ZdruZenje za ginekolosko onkologijo, kolposkopijo in cervikalno patologijo SZD
Klini¢ni oddelek za ginekologijo, UKC Ljubljana
Klinika za ginekologijo in perinatologijo, UKC Maribor

Onkoloski institut, Ljubljana — DP Zora

Obnovitveni kolposkopski tecaj

Zbornik

Ljubljana, maj 2018




Zdruzenje za ginekolosko onkologijo, kolposkopijo in cervikalno patologijo
— Slovenskega zdravniskega drustva.

Klini¢ni oddelek za ginekologijo, UKC Ljubljana
Klinika za ginekologijo in perinatologijo, UKC Maribor

Onkoloski institut, Ljubljana — DP Zora

Obnovitveni kolposkopski tecaj

Ljubljana, 25. maj 2018

Zbornik



Obnovitveni kolposkopski tecaj

Zbornik
Ljubljana, 25. maj 2018

Urednica: prof. dr. Spela Smrkolj, dr. med.
Recenzentka: Sonja Bebar, dr. med.
Izdajatelja Zdruzenje za ginekolosko onkologijo, kolposkopijo in

cervikalno patologijo SZD in Onkoloski institut
Tisk Tiskarna Fota-Cop

Stevilo izvodov 150

Vodje teaja: prof. dr. Spela Smrkolj, dr. med.

Strokovni in organizacijski svet: doc. dr. Matija Barbi¢, dr. med., asist. dr.
Mija Blaganje, dr. med., prim. Branko Cvjeti¢anin, dr. med., Dusan Deisin-
ger, dr. med., dr. Snjezana Frkovi¢ Grazio, dr. med., Urska Ivanus, dr. med.,
doc. dr. Nina Jancar, dr. med., prof. dr. Borut Kobal, dr. med., Saso Kosto-
ski, dr. med., asist. mag. Mateja Marcec, dr. med., doc. dr. Leon Megli¢, dr.
med., Marko Mlinari¢, dr. med., doc. dr. Maja Pakiz, dr. med., prof. dr.
Mario Poljak, dr. med., prim. prof. dr. Alenka Repse Fokter, dr. med.,
Urska Salobir Gajiek, dr. med., prof. dr. Spela Smrkolj, dr. med., prof. dr.
Iztok Taka¢, dr. med., svetnik, mag. Andrej Zore, dr. med., Martina Pe¢lin,
dr. Ivan Verdenik, univ.dipl.ing.

CIP - KataloZni zapis o publikaciji
Narodna in univerzitetna knjiZnica, Ljubljana

618.146/.16-072.1(082)
618.146-006(082)

OBNOVITVENI kolposkopski tecaj (2018 ; Ljubljana)

Zbornik / Obnovitveni kolposkopski tec¢aj, Ljubljana,
25. maj 2018 ; [urednica Spela Smrkolj]. - Ljubljana : zdru-
zenje za ginekolosko onkologijo, kolposkopijo in cervikalno
patologijo SZD : Onkolo8ki inStitut, 2018

ISBN 978-961-93998-3-5 (ZdruZenje za ginekolosko onkologijo,
kolposkopijo in cervikalno patologijo SZD)

ISBN 978-961-7029-07-9 (Onkoloski in&titut)

1. Smrkolj, Spela, 1971-

294961408



Vsebina

Sodelgjodi oo 4
Uvodnik

SPEL SIUTROL ... 6
Okuzbe s HPV

Mario Poljak, Lea HOSTJak .................cccccccoiiiiiiiiiiiciiiiiiiiiei e 9
Mesto kolposkopije v programu ZORA

UPSRa TVANUS..........c.cooeiicie e 30
Odvzem brisa materni¢nega vratu in testa HPV

Alenka Repse Fokter, Spela Smrkolj, Mija Blaganje.................cc..ccccovevveereosvsesvsesenrreierininn, 50
Nova Klasifikacija tumorjev Zenskih reproduktivnih organov SZO

Snjezana FrROViE Gragio..............cccccooeieieiiiiiiiiiieiiiieicciecee s 60

Terminologija, indikacije za kolposkopski pregled in kako pravilno kolposkopiramo
Mateja Marcec, Tatjana KOArici..............cccccoveiviiieieiciioiiieieieicciieteeeeeeeeet e 72

Normalna kolposkopska slika
Andrej Zore, Spelﬂ SIITROL ..o 81

Kolposkopija vnetnih in infektivnih sprememb
INITUZ JATCAT ..ottt 87

Algoritem postopkov pri PIL-NS
Borut Kobal, Jakoh KOrer ..................cocveveeereeieeiieireeeieeeeieeeseaeeseeeeeseee e eseasees e, 93

Kolposkopija visokotveganih predrakavih sprememb materni¢nega vratu (PIL-VS)

Branko Cujeticanin, Mija Blaganje, Spela SITROL ..o, 100
Kolposkopija zgodnjega raka materni¢nega vratu

Maja Pakiz, Andraz Dovnik...................cccooueueiciioiniiiiiiieiciciiiiteee et 105

Kolposkopija in Zlezne spremembe
Le0m MEGIIC ... 110

Kolposkopija v nosecnosti

Ursila Salobir Gajsek..............cccouoiiiiiiiiiciiiiiiiiiiiiiieiccit et 115
Kolposkopija zunanjega spolovila

Matija Barbié, Mateja Marcec, Sa50 KoStoski ................cccccccioininiiieciiiniiiiiccciiie, 121

Kolposkopija v dobi HPV
Marko MERGric ... 134

Sodobno zdravljenje predrakavih sprememb materni¢nega vratu in sledenje
Iztok Takal, Darja Arko, Andraz Dovnik...................cccoeeinecinieiiniiecinieiieiieeee 141
Pojasnilna dolznost v ginekoloskem dispanzerju in kolposkopski ambulanti
Dusan DeiSIger..............c.ccouiiuiiiiiiiieie e 162

Mesto testa HPV doma v presejalnih programih
UPSRA TVANUS ...ttt 169




Sodelujoci

Prof. dr. Darja Arko, dr. med.
Univerzitetni kliniéni center Maribor, Klinika za ginekologijo in perinatologijo

Doc. dr. Matija Barbi¢, dr. med.
Ginekoloska klinika, KO za ginekologijo, UKC Ljubljana

Asist. dr. Mija Blaganje, dr. med.
Ginekoloska klinika, KO za ginekologijo, UKC Ljubljana

Prim. Branko Cvjeti¢anin, dr. med.
Ginekoloska klinika, KO za ginekologijo, UKC Ljubljana

Dusan Deisinger, dr. med.
SB Izola, Oddelek za ginekologijo in porodnistvo

Asist. dr. Andraz Dovnik, dr. med.

Univerzitetni klinicni center Maribor, Klinika za ginekologijo in perinatologijo

Dr. Snjezana Frkovi¢ Grazio, dr. med.
Ginekoloska klinika, Oddelek za patologijo, UKC Lijubljana,

Urska Ivanus, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, DP Zora

Doc. dr. Nina Janéar., dr.med.
Ginekoloska klinika, KO za reprodukcijo, UKC Ljubljana,

Prof. dr. Borut Kobal, dr. med.
Ginekoloska klinika, KO za ginekologijo, UKC Ljubljana

Prim. Tatjana Kodri¢, dr. med.
Zdravstveni dom Lenart v Slovenskih goricah

Asist. Jakob Koren, dr. med.
Ginekolosko-porodniski oddelek, SB Celje

Saso Kostoski, dr. med.
Ginekoloska klinika, KO za ginekologijo, UKC Ljubljana

Asist. mag. Mateja Marcec, dr. med.
Ginekolosko-porodniski oddelek, SB Pruj




Doc. dr. Leon Megli¢, dr. med.
Ginekoloska klinika, KO za ginekologijo, UKC Ljubljana

Marko Mlinari¢, dr. med.
GinekoloSka ambulanta Zagorje

Doc. dr. Maja Pakiz, dr. med.

Univergiteini klinicni center Maribor, Klinika za ginekologijo in perinatologijo

Prof. dr. Mario Poljak, dr. med.
Institut za mikrobiologijo in imunologijo, MF Ljubljana

Prim. prof. dr. Alenka Repse Fokter, dr. med.
Enota za citolosko dejavnost, SB Celje

UrSula Salobir Gajsek, dr. med.
Ginekolosko-porodniski oddelek, SB Celje

Prof. dr. Spela Smrkolj, dr. med.
Ginekoloska klinika, KO za ginekologijo, UKC Ljubljana,

Prof. dr. Iztok Takaé, dr. med., svetnik

Univerzitetni klinicni center Maribor, Klinika za ginekologijo in perinatologijo

Mag. Andrej Zore, dr. med.
Ginekoloska klinika, KO za ginekologijo, UKC Ljubljana




Uvodnik

Spostovane kolegice in kolegi,

Veseli me, da ste se odzvali vabilu na nas Obnovitveni kolposkopski teéaj,
ki je Ze od leta 2015 odobren s strani Evropskega zdruzenja za kolposko-
pijo (EFC) kot osnovni teéaj kolposkopije, ki ustreza vsem strogim zahte-
vam EFC za podelitev tega naziva.

Kolposkopija se naprej ostaja zelo pomemben del presejalnibh programov
raka maternicnega vratu. Vioga in pomen kakovostne kolposkopske obra-
vnave bosta Se izrazitejSi v bliznji pribodnosti, ko bodo na preizkusnji
podaljsani intervali in HPV problematika v triagnem in morda presejal-
nem pomenu. Te spremembe sicer veliko obetajo, a hkrati zahtevajo pogo-
je za kakovostno opravljanje kolposkopske dejavnost, ki se v Sloveniji vse
prepocasi uveljavljajo.

Zaradi vse velje zahteve po kakovosti kolposkopije, je v okviru projekta
prenove informacijskega sistema DP ZORA predvidena standardizacija
in informatizacija kolposkopskib izvidov na ravni cele Slovenije. Izvide se
bo v informacijski sistem vnasalo sproti, takoj po avtorizaciji bodo dosto-
pni v informacijskem sistemu, kjer bodo na voljo za vpogled s strani oseb-
nega ginekologa in drugih zdravnikov, ki obravnavajo Zensko ali njene
vzorce, obenem pa tudi za analize z namenom spremljanja kakovosti

kolposkopije v Sloveniji.

Zaradi subjektivnosti kolposkopije in skromnih napovednih vrednosti, je
kolposkopska dejavnost potrebna sprotne evaluacije, spremljanje in izbolj-
Sevanje zastavljenih kazalcev kakovosti pa je verjetno ena od pomembnej-
$ih lastnosti slehernega kolposkopista. Nesporno in znano je dejstvo, da se
kakovost preiskave izboljsuje s stevilom opravijenih kolposkopij in konti-
nuiranim z'zobméemnjem.

Organizatorji Obnovitvenega kolposkopskega tecaja 2018 smo se odlocili,
da nasim zainteresiranim udelezencem letos po opravljenem tecaju prvi¢
ponudimo moznost individualnega dela v kolposkopski ambulanti z men-
torjem.




Obnovitveni kolposkopski tecaj je namenjem vsem tistim, ki se Sele poda-
Jjajo na pota kolposkopske diagnostike, kakor tudi zZe izkusenim kolposko-
pistom, ki imajo v prenatrpanem delovnem ritmu redko priloznost pogla-
bljanja in obnavljanja slikovnih impresij v kratkem Casu.

Zelim vam prijetno drugenje v Casu tecaja in veliko zadovoljstva pri kol-
poskopskem prakticiranju.

gpela Smrkolj







Okuzbe s HPV

Mario Poljak, Lea Hosnjak

V tem preglednem ¢lanku predstavljamo razvricanje in splosne lastnosti
HPV, zgradbo in pomnozevanje HPV, molekularno patogenezo in imuno-
logijo okuzbe s HPV ter osnovni koncept mikrobioloske diagnostike okuzbe
s HPV. Dolocenih delno prekrivajoc¢ih tem, ki so ze bile podrobno opisane v
zbornikih predhodnih kolposkopskih tecajev ali izobrazevalnih dni programa
ZORA, nismo ponovno obravnavali.

Razvricanje in splosne lastnosti HPV

Virusi iz druzine Papillomaviridae ali papilomavirusi (PV) so zelo heterogena
in Siroko razprostranjena skupina DNA-virusov, ki povzroéa razli¢ne novot-
vorbe pri ljudeh in Zivalih. Do leta 2000 so bili ti virusi taksonomsko uvrs-
¢eni v druzino Papovaviridae, ki je bila nato razdeljena na dve druzini: Papi-
lomaviridae in Poliomaviridae. Ime papiloma izhaja iz latinske besede papilla
(bradavica) in oma (tumor). Na podlagi skladnosti nukleotidnih zaporedij
PV razvrstamo v razli¢ne virusne genotipe, ki predstavljajo tudi osnovno
taksonomsko enoto pri njihovi klasifikaciji. PV najdemo pri vecini sesalcev
in pti¢ev, nekaterih plazilcih in ribah. Nekateri, predvsem evolucijsko nizji,
sesalci imajo samo en za vrsto znacilen genotip, medtem ko je raznolikost
PV pri opicah in ljudeh mnogo ve¢ja. Skupino genotipov PV, ki so pomem-
bni v humani medicini, imenujemo ¢loveski papilomavirusi (angl. human

papillomaviruses, HPV).

Kot novi genotip PV opredelimo vsak virusni izolat, katerega nukleotidno
zaporedje gena L1 se za ve¢ kot 10 % razlikuje od gena L1 vseh predhodno
opredeljenih genotipov PV. V primeru, ko je neskladnost med dvema zapo-
redjema gena L1 med 2 in 10 %, je to virusni podtip. Ce je razlika manjsa
od 2 %, novi virus opredelimo kot podtipsko (genetsko) razli¢ico enakega
genotipa PV. Genotipe PV razvr§¢amo v rodove, od katerih jih je 23 ozna-
Cenih z grskimi ¢rkami alfa—omega. Ker je Stevilo novoodkritih virusov pre-
seglo Stevilo ¢rk v grski abecedi, preostale rodove oznaujemo z grskimi

¢rkami delta—rho, ki imajo dodano predpono dyo. Skladnost nukleotidnih




zaporedij v celotnem genu L1 med razli¢nimi rodovi PV je manjsa od 60 %.
Virusne vrste znotraj posameznega rodu izkazujejo 60-70 % nukleotidno
skladnost v genu L1, medtem ko genotipi znotraj posamezne vrste izkazujejo
71-89 % nukleotidno skladnost v genu L1. Za ve¢ino genotipov HPV,
uvr$¢enih v eno vrsto, velja, da imajo podobne bioloske lastnosti, to je tropi-
zem za specifi¢na tkiva in/ali organe ter podoben tumorogeni potencial.

Tradicionalno so genomska zaporedja PV pridobivali iz epitelnih novotvorb
s pomod¢jo klasi¢nih tehnik kloniranja, ki so primerne predvsem za opredel-
jevanje genotipov HPV, ki so v klini¢nih vzorcih prisotni v zelo visokih
koncentracijah. Z napredovanjem molekularne biologije in razvojem tehnik
kot so PCR, podvojevanje celotnega genoma s pomoc¢jo tehnike kotalecega
se kroga (angl. rolling circle amplification) in globoko sekveniranje so za
identifikacijo novih PV zaceli uporabljati tudi te metode. Uporaba novejsih
metod je pripeljala do identifikacije in karakterizacije $tevilnih novih PV, ki
so v klini¢nih vzorcih praviloma prisotni v zelo nizkih koncentracijah.

Odkrivanje novih genotipov HPV spremljajo v Referen¢nem centru za HPV
(Human papillomavirus Reference Center, Karolinska Institutet) v Sto-
ckholmu (Svedska), kjer dolocajo tudi zaporedne $tevilke novo opredeljenih
genotipov HPV. Genotipi HPV so (na Zalost) oSteviléeni popolnoma nak-
lju¢no, glede na vrstni red osamitve, in ne glede na bioloske lastnosti virusov
ali njihovo genomsko podobnost. Tako npr. genotip HPV16 oz. krajse
HPV-16, predstavlja $estnajsti po vrsti odkriti genotip HPV. Do aprila 2018
je bilo popolnoma opredeljenih 221 razli¢nih genotipov HPV, po podatkih
nedavno objavljenih raziskav, pa obstaja $e ve¢ kot 300 potencialno novih
genotipov, ki ¢akajo na dokonéno molekularno in filogenetsko opredelitev.
V zadnjih desetih letih je nasa raziskovalna skupina odkrila in dokonc¢no
opredelila 12 novih uradno priznanih genotipov HPV, in sicer HPV-120,
HPV-125, HPV-150, HPV-151, HPV-159, HPV-174, HPV-179, HPV-
184, HPV-199, HPV-204, HPV-209, HPV-210 in delno opredelila ve¢ kot
80 kandidatnih izolatov za nove genotipe HPV. Za opredelitev in uradno
priznanje novega genotipa HPV je $e vedno potrebno celotni genom izolata
HPV (lahko tudi po delih) vklonirati v plazmidne vektorje in mu dolociti
nukleotidno zaporedje oz. za PV znadilna genomska podro¢ja. Odkrivanje in
potrjevanje novih zivalskih PV naj bi spremljali v Referen¢nem centru za
zivalske papilomaviruse (Animal Papillomavirus Reference Center) v New
Yorku (ZDA), ustanovljenem leta 2010, vendar center $e vedno ni polno
zazivel. Vsak novi genotip zivalskih PV je oznacen s kratico rodu in vrsto
zivali, pri kateri je bil osamljen, ter z zaporedno $tevilko osamitve (npr. kra-
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tici FAPV1 in FdPV2 oznacujeta PV, odkrita pri domaci macki — Felis dome-
sticus). Do aprila 2018 je bilo popolnoma opredeljenih 170 zivalskih PV pri
75 zivalskih vrstah. Nasa raziskovalna skupina je doslej popolnoma opredeli-
la dva nova genotipa PV, MfuPV1 in PsuPV1, ki smo ju odkrili pri japon-
skem makaku in sibirskem hrcku.

Z namenom zagotovitve organiziranega in azurnega vira informacij znans-
tveni skupnosti, ki se ukvarja z raziskavami na podrodju PV, je bila ustanov-
ljena prosto dostopna podatkovna baza PaVE (PapillomaVirus Episteme).
PaVE trenutno vsebuje vse referenéne genome PV, ve¢ kot 100 celotnih
nukleotidih zaporedij novih genotipov HPV, ki so bila odkriti samo z glo-
bokim sekvenciranjem in trenutno Se niso priznani kot uradni novi genotipi
HPV, ve¢ kot 130 celotnih nukleotidnih zaporedij podtipskih razlic¢ic geno-
tipov HPV, ve¢ kot 6.000 nukleotidnih zaporedij posameznih genov, regij
genoma in virusnih beljakovin ter ve¢ kot 60 tridimenzionalnih struktur
virusnih beljakovin, ki jih lahko uporabniki brezpla¢no prenesejo, raziskuje-
jo in analizirajo.

Vse doslej opredeljene genotipe HPV, skupaj z nekaterimi opi¢jimi PV,
uvrséamo v 5 rodov (Alphapapillomavirus, Betapapillomavirus, Gammapapil-
lomavirus, Mupapillomavirus in Nupapillomavirus). Posamezni rodovi HPV
izkazujejo dokaj znacilen tropizem za doloéeno vrsto epitela.

Rod Alpha-PV zdruzuje klini¢no najbolj pomembne HPV, ki so povezani z
nastankom $tevilnih benignih in malignih sprememb ve¢skladnega plosc¢ato-
celicnega epitela koze in sluznic. V rod Alpha-PV trenutno uvrs¢amo 65
genotipov HPV, ki so razvr$¢eni v 14 virusnih vrst. Priblizno 40 genotipov
HPV iz rodu Alpha-PV s tropizmom za epitel sluznic glede na vrsto novot-
vorb, ki jih povzrodajo, delimo na visokorizi¢ne in nizkorizi¢ne genotipe
HPV. Visokorizi¢ni genotipi HPV (HPV-16, -18, -31, -33, -35, -39, -45, -
51, -52, -56, -58 in -59) so etiolosko dokazano povezani z ve¢ kot 99 %
primerov raka materni¢nega vratu, 70-90 % raka zadnjika in noznice, 40 %
raka vulve, 47 % raka penisa ter 25-30 % raka ustnega dela Zrela. Nizkorizi-
¢ni genotipi HPV (najpomembnejsa sta HPV-6 in HPV-11) so povezani z
nastankom vseh primerov anogenitalnih bradavic in papilomov grla. V rod
Alpha-PV uvri¢amo tudi nekatere genotipe HPV (HPV-2, HPV-27 in
HPV-57), ki povzrocajo predvsem okuzbe ploscatoceli¢nega epitela koze, in
so povezani z nastankom navadnih koznih bradavic in anogenitalnih brada-
vic.
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V rod Beta-PV trenutno uvr$¢amo 54 genotipov HPV, ki so razvrsceni v 5
virusnih vrst in smo jih v preteklosti povezovali predvsem z bolniki z redko
dedno boleznijo, imenovano bradavidasta epidermodisplazija (angl.
epidermodysplasia verruciformis; EV). Viruse iz rodu Beta-PV najpogosteje
dokazemo v zdravi kozi, kjer povzrocajo prikrite oz. klini¢no neznacilne
okuzbe in v dla¢nih mesickih, ki predstavljajo pomemben rezervoar teh viru-
sov, v katerih lahko Beza-PV zakljudijo svoj zivljenjski krog. Nedavno je bilo
dokazano, da lahko Beza-PV okuzijo tudi sluzni¢ni epitel predela glave in
vratu ter poziralnika in kozno-sluzni¢ni epitel analnega kanala. Bera-PV
redko zaznamo v sluznici vaginalnega predela. Pri imunsko oslabljenih ose-
bah lahko Bera-PV kot kofaktorji sodelujejo pri nastanku ne-melanomskega
raka koze.

V rod Gamma-PV je trenutno uvrs¢enih 98 v celoti molekularno opredelje-
nih genotipov HPV, ki so razvr$¢eni v vsaj 27 virusnih vrst. Stevilo novo-
odkritih virusov iz rodu Gamma-PV se je v zadnjih nekaj letih zelo povecalo
in preseglo $tevilo genotipov HPV iz rodov Alpha-PV in Beta-PN. Gamma-
PV so prisotni v kozi, kjer povzrocajo dolgotrajne okuzbe, lahko tudi doziv-
ljenjske, ki so najpogosteje prikrite oz. klini¢no neznacilne. Vzorci ploséato-
celi¢nega karcinoma koze, bazalnoceli¢nega karcinoma koze, aktini¢ne kera-
toze, seboroi¢ne keratoze in keratoakantoma pogosto vsebujejo veliko Stevilo
razli¢nih genotipov HPV iz rodu Gamma-PV. Virusno breme Gamma-PV v
omenjenih koznih spremembah je zelo nizko (< 1 virusna kopija/1000 celic),
medtem ko je virusno breme istih virusov na povrsini teh sprememb zelo
visoko (do 4.100 virusnih kopij/pl). Visoko virusno breme na povrsini koz-
nih sprememb nakazuje na produktivno okuzbo, ki poteka v bliZini omenje-
nih koznih sprememb; virusi iz rodu Gamma-PV tako najverjetneje niso
etiolosko povezani z nastankom teh sprememb. Na podlagi novejsih dokazov
lahko Gamma-PV najdemo tudi v sluznici glave in vratu (ustna in nosna
votlina ter grlo), penisa, materni¢nega vratu in vulve ter v kozno-sluzni¢nem
epitelu analnega kanala, ponavadi v klini¢no neznadilni obliki. Za tovrstne
okuzbe je znacilna odsotnost ali minimalna produkcija zrelih virusnih del-
cev. Nekatere genotipe iz rodu Gamma-PV povezujemo s posameznimi pri-
meri koznih bradavic tako pri imunsko oslabljenih kot tudi pri imunsko
kompetentnih posameznikih.

