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Περίληψη

Στις γυναίκες με προδιηθητικές βλάβες τραχήλου (CIN) που χρήζουν αντιμετώπισης με εξαίρεση της

βλάβης, οι διάφορες μέθοδοι κωνοειδούς εκτομής που εφαρμόζονται έχουν ως σκοπό την εξαίρεση της

ζώνης μεταπτώσεως που φέρει τη βλάβη. Η επέμβαση της κωνοειδούς εκτομής προκαλεί ιατρογενές

τραύμα στον τράχηλο και η επούλωση γίνεται κατά δεύτερο σκοπό. Υπάρχουν βιβλιογραφικές αναφορές

πως γυναίκες μετά από κωνοειδή εκτομή τραχήλου έχουν αυξημένο κίνδυνο για πρόωρο τοκετό σε μελ-

λοντική κύηση με κύριο παθοφυσιολογικό μηχανισμό την μη πλήρη ποσοτική αποκατάσταση του ιστού

με συνέπεια τον βραχύ τράχηλο της μήτρας. Ο κολποσκόπος επομένως θα πρέπει εξατομικευμένα για

την κάθε γυναίκα να διασφαλίζει ταυτόχρονα και την πλήρη αφαίρεση της προδιηθητικής βλάβης ώστε

να είναι ογκολογικά ασφαλής, αλλά και να μην αφαιρεί μεγάλο μέγεθος κώνου που θα εκθέτει τη γυναί-

κα σε αυξημένο μαιευτικό κίνδυνο. Στη συστηματική αυτή ανασκόπηση θα παρουσιασθούν τα βιβλιο-

γραφικά δεδομένα σχετικά με τα ογκολογικά και μαιευτικά ασφαλή όρια της κωνοειδούς εκτομής του

τραχήλου της μήτρας. Σκοπός είναι τα στοιχεία αυτά να βοηθήσουν στην τεκμηριωμένη άσκηση της ια-

τρικής (evidence-based medicine), ιδιαίτερα όταν η επέμβαση κωνοειδούς εκτομής αφορά σε νέες γυναί-

κες αναπαραγωγικής ηλικίας. 

Λέξεις κλειδιά: Κωνοειδής εκτομή, προδιηθητικές βλάβες, πρόωρος τοκετός 

Εισαγωγή

Υπάρχουν αναφορές από το 1938 πως η επέμβαση
κωνοειδούς εκτομής που εκείνη την εποχή πραγμα-
τοποιούνταν με νυστέρι, μπορεί να επιδράσει αρνη-
τικά στην περίπτωση μελλοντικής κύησης των γυ-
ναικών1. Μεταγενέστερες μελέτες τη δεκαετία του
1970 επιβεβαίωσαν το αρχικό εύρημα πως η κωνο-
ειδής εκτομή οδηγεί σε αυξημένο κίνδυνο πρόωρου 

τοκετού2-6. Έκτοτε υπάρχει πλούσια βιβλιογραφία
η οποία προσπαθεί να απαντήσει στο ερώτημα πό-
σο τραχηλικό ιστό πρέπει να αφαιρεί ο κολποσκό-
πος κατά την κωνοειδή εκτομή, ώστε και να μην
υπολείπεται νόσος και η γυναίκα να μην εκτίθεται
σε αυξημένο μαιευτικό κίνδυνο. 
Στη συστηματική αυτή ανασκόπηση θα παρουσια-
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σθούν στοιχεία σχετικά με τα ογκολογικά και μαι-
ευτικά ασφαλή όρια της κωνοειδούς εκτομής του
τραχήλου της μήτρας για προδιηθητικές βλάβες.
Σκοπός της ανασκόπησης είναι τα στοιχεία αυτά
να βοηθήσουν στην τεκμηριωμένη άσκηση της ια-
τρικής (evidence-based medicine), ειδικά όταν η
επέμβαση κωνοειδούς εκτομής αφορά σε νέες γυ-
ναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας. 

