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Uvod

Papanicolaou test, okrajSano “Pap test”, je Ze praznoval petdesetletnico. Leta
1945 je AmeriSko kancerolo$ko drustvo priporodilo uporabo tega testa za
mikroskopsko preiskavo razmaza vsebine zadnjega forniksa noZnice, v
sekundarni preventivi raka materni¢nega vratu (RMV). K $irjenju metode je v
zacCetku veliko prispeval nov pripomocéek za odvzem brisa, dvozobi leseni
loparéek, ki ga je oblikoval kanadski zdravnik Ayre leta 1947. Z loparékom
odvzamemo bris neposredno s povrsine materniénega vratu in iz cervikalnega
kanala, predvsem s transformacijske cone. Analiza cervikalnega brisa je bila
v primerjavi z razmazom, napravljenim iz vsebine zadnjega forniksa,
enostavnejSa, hitrejSa in zanesljivej8a (1).

Pap test so v razli¢nih delih sveta postopoma in na razli¢ne nacine vkljudevali
v preventivo in detekcijo RMV. V literaturi je veliko podatkov o vplivu Pap testa
na zbolevnost in umtljivost za invazivnim RMV. Rezultati enih $tudij podpirajo,
drugih pa nasprotujejo predpostavki, da je razvoj invazivnega skvamoznega
RMV pocasen in stopenjski. Prehod iz intraepitelijske spremembe, imenovane
displazija (sinonim - cervikalna intraepitelijska neoplazma - CIN, skvamozna
intraepitelijska lezija - SIL), ki se razvije iz blage oblike v intraepitelijski rak, je
dolg, v povpredju 6-10 let, prehod od intraepitelijskega raka do invazivne oblike
pa je prav tako dolg, okoli 10 let. Pri manj$em deleZu Zensk, (okoli 5%) se
intraepitelijski rak razvije dokaj hitro v invazivno obliko, verjetno v manj kot treh
letih. Domnevno se tudi invazivni RMV v priblizno 10% razvije neposredno,
brez vmesnih stopenj.

Spremijanje zensk z intraepitelijskimi lezijami, ki so odkionile zdravljenje, je
pokazalo, da najvec ena od 10 intraepitelijskih lezij napreduje, druge ostanejo
naisti stopnjimnogo let, ali pa celo nazadujejo. Bioloskega potenciala posamezne
spremembe ta ¢as ne moremo opredeliti. Morda nam bo to uspelo z novo
kvantitativnho metodo slikovne citometrije (2-4).

Analize presejalnih programov v nekaterih drzavah Severne Amerike, v Britanski
Kolumbiji in v skandinavskih drzavah so jasno dokumentirale statistiéno
znacilen padec incidenéne stopnje in stopnje smrtnosti za invazivnim RMV.

V drzavi Kentucky so organizirali presejanje leta 1956 in uspeli zajeti 94%
taréne populacije. Stopnja zbolevnosti je v obdobju 1971-73 padla v primerjavi
z obdobjem pred presejanjem za 57.2%, stopnja smrtnosti pa za 51.5% (5). V
Britanski Kolumbiji so pri¢eli z organiziranim presejanjem, ki je zajelo 85%
taréne populacije leta 1949. Incidenca RMV je v letu 1955 bila 28.4/100.000
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prebivalk, v letu 1985 samo $e 6.4/100.00G. Smrtnost pa se je znizala od 11.4/
100.000 v letu 1955 na 3.1/100.000 v letu 1985 (6). V Finski, Islandiji in Svedski
imajo organizirane programe za presejanje za vso deZelo, ki so zajeli ve& kot
70% ogroZenih Zensk, v Norveski in Danski pa je organizirano presejanje
omejeno samo na nekatere predele in je zajelo v Norveski le 5% ogroZene
populacije, v Danski pa 40%. Znadilni padec zbolevnosti in smrtnosti so
zabeleZili v Finski, Islandiji in Svedski. V Norveski pa je trend zbolevnosti v
opazovalnem obdobju ostal skoraj enak (7).

Brez dvoma je Pap test bistveno prispeval k znizanju zbolevnosti za invazivnim
rakom materni¢nega vratu in je z zgodnjim odkrivanjem bolezni velikemu
Stevilu Zensk reSil Zivijenje. Zagotovo pa $e vedno veliko Zensk zboli za
invazivnim RMV. Zato so skrbno analizirali presejalne programe, ki so bili
neuspesni, in rezultate uporabe Pap testa, kot obveznega dela ginekoloskega
pregleda. Ugotovili so vrsto strokovno-organizacijskih pomanjkljivosti in napak.