V rod Mu-PV so trenutno uvrseni trije genotipi HPV (HPV-1, -63 in -
204), ki so razvrsceni v tri virusne vrste, medtem ko je v rod Nu-PV trenut-
no uvrscen le en genotip HPV (HPV-41). Viruse iz rodov Mu-PV in Nu-PV
povezujemo z nastankom koznih bradavic.
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Zgradba in pomnoZevanje HPV

HPV so majhni DNA-virusi brez ovojnice, ki v premeru merijo priblizno 55
nm. Dedni material je obdan z dvoplastno beljakovinsko sredico. Virusna
sredica (kapsida) ima ikozaedri¢no simetrijo in je sestavljena iz 72 morfolos-
kih enot, t. i. kapsomer, ki jih sestavljata dva tipa strukturnih beljakovin, in
sicer velika (L1) in mala (L2) plas¢na beljakovina. Vsaka od 72 kapsomer je
sestavljena iz petih beljakovin L1, molekulske mase 54 kDa, ki so navzkrizno
povezane z disulfidnimi mosticki, in ene, aksialno vstavljene beljakovine L2
(74-80 kDa), ki pomaga oblikovati in vzdrzevati strukturo kapsomere.

Virusni genom je kroZna, zaprta, dvojnovijaéna molekula DNA, velikosti
7,5-8 kbp in molekulske mase 5,2 x 10° Da (Slika 1). Genom je sestavljen iz
kodirajocega in nekodirajoc¢ega obmodja. Kodirajoce obmodéje genoma deli-
mo na zgodnje obmo¢je E (angl. early) in pozno obmodje L (angl. laze).

Slikea 1: Organizacija genoma HPV. (Vir: Kocjan BJ, Poljak M.
Papilomavirusi. In: Poljak M, Petrovec M, eds. Medicinska virologija.
Ljubljana: Medicinski razgledi; 2011. p. 41-60.)
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Obmo¢je E vsebuje zapise (gene) za beljakovine, pomembne za uravnavanje
podvojevanja virusne DNA, uravnavanje izrazanja virusnih genov in interak-
cijo s celi¢nimi beljakovinami gostitelja. Ve¢ina do sedaj opredeljenih geno-
tipov HPV ima do $est razli¢nih genov E, in sicer E1, E2, E4, E5, E6 in E7.
Ti se prepisujejo kot razli¢ne bi- ali policistronske molekule mRNA (vsebu-
jejo bralne okvirje za ve¢ razli¢nih beljakovin) iz zgodnjega promotorja P1
(HPV-11), ki se nahaja v nekodirajo¢em obmocju LCR (angl. long control
region). lzjema so nizkorizi¢ni genotipi HPV, pri katerih se mRNA-
beljakovine E7 prepise posebej, in sicer s promotorja P2 (HPV-11), ki se
nahaja v genu EG.

Gena E6 in E7 sta med vsemi obmodji genoma HPV najbolj raziskana, saj
imata najpomembnejSo vlogo v onkogenezi novotvorb, katerih nastanek
povezujemo s HPV. Virusni beljakovini E6 in E7 vplivata na $tevilne celi¢ne
procese, ki lahko vodijo do maligne transformacije s HPV okuzenih celic.
Med njimi so najpomembnejsi spodbujanje oz. vzdrzevanje celi¢ne prolifera-
cije, zaviranje zas¢itnega delovanja celi¢nih tumor-zavirajocih beljakovin ter
indukcija celi¢ne nesmrtnosti. Onkogeno delovanje beljakovin E6 in E7 je
podrobneje opisano v poglavju Patogeneza in imunost.

Transformirajoce lastnosti izraza tudi virusna beljakovina E5, za katero
domnevamo, da bi lahko sodelovala v zacetni stopnji onkogeneze, posredo-
vane s HPV iz rodu Alpha-PV. Beljakovina E5 spodbuja receptorje celi¢nih
rastnih dejavnikov EGF (angl. epidermal growth factor) in PDGF (angl. pla-
telet derived growth factor) ter na ta nadin poviSuje nivo mitogenih dejavni-
kov, ki spodbujajo celi¢no proliferacijo. Najnovejse raziskave ji pripisujejo
tudi pomembno vlogo pri spodbujanju angiogeneze in antiapoptotsko delo-
vanje. Poleg tega E5 omogoca tudi izmikanje HPV imunskemu odgovoru,
saj ovira zorenje molekul poglavitnega histokompatibilnostnega kompleksa
razreda I (PHK ). Zapis za beljakovino E5 manjka pri vecini genotipov
HPV iz rodov Beta- in Gamma-PV.

Virusna beljakovina E1 je pomembna za zacetek podvojevanja virusne DNA
in vzdrzevanje HPV v obliki zunajkromosomskih kroznih DNA-delcev ali
episomov. E1 se skupaj z beljakovino E2 veze v bliZino mesta zacetka podvo-
jevanja virusnega genoma (angl. origin of replication; ori), ki se nahaja v
nekodirajo¢em obmodju LCR in deluje kot encim z ATP-azno in helikazno
aktivnostjo.

Beljakovina E2 se veze na znacilna zaporedja DNA v nekodirajo¢em podro¢-
ju LCR in uravnava podvojevanje, segregacijo in izrazanje virusnega genoma.
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Vezava E2 je nujna za pritrditev beljakovine E1 na mesto o7, ki v nasled-
njem koraku veze celicne beljakovine, potrebne za podvojevanje virusne
DNA, vklju¢no z beljakovino RPA (angl. replication protein A) in DNA-
polimerazo alfaprimazo. Poleg tega je beljakovina E2 potrebna za pritrditev
virusnih episomov na mitotske kromosome in njihovo pravilno segregacijo
med celi¢no delitvijo. Beljakovina E2 je izjemno pomembna tudi za uravna-
vanje izrazanja virusnih onkogenov. V nizkih koncentracijah E2 spodbuja
izrazanje E6 in E7, medtem ko v visokih koncentracijah E2 zavira izrazanje
istih genov, z neposrednim oviranjem vezave celi¢nih dejavnikov prepisovan-

ja SP1lin TFIID na zgodnji virusni promotor p97 (HPV-16).

Vloga virusne beljakovine E4 $e ni povsem znana. Dosedanje raziskave so
pokazale, da se E4 veze na citokeratine okuzenih celic in na ta nadin povzro-
¢i propad celi¢nega citoskeleta. Domnevamo, da je porusenje citokeratinske
mreze potrebno za lazje izstopanje zrelih virusnih delcev iz okuZenih celic.

Obmogje L virusnega genoma vsebuje zapisa za strukturni beljakovini virus-
ne kapside (L1 in L2), ki se prepisujeta kot bi- in/ali policistronske mRNA
iz poznega promotorja P3 (HPV-11), ki se nahaja v genu E7. Omenjeni
promotor je pomemben tudi za prepis zgodnjih virusnih beljakovin E1, E2
in E4, ki so pomembne za pomnoZevanje virusa v diferencirajocih se epitelih
celicah (glej Proces pomnozevanja HPV). Gen L1 vsebuje zapis za veliko plas-
¢no beljakovino, ki je skupaj z odprtim bralnim okvirjem za beljakovino E1
najbolj ohranjeni del genoma med razliénimi genotipi HPV in predstavlja
osnovo za klasifikacijo in raziskave evolucijske sorodnosti (H)PV. Beljakovi-
na L1 predstavlja tudi najbolj imunogeno virusno beljakovino, ki v gostitelju
izzove nastanek nevtralizirajo¢ih protiteles, ki so znacilna za posamezen
genotip HPV. Gen L2 nosi zapis za malo plas¢no beljakovino, ki vsebuje
visoko ohranjene epitope, ki v gostitelju izzovejo nastanek nevtralizirajocih
protiteles, ki $¢itijo proti Sirokemu spekeru genotipov HPV. Navzkrizno
nevtralizirajo¢i epitopi so skriti v notranjosti kapside in se razkrijejo Sele ob
vezavi kapside na gostiteljsko celico.

Nekodirajo¢e obmo¢je LCR ne vsebuje zapisa za virusne beljakovine, ampak
zaporedja DNA, pomembna za uravnavanje podvojevanja in prepisovanja
virusnega genoma: mesto o077, zgodnje virusne promotorje, vezavna mesta za
dejavnike prepisovanja, ojacevalce in represorske uravnalne beljakovine.
LCR se nahaja med genoma L1 in E6. Pomen drugega nekodirajocega
obmodja, ki se nahaja med genoma E5 in L2, $e ni znan.
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Molekularna patogeneza okuzbe s HPV

Okuzba s HPV se pri¢ne z vstopom virusa skozi poskodovani epitel koze ali
sluznice, najpogosteje skozi mikroskopsko razpoko v epitelu, in z okuzbo
bazalnih celic ve¢vrstnega ploscatoceli¢nega epitela (Slika 2). Domnevamo,
da so za vezavo virusa na gostiteljsko celico klju¢ni heparan-sulfatni proteo-
glikani (HSPG), ki se nahajajo na bazalni membrani in povrsini epitelnih
celic. V zacetni stopnji okuzbe pride do vezave virusne kapside oz. beljako-
vin L1 na primarno vezavno mesto, ki ga predstavljajo receptorji HSPG na
bazalni membrani. V nadaljevanju se kapsida prenese do sekundarnega veza-
vnega mesta, ki je na povrsini celic in ki ga prav tako predstavljajo receptorji
HSPG. Pri tem pride do konformacijske spremembe, zaradi katere se izpos-
tavi visoko-ohranjeni N-terminalni del beljakovine L2, ki ga v nadaljevanju
cepi celi¢ni encim furin. Ti dogodki privedejo do nadaljnjih konformacij-
skih sprememb v kapsidi, ki bodisi zmanjsajo afiniteto kapside do receptor-
jev HSPG ali pa vodijo do izpostavitve mest, ki so potrebna za vezavo kapsi-
de oz. beljakovine L1 na e nepoznane sekundarne receptorje, ki sprozijo
endocitozo. HPV vstopa v celico relativno pocasi (prve prepise virusnih
genov lahko zaznamo Sele po 12-24 urah). HPV-16 vstopa v celice s pomoc-
jo klatrinsko posredovane endocitoze. Ta mehanizem vstopa najverjetneje ni
univerzalen za vse HPV, tako npr. HPV-31 v celice vstopa s pomocjo kave-
olnega endocitotskega sistema, neodvisnega od klatrina. Poleg tega so ugoto-
vili, da se lahko nekateri HPV, ki v celico vstopijo s pomo¢jo klatrinskega
enodocitotskega sistema, znotrajceli¢no prenasajo tudi s kaveosomi. Po vsto-
pu v celico se virusni delci razgradijo v poznih endosomih in/ali lizosomih,
virusni genom HPV pa se na $e neznan nadin (najverjetneje s pomoéjo bel-
jakovine L2 in mikrotubulov) prenese v jedro bazalnih celic.
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Slikea 2: Potek okuzbe s HPV. (Vir: Kocjan BJ, Poljak M. Papilomavirusi. In:
Poljak M, Petrovec M, eds. Medicinska virologija. Ljubljana: Medicinski
razgledi; 2011. p. 41-60.)

V nadaljevanju HPV okuzba lahko poteka kot (i) kliniéno neznacilna, (ii)
produktivna ali (iii) nepopolna (transformirajoca, abortivna). Ve¢ informacij
o klini¢nih lastnostih in klini¢cnem pomenu posameznih vrst HPV okuzb
lahko najdemo v prispevku Ivanu$ U. in Primic Zakelj M., z naslovom
Pomen izvida testa HPV v kolposkopski ambulanti, objavljenem v Zborniku
kolposkopskega tecaja 2013.

Proces pomnozevanja HPV je natan¢no uravnan in je odvisen od prisotnosti
oz. odsotnosti dolo¢enih virusnih beljakovin in stopnje zrelosti epitelnih
celic gostitelja. Tako je npr. pomnozevanje HPV v bazalnih epitelnih celicah
mocno omejeno. Pozneje se so¢asno z dozorevanjem okuzenih celic povecuje
tudi sposobnost pomnozevanja HPV, kompletni virioni pa se sproscajo le iz
popolnoma dozorelih celic. V jedrih bazalnih celic se genom HPV nahaja
izklju¢no v obliki episomov. Bazalne celice z episomi so nosilke latentne
HPV-okuzbe in jih histolosko ni mogoce razlikovati od neokuzenih celic.
Kmalu po okuzbi bazalnih celic se $tevilo kopij virusnega genoma poveca na
od 50 do 100 kopij na celico, neodvisno od celi¢nega cikla. Podvojevanje
virusnega genoma nato tesno sledi celi¢cnemu ciklu gostiteljske celice, saj se
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pri eni celi¢ni delitvi virusni genom navadno podvoji le enkrat. Ko se HPV
nahaja v bazalnem sloju, je sinteza virusnih beljakovin minimalna. V glav-
nem se sintetizirata beljakovini E6 in E7, poleg minimalne koli¢ine drugih
virusnih beljakovin, predvsem E1 in E2, ki sta potrebni za zaletek podvoje-
vanja virusnega genoma (episoma). S pomodjo beljakovin E6 in E7, katerih
izrazanje spodbuja nizka raven E2 (v tem primeru beljakovina E2 deluje kot
aktivator prepisovanja E6 in E7), HPV v nadaljevanju okuzbe spremeni
celi¢no okolje z namenom, da ustvari pogoje za podvojevanje virusa med
potekom diferenciacije okuzenih celic v keratinocite. V fizioloskih pogojih
(to je brez prisotnosti HPV) bazalne celice, ki vstopijo v suprabazalne epitel-
ne sloje, po dolo¢enem $tevilu delitev izstopijo iz celi¢nega cikla in zaénejo
proces terminalne diferenciacije s ciljem, da vzpostavijo zas¢itni keratinski
sloj, ki ga normalno zagotavlja koza. Nasprotno se zaradi vpliva beljakovin
E6 in E7 ter delno tudi E5 s HPV okuzene celice suprabazalnega sloja, pre-
den preidejo v visje sloje epitela, delijo veckrat kot obicajno. Ko pridejo v
stratum spinosum, v njih naraste koli¢ina beljakovin HPV, ki so nujne za
podvojevanje virusa (E1 in E2). Povi$ana raven beljakovine E2 zavre izrazan-
je virusnih onkogenov, kar zaustavi proliferacijo epitelnih celic in omogoci
njihovo diferenciacijo v keratinocite. Glede na to, da je izrazanje genov E6
in E7 zavrto, se beljakovini E1 in E2 veZeta na znacilna zaporedja DNA v
obmo¢ju LCR in aktivirata celi¢ne beljakovine oz. mehanizme, potrebne za
podvojevanje virusne DNA. Predvideva se, da tu podvajanje virusnega
genoma poteka po nadinu kotalecega se kroga (angl. rolling circle replication),
tako da v gostiteljskih celicah nastaja na tisoce kopij virusnega genoma. Ko
okuZeni keratinociti pridejo v zgornje sloje epitela (stratum granulosum),
podvojevanju virusnega genoma sledi sinteza virusnih beljakovin, ki so pot-
rebne za sestavljanje virionov (L1, L2) oz. njihovo spro$¢anje (E4) iz gosti-
teljskih celic. Pri oblikovanju infektivnih virusnih delcev ima pomembno
vlogo tudi beljakovina E2, saj povecuje udinkovitost vkljuditve virusnega
genoma v virusno sredico s strani L1 in L2. Virusni delci nastajajo v zelo
velikem $tevilu in so sposobni okuziti sosednje celice.

Aktivno pomnozevanje HPV v anogenitalnem podrodju se klini¢no najvec-
krat odraza kot benigne, bradavicam podobne, spremembe ali kot cervikalna
intraepitelijska neoplazija 1. Stopnje (CIN I), ki s svoje povrsine spro$cajo
veliko koli¢ino infektivnih virusnih delcev. Okuzbo, v kateri virus uspesno
zakljudi svoj Zivljenjski krog, imenujemo produktivna virusna okuzba, same
spremembe, ki pri tem nastanejo, pa produktivne spremembe oz. lezije. V
produktivnih spremembah je izrazanje virusnih genov natan¢no uravnavano.
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Virusne beljakovine se namre¢ izrazajo v to¢no dolocenih ¢asovnih intervalih
in v nadzorovanih koli¢inah ter sovpadajo z dozorevanjem gostiteljskih celic.
Stevilni genotipi HPV povzrodajo samo to vrsto sprememb, in redko oz.
nikoli nastanek malignih sprememb. Dogodki, ki vodijo do nastanka zrelih
virusnih delcev v zgornjih plasteh epitela, so skupni tako nizkorizi¢nim kot
tudi visokorizi¢nim genotipom HPV. Zaradi pomnozevanja HPV v dokon-
¢no diferenciranih epitelnih celicah se le-te morfolosko spremenijo in za¢ne-
jo postopoma propadati. Ta citopatski uc¢inek, znacilen za HPV, imenujemo
koilocitoza. Za koilocite so znacilna skr¢ena, hiperkromna jedra razli¢nih
oblik, kromatin je grudast, okoli jeder se pojavlja znacilen svetli pas ali halo.
Koilocitoza je znak produktivne virusne okuzbe, ki se odraza v propadu
celic, in je histolosko najbolje vidna v zgornji tretjini epitela benignih spre-
memb, povezanih s HPV.

Rak materni¢nega vratu je najhujsa posledica okuzbe s HPV, ki se razvije
postopoma, skozi zaporedje relativno dobro poznanih dogodkov, in lahko
nastane le pri Zenskah, ki so dolgotrajno okuzene z enim ali ve¢ visokorizi¢-
nimi genotipi HPV, najpogosteje s HPV-16 ali HPV-18. Pri teh osebah
izguba zas¢itnega delovanja celi¢nih tumor-zavirajocih beljakovin, ki nastane
kot posledica nenadzorovanega izrazanja (delovanja) virusnih beljakovin E6
in E7, vodi do kopicenja razli¢nih sekundarnih mutacij, ki lahko ¢ez leta
privedejo do nastanka raka.

Molekularni model karcinogeneze, posredovane z visokorizi¢nimi
genotipi HPV

Novejsa spoznanja o HPV so privedla do razvoja molekularnega modela
karcinogeneze, posredovane z visokorizi¢nimi genotipi HPV. Temelj modela
je interakcija virusnih beljakovin z mo¢no kontroliranim spletom celi¢nih
onkogenov in tumor-zavirajocih beljakovin, predvsem p53 in pRB (retinob-
lastomska beljakovina), ki uravnavajo rast in delitev celic. Model opisuje
nastanek malignih novotvorb v treh stopnjah, pri ¢emer kot vzoréni tumor
sluzi rak materni¢nega vratu. V prvi stopnji HPV okuzi bazalne celice plos-
¢atoceli¢nega epitela. V drugi stopnji pride do vklju¢evanja (integracije)
HPV DNA v genom gostiteljske celice, kar je tudi klju¢ni dogodek v nas-
tanku raka. Do vkljucevanja virusne DNA v gostiteljev genom pride le v
primeru razmeroma redke dolgotrajne (perzistentne) okuzbe z visokorizi¢-
nimi genotipi HPV (predvsem HPV-16 in -18), saj je ta dogodek pri okuzbi
z nizkorizi¢nimi genotipi HPV (npr. HPV-6 in HPV-11) izjemno redek
(Slika 3). V tretji stopnji razvoja tumorja imajo poleg HPV (ta deluje kot
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endogeni karcinogen) pomembno vlogo tudi dodatne karcinogene snovi, kot
so cigaretni dim, UV-Zarki, obsevanje, najrazli¢nejsi kemic¢ni agensi itd., ker
povzrocajo nastanek Stevilnih sprememb ¢loveskega genoma, ki vodijo v
nesmrtnost okuzenih celic in na koncu do njihove maligne preobrazbe.

Slika 3: Povzetek kljucnih dogodkov v patogenezi anogenitalnih bradavic in
raka maternicnega vratu. (J. Triglav, 2011. Prirejeno po: Beutner KR, Tyring
S. Human papilloma virus and human disease. Am ] Med. 1997; 102: 9-15,
Figure 2; Doorbar ]. Molecular bio logy of human papilloma virus infection and
cervical cancer. Clin Sci (Lond). 2006; 110: 52541, Figure 2, Figure 5.)

Stevilne raziskave so pokazale, da je fizikalno stanje genoma HPV v benignih
in malignih novotvorbah oz. razli¢nih predrakavih spremembah epitela razli-
¢no (Slika 3). V benignih novotvorbah, kot so genitalne bradavice, je virusna
DNA prisotna v obliki episoma, medtem ko je pri ve¢ini malignih novot-
vorb in delu CIN III vsaj del virusne DNA (vedno sta vklju¢ena vsaj zapisa
za EG in E7) integriran v genom gostiteljske celice. Genom HPV je vkljucen
tudi pri manj$em delezu CIN I, zato domnevamo, da je virusna integracija
najverjetneje zgodnji dogodek v procesu nastanka raka. Mesto v DNA
bazalnih celic, na katerem pride do vklju¢evanja genoma HPV, ni specifi¢-
no. Vgrajeno virusno DNA so nasli na razli¢nih kromosomih, vendar pogos-
to v bliZini t. i. krhkih mest, medtem ko se krozni genom virusa pred vklju-
¢itvijo skoraj vedno prekine na istem mestu, tj. v podro¢ju gena E2 (Slika 4).
Glede na to, da je beljakovina E2 odgovorna za zaviranje prepisovanja zgod-
njih virusnih genov E6 in E7, fizi¢na prekinitev gena E2 vodi do izgube
njene bioloske vloge. Rezultat tega je povecano in nekontrolirano izrazanje
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oz. kopicenje beljakovin E6 in E7, ki se vezeta na celi¢ni tumor-zavirajoci
beljakovini p53 in pRB in sodelujeta pri njihovi razgradnji (Slika 4). Do
nekontroliranega izrazanja virusnih onkogenov redkeje prihaja v primeru, ko
gen E2 ni prekinjen, oz. v primeru, ko je vezavno mesto za beljakovino E2
znotraj uravnalnega obmodja LCR nedostopno oz. metilirano. Ne glede na
mehanizem, zmanj$evanje fizioloskih koli¢in beljakovin p53 in pRB znotraj
celice in prekinitev njunega tumorsko-zas¢itnega delovanja predstavlja klju-
¢ni dogodek v razvoju raka.

Slikea 4: Shematski prikaz molekularnib interakcij med virusnima beljakovina-
ma EG in E7 ter celiénima tumor-zavirajocima beljakovinama p53 in pRB (].
Triglav, 2011. Prirejeno po: Vousden K. Interactions of human papilloma virus
transforming proteins with the products of tumor suppressor genes. FASEB J.
1993; 7: 872-9, Figure 1; Lazo PA. The molecular genetics of cervical carci-
noma. Br | Cancer. 1999; 80: 2008—18, Figure 1.)

Nedavne raziskave so pokazale, da se beljakovina E6 visokorizi¢nih genoti-
pov HPV v gostiteljskih celicah poveze v tridelni kompleks s celi¢no belja-
kovino p53 in celicno ubikvitinsko ligazo EGAP (angl. cellular EGAP
ubiquitin ligase) in sproZi hitro razgradnjo p53 z od ubikvitina-odvisnim
sistemom proteaz oz. s proteasomi. Beljakovina p53 je dejavnik prepisovan-
ja, ki normalno uravnava prepisovanje celi¢nih beljakovin, ki sodelujejo v
nadzoru celi¢nega cikla na prehodu iz G1- v S-fazo. Njeno izrazanje lahko
sprozijo razli¢ni geno- ali citotoksi¢ni dejavniki, ki predstavljajo potencialno
nevarnost za celico (najpogosteje so to poskodbe DNA). Po poskodbi celi¢ne
DNA, ki lahko nastane kot posledica normalnega celi¢nega pomnozevanja
in/ali zaradi izpostavitve celicne DNA razli¢nim fizikalnim ali kemijskim
agensom, raven p53 naglo naraste (sama beljakovina se aktivira s postransla-
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cijskimi modifikacijami), kar zaustavi celi¢no delitev za tako dolgo, dokler
celi¢ni popravljalni mehanizmi ne popravijo okvarjenih odsekov DNA. Po
odpravi poskodb raven p53 upade in celi¢ni cikel napreduje v S-fazo, kjer se
podvoji popravljena DNA. V primeru, ko so poskodbe celi¢nega genoma
preobsezne ali nepopravljive, p53 sprozi proces celi¢ne apoptoze. Beljakovi-
no p53 so zaradi te vloge poimenovali varuh ¢loveskega genoma. Nasprotno
pa trajno znizana raven beljakovine p53, do katere lahko pride zaradi muta-
cij ali odsotnosti gena p53, ali pa beljakovino p53 inaktivira HPV-E6, omo-
goca neovirano delitev celic s poskodovano DNA, kar v konéni fazi lahko
privede do njihove maligne preobrazbe. Ceprav je osrednja vloga beljakovine
HPV-EG vezana na razgradnjo tumor-zavirajoce beljakovine p53, se ta veze
tudi na nekatere ostale celi¢ne beljakovine ali uravnava njihovo izrazanje. Na
ta nadin se prepreci nespecifi¢ni imunski odgovor na okuzbo s HPV npr. z
oviranjem inteferonskega protivirusnega odziva, signalne poti TLR (angl.
toll-like recepror) in od p53-neodvisne apoptotske poti (npr. apoptotska sig-
nalna pot preko membranskih receptorjev TNF ali mitohondrijskih beljako-
vin Bak in Bax) ter se spodbudi proliferacija epitelnih celic in nastanek mali-
gnih tumorjev (npr. z aktivacijo encima telomeraze oz. njegove kataliti¢ne
podenote hTERT, kar vodi v nesmrtnost celic, s povzrocanjem kromoso-
malnih aberacij, z oviranjem celi¢ne adhezije, z rusenjem medceli¢nih stikov
in celi¢nega citoskeleta, z oviranjem diferenciacije epitelnih celic ter spodbu-
janjem angiogeneze).