Ογκολογικά ασφαλή όρια κωνοειδούς εκτομής
Η βιβλιογραφία δείχνει πως οι μέθοδοι κωνοει-
δούς εκτομής με νυστέρι (CKC-cold knife conisa-
tion), με αγκύλη διαθερμίας (LLETZ-large loop ex-
cision of transformation zone), με laser (laser coni-
sation) και η εξάχνωση με laser (laser ablation) πα-
ρουσιάζουν παρόμοια χαμηλή νοσηρότητα στη γυ-
ναίκα και είναι εξίσου αποτελεσματικές στην εξαί-
ρεση των ενδοεπιθηλιακών αλλοιώσεων του τραχή-
λου και την πρόληψη του καρκίνου του τραχή-
λου7,8. Από τις παραπάνω θεραπείες ωστόσο η μέ-
θοδος LLETZ αποτελεί την πλέον διαδεδομένη μέ-
θοδο που χρησιμοποιείται σήμερα διότι συνδυάζει
το χαμηλό κόστος, την απλότητα της μεθόδου, την
καλή συμμόρφωση των ασθενών, τη μικρή χρονική
διάρκεια της διαδικασίας και την ευκολότερη κα-
μπύλη εκμάθησης9. 
Όταν τεθεί η ένδειξη θεραπείας της προδιηθητικής
βλάβης του τραχήλου, πρωταρχικός σκοπός της θε-
ραπευτικής αντιμετώπισης είναι η εξαίρεση της
βλάβης επί ογκολογικά ασφαλών ορίων, δηλαδή τα
όρια του κώνου να είναι ελεύθερα νόσου. Μελέτες
από το 1980 δείχνουν πως οι κρύπτες (καταδύσεις)
του επιθηλίου μπορεί να επεκτείνονται σε βάθος
έως και 8 mm από την επιφάνεια του τραχήλου με
αποτέλεσμα η οποιαδήποτε εξαίρεση της CIN βλά-
βης να προτείνεται πως πρέπει να γίνεται σε βάθος
εκτομής >8mm10-12. 
Ακόμα όμως και εάν τα όρια του κώνου είναι θετι-
κά, η βιβλιογραφία δείχνει πως αυτό δεν οδηγεί
κατ’ανάγκη σε υποτροπή της νόσου (recurrence),
αλλά αποτελεί απλά έναν παράγοντα κινδύνου που
αυξάνει την πιθανότητα υπολειπόμενης νόσου και
υποτροπής. Μια μελέτη του 2001 που συμπεριέλαβε
5.386 ασθενείς με CIN3, έδειξε πως το ποσοστό
υποτροπής κατά το follow-up των γυναικών ήταν
0.4% επί υγιών ορίων κώνου και 22% σε γυναίκες
με θετικά όρια κώνου13. Η μετα-ανάλυση των
Ghaem et al το 200714 που συμπεριέλαβε 35.000 γυ-
ναίκες μετά από κωνοειδή εκτομή, έδειξε πως σε
περιπτώσεις θετικών ορίων κώνου (ατελής εξαίρεση
βλάβης) ο σχετικός κίνδυνος για υπολειπόμενη νόσο
CIN2,3 στο follow-up των γυναικών ήταν RR=6.09. 

Το 2011 στη μελέτη των Papoutsis et al15 σε δείγμα
361 γυναικών που υποβλήθηκαν σε LLETZ θερα-
πεία, βρέθηκε πως το βάθος κωνοειδούς εκτομής
των 10 mm είναι το όριο εκείνο πάνω από το οποίο
μειώνεται στατιστικά σημαντικά το ποσοστό θετι-
κών ορίων κώνου. Στη μελέτη των Ang et al. το
201116, οι ερευνητές έδειξαν πως σε γυναίκες ηλι-
κίας ≤35 ετών, αν και το ποσοστό των θετικών
ορίων κώνου ήταν σημαντικά μικρότερο σε βάθος
εκτομής ≥10mm, ωστόσο το ποσοστό υποτροπής
της νόσου στα πλαίσια του follow-up των γυναικών
ήταν το ίδιο και για τις γυναίκες με κώνο <10 mm
και για τις γυναίκες με κώνο ≥10mm. Και επειδή
το βάθος των κρυπτών μπορεί να φθάσει έως 8 mm
από την επιφάνεια του τραχήλου, προτείνουν πως
το ιδανικό βάθος κωνοειδούς εκτομής για γυναίκες
ηλικίας ≤35 ετών θα πρέπει να είναι μεταξύ  8 και
10 mm. Για τις γυναίκες ηλικίας >35 ετών, έδειξαν
πως βάθος κωνοειδούς εκτομής (loop depth)
<10mm σχετίζονταν με μεγαλύτερο ποσοστό υπο-
τροπής νόσου. Στον Πίνακα 1 φαίνονται τα ποσο-
στά των θετικών ορίων κώνου στις διάφορες μελέ-
τες. 

