~ Zora

Drzavni program zgodnjega odkrivanja
predrakavih sprememb
materni¢nega vratu

mojega Zivijenja

ZBORNIK

1. IZOBRAZEVALNI DAN PROGRAMA ZORA
Z MEDNARODNO UDELEZBO

Ljubljana, 9. april 2010

ONKOLOSKI

Onkoloski institut Ljubljana, Epidemiologija in register raka, Program in register ZORA O INSTITUT
LJUBLJANA




PRVI IZOBRAZEVALNI DAN PROGRAMA ZORA Z MEDNARODNO UDELEZBO
Ljubljana, 9. april 2010

lzdajatelj

Onkoloski institut Ljubljana
Zaloska 2

1000 Ljubljana
http://zora.onko-i.si

Uredniski odbor

Urska lvanug, Maja Primic-Zakelj, Mojca Florjan¢i¢, Polona Skulj
01/ 58 79 672

uivanus@onko-i.si

Organizator izobraZevalnega dneva
Onkoloski institut Ljubljana

Organizacijski odbor
Maja Primic-Zakelj
Urska lvanus

Mojca Florjancic
Polona Skulj

Strokovni odbor
Marjetka Ursi¢-Vrscaj
Ana Pogacnik

Alenka RepSe-Fokter
Margareta Strojan-Flezar
Andrej Mozina

CIP - Katalozni zapis o publikaciji
Narodna in univerzitetna knjiznica, Ljubljana

618.146-006-072(082)

IZOBRAZEVALNI dan programa ZORA z mednarodno udelezbo (1 ; 2010 ;
Ljubljana)

Zbornik / 1. izobraZzevalni dan programa ZORA z mednarodno
udelezbo, Ljubljana, 9. april 2010 ; [uredniski odbor Urska lvanus
... et al.]. - Ljubljana : Onkoloski institut, 2010

ISBN 978-961-6071-60-4
1. lvanus, Urska
250634240




Prvi izobraZevalni dan programa ZORA, april 2010

UVODNIK

Spostovane udelezenke in cenjeni udelezenci Prvega izobraZzevalnega dne

programa ZORA,

veseli in pocasceni smo, da ste se v tako velikem Stevilu odzvali nasemu vabilu. Vas
danasnji odziv in Stevilna udelezba na delavnicah v organizacij regijskih zavodov za zdravstveno
varstvo dokazujeta, da se ne le zanimate za presejalni program ZORA, ampak Zelite tudi kar

najvec prispevati k njegovemu uspehu.

Izzivi programa ZORA seveda niso enaki povsod po Sloveniji. Ker pa menimo, da je
koristno, da nas ¢im vec pozna izkusSnje — teZave in uspehe — iz vseh regij in z vseh ravni
programa, ter da je uglasenost vseh ¢lenov v verigi — od presejanja, diagnostike do zdravljenja
RMV — pogoj za uspeh programa, smo se odlocili prirediti skupno srecanje in nanj povabiti vse
sodelavke in sodelavce iz vse Slovenije: poleg ginekologinj in ginekologov in medicinskih sester
iz primarnega zdravstvenega varstva Se vse druge, ki delujemo v tej multidisciplinarni povezavi
strokovnjakov (zdravnikov in nezdravnikov) in si s sistemati¢nim delom prizadevamo zmanjsati
breme RMV v Sloveniji. Dobrodosli torej na srecanju tudi citologi, presejalci, patologi,

javnozdravstveniki in strokovnjaki iz kurative.

Prepri¢ani smo, da je to skupno srecanje dobra priloznost za formalno in neformalno
izmenjavo nasih lastnih izkuSenj in idealna priloZznost, da se nas kar najvec iz »prve roke«
seznani z izkusnjami Prof. Pekka Nieminena, ginekologa, ki sodeluje v finskem programu, po
katerem se zgledujejo in z njim primerjajo mnogi evropski programi. Med drugim nas bo
seznanil tudi z izzivi, ki jih za nacrtovanje presejanja in diagnostike v naslednjih desetletjih

prinasa iskanje okuzbe s humanimi papilomskimi virusi.

Prikazati Zelimo rezultate prvih Sest let delovanja DP ZORA in predstaviti nekatere
novosti s podrocij citologije, patologije in ginekologije. Zagotovo bodo zanimiva tudi

interaktivna delavnica in porocila o zanimivih primerih iz prakti¢cnega dela.
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Del programa smo seveda namenili tudi razpravljanju o odprtih vprasanjih s podrocja
organizacije in strokovnega dela. Ceprav morda ne bo dovolj ¢asa, da bi nasli pravi odgovor na
prav vsako vprasanje, bo dragoceno Ze to, da se bomo vprasanj zavedali. Nanje bomo seveda

poskusili odgovoriti ob nadaljnjem delu za program.

Ker je ZORA del organizirane skrbi drzave za zdravje njenih drzavljank, smo si
organizatorji prizadevali, da bi bila tudi udeleZzba na tem srecanju brezplacna in hkrati varna
pred ocitki o morebitnih komercialnih interesih. Nas razmislek so razumeli in naso Zeljo
pomagali uresniciti Onkoloski institut Ljubljana in Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije.
Obema najlepsa hvala, udelezenkam in udelezencem pa Zelimo, da bi bilo nase srecanje res

koristno in prijetno.

Strokovni in organizacijski odbor
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Drzavni program ZORA danes

Maja Primic Zakelj, Urgka Ivanus

Onkoloski institut Ljubljana

Uvod

Izmed vseh rakov je rak materni¢nega vratu (RMV) bolezen, ki jo je mogoce s presejanjem
najbolj u¢inkovito obvladati. Redno pregledovanje brisov materni¢nega vratu (BMV) vsakih 3-5
let lahko zmanjSa incidenco RMV do 80 %, ¢e je seveda pregledan zadosten deleZ ciljnega

prebivalstva (najmanj 70 %) in ¢e so vsi postopki primerne kakovosti.

Slovenski presejalni program za raka materni¢nega vratu, poimenovan ZORA, je bil na drzavni
ravni vzpostavljen leta 2003 (po vecletnih pripravah in pilotnih projektih v ljubljanski in nato
obalni regiji, ki so se zaceli Ze leta 1998). V skladu z leta 2002 izdanimi Navodili o spremembah
in dopolnitvah navodila za izvajanje preventivnega zdravstvenega varstva na primarni ravni -
Reproduktivno zdravstveno varstvo so v ciljno skupino, ki je zajeta v aktivho presejanje,
uvrs¢ene Zenske v starosti 20-64 let; Ce te v dolo¢enem intervalu ne pridejo na preventivni
pregled, so nanj pisno povabljene. Opredeljenim Zenskam vabilo poSlje izbrani ginekolog,
neopredeljenim pa posljejo vabilo iz koordinacijskega centra, ¢e Register ZORA v obdobju Stirih
let pri njih ne zabelezi BMV. Priporocen interval med pregledi je 3 leta po dveh uporabnih
normalnih BMV v razdobju enega leta, cilj programa pa pregledati najmanj 70 % Zensk iz ciljne
skupine. Izkusnje drugih in Stevilne raziskave so dokazovale, da le tak pristop lahko zveca
ucinkovitost dotlej spontanega, oportunisticnega presejanja, uveljavljenega pri nas vec

desetletij.

Rezultatov programa ne bi bilo mogoce spremljati brez centralnega informacijskega sistema z
obsezno bazo podatkov, registra ZORA, ki deluje v enoti Program in register ZORA, v sluzbi
Epidemiologija in register raka na OnkoloSkem institutu Ljubljana, in je povezan s Centralnim
registrom prebivalstva, Registrom prostorskih enot in Registrom raka RS. V tem registru se

individualizirano zbirajo podatki o vseh izvidih BMV in histoloskih preiskavah sprememb na
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materni¢nem vratu iz vseh slovenskih laboratorijev, ne glede na razlog odvzema in posega.
Register je zasnovan v skladu z Evropskim priporocilom za zagotavljanje kakovosti v presejanju
raka materni¢nega vratu in med drugim omogoca spremljanje stopnje pregledanosti ter drugih
kazalnikov ucinkovitosti in kakovosti presejalnega programa. V Registru ZORA je bilo od leta
2003 do konca 2009 registriranih blizu 2,5 milijona citoloskih izvidov in vec kot 40.000 izvidov

histoloskih preiskav.

Dejavnost enote Program in register ZORA

V enoti Program in register ZORA skrbimo za polnjenje baze podatkov z izvidi BMV in
histoloskih preiskav ter redno spremljamo popolnost in kakovost zbranih podatkov, ki jih ob
sodelovanju z izvajalci programa redno popravljamo in dopolnjujemo. Na osnovi teh podatkov
redno analiziramo opravljeno delo ter kakovost in ucinkovitost tako drZzavnega programa kot
posameznih izvajalcev:

e Kazalnike uspesnosti in kakovosti programa objavljamo v Letnem porocilu programa
ZORA, s podatki in analizami sodelujemo tudi pri pripravljanju evropskih porocil o
presejalnih programih.

e Letno pripravljamo individualna porocila ginekologom in laboratorijem, kjer so razvidni
njihovi rezultati v primerjavi s slovenskim povprecjem.

e V skladu z Evropskim priporocilom in na podlagi podatkov iz registra ZORA je letos ze
drugi¢ zapovrstjo potekala revizija preparatov BMV tistih Zensk, ki so na novo zbolele
za RMV.

e Na pobudo laboratorijev pripravimo podatke potrebne za citoloSko-histoloSko
korelacijo, ki je nujna za spremljanje in nadziranje kakovosti citologije. Zaenkrat

tovrstno sodelovanje med laboratoriji in registrom Se ne poteka rutinsko.

Poleg zbiranja in obdelave podatkov v sodelovanju z informatiki skrbimo tudi za vzdrzevanje in

redno posodabljanje informacijskega sistema.
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Kot koordinacijski center skrbimo za posiljanje vabil Zenskam, ki 4 leta ali ve¢ nimajo v nasi bazi
registriranega izvida BMV. Ginekologom posredujemo tudi pravilne naslove Zensk, saj se
vabilo, ki ga poslje ginekolog, vrne v register ZORA, ¢e je naslovnica neznana. V registru ZORA

pois¢emo ustrezen naslov, ga napiSemo in vabilo vrnemo ginekologom.

Vzpostavili smo tudi varnostni sistem Registra ZORA, s katerim ginekologe opozorimo na tiste
Zenske, za katere eno leto po izvidu BMV, ocenjenim za patoloskega, v registru ZORA Se

nimamo registriranega kontrolnega BMV.

Kot logisticna podpora izvajalcem DP ZORA skrbimo za pripravo, oblikovanje, tiskanje in
razdeljevanje informativnih (zloZenka, plakati) in drugih gradiv (citoloska napotnica-izvid,
vabila, ovojnice..), ki jih izvajalci (laboratoriji, ginekologi) potrebujejo za nemoteno delo. Vsi
stroski v zvezi s tem gradivom bremenijo DP ZORA. Sodelujemo tudi s ciljno skupino Zensk, saj
odgovarjamo na Stevilna vprasanja, ki nam jih zastavljajo po telefonu ali posiljajo na nas
elektronski naslov. Skrbimo za promocijo programa in sodelovanje s strokovno javnostjo v
domovini in tujini. Pred kratkim smo posodobili tudi spletno strani DP ZORA (zora.onko-i.si), ki
je namenjena tako strokovni kot lai¢ni javnosti. Vsebuje tako informacije o presejalnem
programu, raku materni¢nega vratu in HPV kot pomembne nacionalne in mednarodne

smernice in strokovne publikacije ter sprotne objave o novostih v okviru DP ZORA.

V enoti Program in register ZORA na Onkoloskem institutu Ljubljana (ki je nosilec programa),
skrbimo tudi za razvoj programa v skladu z Evropskim priporocilom in novimi strokovnimi
spoznanji. Tako smo v preteklem letu v sodelovanju z Zdruzenjem za ginekolosko onkologijo,
kolposkopijo in cervikalno patologijo (ZGO) na Zdravstveni svet uspesno vlozZili predlog za
placilo triaznega testa HPV (kot to dolocajo ginekoloSke smernice) iz pravic obveznega
zdravstvenega zavarovanja. Zdravstveni svet je predlog odobril decembra 2009, vendar
Casovnica implementacije te pravice v prakso Se ni jasna. S citoloskim in patoloSkim
strokovnim zdruZzenjem sodelujemo pri pripravi posodobljene citoloSke napotnice (ki bo
slonela na Bethesdi) in standardiziranega patoloSkega izvida. V letosSnjem letu prvic
organiziramo tudi multidisciplinarno izobrazevanje za sodelavce programa iz razlicnih strok, v
okviru katerega je nastal pri¢ujoci zbornik. Sre¢anja bodo predvidoma potekala vsako leto in

bodo namenjena druZenju in izobraZevanju sodelavcev programa, obveséanju o dosezkih
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programa v preteklih letih in napovedi novosti. V skladu s sorodnimi raziskavami v tujini
naértujemo v prihodnjih letih v sodelovanju s SB Celje pilotno raziskavo za alternativno
presejanje neodzivnic, starejsih od 35 let, s pomocjo testa HPV, za katerega si bo Zenska lahko

odvzela vaginalni vzorec s pomocjo posebnega testerja kar v domacem okolju.

Nekateri kazalci uc¢inkovitosti programa
Pregledanost, obvescenost in odziv na vabila iz Registra ZORA

Pregledanost ciljne populacije je odstotni delez Zensk v starosti 20—64 let, ki so v treh letih,
kolikor je priporoceni interval med presejalnimi pregledi, opravile vsaj en pregled brisa
materni¢nega vratu. V zadnjem obdobju (2007-2009) je stopnja pregledanosti pri nas 72,2-
odstotna. Pregledanost v zadnjem triletju dosega 70 % v vseh slovenskih statisti¢nih regijah,
razen v Notranjsko kraski, Obalno kraski, Podravski in Pomurski. Pregledanost presega ciljnih
70 % v starostni skupini 20-49 let, to je v obdobju ko je $tevilo novih bolnic najvecje. Se vedno

je pregledanost manjsa od ciljne v starosti 50—64 let.

V obdobju od 1. 1. 2006 do 31. 12. 2008 smo iz registra ZORA poslali 169.491 vabil; iz
odgovorov je bilo razbrati, da je za bilo za pregled ustreznih 155.570 Zensk; pri 43,4 % od njih
smo zabelezili izvid BMV vec kot 6 mesecev po poslanem vabilu. Po evidenci registra ZORA so
vse Zenske v starosti 20-64 let od zacetka programa ZORA bodisi bile vsaj enkrat na
preventivnem pregledu ali pa so vsaj prejele naSe vabilo, kar pomeni, da so o programu

obvescene.
Rezultati izvidov BVM in histoloskih preiskav

V letu 2008 je bilo pri 235.374 zenskah odvzetih in pregledanih 258.297 BMV, v triletnem
obdobju (1. 7. 2006—30. 6. 2009) pa je bilo pri skoraj 500.000 Zenskah (495.627) pregledanih
765.345 BMV. V registru histoloskih izvidov smo registrirali 8.465 izvidov, od tega jih je bilo

5.502 rezultat diagnosti¢nih posegov.

12
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Med vsemi izvidi BMV, registriranimi v registru ZORA leta 2008, je bilo kot presejalnih
opredeljenih 77,3 %, kot kurativnih 9,6 %, kot kontrolnih pa 9,2 %. Od leta 2003 se zmerno
veca delez presejalnih BMV, delez BMV zaradi kontrolnih pregledov se je v zadnjih letih

nekoliko zmanjsal, zvecal pa se je delez BMV, odvzetih pri kurativnih pregledih.

Od vseh, v letu 2008 registriranih izvidov BMV, jih je bilo 83,6 % opredeljenih kot normalnih,
6,7 % z reaktivnimi spremembami, patoloskih izvidov je bilo 8,5 %; v primerjavi z letom 2006 se

je za priblizno 2 % zmanjsal delez reaktivnih in patoloskih sprememb.

Na podlagi stopnje prisotnih patoloskih sprememb v BMV se Zenski predlaga nadaljnji
postopek, ki spada v eno od dveh skupin: tisto, kjer je smiselno Se pocakati in bris znova
pregledati ¢ez pol leta (saj lahko spremembe tudi same izginejo), in tisto, kjer je potrebna
takojSnja histopatoloska preiskava. V prvo skupino spadajo spremembe, oznacene kot atipicne
ploscate celice, atipi¢na plosc¢atocelicna metaplazija in blago diskarioti¢ne ploscate celice; od
vseh brisov leta 2008 smo registrirali 7,2 % takih brisov. V drugo skupino spadajo spremembe,
kot so zmerno diskarioti¢ne ploscate celice, hudo diskarioti¢ne ploscate celice ali karcinom in

situ, in ploscatoceli¢ni karcinom; te spremembe so redke, leta 2008 jih je bilo 1,1 %.

Tudi spremembe Zleznega epitelija so glede na ukrepanje ginekologa razdeljene v dve skupini.
Pri atipi¢nih Zleznih celicah je potreben kontrolni bris ¢ez 6 mesecev, pri hudi atipiji oziroma
karcinomu in situ in adenokarcinomu pa takojsnji kontrolni pregled s histopatolosko preiskavo.

V letu 2008 je bilo manj kot 1 % brisov s spremembami Zleznega epitelija.

Primerjava rezultatov med desetimi trenutno delujodimi laboratoriji za ginekolosko
citopatologijo v Sloveniji kaZze, da so razlike med njimi iz leta v leto manjSe. Ker gre za
subjektivne ocene zelo majhnih sprememb, razlik v celoti zagotovo ne bo mogoce odpraviti,
tudi zato, ker so znacilnosti Zensk na raznih podrocjih Slovenije razlicne. K manjSanju
nepotrebnih razlik pa zagotovo prispeva v letu 2006 na Onkoloskem institutu Ljubljana

ustanovljena Sola za presejalce.

V letu 2008 smo registrirali 8.465 histoloskih izvidov; pri 5.354 je bil registriran tudi citoloski
izvid v razdobju do 6 mesecev pred histoloskim izvidom; 2.072 histoloskih izvidov je imelo

diagnozo CIN 2 in vel, predhodni izvid BMV pri njih pa je bil opredeljen kot patoloske

13
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spremembe visje stopnje pri 1.418, torej pri veC kot 68 %; ta rezultat je tudi v primerjavi z

drugimi drzavami zelo dober.