Ceprav lahko tudi beljakovine E6 nizkorizi¢nih genotipov HPV tvorijo sta-
bilne komplekse z beljakovino EGAP, ti ne vezejo oz. ne vodijo do razgrad-
nje p53. Zato domnevamo, da so tar¢a kompleksa E6-EGAP nizkorizi¢nih
HPV nekatere druge, $e neznane, celi¢ne beljakovine. Nasprotno pa se lahko
beljakovine E6 tako nizkorizi¢nih kot tudi visokorizi¢nih genotipov HPV
vezejo neposredno na p53 ali povzrocajo njegovo nestabilnost (npr. z inakti-
vacijo encima acetiltransferaze p300 in beljakovine CBP) in na ta nacin
dodatno ovirajo njegovo vezavo na znacilna zaporedja v celi¢ni DNA.

Virusna beljakovina E7 je strukturno in funkcionalno podobna antigenu
E1A adenovirusov (Ad EA1) in velikemu antigenu T virusa polioma SV40
(SV40 T-Ag). Vse omenjene beljakovine tvorijo komplekse s celi¢no tumor-
zavirajo¢o beljakovino pRB in sorodnima Zepnima beljakovinama (angl.
pocket proteins) pl07 in p130, ki jih tako zavrejo. Po vezavi E7 visokorizi¢-
nih genotipov HPV na beljakovino pRB pride do proteolitske razgradnje
pRB v celi¢nih proteasomih. Beljakovina pRB normalno deluje kot zaviralec
(represor) druzine dejavnikov prepisovanja E2F, ki imajo klju¢no vlogo v
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aktivaciji genov, potrebnih za sintezo DNA, in stimulaciji vstopa celice v S-
fazo celi¢nega cikla; z vezavo na E2F beljakovina pRB prepreci izrazanje teh
genov. Na koncu Gl-faze celi¢nega cikla, ko so izpolnjeni vsi fizioloski
pogoji za vstop celice v S-fazo, od ciklina odvisne kinaze fosforilirajo pRB in
ga tako inaktivirajo, E2F se odcepi od pRB in aktivira podvojevanje DNA
oz. delitev celic. Vezava virusne beljakovine E7 z defosforilirano obliko pRB
ima v osnovi enak ucinek kot fosforilacija pRB; to je odcepitev E2F od pRB
in spodbujanje celi¢ne proliferacije. Ta je za razliko od proliferacije, ki pote-
ka fiziolosko oz. brez prisotnosti HPV, nekontrolirana in povisana ter tako
odpira vrata maligni preobrazbi celice. Inaktivacija pRB z beljakovino E7
visokorizi¢nih genotipov HPV se odraza v povecanem izrazanju njegovega
zaviralca — beljakovine p16™***. Ugotavljanje povecanega izrazanja p16™**
z imunohistokemi¢no metodo v citoloskih in histoloskih vzorcih se v zadnjih
nekaj letih uporablja tudi v diagnosti¢cne namene za dokazovanje s HPV-
okuzenih celic, ki imajo povi$ano raven izrazanja beljakovine E7 oz. za doka-
zovanje CIN visjih stopen;j in raka materni¢nega vratu. Beljakovina E7 lahko
tvori komplekse tudi z nekaterimi drugimi celi¢nimi beljakovinami (razli¢ni
prepisovalni dejavniki, histonske deacetilaze, beljakovine prepisovalnega
kompleksa AP1, ciklina A in E, inhibitorja od ciklina odvisnih kinaz p21 in
p27), ki so posredno ali neposredno odgovorne za uravnavanje celi¢ne proli-
feracije in preko katerih lahko dodatno spodbuja pomnozevanje gostiteljskih
celic. Podobno kot beljakovina E6 tudi beljakovina E7 povzroca genetsko
nestabilnost celi¢nega genoma, npr. s povzro¢anjem anevploidije in preure-
ditve kromosomov, in na ta nacin pospesuje proces karcinogeneze. Povzro-
¢anje genomske nestabilnosti s strani E6 in E7 se smatra za zgodnji dogodek
v procesu karcinogeneze, pred integracijo HPV-DNA v celi¢ni genom, in je
znacilno le za visokorizi¢ne genotipe HPV. Beljakovina E7 naj bi bila
pomembna tudi za vzdrievanje aktiviranega stanja telomeraz in podaljSevan-
je telomer s sistemom ALT (angl. alternative lengthening of telomeres).
Pomembna dodatna vloga E7 je aktivacija nekaterih celicnih metabolnih
encimov (npr. piruvat kinaze in alfa glukozidaze), ki omogocajo hitrejso
izrabo celi¢nih zalog glikogena, pospesujejo biosintezo in obenem zmanjsuje-
jo potrebo celice po kisiku (znacilnost tumorskih celic), ovirajo razlicne
komponente inteferonskega protivirusnega odziva in apoptotsko pot anoikis
— ta pot se sprozi v celicah, ki vstopajo v S-fazo celi¢nega cikla in niso pritr-
jene na zunajceli¢ni matriks; z oviranjem te poti virusni beljakovini E6 in E7
dodatno usmerjata celice v maligno preobrazbo. Sposobnost vezave s tumor-
zavirajoco beljakovino pRB imajo tudi virusne beljakovine E7 nizkorizi¢nih
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genotipov HPV, vendar je njihova mo¢ vezave v primerjavi z beljakovinami
E7 visokorizi¢nih HPV priblizno stokrat manjsa.

Z oviranjem normalnega delovanja poglavitnih protitumorskih zas¢itnikov
nasih celic virusni beljakovini E6 in E7 visokorizi¢nih genotipov HPV omo-
gocata neovirano Skodljivo delovanje razli¢nih karcinogenih dejavnikov (E6
in E7 delujeta kot endogena mutagena) in nenadzorovano proliferacijo celic
s poskodovano DNA, kar lahko vodi do kopic¢enja razli¢nih sekundarnih
mutacij znotraj ene ali ve¢ celic in s tem do velike nagnjenosti k nesmrtnosti
in maligni preobrazbi s HPV okuZenih celic. Zgodnji genetski dogodki v
procesu karcinogeneze, posredovane s HPV, ki so povezani z indukcijo nes-
mrtnosti, vkljucujejo delecije na kromosomih 3p, 6q, 10p, 11p, 11q, 13q in
18q, pridobitve (angl. non-random gains) na kromosomih 5, 7q, 8q, 9q in
20q ter strukturne spremembe na kromosomih 10, 18 in 20. Genetske
spremembe na kromosomih 3p in 6q vodijo do:

e delecije genov, ki nosijo zapise za tumorje-zavirajo¢e beljakovine,

e reaktivacije encima telomeraze (npr. zaradi izgube gena za telomera-
zni represor) in

e izmikanja virusa imunskemu odgovoru (npr. izguba genov za anti-

gene PHKI).

Pozni genetski dogodki v procesu karcinogeneze, ki so povezani z indukcijo
celi¢ne transformacije (invazije), vkljucujejo:

e pridobitve na kromosomu 3q, zaradi katerih se poveca Stevilo genov
za strukturno podenoto hTR-encima telomeraze,

e izgube na kromosomu 11, ki vodijo do delecije genov za nekatere
tumor-zavirajoce beljakovine in

e cpigenetske spremembe oz. hipermetilacijo promotorjev za tumor-
zavirajole beljakovine, kot so TSLC1, CDH1, DAPK, FHIT, HIC-
1, p16, RAR-beta, RASSF1A in TIMP-2.

Genetske spremembe na gostiteljskih kromosomih vplivajo tudi na nepravil-
no oz. povecano izrazanje celi¢nih onkogenov, kot so EGF-receptor, c-myc,
neu/c-erb-B2, MDM2 in ras, ki tako najverjetneje prispevajo svoj delez k
nastanku malignih sprememb. Njihovo povectano izrazanje je najpogosteje
posledica pomnozevanja kromosomskih odsekov, ki nosijo zapise za te gene.
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Imunologija okuzbe s HPV

Imunski odgovor na okuzbo s HPV je $e poln neznank in je v primerjavi z
vecino ostalih virusov nenavadno slab in pocasen, kar nakazuje na to, da so
HPV evolucijsko razvili mehanizme, s katerimi se uspesno izmikajo imun-
skemu odgovoru. Mehanizem imunskega izmikanja HPV temelji predvsem
na oviranju udinkovite predstavitve virusnih antigenov. HPV se namre¢
pomnozujejo le v zgornjih plasteh epitela koze in sluznic, pri ¢emer ne povz-
ro¢ajo pomembnejse celi¢ne lize oz. nekroze tkiv. Za razliko od vecine dru-
gih virusov v poteku okuzbe s HPV ni viremije. Vse to zmanjsuje koli¢ino
virusnih antigenov, ki so predstavljeni imunskim celicam, in obenem zago-
tavlja minimalno koli¢ino vnetnih signalov, ki bi lahko aktivirali imunski
sistem. Ker je vnetnih citokinov premalo in ker virusni beljakovini E6 in E7
zavirata izrazanje genov MIP3a, IL-8, TLRY, je pomembno motena aktiva-
cija in migracija antigen predstavitvenih celic (Langerhansove celice) in pos-
ledi¢no aktivacija limfocitov T in B. Poleg tega je izrazanje najbolj imuno-
gene beljakovine HPV, tj. velike plas¢ne beljakovine L1, omejeno le na
dokon¢no diferencirane epitelne celice, ki se nahajajo v zgornjih plasteh
epitela. Da bi se izognili hitremu in u¢inkovitemu imunskemu odgovoru,
HPV motijo tudi signalne poti, ki jih sprozata interferona alfa in gama, ter
ovirajo izrazanje celi¢ne beljakovine IRF-1 (angl. interferon regulatory factor
I). Le-ta je odgovorna za prepis interferona alfa in beta ter za od interfero-
nov-spodbujeno prepisovanje celi¢nih genov. HPV v okuzenih celicah ovira-
jo tudi nastajanje polipeptidih verig molekul PHK I, kar dodatno ovira pro-
ces predstavitve virusnih antigenov. Vse skupaj vodi do relativno pocasnega
celi¢nega in zlasti humoralnega imunskega odgovora. Po mnenju strokov-
njakov se pri vedini okuzenih v prvih treh mesecih po okuzbi najprej pojavi
celi¢ni imunski odgovor proti virusnima beljakovinama E2 in E6, ki povzro-
¢i uspesno regresijo vecine novonastalih genitalnih bradavic in CIN L
Humoralni imunski odgovor, za katerega je znacilen zelo nizek nivo protivi-
rusnih protiteles anti-HPV, se pojavi le nekaj mesecev kasneje . Ocenjeno je,
da je povprecen ¢as od okuzbe s HPV do pojava merljive koli¢ine protiteles
anti-HPV v serumu (serokonverzije) 12 mesecev. Poleg tega v 18 mesecih po
okuzbi samo 54-69 % okuZenih oseb razvije merljiv nivo protiteles proti
virusni beljakovini L1. Vecina strokovnjakov je prepri¢ana, da so protitelesa
anti-HPV, ki nastanejo po naravni okuzbi, znacilna za dolo¢en genotip HPV
in ne ¢itijo navzkrizno pred okuzbo z drugimi genotipi HPV, za razliko od
protiteles anti-HPV, spodbujenih s cepljenjem proti HPV. Po preboleli
okuzbi s HPV (merilo je izguba HPV-DNA) nivo protiteles anti-HPV z leti
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pada; pri pomembnem delezu inicialno anti-HPV-pozitivnih Zensk po nekaj
letih protitelesa izginejo iz seruma oz. njihova koli¢ina pade pod merljivi
nivo. Nedavne raziskave so pokazale, da po naravni okuzbi nastala protitele-
sa anti-HPV ne &itijo popolnoma pred ponovno okuzbo z istim genotipom
HPV. Zaenkrat ni jasno, ali je ta fenomen povezan s padcem minimalne
koli¢ine protiteles, ki bi bila potrebna za dolgotrajno zascito pred ponovno
okuzbo z istim genotipom skozi ¢as, ali s kak$nim drugi razlogom.

Osnovni koncept diagnostike okuzbe s HPV

HPV dokazujemo skorajda izklju¢no z molekularnimi metodami. Okuzbo s
HPV je sicer mogoce dokazati tudi z opazovanjem znacilnih citopatskih
sprememb epitelnih celic s svetlobnim mikroskopom, z opazovanjem virus-
nih delcev s pomocjo elektronskega mikroskopa ali z dokazovanjem virusnih
strukturnih beljakovin z uporabo poliklonskih protiteles z imunohistokemi-
¢no metodo, vendar se zaradi nizke obcutljivosti in nezmoznosti dolo¢anja
genotipa HPV te metode ne uporabljajo v rutinski diagnostiki okuzb s
HPV.

Klini¢ni pomen izvida testa HPV v kolposkopski ambulanti, indikacije za
uporabo testa HPV v Sloveniji ter problemi povezani z nekritiéno uporabo
ali neuporabo testa HPV so podrobno opisani v prispevku Ivanu$ U. in
Primic Zakelj M., z naslovom Pomen izvida testa HPV v kolposkopski
ambulanti, objavljenem v Zborniku kolposkopskega te¢aja 2013. V nadalje-
vanju bomo na kratko predstavili osnovni koncept HPV-testiranja v primer-
javi z drugimi mikrobioloskimi testi, ki jih uporabljamo v medicini.

Smernice, ki narekujejo uporabo testov HPV, temeljijo izklju¢no na uporabi
klini¢no preverjenih testov. Po nasih podatkih je bilo na svetovnem trzis¢u
oktobra 2017 vsaj 240 razli¢nih komercialno dostopnih testov HPV in vsaj
210 njihovih razlicic. Kljub tako velikemu $tevilu testov, smo po nedavnem
natanénem pregledu objav v medicinskih ¢asopisih ugotovili, da le zelo ome-
jeno Stevilo testov HPV na trzis¢u (manj kot desetina) zadovoljuje minimal-
nim kriterijem za varno uporabo v klini¢éne namene za vsaj eno od dogovor-
jenih klini¢nih indikacij. Poleg tega za ve¢ kot tri éetrtine testov HPV, ki so
trenutno komercialno dostopni, kljub obseznemu pregledu literature, nismo
nasli niti ene same objave v recenziranih znanstvenih revijah. Enotni zaklju-
ek vseh strokovnjakov je, da tako komercialno dostopnih testov HPV kot
tistih razvitih v laboratoriju (angl. in-house tests), ki niso bili ustrezno klini¢-
no preverjeni, ne smemo uporabljati v klini¢ni praksi. Zaradi pomanjkanja
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predpisov in $ibke kontrole na tem podrodju, se na zalost po vsem svetu v
vsakdanji praksi uporabljajo Stevilni testi HPV, ki niso klini¢no preverjeni.
To se na sre¢o v Sloveniji zaenkrat ne dogaja in mo¢no upamo, da bo tako
ostalo tudi v prihodnje.

Podobno kot drugi mikrobioloski testi, ki jih uporabljamo v medicini, mora
vsak nov test HPV, ki naj bi ga uporabljali v klini¢ni praksi, izpolnjevati
dogovorjene standarde za klini¢no specifi¢nost in obcutljivost. Da bi olajsali
uvedbo novih komercialno dostopnih testov HPV, so nedavno objavili
mednarodna strokovna priporocila o tem, kako ustrezno ovrednotiti novo
razvite teste HPV, predvsem za varno uporabo v primarnem presejalnem
testiranju za zgodnje odkrivanje raka materni¢nega vratu ter za druge klinic¢-
ne indikacije. Mednarodna priporodila temeljijo na tem, da morajo testi
HPV izpolnjevati vse dogovorjene standarde za klini¢no obcutljivost, klini¢-
no specifi¢nost in znotraj- in med- laboratorijsko ponovljivost, medtem ko
se lahko razlikujejo glede na tehnologijo testiranja, stopnjo avtomatizacije,
materialne stroske testiranja in sposobnost analize razli¢no velikega Stevila

VZOrcCev.

HPV-testiranje za boljse prepoznavanje zensk z vedjim tveganjem za razvoj
raka materni¢nega vratu se bistveno razlikuje od molekularnega testiranja na
druge medicinsko pomembne viruse, ker visoka analiti¢na obcutljivost testa
ni glavni kriterij za njegovo dobro klini¢no uporabnost. Kljub temu dejstvu,
ima ve¢ kot tri ¢etrtine komercialno dostopnih testov HPV, ki se trenutno
uporabljajo po svetu, previsoko analiticno obcutljivost, ki vodi v prekomer-
no odkrivanje prehodnih klini¢no neznadilnih in produktivnih okuzb, s
¢imer nara$ca Stevilo nepotrebnih kolposkopij in biopsij, slabo korelacijo
testa HPV s histologijo, nepotrebno zdravljenje in posledi¢no v zdravnikovo
nezaupanje pozitivnim rezultatom testa HPV.

Druga posebnost testov HPV, v primerjavi z drugimi mikrobioloskimi testi,
je, da je za boljse prepoznavanje Zensk z vecjim tveganjem za razvoj raka
materni¢nega vratu, potrebno uravnovesiti in zmanjsati $tevilo tarénih geno-
tipov HPV v testu. Tako je pri naértovanju novega testa HPV, ki naj bi se
uporabljal za dogovorjene klini¢ne indikacije, potrebno zelo dobro pretehta-
ti, kako uskladiti klini¢no obcutljivost s klini¢no specifi¢nostjo za odkrivanje
predrakavih sprememb. Z vklju¢evanjem HPV genotipov, ki pogosto povz-
ro¢ajo klini¢no neznacilne okuzbe ali predrakave spremembe nizke stopnje
in so le redko ali izjemoma povezani z razvojem raka materni¢nega vratu

(npr. HPV-53 ali HPV-66), tvegamo zelo velik padec klini¢ne specifi¢nosti
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testa HPV ob zanemarljivi izbolj$avi obcutljivosti. Prav tako je potrebno
imeti v mislih, da ne glede na najvi$jo mozno analiti¢cno obcutljivost testa
HPV, s katerim izvedemo presejalno testiranje na rak materni¢nega vratu,
negativni izvid ni nikoli popolno zagotovilo za odsotnost bolezni, zaradi
mnogih drugih od testa HPV-neodvisnih dejavnikov, kot so npr. nekvalitet-
no odvzet bris, za bris nedostopna sprememba, zamenjan vzorec, neprimeren
transport vzorca, prisotnost bioloskih in nebioloskih zaviralcev v vzorcu,
napaka izvajalca testiranja, zamenjava izvida, neprimerno razumevanje rezul-
tata testa.

Glavni cilji za nadaljnje izboljsave testov HPV so avtomatizacija, boljsa kli-
ni¢na obcutljivost in vi§ja klini¢na specifi¢nost. Raziskave razumevanja
mehanizmov patogeneze napredovanja predrakavih sprememb do raka
materni¢nega vratu, ostajajo prednostna naloga, saj bi lahko rezultati taksnih
raziskav privedli k odkritju novih biomarkerjev za CIN3/rak materni¢nega
vratu, ki bi jih lahko uporabili kot nove tar¢e v obstoje¢ih triaznih testih ali
presejalnih programih.

Viri za dodatni studij

Arbyn M, Ronco G, Anttila A, et al. Evidence regarding human papillomavirus testing in
secondary prevention of cervical cancer. Vaccine. 2012; Suppl 30: F88-F99.

Castle PE. Abuses in human papillomavirus DNA testing. Obstet Gynecol. 2011; 118: 1-3.

Cubie HA. Diseases associated with human papillomavirus infection. Virology. 2013; 445:
21-34.

Cubie HA, Cuschieri K. Understanding HPV tests and their appropriate applications.
Cytopathology. 2013; 24: 289-308.

de Villiers EM. Cross-roads in the classification of papillomaviruses. Virology. 2013; 445: 2-
10.

Dillner J. Primary human papillomavirus testing in organized cervical screening. Curr Opin
Obstet Gynecol. 20135 25: 11-6.

Doorbar J, Quint W, Banks L, et al. The biology and life-cycle of human papillomaviruses.
Vaccine. 2012; Suppl 30: F55-F70.

Ivanu$ U, Primic Zakelj M. Pomen izvida testa HPV v kolposkopski ambulanti. In: Smrkolj
S, ed. Obnovitveni kolposkopski teaj (zbornik); 2013 Mar 29-30; Ljubljana (Slovenia).

28



Ljubljana: Zdruzenje za ginekolosko onkologijo, kolposkopijo in cervikalno patologijo SZD
in Onkologki institut; 2013. p. 78-101.

Kocjan BJ, Poljak M. Papilomavirusi. In: Poljak M, Petrovec M, eds. Medicinska virologija.
Ljubljana: Medicinski razgledi; 2011. p. 41-60.

Luhn P, Wentzensen N. HPV-based tests for cervical cancer screening and management of
cervical disease. Curr Obstet Gynecol Rep. 2013; 2: 76-85.

Maglennon GA, Mclntosh P, Doorbar J. Persistence of viral DNA in the epithelial basal layer
suggests a model for papillomavirus latency following immune regression. Virology. 2011;

414: 153-63.

Moscicki AB, Schiffman M, Burchell A, et al. Updating the natural history of human papil-
lomavirus and anogenital cancers. Vaccine. 2012; Suppl 30: F24-33.

Poljak M, Cuzick J, Kocjan BJ, et al. Nucleic acid tests for the detection of alpha human
papillomaviruses. Vaccine. 2012; Suppl 30: F100-F106.

Kocjan B, Bzhalava D, Forslund O, Dillner J, Poljak M. Molecular methods for identificati-
on and characterization of novel papillomaviruses. Clin Microbiol Infect 2015; 21: 808-16.

Arbyn M, Snijders PJ, Meijer CJ, et al. Which high-risk HPV assays fulfil criteria for use in
primary cervical cancer screening? Clin Microbiol Infect 2015; 21: 817-26.

Quint W, Jenkins D, Molijn A, et al. One virus, one lesion-individual components of CIN
lesions contain a specific HPV type. J Pathol. 2012; 227: 62-71.

Rector A, Van Ranst M. Animal papillomaviruses. Virology. 2013; 445: 213-23.
Schiffman M, Clifford G, Buonaguro FM. Classification of weakly carcinogenic human

papillomavirus types: addressing the limits of epidemiology at the borderline. Infect Agent
Cancer. 2009; 4: 8.

29



Mesto kolposkopije v programu ZORA

Urska Ivanus

Breme raka materni¢nega vratu

a) V svetu

Rak materni¢nega vratu je v svetu Cetrti najpogostejsi Zenski rak, letno zboli
okoli 530.000 Zensk in umre okoli 279.000 Zensk. Vecina zbolelih in umrlih
(okrog 85 %) je iz manj razvitih svetovnih podro¢ij (1). Najve¢je breme tega
raka je Afriki, kjer starostno standardizirana inciden¢na stopnja (svetovni
standard) presega 30/100.000 Zensk, najmanjsa pa Avstraliji/Novi Zelandiji
in zahodni Aziji, kjer je ta stopnja 5,5—4,4/100.000 Zensk. Se ve¢je so razlike
v umrljivosti; v nekaterih predelih Afrike za rakom materni¢nega vratu umre
okoli 28/100.000 Zensk, medtem ko zahodni Evropi, Avstraliji/novi Zelan-
diji in zahodni Aziji manj kot 2/100.000.

b) V Evropi

V Evropi, zlasti v drzavah, ki so uspesne pri njegovem obvladovanju, je bis-
tveno redkejsa bolezen, letno zboli okoli 60.000 Zensk in umre okoli 24.000
zensk (1). V Evropi je RMV Sesti najpogostejsi rak pri zenskah in drugi naj-
pogostejsi rak med mladimi Zenskami starimi 15-44 let. Starostno standar-
dizirana inciden¢na stopnja RMV (svetovni standard) je 11,4/100.000, naj-
ve¢ja je v Vzhodni Evropi (15,4/100.000) in najmanj$a v Zahodni Evropi
(7,3/100.000). Starostno standardizirana umrljivostna stopnja RMV (sveto-
vni standard) je 3,8/100.000, najve¢ja v Vzhodni Evropi (6,2/100.000) in
najmanjsa v Zahodni Evropi (1,8/100.000).