Μαιευτικά ασφαλή όρια κωνοειδούς εκτομής
Στη βιβλιογραφία υπάρχουν πολλές μεμονωμένες
αναφορές, μετα-αναλύσεις και μεγάλες πληθυ-
σμιακές μελέτες και συστηματικές ανασκοπήσεις
πάνω στο θέμα αυτό. Σκοπός όλων αυτών είναι να
περιγράψουν το είδος των μαιευτικών επιπλοκών
σε μελλοντική κύηση και να εκφράσουν τον σχετι-
κό κίνδυνο επιπλοκών ανάλογα με  το είδος της με-
θόδου κωνοειδούς εκτομής και την απόλυτη τιμή
μεγέθους του κώνου που αφαιρείται. Στόχος είναι
να καθορισθεί η ασφαλέστερη μέθοδος θεραπείας
με τις λιγότερες απώτερες μαιευτικές επιπλοκές,
και να προσδιορισθεί το ποσοτικό εκείνο όριο του
κώνου που πρέπει να αφαιρείται ώστε να ελαχι-
στοποιείται ο μαιευτικός κίνδυνος. Παρακάτω πε-
ριγράφονται οι μελέτες ορόσημα στη βιβλιογραφία
πάνω στο θέμα αυτό.

Μετα-αναλύσεις (2006, 2008) 
Από νωρίς στη βιβλιογραφία έγιναν προσπάθειες
συσχέτισης μαιευτικών επιπλοκών μετά από κωνο-
ειδή εκτομή τραχήλου με τις πρώτες αναφορές να
γίνονται στις μετα-αναλύσεις των Kristensen et al
το 199317 και των Crane et al το 200318. Η πρώτη
όμως συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση
μεγάλου αριθμού μελετών έγινε το 2006 από τους
Kyrgiou et al19. Η μετα-ανάλυση αυτή συμπεριέλα-
βε 27 μελέτες από το 1979 μέχρι το 2005 πάνω στην
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επίδραση των μεθόδων LLETZ, CKC, laser
ablation και laser conisation στη μαιευτική έκβαση
των γυναικών. Για τη μέθοδο LLETZ, η μετα-ανά-
λυση συμπεριέλαβε 10 μελέτες που έγιναν μεταξύ
των ετών 1993-200520-29 και έδειξε πως σχετίζονταν
με σημαντική αύξηση στον κίνδυνο πρόωρου τοκε-
τού <37 εβδομάδες (RR=1.70), στον κίνδυνο χα-
μηλού βάρους γέννησης <2500gr (RR=1.82) και
πρόωρης ρήξης των υμένων (RR=2.69). Σχετικά
με τη μέθοδο laser conisation και laser ablation, η
μετα-ανάλυση συμπεριέλαβε 11 συνολικά μελέτες
που έγιναν μεταξύ 1993-200430-34. Για τη μέθοδο
laser conisation, λόγω ετερογένειας των μελετών
δεν προέκυψαν στατιστικά σημαντικά αποτελέσμα-
τα, αν και υπήρξε τάση (marginal trend) για αυξη-
μένο κίνδυνο πρόωρου τοκετού, ενώ για τη μέθοδο
laser ablation δεν υπήρξε καμία σημαντική συσχέ-
τιση με απώτερη μαιευτική επιπλοκή. Τέλος, για τη
μέθοδο CKC, η μετα-ανάλυση συμπεριέλαβε 10 συ-
νολικά μελέτες μεταξύ των ετών 1979-199335-44 και
έδειξε πως σχετίζονταν με σημαντική αύξηση στον
κίνδυνο πρόωρου τοκετού <37 εβδομάδες
(RR=2.59), στον κίνδυνο χαμηλού βάρους γέννη-
σης <2500gr (RR=2.53), και στη συχνότητα καισα-
ρικής τομής (RR=3.17). Στη μετα-ανάλυση υπήρ-
ξαν τρεις μόνο μελέτες24,25,29 που αναφέρονταν στο
μήκος του κώνου και κατέληξαν στο συμπέρασμα
πως όταν το βάθος κωνοειδούς εκτομής είναι
>10mm υπάρχει σημαντικά αυξημένος κίνδυνος
πρόωρου τοκετού (pooled RR= 2.6, 95%CI:1.3-
5.3). 
Η μεταγενέστερη μετα-ανάλυση των Arbyn et al. το
200845, συμπεριέλαβε έξι ακόμα μελέτες σχετικά
με το θέμα των μαιευτικά ασφαλών ορίων οι οποίες
έγιναν τη χρονική περίοδο 2005-2007. Στη δεύτερη
αυτή μετα-ανάλυση, βρέθηκε πως η μέθοδος CKC
σχετίζονταν με νεογνική θνησιμότητα (RR=2.87),
πρόωρο τοκετό <32 εβδομάδων (RR=2.78), πρόω-
ρο τοκετό <28 εβδομάδων (RR=5.33), και χαμηλό
βάρος γέννησης <2000 g (RR=2.86). Οι υπόλοιπες
μέθοδοι είχαν παρόμοια αποτελέσματα με αυτά της
προηγούμενης μετα-ανάλυσης των Kyrgiou et al το