Rak materni¢nega vratu v Sloveniji v letih 2002-2008

Incidenca raka maternicnega vratu, kot jo spremlja Register raka RS, se je od uvedbe
organiziranega drZavnega presejalnega programa zmanjsala za dobro tretjino (38 %), z 210
novih primerov leta 2003 na 130 novih primerov leta 2008. To je tudi za evropska merila
odlicen doseZek. Pregled zgodovine BMV pri teh bolnicah kaZe, da vec¢ kot polovica (68) v
obdobju 6 mesecev do 3 leta in pol pred diagnozo ni imela registriranega izvida BMV, bodisi
sploh nobenega (36), ali pa samo vec kot 3 leta in pol pred diagnozo (8); te Zenske se
presejalnega programa zagotovo niso udeleZevale redno. 24 bolnic je imelo v registru
zabelezen samo en BMV, in sicer manj kot pol leta pred diagnozo; tudi te bolnice niso redno
prihajale na preventivne preglede, 13 jih je prejelo centralno vabilo iz registra, ostale pa so bile
vecinoma starejSe od 64 let. Preostale bolnice ostajajo izziv stroki; brez natancnega pregleda
citoloskih izvidov in njihove kliniéne obravnave je tezko ugotoviti, ali in kje je pri njih presejanje

zatajilo.

V zadnjih dveh letih je poleg manjSanja incidence RMV opaziti tudi manjsanje incidence CIN 3
ob vecanju incidence CIN 2. Predvidevamo, da gre za pri¢akovani, pozitivni uéinek presejalnega
programa, ko se zaradi velike pregledanosti populacije in pocasne narave napredovanja bolezni

predrakave spremembe odkrivajo in zdravijo pravocasno, Se preden se razvijeta rak ali CIN 3.

Umrljivost za rakom maternicnega vratu, ki je dodatni kazalec uspesnosti presejanja, pri nas
nikoli ni bila tako velika kot v drzavah s podobno incidenco; zagotovo tudi na racun vecjega
deleza rakov, odkritih v zgodnejsih stadijih, predvsem pa je tako pri nas, kot tudi drugod,
opredeljevanje te bolezni kot vzroka smrti zelo problemati¢no. Zaradi te bolezni je v zacetku
tega tisoCletja po uradnih podatkih pri nas letho umrlo med 40 in 50 Zensk, v zadnjih letih pa

med 30 in 40.
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Zakljucek

Rezultatov programa ZORA zagotovo ne bi bilo brez prizadevanja Stevilnih ginekologov v
primarnem zdravstvenem varstvu Zensk, presejalcev, citopatologov in patologov v laboratorijih
in vseh drugih strokovnjakov, ki sodelujejo v multidisciplinarnem postopku presejanja in
zdravljenja predrakavih in rakavih sprememb materni¢nega vratu. Kadrovska zasedba v
primarnem zdravstvenem varstvu Zensk kaze, da bo treba ¢im prej izdelati dolgoroc¢no vizijo
varovanja reproduktivnega zdravstvenega varstva zensk, ki bo vsem Zenskam v ciljni skupini
presejalnega programa omogocila enake mozZnosti (dostopnost) do presejalnega pregleda
enkrat v treh letih, vsem Zenskam z ugotovljenimi patoloskimi spremembami pa kakovostno
spremljanje, diagnostiko in zdravljenje. Vse izvajalce programa bi morali povezati z enotnim
informacijskim sistemom, ki bo omogocal elektronsko zbiranje podatkov, ki bodo dostopni
vsem tistim izvajalcem, ki te podatke potrebujejo, bodisi za strokovno pravilne odloditve o
diagnozi in optimalnem postopku nadaljnje obravnave posamezne Zenske (ginekologi, citologi,
patologi), bodisi za spremljanje in optimizacijo kakovosti in ucinkovitosti tako presejalnega

programa kot dela posameznih izvajalcev.

Viri (po abecednem vrstnem redu):
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3.  Ursi¢ Vrs¢aj M et al. Smernice za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami
materni¢nega vratu. ZdruZenje za ginekolosko onkologijo, kolposkopijo in cervikalno patologijo,
Ljubljana, 2007.

4. European guidelines for quality assurance in cervical cancer screening, Second edition. Europen
Communities, Belgium, 2008.

5. Cancer Screening in the European Union, First report . IARC, 2008.

6. Cervical Cancer Screening in the European Union. EJC special issue, 2009.

15



Prvi izobraZevalni dan programa ZORA, april 2010

Citolosko Kklasifikacijo po Bethesdi uvajamo tudi v Slovenijo
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Citoloska napotnica je osnovna in pogosto tudi edina komunikacijska povezava med
ginekologom, laboratorijem in citologom, zato je zelo pomembno, da vsebuje vse podatke, ki
so potrebni pri laboratorijski obdelavi, citoloSkem pregledu in interpretaciji brisa ter vpisu v
Register ZORA. V Sloveniji smo leta 2006 uvedli novo, enotno terminologijo brez razredov po
Papanicolaou, kar je bistveno pripomoglo k boljSemu vrednotenju citoloskih izvidov,
ustreznejSemu ukrepanju ginekologov ob ugotovljenih spremembah, pa tudi ponovljivost

citoloskih izvidov med laboratoriji se je povecala.

Glede na Evropske smernice za zagotavljanje kakovosti pri presejanju za raka materni¢nega
vratu smo se citopatologi odlocili, da bomo tudi v Sloveniji uvedli klasifikacijo po Bethesdi; le-ta
je sicer podobna terminologiji, ki jo trenutno uporabljamo, pa vendarle prinasa dolocene

spremembe, ki jih bomo morali upostevati tako citologi kot tudi ginekologi.

S klasifikacijo po Bethesdi bo odpravljena kategorija »manj uporaben bris«. Pri vaginalni flori
ne bomo vec opisovali Chlamydie, saj se je izkazalo, da je s citoloskim pregledom ne moremo
zanesljivo dokazati. Pri negativhem brisu bodo reaktivhe spremembe zamenjane z ne
neoplasticnimi spremembami, ki jim bomo dodali Se nekatere entitete (npr. endometrijske
celice po menopavzi). Vsebinsko najpomembnejSa sprememba bo uvedba nove kategorije
»atipicne ploscate celice, morda ploscatoceli¢na intraepitelijska lezija (PIL) visoke stopnje«
(anglesko ASC-H/atypical squamous cells — cannot exclude high grade squamous intraepithelial
lesion), na katero bodo morali biti ginekologi Se posebno pozorni, saj je nadaljnja obravnava
drugacna kot pri neopredeljenih atipiénih ploséatih celicah (anglesko ASC-US/atypical

squamous cells of undetermined significance). V Bethesdi priporocila niso obvezna.
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NajpomembnejSa bodo priporodila, ki bodo zapisana v ginekoloskih smernicah, saj ima
ginekolog na voljo Se druge kliniéne podatke, pomembne za zdravljenje. Kljub temu pa bomo
na pobudo ginekologov Se vedno ohranili nekatera priporocila, npr. citoloska kontrola po

estrogenskem testu, po zdravljenju...

Upamo, da bo nova terminologija pripomogla k Se boljSim rezultatom, nedvomno pa bomo

rezultate svojega dela na tak nacin lazje primerjali z rezultati v tujini.
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Revizija brisov bolnic z rakom materni¢nega vratu: primer
zunanjega nadzora kakovosti laboratorijev
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Z uvedbo drzavnega presejalnega programa za zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb na
maternicnem vratu ZORA smo se leta 2003 pridruzili tistim drzavam, ki sistemati¢no
pregledujejo brise maternicnega vratu (BMV), da bi zmanjsali zbolevnost za rakom
materni¢nega vratu (RMV). Uspeh seveda ne pride niti ¢ez no¢, niti sam od sebe, predvsem pa
je odvisen od dobrega sodelovanja med ginekologi, citopatologi, presejalci, epidemiologi in
sodelavci iz javnega zdravja, informatiki in ne nazadnje seveda od osve$cenosti in
pripravljenosti Zensk za sodelovanje v presejalnem programu. V Sestih letih smo Ze uspeli
dosedi Stevilne cilje, vendar uspesSnost programa lahko Se izboljSamo, tudi z rednim
preverjanjem kakovosti dela ginekologov in citoloskih laboratorijev, saj je spremljanje in
nadziranje kakovosti vseh postopkov bistven sestavni del vseh organiziranih presejalnih

programov.

V Sloveniji smo leta 2008 izvedli revizijo BMV tistih Zensk, ki so zbolele za rakom materni¢nega
vratu v letu 2006 in v porocilu PS ZORA za leto 2007 in 2008 porocali o ugotovljenih napakah.
Zal v istem letu zaradi nasprotovanja nekaterih ginekologov, sklicujo¢ se na varovanje
podatkov, nismo uspeli dokoncati pregleda klinicnih postopkov pri Zenskah, ki so zbolele za
RMV v letu 2006. Kljub temu smo se citopatologi v okviru programa ZORA odlocili, da
ponovimo zunanji nadzor kakovosti delovanja citoloskih laboratorijev tudi naslednje leto.
Onkoloski institut Ljubljana, Ki je zadolZzen za vodenje programa ZORA in upravljanje njegove
podatkovne zbirke, je imenoval skupino, v sestavi dr. Ana Pogacnik, dr. med., prim. doc. dr.
Alenka RepsSe-Fokter, dr. med., doc. dr. Margareta Strojan Flezar, dr. med. in Vivijana Snoj, dr.

med. in jo zadolZil, da ponovno pregleda in oceni preparate z brisi materni¢nega vratu bolnic,
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ki so zbolele 2007. Gre za ustaljen postopek zunanjega nadzora kakovosti dela laboratorijev, ki
ga redno izvajajo vse drzave z organiziranimi presejalnimi programi. S ponovnim pregledom

brisa ugotavljajo, ali je bila prvotna citoloska diagnoza postavljena pravilno.

Za ponoven pregled smo izbrali BMV Zensk, ki so zbolele za RMV v letu 2007 in so imele tri in
pol leta pred to diagnozo (v letih 2004 — 2007) citolosko diagnozo bodisi negativno, bodisi
ploscaticeli¢na ali Zlezna lezija nizke stopnje (Pap Il v letih 2004 in 2005, oziroma v letih 2006 in
2007 ugotovljeno atipijo plos¢atega epitelija, atipicne metaplasti¢ne celice, atipicne Zlezne
celice ali blago diskariozo) in to ne glede na to, ali je bil zadnji BMV pred diagnozo ocenjen kot
intraepitelijska lezija (plos¢atoceli¢na ali Zlezna) visoke stopnje ali celo rak materni¢nega vratu.
Da bi bil ponoven pregled objektiven, so v Registru ZORA pripravili za vsak laboratorij posebej
seznam BMV, ki smo jih hoteli revidirati, poleg njih pa so dodali $e dvakratno stevilo naklju¢no

izbranih BMV iz centralnega registra ZORA.

Vodja programa ZORA je poslala vodjem citoloskih laboratorijev dopis, s katerim je obvestila
naslovnike o izvedbi nadzora kakovosti dela v citoloskih laboratorijih. V dopisu jih je zaprosila,
da posljejo v centralni register ZORA izbrane preparate BMV. Vodje laboratorijev so se vabilu

odzvali brez izjeme.

V centralnem registru ZORA so preparate zakodirali in med seboj pomesali vprasljive in
kontrolne BMV iz razlicnih laboratorijev. Tako so bili izpolnjeni pogoji, da citopatologinje v
postopku revizije niso mogle prepoznati vprasljivih BMV in so lahko vse BMV neobremenjeno

ocenile.

Vsaka Clanica strokovne skupine je loCeno pregledala vse BMV v celoti, izvide ponovnega
pregleda zabelezila na obrazec, ki je vseboval letnico rojstva Zenske in Stevilko kode, in svoje
ocene BMV poslala v centralni register ZORA, kjer so jih vnesli v skupen obrazec. Preparate
BMV, ki so jih ¢lanice strokovne skupine ocenile razliéno, so ponovno pregledale skupaj na

diskusijskem mikroskopu in podale Se skupno oceno s konsenzom.

Rezultati revizije so skladni z rezultati podobnih revizij v drzavah, ki imajo dobro organizirane
presejalne programe, kar kaze, da je kakovost delovanja citoloskih laboratorijev v programu

ZORA dobra. Kljub temu lahko z rednim notranjim in zunanjim nadzorom kakovosti ter rednim
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izobraZzevanjem presejalcev in citopatologov naSe rezultate v bodoce Se izboljSamo. Na

izobrazevalnem dnevu bomo predstavile rezultate revizije in jih podrobno komentirale.
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Standardizacija izvidov patologije materni¢nega vratu
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Histopatoloski izvid je izsledek svetlobnomikroskopske preiskave tkiva, ki ga lececi zdravnik
odvzame iz spremenjenega tkiva z namenom pridobiti natan¢no informacijo o bolezenskem
procesu. V presejalnem programu ZORA so tkivni vzroci odvzeti iz materni¢nega vratu, bodisi
porcije ali cervikalnega kanala, potem, ko so bile s citopatolosko preiskavo odkrite predrakave
spremembe v brisu materni¢nega vratu. Ginekolog odvzame biopsijo tudi v primeru, ¢e so
spremembe vidne le pri kolposkopskem pregledu, v brisu pa ni najti celicnih sprememb. Na
podlagi histopatoloSkega izvida se lececi zdravnik - ginekolog odloci o nadaljnjem zdravljenju
ali pa oceni, da mora bolnico le klinicno spremljati. V presejalnem programu za zgodnje
odkrivanje predrakavih sprememb in raka na materni¢nem vratu sluZi histopatoloski izvid tudi
za primerjavo s citoloskimi in kolposkopskimi izvidi, ki so sprozZili odvzem biopsije in
histopatoloski pregled tkiva. Zato histopatoloski izvid uporabljamo tudi kot »zlati standard«
oziroma referenco, ki v vecini primerov, ne pa vedno, odraza pravilnost citoloske ali
kolposkopske diagnoze. Na podlagi v Registru zbranih histopatoloskih izvidov lahko tudi
ugotovimo, kolik$na je incidenca predrakavih sprememb, kaksne vrste in stopnje so, in kaksna
je incidenca raka na materni¢nem vratu. Sledimo lahko tudi uspehom zdravljenja predrakavih

sprememb in raka na materni¢nem vratu.

Zakon o zbirkah podatkov s podroéja zdravstvenega varstva (UL RS st. 65, z dne 21.7.2000)
predpisuje zbiranje histopatoloskih izvidov za Register organiziranega presejanja za raka
maternicnega vratu — Register ZORA. Predpisano je, da histopatoloski izvid vsebuje
identifikacijske podatke o Zenski, napotnem zdravniku in patologu ter histopatoloski izvid.
Register ZORA tako zbira histopatoloske izvide od I. 2004. Oddelki za patologijo iz vse Slovenije
posiljajo v Register ZORA papirnate kopije izvidov, ki jih sicer poSiljajo napotnemu zdravniku —

ginekologu. Sodelavke Registra histopatoloSke izvide Sifrirajo in vnasSajo v racunalniSko
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podatkovno bazo. Izkusnje so pokazale, da se izvidi med razliénimi oddelki (10 oddelkov, 27
patologov) razlikujejo po naboru identifikacijskih in klinicnih podatkov, poimenovanju
patologkih sprememb (terminologiji in klasifikaciji), obliki izvida in véasih tudi itljivosti. Zeljeno
je, da bi oddelki posiljali kopije izvidov enkrat mesecno, kar bi omogocilo redno spremljanje
cervikalne patologije v Sloveniji, vendar izvidi dostikrat prihajajo neredno. Zbrani podatki v
Registru ZORA za leto 2008 kaZejo precejsnje razlike med oddelki tako glede vrste tkiva, ki so jo
pregledovali, kot tudi histopatoloskih diagnoz. Vzroki za razlike so vecplastni, vendar
predvidevamo, da lahko del razlik pripiSemo razlikam v sestavi in sporocanju histopatoloskih

izvidov.

Evropska priporocila za zagotavljanje kakovosti v presejalnih programih za odkrivanje raka na
materni¢nem vratu (2. izdaja, 2008) vsebujejo posebno poglavje o tehnikah in spremljanju ter
zagotavljanju kakovosti dela v histopatologiji. Predvidevajo tudi nabor podatkov, ki naj bi jih
vseboval histopatoloski izvid in zbiral register presejalnega programa. Klasifikacija in
terminologija patoloskih sprememb na maternicnem vratu sledi klasifikacji Svetovne
zdravstvene organizacije (SZO), ki pri cervikalnih (C) intraepitelijskih (I) neoplasticnih (N)
spremembah uporablja stopnje od 1 do 3 (CIN 1, CIN 2, CIN3). Primerjalno s citolosko
klasifikacijo in terminologijo po Bethesdi v ZDA v knjigi pojasnijo tudi CIN nizke in visoke
stopnje, oziroma SIL (angl. squamous intraepithelial lesion) nizke in visoke stopnje. Natan¢no
so v klasifikaciji SZO opredeljeni karcinomi in tudi druge spremembe na materni¢nem vratu. Ce
klinicno ali s svetlobnomikroskopskim pregledom odkrijemo raka na materni¢cnem vratu, mora
histopatoloski izvid vsebovati SirSi nabor podatkov, ki jih potrebuje zdravnik za najbolj
optimalno nacdrtovanje zdravljenja (tip karcinoma, gradus, velikost, resekcijski robovi oz.
vras¢anje v okolna tkiva, prizadetost bezgavk — ocena patoloskega stadija po TNM in FIGO). V
Sloveniji je Standardizirane izvide s podrocja kirurske patologije tumorjev Ze leta 1994 pripravil
prof. Rastko Golouh s sodelavci. Nabor podatkov v histopatoloskih izvidih je natancno
opredeljen in v vecini anatomskih podrocij e vedno dovolj aktualen in uporaben za izhodisce o

sodobnih standardiziranih izvidih.