¢) V Sloveniji

V Sloveniji se rak materni¢nega vratu ne umes¢a ve¢ med pogoste rake. V
zadnjih letih letno zboli okoli 120 Zensk in umre 40-50 Zensk (2). Najnizja
starostno standardizirana inciden¢na stopnja RMV (svetovni standard) je
bila zabelezena v letu 2014 in je bila 6,8/100.000, najnizja umrljivostna
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stopnja pa 1,9/100.000 v letu 2013. S temi rezultati se Slovenija umesca
med drzave z najmanjso incidenco RMV in umrljivostjo zaradi RMV.

V preteklosti temu ni bilo tako. Rak materni¢nega vratu je bil v obdobju
1962-1965, ob vzpostavitvi Registra raka RS, drugi najpogostejsi rak pri
zenskah. V letu 1962 je bila zabelezena najvedja registrirana incidenca RMV
v Sloveniji — z 286 novimi primeri RMV je bila starostno standardizirana
inciden¢na stopnja RM (svetovni standard) 27,5/100.000, kar je primerljivo
z incidenco RMV v Afriki danes. Za umrljivost so podatki na voljo od leta
1985 dalje, ko je bila starostno standardizirana umrljivostna stopnja (svetov-
ni standard) 7,7/100.000. Zmanjsanje incidence RMV v Sloveniji je posle-
dica ucinkovitega odkrivanja in zdravljenja predrakavih sprememb materni-
¢nega vratu v okviru programa ZORA, zmanjsanje umrljivosti bolnic z
RMYV pa odkrivanja rakov v zgodnejsih stadijih in bolj u¢inkovito zdravljen-
je. Nedavna evropska raziskava objavljena leta 2015 je pokazala, da so najve-
e stopnje RMV na 100.000 Zensk so v preteklosti zabelezili v Romuniji,
Nemdiji, na Danskem in v Sloveniji (25-35), najmanjse pa v Spaniji, Belgiji,
na Nizozemskem in na Malti (3). Od drzav z organiziranimi populacijskimi
programi se je incidenc¢na stopnja RMV glede na zgodovinsko najveéjo sto-
pnjo najbolj zmanjsala na Danskem (-17,7) in v Sloveniji (-15,7) (3).

Spremembe v bremenu RMV po uvedbi DP ZORA

Po uvedbi programa ZORA leta 2003, se je incidenca RMV skoraj prepolo-
vila (tabela 1). V zadnjih letih se je vrh incidence RMV premaknil v starejse
starostne skupine, predvsem na ra¢un zmanjsanja incidence pri mladih. Ob
tem se manj$a delez rakov odkritih v omejenem stadiju na racun vecanja
deleza rakov odkritih v razirjenem in razsejanem stadiju. V zadnjih letih v
Sloveniji (tako kot v drugih evropskih drzavah s kakovostnimi presejalnimi
programi) zbolevajo predvsem Zenske, ki se programa ZORA ne udelezuje-
jo redno. Pri njih je rak odkrit praviloma v napredovalem stadiju, ki je
kljub sodobnemu zdravljenju slabse ozdravljiv, kar se na populacijski ravni
ze kaze v zmanjsanem preZivetju. Pri Zenskah, ki se udelezujejo presejanja,
rake odkrivamo v niZjih stadijih. V letih 2011-2015 je bilo kar 77 % RMYV,
ki so bili odkriti v okviru presejanja, ob diagnozi v za¢etnem stadiju (FIGO
I), medtem, ko so bili raki, odkriti izven presejanja, ob diagnozi v zatetnem
stadiju le v 27 %. Pregled zgodovine BMV iz Registra ZORA pri bolnicah,
ki so dobile diagnozo RMV v letih 2014 in 2015, je pokazal, da je med nji-
mi ¢edalje ved tistih Zensk, ki se niso udelezevale presejalnega programa in so
prisle na pregled zaradi klini¢nih tezav ali po dalj$em premoru med presejal-
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nimi pregledi. V povpredju gre za starejse Zenske, ki imajo ob diagnozi tudi
bolj razsirjeno bolezen.

Tabela 1: Incidenca raka maternicnega vratu v Sloveniji po uvedbi DP ZORA.
Prikazano je stevilo novih primerov (incidenca), Stevilo novib primerov na
100.000 slovenskih zensk (groba incidenina stopnja) ter starostno standardizi-
rana incidencna stopnja (evropski in svetovni standard). Tabela je dostopna na
spletni strani DP ZORA (https://zora.onko-i.si/), vir podatkov je Register raka
RS.

Stevilo novih primerov I?'s(eviln novih . S?arosfno stand.ardilirana . S?arosfno stand:ad'uirana
LETO . . primerov/100.000 d pnja/100.000 d pnja/100.000
) (grobaincidenénastopnia) (evropski standard) (svetowni standard)
2016 121 11,6 9,7 7,7
2015 119 11,4 9,4 74
2014 114 11 8,7 6,8
2013 124 11,9 10 8
2012 118 11,4 9,6 7,7
2011 142 13,7 11,4 9
2010 141 13,6 11,8 9,3
2009 131 12,7 11 88
2008 130 12,7 10,9 88
2007 154 15 13,3 10,5
2006 162 15,8 14 11,3
2005 182 17,8 15,6 12,7
2004 198 19,4 17,2 13,7
2008 211 20,7 18,8 15,3

Presejanje za RMV v Evropi

Z organiziranimi populacijskimi presejalnimi programi je mozno prepreciti
do 80 % RMV

Ceprav je RMV v svetu pogost, pa je eden redkih rakov, ki ga je mogoce
prepreciti s pravocasnim odkrivanjem in zdravljenjem predrakavih spre-
memb. Zato je v driavah z dolgoletno tradicijo organiziranih presejalnih
programov incidenca RMV praviloma majhna. Kakovostno organizirani
populacijski presejalni programi, ki temeljijo na rednih, tri do petletnih
citologkih pregledih brisov materni¢nega vratu (BMV), omogocajo zmanjsa-
ti incidenco RMV do 80 % (4). Zmanjsanje incidence, umrljivosti in stro$-
kovna ucinkovitost programov se med drzavami zelo razlikujejo, najboljse
rezultate dosegajo organizirani, populacijski presejalni programi (3). Bistve-
no za uspeh programov sta visoka udelezba ciljne skupine zensk in kakovost
vseh postopkov, kar je mogoce dosedi le z organiziranimi populacijskimi
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programi. Povsod tam, kjer nista bila izpolnjena oba ali vsaj eden od teh
pogojev, do bistvenega zmanj$anja incidence raka materni¢nega vratu ni
prislo, kljub razsirjenemu priloznostnem, spontanem presejanju (4).

Jasna mednarodna priporocila in smernice

Prve presejalne programe so v Sestdesetih letih prej$njega stoletja zaceli na
Finskem, v delu Norveske in na Nizozemskem (4). Leta 2003 je Svet Evrop-
ske zveze sprejel Priporodila o presejanju za raka v Evropski zvezi (5). Kot
presejalni test za raka materni¢nega vratu so priporodili citoloski bris (test
PAP), ki naj ga za¢no uporabljati pri zenskah, starih od 20-30 let, ponavlja-
jo pa naj ga na 3-5 let do 60. ali 65. leta starosti. Poudarili so, da je na vseh
ravneh presejanja treba zagotoviti ¢im vedjo kakovost, kar je mogoce udejan-
jiti le v organiziranih populacijskih programih; priloznostno presejanje naj bi
¢im bolj omejili. Zagotoviti je treba tudi spremljanje posameznih Zensk in
njihovih izvidov, ki nastanejo pri presejanju, v diagnostiki in zdravljenju.
Zbirajo naj se v centralnem presejalnem registru zato, da se sproti ugotavlja,
ali program dosega zastavljene kratkoro¢ne in dolgorocne cilje.

Leta 2008 so iz$le prenovljene Evropske smernice za zagotavljanje kakovosti
v presejanju za raka materni¢nega vratu (6). Te ponovno poudarjajo, da sta
na populacijski ravni za uspeh presejalnega programa pomembni visoka
udelezba ciljne skupine Zensk, kakovost vseh postopkov in redno spremljan-
je, kar je mogoce dosedi le z organiziranim programom.

Leta 2015 so iz$le Dopolnitve Evropskih smernic (Dopolnitve 2015), ki
temeljijo na novih dokazih o ucinkovitosti in varnosti uporabe klini¢no
validiranih testov HPV v organiziranih presejalnih programih in uvedbi
cepljenja proti HPV (7). Driavam priporocajo uvedbo nacionalnega pro-
grama cepljenja proti HPV, drzavam z organiziranimi presejalnimi programi
pa presojo ali bi uvedba presejanja s testom HPV pri zenskah ustrezne staro-
sti izboljsala rezultate programa brez povzrocanja dodatne skode iz naslova
prekomerne diagnostike in zdravljenja.

Leta 2017 je iz$lo Drugo porotilo o presejalnih programih v Evropi, ki
opisuje kako drzave ¢lanice upostevajo Priporocila o presejanju za raka v
Evropski zvezi (8). Ugotovili so, da v 22 evropskih drzava Ze izvajajo organi-
zirano populacijsko presejanje za raka materni¢nega vratu, ali pa ga nacrtuje-
jo. Glede na priporo¢ila evropskih smernic so v vecini drzav prenchali s pre-
sejanjem Zensk mlajsih od 25 let in so podaljsali presejalni interval na 3-5
let. Slovenija in Ceska sta edini drzavi, ki izvajata organizirano presejanje
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izven priporocene starostne meje 25(30)—64(69) let. Nekatere drzave posto-
pno uvajajo organizirano presejanje s testom HPV za starejse zenske v izbra-
nih podrogjih, na primer na Danskem, Finskem, Svedskem, Portugalskem, v
Italiji in Romuniji. Nizozemska je nedavno uvedla presejanje s testom HPV
na ravni cele drzave, klju¢no s testom HPV doma za neodzivnice. Vse vec je
dokazov za upravi¢enost presejanja tudi po 64. letu starosti. V nekaterih
drzavah preverjajo »izstopni test HPV, ki ga naredijo Zenskam na zadnjem
pregledu pred izstopom iz presejanja. Zaradi vecje negativne napovedni vre-
dnosti testa HPV v primerjavi z BMV, negativen izvid tega testa nudi Zenski
vedjo varnost, da ne bo zbolela in, da presejanja ne potrebuje ve¢. V prese-
jalne programe vstopajo prve generacije cepljenih deklic, zaenkrat posebnih
presejalnih shem za cepljenje drzave $e ne uvajajo, preverjajo pa razli¢ne
moznosti. V nekaterih drZava se Se vedno izvaja dvojno presejanje s testom
HPV in BMV (kotestiranje), ki ga Evropske smernice izrecno odsvetujejo,
saj zenskam ne prinasa dodatne varnosti.

Drzavni presejalni program ZORA

Slovenija je ena izmed drzav v Evropske Zvezi, ki ima organizirano popula-
cijsko presejanje za RMV v skladu s Priporo¢ilom sveta Evropske zveze in
Evropskih smernic. Drzavni presejalni program za zgodnje odkrivanje pre-
drakavih in rakavih sprememb materni¢nega vratu ZORA (program
ZORA) je namenjen Zenskam med 20. in 64. letom starosti, ki naj bi se
vsake tri leta udelezile rednega presejalnega pregleda z odvzemom BMYV pri
svojem izbranem ginekologu (9, 10).

Vzpostavitev in vodenje programa ZORA
Redno spremljanje podatkov Registra raka Republike Slovenije (RRRS) o

incidenci raka materni¢nega vratu, tj. Stevilu novih primerov te bolezni pri
nas, je omogocilo spoznanje, da se je $tevilo novih primerov konec devetde-
setih v Sloveniji vztrajno vecalo in da smo bili po incidenci v zgornji tretjini
lestvice evropskih drzav. To je bila spodbuda, da se je na Onkoloskem insti-
tutu Ljubljana v sodelovanju z Ministrstvom za zdravje in Zavodom za
zdravstveno zavarovanje pred okoli 20 leti zacelo nalrtovati organizirani
presejalni program in ga preveriti v pilotski $tudiji. Izkusnje drugih in $tevil-
ne raziskave so dokazovale, da le tak pristop lahko zvec¢a ucinkovitost dotlej
priloZnostnega presejanja, uveljavljenega pri nas ve¢ desetletij. Z uvedbo
presejalnega programa na drzavni ravni leta 2003 je bil na Onkoloskem
institutu  Ljubljana vzpostavljen tudi koordinacijski center s centralnim
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informacijskim sistemom, Register ZORA. V Registru ZORA se iz citolos-
kih in histoloskih laboratorijev mese¢no zbirajo podatki o izvidih brisov
materni¢nega vratu (BMV) in o izvidih histoloskih preiskav zaradi cervikalne
patologije, od leta 2010 tudi izvidi triaznega testa HPV (11).

Pot Zenske skozi program ZORA

Povezava izvidov BMV s Centralnim registrom prebivalstva (CRP) in Regis-
trom prostorskih enot omogoca spremljanje stopnje pregledanosti ciljne
skupine (zenske stare 20 do 64 let) ter identifikacijo tistih, ki v zadnjih $tirih
letih nimajo zabelezenega izvida BMV. Tem posljemo na naslov stalnega
prebivalis¢a vabilo na preventivni ginekoloski pregled z odvzemom BMV.
Letno tako iz Registra ZORA posljemo okrog 70.000 vabil, manj kot en
odstotek vabil se zaradi neustreznega podatka o stalnem prebivalis¢u ali
vitalnem stanju v CRP vrne. Zaradi posebnosti primarnega zdravstvenega
varstva zenk pri nas (izbrani ginekolog), se Zenske namre¢ na presejalne pre-
glede v dolocenih intervalih lahko narodijo tudi same oz. jih je po 3 letih od
zadnjega pregleda dolZan povabiti izbrani ginekolog (10). Presejalni interval
je drugacen za vstopnice v program (mlada dekleta po 20. letu) in ponovne
vstopnice (Zenske, ki vsaj 5 let ali ve¢ niso imele pregledanega BMV) — le te
morajo opraviti ob (ponovnem) vstopu v program dva BMV v razmaku
enega leta, $ele po dveh zaporednih BMV z negativnim izvidom se lahko
vkljudijo v reden, 3-letni presejalni interval. S tovrstnim nacinom vabljenja
dosegamo v Sloveniji dobro 3-tetno pregledanost ciljne populacije, ki je
vedja od 70 % (12). Zenska nadaljuje pot v programu ZORA glede na prese-
jalni izvid in v skladu s sodobnimi strokovnimi smernicami (slika 1). Malo
ogrozene zenske se vrnejo v 3-letni presejalni interval, srednje ogrozene so
povabljene na kontrolni pregled z odvzemom BMYV in/ali triaznim testom
HPV, visoko ogrozene pa so napotene na takojsnjo kolposkopijo.
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Slika 1. Por Zenske skozi program ZORA.

Zagotavljanje in nadzor kakovosti v programu ZORA

Pomembna naloga koordinacijskega centra od vsega zacetka je tudi priprava
in izdajanje strokovnih smernic v sodelovanju s strokovnjaki za posamezna
podrodja (9, 13, 14). V zacetku je bilo najve¢ pozornosti posvecene ureditvi
citopatoloske dejavnosti. Citologija je tisto podroéje v programu ZORA, ki
ima najbolj dodelan sistem za zagotavljanje in nadzor kakovosti. Elementi
tega sistema so enotna citoloska napotnica in izvid s poenoteno terminologi-
jo, centralna registracija podatkov v Registru ZORA, standardi in navodila
za delo v citopatoloskih laboratorijih, vsakoletna revizija brisov materni¢nega
vratu Zensk, ki so na novo zbolele za RMV in redna, sistemati¢na izobraZe-
vanja. Uvedba teh elementov je nujna tudi na drugih podro¢jih delovanja
programa ZORA, kot sta npr. kolposkopija in histopatologija, katerih kako-
vost je skupaj z uvedbo triaznega testa HPV v obravnavo Zensk s predraka-
vimi spremembami pomembna za to, da lezije ne bodo ostale neprepoznane
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in da bo nepotrebne invazivne diagnostike ¢im manj. Glede na to, da mora
posameznim spremembam slediti tudi pravilno ukrepanje ginekologa, so bile
v Casu delovanja programa veckrat posodobljene smernice za obravnavo
zensk s predrakavimi spremembami, zadnji¢ leta 2011 (13). Prenovljene
smernice priporocajo triazni test HPV, ki je z dodatnimi indikacijami v letu
2011 postal del diagnosti¢nega postopka pri Zenskah z izbranimi indikacija-
mi. Poleg tega pa nove Smernice Ze vkljucujejo dodatne celi¢ne spremembe
v brisu, kot jih vsebuje klasifikacija po Bethesdi.

d) Prenova informacijskega sistema programa ZORA

V letu 2016 je Onkologki institut Ljubljana, nosilec DP ZORA, v sodelova-
nju z vodji strokovnih skupin DP ZORA ter drugimi strokovnjaki s podro¢-
ja ginekologije, citopatologije, histopatologije in molekularne diagnostike in
informatike pripravil koncept prenove informacijskega sistema DP ZORA z
novimi funkcionalnostmi (15). Obstoje¢i informacijski sistem DP ZORA je
bil vzpostavljen pred 15 leti in zaradi zastarelosti ne izpolnjuje ve¢ potreb

DP ZORA, ciljne populacije in izvajalcev.

Projekt prenove se je zael novembra 2017 in bo predvidoma potekal dve
leti, proti koncu bodo v testno okolje vkljuceni tudi izvajalci. Koncept pred-
videva vzpostavitev brezpapirne, elektronske povezave med ginekologi in
laboratoriji, ki sodelujejo v DP ZORA, in zadostuje vsem eti¢nim, strokov-
nim in zakonskim dolo¢ilom glede varovanja osebnih in zdravstvenih podat-
kov ter zagotavlja varno in kakovostno obravnavo zensk. Prenovljena bo
baza podatkov, ki se bo lahko povezala v sistem eZdravja. Predvidena je
vzpostavitev novih povezav z zunanjimi bazami podatkov, kot so Elektronski
register cepljenih oseb in informacijski sistem Zavoda za zdravstveno zavaro-
vanje. Vsi izvajalci DP ZORA bodo povezani v e-krog, kar bo omogocilo
brezpapirno narocanje preiskav in posredovanje e-izvidov. Osebni ginekolog
bo sproti obves¢en o izvidih njegovih opredeljenih Zensk na sekundarni ali
terciarni ravni. Ginekologi in laboratoriji bodo lahko preverili predhodne
izvide Zenske v obravnavi, ¢e bodo te podatke potrebovali za odlocitev o
diagnozi ali nadaljnji obravnavi. V dogovoru s klju¢nimi strokovnjaki bodo
standardizirani tako izvidi s podro¢ja cervikalne patologije kot kolposkopski
izvidi. Presli bomo na prenovljen sistem vabljenja Zensk na presejalne pre-
glede in pisno obves¢anje Zensk o presejalnih izvidih. Nov informacijski
sistem bo ginekologe sproti opozarjal na zamujene kontrolne preglede ali
zdravljenja; sedaj jim Register ZORA ta podatek posreduje le enkrat letno.
Sodoben, visoko parametriran procesni koncept bo omogocil lazje spremin-
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janje vnaprej dogovorjenih parametrov brez dodatnega programiranja, kar za
nosilca DP ZORA pomeni hitrej$e prilagajanje sistema spremembam in
manje stroske nadgrajevanja sistema in vzdrzevanja. Nov informacijski sis-
tem DP ZORA bo prinesel pomembne prednosti za zenske, za izvajalce DP
ZORA, za nosilca DP ZORA in za drzavo. Zagotavljal bo bolj varno in
kakovostno obravnavo zensk, enako in bolj kakovostno informiranost in
obravnavo v skladu s sodobnimi smernicami, vedjo sledljivost postopkov
obravnav in manj napa¢nih obravnav. V prispevku so opisana tudi izhodis¢a,
nujna za prenovo informacijskega sistema DP ZORA in predvidena ¢asovni-
ca.

Zaradi vse vedje zahteve po kakovosti kolposkopije, je v okviru projekta
prenove informacijskega sistema DP ZORA je predvidena standardizacija in
informatizacija kolposkopskih izvidov na ravni cele Slovenije. Izvide se bo v
informacijski sistem vnasalo sproti, takoj po avtorizaciji bodo dostopni v
informacijskem sistemu, kjer bodo na voljo za vpogled s strani osebnega
ginekologa in drugih zdravnikov, ki obravnavajo Zensko ali njene vzorce,
obenem pa tudi za analize z namenom spremljanja kakovosti kolposkopije v
Sloveniji. Nov informacijski sistem predvideva elektronski, standardiziran
kolposkopski izvid z enotnim naborom podatkov za celo Slovenijo in s cen-
tralno registracijo kolposkopskih izvidov. V letu 2018 bodo v sodelovanju s
klju¢nimi strokovnjaki ter mednarodnimi priporo¢ili posodobljeni standardi
za kolposkopijo in pripravljeni Standardi DP ZORA za izvajalce kolposkopije.
Zelimo si, da bi kolposkopijo lahko opravljal vsak ginekolog, ki bo izpolnje-
val standarde kakovosti. Ginekologi, ki sami ne izvajajo kolposkopije, bodo
lahko Zensko napotili na kolposkopski pregled v kolposkopsko ambulanto na
sekundarno ali terciarno raven, pri ¢emer bodo vse potrebne podatke kolpo-
skopski ambulanti posredovali elektronsko v obliki standardiziranega zahte-
vka za kolposkopijo oziroma eNapotnice.

Vloga kolposkopije v programu ZORA

Verjetnost za CIN2+ glede na presejalni citoloski izvid

Nedavna analiza podatkov programa ZORA za leto 2013 je pokazala, da so
imele v tem letu Zenske s presejalno diagnozo BMV visoke stopnje 54,3-
odstotno verjetnost, da bo pri njih v enem letu in pol po presejalnem izvidu
BMYV odkrit PIL-VS/CIN 2+ in 42,8-odstotno verjetnost, da bo odkrit PIL-
VS/CIN3+. Pri zenskah s presejalno diagnozo BMV nizke stopnje je bila
verjetnost za PIL-VS/CIN 2+ 8,3-odstotna in za PI-VS/CIN3+ 4,9-
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odstotna. BMV nizke stopnje vkljucuje vse tiste citoloske izvide, ki v skladu
strokovnimi smernicami priporocajo kontrolni pregled ¢ez pol leta (APC-N
in PIL-NS), BMV visoke stopnje pa narekujejo kolposkopijo (vsi preostali
presejalni izvidi BMV). Verjetnost za PIL-VS je povezana s starostjo zensk,
najvedja je pri Zenskah med 25 in 35 letom, nato se zmanjsuje (slika 2).
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Slika 2: Verjetnost za PIL-VS/CIN2+ v enem letu in pol po presejalni diagnozi
visoke (modra iria) in nizke stopnje (rdeca érta) za BMV odvzete v letu 2013.
Vir podatkov o izvidih BMV in PIL-VS/CIN 2 je Register ZORA, vir podatkov
o PIL-VS/CIN 3 in RMYV je Register raka RS.

