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Ponovni pregled brisov materni¢nega vratu.
Notranja kontrola kakovosti dela citoloskega laboratorija

A. Pogaénik, M. Fleiar Strojan, B. Smith in J. Zalar

Izvle¢ek

V dobro organiziranih presejalnih programih za odkrivanje
predrakavih sprememb na vratu maternice je nujna dobra
kontrola kakovosti. Pri odkrivanju patoloskih sprememb viso-
ke stopnje laboratoriji uporabljajo razlicne nacine ponovnega
pregleda brisov materni¢nega vratu (BMV). Na Oddelku za
citopatologijo Onkoloskega instituta v Ljubljani izvajamo
notranjo kontrolo kakovosti od leta 2006 dalje v okviru Sole
za presejalce. V triletnem obdobju od 2006 do 2008 smo od
januarja do julija pregledali 54.000 BMV, kandidati Sole pa
so znova pregledali 6813 (12,6 %) BMV. Napacno negativno
stopnjo (NNS) smo racunali po formuli: napa¢no negativni
primeri / (napacno negativni primeri + PIL VS) krat 100. Ob
ponovnem pregledu smo 302 od 6813 (4,4 %) BMV razvrstili
v visjo kategorijo. |z skupine negativnih, tj. normalnih brisov
(A), smo v negativne, tj. reaktivne (B), prerazporedili 221 (3,2
%) BMV. V 73 primerih (1,1 %) smo oceno iz negativnega
spremenili v patoloske spremembe nizke stopnje, v 7 prime-
rih (0,1 %) pa smo ploscatoceli¢ne intraepitelijske lezije nizke
stopnje (PIL NS) prerazporedili v ploscatocelicne intraepitelij-
ske lezije visoke stopnje (PIL VS). V 1 primeru (0,015 %) smo
negativen BMV prekvalificirali v PIL VS (pravi napac¢no nega-
tivni BMV). Histopatoloska preiskava je v 7 primerih potrdila
CIN 2in CIN 3, v 1 primeru pa je bila diagnoza CIN 1. NNS
je v nasi studiji za PIL NS 2,4 %, za PIL VS 1,3 %. Menimo,
da bi morali tudi v Sloveniji uvesti obvezen ponovni pregled
BMV v okviru notranje kontrole kakovosti dela. Kontrola _
kakovosti, ki smo jo uvedli v nasem laboratoriju v okviru Sole
za presejalce, je primerna in jo lahko zaradi pomanjkanja
presejalcev Se naprej uporabljamo.

Uvod

V drzavah z organiziranimi programi za odkrivanje predra-
kavih sprememb na materni¢nem vratu izvajajo kontrolo
kakovosti pregledovanja brisov materni¢nega vratu (BMV)

na razli¢ne nacine in na razli¢nih ravneh.V ZDA je obvezno
ponovno pregledovanje 10 % naklju¢no izbranih negativnih
BMV (1, 2), v Veliki Britaniji pa uporabljajo metodo hitrega
pregledovanja negativnih in neuporabnih BMV (rapid rescree-
ning), ko s posebno tehniko znova hitro (v 1 minuti) pregleda-
jo preparat (3, 4, 5).V nekaterih laboratorijih so poskusali tudi
s hitrim pregledom vseh BMV (rapid prescreening) Se pred
rednim pregledovanjem BMV (6, 7).

V evropskih smernicah za kontrolo kakovosti odkrivanja
predrakavih sprememb, objavljenih leta 2008, najdemo le
nacine, ne pa tudi priporocil o dolocitvi najboljsega nacina
odkrivanja napak pri pregledovanju BMV (8). Med njimi so ze
omenjeno ponovno pregledovanje 10 % naklju¢no izbranih
negativnih brisov, hitro pregledovanje vseh negativnih in neu-
porabnih brisov, hitro pregledovanje vseh brisov pred rutin-