2006. Η μετα-ανάλυση των Arbyn et al το 2008, δεν
έδωσε στοιχεία που να συσχετίζουν το μέγεθος του
κώνου που αφαιρείται με τις απώτερες μαιευτικές
επιπλοκές. Συσχέτισε μόνο το είδος της κάθε μεθό-
δου κωνοειδούς εκτομής με τους κινδύνους σε μελ-
λοντική κύηση. Ενδιαφέρον παρουσιάζει πως υπο-
λόγισε τον αριθμό των γυναικών που θα πρέπει να
υποβληθούν σε κωνοειδή εκτομή ανά μέθοδο ώστε
να υπάρξει ένα περιγεννητικό συμβάν (NNTH-
number needed to treat to observe harm). Βρέθηκε
πως σε κάθε επέμβαση LLETZ αναμένεται ένας
νεογνικός θάνατος ανά 500 μελλοντικές κυήσεις
λόγω προωρότητας, σε αντίθεση με τις άλλες μεθό-
δους που η αναλογία είναι 1 ανά 70 κυήσεις. Επί-
σης, η μέθοδος LLETZ είναι ασφαλέστερη μέθο-
δος σε σχέση με τη μέθοδο cold knife conisation σε
όποια έκβαση επιλεγεί. Η μετα-ανάλυση καταλήγει
πως σημασία φαίνεται να έχει το μέγεθος του κώ-
νου που αφαιρείται σε κάθε μέθοδο, και αυτό διότι
με τη μέθοδο cold knife conisation εξαιρείται συ-
γκριτικά μεγαλύτερο μέγεθος κώνου, ενώ στη μέ-
θοδο laser ablation με την οποία δεν αναφέρεται
καμία μαιευτική επιπλοκή το βάθος εκτομής δεν
ξεπερνά τα 5 mm46,47. 

Μεγάλες πληθυσμιακές μελέτες 
(large population based studies) (2007-2009)
Μετά από τις δύο μετα-αναλύσεις του 2006 και
2008 (που συμπεριέλαβαν συνολικά 34 δημοσιευ-
μένες μελέτες από το 1979 μέχρι το 2007), ακολού-
θησε η δημοσίευση των αποτελεσμάτων των μεγά-
λων πληθυσμιακών μελετών (large population
based studies) από τις Σκανδιναβικές χώρες την πε-
ρίοδο 2007-2009 (Πίνακας 2). Το πλεονέκτημα των
μελετών αυτών είναι πως τα αποτελέσματα εξάγο-
νται κατευθείαν από τον πληθυσμό και όχι από
αντιπροσωπευτικό δείγμα του πληθυσμού. 
Το 2007 δημοσιεύτηκε η μεγάλη πληθυσμιακή με-
λέτη στη Φινλανδία των Jakobsson et al50. Η χρονι-
κή περίοδος μελέτης ήταν μεταξύ 1986-2004 και
συμπεριλήφθησαν 25.827 γυναίκες μετά από κωνο-
ειδή εκτομή και 1.056.855 μονήρεις κυήσεις από το
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Πίνακας 1. Θετικά όρια κώνου (%) στις διάφορες μελέτες

Συγγραφέας Είδος Μελέτης Δείγμα (n) % θετικών ορίων κώνου

Ang C et al., 2011 Αναδρομική 1.558 23%  (≤35 ετών)

56%  (>35 ετών)