Razlogi za neujemanje med citoloskim in histoloskim izvidom

Ujemanje med citoloskimi in histopatoloskimi izvidi preverjamo iz dveh
razlogov (16-18):

e Da zagotovimo pravocasno in ustrezno obravnavo pacientke z neu-
jemajoc¢imi izvidi: takoj$nji ponovni pregled brisa materni¢nega vra-
tu (BMV) in tkivnega vzorca lahko razresi, zakaj se izvida ne ujema-
ta. Razresijo se napake pri ocenjevanju BMV ali tkivnega vzorca, po
drugi strani pa je potrditev neujemanja tudi po ponovnem pregledu
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obeh vzorcev lahko signal ginekologu, da ponovi kolposkopijo (e
posebej pri patoloskem izvidu BMV visoke stopnje (BMV VS) ob
negativnem histopatoloskem izvidu). V Sloveniji neujemanja zazna-
jo praviloma v laboratorijih, ker na napotnici dobijo tudi predhod-
no citolosko diagnozo. Ce neujemanje zazna ginekolog je priporo¢-
ljivo, da pokli¢e v citoloski ali histopatoloski laboratorij in razloge
razi$¢e. Podatke o ponovnem pregledu hranijo laboratoriji.

e Da nadziramo in spodbujamo izbolj$evanje kakovosti dela v labora-
torijih (tako citoloskih kot histopatoloskih): z retrospektivnimi Stu-
dijami ujemanja histopatoloskih in citoloskih diagnoz ter ponovnim
pregledom neujemajocih preparatov. Rezultati tovrstnih analiz sluzi-
jo predvsem kot povratna informacija laboratorijem o kakovosti
njihovega dela in lahko identificirajo tista podrodja, kjer je smiselno
dodatno izobrazevanje ali dodatni notranji nadzor kakovosti dela v
laboratoriju.

Razlogi za neujemanje citoloskib in histopatoloskih izvidov so razlicni in jib
delimo v dve glavni skupini:
e napake pri vzor¢enju (odvzemu BMV med ginekoloskim pregledom
ali odvzemu tkivnega vzorca med kolposkopijo) in

e napake pri ocenjevanju (precenjena ali podcenjena ocena BMV ali
tkivnega vzorca).

Tuje $tudije kazejo, da je najbolj pogost razlog za neujemanje citoloskega in
histopatoloskega izvida napaka pri vzoréenju (angl. sampling error). V do
sedaj najvedji $tudiji ujemanja med citoloskimi in histopatoloskimi izvidi so
ugotovili, da je bila napaka pri vzoréenju razlog za 85 % vseh napa¢no pozi-
tivnih izvidov BMV (BMV porzitiven, histopatoloski izvid negativen) in za
95 % vsch napac¢no negativnih izvidov BMV (BMV negativen, histopatolos-
ki izvid pozitiven). Podobno kazejo tudi druge $tudije in zdi se, da kljub
napredku v tehnologiji BMV (tekocinska citologija, avtomatizirano presejan-
je s pomoc¢jo rac¢unalniskega programa, triazni test HPV ipd.) delez napac-
nega vzoréenja BMV ali tkivnega vzorca ostaja priblizno enak (18, 19). Do
napake pri vzor¢enju lahko pride pri odvzemu BMV (v analizi ujemanja se
Steje tak BMV kot napa¢no negativen) ali pri odvzemu tkivnega vzorca za
histopatoloski pregled (v analizi ujemanja se $teje tak BMV kot napacno
pozitiven). Napaka pri ocenjevanju vzorca (angl. interpretation error) je
manj pogosta (15 % vseh napa¢no pozitivnih BMV in 5 % vseh napa¢no
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negativnih BMV) in je lahko posledica napa¢ne ocene BMV ali napac¢ne

ocene tkivnega vzorca.

Analiza ujemanja med citoloskimi in histoloskimi izvidi v letu 2013 v
Sloveniji

Iz podatkov Registra ZORA smo izracunali v odstotek ujemanja citoloskih
izvidov BMV odvzetih v letu 2013 s histopatoloskimi za Slovenijo in jih
predstavili na 5. izobrazevalnem dnevu DP ZORA. V letu 2013 je 211.866
zensk imelo vsaj en izvid BMV v registru ZORA (ne glede na starost Zenske
in razlog odvzema BMYV), od tega jih je 5,5 % imelo vsaj en izvid patoloski
(20). Zaradi BMV visoke stopnje je bilo na kolposkopijo napotenih 1,2 %
zensk. Pri zenskah, ki so bile zaradi ponavljajocih se izvidov nizke stopnje,
pozitivnega triaznega testa HPV napotene na kolposkopijo in je bila pri njih
opravljena biopsija, je bila verjetnost, da so na biopsiji odkrili PIL-VS/CIN
2+ 33,5 %.Verjetnost, da so pri zenski z BMV visoke stopnje ob biopsiji
odkrili PIL-VS/CIN2+ je bila 63,8 %. Verjetnost za neujemanje izvidov
visoke stopnje pri Zenskah z biopsijo (BMV visoke stopnje brez CIN 2+ ali
CIN 2+ brez BMV visoke stopnje) je bila 24,6 %. Odstotek zensk, ki so
pred diagnozo PIL-VS/CIN 2+ imele samo negativen izvid BMV (stopnja
napac¢no negativnih BMV med Zenskami s CIN 2+), se je med laboratoriji
pomembno razlikoval in je znasal od 3,1 % do 13,1 %, slovensko povprecje
je bilo 7,1 %. Od vseh Zensk z negativnim izvidom BMYV jih je imelo poseg
1,1 %, pri teh Zenskah je bil PIL-VS/CIN 2+ izjemno redek (< 0,1 % vseh
zensk z negativnim izvidom BMYV). Slovenski rezultati ujemanja med citolo-
skimi in histopatoloskimi izvidi so primerljivi s tujimi, kot drugod po svetu
pa se med laboratoriji nakazujejo razlike v ocenjevanju BMV. Za zagotavlja-
nje ustrezne obravnave Zensk je smiselno ponovno oceniti citoloski in histo-
patoloski vzorec takoj, ko se ugotovi, da se izvida ne ujemata. Pri tem so
lahko v pomo¢ multidisciplinarni konziliji za zenske z neujemajoéimi izvidi,
na katerih se ginekolog, citolog in patolog posvetujejo o nadaljnji obravnavi
zensk z neujemajocimi izvidi.

Umeséenost kolposkopije v slovenske strokovne smernice

Na podlagi izvidov in v skladu s sodobnimi strokovnimi smernicami iz leta
2011 lahko Zenske v programu ZORA v grobem razvrstimo v tri skupine
glede na tveganje, da Ze imajo ali da bodo v obdobju do treh let (Se pred
naslednjim presejalnim pregledom) zbolele za CIN 2+ in zato rabile zdrav-
ljenje (Zenske z majhnim, srednjim in velikim tveganjem). Glede na tveganje
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so v novih smernicah v grobem priporoceni trije razliéni ukrepi (vrnitev
zenske v redno presejanje, kontrolni pregled ¢ez 6-12 mesecev ali takojsnja

kolposkopija) (13).

Zenske z majhnim tveganjem se lahko varno vrnejo v 3-letni presejalni
interval. Sem sodijo Zenske:

® 2 negativnim igvidom presejalnega BMV (normalen izvid ali neneo-
plasti¢ne spremembe z izjemo hiper/parakeratoze);

® 2z negativnim izvidom triaznega testa HPV po presejalni diagnozi
APC-N in PIL-NS 35+ in negativnim ali APC-N izvidom kontrolne-
ga BMV.

e Pozor, Zenske s histolosko potrjenim PIL-NS, po zdravljenju CIN
in 7enske s presejalno diagnozo AZC-N (ki so imele triatni test
HPV) morajo imeti dva zaporedna negativna izvida triaznega testa
HPV in/ali BMV, da se lahko varno vrnejo v 3-letno presejanje.

Zenske s srednjim tveganjem so povabljene na kontrolni pregled ¢ez 6-12
mesecev. V to skupino spadajo Zenske, pri katerih je verjetnost, da Ze imajo
CIN 2+ sicer majhna, obstaja pa vedje tveganje, da bodo zbolele $e pred
naslednjim presejalnim pregledom. Zato je pri teh Zenskah priporocena
predcasna kontrola pri ginekologu. V skladu s slovenskimi smernicami so to
zenske:

e s presejalno diagnozo APC-N ali PIL-NS;

e s presejalno diagnozo neneoplasti¢na sprememba — hiperkeratoza ali
parakeratoza;

e s histolosko potrjenim PIL-NS;

e po zdravljenju CIN;

e s pozitivnim izvidom triaznega testa HPV po presejalni diagnozi
APC-N ali PIL-NS 35+ in negativnim izvidom kontrolnega BMV

ali ali APC-N izvidom kontrolnega BMV (samo pri presejalni diag-
nozi PIL-NS 35+).

Zenske z velikim tveganjem so povabljene na takoj$njo kolposkopijo. Pri
zenskah, pri katerih obstaja dovolj velika verjetnost, da ze imajo CIN 2+, je
indicirana takoj$nja kolposkopija. To so Zenske, ki imajo:

® v presejalnem brisu patoloske spremembe celic visoke stopnje: APC-VS,
PIL-VS, kakrsne koli patoloske spremembe Zleznih celic (vklju¢no z
AZC-N) ali karcinomske celice v BMV (P-CA, A-CA);
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o pozitiven izvid triaznega testa HPV vsaj 6 mesecev po presejalni dia-
gnozi APC-N ali PIL-NS 35+, ¢e imajo ob tem tudi patoloski izvid
kontrolnega BMV (APC-N oziroma PIL-NS ali ve¢); po presejalni
diagnozi AZC-N in negativnem histoloskem izvidu; vsaj 12 mesecev
po histolosko potrjenem PIL-NS; vsaj 12 mesecev po zdravljenju
CIN (ali patoloski izvid kontrolnega BMV kadarkoli na kontrolnem
pregledu); kadarkoli dva zaporedna pozitivna izvida testa HPV v
razmaku vsaj 6 mesecev;

o negativen izvid triaznega testa HPV, a patoloski izvid kontrolnega
BMYV (APC-N ali ve¢ pri zenskah po zdravljenju CIN; PIL-NS ali
ve¢ pri zenskah s presejalno diagnozo APC-N ali PIL-NS 35+.);

®  dva zaporedna neuporabna izvida BMV.

Spremembe na podrocju kolposkopije po uvedbi triaznega testa HPV

Po uvedbi triaze s testom HPV pri zenskah s patoloskimi BMV nizke sto-
pnje, je na kolposkopijo napotenih manj Zensk iz te skupine, so pa te bolj
ogrozene. Rezultati analize podatkov registra ZORA pri Zenskah s presejalno
diagnozo APC-N kazejo, da je v skladu s priporocili novih smernic na takoj-
$njo kolposkopijo po prvem kontrolnem pregledu napotenih skoraj polovica
zensk manj kot v skladu s starimi smernicami (17,7 % Zensk v primerjavi s
30,5 %), vendar se pri njih odkrije priblizno enako CIN 2+ (81,6 % v pri-
merjavi z 82,4 %) (21).

Uvedba triaznega testa HPV v spremljanje zensk po zdravljenju CIN je po
eni strani skrajsala ¢as spremljanja vecine zensk z 10 let (kontrolni BMV
vsako leto) na 2 leti (dvakrat negativen izvid triaznega testa HPV in hkrati
BMYV), po drugi strani pa povecala verjetnost kolposkopskega pregleda v
prvih dveh letih po zdravljenju (Zenska v skladu s smernicami rabi kolposko-
pijo tudi ¢e je kontrolni BMV negativen, a je triazni test HPV pozitiven).

Poseben problem pri uporabi testa HPV predstavljajo HPV-pozitivne zenske
z negativnim izvidom BMV in brez CIN 2+. Ceprav imajo HPV-pozitivne
zenske z negativnim BMV veliko manjse tveganje, da imajo ali bodo v pri-
hodnjih nekaj letih zbolele za RMV kot Zenske z obema pozitivnima testoma
(5-letno kumulativno tveganje za CIN 3+ je okoli 6 % in 12 %), je to tve-
ganje $e vedno preveliko, da bi te zenske lahko varno vrnili v presejanje (22).
Se posebej je tezavna obravnava ensk z dolgotrajno okuzbo brez CIN. Dol-
gotrajna okuzba je praviloma sicer produktivna, vendar bo okoli 2-3 %
zensk s to okuzbo tudi po sedmih letih vztrajanja okuzbe $e vedno imela
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normalne citolo$ke in histoloske izvide (23). To vnasa v obravnavo Zenske v
kolposkopski ambulanti velike tezave, saj se lahko zgodi, ¢eprav redko, da
ima Zenska ve¢ zaporedno pozitivnih testov HPV, pri tem pa nima patolos-
kega izvida BMV in tudi kolposkopski izvid je normalen. Obravnava takih
zensk je tezavna in le dobra kolposkopska diagnostika lahko prepreci preko-
merno diagnostiko in zdravljenje pri teh Zenskah. Za vrnitev Zenske z dolgo-
trajno okuzbo v presejanje je klju¢nega pomena zelo kakovostna kolposkop-
ska diagnostika z visoko negativho napovedno vrednostjo. V Sloveniji se
zenske ne vrnejo v presejanje, dokler se okuzba s HPV ne ocisti. V praksi dva
zaporedno pozitivna testa HPV pri isti Zenski Se ne pomenita, da gre za dol-
gotrajno okuzbo, saj gre lahko za novo okuzbo z drugim ali istim genoti-
pom. Ni redko, da si partnerja »podajata« okuzbo in znano je, da okuzbe, ki
se hitro odistijo, pogosto ne povzrocijo imunosti na okuzbo z istim genoti-
pom, zato se lahko Zenska veckrat okuzi z istim genotipom HPV, vendar gre
pri tem za veckratne prehodne okuzbe in ne vztrajanje ene same okuzbe.

Cakanje pa je za Zenske stresno in je lahko tudi zelo dolgotrajno, saj lahko
od okuzbe do CIN visoke stopnje mine tudi vec let, celo 10 in ve¢. Ta prob-
lem HPV-pozitivnih Zensk z negativnim BMYV je prisoten tako v primarnem
presejanju s HPV kot v triazi. Strokovnjaki zato i§¢ejo nove moznosti za
triazo HPV-pozitivnih Zensk z negativnim izvidlom BMYV na tiste z ve¢jim
(dolgotrajna okuzba) in manj$im tveganjem (prehodna okuzba). Najbolj
raziskana metoda je uporaba genotipizacije, ki je namenjena prepoznavi
zensk, okuzenih s HPV 16 in 18, ter bolj intenzivni obravnavi v tem prime-
ru (24). V zadnjem casu se je razmahnilo raziskovanje novih triaznih metod,
ki naj bi med HPV-pozitivnimi Zenskami prepoznale tiste z dolgotrajno
in/ali transformirajoto okuzbo. Kot najbolj obetavne tovrstne metode se
kazejo analiza metilacije virusne ali ¢loveske DNK in imunohistokemi¢no

6™ Strokovnjaki upajo, da bodo nove metode omogocile

barvanje pl
ucinkovito triazo HPV-pozitivnih Zensk na tiste, ki rabijo takojsnjo kolpos-

kopsko diagnostiko, in tiste, ki se lahko varno vrnejo v presejanje.

Vstop cepljenih deklic v presejanje

Poseben izziv predstavlja vstop deklet cepljenih proti okuzbi s HPV v prese-
jalni program (25). Slovenski nacionalni program cepljenja proti HPV pote-
ka od leta 2009. Vanj so vklju¢ene deklice v 6. razredu osnovne $ole in $ola-
joce se zamudnice, ki se niso cepile po programu. Cepljenje je brezpla¢no, ni
pa obvezno. Cepljenje je dostopno tudi starej$im Zenskam in de¢kom, ven-
dar za njih ni brezpla¢no. Podatki Nacionalnega instituta za javno zdravje
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kazejo, da je po nacionalnem programu cepljenih le okoli polovica vsech
deklic. V. DP ZORA bodo v naslednjih letih zacela vstopati dekleta, cepljena
proti HPV v okviru nacionalnega programa cepljenja. Ta dekleta bodo imela
pomembno manjso verjetnost, da bodo zbolela za predrakavo spremembo
materni¢nega vratu visoke stopnje ali RMV kot necepljene vrstnice. Ceprav
bodo cepljena dekleta imela manjse tveganje, pa bodo Se vedno zbolevala —
predvsem zaradi okuzb z nevarnej$imi HPV, ki jih cepiva ne pokrivajo.
Zaradi povezave med naravnim potekom bolezni in genotipom HPV, ki
bolezen povzroca, pri¢akujemo, da bodo predrakave spremembe pri ceplje-
nih dekletih v primerjavi z necepljenimi imele vec¢jo verjetnost za nazadovan-
je ter manj$o verjetnost za napredovanje v RMV, zaradi ¢esar se lahko ob
neustrezni presejalni politiki posebno pri mladih zenskah poveca odkrivanje
in zdravljenje kliniéno nepomembnih predrakavih sprememb (tudi visoke
stopnje) in s tem povezani nezeleni udinki zdravljenja, kot je na primer
povecano tveganje za prezgodnji porod. Vse to bo spremenilo razmerje med
koristmi in $kodo, ki jo lahko povzro¢imo s presejanjem.

Do nadaljnjega cepljena dekleta presejamo in obravnavamo enako kot nece-
pljena. Podobno kot v drugih drzavah z organiziranimi presejalnimi progra-
mi za zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb materni¢nega vratu tudi v
Sloveniji nacrtujemo presojo obstojece presejalne politike Drzavnega prese-
jalnega programa ZORA. Spoznanje, da je dolgotrajna okuzba z nevarnejsi-
mi HPV nujen, vendar ne zadosten dejavnik za nastanek raka materni¢nega
vratu, je spodbudilo razvoj s HPV-povezanih tehnologij, ki omogocajo tako
boljso zas¢ito pred okuzbo s HPV (cepljenje proti HPV) kot tudi boljso
prepoznavo zensk s povecanim tveganjem za predrakave spremembe mater-
ni¢nega vratu visoke stopnje (testi HPV). Namen presoje je zagotoviti, da bo
slovenski presejalni program ostal v koraku s sodobnimi znanstvenimi spoz-
nanji in slovenskim Zenskam Se naprej zagotavljal najboljso mozno obravna-
vo. Cilja presoje sta do leta 2021 odlotiti se, ali bomo presejalno politiko
spremenili ali ne, in ¢e da, izbrati presejalno politiko, ki bo Zenskam prinasa-
la najve¢ koristi, ki bo prilagojena na posebnosti slovenskega zdravstvenega
varstva in obstojecega presejalnega programa ter bo finan¢no vzdrzna.

Zakljucek

Breme raka materni¢nega vratu je v Sloveniji v primerjavi z drugimi evrop-
skimi drzavami majhno, predvsem zaradi u¢inkovitega odkrivanja in zdrav-
ljenja predrakavih sprememb v okviru presejalnega programa ZORA. Temu
ni bilo vedno tako, saj se zgodovinsko gledano Slovenija umes¢a med evrop-

45




ske drzave z najvecjo registrirano incidenco RMV v preteklosti. Za ohranjan-
je majhnega bremena RMV je nujno nadaljevati preventivne ukrepe kot sta
presejanje in cepljenje proti HPV.

Kolposkopija $e naprej ostaja zelo pomemben del presejalnih programov.
Zaradi uvedbe novih pristopov v primarni in sekundarni preventivi RMV
(cepljenja proti HPV in uporabe testa HPV v presejalnih programih) se ze in
se bo tudi v bodoce spreminjala potreba po kolposkopiji, spreminjala pa se
bo tudi ogrozenost zensk, ki bodo napotene na kolposkopski pregled. Sodo-
bni ukrepi v presejalnih programih so usmerjeni v ¢im boljso triazo Zensk ze
pred napotitvijo v kolposkopsko ambulanto, zaradi ¢esar lahko pricakujemo,
da bodo v prihodnje v kolposkopsko ambulanto napotene po eni strani zen-
ske z ve¢jim tveganjem za predrakave ali rakave spremembo materni¢nega
vratu, po drugi strani pa bodo lezije, ki jih bodo odkrivali kolposkopisti
¢edalje manjse (26). Napovedi iz raziskav in simulacij presejanja kazejo, da
se ob uvedbi presejanja s testom HPV naceloma $tevilo kolposkopij in biop-
sij poveca, predvsem na racun vedje obcutljivosti testa HPV v primerjavi z
BMYV (27). Pri¢akujemo lahko, da se bo v prihodnje zahtevnost kolposkopi-
je vecala, kar pomeni, da se bo $e povecala potreba po zagotavljanju in nad-
zoru nad kakovostjo kolposkopije v organiziranih presejalnih programih. Do
nadaljnjega cepljena dekleta presejamo in obravnavamo enako kot neceplje-
na.

Zaradi vse vedje zahteve po kakovosti kolposkopije, je v okviru projekta
prenove informacijskega sistema DP ZORA predvidena standardizacija in
informatizacija kolposkopskih izvidov na ravni cele Slovenije. Izvide se bo v
informacijski sistem vnasalo sproti, takoj po avtorizaciji bodo dostopni v
informacijskem sistemu, kjer bodo na voljo za vpogled s strani osebnega
ginekologa in drugih zdravnikov, ki obravnavajo Zensko ali njene vzorce,
obenem pa tudi za analize z namenom spremljanja kakovosti kolposkopije v
Sloveniji.
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Odvzem brisa materni¢nega vratu in testa HPV

Alenka Repse Fokter, gpela Smrkolj, Mija Blaganje

Uvod

Rak materni¢nega vratu je eden redkih malignih tumorjev, ki ga je mogoce
prepreciti s tem, da pravocasno odkrijemo in zdravimo predrakave spre-
membe. Pri tem ima pomembno vlogo citoloski pregled brisa materni¢nega
vratu (BMV). Na kakovost ocenjevanja citoloskih sprememb v BMV
pomembno vpliva kakovost brisa. Klasifikacija po Bethesdi, ki jo v Sloveniji
uporabljamo od leta 2011, lo¢i brise glede na kakovost na uporabne in neu-
porabne. Uporabni so tisti BMV, ki vsebujejo zadostno $tevilo celic (naj-
manj 8000) in elemente transformacijske cone, razmazani pa morajo biti
tanko, da se celice v njih ne prekrivajo (Slika 1). Brisi so neuporabni, ¢e
vsebujejo premajhno Stevilo celic, ¢e so v celoti slabo fiksirani, nepregledni
zaradi vnetja ali krvi in v primeru prekomerno izrazene citolize. Tudi upora-
bni BMV lahko vsebujejo bakterije, levkocite, eritrocite, vendar ne v toliksni
meri, da bi motili interpretacijo. Uporabni so tudi brisi, ki so zaradi katere-
gakoli zgoraj nastetega vzroka slabse pregledni, a vsebujejo atipi¢ne ali diska-
rioti¢ne celice.
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Slikea 1. Uporaben BMV (ploséate, metaplastiine in endocervikalne celice).
Papanicolaou, 20-kratna poveiava.

Kako odvzeti BMV, da bosta kakovost preparata in citoloska

ocena optimalna?

Pravilni postopki v fazi odvzema BMV so zelo pomembni, saj je znano, da je
ve¢ kot polovica lazno negativnih citoloskih izvidov posledica razli¢nih nep-
ravilnosti v postopku odvzema BMV.

Priprava pacientke

e Idealen ¢as za odvzem je priblizno dva tedna po zacetku zadnje
menstruacije

e DPacientka ne sme uporabljati tamponov, kontracepcijskih pen ali
raznih gelov 48 ur pred preiskavo

e 48 ur pred pregledom naj pacientka ne bi imela spolnih odnosov
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Napotnica za citolosko preiskavo

Napotnica je glavna in pogosto edina komunikacijska vez med ginekologom
in laboratorijem in mora vedno vsebovati:

e Ime, priimek in datum rojstva

®  Menstruacijski status (datum zadnje menstruacije, podatki o nose¢-
nosti, porodu, hormonski terapiji, histerektomiji)

e Podatki o presejalni zgodovini: obicajno zadostuje podatek o zad-
njem citoloskem izvidu, v¢asih pa so dobrodosli tudi podatki o prej-
$njih izvidih, posebno ¢e je bil zadnji izvid normalen. Za citologa je
pomembna tudi informacija o histoloskem izvidu in radikalnosti
posega (je/ni izrezano v zdravem)

e Ostali podatki, ki bi lahko vplivali na citoloski izvid (sumljiva kol-
poskopija, kontaktne krvavitve ...)

Oznacevanje stekelc

Na peskanem delu stekelca mora biti s svinénikom napisano ime in priimek
pacientke, oznaka na BMV pa se mora ujemati s podatki na napotnici.