V nekaterih evropskih drZavah so zdruZenja za patologijo pripravila nacionalne predloge za

standardizirane histopatoloske izvide, ki so Se posebej dragocena za registre presejalnih
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programov. Standardizirani histopatoloski izvidi predvidevajo minimalen nabor identifikacijskih
podatkov o bolnici, napotnem zdravniku, posegu, makroskopskem opisu tkiva in
histopatoloskem izvidu. Praviloma so ob standardiziranem izvidu pripravili tudi navodila za
standardizirane postopke sprejema in obdelave bioptiénega tkiva v histopatoloSkem

laboratoriju, ki so nujen pogoj za zanesljiv kon¢ni histopatoloski izvid.

S Sloveniji smo se v okviru Programskega sveta ZORA lotili priprave predloga za standardiziran
histopatoloski izvid Ze pred nekaj leti, ponovno smo ga predstavili SirSemu krogu patologov na
sestanku ZdruZenja za patologijo konec leta 2008. Patologi so se strinjali, da je standardiziran
izvid pomemben prispevek k izboljSani kakovosti histopatoloskega izvida. Kot se je izkazalo v
pilotnem projektu, ko sta obrazce v letu 2009 izpolnjevala dva oddelka, je slaba stran dvojno
delo, ki ga ob rutinski obremenjenosti in kadrovskih primanjkljajih patologi vnaprej odklanjajo.
Patolog vsakodnevno narekuje izvide pregledanih biopsij, ki se preko administracije vnasajo v
racunalniSko bazo ustanove, kjer je zaposlen. Dodatno pa za potrebe Registra ZORA podatke Se
rocno vnese na poseben obrazec. Zato bo ena glavnih nalog multidisciplinarne delovne
skupine, ki bo nadaljevala projekt standardizacije izvidov, da se histopatoloski izvid zavede v
standardizirani obliki Ze v prvem vnosu v podatkovno bazo in da je kot tak ustrezen za

nadaljnje odlocitve o zdravljenju za leCecega ginekologa kot tudi za Register ZORA.

Viri (po abecednem vrstnem redu):
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Uvedba triaznega testa HPV
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Povzetek

Evropska priporocila za odkrivanje raka materni¢nega vratu, objavljena leta 2008, vkljucujejo
triazni test HPV kot pomembno novo diagnosticno metodo na podrocju sekundarne preventive
raka materni¢nega vratu. To pomeni ucinkovitejSe odkrivanje predrakavih sprememb v
primeru pozitivnega testa HPV pri Zenskah z atipi¢nimi celicami v brisu materni¢nega vratu,
blago diskarioti¢nimi celicami pri Zenskah starih 35. let ali vec in po individualni presoji tudi pri
Zenskah po zdravljenju predrakavih sprememb. Slovenske Smernice za celostno obravnavo
Zzensk s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu so bile objavljene leta 2006 in so Ze
vklju¢evale test HPV, skladno z Evropskimi smernicami, objavljenimi dve leti kasneje. Strokovno
primernost Smernic so potrdili Razsirjeni strokovni kolegiji za onkologijo, za patologijo in sodno
medicino, za javno zdravje ter za ginekologijo in porodnistvo. Smernice so v celoti objavljene
na internetni strani DP ZORA. Predlog o uvedbi triaznega testa, ki bo dostopen vsem Zenskam v

Sloveniji, je bil sprejet na seji Zdravstvenega sveta, novembra 2009.

Kljucne besede: rak maternicnega vratu, humani virusi papiloma, triazni test HPV

Uvod

Rak materni¢nega vratu (RMV) je redek zaplet okuzbe s humanimi virusi papiloma (HPV).
Okuzbe s HPV najpogosteje izzvenijo v 12 do 18 mesecih in ne povzrocajo kliniénih sprememb.
HujSe predrakave spremembe in RMV nastanejo zaradi kronicne (perzistentne) okuzbe z
onkogenimi HPV. Klju¢ni dogodek karcinogenetskega delovanja je zaviranje regulatornih

mehanizmov v celici, predvsem genov pRb in p53, kar vodi k nastanku rakave celice. Spoznanje,

24



Prvi izobraZevalni dan programa ZORA, april 2010

da so onkogeni HPV klju¢ni dejavnik pri nastanku predrakavih sprememb in RMV je vodilo k
vprasanju ali z odkrivanjem prisotnosti onkogenih HPV lahko ucinkoviteje odkrivamo
predrakave spremembe materni¢nega vratu in, ob ustreznem zdravljenju predrakavih
sprememb, prepre¢imo nastanek RMV. V zadnjem desetletju so zato potekale Stevilne
raziskave na podrocju sekundarne preventive RMV, katerih cilj je bil, ovrednotiti pomen
ugotavljanja okuzbe z onkogenimi HPV pri odkrivanju predrakavih sprememb materni¢nega

vratu.

Bris materni¢nega vratu ali test PAP

RMV se iz zacetno predrakavih sprememb (CIN 1), preko hujsih predrakavih sprememb (CIN 2,
3) razvija praviloma pet do deset let. Prav postopen razvoj RMV iz predrakavih sprememb
omogoca, ob rednih ginekoloskih pregledih, v vecini primerov uspesno odkrivanje teh
sprememb in preprecevanje invazivnega raka materni¢nega vratu. Osnovna preiskava, ki se ze
od leta 1950 uporablja za odkrivanje predrakavih sprememb, je bris materni¢nega vratu (BMV)
ali test PAP. V Sloveniji smo z odvzemanjem BMV, pri Zenskah, ki so enkrat letno po priporocilu
ginekologa samodejno prisle na ginekoloski pregled, priceli po letu 1960, med prvimi drZzavami
na svetu. Osnovni namen BMV je odkriti Zenske, pri katerih ni patoloskih sprememb v celicah
materni¢nega vratu in, ki v primeru, da nimajo ginekoloskih tezav, sumljivih za raka
materni¢nega vratu, potrebujejo le redni kontrolni odvzem brisa. BMV je presejalna metoda in
patoloski izvid brisa materni¢nega vratu ne more v celoti opredeliti resnosti patoloskih
spremembo maternicnega vratu pa¢ pa lahko le nakazuje smer in nujnost takojSnjega
ukrepanja. V primeru odkritih patoloskih sprememb v BMV so potrebni, ali takojsnji dodatni
diagnosticni ukrepi (hujSe patoloske spremembe celic v BMV), ali le ponovni odvzemi brisov
(zacetno patoloski brisi materni¢nega vratu — atipi¢ne ploscate ali metaplasti¢ne celice in blago
diskarioti¢ne celice). Obcutljivost BMV za odkrivanje hujsih predrakavih sprememb in RMV je
pomembno vedja pri hujsih patoloskih spremembah v citoloSkem brisu in manjsa v primeru
zacetno patoloskih sprememb. Pri vsaki peti Zenski s ponavljajoimi se zacetno patoloskim
brisom materni¢nega vratu so Ze lahko prisotne hujSe predrakave spremembe kot sta CIN 2 ali

3. Obcutljivost BMV pri zacetno patoloskih izvidih poveéamo s pogostejSimi odvzemi brisov,
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praviloma na Sest mesecev. Vendar pa je v primeru dveh, zaporednih zacetno patoloskih
izvidov potrebno izvrsiti kolposkopijo in, glede na izvid kolposkopije, morda tudi biopsijo. Delez
Zensk z zacetno patoloskimi brisi, pri katerih je potrebno opraviti kolposkopijo in biopsijo je
priblizno 70%. Posledice vseh teh ukrepov, ki pa v vecini primerov ne potrdijo hujse predrakave
spremembe, so dodatni stroski, v nekaterih primerih tudi nepotrebno zdravljenje in

vznemirjenje Zensk.

Na drugi strani pa je pri Zzenskah z na novo odkritim RMV, ki so bile na ginekoloskem pregledu v
zadnjih treh letih pred diagnozo, zacetno patoloski BMV najpogostejsi izvid. Kako ucinkovito bo
odkrivanje hujsih predrakavih sprememb pri Zenskah z zacetno patoloskimi brisi materni¢nega
vratu, je odvisno od vec dejavnikov. Najpomembnejsi dejavnik je pripravljenost Zensk, da se
udeleZujejo pogostih ginekoloskih pregledov. Ostali pomembni dejavniki pa so tudi

upostevanje smernic, priporocenih postopkov in kakovost izvajanja vseh postopkov.

Test HPV

Izsledki raziskav so pokazali, da je z odkrivanjem prisotnosti onkogenih HPV (test HPV DNA, po
metodi HC2) na materni¢cnem vratu, ki povzrocajo RMV, mogoce bolj ucinkovito odkrivati

predrakave spremembe kot pa s klasicnim BMV.

Test HPV je bolj obcutljiv od BMV in podobno specificen. Vendar pa je najvedji pomen testa
HPV v njegovi negativni napovedni vrednosti, kar pomeni, da ¢e s testom HPV ne odkrijemo
onkogenih HPV (negativen test HPV) lahko z ve¢ kot 99% verjetnostjo trdimo, da predrakavih

sprememb materni¢nega vratu pri preiskovani Zenski ni.

Triazni test HPV

Evropska priporocila za odkrivanje raka maternic¢nega vratu, objavljena leta 2008, vkljucujejo
triazni test HPV kot pomembno novo diagnosti¢no metodo na podrocju sekundarne preventive

RMV, to je za ucinkovitejSe odkrivanje predrakavih sprememb v primeru pozitivnega testa HPV
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pri Zenskah s ponavljajoCimi se atipi¢nimi celicami v brisu materni¢nega vratu, blago
diskarioti¢nimi celicami pri Zenskah starih 35. let ali vec in po individualni presoji tudi pri
Zenskah po zdravljenju predrakavih sprememb. Triazni test HPV, od tod tudi njegovo ime,
omogoca v primeru pozitivnega izvida testa HPV odbrati tiste Zenske, pri katerih je povecana
verjetnost Ze prisotnih predrakavih sprememb. Zato je pri teh Zenskah potrebno izvrsiti
kolposkopijo in biopsijo takoj. Na drugi strani pa v primeru negativnega izvida testa HPV
dodatne preiskave niso potrebne, kontrolni BMV na Sest mesecev niso potrebni, Zenski lahko
priporo¢amo redne kontrolne preglede na tri leta. Triazni test HPV omogoca ucinkovitejse
odkrivanje hujsih predrakavih sprememb pri HPV pozitivnih Zenskah, v primerjavi s
ponavljajo¢imi se BMV, ob zmanjSevanju Stevila ginekoloskih pregledov, odvzemov BMYV,
Stevila kolposkopij, biopsij in nepotrebnih zdravljenj. Zaradi bolj uéinkovitega odkrivanja hujsih
predrakavih sprememb so dani pogoji za zmanjsevanje Stevila novih primerov invazivnega raka
materni¢nega vratu, pri Zenskah, ki hodijo na priporocene ginekoloske preglede. KolikSen bo
deleZz zmanjSanega Stevila ginekoloskih pregledov, odvzemov BMV in posledi¢nih diagnosti¢nih
postopkov je odvisno od celokupnega deleza Zensk z zacetno patoloskimi BMV v doloceni
drzavi. Delez, ki je visji od 5% kaze na viji deleZ HPV negativnih Zensk in ekonomsko ugodnejsi
vpliv triaznega testa. Po podatkih DP ZORA je bilo leta 2007 v presejanju ugotovljenih 9.166
zacCetno patoloskih brisov materni¢nega vratu (7128 atipi¢nih ploscatih in metaplasti¢nih celic
in 1566 blago diskarioti¢nih brisov, pri Zenskah nad 35. let). CIN 1 je bil ugotovljen v 1155
primerih. Istega leta je bilo zaradi suma na predrakave spremembe materni¢nega vratu
opravljenih 5.469 diagnosti¢nih posegov (biopsije, ekscizije, abrazije) in 2.092 terapevtskih

posegov (konizacije in LLETZ).

Takojsnji test HPV, ob ugotovljenem drugem, ponovno zacetno patoloskem izvidu BMV, se
kaze kot stroSkovno in strokovno najbolj uinkovit ukrep, saj odlocitev o nadaljnjih ukrepih

uposteva izvide tako brisa materni¢nega vratu kot tudi testa HPV.

Ceprav enotnih priporo¢il glede uporabe testa HPV pri Zenskah po zdravljenju predrakavih
sprememb v Evropskih priporocilih za odkrivanje raka materni¢nega vratu Se ni, pa novi
strokovni podatki vedno bolj pritrjujejo koristnosti uporabe testa HPV tudi pri tej skupini Zensk

— tako z vidika ucinkovitejSega odkrivanja rezidualne predrakave spremembe kot tudi z vidika
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zmanjSevanja Stevila kontrolnih ginekoloskih pregledov in odvzemov BMV (za 50%),
zmanjsevanja koloposkopij in biopsij (za 90%) in zmanjSevanja vznemirjanja Zensk. Tveganje za
RMV je najvecje prav pri Zenskah, ki so bile zaradi hujsih predrakavih sprememb Ze zdravljene.
Delez Zensk, pri katerih odkrijemo raka maternicnega vratu in, ki so bile v preteklosti ze
zdravljene zaradi hujSih predrakavih sprememb je, po domacih in tujih podatkih, med 5 do

10%.

Triaznega testa HPV ne priporo¢amo in ne izvajamo pri Zenskah s hudo patoloskimi celicami v

BMV saj je pri vseh teh zenskah potrebna takojsnja kolposkopija in biopsija.

Slovenske Smernice za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami

maternicnega vratu in triazni test — danes in jutri

Slovenske Smernice za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega
vratu so bile objavljene leta 2006 (tretja posodobitev) in so Ze vkljucevale test HPV, skladno z
Evropskimi smernicami, objavljenimi dve leti kasneje. Smernice so pripravili ¢lani Zdruzenja za
ginekolosko onkologijo, kolposkopijo in cervikalno patologijo (ZGO), strokovno primernost
Smernic so potrdili Razsirjeni strokovni kolegiji za onkologijo, patologijo in sodno medicino,
javno zdravje in razsirjeni strokovni kolegij za ginekologijo in porodnistvo. Smernice so v celoti

objavljene na internetni strani DP ZORA.

Skladno s priporocilom Razsirjenega strokovnega kolegija za ginekologijo in porodnistvo so
¢lani DP ZORA in ZGO pripravili predlog za uvedbo triaznega testa HPV za obravnavo na
Zdravstvenem svetu. Predlog o uvedbi triaznega testa, ki naj bi bil dostopen vsem Zenskam v
Sloveniji, je bil sprejet na seji Zdravstvenega sveta, novembra 2009. Triazni test HPV, ki bo
dostopen za vse Zenske v Sloveniji in bo tudi, glede na zahteve Evropskih priporocil, omogocal
enakovredno diagnosti¢no obravnavo vsem Zenskam v Sloveniji, vkljuuje naslednje skupine
Zensk:

e Zenske vseh starosti z atipi¢nimi ali metaplasti¢nimi celicami v BMV,

e Zenske z blago diskarioti¢nimi celicami v BMV, stare 35. let in ve¢,

e Zenske z ugotovljenim CIN 1.
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Priprave za posodobitev Smernic Ze potekajo in so nujne zaradi vsaj dveh razlogov:

1. Ker test HPV leta 2006 ni bil dostopen za vse Zenske v Sloveniji, smo v Smernicah po dveh
zaCetno patoloskih brisih materni¢nega vratu upostevali dve poti kontroliranja Zensk: s

klasi¢nim brisom maternicnega vratu (pot 1) in s testom HPV (pot 2).

Slika 1 prikazuje poti ukrepanja v primeru atipi¢nih ploscatih in metaplasti¢nih celic, slika 2
prikazuje ukrepe pri ugotovljenih blago diskarioti¢nih celicah, pri Zenskah starih 35. let ali

vec in na sliki 3 so prikazani postopki ukrepanja pri CIN 1.

Kljucni del posodobitve v novih Smernicah, bo opustitev poti 1 - kontroliranja samo z BMV
Zensk z drugic ugotovljenimi atipi¢nimi plos¢atimi ali metaplasti¢nimi celicami, pri Zenskah z
ponovno ugotovljenimi blago diskarioti¢nimi celicami, ki so stare 35. let in vec in pri Zenskah
po ugotovljenem CIN 1, v dolocenih pogojih. Druga pomembna posodobitev bo opustitev
dodatnega kontroliranja Zensk z negativnim testom HPV DNA, pri negativnem ali enakem

BMV. Te Zenske se bodo vrnile v redni program presejanja.

2. Posodobitev razvrséanja izvidov BMV, ki so ga pripravili kolegi citopatologi in, ki je v koncni

pripravi bo vplivala na nekatere dopolnitve Smernic.

Zakljucek

Smernice in triazni test HPV, dostopen vsem Zenskam v Sloveniji, pomeni posodobitev
odkrivanja predrakavih sprememb materni¢nega vratu v Sloveniji. Zaradi ucinkovitejSega
odkrivanja pricakujemo zmanjSanje stroskov in manjSe vznemirjanje Zensk. Ozavesc¢anje Zensk
0 pomenu in namenu testa HPV bo za nadaljevanje uspesnosti delovanja DP ZORA klju¢nega
pomena. Z izvajanjem triaznega testa HPV se v Sloveniji po preliminarnih podatkih kaze
zmanjsanje Stevila kontrolnih ginekoloskih pregledov in BMV za polovico, ki pa jih nadomestijo
v nekaterih primerih testi HPV. Stevilo nepotrebnih diagnosti¢nih postopkov naj bi se
zmanjsalo za veC kot polovico (55%), za eno tretjino pa naj bi se zmanjsalo tudi Stevilo

terapevstkih posegov.
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Slika 1: ZacCetno patoloski bris materni¢nega vratu (atipi¢ne ploscate celice ali atipi¢na ploséata

metaplazija) - dve poti kontroliranja Zensk: s klasi¢nim brisom materni¢nega vratu (levo) in s testom HPV

(desno).