Vzroki za neucinkovitost Pap testa

Presejanje je multidisciplinarna dejavnost, ki mora biti dobro koordinirana in
vodena. Uspeh detekcije ni odvisen samo od pregleda brisa materniénega
vratu, temvec tudi od strokovno neoporecno opravijenega dela vseh sodelujoih
in od sodelovanja preiskovanke (8, 9).

Strokovne pomanijkljivosti in napake so moZne na vseh nivojih:

Kliniéni zdravnik ne odvzame brisa v spekulih, bris odvzame samo s povrsine
materni¢nega vratu, odvzame ga Sele po konéanem ginekologkem pregledu,
bris razmaze in fiksira neustrezno, na napotnici ne navede pomembnih
podatkov, ne ukrepa pravilno ob patolodkem izvidu preiskave.

Laboratorijski tehnik: Napake pri evidentiranju, barvanju in konéni izdelavi
preparatov so redke. PomembnejSe so napake pri mikroskopski preiskavi
preparata. Pri nenatannem in hitrem pregledu ali zaradi neizku$enosti in
neznanja presejalec spregleda oz. ne spoznacelic s patoloskimi spremembami.

Citopatolog: Napacna interpretacija sprememb - patologko spremembo oceni
prenizko ali previsoko. Sporoéilo citopatologa kliniku o ugotovljenih spremembah
je lahko nenatanc¢no ali nerazumljivo oblikovano.

Preiskovanka; Ce pride na pregied neposredno po menstruaciji, ¢e je 24 ur pred
pregledom jemala zdravilo v obliki vaginalnih viozkov, ¢e je pred pregledom
opravila sedeCo kopel, bo e tako skrbno odvzet bris neustrezen. Ce se ne
odzove vabilu na kontrolni pregled ali ¢e odkioni nadaljnje diagnostiéne in
terapevtske postopke, bo ucinek Pap testa nicen.

Organizacijske pomanjkljivosti pri izvajanju detekcije:

- presejalni programi ali preiskave brisa ob ginekoloskem pregledu zajamejo
samo manj$i krog zensk iz taréne populacije;

- sistem klicanja na kontrolne preglede in spremijanje bolnic s patologkimi
izvidi je neustrezen;
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- intervali med kontrolnimi pregledi so predolgi;
- evidenca opravljenih preiskav je neustrezna;

- po opravijeni preiskavi se preparat zavrze ali pa se arhivirajo samo preparati,
ki so suspektni ali pozitivni za karcinom.

Ukrepi za uspesno detekcijo RMV

Poleg kritik neucinkovitosti Pap testa v strokovnih glasilih, so se koncem
osemdesetih let pojavile kritike tudi v javnosti, predvsem v Ameriki (10, 11). Le
v redkih laboratorijih Severne Amerike so opravljali do tedaj kontrolo kakovosti
dela. Zato so jo sku8ali uvesti in z dodatnimi ukrepi podkrepiti tako v Ameriki
kakor tudi v Nemciji, Angliji, Nizozemski in drugod. Pri oblikovanju ukrepov
(ponekod zakonsko obveznih) so sodelovala strokovna zdruzenja, viadne
organizacije, v€asih tudi zavodi za socialno zavarovanje (12-15).

Med ukrepe za uspe3nejSo detekcijo sodijo:
I. regulativni predpisi -

- 0 organizaciji laboratorija za presejanje (najmanjée $tevilo preiskav,
maksimalno 8tevilo preparatov na osebo v delovnem dnevu, evidenca,
arhiviranje, sistem kontrolnih pregledov)

- 0 izobrazbi citopatologa,
- 0 izobrazbi laboratorijskega tehnika - presejalca,
- o izvajanju kontrole kakovosti dela.

H. kontrola kakovosti dela -
1} notranja:

- ponoven pregled poprej$nega negativnega izvida ob novem brisu ki kaze
patoloSke spremembe,

- ponoven pregled preparata z negativnim izvidom brisa preiskovanke, ki
sodi v visoko riziéno skupino,

- korelacija citolo$kega preparata s preparatom kirur§ke biopsije,

- vkljucevanje preparatov z znano diagnozo med redno delo, -
ponovnipregledi 10% naklju€no izbranih negativnih brisov (ne priporog&ajo,
ker je najmanj ucinkovito),

- evalvacija lastnih diagnosti¢nih rezultatov

IlI. Zunanja kontrola:

- obcasni pregledi 10-20 preparatov, ki jih pripravi ekspertna skupina za
testiranje usposobljenosti citopatologov in citotehnikov.