Odvzem BMV
1. Vstavitev spekuluma

Spekuluma pred vstavitvijo nikoli ne pomakamo v razli¢ne raztopine in ne
mazemo z raznimi Zeleji ali lubrikanti, saj se potem odvzeti brisi slabo obar-
vajo in jih je teiko, véasih celo nemogoce ocenjevati (Slika 2). Lahko pa
spekulum pomocimo v toplo vodo, ¢e ocenimo, da ga bomo potem lazje
vstavili. Kadar je prisoten obilnejsi izcedek, materni¢ni vrat pred odvzemom
brisa nezno obrisemo (Slika 3). S tem bomo odstranili sluz in odve¢ne lev-
kocite, BMV pa bo preglednejsi in laZje bomo identificirali diskarioti¢ne
celice, ki bi jih ob mnozici levkocitov lahko spregledali (Slika 4).
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Slika 2. Slabo obarvan bris (ulinek ocetne kisline). Papanicolaou, 40-kratna
povecava.

Slika 3. Nepregleden bris zaradi vnetja — levkociti. Papanicolaou, 10-kratna
povecava.
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Slika 4. PIL-VS v slabo preglednem BMYV (Stevilni levkociti). Papanicolaou,
40-kratna povecava.

2. Odvzem BMV v ozjem smislu

Najprej odvzamemo BMV z loparc¢kom, nato $e s krtacko. Glede na to, kam
na stekelce razmazemo material z loparcka in krtacke, obstoja ve¢ moznosti.
Najpogosteje najprej razmazemo material z loparcka ob peskanem delu, nato
pa nezno “odvrtimo” krtacko z endocervikalnim materialom proti drugemu
koncu stekelca. Nekateri ginekologi razmazejo ektocervikalni del po spodniji
polovici stekelca in endocervikalni del po zgornji polovici. Zelo pomembno
je, da se material razmaze tanko, nezno in samo v eni smeri. Tako se bomo
izognili mehani¢no poskodovanim celicam in predebelim, nepreglednim

brisom (Slika 5).
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Slikea 5. Predebelo in v ve smereh razmazan BMV. Papanicolaou, 10-kratna
povecava.

Slika 6. Pribor za odvzem BMV.

55




3. Takojsnja fiksacija

Pomembno je, da BMV fiksiramo ¢imprej (v 10-15 sekundah) po odvzemu.
Optimalen je fiksativ v razprsilu, pri katerem BMV 2-3x poprs$imo z razdalje
15-20 cm.

Transport BMV

V nekaterih ginekoloskih ambulantah brise zaradi oddaljenosti laboratorija
zbirajo dlje ¢asa, nikakor pa rok od odvzema do posiljanja ne sme biti daljsi
od 7 dni, saj to lahko vpliva na slabso kakovost kljub ustrezni fiksaciji ob
odvzemu.

Najpogostejsi vzroki za manj kakovosten BMYV in kako jih lahko v

najvecji mozni meri odpravimo

1. Majhno stevilo celic

Majhno $tevilo celic je najpogostejsi razlog za neuporaben BMV, redkeje pa
so taki brisi ocenjeni kot uporabni, a manj kakovostni. V nekaterih primerih
je objektivno tezko dobiti optimalno $tevilo celic (npr. zelo atrofi¢na sluzni-
ca, stenoza cervikalnega kanala ...). Kadar je delez BMV z majhnim Stevilom
celic pri posameznem ginekologu pomembno visji od povpredja laboratorija
ali slovenskega povpredja, je potrebno v sodelovanju ginekologa s citopatolo-
gom ugotoviti mozne razloge in jih poskusiti odpraviti.

2. Fiksacija

Pravilna fiksacija je eden najpomembnejsih postopkov v pripravi kakovost-
nih BMV. Pri slabo fiksiranem brisu je verjetnost napacne interpretacije
sprememb na celicah ve¢ja. Pomembno je, da ginekolog fiksira BMV zelo
hitro, v nekaj sekundah po odvzemu, sicer se BMV posusi in ga je kljub
ustreznemu barvanju zaradi slabe kakovosti tezko zanesljivo ocenjevati.
Zavedati pa se moramo, da lahko tudi lokalni dejavniki v laboratoriju vpliva-
jo na slabo kakovost BMV, ki je podobna kot pri neustrezni fiksaciji. Zato je
potrebno dnevno preverjati parametre, ki lahko vplivajo na izid barvanja
BMYV (pH vode, koncentracija reagentov ...) in pravocasno ukrepati.

3. Nepregleden BMV zaradi vnetja

Kadar so v BMV $tevilni mikroorganizmi in/ali levkociti, je citoloska analiza
manj zanesljiva ali celo nemogoca. Ce so pretirano pomnozeni levkociti
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prisotni v ve¢ini BMV, ki jih odvzame isti ginekolog, je verjetno vzrok v
njegovi tehniki odvzema. Obilnejsi izcedek na materni¢nem vratu je pred
odvzemom brisa smotrno nezno obrisati. Tako bomo odstranili sluz ter
odveéne levkocite in BMV bo preglednejsi. V kolikor je BMV kljub pravil-
nemu odvzemu nepregleden, je potrebna citoloska kontrola po zdravljenju
vnetja.

4. Nepregleden BMV zaradi krvi

Nepregleden BMV zaradi krvi je redko vzrok za slabso kakovost. Stari erit-
rociti v BMV so kljub slabi preglednosti vedno opozorilo, da gre lahko za
resno bolezensko dogajanje, prisotnost svezih eritrocitov pa je najpogosteje
posledica pregrobega odvzema.

5. Ni endocervikalnih/metaplastiénib celic

Odsotnost endocervikalnih/metaplasti¢nih celic je najpogostejsi razlog za
uporaben, a manj kakovosten BMV z oznako “bodite pozorni na ...”. Gine-
kolog naj bi tak izvid interpretiral in ukrepal glede na Smernice za celostno
obravnavo zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu in glede
na klini¢ne posebnosti vsake posamezne pacientke. Verjetno se bo prej odlo-
¢il za citolosko kontrolo, ¢e gre za pacientko, ki ne hodi redno na preglede,
ki je ze imela patoloske BMV ali ima sumljivo klini¢no sliko. Enak citoloski
izvid pri bolnici z obliteriranim cervikalnim kanalom, nesumljivo anamnezo
in klini¢nim statusom ga bo zagotovo manj skrbel, $e posebno, ker je prica-
kovati, da tudi pri ponovnem odvzemu BMV ne bo dobil endocervikalnih
in/ali metaplasti¢nih celic.

6. Prekomerna citoliza in ostali dejavnilki

Prekomerna citoliza je redko razlog slabe kakovosti BMV in ginekolog nanjo
nima vpliva. Izjemoma lahko na slabso kakovost vplivajo tudi drugi dejavni-
ki, med katerimi so nekateri zaradi prosvetljevanja in informiranja Zensk ze
postali zgodovina (Slika 7). Na citoloskem izvidu take BMV ozna¢imo v
rubriki »Kakovost brisa« pod $tevilko 6.
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Slika 7. Neuporaben BMV — nepregleden zaradi spermijev. Papanicolaou, 40-

kratna povecava.
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Nova klasifikacija tumorjev Zenskih
reproduktivnih organov Svetovne zdravstvene
organizacije

Snjezana Frkovié Grazio

Izvledek

Med Stevilnimi cilji Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) je tudi pripra-
va mednarodnih zdravstvenih klasifikacij, ki tvorijo konsenzualno sprejeto,
smiselno in uporabno ogrodje, na osnovi katerega lahko vlade, izvajalci in
uporabniki zdravstvenih storitev uporabljajo skupni jezik.

Histoloska klasifikacija tumorjev SZO je dvotirna, kar pomeni, da vsako
entiteto opredelimo na eni strani s histoloskim tipom tumorja, na drugi pa z
njegovo naravo (benigna, mejna ali maligna). Pri vsaki entiteti, ki je vkljuce-
na v klasifikacijo, je navedena kratka definicija, ustrezna koda iz mednarod-
ne klasifikacije bolezni za onkologijo (ICD-O), seznam morebitnih sinoni-
mov, prikazani so epidemioloski in klini¢ni podatki, sledi pa prikaz makros-
kopskih in histpatoloskih znacilnosti ter genetskega profila, prognoze in
prediktivnih dejavnikov.

Predhodna, tretja izdaja klasifikacije tumorjev Zenskih reproduktivnih orga-
nov je bila objavljena 1. 2003, v publikaciji, ki je vsebovala tudi tumorje
dojke. V Cetrti izdaji so bili tumorji dojke objavljeni v posebni publikaciji, ta
je izsla 1. 2012, na novo izdajo tumorjev Zenskih reproduktivnih organov pa
je bilo treba ¢akati do aprila 2014.

Najpomembnej$e spremembe, ki jih prinasa nova izdaja Klasifikacije SZO,
so na podrodju epitelijskih neoplazem ovarija, epitelijske neoplazije cerviksa
in epitelijske neoplazije endometrija. V pricujotem prispevku smo se zato
osredoto¢ili predvsem na tumorje teh treh lokalizacij, prikazali novosti, ki jih
prinasa nova izdaja, in razlike v primerjavi s predhodno.
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Uvod

Eden izmed $tevilnih ciljev Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) je tudi
priprava mednarodnih zdravstvenih klasifikacij, ki tvorijo konsenzualno
sprejeto, smiselno in uporabno ogrodje, na osnovi katerega lahko vlade,
izvajalci in uporabniki zdravstvenih storitev uporabljajo skupen jezik.

Glosar klasifikacijskih terminov SZO navaja, da naj bi vsaka dobra klasifika-
cija, med drugim, izpolnjevala naslednje pogoje:

e Klasifikacija naj bi imela hierarhi¢no strukturo, ki omogoca zdruze-
vanje posameznih enot v vedje kategorije;

e kategorije naj bi zajemale vse znane entitete in naj bi se medsebojno
izkljucevale;

e kategorije naj bi bile stabilne, kar pomeni, da se ne spreminjajo pre-
pogosto in ne brez ustrezne ocene upravi¢enosti in dokumentacije;

e vsaka pomembna entiteta naj bi predstavljala posebno kategorijo;

e kategorije v sklopu klasifikacije naj bi olajsale opis pojavov na nacin,
ki vsem uporabnikom (vklju¢no s statistiki) omogoca njihovo ned-
voumno razumevanje;

e vsaka koda naj bi imela enozna¢no definicijo;

e izrazi, ki se uporabljajo v klasifikaciji, naj ne bi bili dvoumni, njiho-
va uporaba pa dosledna.

Na teh principih temelji tudi histoloska klasifikacija tumorjev, ki jo pod
okriljem SZO pripravlja mednarodna skupina uveljavljenih ekspertov za
tumorsko patologijo posameznih organskih sistemov, pri ¢emer se avtorji
zavedajo, da klasifikacija predstavlja pomembno vodilo pri klini¢ni obravna-
vi bolnikov.

Prva izdaja klasifikacije SZO je izhajala v letih od 1968 do 1981, zadnja,
Cetrta, pa v obdobju od 2007 do 2014. Zaradi znacilne barve platnic se je
celotne serije oprijelo ime “WHO blue books”.

Predhodna, tretja izdaja klasifikacije tumorjev Zenskih reproduktivnih orga-
nov je bila objavljena 1. 2003, v publikaciji, ki je vsebovala tudi tumorje
dojke. V ¢etrti izdaji so bili tumorji dojke objavljeni v posebni publikaciji, ki
je iz8la l. 2012, na novo izdajo tumorjev Zenskih reproduktivnih organov pa
je bilo treba ¢akati do aprila 2014.

Histoloska klasifikacija tumorjev SZO je dvotirna, kar pomeni, da vsako
entiteto opredelimo na eni strani s histoloskim tipom tumorja, na drugi paz
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njegovo naravo (benigna, mejna ali maligna). Pri vsaki entiteti, ki je vkljuce-
na v klasifikacijo, je navedena kratka definicija, ustrezna koda iz mednarod-
ne klasifikacije bolezni za onkologijo (ICD-O), seznam morebitnih sinoni-
mov, prikazani so epidemioloski in klini¢ni podatki, sledi pa prikaz makros-
kopskih in histopatoloskih znacilnosti ter genetskega profila, prognoze in
prediktivnih dejavnikov.

Najpomembnejse spremembe, ki jih prinasa nova izdaja Klasifikacije SZO,
so na podrodju epitelijskih neoplazem ovarija, epitelijske neoplazije cerviksa
in epitelijske neoplazije endometrija. V pricujo¢em prispevku se bomo zato
osredoto¢ili predvsem na tumorje teh treh lokalizacij, prikazali novosti, ki jih
prinasa nova izdaja, in razlike v primerjavi s staro izdajo, ki je izsla leta 2003.

Tumorji ovarija
Spremembe v klasifikaciji ovarijskih tumorjev so najstevilnejSe. Nova izdaja
nekatere kategorije ukinja, uvaja pa nekaj novih.

V skupini epitelijskih tumorjev (ki so bili v prejsnjih izdajah obravnavani kot
tumorji povrhnjega epitelija in strome) ostajajo podskupine seroznih, muci-
noznih, endometrioidnih in svetloceli¢nih tumorjev, dodani pa sta podsku-
pini seromucinoznih tumorjev in Brennerjevih tumorjev (ki so bili prej
vkljuceni v sedaj ukinjeno podskupino prehodnoceli¢nih tumorjev).

V podskupini seroznih tumorjev je prislo do pomembnih sprememb pri
klasifikaciji malignih tumorjev, kjer zdaj lo¢imo dve povsem loceni kategori-
ji, serozni karcinom nizke stopnje (ki je razmeroma redek) in serozni karci-
nom visoke stopnje (ki je dale¢ najpogostejsi karcinom ovarija).

V podskupini mucinoznih tumorjev ni ve¢ mejno malignega mucinoznega
tumorja endocervikalnega tipa, ki je v novi izdaji vklju¢en v podskupino
seromucinoznih tumorjev. Prav tako med primarnimi mucinoznimi tumorji
ovarija ne najdemo ve¢ cisti¢nega mucinoznega tumorja ovarija s psevdomik-
somom peritoneja, saj je danes znano, da gre v teh primerih za sekundarno
prizadetost ovarija ob primarnem mucinoznem tumorju gastrointestinalnega
trakta, najpogosteje slepica.

Iz skupine endometrioidnih ovarijskih tumorjev sta po novem izklju¢ena
endometrioidni stromalni sarkom in karcinosarkom, ki sta vklju¢ena v dve
na novo oblikovani lo¢eni skupini, in sicer v mezenhimske in mesane epite-
lijsko-mezenhimske tumorje.
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Tumorji rete ovarii ne predstavljajo ve¢ posebne skupine, temvec so vkljuce-
ni v heterogeno skupino razli¢nih tumorjev, v katero so bil Ze prej razvri¢eni
nekateri drugi tumorji (Wolffov tumor, drobnoceli¢ni karcinom hiperkal-
cemic¢nega tipa itd.).

V skupinah tumorjev spolnega povezka in strome ter tumorjev germinalnih
celic so spremembe, ki jih prinasa nova izdaja, razmeroma majhne.

Za klinike verjetno najpomembnejse spremembe v klasifikaciji ovarijskih
tumorjev se nanasajo na serozni karcinom in mejne (predvsem serozne)
tumorje.

Klini¢no-patoloske in molekularne raziskave, opravljene v zadnjem desetlet-
ju, nedvomno potrjujejo, da pri seroznem karcinomu ovarija ne gre za en
tumorski tip s kontinuiranim spektrom morfoloskih in bioloskih sprememb,
temvec za dva v osnovi razli¢na tumorska tipa oz. dve razli¢ni bolezni z razli-
¢nimi  prekurzorskimi lezijami, razli¢cnimi molekularnimi dogodki med
onkogenezo, razliéno prognozo in razli¢cnim odzivom na kemoterapijo. Ta
spoznanja se odrazajo v novi izdaji Kklasifikacije SZO, ki serozni karcinom
nizke in visoke stopnje obravnava kot dve lo¢eni podskupini malignih epite-
lijskih tumorjev ovarija.

V Sestdesetih letih prej$njega stoletja je Mednarodna zveza za ginekologijo in
porodnistvo (FIGO) predlagala novo klasifikacijo tumorjev ovarija, v kateri
so uvedli novo kategorijo, oznaceno kot “serozni cistadenom s proliferativno
aktivnostjo in jedrnimi nepravilnostmi epitelijskih celic vendar brez destruk-
tivne infiltrativne rasti (nizkega malignega potenciala)”. To kategorijo je
sprejela tudi SZO in jo, pod nekoliko spremenjenim izrazom — “tumor mej-
ne malignosti (karcinom nizkega malignega potenciala)”, objavila v prvi
izdaji klasifikacije tumorjev ovarija I. 1973. To poimenovanje je s¢asoma
preslo v danes splosno uporabljan izraz “mejni (borderline) tumor”. Ker se je
izkazalo, da je prognoza bolnic s temi tumorji dobra tudi v primerih, ko se je
bolezen Ze razsirila izven ovarijev in ni bila adekvatno zdravljena, se je za
lezije zunaj ovarija namesto izraza metastaza uveljavil izraz implantat, to
spoznanje pa je pripomoglo k temu, da se je izraz “mejno maligni tumor”
dokon¢no prelevil v “mejni tumor”, ki si je utrl pot v 3. Izdajo klasifikacije
SZO 1. 2003. Ta izdaja je opredelila tudi dve vrsti implantatov, ki so lahko
neinvazivni ali invazivni, pri ¢emer so slednji povezani z neugodnim pote-
kom bolezni.
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V kasnejsih letih so nekatere klini¢no-patoloske $tudije pokazale, da obstaja
med mejnimi seroznimi tumorji posebna varianta z znacilnim mikropapilar-
nim vzorcem rasti in z bistveno slabsim prezivetjem. Njihovi avtorji so zanje
predlagali poimenovanje “neinvazivni mikropapilarni serozni karcinom (niz-
ke stopnje)”, za obic¢ajne mejne serozne tumorje (katerih potek je ugoden) pa
poimenovanje “atipi¢ni proliferativni serozni tumor”. Nekateri drugi avtorji
so sicer potrdili, da so mikropapilarni tumorji pogosteje v visjih stadijih in
da so njihovi implantati pogosteje invazivnega tipa, vendar pa to naj ne bi
vplivalo na prognozo bolezni. Smrt pri bolnicah z mejnim tumorjem ovarija
je posledica napredovanja v serozni karcinom nizke stopnje, do katerega

pride v priblizno 5 %.

Cetrta izdaja klasifikacije SZO obravna obe navedeni nomenklaturi kot
enakovredni: mejni serozni tumor in atipi¢ni proliferatvni serozni tumor sta
torej sinonima, prav tako sta sinonima mikropapilarna varianta mejnega
seroznega tumorja in neinvazivni serozni karcinom nizke stopnje. Uporabo
izraza “mejni serozni tumor nizkega malignega potenciala” nova izdaja izrec-
no odsvetuje.

Najpomembnejsi neugoden napovedni dejavnik pri vseh neinvazivnih seroz-
nih tumorjih je prisotnost invazivnih implantatov. Ce so ti prisotni, je prog-
noza bolnic podobna kot pri bolnicah s seroznim karcinomom nizke sto-
pnje, zato nova izdaja klasifikacije SZO priporoca, da te primere dejansko
klasificiramo kot serozni karcinom nizke stopnje.

Kategorija mejnih tumorjev obstaja tudi v podskupinah drugih, neseroznih
tumorjev (mucinoznih, endometrioidnih, svetloceli¢nih in Brennerjevih).
Ceprav avtortji priznavajo, da je bioloski potek teh tumorjev (pod pogojem,
da so adekvatno vzorceni) vedno benigen in da oddaljeni implantati pri njih
niso dokumentirani, je njihovo poimenovanje v novi izdaji enako kot pri
seroznih tumorjih (mejni tumor / atipi¢ni proliferativni tumor).

Tumorji korpusa uterusa

V Klasifikaciji tumorjev korpusa uterusa ostajajo glavne kategorije nespre-
menjene. V kategoriji epitelijskih tumorjev in njihovih prekurzorjev je prislo
do sprememb v kategorizaciji prekurzorjev, dodana je podskupina nevroen-
dokrinih tumorjev (ki jih delimo na nevroendokrine tumorje nizke in visoke
stopnje), poleg tega pa je uvedena nova entiteta, nediferencirani oz. dedife-
rencirani karcinom.
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Nekaj sprememb je tudi v klasifikaciji mezenhimskih tumorjev. V' skupini
endometrijskih stromalnih sarkomov, ki je doslej vsebovala endometrijski
stromalni sarkom nizke stopnje in nediferencirani endometrijski sarkom, se
je ponovno pojavil endometrijski stromalni sarkom visoke stopnje, nedife-
rencirani endometrijski sarkom pa je bil preimenovan v uterini nediferenci-
rani sarkom. V skupino endometrijskih stromalnih in podobnih tumorjev je
razvr$¢en tudi uterini tumor, podoben ovarijskim tumorjem spolnega pove-
zka (uterine tumor resembling ovarian sex cord tumor, UTROSCT). Ome-
niti velja, da v skupini gladkomisi¢nih tumorjev ostaja kategorija gladkomi-
$i¢ni tumor nejasnega malignega potenciala (smooth muscle tumor of uncer-
tain malignant potential, STUMP), vendar naj bi to diagnozo le redko pos-
tavljali, varianta leiomioma, ki je bila v prej$nji izdaji imenovana atipi¢ni
leiomiom, pa je dobila novo ime, leiomiom z bizarnimi jedri.

Najpomembnejse spremembe v poglavju o tumorjih uterinega korpusa se
nanasajo na klasifikacijo prekurzorjev endometrijskega raka. Medtem ko so
prejsnje izdaje hiperplazijo endometrija na osnovi prisotnosti oz. odsotnosti
arhitekturnih sprememb (enostavnih / kompleksnih) in jedrnih sprememb (z
atipijo / brez atipije) delile v $tiri skupine, nova izdaja loci le dve kategoriji:
hiperplazijo brez atipije in atipi¢no hiperplazijo (AH); za slednjo uvaja tudi
sinonim, endometrioidno intraepitelijsko neoplazijo (EIN). Avtorji nove
izdaje priznavajo, da je ocena prisotnosti atipije problemati¢na ter v precejs-
nji meri subjektivna, in se zavedajo, da bi bilo treba razviti nove oznacevalce,
ki bi verjetnost prehoda v karcinom napovedovali zanesljiveje kot morfoloski
kriteriji za atipijo. V zvezi z EIN je treba poudariti, da je bil originalni ter-
min endometrijska intraepitelijska neoplazija spremenjen v endometrioidno
intraepitelijsko neoplazijo, s ¢imer zelijo avtorji poudariti, da je EIN prekur-
zor endometrioidnega karcinoma (endometrijskega karcinoma tipa I, ki ga
gradiramo po sistemu FIGO), ne pa seroznega ali svetloceli¢nega karcinoma
endometrija (endometrijskih karcinomov tipa II, ki sta po definiciji visokega
gradusa).

Tumorji cerviksa

V Klasifikaciji prekurzorjev in tumorjev ploscatega epitela je subklasifikacija
ploscatoceli¢nih karcinomov ostala nespremenjena, kategorije zgodnjega
invazivnega (mikroinvazivnega) ploscatoceli¢nega karcinoma kot locene
kategorije ni ve¢, kategorijo cervikalne intraepitelijske neoplazije (CIN) pa je
nadomestila ploscatoceli¢na intraepitelijska lezija (PIL) z dvema kategorija-
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ma: ploscatoceli¢no intaepitelijsko lezijo nizke in visoke stopnje (PIL-NS in

PIL-VS).

V klasifikaciji prekurzorjev in tumorjev Zleznega epitela je prislo do vecjih
sprememb, ki pa so vsebinsko ve¢inoma manjSega pomena kot spremembe
na podrodju lezij ploscatega epitela. Kategorije glandularne neoplazije ni vec,
kot prekurzor adenokarcinoma je tako v klasifikaciji ostal le adenokarcinom
in situ (AIS), v katerega je kot morfoloska varianta vklju¢ena $e stratificirana
mucin producirajoca intraepitelijska lezija (stratified mucin-producing inta-
epithelial lesion — SMILE). Tudi v skupini zleznih sprememb v klasifikaciji
ni ve¢ locene kategorije zgodnjega invazivnega (mikroinvazivnega) karcino-
ma. Subklasifikacija adenokarcinomov je na videz znatno spremenjena, treba
pa jo poudariti, da ne gre za vpeljavo novih entitet, temve¢ so tumorji le
nekoliko drugace razporejeni v skupine in nekoliko drugace, glede na morfo-
logijo bolj dosledno poimenovani, kar bo verjetno prispevalo k boljsi repro-
ducibilnosti diagnoz.

