkiva, pri ¢emu je u strujni tok uklju¢en organizam pacijenta, a
generisanje toplote se deSava u samom njegovom tkivu, odnosno u tkivu grlica materice.
Koris¢enjem termicke energije dolazi do isparavanja tkivne tecnosti i koagulacija tkiva.
Koagulacija se deSava usled pregrevanja tkiva. U elektrohirurgiji osnovni zadatak je koagulacija
tkiva bez njegove karbonifikacije.

Kao profilaksa endometrioze intervencija DTK se radi 5-7 dana pre menstruacije. Dubina
destrukcije se sprovodi ne manje od 6-7 mm, radi dejstva do cervikalnih zlezda i kripti. Na
povrsini gde je radjena DTK stvara se krusta, koja je ustvari koagulaciona nekroza i ona otpada
za 5-7 dana. Epitelizacija pocinje od periferije i zavrSava se za 6-8 nedelja.

Apsolutna kontraindikacija za DTK je pesmejker i poremecaj sréanog ritma pacijenta.
Podaci o efikasnosti DTK su protivrecni. A.Singer i J.M.Monaghan [18] su nasli izlecenje od
CIN 1_Il u 85-95 procenata tretiranih DTK. W.Chanen u R.M.Rome [11] nisu nasli ni jedan
slucaj razvitka invazivnog karcinoma posle elektrokoagulacije u 1864 bolesnica sa CIN, od kojih
dve trec¢ine pacijentkinja je sa CIN I11. Recidive CIN ti autori povezuju sa nepravilnim nacinom
primene DTK. Po njihovim podacima potreban je dugotrajan period kontrole tretiranih
pacijenata.

Po nekim autorima procenat recidiva je i do 55 (3,4), Sto objasSnjavaju nemoguénoscu
kontrole dubine, poremecajem trofike tkiva i o¢uvanjem proliferativne aktivnosti epitelnih celija
ektocerviksa posle DTK. (6-7). Procenat komplikacija po podacima ruskih autora je oko 30%.
Kako u vreme sprovodjenja manipulacije, takodje i u periodu otpadanja kruste moguce je
krvavljenje. Ta komplikacija se srece u 15% tretiranih (4,11). Moguca je i komplikacija stenoza i
striktura cervikalnog kanala koja dostize 40% (4).

Jedna od najvecih komplikacija je mogucnost pojave implantacione subepitelijalne
endometrioze- 46-55% (4).. Kod 15-20% tretiranih DTK nastankom trudnoc¢e dolazi do distocije
grlica materice u porodjaju, sto je uslovljeno obrazovanjem grubih oziljaka. U vezi sa tim mnogi
istrazivaci izdvajaju trudnice sa DTK u anamnezi kao grupu rizika za porodjaj.

Pored toga nisu retke ni takve komplikacije kao poremecéaj menstruscionog ciklusa,
obostrano hroni¢no zapaljenje organa male karlice, bolni sindrom u maloj karlici, produzen tok
reparacije procesa, a takodje i obrazovanje ekstravazata, teleangiektazija i subepitelijalnih
hematoma koji predstavljaju sustinu sindroma koagulisanog grli¢ca materice.

Na taj nacin moze se smatrati da je metoda DTK zbog svojih mana — malo prijem¢iv za lecenje
promena na grlicu materice.

Kriohirurski metod zasnovan je na koris¢enju niskih temperatura za destrukciju
patolokih promena tkiva grlica materice. U tu svrhu se koriste gasovi: te¢ni azot, temperatura
kljuc¢anja -196 oC, ili CO2,(-780C). Gas se aplikuje primenom raznih aparata sondama razli¢itog
oblika koje se primenjuju u zavisnosti od Sirine patoloskog procesa, $to u toj medjuzavisnosti
utice na Sirinu i dubinu zamrzavanja promene na povrsini grlica materice. Zamrzavanje se vrsi
jednokratno ili u dva postupka.



