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Apstrakt

Uvod/Cilj. Dijagnosti¢ke metode koje se preduzimaju u toku di-
jagnostike cerviksnih intraepitelnih promena predstavljaju kombi-
naciju citologije, kolposkopije i biopsije i endocerviksne kiretaze.
Ovakav dijagnosticki protokol pruza moguénost optimalnog lece-
nja cerviksnih promena u zavisnosti od njihove rasprostranjenosti,
veli¢ine i stepena. Cilj rada bio je analiza znacaja biopsije i endo-
cerviksne kiretaze u dijagnostici skvamoznih prekanceroznih lezija
grlica materice. Metode. Ispitivanjem je obuhvaceno 50 bolesnica
kod kojih je na osnovu dijagnoze dobijene pregledom biopsije
uzorka i/ili endocetviksnog kiretmana izvrSena konizacija. Na os-
novu patohistoloskog pregleda bojenih preparata, materijala uzetog
biopsijom endocerviksnog kiretmana (ECK) i odgovarajuéeg koni-
zata (odabranog isecka) odreden je stepen cerviksne intraepitelne
neoplazije (CIN) u svakom od njih, a na osnovu WHO/ISGYP

klasifikacije (World Health Organisation and International Society of

Gynaecological Pathologists Clasification), a zatim je viSeno poredenje
dobijenih rezultata. Rezultati. Medu ispitivanim bolesnicama kod
kojih su nadene displasticke promene epitela grlica u matetijalu
uzetom biopsijom njih 89,36% su imale i promene epitela u koni-
zatu. Potpuna podudarnost stepena prekanceroznih promena epi-
tela postojala je u 56% slucajeva, i to 20% za CIN2 stepen prome-
na i 36% za promene CIN3 tipa. U 24,14% slucaja u endocervik-
snom materijalu nije bilo elemenata displazije epitela, tj. ECK je
bio negativan, a samo kod jedne bolesnice promena nije bilo ni u
konizatu. Od ostale 22 bolesnice sa promenama epitela u ECK
samo kod jedne bolesnice nisu nadene promene u konusu. Potpu-
na podudarnost stepena prekanceroznih promena epitela postojala
je u 37,93% slucajeva, i to 13,79% za CIN2 stepen promena i
24,14% za promene CIN3 tipa. Zaklju¢ak. Nadena je pozitivna
korelacija stepena skvamoznih prekanceroznih promena u uzorku
uzetom biopsijom i odgovaraju¢em konizatu, kao i endocervik-
snom kiretmanu i konizatu.

Kljucne reci:
grli¢ materice, displazija; kiretaZa; biopsija; dijagnoza,
diferencijalna; osetljivost i specifi¢nost.

Abstract

Background/Aim. Diagnostic procedures during the
detection of cervical intraepithelial lesions (CIN) are a
combination of cytology, colposcopy, punch biopsy and
endocervical curretage. An optimal therapeutic approach
according to the distribution, size and grade of cervical le-
sions is the result of this diagnostic protocol. This study
was cartied out to assess reliability of the punch biopsy
and endocervical curretage in diagnostics of cervical intra-
epithelial lesions. Methods. Fifty patients undergoing cer-
vical conization were studied retrospectively to evaluate
the correlation between the grade of preoperative punch
biopsy and endocervical curretage, and the grade of the
dysplastic epithelial changes in the cone biopsy. CIN grade
was established according to the WHO/ISGYP classifica-
tion and comparation of the results was performed after
that. Results. Out of the total number of patient, 89.36%
of them with dysplastic epithelial changes on cone biopsy
had also dysplastic changes in the preoperative punch bi-
opsy. An exact correlation between CIN grades was identi-
fied in 56% of the cases, 20% in CIN2, and 36% in CIN3
cases. There were 24.14% patients with negative endocer-
vical curretage, while only in one case the cone biopsy was
negative, too. Among the remaining 22 patients with CIN
changes in endocervical curretage specimens, only one had
a negative cone biopsy. An exact correlation of CIN grade
was identified in 37.93% of the cases, 13.79% of CIN2,
and 24.14% of the CIN3 cases. Conclusion. There was a
positive cor relation between the CIN grades in punch and
cone biopsy, as well as between the grade on the endocer-
vical curretage and cone biopsy specimen, but with the
lower degree than previous.