Umik mikroinvazivnega karcinoma (tako ploscatoceli¢nega kot Zleznega) kot
posebne, od drugih, bolj napredovalih invazivnih karcinomov lo¢ene katego-
rije, je posledica tega, da kljub $iroki uporabi tega termina v stroki glede
njegove enotne, standardne definicije ni bilo konsenza. Mikroinvazivni kar-
cinom (tumor v stadiju IA) je po kriterijih FIGO karcinom, ki je razpozna-
ven le mikroskopsko (vsak makroskopsko viden karcinom je Ze po definiciji
vsaj v stadiju IB), meri v premeru do vklju¢no 7 mm, globina invazije v
stromo pa ni ve¢ja od Smm, ne glede na morebitno prisotnost limfovasku-
larne invazije. Po FIGO se sicer stadij IA dodatno, le na podlagi globine
invazije, razdeli na podstadija IA1 (globina invazije <3 mm) in IA2 (globina
invazije >3 mm in <5 mm). Kriteriji Zdruzenja ginekoloskih onkologov
(Society of Gynecologic Oncologists, SGO) so druga¢ni - mikroinvazivni
karcinom je karcinom, ki v globino invadira stromo cerviksa na enem ali ve¢
mestih do vklju¢no 3 mm in pri katerem ni invazije tumorja v limfne ali
krvne Zile. Glede na to, da so v primeru diagnoze mikroinvazivnega karci-
noma v izvidu patologa pogosto manjkale ostale karakteristike tumorja, je
umik lo¢ene kategorije iz klasifikacije morda logi¢na reitev - mikroinvazivni
karcinom je le invazivni karcinom v dolo¢enem stadiju, zato je smiselno, da
se diagnoza invazivnega karcinoma tudi v primerih tako zgodnje invazije
zapiSe po enakem protokolu, kot velja za vse invazivne karcinome in zajema
vse potrebne podatke (lokacija, tip tumorja, gradus, najvedji premer tumorja,
najvedja globina invazije, morebitna multifokalnost, prekurzorske spremem-
be, robovi...).
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Razlog za umik kategorije glandularne displazije je bila slaba reproducibil-
nost te diagnoze oz. pomanjkanje dobro definiranih kriterijev, na podlagi
katerih bi lahko displasti¢ne spremembe Zleznega epitela locevali od adeno-
karcinoma in situ (AIS). Tako je bila npr. v 3. izdaji klasifikacije SZO glan-
dularna displazija definirana kot “glandularna lezija s signifikantnimi
abnormalnostmi jeder, ki so izrazitejse kot pri atipiji, ne dosegajo pa $e krite-
rijev za diagnozo AIS — jedra $e niso citolosko maligna in mitoze so manj
Stevilne kot pri AIS®, pri ¢emer pa minimalno stevilo mitoz, potrebno za za
diagnozo AIS, ni bilo nikoli dolo¢eno.

Na podrodju cervikalne patologije se je terminologija, ki jo uporabljamo za
spremembe epitela, ki so potencialni prekurzorji invazivnega karcinoma, v
zadnjih desetletjih veckrat spreminjala. Terminoloske spremembe so odraz
novih spoznanj o etiopatogenezi in bioloskem obnasanju teh lezij. Ceprav so
spremembe terminologije za patologe in klinike lahko motece, je namen
vsake na novo vpeljane in v strokovni javnosti na $iroko sprejete spremembe,
da se proces odlo¢anja o nadaljnih diagnosti¢nih in terapevtskih postopkih
pri bolnicah s preneoplasti¢nimi lezijami ¢imbolj standardizira, olajsa klinic-
ne odlocitve ter jih naredi bolj varne za bolnice.

Najprej smo v 70-ih letih uporabljli termine blaga, zmerna in huda dislazija
ter karcinom in situ. Kriteriji za doloditev stopnje displazije in $e zlasti za
lo¢evanje hude displazije od karcinoma in situ niso bili dovolj jasni, zato je
bilo lo¢evanje teh kategorij v precejsnji meri subjektivno. Locevanje hude
displazije od karcinoma in situ je temeljilo na predpostavki, da gre za dva
lo¢ena, razli¢na bolezenska procesa in ne za spekter razlicno hudih spre-
memb v sklopu istega procesa, kot to danes dobro vemo. V 80-ih letih smo
termin displazija zamenjali s terminom cervikalne intraepitelijske neoplazije
(CIN), ki se je delila v tri kategorije; CIN1, CIN2 in CIN3, pri ¢emer je bil
skvamozni karcinom in situ inkorporiran v kategorijo CIN3 skupaj s hudo
displazijo epitela. Prednost te klasifikacije je bila v zdruzitvi teh dveh katego-
rij, za katere vemo, da jih morfolosko pogosto ni mogoce zanesljivo loditi,
klini¢no pa njuno razlo¢evanje nima bistvenega pomena.

V 2. izdaji klasifikacije SZO, leta 1994, je bila pri klasifikaciji sprememb
cervikalnega ploscatega epitela za skvamoznim papilomom, akuminatnim
kondilomom, skvamozno in prehodnocelicno metaplazijo ter skvamozno
atipijo kot Sesta navedena skupina skvamoznih intraepitelijskih lezij (z v
oklepaju nastetimi sinonimi - displazija / karcinom in situ / cervikalna intra-
epitelijska neoplazija), ki so bile $e zmeraj razdeljene na $tiri kategorije na
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naslednji nacin: blaga displazija (CIN1), zmerna displazija (CIN2), huda
displazija (CIN3) in karcinom in situ (CIN3).

V 3.izdaji, leta 2003, je bila skupina prekurzorjev poimenovana cervikalna
intraepitelijska neoplazija (CIN) in razdeljena na tri podskupine (CINI,
CIN2 in CIN3). Kot sinonimi so bili v tekstu navedeni displazija / karci-

nom in situ in skvamozna (plo$c¢atoceli¢na) intraepitelijska lezija.

V tem dasu se je na podrodju citopatologije razvila terminologija, ki jo poz-
namo kot sistem Bethesda. Sistem je nastal na pobudo ameriskega Nacio-
nalnega instituta za rak, ki je leta 1988 organiziral delavnico, katere namen
je bil pripraviti novo terminologijo oziroma klasifikacijo sprememb plosc¢a-
tega epitela v citoloskih brisih materni¢nega vratu (BMV), ki bi na tem pod-
ro¢ju omogocila boljso in lazjo komunikacije med laboratoriji in kliniki.

Ta sistem je v terminologijo vpeljal deskriptivne diagnoze in oceno ustrezno-
sti vzorca, displasti¢cne spremembe pa so bile razdeljene v dve kategoriji:
skvamozno (ploscatoceli¢no) intraepitelijsko lezijo nizke in visoke stopnje
(SIL oz. PIL-NS in VS). Spremembe, povezane s ¢isto HPV infekcijo (npr.
pri kondilomu), so bile glede na to, da jih je tezko lo¢iti od sprememb pri
jasnem CINT1, skupaj s spremembam pri CIN1 vklju¢ene v PIL-NS, spre-
membe pri CIN 2 in CIN 3 pa v PIL-VS. Ta sistem terminologije je bil
sprejet med citopatologi, najprej v ZDA, kasneje pa tudi v Evropi. V Slove-
niji je bil vpeljan kot uradni sistem porocanja rezultatov BMV v drzavnem
presejalnem programu Zora leta 2011.

V patologiji je bila klasifikacija lezij plos¢atega epitela v tri stopnje CIN na
siroko sprejeta, vendar je bila vse pogosteje delezena kritik, predvsem zato,
ker so $tevilni strokovnjaki menili, da ta terminologija (intraepitelijska neo-
plazija) ne odraza pravilno novih, v zadnjih desetletjih pridobljenih spoznanj
o biologiji karcinoma in preneoplasti¢nih sprememb na plosc¢atem epitelu
genitalnega trakta, za katere se je izkazalo, da so skoraj vedno povezani s
HPV infekcijo, ter da je za bioloski potencial lezije pomemben tip virusa, ki
jo je povzrocil. Danes vemo, da so doloceni (t.i. visokorizi¢ni) tipi HPV
znatno bolj pogosto povezani s prekurzorskimi lezijami vi$je stopnje in inva-
zivnimi karcinomi, kot drugi (t.i. nizkorizi¢ni) tipi. Ze v 3. izdaji WHO
klasifikacije je bilo izpostavljeno, da gre pri prekurzorskih lezijah za spre-
membe, ki histolosko kazejo diagnosti¢ni kontinuum, da ne progredirajo
nujno v invazivni karcinom in lahko ostanejo morfolosko stabilne ali regre-
dirajo. Ze v tej izdaji je bilo poudarjeno, da obstaja tendenca, da bi trosto-
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penjski sistem tudi v histopatoloskih izvidih zamenjala dvostopenjska delitev
na spremembe nizke in visoke stopnje.

Klasifikacija prekurzorjev plo$catoceli¢nega karcinoma v 4. izdaji klasifikaci-
je SZO za razliko od 3. izdaje sedaj “uradno” sledi konceptu, ki ga je vpeljal
sistem Bethesda v podrogje citopatologije in ki je bil na podlagi sklepov
obseznega ameriskega projekta unificiranja terminologije s HPV povezanih
lezij spodnjega anogenitalnega trakta (LAST - Lower Anogenital Squamous
Terminology) pod okriljem Zdruzenja ameriskih patologov (College of
American Pathologists, CAP) in Ameriskega zdruzenja za kolposkopijo in
cervikalno patologijo (American Society for Colposcopy and Cervical
Pathology, ASCCP) dokon¢no predlagan kot ustrezen nacin klasifikacije teh
lezij tudi v histopatologiji.

V novi histoloski klasifikaciji so torej prekurzorji razdeljeni le na dve katego-
riji, ki sta poimenovani enako kot v citoloskem sistemu Bethesda — PIL-NS
in PIL-VS. Ker se citologija in histologija razlikujeta le v nac¢inu oz. tehni¢ni
metodi ugotavljanja sprememb, je logi¢no, da je terminologija, ki opisuje
biolosko enake procese, v obeh vejah ene stroke enaka.

Glede uporabe imunohistokemi¢nega oznacevalca p16 v diagnosti¢ne name-
ne nova WHO Kklasifikacija svetuje, da upostevamo priporocila projekta
LAST. Protein p16 je inhibitor kinaze, ki aktivira proliferacijo celice, tako
da zavira napredovanje iz faze G1 v fazo S, njegovo povecano izrazanje v
celici (ki se kaze kot mo¢na, difuzna, v bloku pozitivna jedrna in citoplazem-
ska reakcija) je izraz motenj v celi¢tnem ciklusu, ki jih povzrocita virusna
onkoproteina E6 in E7, kar je obi¢ajno posledica okuzbe s visokorizi¢nim

tipom HPV.

Po priporocilih LAST naj bi imunohistokemi¢no barvanje za p16 uporabili
le, ¢e imamo za to podlago v morfologiji, in to v naslednjih primerih:

¢ ko morfolosko ni mogoce zanesljivo razlikovati med PIL-VS in lezi-
jami, ki posnemajo sliko PIL-VS (atrofija, reparatorne spremembe,
nezrela metaplazija, tangencialno zajet epitel);

¢ ko so patologu spremembe sumljive za lezijo visoke stopnje, vendar
se zgolj na podlagi morfoloskih kriterijev ne more dokon¢no odlo¢i-
ti, ali ustrezajo PIL-VS — tu gre predvsem za lezije, ki bi jih v trosto-
penjski kategorizaciji opredelili kot CIN2: ¢e je reakcija na pl6
pozitivna, te lezije kategoriziramo kot PIL-VS, e je negativna, pa

kot PIL-NS;
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e v primerih, ko po pregledu HE preparata med patologi obstaja bis-
tveno razhajanje v klasifikaciji spremembe (PIL-NS ali PIL-VS);

e kot dodatno diagnosti¢no orodje v primerih, v katerih morfolosko
nismo nasli PIL-VS, predhodna citoloska diagnoza pa je bila PIL-
VS ali APC-VS ali AZC ali APC/N, HPV 16+. V teh primerih, zla-
sti pri piclih in poskodovanih vzorcih (npr. v abradatu cervikalnega
kanala), nam imunohistokemicna reakcija olajsa vizualizacijo displa-
sti¢nega segmenta epitela, ki smo ga morda spregledali — pri tem pa
priporocila poudarjajo, da mora pri ponovnem pregledu HE prepa-
rata pozitivni segment epitela za diagnozo PIL-VS izpolnjevati tudi
morfoloske kriterije.

Hkrati priporocila LAST izrecno odsvetujejo rutinsko uporabo imunohisto-
kemije za pl16 v morfolosko negativnih primerih ter v morfolosko jasnih

primerih PIL-NS in PIL-VS (CIN3).

Bistveni razlog zamenjave trostopenjskega sistema klasifikacije z dvostopenj-
skim je bil ta, da je dvostopenjski biolosko in klini¢no bolj relevanten. Rep-
roducibilnost diagnoze CIN2 je med vsemi kategorijami najslabsa in vse bolj
se uveljavlja mnenje, da pri CIN2 ne gre za posebno biolosko entiteto, tem-
ve¢ da gre v tej skupini dejansko za mesanico lezij nizke in visoke stopnje, ki
se biolosko obnasajo kot CIN1 ali kot CIN3, njihovo pravo naravo pa je
tezko ugotoviti zaradi problemov pri vzoréenju in morfoloski interpretaciji.

Klasifikacija SZO navaja, da lahko opcijsko v patoloskem izvidu za kategori-
jo PIL-a v oklepaju navedemo tudi ustrezno kategorijo CIN-a. Pri¢akujemo
namre¢ lahko, da bodo kliniki od patologa $e vedno zahtevali, da PIL-VS
dodatno opredeli kot CIN2 ali CIN3, in to zlasti pri mlajsih Zenskah, ki
bodo $e rojevale, saj so v smernicah ASCCP iz leta 2006 le v tej starostni
skupini priporo¢ila za obravnavo CIN2 nekoliko druga¢na kot za CIN3.

Zakljucek

Cetrta izdaja klasifikacije tumorjev Zenskih reproduktivnih organov SZO je
odraz trenutnega stanja nasega razumevanja bolezenskih procesov v tem
podrodju. Nastala je na podlagi prej$njih klasifikacij in kriti¢ne analize rezul-
tatov klini¢nopatoloskih $tudij, ki so bile opravljene na podro¢ju ginekolos-
ke patologije v obdobju po predhodni izdaji. Kot ugotavljajo ze uredniki v
uvodu knjige, klasifikacija morda ni perfektna, bo pa koristna za patologe,
klinike, epidemiologe in raziskovalce, ki se v iskanju novih znanj trudijo, da
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bi poglobili svoje razumevanje narave bolezni ginekoloskega trakta, ter kot

taka predstavlja le osnovo za naslednjo novo klasifikacijo.
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Terminologija, indikacije za kolposkopski
pregled in kako pravilno kolposkopiramo

Mateja Maréec, Tatjana Kodrié

Uvod

Kolposkopija je diagnosti¢na preiskava , s katero prepoznavamo zgodnje
bolezenske spremembe materni¢nega vratu, noznice in zunanjega spolovila.
V Republiki Sloveniji je sestavni del preventivnega programa ZORA. Kolpo-
skopijo je leta 1925 prvi uporabil Hans Hinselman in postavil temelje kol-
poskopske terminologije z opisom patoloskih slik, na podlagi patomorfolos-
kih izvidov. Klasifikacijo so revidirali v Grazu leta 1975 in v Rimu leta
1990. Na 11. Svetovnem kongresu junija 2002 v Barceloni, je bila na pripo-
rocilo IFCPC (International Federation of Cervical Pathology and Colposcopy)
sprejeta terminologija, ki jo uporabljamo slovenski ginekologi. Ocena sto-
pnje displazije temelji na patohistoloskih entitetah, in locuje ATZ od nor-
malne TZ

Kolposkopska terminologija

Normalni izvid
o ploscati epitelij
o 7lezni epitelij

e normalna transformacijska cona (TZ1, 2, 3)

Patoloski kolposkopski izvid (ATZ)

e bel epitelij (Be)

e gost bel epitelij (Be*)

e neZen mozaik (Mo)

e grob mozaik (Mo*)

® nezna punktacija (P)

e groba punktacija (P*)

® jod delno pozitivno (J*)
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® jod negativno (J-)
e atipi¢no zilje (Az)

Kolposkopsko suspektni invazivni karcinom (Ca)

Nezadovoljiva kolposkoskopija
e SCJ nividna

® vnetje, atrofija, trauma

e cerviks ni viden
Posebne zaznamke

e kondilom (Co)

e keratoza (Ke)

e erozija

e vnetje epitelija (infl)

e atrofija epitelija (atrof)

e deciduoza

e polip
Za lo¢evanje displazij z nizkim tveganjem —PIL nizke stopnje od displazij z
visokim tveganjem —PIL visoke stopnje, pa uporabljamo enostavno in zelo
uporabno metodo to¢kovanja.

Reidova metoda kolposkopskega tockovanja ocenjuje $tiri znacilnosti :

e robove
e barvo
o iilje

e obarvanost z jodom.
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Kolposkopski | 0 tock 1 tocka 2 tocki
znaki

robovi e neravni, nerazlogni, o gladki in ravni robovi
WL o ostri periferni robovi
e geografsko razvejani
robovi

e nazobcani

e kodilomatozna ali
mikro papilarna
povrsina robov

o satelitske lezije

barva e svetleCa, snezno bela | e svetleca zmerno bela
e semi-transparentna

e nezne punktacije oz. o odsotnost povrSinskega

mozaik Zilja po tusiranju z
e urejeno Zile brez ocetno kislino
dilatacij
o majhne interkapilarna
dsitance
o mahagonij rjavo o delno obarvanje z jodom
obarvanje o Zelvi podobno obarvanje

o jod neg. podrocje nizko |  (neenakomerno)
rizicnega obmocja
(2<)

0-2CIN1 3-5CIN1,2

Zanesljivost tockovanja in napovedovanja stopnje predrakavih sprememb je

92-97 %

Reidov kolposkopski indeks je najbolj znan tockovni sistem, oblikovan za
poenotenje kolposkopske ocene in napovedi histoloske diagnoze. Strander je
razvil nov toc¢kovni sistem, imenovan Swede score, ki vkljucuje v oceni tudi
velikost lezije. V' Swede tockovnem sistemu ocenjujemo od 0 do 2 pet zna-
Cilnosti:
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e barvo po tusiranju z ocetno kislino
® robove in povrs$ino

o ilje

o velikost lezije

e obarvanost z jodom.

barva po tusiranju z | brez ali zabrisana

ocetno Kislino transparentna mlecna

robovi in povrSina | brez ali ostri in nepravilni

difuzni nazob¢ani

»geografski« sateliti

Zile nezne pravilne odsotne

velikost lezije <5mm 5 do 15 mm ali
sega v dva
kvadranta

barvanje z jodom rjava rahlo ali
neenakomerno
rumena

Sestevek tock pri Swede to¢kovnem sistemu je od 0 do 10. Tocke pet in ve¢
nakazujejo na vse visoko rizi¢ne lezije, ocena osem in ve¢ pa je v ve¢ kot
90 % specifi¢na za visoko rizi¢ne lezije (CIN2+). Pri pet in manj toc¢k ni
potrebna biopsija, saj je tveganje za rak materni¢nega vratu nizko, pri pet do
sedem tock pa je potrebna biopsija. Pri sestevku tock osem in ve¢ ponovno
ni potrebna biopsija, saj je bolj ucinkovito takojsnje ukrepanje, na primer
ekscizija.

Razli¢ne terminologije, ki jih uporabljamo pri ocenjevanju sprememb na
materni¢nem vratu temeljijo na razumevanju in poznavanju poteka bolezni.
Nova klasifikacija, sprejeta na predlog IFCPC na 14. Svetovnem kongresu
(World Congress of Cervical Pathology and Colposcopy) 5. julija 2011 v
Rio de Janeiru. Klasifikacija je sodobna in enostavna in omogoca lo¢evanje
normalne TZ in nizko tveganih lezij od visoko tveganih lezij.
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Kolposkopska terminologija materniénega vratu
(2011 IFCPC Nomenclature)

Razno kongenitalna TZ stenoza
kondilom kongenitalna anomalija
polip(ekto, endocervikalni) pooperativne spremembe
vnetje endometrioza
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Indikacije za kolposkopsko preiskavo

Kolposkopija je diagnosti¢na preiskava za odkrivanje prekanceroz maternic-
nega vratu. Smernice za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spremem-
bami materni¢nega vratu 2011 opredeljujejo diagnosti¢ne postopke pri
odkrivanju in zdravljenju prekanceroz.

Kolposkopsko preiskavo opravimo:
e pri patoloskih izvidih BMV, v skladu s klini¢nimi podatki pri

posamezni bolnici,

e pri odkrivanju PIL (CIN 1,2,3),

® po zdravljenju prekanceroz,

e pri makroskopsko sumljivi spremembi materni¢nega vratu ali noz-
nice,

e pri zenskah z izvencikli¢nimi, neopredeljenimi krvavitvami ali kon-
taktnimi krvavitvami,

e pri zenskah z imunosupresivnimi boleznimi AIDS,

e v primeru rizi¢nega spolnega vedenja,

e pri ponavljajocih se kolpitisih, pruritusu,

e pri makroskopsko vidnih spremembah zunanjega spolovila.

Tehnika kolposkopske preiskave

Preiskavo moramo opravljati po korakih, po predpisanem protokolu, saj se
tako izognemo napakam. Preiskovanko pred pregledom seznanimo z razlogi
za preiskavo in nacinom kolposkopske preiskave. Sledi natan¢na osebna
anamneza in pregled medicinske dokumentacije -citoloskih izvidov BMV,
rezultati testiranja onkogenih tipov virusa HPV Uporabljamo kolposkop s 6
do 40-kratno povecavo. Vstavimo spekula in si prikazemo materni¢ni vrat
ter ocenimo ustreznost kolposkopske preiskave. Ocenjujemo transformacij-
sko cono (podroc¢je med originalno in novo nastalo skvamokolumnarno
mejo) TZ tip 1, 2, 3. Materni¢ni vrat (MV) tusiramo s fiziolosko raztopino,
uporabimo zelen filter in ocenjujemo Zilno risbo. Nato MV tusiramo s 3 ali
5 % ocetno kislino, ki odstrani sluz, prehodno koagulira beljakovine in cito-
keratin v epitelu ter bolezenske sprememb obarva belo. Ocenjujemo intenzi-
vnost belkaste obarvanosti epitela ter ¢as do pojava in trajanja beline. Porcijo
nato tu$iramo z Lugolovo raztopino in ocenjujemo obarvanost z jodom.

Opredelimo TZ kot normalno TZ ali kot ATZ in izberemo mesto ods¢ipa.
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Ods¢ipov je lahko vee¢. Kolposkopsko preiskavo zapiSemo v kolposkopski

karton.
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Zakljucek

Kakovostna kolposkopska preiskava je klju¢na pri odkrivanju prekanceroz.
Za zagotavljanje kakovostnih kolposkoskih preiskav in nadzora pri izbiri in
postopkih zdravljenja pa je nujna dosledna in ustrezna dokumentacija. Cep-
rav je preiskava subjektivna, in je njena zanesljivost 86 % (obcutljivost 80 %,
specifiénost 60 %), omogoca prepoznavo stopnje in obseznosti predrakave
spremembe in ustrezno izbiro zdravljenja. Izkusenost kolposkopista in stalno
izobrazevanje sta pomembna dejavnika pri preprecevanju raka na maternic-
nem vratu.
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Normalna kolposkopska slika

Andrej Zore, gpela Smrkolj

Uvod

Kolposkopijo je leta 1925 uvedel nemski ginekolog Hans Hinselmann in je
$irSo uporabo v Evropi doZivela po 2. svetovni vojni. Kolposkopija je danes
Se vedno standardna diagnosti¢na metoda pri obravnavi zensk z nenormal-
nim citoloskim brisom materni¢nega vratu (BMV), saj nam omogoca ugota-
vljanje predrakavih sprememb in sprejemanje ustreznih odlocitev o nadalj-
njem zdravljenju. Za uspesno ugotavljanje patoloskih kolposkopskih spre-
memb materni¢nega vratu je nujno poznavanje normalne kolposkopske
slike, ki jo opisujemo v nadaljevanju tega prispevka.