Papoutsis et al., 2011 Αναδρομική 361 25%

Ghaem et al., 2007 Μετα-ανάλυση 35.000 23%
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γενικό πληθυσμό (χωρίς προηγούμενη κωνοειδή
εκτομή). Ο σχετικός κίνδυνος πρόωρου τοκετού με-
τά από κωνοειδή εκτομή ήταν RR= 1.99 και ήταν
ίδιος για την οποιαδήποτε αφαιρετική μέθοδο θε-
ραπείας (CKC, LLETZ, laser conisation).   
Το 2008 δημοσιεύτηκαν τα αποτελέσματα της μεγά-
λης πληθυσμιακής μελέτης που έγινε στη Νορβηγία
των Albrechtsen et al51. Τα δεδομένα της μελέτης
αφορούσαν την περίοδο 1967-2003 και περιλάμβα-
ναν 15.108 γεννήσεις από γυναίκες με προηγούμε-
νη κωνοειδή εκτομή και 2.164.006 γεννήσεις σε
μάρτυρες ελέγχου (untreated women/controls). Στη
μελέτη αυτή χρησιμοποιήθηκε γενικά ο όρος «κω-
νοειδής εκτομή» χωρίς να εξειδικεύονται τα αποτε-
λέσματα ως προς κάποια συγκεκριμένη τεχνική
κωνοειδούς εκτομής. Τα αποτελέσματα αυτής της
μελέτης έδειξαν σχετικό κίνδυνο (RR) πρόωρου
τοκετού 4.4 στις 24-27 εβδομάδες κύησης, 3.4 στις
28-32 εβδομάδες, και 2.5 στις 33-36 εβδομάδες
κύησης.
Το 2009 δημοσιεύτηκαν τα αποτελέσματα της άλ-
λης μεγάλης πληθυσμιακής μελέτης που έγινε στη
Δανία των Noehr et al50-53. Τα δεδομένα της μελέ-
της αφορούσαν την περίοδο 1997-2005 και περι-
λάμβαναν 552.678 μονήρεις γεννήσεις και 8.180 με-
τά από LLETZ κωνοειδή εκτομή.  Η μελέτη αυτή
έδειξε πως η μέθοδος LLETZ οδηγούσε σε αύξηση
του κινδύνου πρόωρου τοκετού (<37 εβδομάδες)
κατά 2 φορές (OR=2.07, 95% CI, 1.88-2.27;
LLETZ vs no LLETZ). Επίσης, σε δίδυμες κυήσεις
μετά από μέθοδο LLETZ φάνηκε να υπάρχει αυ-
ξημένος κίνδυνος πρόωρου τοκετού με σχετικό κίν-
δυνο-odds ratio: 1.58 (95% confidence interval
1.16-2.14). Τέλος, για κάθε 1 mm αύξησης του βά-
θους κωνοειδούς εκτομής, ο σχετικός κίνδυνος
πρόωρου τοκετού αυξάνεται κατά 6% (odds ratio
1.06, 95% confidence interval 1.03-1.09), ενώ η

πραγματοποίηση δεύτερης κωνοειδούς εκτομής με
LLETZ αυξάνει τον κίνδυνο πρόωρου τοκετού κα-
τά 4 φορές.
Μετά από τις μεγάλες πληθυσμιακές μελέτες του
2007, 2008 και 2009 υπήρξαν και άλλες μελέτες
σκανδιναβικών χωρών με μικρότερο μέγεθος δείγ-
ματος. Το 2010 έγινε η μελέτη στη Δανία των
Ortoft et al54, η οποία συμπεριέλαβε 721 γεννήσεις
μετά από μια κωνοειδή εκτομή, 37 γεννήσεις μετά
από δύο κωνοειδείς εκτομές, ενώ η ομάδα ελέγχου
περιλάμβανε 74.552 γεννήσεις σε γυναίκες χωρίς
προηγούμενη κωνοειδή εκτομή. Η μελέτη έδειξε
πως μετά από LLETZ υπάρχει αύξηση του κινδύ-
νου πρόωρου τοκετού [adjusted hazard ratios: 2.4
(95% CI: 1.8-3.1)], ενώ μετά από δεύτερη κωνοειδή
εκτομή (ανεξαρτήτως μεθόδου εκτομής), υπάρχει
αύξηση του κινδύνου πρόωρου τοκετού κατά 10
φορές.  