Key words:
uterine cervical dysplasia; curettage; biopsy; diagnosis,
differential; sensitivity and specificity.
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Uvod

Klasifikacija neinvazivnih lezija grlica materice me-
njala se tokom godina i bila je osnovni uzrok nerazumevanja
izmedu patologa i ginekologa. Richart je uveo koncept pre-
ma kome svi tipovi prekanceroznih lezija grlica materice
predstavljaju jedinstven poremecaj, koji je nazvao cerviksna
intraepitelna neoplazija (CIN). Prema ovoj podeli prekance-
rozne lezije grlica materice dele se na CIN1 (lezije koje od-
govaraju ranije definisanoj blagoj displaziji), CIN2 (lezije
koje odgovaraju umerenoj displaziji) i CIN3 (lezije koje
obuhvataju ranije definisanu teSku displaziju i karcinom in
situ) *. Prema drugoj terminoloskoj promeni, zasnovanoj na
citologkoj Bethesda System podeli ', sve prekancerozne le-
zije grli¢a nazvane su skvamozna intraepitelna lezija (SIL) i
podeljene su na niskostepene SIL (low-grade SIL) i visoko-
stepene SIL (high-grade SIL) .

Koraci koji se preduzimaju u toku dijagnostike cervik-
snih intraepitelnih promena predstavljaju kombinaciju cito-
logije, kolposkopije i biopsije i endocerviksne kiretaze. Ova-
kav protokol omoguéuje adekvatan terapijski pristup u zavi-
snosti od veli¢ine, distribucije i stepena lezije ' *.

Kolposkopija se kao dijagnosticka metoda primenjuje
kod Zena sa abnormalnim citoloskim nalazom. Vazno je ista-
¢i da kolposkopska metoda nije dijagnosticka i da je za dife-
rencijaciju benignih, premalignih lezija i invazivnog karci-
noma neophodan patohistoloski pregled uzorka tkiva cervik-
sa uzet kolposkopski vodenom biopsijom >°.

Direktna biopsija je jedan od najvaznijih koraka u dija-
gnostickom protokolu. Klini¢ar mora biti u moguénosti da
kolposkopski uoci ivice, tj. granice promena kako bi uzeo vi-
Se uzoraka, ¢ime se postize skoro isti efekat, kao u toku dija-
gnosticke konizacije .

Pra¢enjem stepena slaganja dijagnoza izmedu vise pa-
tologa, kao i kod jednog patologa u toku vremena, doslo se
do rezultata i zakljucka da postoji znacajno inter- i intraop-
serversko neslaganje u dijagnostici cerviksnih intraepitelnih
lezija grlica.

Stepen slaganja izmedu patologa u razli¢itim studijama
kretao se od 42% do 67%, a za istog patologa od 59% do
74% .

Mnogi klini¢ari pristupaju i endocerviksnoj kiretazi u
toku kolposkopskog pregleda. Endocerviksna kiretaza (ECK)
se koristi radi analize distribucije i morfologije lezija u cer-
viksnom kanalu, kao i da se iskljuci prisustvo invazivnog
skvamoznog karcinoma, adenokarcinoma in situ i invazivnog
adenokarcinoma grlica. Ova metoda doprinosi sigurnosti
kolposkopskog nalaza, naro€ito u slu¢ajevima kod kojih nisu
nadene ektocerviksne abnormalnosti ili kod kojih se tran-
sformaciona zona nalazi duboko u cerviksnom kanalu. U ve-
¢ini slucajeva, kada se atipi¢ni epitel nade u endocerviksnom
kiretmanu, nedostaje stroma i otezana je orijentacija fragme-
nata usled Cega je nemoguce iskljuciti prisustvo invazije
strome i proceniti stepen lezije *. Medutim, prema nekim
protokolima ECK se ne primenjuje rutinski u toku kolpos-
kopskog pregleda, ve¢ samo ukoliko je kolposkopski nalaz
nezadovoljavajudi, tj. ukoliko nije vidljiva cela transformaci-
ona zona. Nalaz displastickog epitela u ECK kod Zena iz ove

grupe kreée se u rasponu izmedu 1,4 i 17,9% °. Prema dru-
gima, rutinska ECK treba da bude obavezni deo dijagnostic¢-
kog postupka nakon abnormalnog Pap nalaza °.