skim pregledom, avtomatizirano pregledovanje in Se nekateri
drugi nacini. Tudi v Sloveniji nimamo predpisanega obvez-
nega nacina izvajanja kontrole kakovosti pregledovanja BMV,
s katerim bi zmanijgali stevilo napacno negativnih izvidov. V
primeru obvezne uvedbe sistemati¢ne kontrole kakovosti s
ponovnim pregledovanjem normalnih, tj. negativnih BMV bi
v vecini laboratorijev potrebovali ve¢ presejalcev. Na Onko-
loskem ingtitutu v Ljubljani smo v okviru Sole za presejalce
leta 2006 prvi¢ poskusno uvedli ponovno pregledovanje ze
pregledanih BMV, ker smo imeli v letu 2006 premalo vsakod-
nevnih BMV za redno presejanje. Pilotni poskus se je izkazal
kot uspesen, zato smo v 3olskih letih 2007/08, 2008/09 in
2009/2010 za izobrazevanje kandidatov nase Sole uporabili
ze pregledane BMV iz preteklih let, izbrane po nacinu, ki se
uporablja za ponovni pregled v okviru notranje kontrole ka-
kovosti. Zeleli smo ugotoviti, ali smo v primarnem presejanju
spregledali spremembe na celicah, ki odstopajo od normale,
in predvsem, ali smo spregledali ploscatocelicne intraepitelij-
ske lezije visoke stopnje (zmerno in hudo diskariozo).

Metode dela

Iz arhiva Oddelka za citopatologijo Ol v Ljubljani smo z
racunalniskim programom izbrali naklju¢ne stevilke prepa-
ratov BMV. Vsaka naklju¢no izbrana stevilka je predstavljala
prvi preparat dolocen za ponovni pregled. Nato smo dodali
naslednje zaporedne stevilke, in sicer vsak dan toliko stevilk,
kolikor preparatov je kandidat moral pregledati na dolocen
dan (npr. 20, 30 ali 40 preparatov). Tako izbiranje arhivskih
preparatov je bilo $e najbolj podobno rutinskemu pregledo-
vanju BMV, saj je vkljuceval vse BMV — negativne in tiste s
spremenjenimi celicami.

V triletnem obdobju od 2006 do 2008 smo na Oddelku za
citopatologijo od januarja do julija pregledali 54.000 prepara-
tov, kandidati Sole pa so znova pregledali 6813 (12,6 %) BMV.
Vse preparate BMV, kjer originalna diagnoza ni bila »nor-
malen bris (A)« ali »negativen bris — vnetje (B — vnetje),

smo fotokopirali, preden smo odstranili prvotne oznake za
spremenjene celice na objektnih steklih. Tako smo lahko
sledili razliko v oznakah, e se prvotna in ponovna diagnoza
nista ujemali.

Ob ponovnem pregledu so kandidati dobili vse potrebne
podatke za pregled BMV iz originalne napotnice.

Vse BMYV, kjer se prvotna ocena ni ujemala s kandidatovo, je
znova v celoti pregledala uciteljica presejalka. Preparate, ki
so odstopali od normale, in predvsem patoloske brise je Se
enkrat pregledala tudi citopatologinja.

Napravili smo racunalnisko bazo podatkov in vanjo vnesli
Stevilke preparatov, prvotne diagnoze, kandidatove diagnoze,
oceno uciteljice presejalke, pri patoloskih brisih pa Se oceno
citopatologinje. Ob koncu ponovnega pregleda preparatov
smo analizirali rezultate in izracunali odstotek neujemanja
prvotnih in znova pregledanih izvidov.
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Statisti¢na analiza: napa¢no negativno stopnjo (NNS) smo
izraCunali posebej za patoloske spremembe nizke stopnje (PS
NS), kamor spadajo atipi¢ne ploscate celice (APC), atipi¢na
metaplazija (AM), blaga diskarioza in atipicne zlezne celice,
ter posebej za ploscatocelicne lezije visoke stopnje (PIL VS).
Pri izra¢unu smo uporabili naslednjo formulo (9).

NNS = napacno negativni izvidi / (napacno negativni + Ste-
vilo ugotovljenih patoloskih sprememb v rednem presejanju)
x 100

Rezultati

Ob ponovnem pregledu smo od skupno 6813 BMV v vigjo
kategorijo razvrstili 302 (4,4 %) BMV (tabela 1).

A+ B, A + B, PS
A [T prerazpo- | prerazpo- |NS,preraz-
porejeni Aol Aol | Skupaj
VB rejeni rejeni porejeni
v PS NS vPILVS | vPILVS
& 302
Stevilo | 221 (73 %) | 73 (24%) | 1(0,33%) | 7 (2,3%) | 1000
Legenda:

A — negativni, normalni BMV

B — negativni, reaktivni BMV

PS NS — patoloske spremembe nizke stopnje (atipi¢ne ploscate celice,
atipi¢na metaplazija, blaga diskarioza, atipi¢ne zlezne celice)

PIL VS — plos¢atoceli¢na intraepitelijska lezija visoke stopnje (zmerna
in huda diskarioza)

Tabela 1. Stevilo BMV, ki so bili ob ponovnem pregledu razporejeni v

visjo kategorijo.