ALGORITEM POSTOPKOV PRI ATIPICNIH PLOSCATIH CELICAH ALI ATIPIENI PLOSCATI METAPLAZLJI

Afipicne ploscate celice (APC) ali atipitna plos&ata metaplazija (APM) ]

BV in tast HOV DNA >

Y

' Negatwen APC APM all vet | NegBMV | | APC,APMinpozHPVDNA APC,APMinneg | | Neg BMY in poz
L innea HPY il bol patolodid BUV HPV DNA HPVDNA |
BV | Kolposkopia in ev. Prossjanie | | Kolposkopiia In ev. biopsia BMY alltost HPY DNA &ez 12 M
cezGM | biopsiia | = [
["Negatien | | Nommelen izvid ‘ [ civca | Nomdenizid | | CiGa | NegBMvali | [ APC, APM ail poz HEV |
| aiibrezCINCa | | al brez CIMPCa | | neaHPVDNA | | aif bol pafolodki BMV

v
5]

v

BV ez 12 M ‘ ‘ Smermice

I S

| BMV ali test HPV DMAJ F sm

| r.enz M
[ ngBMV ’APCAPMaIrpnzHP\fI
slineq HPVONA | | alfbol patolodki BMV |
l Presejane Kolposkopla |
R e inw bmsba_

Priporotila citopatologov se nanagajo na izvid trenutnega BMV in
ne na predhodne BMV, ki jin citopatologi ne poznajo v veeh
primerih, zalo priporoéajo redno  kontrole  (brez  datuma
naslednjega BMV) v skladu s priporocili. Redni kontrolni BMY
doloti ginekolog, glede na ine BMV in v skladu s
smamioami!

T&mrnme
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Slika 2: ZacCetno patoloski bris materni¢nega vratu (blago diskarioti¢ne celice, pri Zenskah starih 35. let

ali ve€) - dve poti kontroliranja Zensk: s klasi¢nim brisom materni¢nega vratu (levo) in s testom HPV

(desno).
ALGORITEM POSTOPKOV PRI PIL NIZKE STOPNJE
[ PIL nizke stopnje (blaga diskarioza - BD) J
< Cez 6 mesecev >
S 7
x"\ BMV / \ BMV in test HPV DNA (35. let ali ved) / ( Kolposkopija (manj kot 35. let])
" Negatven " APC, APM, BD ali ved APC, APM, BD all veg infali poz Nag BMV, APC, APM in :.;'-"' —
. B HPV DNA neg HPV
‘ BV —‘ Kolposkopija Ll(ohoukmﬂa in ev. biopsila ‘ 1 BV ali fest HPYV
tezB6M __inev. hioosiia ez 12 M
Negativen Normalen izvid ciiiCa Normalen izvid afi CiNICa Neg BMVY ali APC, APM, BD ali ve in/ali
ali brez CIN/Ca brez CIN/Ca neg HPV poz HPY ONA

PI‘EEE]EI’“E BMY Smernice BMV &2z 6in 12 M ali test HPV amlne Kolposkopifa in ev. biopsija
BezBin12 M DNAR‘:&Z‘IQM

Neg BMV ag neg APC APM ali poz HPV BMV ali Smernice
HPV DNA ali boi Daholoiki BMV test HPV

cez 12M
 primeru trikrat patologkega izvida BMV v I’aZdﬂh]Ll 10. let, ne glede na
stopnjo patolodkih e =
F inev.
Prigy i se na izvid BMV in ne na l ‘ [ biopsija ‘

predhodne BMV, ki jih citopatolegi ne poznajo v vssh primerh, zato
priporoéajo redno kontrolo (brez datuma naslednjega BMV) v skladu s
priporodili, Redni kontrolni BMV doloéi ginekelog, glede na predhodne
BMV in v skiadu s smernicamil

Pojasnilo: vsa priporodila so stopnje soglasja 1 ali 24, v nasprotnem 10
primeru je to posebej pribeleena (legenda, str. 16)
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Slika 3: Dve poti kontroliranja Zensk s CIN 1, po zadovoljivi in kakovostno vodeni biopsiji: s klasi¢nim

brisom materni¢nega vratu (levo) in s testom HPV (desno).

ALGORITEM POSTOPKOV PRI CIN 1 — NIZKORIZICNA DISPLAZIJA

[ CIN 1 ]

Nezadavoljiva ali manj kakovostna Zadovaljiva in kakovastna kolposkopska
kolposkoniia vodena biopsija
Referenéni center
{Center za kolpaskopilo) BMV éez 6 M Test HPV DNA gez 12M
i Nezadovaljva ali man] kakovostna APC, APM Puzitiver test Negativen test
kolooskooska ocena ali vet HPV DNA HPFV DNA
Diagnostiéni LLETZ Kolposkopija in v primeru Test HPV DNA

poslabdania (VRD) - biopsiia ez 12 M

M
Negatl APC, APM CIN 1 cinNz 3 Negativen test
ali ved HPV DNA

BMV ‘

) v

BMV gez Kolposkopija Smernice Presejanje — po 2 x
12M in ev. biopsija b
festu HPY DNA. (2 leti)

Negativen
BMV
= Presejanje —pc 3% . . .
Po dveh letih perzistentnega CIN 1 prediagati zaporedoma negativnem CIN — cervikalna intraepitelijska neoplazija
of ivni poseg — da izbora je ij BMV (2 leti) NRD - nizkorizitna displazija
VRD-visokoriziéna displazija
Pojasnilo: vsa priporotila so stopnje soglasja 1 ali M - meseci
2A, v nasprotnem primeru je to posebej pribeleZeno, Ostale okrajsave v slovarju, str. 31
(legenda, str. 18).
13
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Sodobno zdravljenje predrakavih sprememb in zacetnega raka
materni¢nega vratu

Branko Cvjeti¢anin

Ginekoloska klinika, UKC Ljubljana

Predrakave spremembe maternicnega vratu

Predrakave spremembe materni¢nega vratu so displasticne spremembe epitelija, najpogosteje omejene
na transformacijsko cono. V vec kot 90 % je prizadet ploscati in le redko endocervikalni, zlezni epitelij.
Displasti¢ne spremembe materni¢nega vratu delimo na nizko rizicne (CIN 1) in visoko rizi¢ne (CIN 2 in CIN
3). Diagnoza CIN je histoloSka. Doktrina postopkov in zdravljenja je opredeljena v Smernicah za celostno
obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu, ki jih je leta 2006 pripravilo Zdruzenje

za ginekolosko onkologijo, kolposkopijo in cervikalno patologijo.

CIN 1 zelo pogosto spontano izzveni, zato je zdravljenje indicirano le v primerih, ko sprememba vztraja
(perzistira) 2 leti. CIN 2 in CIN 3 sta pravi prekancerozi in jih je potrebno zdraviti. Metode in tehnike
zdravljenja predrakavih sprememb materni¢nega vratu so razli¢ne in obsegajo Siroko paleto operativnih

posegov, od minimalnih do radikalnih. Razdelimo jih v tri skupine:

1. destrukcijske (ablativne) tehnike (laserska vaporizacija - LV, elektrokoagulacija epitelija,
krioterapija in hladna koagulacija);

2. ekscizijske tehnike (ekscizija transformacijske cone z elektricno zanko — LETZ, LLETZ, LEETZ,
klasi¢na konizacija — hladna ekscizija, konizacija s harmoni¢nim skalpelom, radiofrenkvencna
konizacija ... );

3. ekstirpacijske tehnike (histerektomije: vaginalna, laparoskopsko asistirana vaginalna

histerektomija - LAVH, abdominalna).

Izbira metode in tehnike zdravljenja predrakavih sprememb materni¢nega vratu je odvisna predvsem od
histoloske diagnoze, znanja ginekologa kirurga in tehniéne podpore, ki jo ima na razpolago ter od

kolposkopske slike, citoloskega (PAP) izvida, starosti bolnice, rodnosti oz. Zelje po ohranitvi reproduktivne
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funkcije in morebitnih socasnih bolezni reproduktivnih organov. Perzistentne CIN 1 v glavhem zdravimo z
destruktivnimi metodami (kolposkopsko vodena laserska vaporizacija). V redkih primerih lahko uporabimo
tudi radikalno metodo kot je histerektomija (npr. pri bolnici, starejsi od 40 let, ki ima poleg CIN 1 tudi
simptomatsko miomatozno maternico). Destrukcijske metode lahko uporabljamo tudi za zdravljenje
dobro vidnih in omejenih CIN 2 in CIN 3 sprememb na ektocerviksu, vendar so za zdravljenje CIN 3
sprememb primernejSe ekscizijske metode. Prednost ekscizijskih metod je predvsem, da omogocajo
histolosko preiskavo pridobljenega vzorca ter so soCasno diagnosticne in terapevtske. V primerjavi z
destrukcijo je uspesnost ekscizijskih tehnik sicer nekoliko vecja, vendar pri bolnicah, ki so bile zdravljene z
ekscizijsko tehniko (predvsem konizacijo), pogosteje prihaja do zapletov v nosec¢nosti (prezgodnji porod).
Zato imajo v zadnjem casu minimalno invazivne tehnike (LV, LETZ) prednost pred klasicnimi metodami.
Izvajamo jih v lokalni anesteziji (Xylocain sprej za LV, 5 do 10 ml 1 % Xylocaina subepitelno ali
paracervikalno), v dnevni bolnisnici, ob bolnisSkem stalezu 1 do 3 dni. Slabost LETZ-a je, da je minikonus
omejen na velikost zanke. Slabosti opisanih tehnik je tudi dolgotrajno celjenje z vaginalnim izcedkom (tudi

do 3 tedne).

Na Ginekoloski kliniki v Ljubljani od leta 1996 strmo narasca Stevilo LV in LETZ-ov, obenem pa upada
stevilo klasi¢nih konizacij. Vsako leto naredimo vec kot 900 LETZ-ov in LV, kar predstavlja okoli 90 % vseh

posegov, opravljenih zaradi CIN.

Zacetni rak materni¢nega vratu

Po skokovitem porastu incidence raka materni¢nega vratu (RMV) v Sloveniji v prejsnjem desetletju (leta
1997 23/100.000), so bili sprejeti nekateri pomembni ukrepi (ZORA, smernice, kolposkopski tecaji ZGO,
sodobno zdravljenje predrakavih sprememb ...), ki Ze kaZejo pozitivne ucinke (leta 2008 je bila incidenca
RMV 12,6/100.000). V primerjavi s tujino v Sloveniji pogosteje odkrivamo in registriramo mikroinvazivne
RMV (invazija v stromo manj kot 1 mm), kar nekoliko vpliva na $e vedno dokaj veliko incidenco RMV v
Sloveniji (10/100.000 povprecno v EU). Med zacéetne stadije RMV $tejemo:

e 1A1 (invazija do 3 mm v stromo z ali brez linfovaskularne invazije);

e 1A2(invazija v stromo od 3 do 5 mm);

e 1Bizacetni (velikost tumorja < 2 cm).

36



Prvi izobraZevalni dan programa ZORA, april 2010

Izbira metode in tehnike zdravljenja je odvisna od stadija, histoloske vrste RMV (plos¢atoceli¢ni karcinom,
adenoskvamozni karcinom, adenokarcinom), znanja kirurga, citoloskega izvida (PAP), starosti bolnice oz.

fertilnosti in socasnih bolezni.

Stadij 1A1 brez limfovaskularne invazije zdravimo s konizacijo (ali histerektomijo — starost, sofasne
bolezni), stadij 1A1 z limfovaskularno invazijo pa s konizacijo ali trahelektomijo (amputacija matericnega
vratu) in laparoskopsko pelvicno limfadenektomijo (ali LAVH in LPL). Stadij 1A2 zdravimo s trahelektomijo
oziroma radikalno trahelektomijo in LPL (ali LAVH in LPL). Stadij 1B1 £ 2 cm zdravimo z radikalno
trahelektomijo in LPL (ali vaginalno histerektomijo sec. po Schauta — Amreich in LPL, LAVRH in LPL,

radikalno histerektomijo sec. Wertheim — Meigs — Novak, s tehniko ohranitve Zivcev).

Sodobne tehnike zdravljenja zacetnega RMV z ohranitvijo materni¢nega telesa ne vplivajo na prezivetje
bolnic in omogocajo ohranitev reproduktivne sposobnosti. Vendar Zenske, pri katerih so bili narejeni
opisni kirurski posegi, tezje zanosijo, vecje je tudi Stevilo splavov in prezgodnjih porodov. Po konizaciji so
potrebne le kontrole in po potrebi cerklaza v nosecnosti. Po trahelektomiji in radikalni trahelektomiji je
moznost spontane zanositve vprasljiva, zato je indicirana IVF — ET. Ob posegu se preventivno naredi tudi
cerklaza. Cerklazo lahko opravimo tudi laporoskopsko, vendar enotnega navodila, kdaj poseg opraviti, ni

(ob trahelektomiji, pozneje kot samostojen poseg ali Sele v zgodnji nosec¢nosti).

Na Ginekoloski kliniki smo med leti 2008 do 2010 naredili 6 radikalnih trahelektomiji in LPL (3 v stadiju 1A2
in 3 v stadiju 1B1). Dve bolnici ste po zdravljenju zanosili in obe splavili (missed ab. v 9. t. in v 19.t. vnetje —

amnionitis ?).

Zakljucek

Sodobno zdravljenje predrakavih sprememb materni¢nega vratu, predvsem porast Stevila LETZ-ov in LV,
ter uvedba organiziranega presejalnega programa ZORA in drugih ukrepov, Ze kaZejo pozitivne ucinke na
zmanjsanje incidence RMV. Uporaba manj invazivnih (mikroinvazivnih) tehnik ugodno vpliva tudi na izid
nosecnosti pri mlajsih bolnicah. Tudi v Sloveniji sledimo sodobnim, manj radikalnim pristopom v
zdravljenju RMV. Sodobno mikroinvazivho zdravljenje zacetnega RMV z trahelektomijo in radikalno
trahelektomijo in LPL ne vpliva na preZivetje bolnic oz. prognozo bolezni, a omogoca ohranitev

reproduktivne sposobnosti bolnice.
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Prikaz zanimivih primerov s podrocja odkrivanja in zdravljenja
predrakavih sprememb in raka materni¢nega vratu

Primer 1

Pomen mejno patoloskih BMV za zgodnje odkrivanje predrakavih in rakavih sprememb na materni¢cnem
vratu

Veronika Kloboves-Prevodnik®, Helena Isteni¢-Pikl?, Branko Cvjeti¢anin®, Jasna Sinkovec?

'Onkoloski institut Ljubljana
*Ginekoloska ordinacija Isteni¢-Pikl
*Ginekologka klinika, UKC Ljubljana

Primer 2
Brisi materni¢nega vratu in Mirena
Marja Lenart, Branko Cvjeti¢anin, Jasna Sinkovec

Ginekoloska klinika, UKC Ljubljana

Primer 3
Atipija Zleznih celic
Kristina Gornik-Kramberger®, Rajko Kavalar', Tatjana Kodri¢?

YUKC Maribor
?zdravstveni dom Lenart

Primer 4
Ponavljajoci patoloski brisi materni¢nega vratu pri Zenski v postmenopavzi
Helena Gutnik?, Julija Blatnik®, Margareta Strojan—FIeiarl, Zdenka Subic®

!Intitut za patologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani
2 . . .
Zdravstveni dom Ljubljana

Primer 5

Ploscatoceli¢ni karcinom

Jakob Koren', Alenka Rep§e—Fokter1, Simona Sramek-Zatler?, Vivijana Snojz, Uréka Ferleti¢?, Margareta
Strojan-Flezar?, Jasna Sinkovec®, Branko Cvjeti¢anin®

1Splo.éna bolnidnica Celje

2 v v .

Splosna bolnisnica Izola

*Indtitut za patologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani
*Ginekolo3ka klinika UKC Ljubljana
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Drzavni program ZORA danes

Maja Primic Zakelj
Urska Ivanu$

Luj 12010

Organiziranost DP ZORA

ZENSHE

A
Ljublan, apri 2010

Promocija DP ZORA

Terme Lendava ZD Gornja Radgona

ZD Radenci
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Stevilo Zensk glede na $tevilo BMV po 3-letnih
obdobjih

Obdobje 1.1.2004 - 31.12.2006 | 1.1.2005 - 31.12.2007 | 1.1.2006 - 31.12.2008
STEVILO BMV_ [ St. Zensk % St. Zensk % St. Zensk %
1 303.533 61,5 307.512 62,4 318.196 64,2
2 125.359 254 122.017, 24,7 116.640 235
3 42.233 8,6 41.960 8,5 41.106 83
4 13.679 2,8 13.640 2,8 12.703 2,6
5 5.055] 1,0 4.733 1,0 4.262 0.9
6 2.035 04 1.893 04 1.589) 0.3
7 907 0,2 751 0,2 620 0,1
8+ 891 0,2 667 0,1 511 0,1
Stevilo vseh zenskl  493.692[ 100,0 493.173]  100,0 495.627|  100,0
Stevilo vseh BMV 787.501 778.216) 765.345'

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA 2 mednarodno udelezbo.
Ljubjana, apr 2010

Pregledanost: odstotni delez Zensk z najmanj enim - Zota
BMV v stirih triletnih obdobijih o

2024 ‘i
25-29 .
30-34 .
35-39
?3_ 40-44 :
5 45-49
50-54 .
55-59 E
g ———
Slovenija
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
%
‘I:I 2003-2006 @ 2004-2007 M 2005-2008 W 2006-2009 ‘

2003/6: 70,8%, 2004/7:70,7%, 2005/8: 71,2%, 2006/9: 72,2%

Prvizobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo.
Ljubjana, apri 2010

Pregledanost: odstotni delez Zensk z najmanj enim _ Z0ta_
BMV v $tirih triletnih obdobjih po statisti¢nih regijah

Sioven

Goriska

Savinjska

IV Slovenia

Gorenjska
Zasavska

Koroska

Zdravstvena regija

Obalno-kraska

Pomurska

Notranjsko-kraska

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

02003-2006 [ 2004-2007 [2005-2008 I 2006-2009

Prvizobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo.
Ljubjana, apri 2010
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Zora
Razlog odvzema BMV v letih 2003-2008
e 7
2008
2007
o 2006
3
2005
2004
2003
0% 20% 40% 60% 80% 100%
%)
I\ W Presejalni @ Kurativni 0 Kontrolni @ Drugo B Ni podatka Y,
P lzobrazevain dan programa ZORA 2 mednarodno udelezbo.
Uubjane, apri 2010

Lot

Ocena vseh BMV, odvzetih leta 2008 po starosti

60-64

50-59.