Cilj rada bio je analiza znacaja biopsije i endocerviksne
kiretaze u toku dijagnostike skvamoznih prekanceroznih le-
zija grli¢a materice.

Metode

Ispitivanjem je bilo obuhvaceno 50 bolesnica kod kojih
je na osnovu dijagnoze, dobijene pregledom uzorka uzetog bi-
opsijom 1/ili endocerviksnog kiretmana izvrSena konizacija, u
periodu od 1999-2003. godine. Od 50 ispitivanih bolesnica
kod 29 je pored biopsije uradena i endocerviksna kiretaza.

Materijal uzet biopsijom iz zone transformacije i egzo-
cerviksa i materijal dobijen ECK, u celini je fiksiran u 10%
formalinu i nakon parafinskog kalupljenja seCen mikroto-
mom na iseCke tkiva debljine 4—6 pm.

Deparafinisani iseCci tkiva zatim su bojeni metodom
hematoksilin-eozin (HE).

Konusni isecak (konizat) najpre je makroskopski pre-
gledan i opisan, a zatim je, ukoliko je to moguce, uziman kao
poseban tanjirasti iseCak endocerviksni kraj konizata koji je
obelezen. Nakon toga konizati su otvarani i serijski seCeni
paralelnim rezovima na najmanje 12 posebno obelezenih ise-
caka debljine oko 2 mm, koji su fiksirani u 10% formalinu i,
nakon parafinskog kalupljenja, seCeni mikrotomom na isecke
debljine 4—6 pum. Deparafinisani isecci tkiva su zatim bojeni
metodom HE.

Patohistoloskim pregledom svih dobijenih isecaka ko-
nizata izabran je po jedan, sa promenama epitela najviseg
stepena i promenama u zlezdama, ukoliko su zahvacene.

Na osnovu pregleda HE bojenih preparata, materijala
uzetog biopsijom, endocerviksnog kiretmana i odgovaraju-
¢eg konizata (odabranog isecka), odreden je stepen cerviksne
intraepitelne neoplazije (CIN) u svakom od njih, na osnovu
WHOV/ISGYP Klasifikacije (World Health Organisation and
International Society of Gynaecological Pathologists Clasi-
fication).

Rezultati
Dijagnosticki znacaj biopsije

Materijal uzet biopsijom i isecci konizata pregledani su
nezavisno jedan od drugog. Patohistoloska dijagnoza, posta-
vljena na osnovu uzorka biopsije grli¢a, poredena je sa kona-
¢nom dijagnozom dobijenom na osnovu pregleda konizata.
Odnos stepena skvamoznih prekanceroznih promena u ma-
terijalu dobijenom biopsijom i odgovaraju¢em konizatu, ko-
riS¢enjem trostepene podele, prikazan je u tabeli 1.

Od 47 bolesnica kod kojih su nadene displasticke pro-
mene epitela grlica u materijalu uzetom biopsijom, njih 42
(89,36%) su imale i promene epitela u konusu. U materijalu
uzetom biopsijom od tri (6%) bolesnice, promene epitela ni-
su nadene, ali su bile prisutne u endocerviksnom kiretmanu,
kao i u konizatu, dok kod pet (10,64%) bolesnica sa displas-
tickim promenama u biopsiji, promene u konusu grlia ni
nakon ponovljenog seCenja nisu nadene. Potpuna podudar-
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Tabela 1

Poredenje podudarnosti stepena skvamoznih prekanceroznih lezija grlica materice u
biopsijskom materijalu i konusu (trostepena podela)