Συστηματικές ανασκοπήσεις (2011)
Το 2011 δημοσιεύτηκε η συστηματική ανασκόπηση
των Bevis et al55, η οποία συμπεριέλαβε τα δεδομέ-
να των δύο μετα-αναλύσεων του 200619 και 200845,
τα αποτελέσματα των μεγάλων πληθυσμιακών με-
λετών της Φινλανδίας (2007)48, Νορβηγίας (2008)49

και της Δανίας (2009)50-53, και συμπεριέλαβε επί-
σης τις τελευταίες δημοσιευμένες μελέτες πάνω στο
θέμα τη χρονική περίοδο 2009-2010. Τα σημαντικό-
τερα συμπεράσματα αυτής της συστηματικής ανα-
σκόπησης είναι:
- Όλες οι μελέτες που υποστηρίζουν πως η κωνοει-
δής εκτομή με τη μέθοδο LLETZ αυξάνει τον κίν-
δυνο πρόωρου τοκετού, συγκλίνουν σε μια αύξηση
σχετικού κινδύνου κατά 2 φορές (RR~2). Η ανα-
σκόπηση υποστηρίζει πως αυτή η αύξηση αντιπρο-
σωπεύει μια αύξηση κινδύνου σε απόλυτη τιμή
<10%.
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Πίνακας 2. Μεγάλες πληθυσμιακές μελέτες Σκανδιναβικών χωρών 2007-2009.

Χρονική Ομάδα μελέτης Ομάδα control Σχετικός

περίοδος (κωνοειδής εκτομή) (από γενικό Κίνδυνος

πληθυσμό) (RR)

2007, Φινλανδία 1986-2004 25.827 1.056.855

Jakobsson et al (7-8% PTD) (4.6% PTD) RR= 1.99

2008, Νορβηγία 1967-2003 15.108 2.164.006

Albrechtsen et al (17.2% PTD) (4.6% PTD) RR= 2.50

2009, Δανία 1997-2005 8.180 552.678 

Noehr et al (6.9% PTD) (3.5% PTD) RR= 2.07
*PTD=Preterm delivery: πρόωρος τοκετός (επίπτωση)
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- Η ανασκόπηση αναφέρεται για πρώτη φορά σε
επτά μελέτες οι οποίες ερεύνησαν την επίδραση
της LLETZ μεθόδου στον κίνδυνο πρόωρου τοκε-
τού και δεν βρήκαν καμία συσχέτιση56-62. Η εξήγη-
ση που δίνεται στη συστηματική αυτή ανασκόπηση
του 2011 είναι πως ενώ υπάρχουν πάνω από 40 με-
λέτες που δείχνουν τη σχέση κωνοειδούς εκτομής-
αυξημένου κινδύνου πρόωρου τοκετού, για τις 7
αυτές μελέτες (μέχρι στιγμής) που δείχνουν πως
δεν υπάρχει συσχέτιση, η πιθανή εξήγηση είναι
πως υπάρχουν συγχυτικοί παράγοντες οι οποίοι
αφορούν τα χαρακτηριστικά των γυναικών που
υποβάλλονται σε κωνοειδή εκτομή και εκδηλώνουν
πρόωρο τοκετό. 
Το 2011 δημοσιεύτηκε επίσης και μια δεύτερη ανα-
σκόπηση των Bruinsma et al63 η οποία συμπεριέλα-
βε μελέτες μεταξύ 1950-2009. Η ανασκόπηση αυτή
έδειξε τη σημασία της επιλογής των κατάλληλων
μαρτύρων ελέγχου (controls) στις διάφορες μελέ-
τες. Όταν επιλέγονται γυναίκες από το γενικό πλη-
θυσμό, η επίπτωση πρόωρου τοκετού είναι μικρό-
τερη και επομένως ο σχετικός κίνδυνος πρόωρου
τοκετού μετά από κωνοειδή εκτομή είναι μεγαλύτε-
ρος. Αντίθετα, όταν επιλέγονται ως controls γυναί-
κες με HPV λοίμωξη (untreated), αυτές έχουν με-
γαλύτερο απόλυτο κίνδυνο πρόωρου τοκετού διότι
μοιράζονται περισσότερους παράγοντες κινδύνου,
όπως αυξημένη συχνότητα καπνίσματος και βακτη-
ριακής κολπίτιδας64-66. Επομένως, ο σχετικός κίν-
δυνος πρόωρου τοκετού θα είναι μικρότερος. Η
ανασκόπηση καταλήγει πως ο σχετικός κίνδυνος
πρόωρου τοκετού μετά από αφαιρετική μέθοδο θε-
ραπείας (excisional methods) είναι RR=2.19 όταν
επιλέγονται μάρτυρες ελέγχου από το γενικό πλη-
θυσμό, ενώ όταν επιλέγονται ως μάρτυρες ελέγχου
γυναίκες με HPV λοίμωξη (untreated) τότε
RR=1.25. Επίσης, η ανασκόπηση αναφέρει πως
ακόμα και στις καταστρεπτικές μεθόδους (ablative
methods) υπάρχει σχετικός κίνδυνος πρόωρου το-
κετού RR= 1.47.

Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί πρόωρου τοκε-
τού
Η βιβλιογραφία αναφέρει πως ο μηχανισμός πρό-
ωρου τοκετού μετά από κωνοειδή εκτομή είναι:
1) Απώλεια μηχανικής υποστήριξης του τραχήλου
μετά από κωνοειδή εκτομή. 
Υπέρ του μηχανισμού αυτού είναι όλες οι προηγού-
μενες μελέτες που δείχνουν τη συσχέτιση της μεθό-
δου της κωνοειδούς εκτομής και του μήκους κώνου
που εξαιρείται με τον αυξημένο κίνδυνο πρόωρου
τοκετού. 

2) Μεταβολή των τοπικών αμυντικών μηχανισμών
του τραχήλου 
Η τραχηλική βλέννη η οποία παράγεται από τις
τραχηλικές κρύπτες παίζει πολύ σημαντικό ρόλο
ως αντιμικροβιακός φραγμός στην οποιαδήποτε τυ-
χόν ανιούσα μόλυνση κατά τη διάρκεια της κύησης.
Αυτό οφείλεται στις αντιμικροβιακές ιδιότητες της
τραχηλικής βλέννης, η οποία περιέχει σημαντικές
αντιμικροβιακές πρωτεΐνες όπως λυσοζύμη, λακτο-
φερίνη, αναστολέα πρωτεάσης λευκοκυττάρων και
ανοσοσφαιρίνες67-69.  Μετά την κωνοειδή εκτομή,
έχει βρεθεί πως ο τράχηλος επουλώνεται με την
ανάπλαση του εξωτραχήλου και την παραγωγή ου-
λώδους ιστού, ενώ ο ενδοτράχηλος που είναι υπεύ-
θυνος για την παραγωγή της τραχηλικής βλέννης
υφίσταται περιορισμένη ανάπλαση47. Αυτή η ελάτ-
τωση στην παραγωγή τραχηλικής βλέννης οδηγεί
σε περιορισμένη ανοσολογική ικανότητα και προ-
διαθέτει σε ανιούσα λοίμωξη και επομένως σε πρό-
ωρο τοκετό47. 
3) Θεωρία των συγχυτικών παραγόντων
Σύμφωνα με τη θεωρία αυτή, δεν υφίσταται πραγ-
ματική σχέση μεταξύ κωνοειδούς εκτομής και προ-
ωρότητας. Ο λόγος είναι πως οι γυναίκες που εμ-
φανίζουν HPV λοίμωξη και τελικά υποβάλλονται
σε κωνοειδή εκτομή λόγω υψηλόβαθμης βλάβης ή
εμμένουσας χαμηλόβαθμης βλάβης, εμφανίζουν
δημογραφικά, κοινωνικο-οικονομικά χαρακτηρι-
στικά και στοιχεία σεξουαλικής συμπεριφοράς που
τις θέτουν εκ των πραγμάτων σε αυξημένο κίνδυνο
για πρόωρο τοκετό. Τέτοιοι συγχυτικοί παράγοντες
είναι το κάπνισμα και κυρίως το γεγονός πως οι γυ-
ναίκες αυτές που φέρουν την HPV λοίμωξη συνή-
θως παρουσιάζουν αποικισμό του κατώτερου γεν-
νητικού συστήματος και με άλλα μικρόβια που δυ-
νητικά αυξάνουν την πιθανότητα πρόωρου τοκε-
τού. Για παράδειγμα, η βακτηριακή κολπίτιδα
(bacterial vaginosis) η οποία αυξάνει τον κίνδυνο
πρόωρου τοκετού έχει βρεθεί σε μεγαλύτερη συ-
χνότητα σε γυναίκες με HPV λοίμωξη σε σχέση με
το γενικό πληθυσμό64-66.  