40-49

Starost

30-39.
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0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

¢ O Normalen B Reakime spremembe B Patoloske spremembe M Brisa ni mogoce ocenit )

Prvi zobrazevalnidan programa ZORA 2 mednarodno udelezbo.
Ljubjana, apri 2010

Vrsta patoloskih sprememb v BMV, odvzetih
leta 2008 po starosti

oAtipiéne c. @ Blago éne pl.c. @ Zmemo Ene pl. c. @ Hudo éne pl. c. @ Maligne c. )

Prvi izobrazevalnidan programa ZORA 2 mednarodno udelezbo.
Ljubjana, apri 2010
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Ocena BMV 2008 po laboratorijih

Laboratorij
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Prvi izobrazevalni dan programa ZORA 2 mednarodno udelezbo.
Ljubjana, apr 2010

Ocena BMV (B in C) po laboratorijih v letih 2006 —
2008
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Prvizobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo.
Ljubjana, apri 2010

Zora

Korelacija med citolo$kimi izvidi do 6 mesecev pred posegom
in histoloskimi izvidi (4.813) iz leta 2008

PS visoke

Citoloski i o

id |Ni sprememb| PS nizke st.*

Ni podatka Skupaj

Histologki izvid | Stevio| % | Stevio| % |Stevio| % |[Stevio| % |Stevio| %

Skupaj 1.327 [100,0| 1.210 |100,0 | 1.947 /100,0 4 100,0 4.488 [100,0

CIN1indrugi | 1184 | 89,2 | 749 |61,9 | 59 | 30,6 3 75,0 | 2.532 | 56,4

CIN 2+ 143 | 10,8 | 461 | 38,1 | 1.351 | 69,4 1 25,0 | 1.956 | 43,6

* atipi¢ne ploscate in Zlezne celice, blaga diskarioza, atipi¢na plo$¢atocelicna metaplazija
** zmerna diskarioza, huda diskarioza ploscatih in Zleznih celic, adenokarcinom,
druge in neopredeljene maligne celice

Prvizobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo.
Ljubjana, apri 2010
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Zora_

Incidenca RMV in umrljivost v letih 1985-2006
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Prvi izobrazevalni dan programa ZORA 2 mednarodno udelezbo.

Liubiana, apri 2010 Register raka RS
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Pri zovazevain dan programa ZORA 2 mecharodno udlezbo
N upane. pri 2010 Register raka RS

Incidencna stopnja RMV po klinicnem stadiju FIGO v A L
Sloveniji v letih 2002—2008

Incidenéna stopnja na 100.000
IS

2002 2003 2004 2005 2008 2007 2008

Leto diagnoze

1 1A e 1B e 2 3 et 9

Prvizobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo.
Ljubjana, apri 2010

Register raka RS
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Inciden¢na stopnja RMV po kliniénem stadiju FIGO
in starosti v Sloveniji v letih 2002-2008
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Prvizobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo.
Ljubjana, apri 2010

Register raka RS

Incidenca CIN I, Il in Il ter RMV v obdobju 2005-
2008 v Sloveniji
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Cytopathologia
Slovenica

Citolosko klasifikacijo po

Bethesdi uvajamo tudi v

Slovenijo

Alenka Repse Fokter, Margareta Strojan Flezar

Ana Pogacnik, Veronika Kloboves Prevodnik, Vivijana Snoj

PRVI IZOBRAZEVALNI DAN PROGRAMA ZORA Z MEDNARODNO UDELEZBO
9. april 2010

gt Zakaj Bethesda? v o

» Cytology results should be reported

using a nationally agreed-upon

terminology that is at least
translatable into Bethesda system

(European guidelines for quality assurance in
cervical cancer screening. 2nd ed. 2008:162.)

Prvizobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo.
Ljubjana, apri 2010

Cytopathologia
Shvenica
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oLk Eve

ora

KAKOVOST BRISA

1 | Bris uporaben OPOMBA (npr. ni EC/met celic, delno krvav...)
11811111 BH HAEAY Lt EH
3 | Bris neuporaben

1 Majhno Stevilo celic
Slabo fiksiran bris

Nepregleden zaradi vnetja

Nepregleden zaradi krvi

Ni endocervikalnih/metaplasti¢nih celic

Prekomerna citoliza

No|o|(&s|jw(n

Drugo (opis)

Priizobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo
5. apr 2010

KAKOVOST BRISA

1| Bris uporaben

2| Bris neuporaben

1 majhno 3tevilo celic

2 slabo fiksiran bris

3 nepregleden zaradi vnetja

4 nepregleden zaradi krvi

5 ni endocervikalnih/metaplasti¢nih celic

6 prekomerna citoliza

7 drugo

Priizobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo
5. apri
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Z0ta,
VAGINALNA FLORA
Déderlein
! Mesana flora Mesana flora/koki
! Gardnerella vaginalis
Glivice
Trichomonas vaginalis
Actinomyces spec.
! Chlamydia trachomatis  izpustimo
Celiéne spremembe zaradi virusne okuzbe
HPVY
HSV
Pr zobrazevan dan pograma ZORA 2 mdnarodno udlezb0
<o 2010
Zora
VAGINALNA FLORA
1 Doderlein
2 Me3ana flora/koki
3 Glivice
4 Trichomonas vaginalis
5 Actinomyces spec.
Celiéne spremembe zaradi:
6 HPV
7 HSV
Pt dan rograna 20 2 mechaoing ez
. .
BRIS NEGATIVEN
1 NORMALEN BRIS
Normalne ploscate celice
Normalne metaplastiéne calice
Normalne Zlezne celice
endocervikalne
endometrijske
Atrofija
2 BB GHAEIMENMBE Druge ne neoplasticne spremembe

Vnetje

Regeneracija

Hiper/parakeratoza

Mehanski vpliv IUV
Zlezne celice po histerektomiji

Vpliv terapije

Drugo iopis) Endometrijske celice po menopavzi.....

Pri izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo
5. apr 2010
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BRIS NEGATIVEN %

A |[NORMALEN BRIS

Normalne plo$cate celice

Normalne metaplasti¢ne celice

Normalne endocervikalne celice

Normalne endometrijske celice

Atrofija

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA 2 mednarodno udelezbo.
Ljubjana, apr 2010

BRIS NEGATIVEN @

NE NEOPLASTICNE SPREMEMBE
Vnetje
Regeneracija

Hiper/parakeratoza
Mehanski vpliv IUV

Zlezne celice po histerektomiji

Vpliv terapije

Endometrijske celice po menopavzi

Tubarna metaplazija
Folikularni cervicitis

olo|[~N|oja|slw[va|m

-
=)

Drugo

Prvizobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo.
Ljubjana, apri 2010

BRIS PATOLOSKI 7

BRIS PATOLOSKI

3 PATOLOSKE SPREMEMBE

PLOSCATE CELICE
1 Afipiéne plosgate celice - neopredeljene

TN/ I R A A B IR itV Apl azija - - APC morda vispke stopnje

3 PIL nizke stopnje (Blago diskarioti¢ne plo$cate celice)
18111/ B SAEKAHAH ik [ kAR ke
4 PIL visoke stopnje (zmerno/hudo diskarioti¢ne pelice)

TN T LR
BIII R0 A LA A H R K

6 | Plogéatocelicni karcinom

Prvizobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo.
Ljubjana, apri 2010
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PATOLOSKE Lora_

SPREMEMBE

PLOSCATE CELICE

1 | Atipi¢ne plosiate celice, neopredeljene

10 | Atipi¢ne ploScate celice, morda PIL visoke stopnje

3 | PIL nizke stopnje (blaga diskarioza)

? | PIL visoke stopnje (zmerna/huda diskarioza)

6 | Plos¢atoceli¢ni karcinom

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA 2 mednarodno udelezbo.
Ljubjana, apr 2010

ZLEZNE CELICE

2 Atipiéne Zlezne celice neopredeliene

w

Huda atipija zleznih celic/adenokarcinom in situ

7 Adenckarcinom

Poreklo Zleznih celic

Endocervikalne

Endometrijske

Metastatske
Neopredeljene

DRUGE CELICE

1 Sumljive celice, neopredeljene

8 Druge maligne celice

BRIS PATOLOSKI %=

ZLEZNE CELICE

2 | Atipi¢ne Zlezne celice, neopredeljene

9 | Huda atipija Zleznih celic/ Adenokarcinom in situ

7 | Adenokarcinom

Poreklo Zleznih celic:

« Endocervikalne
* Endometrijske
* Metastatske

* Neopredeljene

Prvizobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo.
Ljubjana, apri 2010
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BRIS PATOLOSKI 2%

Druge celice

11 | Sumljive celice, neopredeljene

8 Druge maligne celice

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA 2 mednarodno udelezbo.
Ljubjana, apr 2010

Cytopathologia
¥ Swvenica

PRIPOROCILA  (neobvezno)
Redna kontrola v skladu s priporodili

Bris ponoviti ¢ez ... mesecev

Bris ponoviti po zdravljenju

Bris ponoviti po estrogenskem testu

Histopatologka preiskava /kolposkopija

D (N =

Drugo (opis)

Prvizobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo.
Ljubjana, apri 2010

PRIPOROCILA Zora

(neobvezno)
1 Kontrola v skladu z ginekoloSkimi smernicami
2 Bris ponoviti ¢ez....mesecev
3 Bris ponoviti po zdravljenju

5 Bris ponoviti po estrogenskem testu

4 Kolposkopija/HistopatoloSka preiskava

6 Drugo

Prvizobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo.
Ljubjana, apri 2010
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REVIZIJA BRISOV BOLNIC Z RAKOM

MATERNICNEGA VRATU: PRIMER
ZUNANJEGA NADZORA KAKOVOSTI

LABORATORIJEV
2004-2007

Ana Pogacnik

Alenka RepsSe- Fokter
Margareta Strojan FleZar

Vivijana Snoj

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo
Ljubljana, april 2010

Kontrola kakovosti

& za dobro delovanje presejalnega programa je

zelo pomembna analiza primerov RMV pri
Zenskah, ki so redno hodile na ginekoloske
preglede,

& analiza mora biti celovita in mora izklju iti
napake pri odvzemu BMV, ugotoviti pravilnost

citoloSke ocene in preveriti pravilnost postopkov
glede na citoloSki izvid in ginekoloSke smernice.

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo
Ljubliana, april 2010

Kontrola kakovosti

=i citopatologi smo prvi¢ izvedli zunanjo

kontrolo kakovosti delovanja citoloSkih
laboratorijev v letu 2008 pri bolnicah, ki so

v letu 2006 zbolele za RMV.
=i v istem letu smo zeleli v okviru PS ZORA

izvesti tudi “audit” postopkov pri nekaterih
izbranih bolnicah z RMV.

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo
Ljubljana, april 2010
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Imenovanje strokovne skupine -
=i Strokovno skupino za citologijo je
imenoval strokovni svet OnkoloSkega
instituta:
Ana Pogacnik
Alenka RepSe Fokter
Margareta Strojan Flezar
Vivijana Snoj

RMV 2007

s zbolelo 153 Zensk
g tri leta in pol pred diagnozo RMV je imelo

v centralnem registru ZORA 67 (44,4%)

bolnic registriran BMV

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo
Ljubliana, april 2010

Izbor laboratorijev

s 10 laboratorijev, ki so vklju€eni v mrezo

ZORE

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo
Ljubljana, april 2010
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Namen dela

w5 Ugotoviti ali so bili BMV pri Zenskah, ki so

leta 2007 obolele za RMV, in so bili
odvzeti od 2004-2007 podcenjeni.

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo
Ljubljana, april 2010

Plan dela
=i |zdelava protokola
€ |zbor zensk in njihovih BMV

Izbor BMV za ponoven pregled

=i v centralnem registru ZORA so poiskali
BMV bolnic, ki so 2007 obolele za rakom

materni€nega vratu in so imele v letih
2004-2007 vsaj en negativen BMV ali

patoloSke spremembe nizke stopnje,
ui Poleg vprasljivih BMV so nakljuéno izbrali

dvojno Stevilo BMV.

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo
Ljubljana, april 2010
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BMV

= Vodja programa ZORA je poslala vodjem

10 laboratorijev, ki sodelujejo v ZORI
dopis da posljejo v centralni register
izbrane BMV,

=i vseh 10 laboratorijev je sodelovalo v
reviziji BMV

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo
Ljubljana, april 2010

Priprava BMV za ponoven pregled

=i v centralnem registru ZORA so zakodirali
BMV,

= vprasljive in kotrolne BMV so med seboj
pomesali,

& pripravili sezname kodrani BMV z letnico
rojstva zenske

Ponoven pregled

sicitopatologinje smo BMV v celoti loCeno

pregledale
giocenile smo :

- kakovost brisa
- spremembe (negativen,PIL NS, PIL VS)

- priporocilo

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo
Ljubljana, april 2010
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Ponoven pregled

siocene smo poslale v register ZORA,
kjer so jih vnesli v skupno tabelo

@BMV, ki so bili razli€no ocenjen;ji, smo
ponovno pregledale in podale skupno
oceno

sinato smo odkodirale BMV in analizirale
rezultate

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo
Ljubljana, april 2010

Rezultati

= Pregledali smo 265 BMV

w80 vprasljivih BMV pri 50 Zzenskah
= 175 kontrolnih BMV

Razlogi za podcenjenost BMV

= debeli brisi in nepregledni zaradi vnetja in krvi
=i redke, posamezno leZece diskarioti¢ne celice
= bledo pobarvane diskarioti¢ne celice
= diskarioti¢ne celice v atrofi¢nih brisih

# neprepoznane dobro diferencirane celice
adenokarcinoma

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo
Ljubljana, april 2010
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Zakljucek

# ponoven pregled BMV predstavlja ustaljen
postopek zunanjega nadzora kakovosti dela

laboratorijev,
u odkrivanje napak, je sicer neprijetna izkusnja,
vendar ena od poti k boljSemu delu,

= “audit” mora biti celovit: zajemati mora poleg
ponovnega pregleda BMV, tudi ponoven pregled

histolo$kih vzorcev in kontrolo postopkov pri
Zenskah z atipi¢nimi-patoloSkimi BMV.

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo
Ljubljana, april 2010
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Standardiziran izvid patologije

materni¢nega vratu

M. Strojan Flezar

V. Snoj
U. lvanus
M. Primic Zakelj

Prvi izobraZevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo
Ljubljana, april 2010

HISTOPATOLOSKI IZVID cervikalne patologije __Z'(ﬁa_ -

« diagnoza na osnovi katere se zdravnik odlo¢a za

zdravljenje

« “zlati standard” za kontrolo kakovosti citologije in

kolposkopije

* pomemben element za oceno uc€inkovitosti

presejalnega programa

Vir: Arbyn M et al., European Guidelines for Quality Assurance in Cervical Cancer Screening. Second edition

— Summary Document, Annals of Oncology 21: 448-458, 2010

1. Zorin dnev, 9. apri,

Lubjana, aprl 2010

Program ZORA

Ugotavljanje uspesSnosti programa ZORA

+ Spremljanje pogostnosti in vrst predrakavih
sprememb, ne le raka na materniénem vratu —

register ZORA

+ povezovanje histoloSkih izvidov z rezultati

citologije, kolposkopije (Porocilo ZORA 2006/7)

+ Od I. 2004 zbiranje histopatoloSkih izvidov s
podro¢ja cervikalne patologije

Lubjana, aprl 2010
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Uradni list

Republike Slovenije

HEG e 37,2000

DREAVNI ZROR

°

Zap it Naziv zhirke podathen Vsebina Namen

IVZ 26 Register crganizirancga 1. spledai podatii: lme in priimek, EM30,  Organizacifa, voden,
dkrivanja raka & wilka g strokowvni nadzar in ocenjevanje
vraty deklitki primek, kraj rejstva, pastna séinkovitasti organizirane

Stevilka, kraj, ulica, hisna Stevilka in
obtina prebivaliséa, Solska izobrazba,
poklic; datam izszlitve; datam, kray in
varok st

2. citclosi izvid: Ime in priimek. EMSO,
Stevilka adravstvencgs zavarovanja,
naslov, aschns identifikasija ginckologa,
ki je cdvzc] beis in zavoda kjer dele.
datum odvzema, razlog za odvzem brisa,
identifikacija laboratorija, pressjalea in
edgovomesa citopatalozazinekolega
ciljana anamneza, kcolposkopski izvid,
citoboski izvid

T Tustoloska i2ad 02 v hropsije: asehig
identifikacija senske in vacrca, vsta
vzonca, datum odvzema, idestifikaciia

ginekologa in patologa. histcloski izvid

. T G5ebna IemIacTE
enske, identifikecija teraperta, datum
zadetka adravijenia, vrsta 2dravljerja.

aktivme derckeije raka ma
materidnem viatu.

Histolo$ki izvid:
+osebna identif. t. Z
«identif. §t. vzorca
evrsta vzorca

*datum odvzema
«identif. §t. ginekologa
«identif. §t. patologa
+histoloski izvid

KAKOVOST PODATKOV V REGISTRU ZORA

Zagotavljanje in nadzor kakovosti podatkov

‘ PRETOK PODATKOV MED IZVAJALCI h

]

KOPIUAZVIDA

REGISTER ZORA

1. Zorin dnev, 9. api,

Vir: Register ZORA

Lubjana, aprl 2010
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KAKOVOST PODATKOV V REGISTRU ZORA

Zagotavljanje in nadzor kakovosti podatkov - nadaljevanje

Zagotavljanje kakovosti podatkov:
— standardizirane napotnice in izvidi

— metodolo$ka navodila
— varovalke vgrajene v e-aplikacije
— kontrola skladnosti podatkov pri prenosu med sistemi

Nadzor kakovosti podatkov — Register ZORA

Vir: Register ZORA

1. Zorin drevi, 9. apri,

Lubjana, aprl 2010

..Vaora. -

CITOLOGIJA DANES

Standardizacija in informatizacija napotnice in izvida leta 2002 (en dokument)

‘ PRETOK PODATKOV MED IZVAJALCI h
]

= O
" B

V LETU 2008:

258.297 izvidov
REGISTER ZORA 235.363 Zensk
2003 -2009:
ve€ kot
] 2.000.000 vnosov

(j% REGISTERRAG,

Lubjana, aprl 2010

STANDARDIZACIJA IN INFORMATIZACIJA - CITOLOGIJA

Prednosti:

— Spremljanje in preverjanje kakovosti dela in rezultatov
— bolj$a kakovost podatkov

— bolj$a povratna informacija
— boljSa kakovost dela
— nadaljnje zmanj$anje incidence RMV

— Primerljivost rezultatov med laboratoriji in na mednarodni ravni.