Konus
Biopsija Nema promena CIN1 CIN2 CIN3 Ukupno
Nema promena 0 0 1 2 3
CIN1 0 0 0 2 2
CIN2 4 7 10 3 24
CIN3 1 0 2 18 21
Ukupno 5 7 13 25 50

CIN - cerviksna intraepitelna displazija

nost stepena prekanceroznih promena epitela postojala je u
28 (56%) slucajeva i to 10 (20%) za CIN2 stepen promena i
18 (36%) za promene CIN3 tipa. Razlike u okviru jednog
stepena promena nadene su kod 12 bolesnica (24%). Kod
dve bolesnice (4%) u uzorku su postojale promene CINTI ti-
pa, dok su u konizatu nadene lezije CIN3 stepena. Nalazi do-
bijeni na osnovu ovih uzoraka i kasnije konizata pokazivali
su pozitivnu korelaciju (p = 0,53, p < 0,001).

Odnos stepena skvamoznih prekanceroznih promena u
materijalu uzetom biopsijom i u odgovaraju¢em konusu, ko-
riS¢enjem dvostepene podele, prikazan je u tabeli 2.

Potpuna podudarnost stepena prekanceroznih promena
grlica koris¢enjem dvostepene podele nadena je kod 33
(66%) bolesnice i to u okviru visokostepenih cerviksnih
promena (high-grade SIL). Razlika u potpunoj podudarnosti
stepena prekanceroznih lezija grlica u uzorku biopsije i koni-
zatu koriS¢enjem dvostepene i trostepene podele nije dosti-
zala statistiCku znacajnost (¢ = 1,03, p > 0,05).

Dijagnosticki znacaj endocerviksne kiretaze

Endocerviksna kiretaza, uz uzimanje uzorka biopsijom,
uradena je kod 29 bolesnica. Materijal dobijen endocervik-
snom kiretazom analiziran je u celini. U svim sluc¢ajevima
zapazeno je odsustvo strome.

Prosecna starost bolesnica bez prisustva displazije u
ECK bila je 35,71+3,4, dok je za bolesnice sa pozitivnim
nalazom prosecna starost iznosila 37,73+5,31. Statisticki
znacajna razlika u prosecnoj starosti bolesnica sa i bez pro-
mena epitela u ECK nije nadena (¢ = 0,91).

Odnos stepena skvamoznih prekanceroznih lezija grli¢a
u endocerviksnom kiretmanu i odgovaraju¢em konusu, kori-
S¢enjem trostepene podele, prikazan je u tabeli 3.

U sedam (24,14%) slucajeva u endocerviksnom mate-
rijalu nije bilo elemenata epitela, tj. ECK je bio negativan,
a samo kod jedne bolesnice promena nije bilo ni u koniza-
tu. Od ostale 22 bolesnice sa promenama epitela u ECK
samo kod jedne (3,44%) nisu nadene promene i u konusu.
Potpuna podudarnost stepena prekanceroznih promena
epitela postojala je u 11 (37,93%) slucajeva i to Cetiri
(13,79) za CIN2 stepen promena i sedam (24,14%) za pro-
mene CIN3 tipa.

Razlike u okviru jednog stepena promena nadene su
kod 10 bolesnica (34,48%). Nalaz endocerviksne kiretaze bio
je pozitivan i kod bolesnice bez promena epitela u uzorku bi-
opsije i u nalazu displazije epitela kasnije u konizatu.

Nalazi dobijeni analizom ECK i odgovaraju¢eg koni-
zata pokazavali su pozitivnu korelaciju (p = 0,45, p < 0,05).