Veliki broj autora primenjuje jednokratnu metodu sa dosta velikim efektom.
Kriodestrukciju bi trebalo sprovoditi 6-8. dana menstrualnog ciklusa. Pod dejstvom niske
temperature u tkivima dolazi do ireverzibilnih procesa: kristalizacija vode sa obrazovanjem
kristala unutar celije, kao i vancelijskih kristala uniStava celijsku strukturu, jako povecava
koncentraciju elektrolita, denaturiSe makromolekule bioloskih membrana i lipoproteinskog
kompleksa, remeti mikrocirkulaciju i razvija lokalnu ishemiju (4,12). Sledstveno tim promenama
nastaje ishemijska nekroza koja se formira 1-3 dana, a potom nastaje demarkacija i otpadanje
nekroti¢nih masa, a potom nastaje epitelizacija. Zariste nekroze se karakterise svojevrsnom
bioloskom inertnoséu izazivajuéi minimalnu perifokalnu reakciju okolnog tkiva. Posle 6-8
nedelja nastaje puno zarastanje.

Efikasnost metode je 80-90% (4). Po podacima nekih autora (5) efikasnost krioterapije je
67% i zavisi od povrSine destrukcije: 88% kod promene manje od ¥4 ektocerviksa,70% kada je
uhvacena Y2 ektocerviksa i samo 11& pri lecenju % i viSe povrSine. E.S.Andersen u M.Husth [9]
takodje smatraju da je efikasnost kriodestrukcije tim veca $to je niZi i Sto je manja povrSina.
Prednost metode je Sto je bezbolna, (5to se objasnjava brzim uniStavanjem osetljivosti perifernih
nervnih zavrSetaka), kao i beskrvnost intervencije. Za razliku od DTK ne izaziva skleroziranje
vezivnog tkiva i deformaciju grlica materice. Ne izaziva cervikalnu inkompetenciju ni distociju u
porodjaju.(4,12). Neki ispitivaci primecuju da kriodestrukcija indukuje imunobioloski proces —
povecanje titra antitumorskih antitela (7). Takodje je bitno primetiti da regeneracija posle
krioterapije protice stvaranjem elasti¢ne kruste, znatno se sniZavaju¢i mogucénost
endometrioze.(13).

Vaporizacija laserom je najefikasniji destruktivni metod.(3,5,17). U ginekologiji se
koristi najces¢e CO2- laser (opticki kvantni generator kontinuiranog dejstva), bezdimni i
argonski laser se primenjuju redje.(8).

Energija laserskog zracenja ima brzinu svetlosti i izaziva u tkivu velike destruktivne

promene putem jakog zagrevanja 3940C (po nekim autorima | do 10000C) i apsorpcijom putem
isparavanja intra- | ekstra- celularne te¢nosti. (2,6). Pored toga laser ima i mogucnost talasnog
udara usled prolaska tkivne tec¢nosti u gasovito stanje (6). Vaporizacija se sprovodi pod
kontrolom operativnog kolposkopa. Laserski zrak od izvora prolazi kroz pokretljivi sarnir i u
tom sistemu menja svoj dijametar. Laserski zrak u optickom vidnom polju pomocu
mikromanipulatora usmerava se perpendikularno na povrsinu ektocerviksa u cilju ravnomernog
dejstva energije na oboleli deo. Dim stvoren vaporizacijom se vakum aspiratorom evakuise.
Na vaginalni deo grli¢a materice koristi se energija od 500-1000 vati/cm2 pomoc¢u zrac¢enja od
20-25 vati za dubinu destrukcije 5-7 mm (7,8). Kolposkopijom i Shilerovim testom se odredju
lokalizacija promene i u cilju obezbedjivanja moguénosti da ne nastane recidiv ide se do 5 mmu
zdravo tkivo. Nakon 4-5 nedelja nastaje epitelizacija. Ukoliko je velika povrsSina vaporizacija
laserom se sprovodi u nekoliko etapa sa intervalima od 6-8 nedelja. Optimalno vreme za
sprovodijenje terapije je 6-8. dan menstrualnog ciklusa (za iskljucivanje mogucnosti trudnoce).

Efikasnost ove metode u lecenju CIN je po razli¢itim autorima 60-98% (5,8). Autori
nalaze da je efikasnost u srazmeri sa stepenom CIN, kao i povrsinom atipi¢nog epitela.

Preimu¢stvo lasera je mogucnost tacnog odredjivanja povrSine promene i dubine dejstva,
te je time minimalno dejstvo na okolno zdravo tkivo grli¢a. Pored toga laserski zrak je aseptican,
ablastican i stimuliSe reparativne sposobnosti tkiva.Verovatnoca krvavljenja u toku vaporizacije
je mala, Postoperativni otok je redak. Dati metod je sa manje komplikacija od DTK , ali sa viSe u
poredjenju sa kriodestrukcijom. Zarastanje je brze u odnosu na kriodestrukciju ili DTK i sa
minimalnim je oZiljavanjem. Ucestalost komplikacija je manja od 3%, a komplikacije su
zapaljenje i krvavljenje. Nedostatak laserske ablacije je visoka cena i niska mobilnost aparature.