Lubjana, aprl 2010
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STANDARDIZACIJA IN INFORMATIZACIJA - CITOLOGIJA ..-‘ —

Izzivi
— ? namen obrazca
— ? nabor podatkov (pomen za nadaljnje zdravljenje/spremljanje bolnice,
za Register ZORA)
— Nekompatibilnost obstojecih informacijskih sistemov po razli¢nih
laboratorijih
— eZORA

Resitve (primer citolodkega obrazca)

1. Zorin drevi, 9. apri,

Lubjana, aprl 2010

PATOLOGIJA DANES sota

* Preparate materni¢nega vratu gleda 27 patologov v 10 laboratorijih
(2008). Letno je pregledanih okoli 8.000 preparatov.

» Nabor podatkov na izvidih je od laboratorija do laboratorija razli¢en.

» Patologi so ve¢inoma navajeni pisati izvide na “svoj” nacin in
ginekologi so ve¢inoma navajeni na obliko izvida in nabor podatkov
“svojega” laboratorija.

« Laboratoriji izvide kopirajo in papirnate kopije posiljajo v Register
ZORA. Samo en laboratorij posilja podatke v e-obliki.

* V Registru ZORA izvide Sifrirajo in vnesejo v aplikacijo Registra.

Nabor podatkov, terminologija, oblika, €itljivost izvida in pogostost
posiljanja... se razlikujejo od laboratorija do laboratorija.

1. Zorin dnev, 9. apri, Vir: Register ZORA
Lubjana, aprl 2010

Popolnost podatkov, patologija MV, 2008

100,0 100,0 99,6 99,0 98,9 N
1000 = = 928
800 — i —— 71,9
6004+ —f +—— — — |—]
=
40,0
20,0 4
3,0
0,0 |
Patolog Odd.za Hitoloska  Vrsta Vrsta  Konizaciiski Napotna  Priporogilo
patologjo  diagnoza  odvzema  materiala rez diagnoza
Popolnost podatkov v RZ

1. Zorin dnev, 9. api, Vir: Register ZORA
Lubjana, aprl 2010
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Vrste posegov na materniénem vratu, 2008

AMPUTACUA CERVKSA
Rexonzacua (%) NIPODATKA
(49; 1%) (88; 1%)

ABRAZNA
(1.297; 17%)

KONIZACWA - LEETZ |
(1.323; 17%)

KONIZACUA
(689; 9%)

BIOPSUA
(1.451; 19%)

EKSCIZUA
(2754; 36%)

1. Zorin drevi, 9. apri, 2 Vir: Register ZORA

Lubjana, aprl 2010

Posegi na MV po laboratorijih, 2008

00
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0 ABRAZUA [ BIOPSUA B EKSCIZWA [ KONIZACUA 1 KONIZACUA - LEETZ [ REKONIZACA B AMPUTACIA CERVIKSA L1 NI PODATKA

1. Zorin dnev, 9. apri, Vir: Register ZORA
Lubjana, aprl 2010

Histopatoloske diagnoze (maternic€ni vrat), 2008

DRUGD NI MOGOCE OPREDELITI NIPODATKA  NORMALEN ZVID
(223; 3%) (97; 1%) (31 0%) (402; 5%)
KOLICITOZA
ENDOMETRY KOLOCITNA ATIPUA
(103; 1%) (74:1%)
CERVICTTIS PLOSCATI KONDILOM
(588; 8%) (36; 0%)
(1283; 17%)
(1663; 23%)
(1481; 19%)
CGIN2
(1; 0%)
AADENOKARCINOM
(383 PLOSCATOCELICN!
onchon Skupaj CIN 56 %
(88; 1%)
1 Zocini dnevi, 8. apr, Vir: Register ZORA

Lubjana, aprl 2010
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HistopatoloSke diagnoze (MV) po laboratorijih, 2008 __/_61'8
100,0
90,0
0o
70,0
149
00 , a7 2
222 A
500
1058 150
40,0 525 2983 1125 7665
30,0 il
20,0
10,0
00
L L2 L3 L4 L5 L6 L 8 9 L1 Slovenija
CINORMALEN ZVID 0 CIN 1 @ CIN 2 M CN 3 W PLOSCATOCELIENI KARCINOM I ADENOKARCINOM O Drugo
1. Zorini dnevi, 9. april, iz z] Vir: Register ZORA

Register ZORA, histopatoloski izvidi - DANES

« razlike v naboru makroskopskih podatkov — vrsta vzorca

« razlike v mikroskopskem izvidu: obseg, oblika in terminologija kon&nih
diagnoz za isto vrsto sprememb

v

« minimalni standardi za sporo¢anje histopatoloskih izvidov

« poenotiti nabor podatkov iz histopatoloskih izvidov za register ZORA

2008 — dolocen testni nabor podatkov

2009 — pilotno testiranje v dveh slovenskih laboratorijih

1. Zorin dnev, 9. apri,

Lubjana, aprl 2010

5 Technigues and Quality Assurance

= Guidelines for Histopathalogy 173

s1 Executive Y

52 Introduction

53 Funch Eicpies

s11 Gisgnontic qost

51z [P ———

513 Technigus

514 Histological 8agnoss

54 Excision biopsies

a1 Disgnontic goats

a2 Bacrnsornic description

543 Technigue

44 Histodorgcal Sagnons

55 Endo-cervical curettage (ECC)

551 Biagnontic goat

853 Macrascopic description

553 Tectmique

554 Mistoiogical Sagnous

56 Immunohistochemistry

57 Data cotection 1

58 Quatiny assurance 183

59 Referances 187
oo rogons o < eoron s
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Nabor podatkov

1. IDENTIFIKACIJSKI PODATKI

+ EMSOinKzz

» Priimek, ime, naslov Zenske
+ Datum odvzemal/operacije

* Napotna diagnoza

« Napotni zdravnik

» Ustanova/zavod

» Oddelek za patologijo

« Datum sprejema vzorca

« Identifikacijska Stevilka vzorca
« Datum zakljuCitve

« Patolog
Nabor podatkov _'/_ﬁra
2. MAKROSKOPSKI 1ZVID

Vrsta materiala / biopsije, resektati
Velikost (mere), drugo?
Makroskopsko viden tumor: mere, lokalizacija

EU guidelines 2008

5.3.2 Macroscopic description

The number, diameter, color and consistency of the specimens should be documented.

1. Zorin dnev, 9. apri,

Lubjana, aprl 2010

Nabor podatkov

w

. MIKROSKOPSKI 1ZVID

normalen
benigne sprenL a531f _.-.: on of HPY-assoc)

(S HPV povez Tsm

CIN
CGIN Exopihytic condyloma | Lew risk — —— LG5I
Maligne SPren sy,umous pspitoms | Low rsk —_— s LGSIL
|
Fist condyloma Low and high risk | —— | LGSIL
CIN1 | Low and highrisk | Low grade CIN | Mild dysplasia LGSIL
|
CIN2 | High risk | Highgrade CIN | Moderate dysplasia | HEGSIL
CIN3 High rigk High grade CIN | Severe dysplasia/CIS|  HBSIL
CIN = Cervi g LG = Low grada
SIL = Squamsus intraepithelial lpsion HE = High grade
15 = Carcinoms in sity

1. Zorin dnev, 9. api,

Lubjana, aprl 2010
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Klasifikacija/terminologija
bolezenskih sprememb na materniénem vratu

WHO histological classification of tumours of the uterine cervix

s ey

Bpaimmnn tomears s pracersens
P e L]
Lo stenreny

|
|
PEIIDEBEEZEE B D pamRmemanl

Struktura diagnoze pri invazivnem karcinomu

OLOG

TUMORJEV

1. 1994
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TNM and FIGO classification of carcinomas of the uterine cervix
- =
Sizel]) P —— ™ om
- Primary Tomear 10 pabet wald
™ o0 ™ Ll Tuming datursts 10 padvec woll o Canavy
PrrdeBnapheiies (v reies el Searel vy
Coagories S ™ WA Tomow ieades mucoes of bladder o rechem o
™ Pramary tumosr cannot e siaeesed wrtendy beyond true pebv
™ o evdence of pramary Sumour L
T L] Cortompma 1 siu (prewwaamve corcmomal
n L} Coracal Carpmimy Contomd 1o wieess lantpnpen L L Catant meantaan.
o o be H
T " 4
Supartetial svaisns - arw TibvStage B Lt e regonal iymoh node metastans
Tis " L
10 e or e Sorntal speead =
T - e
L.
L3 Mo datant metaaun
et trtac or glandls, frum mhh 8 wgessien Th fupth o impin -
8 dwtnad 01 T Sediringnd o Py ot Yo By ton of
P i 4 el bt
o gy e
Sage b Ta " L]
™ - Chrecally veidie it conimed 1o e corva or Srage 14 Ul - Ll
CITACOPe lenaint reater Pan FLALIAY Stage A1 Tiat - e
L L1 Chrecally vakie wa0n 4§ 00 5 a5 @ groatest Stagm A2 Tiad - el
Srmeraon Suage 18 Ll - ]
e L Dirncaly vadia lewon mors a4 om o grestent Suage 181 Tt L4 ]
Emarn Stage 1K1 ™™ - 3
n L] Tumins erwndes birpird i bul vt b peive wal Stage 1A T - Ll
050 lower T of the whgen Stage I8 ™ - el
™ - Wit pasmemal mvason Stage 84 ™ L L
™ ] W paramatrial mvaacn Suage 8. T T M oy
n m Tt eutarats 19 gt Teall, vzt ko ™ Ay N "]
Prd of g ¥ Chuses Prdronephronn o Stage VA ™ Lk el
et o ko Sugn B Any T Ay i
‘oL
§mba gl 4 pmniab
g Sy b b f—
WHO histological classification of tumours of the uterine cervix
=] T
wnd precersons Carcrad
Sqummon col (wrTmome net sherwns weched  WOW] Meypcsl o
Lo sty Ll Bt ol o v
e amatereg wa L el i i
Baset ol wcroms
e -
Wy L Mt by e b b L ket
gy il
R skt i Erdomaond IO T 8 E
e watis nma L el i e Lt
Lty by e areave: squamou o (ervoms BT h—:* -
Rl — By 1ok g0 rioms
o Lo LUl A s
et E=m & SIFRIRANJE
B o 1ol Lno——
Catriona el
st pmpbats Lo Pt airva iguielin (o i
A ot
Glamdiar tmoury snd precarsen e b s s by e
Ll Lo e maigerd e e b
Ve s i i il Swlapathe Ly e
Irdccarvin il Aseroisioma
it L Wiy
S g ot sy pome—
Mome fertor i Ramamynms
engasbin il
il
mer cod o arteama Ll Maigren meeame
St el — el o e
o b it i
Tary svnis biaris oi sima s S—
Adaro:arteom o 1 nawr Tamours of garm ol e
Gantin roiies ol et
e i inns St dy8
W ptons Manre cyenc eesng
U sl gk
[ epettmicnl S | e sl barm i nris —
At L Mkt byl g g
Ghary 04 Carcmoms venant - Ane
Ir e — =
- Taremdary bom—
SNO-MED

PILOTNO TESTIRANJE, 2009

Izkus$nje laboratorijev:

« nabor podatkov je primeren in pokrije vse bistvene podatke s
podrocja patologije materni¢nega vratu, ki jih patolog sporoc¢a bodisi

ginekologu ali v register

« klasifikacija patoloskih sprememb usklajena z mednarodnimi
standardi

* manjka postavka “opombe patologa”

« dvojno delo, povec¢ana administrativha obremenitev

1. Zorin dnev, 9. api,

Liublana, apri 2010
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PILOTNO TESTIRANJE, 2009

Izkusnje registra ZORA:
« nabor podatkov je primeren
« obrazci véasih pomanjkljivo izpolnjeni

« $e vedno obstaja problem pri dologitvi “najhujSe” spremembe, ki se
edina vnese v register ZORA

1. Zorin drevi, 9. apri,

Lubjana, aprl 2010

NAERTI 2010 ZOra_

1. Multidisciplinarna delovna skupina v okviru programa ZORA
(patolog, ginekolog, epidemiolog, informatik)

2. Odprta vprasanja:

* Namen obrazca (napotnica + izvid?, samo za maternicni vrat?,
druga genitalna patologija?)

« Nadgradnja vsebine obrazca (ali manj$i nabor podatkov?)
« Pilotno preizkusiti obrazec v praksi (pot obrazca skozi sistem)

« Informatizacija

Lubjana, aprl 2010
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Register ZORA
histopatolos$ki izvidi — DANES =& JUTRI

+ standardizirati in informatizirati histoloske izide

« racunalniski program za sprotno vnasanje histoloskih izvidov

« racunalniski program v obliki, ki bo skladna z obstojecimi programi po
bolni$nicah

« => racunalnisko obdelavo

« olajsati vsakodnevno delo patologa in ginekologa

1. Zorin drevi, 9. apri,

Lubjana, aprl 2010

ZAKLJUCEK

Standardiziran in informatiziran histopatoloski izvid

* boljsa ucinkovitost DP ZORA (1 popolnost in kakovost podatkov v registru,
poenotena terminologija, laZje spremljanje in nadzor kakovosti v skladu z
Evropskimi smernicami)

N2

« prispevek k izbolj$anju zdravja Zzensk (| zbolevanje in umrljivost, 1
kakovost Zivljenja Zensk)

Lubjana, aprl 2010

72



PrviizobraZzevalni dan programa ZORA, april 2010

UVEDBA TRIAZNEGA TESTA HPV

M. Ur3i¢ Vrs€aj, M. Primic Zakelj,
U. Ivanus, A. Mozina

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo
Ljubljana, april 2010

Humani virusi papiloma (HPV)

Po letu 2000

* HPV so klju¢ni dejavnik pri nastanku predrakavih sprememb in
RMV.

+ Onkogene ali visokorizicne HPV ugotovimo pri ve¢ kot 99%
RMV.

+ 90% okuzb s HPV spontano izzveni v enem do dveh letih.

+ Perzistentna ali kroni¢na okuZba z onkogenimi HPV (~10%) je
kljuéna za nastanek predrakavih sprememb in RMV
(skvamoznega in Zleznega raka).

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo
Ljubijana, april 2010

Test HPV

Po letu 2000

+ Negativna napovedna vrednost testa HPV.
Ce s testom HPV (test HPV DNA, po metodi HC2) ne

ugotovimo okuzbe z enim od 13. onkogenih HPV, lahko z ve
kot 99% verjetnostjo trdimo, da hujSih predrakavih sprememb
ali RMV pri preiskovani zenski ni.

+ Negativna napovedna vrednost testa HPV je > kot 99%.

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo
Ljubijana, april 2010
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Sekundarna preventiva RMV in

test HPV

. Presejanje z brisom materni¢nega vratu in ucinkovito

odkrivanje predrakavih sprememb —
triaZiranje in sledenje bolnic s testom HPV v primeru

zaCetno patoloskih brisov materni¢nega vratu,
raziskave o samoodvzemu testa HPV.

. UCinkovito zdravljenje predrakavih sprememb.
. Sledenje po zdravljenju - bris materni¢nega vratu in
test HPV.

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo
Ljubliana, april 2010

Strokovne podlage za Smernice, 2006'-'“'

+ Posodobitev in dopolnitev Smernic iz leta 2000.

+ UpoStevana najnovejSa strokovna literatura, izhodisce
(strokovno in oblikovno) NCCN in predlogov NHS.

+ Kljuéna novost: triaZni test HPV pri Zenskah z drugim,
zagetno patoloskim brisom materni¢nega vratu (APC, AMC,

BD - 35. let ali ve€), po ugotovljenem CIN 1 in po
zdravljenju predrakavih sprememb.

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo
Ljubljana, april 2010

Cm

Januar, 2006
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Smernice so v celoti objavljene na spletni strani DP ZORA -

http:/iwww.onko-i.si/

Tikalsiks prijases prikas

Zakonodaja

Slovenske Smernice so skladne z Evropskimi
smernicami za zagotavljanje kakovosti pri presejanju

RMV

European guidelines for quality assurance
in cervical cancer SCreening seiees saries

Pravne podlage za uvedbo triaznega testa

HPV v Sloveniji

+ Predstavitve, pridobivanje mnenj, razprave, upoStevanje

predlogov in soglasij med kolegi

+ Potrditve ¢lanov Razsirjenih strokovnih kolegijev:

RSK za onkologijo — november 2006
RSK za ginekologijo in porodnistvo — februar 2009

RSK za patologijo in sodno medicino — junij 2009
RSK za javno zdravje - junij 2009

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo
Lubljana, april 2010
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* RSK za ginekologijo in porodnistvo — februar 2009 - predlog za
ZS pripravijo: prof. dr. Zakelj, prim. dr. MoZina, prof. dr.Vr§¢aj

+ Predlog na Zdravstveni svet —
december 2009,
53 strani,
ob sodelovanju -
UrSka Ivanus, dr. med. in
ostali sodelavci DR ZORA

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo
Ljubliana, april 2010

Primer iz Smernic 2006 (APC, APM) — dve klini¢ni poti

ALGORITEM F ROV PRI ATIFICHIH PLOSCATIH CELICAH ALI ATIPICNI PLOSEATI METAPLAZLE

Posodobitev Smernic 2006 - ena kliniéna pot pri APC

ALGORITEM POSTOPKOV PRI ATIPICNIH PLOSCATIN CELICAH AL ATIPICNI PLOSCATI METAPLAZLI
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Posodobitev Smernic 2006 — ena, nova klini¢na pot pri APC,

predlog

PrepreCevanje RMV neko¢, danes, jutri

ventional Pap smear LBC

1996

Cox, Eurogin, 2010
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The future of cervical cancer
screening

Pekka Nieminen, MD, PhD,
Associate Professor

Dept. Obst. & Gyn., Helsinki University
Hospital, Finland

Contents of this presentation

» Prevention of cervical cancer
* HPV vaccines

— principles

—results of vaccine studies
* HPV primary screening

Policy for HPV vaccination and screening
in Finland

Prevention of cervical cancer

« Primary prevention is usually better than
secondary prevention

« Cervical cancer screening is considered
as secondary prevention, although the
cancer itself can be prevented by treating
the precancerous lesions

* Well organised screening can reduce
cancer incidence and mortality about 80%
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Primary prevention

» Deals with the causal factors

* HPV -infection prevention

» Immunizing with virus like particles (VLP)
» The structure is identical

with real HPV 2,
» Good antibody response {‘.&, :

AL

HPV vaccines

» Prophylactic (preventive)

— two commercial vaccines
« Gardasil, designed to be active against the high-risk HPV

types 16 and 18, and low-risk types 6 and 11

« Cervarix, designed to be active against the high-risk HPV
types 16 and 18

* HPV 16 and 18 account for about 70% of all
high-risk HPV type caused cervical cancers

» Possibly therapeutic vaccines in the future

Vaccine efficacy

» To prevent the development of cancer caused

by high-risk HPV types (virus types contained in
the vaccine), prophylactic vaccinations against

HPV should be administered to adolescents
before their exposure to HPV, i.e. before they
become sexually active.