Tabela 2

Poredenje podudarnosti stepena skvamoznih prekanceroznih lezija grli¢a
materice u biopsijskom materijalu i konusu (dvostepena podela)

Konus
Biopsija Nema promena LSIL HSIL Ukupno
Nema promena 0 0 3 3
LSIL 0 0 2 2
HSIL 5 7 33 45
Ukupno 5 7 38 50

LSAIL — niskostepena skvamozna intraepitelna lezija; HSIL — visokostepena skvamozna intraepitelna lezija

Tabela 3
Poredenje podudarnosti stepena skvamoznih prekanceroznih lezija grlica materice u
endocerviksnom kiretmanu i konusu (trostepena podela)

Konus
ECK Nema promena CIN1 CIN2 CIN3 Ukupno
Nema promena 1 2 1 3 7
CINI 0 0 0 0 0
CIN2 1 2 4 6 13
CIN3 0 0 2 7 9
Ukupno 2 4 7 16 29

CIN - cerviksna intraepitelna displazija; ECK — endocerviksna kiretaza
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Odnos stepena skvamoznih prekanceroznih lezija grlica
u endocerviksnom kiretmanu i odgovaraju¢em konusu, kori-
S¢enjem dvostepene podele, prikazan je u tabeli 4.

dnog stepena nadeno kod 95%. lako nasi rezultati pokazuju
nizi stepen potpune korelacije, kao i korelacije unutar jednog
stepena promena i ¢es$¢i nalaz viSe tezih, odnosno laksih in-

Tabela 4

Poredenje podudarnosti stepena skvamoznih prekanceroznih lezija grli¢a
materice u biopsijskom materijalu i endocerviksnom kiretmanu

(dvostepena podela)
Konus

Endocerviksna

Kiretaza Nema promena LSIL HSIL Ukupno
Nema promena 1 2 4 7
LSIL 0 0 0 0
HSIL 1 2 19 22
Ukupno 2 4 23 29

LSIL — niskostepena skvamozna intraepitelna lezija; HSIL — visokostepena skvamozna intraepitelna lezija

Potpuna podudarnost stepena promena kori§¢enjem
dvostepene podele iznosila je 69%.

Razlika u potpunoj podudarnosti stepena prekanceroz-
nih lezija grli¢a u endocerviksnom kiretmanu i konizatu kori-
S¢enjem dvostepene i trostepene podele dostizala je statisti¢-
ku znacajnost (¢ = 2,54, p < 0,05).

Diskusija

Direktna kolposkopski vodena biopsija je jedan od ko-
raka u protokolu dijagnostike skvamoznih prekanceroznih
lezija grli¢a materice i nacin na koji se dolazi do inicijalne
patohistoloske dijagnoze na osnovu koje se odlucuje o daljim
dijagnostickim i terapijskim postupcima. Uvodenjem kolpo-
skopske metode i biopsije ustanovljen je protokol koji se ko-
risti u evaluaciji abnormalnog citoloSkog nalaza.

U nasem radu predmet analize bila je pouzdanost biop-
sije u predvidanju najviseg stepena promena epitela u mate-
rijalu dobijenom konizacijom iste bolesnice.

Potpuna korelacija stepena displastickih promena u
materijalu uzetom biopsijom i u odgovaraju¢em konusu po-
stojala je u 56% slucajeva, a slaganje u okvirima jednog ste-
pena promena nadeno je kod 80% bolesnica. Kod 20% bole-
snica zabelezeno je neslaganje gradusa promena epitela vise
od jednog stepena. I pored ovih odstupanja, korelacija nalaza
dobijenih analizom biopsije i odgovaraju¢eg konizata bila je
visokostatisticki znacajna (p < 0,001). Koris¢enjem dvoste-
pene podele prekanceroznih lezija grlica materice potpuna
podudarnost nadena je kod 66% slucajeva. Razlika u potpu-
noj podudarnosti stepena prekanceroznih lezija grlica u
uzorku biopsije i konizatu koris¢enjem dvostepene i troste-
pene podele nije dostizala statistiCku znacajnost (p > 0,05).

Veridiano i sar. '° su analizom 643 slugaja dosli do re-
zultata da je potpuna korelacija gradusa intraepitelnih pro-
mena u biopsiji i konusu postojala u 80% slucajeva, a slaga-
nje unutar jednog stepena promena kod 93% bolesnica, ali su
svojom analizom obuhvatili i invazivne lezije.