V tabeli 2 so rezultati brisov, ki so bili ob ponovnem pregledu
ocenjeni kot PIL VS, in njihove histoloske diagnoze.

Stevilka | Prvotna citoloska RSt pvregled, Histoloska
. . citoloska "
primera | diagnoza di diagnoza
iagnoza
1 negativno PIL VS CIN 2
2 atipija ploscat. celic PIL VS CIN 3
3 blaga diskarioza PIL VS CIN 3
4 blaga diskarioza PIL VS CIN 2
5 atipija ploscat. celic PIL VS CIN 3
6 blaga diskarioza PIL VS CIN 1
7 blaga diskarioza PIL VS CIN 3
8 blaga diskarioza PIL VS CIN 2

Legenda: PIL VS — plo3catoceli¢na intraepitelijska lezija visoke stopnje

Tabela 2. Osem primerov, pri katerih je bila prvotna diagnoza glede
na ponovni pregled podcenjena, in primerjava s histolosko
diagnozo.

V triletnem obdobju od 2006 do 2008 smo od januarja do
julija v primarnem presejanju odkrili 2870 blagih patoloskih
sprememb (1689 primerov APC, 267 AM, 914 PIL NS) in 611
primerov PIL VS. S ponovnim pregledom 12,6 % BMV v istem
obdobju smo ugotovili, da je napa¢no negativna stopnja za
skupno APC, AM in PIL NS v nasi raziskavi 2,48-odstotna, za
PIL VS pa 1,5-odstotna.

Razprava

Znano je, da je pregled BMV ali test Pap najucinkovitejsi test
za odkrivanje predrakavih sprememb na vratu maternice,
vendar pa ni 100-odstotno zanesljiv. Razlogi za to so vecplast-
ni. Do napake lahko pride Ze pri odvzemu, ko v BMV niso
zajete patolosko spremenjene celice, ali pa pri presejanju teh
celic ne prepoznamo. Razlogi za to so lahko razli¢ni — BMV
so lahko zasuseni, slabo fiksirani (ob odvzemu) in zato slabo
pobarvani ali pa je v njih malo spremenjenih celic in jih zato
ob pregledu prezremo. Zato se laboratoriji zelo trudijo, da bi
odkrili in preprecili napake, ki nastanejo pri od¢itavanju BMV.
V Sloveniji je notranja kontrola kakovosti dela laboratorijev
sicer predpisana v Pravilniku o pogojih, ki jih morajo izpolnje-
vati laboratoriji za pregledovanje BMV (10,11), vendar nacin
izvajanja kontrole kakovosti pri negativnih ali neuporabnih
BMV ni predpisan. Za zdaj je odlocitev o obsegu tega dela
notranje kontrole e vedno prepuséena laboratorijem in ti

jo izvajajo glede na kadrovske zmogljivosti. Tudi v evropskih
smernicah o zagotavljanju kakovosti v cervikalnem presejal-
nem programu (8) so za zdaj zapisana samo priporocila, kako
naj laboratoriji izvajajo notranjo kontrolo kakovosti pregle-
dovanja BMV. Kot ze omenjeno, v ZDA (1, 2) in v nekaterih
evropskih drzavah (12) znova pregledajo 10 % negativnih

in neuporabnih BMV, ¢eprav v literaturi najdemo podatke,
da taka kontrola ne daje prepricljivih rezultatov oz. da je
razmerje med ceno (dodatnim delom, potrebnim za ponovno
pregledovanje BMV) in ucinkom (odstotek odkritih potencial-
nih in zacetnih neoplasti¢nih sprememb) »neracionalno« (13,
14).