IV.Med dejavnike, ki lahko zmanj8ajo ucinkovitost detekcije sodi, tudi poroé&ilo
o opravlieni preiskavi brisa, tj. izvid. Ekspertna skupina Nacionalnega
inStituta za rak iz ZDA je priporodila, da naj izvid preiskave vsebuje, poleg
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ocene kakovosti preparata in osnovne kategorizacije preiskave, opisno
jasno oblikovano diagnozo patoloSkega procesa, z navodili za nadaljnji
postopek (17).

V. K uginkovitejsi detekciji sodi tudi usposobljenost zdravnika, ki jemlje bris,

VI.In ne nazadnje je potrebno poduciti Zenske in javnost o Pap testu, o njegovi
ucinkovitosti, pa tudi o tem, da en negativen test 8e ne zagotavija popolne
varnosti.

Stanje v Sloveniji

V Sloveniji e nismo opravili celostne analize izvajanja in udinka detekcije na
pojavljanje RMV (17).

Letno pregledamo okoli 300.000 brisov, vendar ne vemo, kolikSen del Zenske
populacije smo zajeli s preiskavo, niti katere starostne skupine. Ne moremo
opraviti kontrole kakovosti dela taboratorijev, ker vegina njih do sedaj ni hranila
preparatov brez patologkih sprememb ali z manjSimi spremembami. Prav tako
ne moremo ugotoviti, ali so Zenske, ki so zbolele za invazivnim RMV, hodile na
preglede, kako pogosto je bil bris vzet in kakani so bili rezultati preiskave.

Iz analiz o incidenci RMV in preZivetju bolnic s to boleznijo, ki jih je vedinoma

opravil Register raka za Slovenijo, lahko povzamemo, da tako zbolevnost kot

umrljivost od leta 1986 veé ne upadata. Pri mladih Zzenskah, v starostnem
obdobju od 35-44 let, pa je incidenca invazivne oblike RMV porasla. Po
mnenju Pompe Kirnove bi bilo potrebno organizirati aktivno detekcijo RMV za

vso Slovenijo ali pa vsaj za predele z vi§jo incidenco (18, 19).

Organizirana aktivna detekcija zahteva neoporecno, vsklajeno delovanje vseh

¢lenov. Zato je predhodno potrebno:

1. ugotoviti Stevilo laboratorijev, ki opravljajo preiskave cervikalnih brisov,
njinovo organizacijo, opremljenostin zmogljivostter doloditi tevilo preparatov,
ki jih lahko presejevalec zanesljivo pregleda v enem dnevu;

2. ugotoviti Stevilo laboratorojskih delavcev in njihovo izobrazbo;

3. dolociti 8tevilo Zensk, ki bodo vsako leto na novo vstopile v presejevalni
program;

4. vzpostaviti kontrolo kakovosti dela;

5. oblikovati novo napotnico, vpeljati enotno izrazoslovije in enotno oblikovanje
izvidov;

6. oblikovati program za osnovno in staino izobraZzevanje presejalcev;

7. opremiti laboratorije z radunalniki in jih povezati s centrom, ki bo organiziral,
nadziral in analiziral uginke detekcije;

8. imenovati vodjo detekcijskega programa.

Vodja detekcijskega programa bo Sele na osnovi zbranih podatkov, ob

sodelovanju strokovnjakov, mogel oblikovati strategijo detekcije RMV v Sloveniji.
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Med argumenti v podporo detekciji je trditev, da je zdravljenje predstopenj
invazivnega RMV mnogo cenejse, kot zdravijenje njegove invazivne oblike.

Tezko pa je oceniti, koliko sredstev porabimo, ¢e je detekcija neuspesna in
nenadzorovana. Po mnenju nekaterih je pomemben delez preiskovank, pri
katerih iz objektivnih ali subjektivnih razlogov nepravilno ocenimo patoloske
spremembe. Te Zenske moramo spremljati, ponavijati Pap test in druge
preiskave in kongno s kiruréko biopsijo opredeliti naravo patologkega procesa.

Uginkovito in obenem racionalno detekcijo bomo imeli le, e bomo tudi pri nas
v citopatologkih laboratorijih uvedii nastete regulative. Zlasti pomembna je
kontrola kakovosti dela, brez katere ne bi smeli opravljatiteh preiskav laboratoriji
v sklopu zdravstvenih ustanov in predvsem privatni laboratoriji.
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