Heatley i Bury ' su analizom 63 sluGaja nasli da potpu-
no slaganje stepena intraepitelnih promena u biopsiji i konu-
su postoji kod 63% bolesnica, dok je slaganje u okvirima je-

traepitelnih promena u biopsiji nego u odgovarajuéem konu-
su, i sami autori ''* upucuju na opravdanu moguénost kriti-
ke njihovih rezultata, a zbog postojanja intra- i interopserver-
skih varijacija.

Objasnjenje za razlike u stepenu promena u nalazu bio-
psije i konusu moze lezati u razlici veli¢ine povrSine epitela
grli¢a koji je zahvacen displastickim promenama i varijaci-
jama u stepenu tih promena na razli¢itim mestima istog cer-
viksa. Posledica toga je da direktnom biopsijom, ¢ak iako je
kolposkopski vodena, ne moramo uvek dobiti najvisi stepen
epitelnih promena .

Heatley i Bury ' su poredenjem stepena intraepitelnih
promena grli¢a u nalazu biopsije i najblizeg stepena promena
u odgovarajuéem konusu pokazali da postoji pomeranje u
potpunom slaganju stepena promena sa 63 na 76%, a slaga-
nja unutar jednog stepena promena sa 95 na 97% slucajeva.

Nasa ispitivanja su pokazala da je od 47 bolesnica sa
prisustvom intraepitelnih promena u biopticCkom materijalu,
45 1 u konusu sadrzalo ove promene, $to iznosi 96%.

Murta i sar. > su utvrdili da je frekvencija negativnih
konizacija nakon pozitivne direktne biopsije i/ili endocervik-
sne kiretaze iznosila 5,5%, dok je kod Skehana i sar. " ovaj
broj iznosio 20,06%.

Moguce je da bolesnice bez prisustva promena u konu-
su predstavljaju slucajeve kod kojih je fokalna promena u
potpunosti uklonjena biopsijom, ili slucajeve kod kojih je di-
splazija u potpunosti regresirala kao posledica inflamatorne
reakcije na biopsiju. Postoji i moguénost da displazija nije
bila obuhvacena konizacijom, kao i da je doslo do delimic-
nog ili potpunog ostecenja displastiCno izmenjenog epitela
kauterom. Ipak, odsustvo promena u konizatu ne znaci da
konizacija nije bila indikovana .

Endocerviksna kiretaza je prihvacena kao standardna
komponenta kolposkopske evaluacije zena sa atipi¢nim ci-
toloskim nalazom.

U nasem radu korelacija nalaza dobijenih analizom
ECK sa jedne strane i konizata sa druge strane dostizala je
statisticku znacajnost, ali je bila manjeg stepena u odnosu na
biopsiju kao dijagnosti¢ku metodu. Osim toga, razlika u pot-
punoj podudarnosti stepena prekanceroznih lezija u ECK i
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konizatu kori$¢enjem trostepene i dvostepene podele dosti-
zala je statisticku znacajnost.

Objasnjenje za manju korelaciju stepena promena iz-
medu ECK i konizata u odnosu na biopsiju verovatno lezi u
karakteristikama materijala dobijenog ECK.

Fragmenti epitela su Cesto nepotpune debljine i sa ne-
dostatkom strome §to onemogucéava precizno stepenovanje
displastickih promena '*

Spitzer i sar. '* su kod 93,5% bolesnica sa pozitivnim
ECK nasli displasticke promene epitela i u konizatu, §to je u
skladu sa naSim rezultatima.

Nasi rezultati su u saglasnosti sa rezultatima do kojih su
dosli Fine i sar. °. Analizom 297 slu¢ajeva pokazali su da po-
stoji potpuno poklapanje gradusa promena u 36,7%, a slaga-
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Zakljucak

Stepen skvamoznih prekanceroznih promena grli¢a
materice u bioptickom materijalu pozitivno koreliSe sa ste-
penom promena u odgovaraju¢em konizatu.

Stepen skvamoznih prekanceroznih promena grli¢a
materice u endocerviksnom kiretmanu pozitivno koreliSe sa
stepenom promena u odgovaraju¢em konizatu, ali u manjoj
meri nego stepen promena u bioptickom materijalu.
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