Na Oddelku za citopatologijo Ol v Ljubljani v okviru Sole za
presejalce notranjo kontrolo kakovosti izvajamo od leta 2006.
Glavni namen ponovnega pregleda BMV je odkriti prave na-
pacno negativne brise, to je tiste BMV, ki so bili ocenjeni kot
negativni, morali pa bi biti ocenjeni kot PIL visoke stopnje,
kajti v tem primeru bi bili namesto redne kontrole BMV cez

3 leta priporoceni ciljana biopsija ob kolposkopiji in histolos-
ka opredelitev procesa. V nasi skupini smo imeli samo eno
tako zensko, in pri njej je bila histolosko dokazana cervikalna
intraepitelijska neoplazija (CIN) stopnje 2. Od preostalih 7
zensk, pri katerih smo popravili diagnoze iz PIL nizke stopnje
v PIL visoke stopnije je histoloska diagnoza pri 6 zenskah
pokazala CIN 2 in CIN 3, pri 1 Zenski pa CIN 1 (tabela 2). Al
smo pri tej zenski ob reviziji previsoko ocenili spremembe v
BMV? Morda, ker v tem BMV prevladujejo spremembe na
celicah, ki spadajo v skupino PIL NS, in le posamezna jedra
kazejo hujso stopnjo diskarioze. Zato je bila nasa prvotna
diagnoza PIL NS najverjetneje pravilna.

Pri 221 BMV, ki smo jih prerazporedili iz skupine negativ-
nih, tj. normalnih brisov (A) v negativne, tj. reaktivne (B),
lahko re¢emo, da niso bili podcenjeni v taki meri, da bi to
predstavljalo kakrsno koli nevarnost za zdravje zensk, zato v
teh primerih ginekologov nismo obvescali o svojih ugotovi-
tvah. V 71 primerih, pri katerih smo prekvalificirali oceno iz
negativnega (A in B) v APC, AM in PIL nizke stopnje, pa smo
ginekologom poslali obvestila in smo jim priporocili, naj tem
zenskam v skladu z Navodili za poenotenje izvidov BMV spet
odvzamejo BMV (15).

Pri ponovnem pregledu smo ugotovili, da je NNS v nasi seriji
2,48 % za patoloske spremembe nizke stopnje in 1,5 % za

PIL VS, kar je primerljivo s podatki iz literature, kjer najdemo
NNS od 1,6 do 28 % (9). Glavni razlogi za podcenjene BMV
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so bodisi malostevilne atipicne celice v brisu bodisi zasuseni
in slabo odvzeti brisi. V redkih primerih pa je morfolosko

spremenjene celice spregledal presejalec, morda zaradi mo-
tenj koncentracije med delom ali neizkusenosti (13, 16, 17).

Menimo, da bi morali tudi v Sloveniji uvesti obvezen ponovni
pregled BMV v okviru notranje kontrole dela. Pri izbiri
najustreznej$e metode bi se morda glede na prednosti, ki jih
po literaturi sode¢ kaze metoda hitrega ponovnega pregleda
pred celotnim pregledom 10 % negativnih BMV, opredelili
zanjo (13, 14, 18). Na$ nacin ponovnega pregleda BMV se
sicer razlikuje od opisanih v literaturi, vendar se je v danih
okolis¢inah prav tako izkazal za uspesnega in ga nameravamo
ohraniti tudi v Solskem let 2009/10. Seveda pa bomo morali v
svojih laboratorijih v vsakem primeru zaposliti ve¢ presejalcey,
¢e se bomo odlocili, da bomo v redno delo vkljucili ponovni
pregled BMV kot notranjo kontrolo kakovosti dela citoloskih
laboratorijev pri odkrivanju predrakavih sprememb vratu
maternice. To pa bo BMV tudi podrazilo.

Z uvedbo drzavnega presejalnega programa za zgodnje od-
krivanje predrakavih sprememb na materni¢nem vratu ZORA
smo se leta 2003 tudi v Sloveniji pridruzili tistim drzavam,

ki sistematicno pregledujejo BMV, da bi zmanjsale zbolev-
nost za rakom materni¢nega vratu. Uspeh seveda ne pride
niti ez no¢ niti sam od sebe. Izkusnje drugih drzav, pa tudi
nase kazejo, da je za dosego uspeha potreben dolocen cas,
tudi 10 in vec let, predvsem pa je uspeh odvisen od dobrega
sodelovanja med ginekologi, citopatologi, presejalci, epide-
miologi in sodelavci iz javnega zdravstva, informatiki in ne
nazadnje seveda od ozaves¢enosti in pripravljenosti zensk za
sodelovanje v presejalnem programu. V 6 letih smo Ze uspeli
dosedi stevilne postavljene cilje, vendar uspesnost programa
lahko Se izboljsamo, npr. pri izboljSanju kontrole kakovosti
dela ginekologov in citoloskih laboratorijev.
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