Nedostatak svih destruktivnin metoda je nemoguénost dobijanja preparata za
histopatolosko ispitivanje. Pored toga sprovodjenjem DTK i kriodestrukcije se ne moze tacno
kontrolisati dubina dejstva Sto moZe biti posledica nastanka teSke displazije ili raka, a da ne
dodje do pravovremene dijagnoze. (2,8).



U Americi je sprovedeno uporedo ispitivanje sve tri metode i doslo se do zakljucka da su
sve tri metode priblizne efikasnosti kao i slicnih komplikacja. U razvijenim zemljama se najvise
koristi laser bez obzira na visoku cenu.

Neophodno je napomenuti da za dobijanje dobrih rezultata koris¢enjem bilo koje
destruktivne metode neophodno je dobro citolosko ispitivanje, bakteriolosko ispitivanje |
ispitivanje imunoloSkog i hormonskog statusa. Na osnovu tih analiza sprovodi se sanacija
mikrobiocenoze vagine. Neophodno je sprovesti i terapiju korekcije hormonskog disbalansa 1
imunoloskog deficita. U novije vreme se ispituju i profilakticne i terapeutske vakcine radi
lecenja genitalnih infekcija

Metode ekscizije ukljucuju isecanje promenjenog dela grlica materice na klasi¢an
hirurski nacin, kao 1 primenom lasera, ultrazvuénog skalpela, dijatermi¢ne omce ili
elektroradiotalasnog pribora. Najvazniji uslov za primenu bilo koje ove metode je neophodnost
isklju¢ivanja invazivnog karcinoma kolposkopskim citoloskim i morfoloSkim ispitivanjem. Sve
metode ekscizije se sprovode 6-8. dana menstrualnog ciklusa i to najbolje sa intravenskom
anestezijim i jednodnevnom hospitalizacijom.

Ekscizija mora odgovarati veli¢ini promene i sprovodi se do u zdravo tkivo.
Najrasprostranjenija ekscizija je je konizacija grlica materice koja predstavlja puno isecanje
obolelog tkiva u vidu konusa. Indikacije za konizaciju kod CIN su nemogu¢nost pune
vizualizacije patoloski izmenjenog tkiva 1 njegova rasprostranjenost u cervikalnom
kanaluprekancerozno stanje endocerviksa po rezultatima dijagnostickih ispitivanja, sumnja na
skrivenu invaziju po kolposkopiji koja nije potvrdjena biopsijom (10,18). Pored toga ovom
metodom se leci izraZzena deformacija grlica materice nezavisno od stepena prekancerozne lezije
a takodje i le¢enje promena posle neuspele neke od destruktivnih metoda lecenja. Epitelizacija se
zavrSava za 6 nedelja.

Za sprovodjenje ove intervencije postoje aparati viSe tipova, sa elektrodama koje se
upotrebljavaju kod razli¢itin grlica materice i razlicite povrSine promene. Dopunska hemostaza
se postize dugmicastom elektrodom (6). Ovu metodu karakteriSe jednostavnost izvodjenja,
kratko¢a operacije, nema usivanja tkiva. Nedostatak intervencije je i znatna velic¢ina termickih
povreda.

Primena ultrazvuka u hirurgiji zasnovana je na koriséenju aktivnog dejstva niskofrekventnih
talasa na bioloska tkiva, gde radna frekvenca iznosi oko 30 kHz. Karakter i izrazenost reakcije
bioloSkog tkiva zavisi od amplitude talasa ultrazvu¢nog skalpela.

Osobine ove metode su: prakti¢no potpuna hemostaza, odsustvo neophodnosti dilatacije
cervikalnog kanala, odsustvo stvaranja dima, kratka epitelizacija (4-5 nedelja) i relativno niska
cena potrebne aparature.

Pri primeni radiohirurSkog metoda efekat rezanja se postiZe apsorpcijom toplote od strane
tkiva koje se sece, a koja toplota nastaje suprostavljanjem prolasku talasa visoke frekvence kroz
to tkivo. Ta metoda se karakteriSe jednostavnos¢u operativnog zahvata, kratkocom operacije,
izrazenom hemostazom, minimalnom zonom koagulacione nekroze, brzim zarastanjem i malim
brojem postoperativnih komplikacija.(6,7).