* No effect, if the woman has already that certain
HPV infection

» Thus the real impact will happen 20-40 years
after the vaccine is administered (Cx Ca peak at
30-50 years)
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Results with the quadrivalent
vaccine (Gardasil)

Gardasil®: Phase Il study cohorts

Intention-to-treat (ITT)*
21 dose
Case counting day after first dose

« Included women regardless of their baseline — |+ Normal cytology at enrolment
cytological, serological or HPV DNA status HPV DNA negative and seronegative to HPV 6,
11, 16, 18 at enrolment
+ DNA negative for 10 non-vaccine HPV types*
Modified intention-to-treat (MITT)? atenroment
+ 21dose N 3
« Case counting 30 days after first dose Restricted MITT-2 (RMITT-2)
+ MITT-3: Included women regardless of their 2 1dose
baseline cytological, serological or HPV DNA —p | + Case counting 30 days after first dose

status
MITT-2: DNA negative for relevant HPV type at
Day 1

Per-protocol population (PPE)*
Complied with protocol
Received three doses
Case counting 30 days after third dose
Seronegative to relevant HPV type at baseline
DNA negative for relevant HPV type at Day 1
and at Month 7

4. Gardasil®. European Summary of Product Characteristics, 2010. Available at:

Naive to 14 HPV types?
=1 dose
Case counting day after first dose

Normal cytology at baseline
HPV DNA negative and seronegative to HPV 6,
11, 16, 18 at baseline

DNA negative for 10 non-vaccine HPV types* at
baseline

1. Wheeler CM, et al. J Infect Dis. 2009; 199:936-944;

2. Brown DR, et al. J Infect Dis. 2009; 199:926-935;
3. Gardasil®. EMEA Assessment Report for Silgard, 2008;

* 10 non-vaccine HPV types: 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58 and 59.

http:/fwww.emea.europa. o
h703en.pdf (accessed February 2010).

Gardasil®: efficacy (modified ITT

population-2) — Phase Il trial (1.4 years)

Vaccine efficacy,
% (95% ClI)
97.2 (83.4-100.0)

Endpoint

HPV 16/18 CIN2/3+

HPV 16/18 CIN2
HPV 16/18 CIN3/AIS

96.3 (77.4-100.0)
100.0 (85.2-100.0)

Modified ITT population-2: women naive to vaccine HPV types who received at least one vaccination.

n = 6,082 (vaccine group); 6,075 (placebo).

EMEA. Gardasil Scientific Discussion. Available at: http:/Avww.emea.europa.eu/ (accessed February 2010).
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Gardasil®: overall vaccine efficacy against CIN2+
irrespective of HPV type in lesion
(FUTURE I/Il studies)

Vaccine

i v
Endpoint Cohort efficacy, % 95% ClI

CIN2+ irrespective of HPV

) y . Generally
type in lesion, DNA negative naive 42712 23.7-57.3
for all oncogenic HPV types at RMITT-2*

baseline

*RMITT-2 = at least one dose of vaccine, normal cytology, seronegative to vaccine HPV types
and DNA negative for 14 oncogenic HPV types at baseline; case counting starts 30 days after
first dose.

Estimated worldwide prevalence of HPV 16/18 in CIN2/3 is 52%13

* Prevalence varies by region: Asia 45%, Europe 53%, North America 55%, Central America 44%.4

« Overall efficacy is aligned with what would be expected from a vaccine
that protects against HPV 16/18

1. EMEA. Silgard Assessment Report. London: EMEA, July 2008;

2. Gardasil® Summary of Product Characteristics, February 2010;

3. Smith JS, et al. Int J Cancer 2007; 121: 621-632;

4. WHO/ICO Information Centre on Human Papilloma Virus (HPV) and Cervical Cancer.
Available at: http:/www.who.int/hpvcentre/statistics (accessed February 2010)

Gardasil®: efficacy against CIN2—-3 or AIS associated with
the most frequent non-vaccine oncogenic HPV types
(subjects naive to 14 HPV types, FUTURE /Il studies)

Vaccine

HPV type Group \ n efficacy, % 96.1% CI
HPV 31/45 Vaccine | 4,616 11
2 most frequent non- 58.7 (14.1-81.5)
vaccine types Control 4,680 27
HPV 31/33/45/52/58 Vaccine | 4,616 44
5 most frequent non- 325 (-0.3-55.0)
vaccine types Control 4,680 66
HPV 31/33/35/39/45 | viaccine | 4,616 | 62
/51/52/56/58/59 325 | (6.0-519)
1 .

e Control | 4,680 | 93

i Vaccine | 4,616 44
AOLSEECISS 354 | (4.4-56.8)
(HPV 31/33/35/52/58) | Control | 4.680 | 69
A7 species Vaccine | 5,449 11 (15.0-
(HPV 39/45/59/68) 470 :

Control | 5436 | 21 76.9)

Subjects naive to 14 HPV types; women received at least one dose of vaccine, had normal cytology, and were
seronegative for vaccine HPV types and DNA negative for 14 oncogenic HPV types at baseline.

Brown DR, et al. J Infect Dis 2009; 199:929-935.

Results with the bivalent
vaccine (Cervarix®)
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PATRICIA (HPV-008): study population

. TVC-naive
Total Vaccinated Cohort (TVC) N = 11,641 (62% of TVC)
N = 18,644 + 2 1dose :
>| + >1dose >| .+ Case counting day after first dose
« Case counting day after first dose + At Month 0:
«+ Included women regardless of their baseline — normal cytology

cytological, serological or HPV DNA status — HPV DNA negative for 14 high-risk types*

— seronegative for HPV 16 and 18

! !

ATP-E
N = 16,162 (87% of TVC) TVC-naive: approximates the primary
Complied with protocol target population for organized
| + Received three doses vaccination programmes

Case counting day after third dose

BT I A B Gl O i.e. adolescent girls before sexual debut

Includes women not HPV naive

* 14 high-risk HPV types: 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 and 68. Paavonen J, et al. Lancet 2009; 374:301-314.

Cervarix®; efficacy in TVC-naive — final analysis of

Phase Ill trial (39.4 months post-dose 1)

Primary analysis (TVC-naive)

Vaccine Efficacy (96.1%Cl)
Endpoint Group \ n uL

p-value

CiNz-+

HPV 16/18 Control | 5436 | 63

98.4 90.4 100.0 <0.0001

Vaccine Efficacy (96.1%Cl)
Endpoint Group N n LL uL

p-value

CNg+ | vacane [ saio | o |

HPV 16/18 Control | 5436 | 13 100.0 64.7 100.0 | <0.0001

The TVC-naive approximates adolescent girls pre-exposure

Paavonen J, et al. Lancet 2009; 374:301-314.

Cervarix®; efficacy in final analysis of

Phase IlI trial (39.4 months post-dose 1)

TVC-naive
Reduction in Vaccine Control  Vaccine efficacy, % p-value
N=5449 N=5,436 (96.1% Cl)
Colposcopy referrals 354 476 26.3 (14.7-36.4) < 0.0001
Cervical excision 26 83 68.8 (50.0-81.2) < 0.0001
procedures
TVC
Reduction in Vaccine Control Vaccine efficacy, p-value
N=8667 N=8,682 % (96.1% ClI)
Colposcopy referrals 1,107 1,235 10.4 (2.3-17.8) 0.0055
Cervical excision 180 240 24.7 (7.4-38.9) 0.0035
procedures

Paavonen J, et al. Lancet 2009; 374:301-314.
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Overall vaccine efficacy of Cervarix® against

CIN2+ irrespective of HPV type in the lesion

TVC-naive!

Vaccine efficacy, %

Vaccine, n  Control, n 96.19 C1)

p-value

CIN2+ 33 110 70.2 (54.7-80.9) <0.0001

D Statistically significant

Estimated worldwide prevalence of HPV 16/18 in CIN2/3 is 52%%*

* Prevalence varies by region: Asia 45%, Europe 53%, North America 55%, Central America 44%.3

« Efficacy beyond what would be expected from a vaccine that protects
against HPV 16/18 alone

1. Paavonen J, et al. Lancet 2009; 374:301-14; 2. Smith JS, et al. Int J Cancer 2007; 121: 621-632;
3. WHOYICO Information Centre on Human Papilloma Virus (HPV) and Cervical Cancer.
Available at: http:/www.who.int/hpvcentre/statistics (accessed February 2010).

Cervarix® efficacy against CIN2+ associated

with non-vaccine oncogenic HPV types

Vaccine efficacy

Endpoint % 96.1% ClI P-value
HPV-31/45 82.2-100 <0.0001
HPV-31/33/45/52/58 68.2 40.5-84.1 <0.0001
HPV- 68.4 45.7-82.4 <0.0001
31/33/35/39/45/52/51/56/58/59

A9 species 66.1 37.3-82.6 <0.0001
(HPV-31/33/35/52/58)

A7 species 773 36.0-93.7 0.0009
(HPV-39/45/59/68)

14 oncogenic HPV types 7.7 63.5-87.0 <0.0001
16/18}31/33/35/39/45/51/52/56/55/59/66/68)

¢ TVC-naive COhO rt Paavonen J etal. Lancet 2009; 374 (9686): 301 - 314;

Adapted from Skinner SR et al. 25th International Papillomavirus

Conference (Abstract 0-29.01), 2009.

Cervical cancer screening

» Organised screening gives the best results
« Only proven method yet
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Cervical cancer incidence and mortality rates
in Finland in 1953-2004, age-standardised (WSP),

Finnish Cancer Registry
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Organised screening in the future

HPV based screening

—sole HPV testing
— combined HPT test and Pap smear

— HPV test with triage
» Pap

« molecular markers
* HPV typing

« Trials ongoing

Primary screening with HPV-test in

Finland

Naytteenotto

Otetaan irtosolunayte:
Papa- ja HPV-nayte

Laboratorio Fr—
Ensisijaisesti Papa-nayte
| tehdaan HPV-testi | | varjataan ja peitellaan
I

Papaa ei analysoida, PAPA ANALYSOIDAAN
valmistettu lasi varastoidaan eli tehdaan Papa-testi

tavalliseen tapaan (Papa-koe)

I—I—l

Kutsu uuteen

tavalliseen tapaan
5 vuoden kuluttua

Jatko riippuu muutoksesta,

Ei solumuutosta:
Kontrolli 1 vuoden kuluttua

kuten perinteisessa haarassa

(Papa- ja HPV-nayte)
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108 425 invitations to a
foutine cx cancer screening

randomized to randomized to

‘ 54207 invitations ‘ ‘ 54218 invitations
HPV DNA screening screening

18 370 did not 18 718 did not

35 837 women attended (66.1%)
33100 scr with primary HPV DNA test
2737 screened with primary cytology

35 500 women atiended (65.5%)
35 475 scr with primary cytology
25 scr with primary HPV DNA test

35078 prim scr test negative
35 055 cytology negative
23 HPV test negative*

33 185 prim scr test negative
30 472 HPV negative*
2713 cytology negative'

2652 prim s test positive
2628 HPV test positive
24 oyt positive (referred)

420 cytol positive (referred)
2 HPV DNA test positive

‘ 422 prim screening test positive

2626 cytology triage tests
2 226 triage negative 2 triage negative
400 triage pos referred 0 triage positive

i i

2 cytology triage tests ‘

‘ 424 referred to ‘ ‘ 420 referred to ‘
colposcop colposcop
211 no CIN or not available Qﬂ 266 no CIN or not available
213 histologically confirmed 154 histologically confirmed
diagnosis# diagnosis
67 CIN 1 46 CIN 1
104CIN 2 74CIN 2
420N s 4 Cin 2

Frequency of recommendations for

intensified screening (Leinonen et al. INCI 2009)

O 2581 recommendations in the

HPV arm, 2340 in the
conventional arm

O 9% more recommendations in
the HPV arm overall (95% CI 3-

fellow-up
rirg. falkoveup

15%)
Q From age 40 onwards, rate was
constantly lower in HPV arm

Q The rate was modified by age
in both arms (p-value for age,
and for the interaction term
‘age x arm’ < 0.001)

0.0% - -

Age (years)

Frequency of referral to colposcopy

(Leinonen et al. INCI 2009)

Q Rate of referral was 1.2% s e
overall, no difference W Converianal scresring, referral
between arms (RR 1.00; 40%

95% CI 0.87-1.14)
0 Among women < 35 years,
slightly more referrals in

the HPV arm?
O P-value for age < 0.001,

5%
no systematic interaction -
over age

05%
00%

2% a0 35 a0 45 80 55 A0 6§
Agi (years)
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HPV screening: N of women and woman-years at risk
during first round (maximal follow-up 5 years during
2003-2007; Anttila, Nieminen, BMJ in press)
Screening group HPV screening Conventional screening
Women | Woman- % Women | Woman- %
years years
Invitees 29037 95553 | 100.0 | 29039 95666 100.0
Attendees 19449 64025 67.0 19221 63396 66.3
Non-attendees 9588 31528 33.0 9818 32270 33.7
Among attendees: 19449 64025 | 100.0 | 19221 63396 100.0
Screening test positive 1334 4544 7.1 1125 2766 6.0
Screening episode 110 370 0.6 72 235 0.4
positive
Recommendation for | 1244 4174 6.5 1053 3531 5.6
intensified
screening
Screening test negative 18095 59480 929 18096 59630 941
Screening test negative: HPV test negative, or cﬂologz normal PaEanlcolauu class 1)

Cumulative number CIN3+ cases by months
since invitation, screening result groups and

study arm (Anttila, Nieminen et al. BMJ in press)

Non-attended Screening episode positive

Number of CIN3+ cases and RR with 95% CI

(Anttila, Nieminen et al., BMJ in press)

Cervical cancer, | Number of cases Comparison
CIN3 or AIS between arms

HPV Conventional RR 95% ClI
screening screening

Invitees 76 53 1.44 1.01-
2.05
Attendees 59 33 1.77 1.16-
2.74
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Number of cervical cancer, CIN3 and AIS cases with

RR and 95% ClI, (Anttila, Nieminen et al., BMJ, in press).

Number of cases Comparison
between arms
Study group HPV Conventional | RR 95% CI
screening | SCreening
Screening test positive 57 26 217 1 1.38-3.51
Screening episode positive 30 16 186 | 1.03-3.49
Recommendation for 27 10 267 | 1.34-5.80
intensified screening
Screening test negative 2 7 028 | 0.04-1.17

CIN3+ incidence after screening (Dillner ym., BMJ 2008)

4000

3000
= Cytology+/HPV+

=== Cytology-/HFV4
""" Cytology+/HPV-
—=— Cytology-/HPV.  _ _

2000

Incidence of CIN3+ per 10 000

0 12 24 ED g 60 72

Time since intake testing (months)

Fig 1| Kaplan-Meier plots of cumulative incidence rate for CIN3+

for women according to baseline test results in the first
72 months of follow-up in all seven countries

Conclusions

« HPV primary testing with cytology triage is
better than conventional Pap-smear
screening in women 35 years and older

* Among women under 35 years HPV

screening is unspecific and causes
adverse effect.

» Triage may solve the problem.
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Policy for HPV vaccination
and screening in Finland

Situation in Finland

« HPV-vaccines are not yet in the National
Vaccination Programme

« Only spontaneous vaccination activities in

Finland (few thousand vaccines given)

Together 6500 finnish girls vaccinated in

phase lll trials

 Large phase IV study ongoing in Finland
involving 45 000 young girls and boys

What is happening?

« National Public Health Institute of Finland (KTL)
appointed in May 2008 a national expert group.

» Aims of the group:

— To review and evaluate the role of screening and
vaccination together, for the national decision making
on control of cervical cancer

— To make proposals for national action for KTL and
Ministry of Health.

— The proposal should be given by October 2010
— The chair of this group is P Nieminen.
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To be considered within the group

 Screening and vaccination together, not

independently
— pros and cons, e.g.

« vaccine effects
« screening effects with present and novel methods

— total cost-efficiency
— organisation

— target age groups
— girls and boys?

—etc.

If vaccination is included into the

programme

 National vaccination programme
— free for the participants

— coverage ~100 %
— state funded

Why not in programme yet?

* We are not in a hurry in Finland

» Good screening results, 80% reduction in
incidence and mortality already

» Theoretically max. 70-80% reduction with

vaccines!
« Vaccination benefits fully only after 30 years

» Impact on cytological abnormalities and CIN
quite modest

¢ Over 99% of imminent cervical cancers
prevented by treating of CIN (alliala et al, BMJ 2005)
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Screening & vaccination

* No changes yet in the organised screening
programme, except trials on new screening
techniques incorporated in the routine

(automation, primary HPV screening)
« HPV primary screening with cytology triage is

propably the future in the screening era
— promising results

— with vaccination the PPV and sensitivity decreases
« Screening has to exist and be of high quality at

least for 50 years
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Colposcopy-

treatment and follow-up of
cervical lesions

Pekka Nieminen, MD, PhD,
Associate Professor

Dept. Obst & Gyn, Helsinki University Hospital,
Finland

Colposcopy

» The nature and severity of a lesion cannot be

reliably determined on the basis of cytological
findings alone

» Diagnosis and treatment are based on cytology,
colposcopy and the histopathological
examination of the tissue samples taken in

connection with it
« If different methods yield clearly contradictory

results, the patient should be monitored or the
diagnostic procedures repeated.