Συμπέρασμα
Από την ανασκόπηση λοιπόν όλων των παραπάνω
μελετών, προκύπτει πως:
Τα ογκολογικά ασφαλή όρια κωνοειδούς εκτομής
ώστε να υπάρχει μικρότερο ποσοστό υποτροπής
νόσου είναι: 
- για γυναίκες ηλικίας ≤35 ετών: μεταξύ  8 και 10
mm. 
- για τις γυναίκες ηλικίας >35 ετών:  >10 mm.
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Τα μαιευτικά ασφαλή όρια κωνοειδούς εκτομής εί-
ναι:
- η μέθοδος LLETZ είναι αρκετά ασφαλής μέθο-
δος καθώς οδηγεί σε μικρότερο ποσοστό απώτε-
ρων μαιευτικών επιπλοκών με σχετικό κίνδυνο
πρόωρου τοκετού ~2. 
- τα μαιευτικά ασφαλή όρια φαίνεται να είναι το
βάθος κωνοειδούς εκτομής 10 mm. 
- η δεύτερη κωνοειδής εκτομή αυξάνει τον κίνδυνο
πρόωρου τοκετού Χ 4-10 φορές.
- αύξηση κατά 1 mm του μήκους κώνου αυξάνει τον
σχετικό κίνδυνο Χ 6 φορές.
Σε όλες τις προηγούμενες μελέτες ο σχεδιασμός
τους ήταν τέτοιος ώστε να εκφραστεί ο κίνδυνος
για απώτερες μαιευτικές επιπλοκές σε σχέση με τη
μέθοδο αφαιρετικής θεραπείας και την απόλυτη τι-
μή μήκους κώνου. Στις παραπάνω μελέτες δεν έχει
ωστόσο ληφθεί υπόψη το αρχικό μέγεθος του τρα-
χήλου της γυναίκας. Αυτό σημαίνει πως σε μια γυ-
ναίκα με σχετικά μικρό αρχικό τράχηλο, μπορεί ο
κώνος που αφαιρέθηκε να αντιπροσωπεύει ένα δυ-
σανάλογα μεγάλο ποσοστό του αρχικού τραχήλου.
Επομένως, μπορεί εξατομικευμένα για τη γυναίκα
αυτή να υφίσταται μεγαλύτερος κίνδυνος μαιευτι-
κών επιπλοκών λόγω μικρότερης επούλωσης του
τραχήλου και αυξημένης πιθανότητας για βραχύ
τράχηλο. Οι μελέτες των Founta et al70 και
Papoutsis et al71 έδειξαν τη μεγάλη μεταβλητότητα
φυσιολογικών τιμών μεγέθους του τραχήλου στις
γυναίκες και απέδειξαν πως η ποσοτική αποκατά-
σταση του τραχήλου μετά από κωνοειδή εκτομή δεν
εξαρτάται από το απόλυτο μέγεθος του κώνου αλ-
λά από τη σχετική του αναλογία ως προς το αρχικό
μέγεθος τραχήλου. Επομένως, θα πρέπει να γίνε-
ται απεικονιστική εκτίμηση του τραχήλου της μή-
τρας πριν από την κωνοειδή εκτομή, όπως για πα-
ράδειγμα υπερηχογράφημα τραχήλου, ώστε να
μπορούμε να συνυπολογίζουμε στην εκτίμηση του
μαιευτικού κινδύνου το σχετικό μέγεθος του κώ-
νου. Αυτό που απομένει να γίνει τα επόμενα χρό-
νια είναι να συσχετιστεί η μαιευτική έκβαση των
γυναικών με το σχετικό μέγεθος του κώνου και να
καθοριστεί εκείνη η τιμή (cut-off) σχετικής αναλο-
γίας κώνου που επιφέρει εξατομικευμένα για την
κάθε γυναίκα αύξηση του μαιευτικού κινδύνου με-
τά από κωνοειδή εκτομή.
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Summary
In women with cervical intraepithelial lesions (CIN) the
several conisation methods available aim to excise the
transformation zone of the uterine cervix bearing the
lesion. Cervical conisation represents a iatrogenic trauma
and cervical healing is done in a secondary pattern. There
are literature reports that women post-conisation are at
increased risk for preterm delivery in a future pregnancy
with main pathophysiological mechanism involving the
incomplete regeneration of cervix that leads to a short
uterine cervix. The colposcopist should therefore
individually ensure for each woman both the complete
eradication of CIN lesions so as to be oncologically safe,
and not to remove a large cone size that will expose the
patient to increased obstetric risk. This systematic review
will present the recent literature data concerning the
oncologic and obstetric safe limits of cervical conisation.
The objective of this review is to help the colposcopist in
the evidence-based clinical practice, especially when
dealing with young women of child-bearing age. 

Key words: Cervical conisation; CIN; preterm delivery. 
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