Po rezultatima J.S.Berek u N.F.Hacker [10], uspeSnost konizacije su postigli u 91-98%.
Po poslednjim ispitivanja uspesnost elektrokonizacije iznosi 97-99,1% (3,5,7). Neki operatori
imaju sledece uspedne rezultate: 96,4% kod klasi¢ne operacije skalpelom, 96,6% kod laserske
konizacije,, 98,4% kod ultrazvu¢nog noza i 100% kod elektrokonizacije. E.Paraskevaidis su
potvrdili visoku efikasnost elektrokonizacije: mali je procenat recidiva koji je nadjen kod
pacijentkinja starijih od 40 godina sa dodatnom ginekoloSkom patologijom i hormonskim
disbalansom.

Kao naj¢esc¢a komplikacija ekscizije i elektrokonizacije je krvavljenje za vreme operacije
i posle nje,(narocito ako je dubina vec¢a od 1 cm), razvitak infekcije, stenoza grlica materice koja
se srece kod Siroke i duboke ekscizije i estrogene disfunkcije. Kada je ekscizija velika moze se
razviti ektopija Sirokih razmera. Postoperativno suzenje cervikalnog kanala se sre¢e u 16,1% kod



elektrokonizacije i 14,5% kod laserske, tri puta je redja ta komplikacija kod Kklasicne ekscizije
skalpelom — 5,5%, a ni u jednom slucaju nije nadjeno kod operacije ultrazvukom.(6). Druga
komplikacija po ucestalosti je krvavljenje iz grlica materice nakon isecanja obolelog dela i
najcesca je posle laserske konizacije (7,9%), a najredja posle elektrohirurske konizacije (3,5%)
Pored toga posle konizacije i ekscizije je veca ucestalost prevremenih porodjaja i pobacaja.
Neosporno preimuéstvo je mogucnost histopatoloskog ispitivanja i fascinantna terapeutska i
dijagnosticka efikasnost (3,6,16).

Na taj nacin ultrazvu¢na i radiohirurSska ekscizija su metode sa najmanje krvavljenja,
najmanjom ucestalos¢u komplikacija, i dobrim zarastanjem u kratkom vremenskom roku
(3,12,13). Zahvaljuju¢i tehnickoj jednostavnosti i ostalim dobrim osobinama — elektrokonizacija
je sada najpreporucljivija metoda za lecenje CIN u celom svetu

Inace, izbor metode lecenja CIN odredjuje se na osnhovu rezultata Kklini¢kih,
kolposkopskih i morfoloskih ispitivanja i zavisi od suStine patoloSkog procesa, njegove
rasprostranjenosti na grlicu, od stepena ¢elijske atipije, starosti pacijenta, stanja menstrualne i
reproduktivne funkcije. Terapeutska prevencija u mladjem uzrastu je veoma vazna u ocuvanju
zdravlja grli¢a materice.

Sada medju klinicarima nema jedinstvenog stava, jedinstvenog misljenja o taktici
vodjenja pacijentkinja sa CIN |. Do popularizacije znanja o virusnoj etiologiji cervikalnih
neoplazija veliki broj CIN I lecen je destruktivnim metodama. No saznanjem da CIN | u velikom
stepenu korelira sa HPV infekcijom lec¢enje CIN 1 je je drugacije. Sada se dve Skole nalaze u
konfrontaciji: jedna propagira destruktivni metod lecenja, a druga zadrzava taktiku pracenja
oboljenja, uz konzervativnu terapiju u trajanju od tri meseca. (5,14). U nekim klinikama metoda
pracenja u trajanju od tri meseca se sprovodi bez obzira na etiologiju nastanka CIN.

Kod CIN Il radi se konizacija i ¢esto histerektomija.

Postterapeutski monitoring pacijentkinja sa CIN nije standardizovan. Posle lec¢enja CIN
nekom od metoda — sprovodi se regularna kolposkopska i citoloska kontrola i predlaze se da
posle CIN I bude na 6 meseci, a posle CIN I1-111 na tri meseca prve godine posle terapije, a dalje
dva puta godisnje. Ukoliko se atipija ponovi — potrebno je lecenje po uslovima onkoloskih
stacionara.
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