Diagnosis and treatment

» Always based on a histological

examination of the tissue samples
» Normally, tissue samples should always

be taken in connection with a colposcopy

* In extensive lesions multiple punch
biopsies are recommended
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Colposcopy

« It has been shown that conducting a colposcopy
alone, without taking any tissue samples, has

resulted in up to 56% of microinvasive lesions
and 30% of invasive lesions going unnoticed

« If a severe lesion (CIN 2 — 3) or a glandular
atypia is suspected in the colposcopy and the

lesion reaches the endocervical canal, LLETZ is
recommended instead of biopsies

Colposcopy

http://www. 0ito. i ivut.koti?p_sivusto=640&p_navi=582128p_sivu=44935

Treatment

» On the whole, the histopathological diagnosis

should be ready before treatment.
» The purpose of the treatment is to remove the

transformation zone completely.

— The tissue removed is sent for histological
assessment.

— Ablative therapies, such as laser vaporisation or
cryotherapy, are only used when justified.

» Treatment can only be performed safely by an
experienced colposcopist working through
colposcopy
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Treatment

+ The so-called see-and-treat method may only
be used by experienced colposcopists provided
that a high-grade lesion has been diagnosed
cytopathologically and colposcopically.

* The treatment of teenagers and women under
30 years requires particular consideration.

* The high rate of regression and slow
progression favours more conservative
treatment choices than in older age groups.

Indications for treatment

» Condyloma planum or condylomatous
atypia (HPV lesions without CIN):

— are not treated as these lesions have a
spontaneous regression rate of about 90%

CIN 1 (mild dysplasia)

* Women with CIN 1 lesion are not generally treated.

— CIN 1 lesions have a high regression rate, especially in young
patients (A).

« If the compliance of the woman is not good, CIN 1 may
be treated

« If the patient is not treated, her follow-up should be
arranged

« If CIN 1 persists for more than 24 months, it should be
treated.

« If the colposcopic examination has been unsatisfactory
(the squamocolumnar junction is not visible), CIN 1
should be treated with LLETZ to exclude higher-grade
lesions.
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CIN 2 — 3 (moderate and severe

dysplasia, carcinoma in situ)

» Treatment is indicated as the spontaneous
regression rate is lower and progression is

more likely (possible exception young
women)

+ If the colposcopic examination has been
unsatisfactory (the squamocolumnar

junction is not visible), excision is the only
acceptable treatment method and should

preferably be carried out using LLETZ.

Glandular epithelial lesions

* Adenocarcinoma in situ
— Should always be treated (A).

» High-grade, histopathologically confirmed
glandular cell abnormality (CIGN 2 — 3):
—should be treated with LLETZ (B).

+ Atypical glandular endocervical cells and
suspected neoplasia (AGC-FN) in a

cervical smear, but no specific findings
detected in a colposcopy:

— These are treated with diagnostic LLETZ (B).

* Atypical glandular endocervical cells of
unclear significance (AGC-NOS) in a

cervical smear, and no abnormal findings
are detected in a colposcopy

— Follow-up with repeat cervical smears every
six months for two years is recommended

— If the lesion persists for 24 months, it is
treated with LLETZ.
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Epithelial cell abnormalities

recurring after treatment

» Recidives and recurrences should be
managed according to the same principles

as the primary lesions
« At 12 months after treatment, the

proportion of histopathologically confirmed
treatment failures (residuals and recidives)

should not exceed 5 per cent

Choice of treatment method

 All surgical treatment methods are equally
effective

* LLETZ (LEEP) is the recommended
choice of excision procedure (A) and

essential if the lesion extends to the
endocervical canal.

Treatment technique

http://www. 0ito. i ivut.koti?p_sivusto=640&p_navi=582128p_sivu=44935
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* When a CIN lesion extends to the margins of a
LLETZ preparation,

— there is an increased risk of residuals and recidives
(A).

— the patient should be followed up with cytological and
colposcopic examinations instead of immediate
retreatment (A)

If the patient is aged over 50 and repeat LLETZ

samples show CIN 2 — 3 lesions extending to the

margins of the sample, hysterectomy should be
considered

Laser vaporisation and cryotherapy

* May be used to treat selected cases

» This is only appropriate when:
— the examination and treatment are carried out by an
experienced colposcopist
— the entire transformation zone is visible a tissue
sample is taken from the lesion that appears to be the
worst colposcopically
« treatment is only carried out when histopathological results
have been obtained
+ Cytopathological and histopathological
examinations have not indicated the presence of
atypical glandular cells, microinvasions or
Invasions

Glandular epithelial lesions

» High-grade glandular cell lesions where
neoplasia cannot be excluded; and
adenocarcinoma in situ (AIS)

— Diagnosis is confirmed with LLETZ (B).
— Hysterectomy is the treatment method of
choice (B).

« If the woman'’s fertility should be
preserved, AlS may be treated with LLETZ
conisation (B) or trachelectomy
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Epithelial cell abnormalities

recurring after treatment

* The need for treatment is determined on
the basis of the severity of the lesion

» Excision is the only acceptable treatment
method in recurrent cases, and should

preferably be carried out with LLETZ.
+ If the patient has previously undergone

laser vaporisation or cryotherapy, LLETZ
should be the method subsequently
chosen

Unacceptable treatment methods

* The see-and-treat method should not be used

as a routine treatment method as it results in too
many unnecessary treatments (B).

» Ablative therapies (laser vaporisation and
cryotherapy) cannot be considered if the
colposcopic results are not satisfactory.

* Podophyllin and podophyllotoxin should not be
used in vaginal and cervical therapies.

» Hysterectomy should not be used as the first-line

treatment of choice unless it is also supported by
other reasons.

Follow-up - Treated patients

+ All treated patients should be followed up

» The length of intensified follow-up is

determined by the severity of the lesion.
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Treated women have a 2—-3-fold risk of

developing cervical cancer compared

with the population

» The risk is still significantly increased even

20 years after treatment (B).
« The risk of recurrences increases with age.

» The risk of residuals is higher if the atypical area
was not completely removed (5% for

ectocervical lesions, 12% for endocervical ones)

* The majority of persisting lesions and

recurrences are detected within the first
24 months after treatment.

» Treated endocervical glandular abnormalities
have a slightly higher risk of recurrence than
high-grade squamocellular lesions

» The recurrence of these lesions is also more
difficult to detect cytologically than that of
squamocellular lesions.

* Women treated for a CIN lesion have an
increased risk of vulvovaginal carcinoma, RR 4-
8 x.

\ Follow-up — Treated CIN 2-3

6 mo after treatment
Pap and colposcopy ( HR-HPV)

If Pap, colposcopy (and HR-HPV) negative,
control Pap 24 mo after treatment
I

After that annual Pap for 5 years,
then organised screening

If Pap (and / or HR-HPV) positive
control Pap and (colp) 12 mo aft. treatment
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‘ Follow-up — Treated CIN 1

6 mo after treatment
Pap, (colposcopy), (HR-HPV)

If Pap, (colposcopy and HR-HPV) negative,

control Pap 24 mo after treatment.

If that negative

organised screening ‘

If HR-HPV positive ja Pap negative,
F-U colposcopoy + Pap 12 mo later

F-U Pap 24 mo after treatment

If HR-HPV negative and Pap < ASC-US, ‘

Follow-up — Untreated patients
(LSIL, ASC-US, coloposcopy normal)

12 mo Pap (and HR-HPV,
if ASC-US and age 2 35 v)

If Pap (HR-HPV) negative,
F-U Pap 24 mo kuluttua avosektorilla.

‘ F-U in organised screening ‘

If HR-HPV positive,
F-U with Pap and colpocoopy after 12 mo

If HR-HPV negative and Pap < ASC-US,
F-U Pap after 12 mo

If LSIL,
F-U Pap and colposcopy < 6 mo

Follow-up — Untreated patients

(LSIL, ASC-US, colposkopy - CIN 1)

‘ 12 mo Pap and colposcopy ‘

IfCIN 1,
F-U Pap and colposcopy 12 mo

If persistent CIN 1 for 24 mo,
Treatment considere
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Follow-up — Untreated patients
(HSIL, ASC-H, colposcopy normal)

‘ 6 mo Pap, colposcopy ja biopsies

If Pap HSIL, ‘

LOOP recommended ‘

If ASC-H or LSIL, ‘

F-U Pap 6 mo ‘

If < ASC-US, ‘

F-U Pap 12 mo ‘

LIl

Follow-up — Untreated patients
(HSIL, ASC-H, colposcopy — CIN 1)

‘ 6 mo Pap, colposcopy ja biopsies

If<CIN 1, ‘

F-U Pap 12 mo, 24 mo ‘

IF=CIN 2, ‘

Loop ‘

Repeated HSIL or AGC-FN ‘

LI

Meeting / additional samples /
diagnostic Loop

"~ 100
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SODOBNO ZDRAVLJENJE PREDRAKAVIH

SPREMEMB IN ZACETNEGA RAKA
MATERNICNEGA VRATU

Branko Cvjeti¢anin, Andrej Mozina
GINEKOLOSKA KLINIKA UKC LJUBLJANA
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ALGORITEM POSTOPKOV PRI CIN 2, 3 - VISOKORIZICNA DISPLAZLIA
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Konzervativno zdravljenje

o letz+l¥

o koniz
rekaniz

 tel, vte

760/967

ZDRAVLJENJE PREDRAKAVIH SPREMEMB
MATERNICNEGA VRATU

* A.DESTRUKTIVNE TEHNIKE — metode zdravljenja z uni¢evanjem epitela
TZ

1. LASERSKA VAPORIZACIJA EPITELA (S KOLPOSKOPIJO)
2. ELEKTROKOAGULACIJA EPITELA
3. KRIOTERAPIJA IN HLADNA KOAGULACIJA
* B. EKSCIZIJSKE TEHNIKE - diagnosti¢ne in metode zdravljenja z
izrezovanjem TZ oz. porcije
1. DIATERMIJSKA (ELEKTRO) ZANKA (LLETZ LEETZ,LETZ)
2. KONIZACIJA : 2a) klasi¢na — hladna s skalpelom
2b) s harmoni¢nim skalpelom
2c) laserska konizacija
+ C. EKSTIRPACIJSKE TEHNIKE - HISTEREKTOMIJA —radikalna terapija
1. VAGINALNA (VTE;TVE)
2. LAVH
3. ABDOMINALNA

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo Ljubljana 2010 5

INDIKACIJE ZA 1ZBIRO TEHNIKE
ZDRAVLJENJA

+ 1. HISTOLOSKA DIAGNOZA

+ 2. CITOLOSKI 1ZVID (PAP)

+ 3. KOLPOSKOPSKI IZVID

* 4. FERTILNOST oz. Zelja po ohranjanju reproduktivne funkcije
+ 5.STAROST

+ 6. SOCASNE BOLEZNI

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo Ljubljana 2010
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PREDNOSTI IN SLABOSTI POSAMEZNIH
TEHNIK

+ DESTRUKTIVNE TEHNIKE:

PREDNOSTI :

natan¢na destrukcija (kolposkopija-LV), minimalno invazivne, ambulantno ali
dnevna bolnica, brez anestezije ali lokalno Xylocaine sprej, redke
komplikacije, kratkotrajen bolniski stalez (1dan), ni pomembnega vpliva na

fertilnost in izid nosec¢nosti, uspesnost okoli 90%

SLABOSTI :

ni tkiva za histolosko preiskavo, dolgotrajno celjenje ( tudi 3 tedne ) z
izcedkom, drage aparature ( laser, izolirana spekula, odvod dima )

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo Ljubljana 2010

PREDNOSTI IN SLABOSTI POSAMEZNIH
TEHNIK

» EKSCIZIJSKE TEHNIKE:
LETZ

PREDNOSTI : hitra, v lokalni anesteziji (subepitelno ali paracervikalni blok 6-
15 ml Xylocain 1%), dnevna bolnica, kratek bolniski stalez (do 3 dni), tkivo

(minikonus) za HP, klinicno nepomemben vpliv na fertilnost in izid
nosecnosti

SLABOSTI : velikost ekscizije omejena z velikostjo zanke, termi¢na
poskodba robov tkiva za HP, dolgotrajno celienje z izcedki in krvavitve (tudi

do 3 tedne)
KLASICNA KONIZACIJA

PREDNOSTI: velikost konusa odvisna le od kirurga, ve¢ja moznost izreza v

zdravo, gladki nepoSkodovani robovi

SLABOST!I: hospitalizacija 2 dni, splo$na anestezija, dalj$i bolniski stalez (7-
14 dni), slab vpliv na izid nose¢nosti ( ve¢ prezgodnjih porodov )

8
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LASER ZA VAPORIZACIJO (CO2)

LETZ
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LETZ- MINIKONUS

SODOBNO ZDRAVLJENJE ZACETNEGA

RAKA MATERNICNEGA VRATU

+ Incidenca RMV v Sloveniji :1997 23/100.000; 2008 14/100.000

+ Zacetni stadiji : 1A1 - brez limfvaskularne invazije

- z limfovaskularno invazijo

1A2 - globina invazije 3-5mm

1B1 - zacetni, velikost tumorja do 2cm

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo Ljubljana 2010
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IZBIRA TEHNIKE IN METODE
ZDRAVLJENJA ZACETNEGA RMV

. ODVISNA OD:
1. HISTOLOSKEGA I1ZVIDA (planucelularni karcinom, adeno karcinom)
2. CITOLOSKEGA(PAP)IN KOLPOSKOPSKEGA IZVIDA

3. STAROSTI PACIJENTKE IN FERTILNOSTI oz. ZELJE PO
OHRANITVI REPRODUKTIVNE FUNKCIJE
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ZDRAVLJENJE ZACETNEGA RMV

* STADIJ 1A1 BREZ LIMFOVASKULARNE INVAZIJE : KONIZACIJA, VTE,

LAVH, TEL

» STADW 1A1 Z LIMFOVASKULARNO INVAZIJO : KONIZACIJA,

TRAHELEKTOMIJA(amputacija cerviksa) Z LAPAROSKOPSKO
PELVICNO LIMFADENEKTOMIJO(LPL), LAVH z LPL, TEL z PL

+ STADIW 1A2: TRAHELEKTOMIJA ali RADIKALNA TRAHELEKTOMIJA z

LPL, LAVH z LPL, TEL z PL

* STADIJ 1B1 <2 cm : RADIKALNA TRAHELEKTOMIJA z LPL,

RADIKALNA VAGINALNA HISTEREKTOMIJA (sec.Schauta-Amreich) z
LPL, LAVRH z LPL, RADIKALNA HISTEREKTOMIJA (sec.Wertchaim
Maigs Novak) z nerv sparing in PL
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(S

NOSECNOST PO ZDRAVLJENJU
ZACETNEGA RMV

SPONTANA ZANOSITEV?

ZANOSITEV IVF-ET

SPLAVI, PREZGODNJI PORODI.

POROD SC

KONIZACIJA : REDNE KONTROLE, pp CERCLAGE
TRAHELEKTOMIJA : CERCLAGE OB POSEGU

RADIKALNA TRAHELEKTOMIJA : CERCLAGE OB POSEGU,

LPSC CERCLAGE ? - OB POSEGU ? - PRED ZANOSITVIJO? — OB
NOSECNOSTI?

Prvi izobrazevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo Ljubljana 2010
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TRAHELEKTOMIJA

RADIKALNA TRAHELEKTOMIJA

107



PrviizobraZzevalni dan programa ZORA, april 2010

HVALA ZA POZORNOST

Prvi izobraZevalni dan programa ZORA z mednarodno udelezbo Ljubljana 2010
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Colposcopy workshop intro

Ljubljana 9.4.2010

Associate professor Pekka Nieminen M.D. Ph.D
Dept. Obst & Gyn, Helsinki University Hospital

Aims

* To learn and evaluate colposcopy
techniques as well as findings

» To adapt Reid Colposcopy Index (RCI)
into routine colposcopy and teaching

Normal colposcopical findings and

nomenclature

- R
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Atypical transformation zone

atypical

Invasive carcinoma, suspicion

Undiagnostical colposcopy
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Ovula Nabothii

Cervical polyp

Reid Colposcopic index

0 points 1 point 2 points

Borders of the | Flat lesion, indistinctive Regular, Peeling,

Lesion borders, feathe rlike, angular, | symmetric, lesion indide lesion
geographic, satellites straight borders

Color Transparent whitenes, snow | Intermediate Opaque, strong whiteness,
white whitenes yellowish, grey

Vessels Fine caliber punctation, No vessels Coarse caliber punctation,
mosaicism mosaicism
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Reid Colposcopic index

RCI points Histology

0-2 Normal, immature metaplasia, HPV atypia

3-4 CIN 1/dysplasia levis, CIN 2/dysplasia moderata
5-6 CIN 2, CIN 3, Cainssitu

RCI 0 points, immature metaplasia

RCI 1 point, immature metaplasia

r *E"“:W
.'I‘_' ‘.;_ e ] ..
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RCI 2 points, atypia

condylomatosa/CIN1

RCI 4 points, dysplasia moderata/
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RCI 5 points, dysplasia gravis/CIN3

RCI 6 points, dysplasia gravis/CIN3
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po abecednem vrstnem redu

Predavanja:

Branko Cvjetic¢anin

Urska lvanus

Veronika Kloboves-Prevodnik
Andrej Mozina

Pekka Nieminen

Ana Pogacnik

Maja Primic-Zakelj
Alenka Repse-Fokter
Vivijana Snoj

Margareta Strojan-Flezar
Marjetka Ursi¢-Vrscaj

Prikaz primerov:

Julija Blatnik

Branko Cvjetianin

Urska Ferleti¢

Kristina Gornik-Kramberger
Helena Gutnik

Helena Istenic-Pikl

Rajko Kavalar

Veronika Kloboves-Prevodnik
Tatjana Kodri¢

Jakob Koren

Marja Lenart

Alenka Repse-Fokter
Vivijana Snoj

Margareta Strojan-Flezar
Jasna Sinkovec

Simona Sramek-Zatler
Zdenka Subic
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