Normalna kolposkopska slika
Kolposkopsko sliko materni¢nega vratu (cerviksa) dolocajo:

e ploscatoceli¢ni epitelij ektocerviksa,

e visokoprizmatski, cilindricen epitelij endocerviksa in

e meja med obema epitelijema, ki jo imenujemo transformacijska
cona (TZ) oz. anglesko SCJ (squamo-columnar junction).

Ploscatoceli¢en epitelij ektocerviksa je ve¢skladen. Celice bazalnega sloja so
ravno omejene proti stromi. Ploscate celice vsebujejo glikogen, zato se po
tusiranju s Schilerjevo raztopino joda obarvajo rjavo.

Visokoprizmatski, cilindi¢en epitelij endocerviksa, (v Zargonu nepravilno
imenovan “zlezni”) je enoslojen, meja proti stromi je nagubana, stroma ima
papile z zilami. Zile prosevajo rdece, kar opredelimo makroskopsko kot "eri-
troplakijo”. S kolposkopom vidimo znacilno "grozdasto” strukturo visokop-
rizmatskega epitelija. Govorimo o "ektropiji" visokoprizmatskega epitelija na
ektocerviksu. Seveda se lahko za makroskopsko rdeco eritroplakijo, poleg
visokoprizmatskega epitelija, skrivajo $e tipi¢na ali atipi¢na transformacijska
cona, glandularna erozija, razjeda npr. zaradi karcinoma in $e kaj.
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Transformacijsko cono vidimo kot obmodje “preras¢anja” visokoprizmatske-
ga epitelija s plos¢atoceli¢nim epitelijem. Dejansko pa ploscatoceli¢ni epitelij
ostaja na svojem mestu in ne preras¢a visokoprizmatskega epitelija. Na
obmodju transformacijske cone prihaja do metaplazije visokoprizmatskega
epitelija v plo$catocelicnega kar imenujemo ploscatoceliéna (skvamozna)
metaplazija. Pri tem se izravna meja epitelija proti stromi, papile z Zilami se
splo$¢ijo. Transformacijska cona je do zaCetka odras¢anja tanka ¢rta med
obema epitelijema — primarna SCJ. Kasneje zajema celoten kolobar metapla-
zije med primarno SCJ in preostalim visokoprizmatskim epitelijem (sekun-
darna SCJ oz. v zargonu nepravilno imenovana "transformacijska cona" v
ozjem pomenu).

Slika 1 prikazuje histolosko shemo transformacijske cone. 1 — ploséatocelicen
epitelij, 2 — transformacijska cona, 3 — visokoprizmatski epitelij.

Plos¢atoceli¢no metaplazijo pospesujejo estrogeni in nizek pH okolja, pato-
losko jo deformirajo okuzbe (npr. HPV), poskodbe in drugi vplivi (kemi¢ni,
IUD?). Plos¢atocelicna metaplazija je najbolj izrazita med intrauterinim
razvojem, odras¢anjem in v prvi nose¢nosti. V teh obdobjih je tudi najbolj
ranljiva za patoloske deformacije.

V (dasu intrauterinega razvoja preraste ploscatocelicen epitelij noznice (oz.
urogenitalnega sinusa) visokoprizmatski epitelij cerviksa, (ki je paramezonef-
ritiénega, Muellerjevega porekla), kar vodi do primarne SCJ meje med epite-
lijema. Meja je na ektocerviksu, sega lahko celo na svod noznice in je do
nastopa odras¢anja ozka in tanka.
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Med odras¢anjem se pri¢ne plosc¢atoceli¢na metaplazija visokoprizmatskega
epitelija. Plosc¢atocelicna metaplazija ni enakomerna: najbolj izrazita je na
vrhu papil, ki so najbolj izpostavljene znizanemu pH. V globini kript it
mukus visokoprizmatski epitelij in je zato plos¢atoceli¢na metaplazija kasnej-
$§a in pocasnejsa.

Metaplazija pa ni enakomerna le po globini ampak tudi po povrsini. Zato se
transformacijska cona razsiri in zajema obmod¢je med primarno mejo med
epitelijema (nastalo v Casu intrauterinega razvoja) in dejansko novo mejo
med preostalim visokoprizmatskim epitelijem in plosc¢atoceli¢nim epitelijem,
nastalim z metaplazijo (in ne s "prera$¢anjem" od primarne SCJ meje). Meja
med epitelijema je lahko zvezdaste oz. jezikaste strukture. Metaplasti¢ni
epitelij lahko preraste bazo zvezdaste strukture visokoprizmatskega epitelija.
Kadar metaplasti¢ni epitelij "obkoli" ve¢ji otok visokoprizmatskega epitelija
govorimo o "oknih Zleznega epitelija”, kadar pa so otocki preostalega viso-
koprizmatskega epitelija manjsi pa o "Zleznih $pranjah". Metaplazija lahko
povsem prekrije otocek visokoprizmatskega epitelija, ki se invertira kar vidi-

mo kot "Ovulo Nabothi".

Kolposkopske slike $irokih transformacijskih con so raznolike in zelo pisane.
NeizkusSenega opazovalca zlahka prestrasijo, da jih proglasi za atipi¢ne, cep-
rav so le inacice (variante) normalne, tipi¢ne transformacijske cone, ki torej
zajema obmodje med primarno mejo med visokoprizmatskim in plo$¢atoce-
licnim epitelijem (primarno SCJ, nastalo v casu intrauterinega razvoja) in
dejansko novo mejo med epitelijema.

Pri transformacijski coni ocenjujemo vidljivost, velikost, povrsino, rob, Zilje,
reakcijo na tusiranje.

Transformacijsko cono vidimo lahko v celoti na ektocerviksu (TZ 1), v celo-
ti na ekto- in endocerviksu (TZ 2) ali pa je vsaj deloma endocervikalno tako,

da je ne vidimo v celoti (TZ 3).

Kolposkopija je zadovoljiva, kadar vidimo celo obmogje transformacijske
cone. V primerih, ko ne vidimo cele transformacijske cone (npr. kadar sega
deloma v cervikalni kanal), pa kolposkopija ni zadovoljiva, tudi ¢e je vidni
del transformacijske cone normalen.

Transformacijska cona je lahko majhna ali velika: tip I < 1 cm?, tip II 1-2
cm?, tip Il 3-4 cm?, tip IV sega do svoda (forniksa) noZnice.

Kon¢no je transformacjiska cona tipi¢na (normalna) ali atipi¢na.
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Metaplasti¢ne celice imajo sorazmerno velika jedra in malo citoplazme. Zato
metaplasti¢ni epitelij ni prosojen ampak je nezno bel. Po tuiranju s 3 %
ocetno kislino se celice dehidrirajo. Citoplazma uplahne, preostala jedra se
zgostijo. S kolposkopom vidimo, da je belina izrazitej$a, ¢eprav $e vedno
rahla, kar opisemo kot bel epitelij. Metaplasti¢cne celice ne vsebujejo gliko-
gena. Zato se po tuiranju z jodom oz. Schilerjevo raztopino ne obarvajo. Pri
metaplaziji se izravna meja epitelija proti stromi, papile z zilami se sploscijo,
zato ne vidimo zilnih pojavov. Le pri starih Zenskah z atrofi¢nim epitelijem
cerviksa lahko vidimo sploscene zile, ki se enakomerno vejijo, kar opisujemo
kot mrezaste ("network") punktacije. Zilne pojave in mejo med epitelijema
poudari pri kolposkopiji zeleni filter.

Pri displazijah je belina epitelija izrazitejSa in po tusiranju z ocetno kislino
izrazito groba. Stroma s papilami in Zilami se ne splos¢i ampak celo poglobi
in deformira. Ozke, poglobljene papile z zilami opisujemo kot razne oblike
punktacij (npr. "hairpin", itd). Siroke, deformirane papile z Zilnimi pletezi
pa tvorijo mozaik. Z izrazom levkoplakija oznac¢ujemo le bel epitelij, ki je
tako grob, da ga vidimo ze makroskopsko. Predstavlja lahko hiperkeratozo,
kondilom ali displazijo. Ker je tako debel, prekriva Zilne fenomene, ki so za
oceno morebitne displazije pomembnejsi od grobosti oz. debeline samega

belega epitelija.
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Slikea 2 prikazuje normalno kolposkopsko sliko maternicnega vratu.

Zakljucki

Normalno kolposkopsko sliko materni¢nega vratu doloc¢ajo ploscatoceli¢ni
epitelij ektocerviksa, visokoprizmatski, cilindricen epitelij endocerviksa in
meja med obema epitelijema, ki jo imenujemo transformacijska cona. Kol-
poskopija je zadovoljiva, kadar vidimo celo obmodje transformacijske cone.
Dobro poznavanje normalne kolposkopske slike je nujen pogoj za pravilno
ugotavljanje atipi¢nih kolposkopskih slik.
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Kolposkopija vnetnih in infektivnih sprememb

Nina Janéar

Uvod

Vnetja materni¢nega vratu in noznice so, poleg nosec¢nosti, najpogostejsi
razlog obiska ginekoloske ambulante. Povzroc¢ajo jih razliéni povzroditelji:
bakterije, glivice in virusi, ki so lahko spolno prenosljivi. Lahko pa tudi tujki
(pozabljen tampon), poskodbe ali kemi¢na sredstva. Vnetje materni¢nega
vratu, cervicitis, lahko poteka asimptomatsko, v vedini primerov pa ima
znacilne klini¢ne znake, kot so izcedek iz noznice, srbecica, kontaktne krva-
vitve, disparevnija in boletine v spodnjem delu trebuha. Ce odvzamemo bris
materni¢nega vratu za citolosko analizo, so pri vnetjih izvidi najveckrat iz
skupine B — neneoplasti¢ne spremembe, vnetje. Lahko pa dobimo citoloski
izvidi iz skupine C, na primer APC-N, APC-VS, PIL-NS. Kolposkopijo
napravimo, kadar nam jo narekuje izvid citoloskega brisa, pri Zenskah z nep-
ravilnimi ali kontaktnimi krvavitvami in pri tistih s ponavljajo¢imi vnetji.

Klini¢na slika

Vnetja v noznici se najpogosteje kazejo s povecanim izcedkom. Izcedek je
obicajno obilen, gnojav, belkast, rumenkast, zeleno obarvan ali brez barve,
lahko je brez vonja, ali pa ima znadilen, neprijeten vonj po ribah. Pogosto
imajo bolnice poleg izcedka tudi bole¢ine v spodnjem delu trebuha ali v
krizu, srbecico, kontaktne krvavitve in disparevnijo. Najpogosteje so povzro-
Citelji glivice ali bakterije, pogosto iz skupine spolno prenosljivih okuzb
(SPO). Poleg pregleda v spekulih moramo biti pri bolnicah s tak§nimi simp-
tomi pozorni na prisotnost mehurckastih izpuscajev ali razjed na zunanjem
spolovilu, bole¢ih mas v mali medenici ali povecanih ingvinalnih bezgavk, ki
se pojavljajo pri infektivnih vzrokih, najpogosteje pri SPO.

Med glivicami je najpogostejsa Candida albicans. Vaginalno vnetje lahko
povzro¢i bi¢kar Trichomonas vaginalis. Bakterijsko vaginozo najpogosteje
povzroca prekomerna razrast anaerobnih bakterij, kot so: Gardnerella vagi-
nalis, Bacteroides, Peptostreptokoki, Mobiluncus in druge. Vnetje materni-
¢nega vratu je lahko posledica bakterijskih SPO, predvsem s Chlamydio
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trachomatis ali Neisserio gonorrhoeae. Vnetja noznice in materni¢nega vratu
povzrocajo Se druge bakterije, kot so: Haemophilus ducreyi, Mycoplasma
hominis, Streptococcus, Escherichia coli, Staphylococci in druge. Med virusi
pa najpogosteje Herpes simplex virus.

Klini¢ni pregled

Ob pregledu v spekulih pri vnetjih najprej opazimo izcedek v noznici in iz
cervikalnega kanala. Obic¢ajno lahko Ze na podlagi izcedka posumimo na
povzroditelja. Pri okuzbi s Trichomonas vaginalis vidimo obilen, penast,
rumeno-zelenkast izcedek. Znadilne za to okuzbo so tudi pikéaste krvavitve,
petehije po sluznici cerviksa in lahko tudi noznice (Slika 1). Pri glivi¢ni oku-
zbi vidimo v noznici bel do zelenkast sirast izcedek, ki se lepi na stene, bol-
nice navajajo srbecico, zunanje spolovilo je pogosto pordelo. Pri bakterijski
vaginozi je izcedek obilen, brezbarven do bel in pogosto zelo smrdeé. Pri
tujkih v noznici ima izcedek izredno neprijeten vonj in je rjavkasto obarvan.
Za klamidijske okuzbe in gonorejo je znadilen gnojav izcedek iz cervikalnega
kanala (Slika 2), cerviks je ranljiv in bole¢ ob premiku. Pri genitalnem her-
pesu lahko mehurcke napolnjene s prozorno tekocino vidimo tudi v noznici
in na materni¢nem vratu. Iz njih nastanejo razjede. Razjede po vnetjih se na
materni¢nem vratu pozdravijo z brazgotinastim tkivom, zaradi cesar lahko

materni¢ni vrat postane razoblicen.
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Slikea 1: Pikcaste krvavitve (oznacene z a) na maternicnem vratu pri okuzbi s
Trichomonas vaginalis.

Slika 2: [zcedek iz kanala maternicénega vratu pri okuzbi s Chlamydio tracho-
matis.
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Kolposkopija

Pri vnetju materni¢nega vratu, cervicitisu, vidimo Zivo rde¢ zlezni, endocer-
vikani, epitelij Ze nativno (Slika 3). Zlezni epitelij izgubi grozdasto strukturo,
saj se papile zaradi vnetja zravnajo, viden je vnetni eksudat na materni¢nem
vratu. Materni¢ni vrat in stene noznice so zaradi kongestije vezivnega tkiva

pod epitelijem bolj pordeli.

Slika 3: Pordel zlezni epitelij z zlivajocimi papilami nativno

Ko vnet materni¢ni vrat tuiramo z ocetno kislino, bolnice navadno tozijo
zaradi pekocega obcutka in bolecin. Pri vnetju sluznice materni¢nega vratu
in noznice nastane edem, kapilare se razsirijo, papile se povecajo, v stromo
vdrejo vnetne celice. Zaradi propadanja povrhnjega sloja celic pride do lus-
¢enja le teh in posledi¢nih razjed. Kroni¢no vnet materni¢ni vrat je pordel,
vidna so podro¢ja neznega belega epitelija, ki ga najdemo tudi izven tran-
sformacijske cone (Slika 4). Povecane papile se vidijo kot punkracije in jih
lahko zamenjamo s spremembami pri PIL-VS. Punktacije pri cervicitisu se
razlikujejo od tistih pri PIL-VS, saj so bolj nezne, imajo majhne interkapi-
larne razdalje in jih najdemo tudi izven tranformacijske cone ter na vagini.
Pri kroni¢nem vnetju se te punktacije zlivajo v ve¢ja rdeca podrogja, z nako-
pi¢enimi kapilarami, ki jih najdemo po celotnem materniénem vratu in
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noznici, temu re¢emo jagodast cerviks (Slika 2). Kroni¢no vnet cerviks je
véasih kolposkopsko videti kot PIL-VS ali celo sumljiv za invazijo, saj na
njemu najdemo krvavece razjede in nekroze. Kadarkoli smo v dvomih,
moramo zato napraviti ciljano biopsijo, da dobimo histolosko potrditev

diagnoze.

Slika 4: Kronicni cervicitis z intenzivnim vnetjem in erozijami. Belkaste zaplate
so0 posejane povsod, tudi izven transformacijske cone.

Po aplikaciji jodove raztopine, je kolposkopska slika lahko zelo razli¢na. To
je odvisno od ohranjene debeline epitelija zaradi razli¢nih stopenj luséenja
celic, ki vsebujejo glikogen. Kadar se odluscijo le celice na vrhovih papil,
vidimo drobna, pik¢asta, rumena podrocja na rjavi podlagi, kjer je $e nor-
malna debelina epitelija. Kadar vnetje postane kroni¢no, se rumenkasta pod-
ro¢ja z intenzivni lus¢enjem povrhnjih celic med seboj zlivajo, kar vidimo
kot tako imenovani leopardji vzorec (Slika 5). Kadar je vnetje zelo intenziv-
no in nastanejo podro¢ja erozij in nekroz, se le-te po aplikaciji jodove razto-

pine obarvajo rumeno-rdece.
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Slika 5: Zlivajoca podrodja luscenja celic pri kolpitisu zaradi Trichomonas
vaginalis, ki dajejo videz leopardjega vzorca po aplikaciji jodove raztopine.
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Algoritem postopkov pri PIL-NS

Borut Kobal, Jakob Koren

Uvod

Od leta 2011 v Sloveniji pri poro¢anju rezultatov brisov materni¢nega vratu
(BMV) uporabljamo klasifikacijo po Bethesdi, ki deli prekurzorje raka
materni¢nega vratu v plo$¢atoceli¢no neoplazijo nizke stopnje (PIL-NS) in
visoke stopnje (PIL-VS). Cetrta klasifikacija SZO sedaj povzema citopatolo-
sko klasifikacijo dveh kategorij prekurzorjev raka materni¢nega vratu in
dokon¢no opuséa tristopenjsko klasifikacijo iz leta 2003, ki je prekurzorje
delila v tri stopnje cervikalne intraepitelijske neoplazije (CIN). Razlogi za
spremembe so opisane v poglavju tega zbornika 'Nova klasifikacija tumorjev
zenskih reproduktivnih organov Svetovne zdravstvene organizacije’ .

CIN 1, ki ga histopatolosko potrdimo, na podlagi kakovostne in kolposkop-
sko vodene biopsije, kot lezijo v bazalnem sloju celic, omejeno na spodnjo
tretjino epitela z arhitekturno dezorganizacijo in citoloskimi atipijami, tako
danes klasificiramo kot del SirSe skupine PIL-NS (angl. »low grade SIL«,
LGSIL), v katero so zajete tudi druge spremembe, povezane z okuzbo s
HPV. Kliniki bomo morali postopoma sprejeti novo terminologijo v katero
je CIN1 obravnavamo kot PIL-NS. Ugotovljeno je, da znotraj citolosko
opredeljenih PIL-NS lahko tega histolosko potrdimo v 40-70 %, v primeru
atipi¢nih ploscatih celic pa v 30-50 %. V 7 % najdemo PIL-NS tudi pri
citolosko ocenjenih visoko tveganih displazijah (PIL-VS). Zaradi citoloske
diagnoze PIL-NS v posameznih drZavah, so njihova priporocila tezko pri-
merljiva s tistimi, pri katerih nadaljni postopki izhajajo iz histolosko verifici-
ranih PIL-NS. Ne glede na to, je variabilnost v postopkih pri PIL-NS v gro-
bem razdeljena med ekspektativno in takojsnje zdravljenje. Namen tega
prispevka je tako opredeliti postopke ob PIL-NS (CIN1) in predstaviti
smernice, ki temeljijo na z znanostjo potrjenih ugotovitvah.

Naravni razvoj PIL-NS

Visok delez spontane regresije sprememb potrjujejo danes Stevilne raziskave
ki jih pregledno navajamo na dnu tega poglavja.
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Delez spontane regresije se giblje med 57 in 90 odstotki, odvisno od ¢asa
spremljanja, ki je obi¢ajno eno do tri leta in sovpada z analizami spontanega
izkoreninjenja HPV okuzbe (19.9 meseca). Pomembna elementa v regresiji
sprememb predstavljata opustitev kajenja in uporaba bariernih zasc¢itnih
sredstev. Ocenjuje se, da okrog 11 odstotkov PIL-NS napreduje v PIL-VS,
delez persistence PIL-NS pa se giblje okrog 15 % po dveh letih spremljanja.
Trenutno nimamo na voljo klini¢no uporabnih bioloskih kazalcev, ki bi
napovedali napredovanje PIL-NS v PIL-VS. Perzistentna okuzba HPV
zaenkrat ostaja najpomembmnejsi dejavnik tveganja za prehod v PIL-VS.

Diagnoza PIL-NS

Diagnozo PIL-NS postavimo na podlagi ciljane biopsije in histoloske veri-
fikacije. Ob tem je nujno treba poudariti probleme povezane s postavitvijo
diagnoze:

e Kolposkopska ocena PIL-NS in izbira mesta za biopsijo. Za
zanesljivo diagnozo sta najpomembnejsa elementa zadovoljiva kol-
poskopija in ustrezna izkusenost kolposkopista. Kadar ta pogoja
nista izpolnjena, lahko pri¢akujemo PIL-VS tudi med 23 in 55 % v
eksciziji Tz. Slika 1. Prikazuje PIL-NS.

e Analize variabilnosti histopatoloske diagnoze so pokazale, da obstaja
visoko intra in interopazovalno neskladje pri oceni PIL-NS. Ocen-
juje se, da PIL-NS pri ponovnem ekspertnem pregledu potrdimo le
v slabi polovici primerov, v priblizno 10 odstotkih pa potrdimo
PIL-VS.

Problem spregledanja PIL-VS ob postavitvi diagnose PIL-NS je majhen v
primeru zadovoljive kolposkopije in kakovostne kolposkopske ocene in z njo
ustrezno odvzete biopsije. Moznost diskordance med citoloskim PIL-VS in
histoloskim izvidom PIL-NS je med 5-7 %. V primeru zadovoljive kol-
poskopije in ustrezne kolposkopske ocene menimo, da se prepusti nadaljne
postopke referen¢nim kolposkopskim centrom. Kiretaza cervikalnega kanala
je v takih primerih nepotrebna, saj doprinese k diagnozi PIL-VS le v 2-
5 %.Pri nezadovoljivi kolposkopiji ali manj kakovostni kolposkopski oceni
vdiagnostiki vedno sledimo citoloski oceni PIL visoke stopnje, kiretaza cer-
vikalnega kanala je smiselna.
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Izhodis¢a za postopke pri PIL-NS

Ob upostevanju variabilnosti pri postavitvi histoloske diagnoze in ob
nejasnem bioloskem potencialu sprememb, ki jih na podlagi histoloske slike
uvr$¢éamo med PIL-NS, ter ob dejstvu, da najmanj dve tretjini sprememb
spontano regredira, so Kklinine odlocitve tezke in se v posameznih
zdravstvenih sistemih razlikujejo tudi znotraj sistema. Kljub temu danes
prevladuje prepric¢anje,da PIL-NS lahko spremljamo brez agresivnih post-
opkov, v kolikor sta izpolnjena kriterija zadovoljive kolposkopije in ustrezne
izkusenosti kolposkopista.

Temeljni pristop pri obravnavi nizko tveganih displazij je tako ekspekrati-
ven. V pri¢akovanju izzvenevanja okuzbe s HPV napravimo triazni test HPV
po enem letu, saj po tem obdobju pri¢akujemo negativen izvid v 70 % pri-
merov. Prisotnost onkogenih HPV po tem obdobju zahteva ponovno kolpo-
skopijo in po potrebi ponovno biopsijo. Ob ponovni potrditvi PIL-NS lah-
ko pri¢akujemo nadaljnje izzvenevanje HPV okuzbe, saj je stopnja sponta-
nega izginotja HPV po dveh letih 90 %. Slednje $e posebej velja za mlade
zenske, pri katerih je delez okuzb s HPV visok. Napredovanje PIL-NS v
PIL-VS je tesno povezano z vztrajajo¢o okuzbo s HPV, zato pri pozitivnem
izvidu ponovljenega triaznega testa HPV oziroma najkasneje po dveh letih
ponudimo zdravljenje PIL-NS. V kolikor ne delamo triaznega HPV testa
lahko lahko priporo¢amo BMV ez eno leto, Ce je bil pred biopsijo bris
APC-N ali PIL-NS. Pri negativnem izvidu ponovljenega BMV, ponovimo
BMYV S$e enkrat ¢ez eno leto - ¢e je BMV negativen, nadaljujemo z rednim
presejanjem. Pri izvidu ponovljenega BMV po prvem ali drugem letu, ki ni
popolnoma negativen, napravimo kolposkopijo in po potrebi ponovno biop-
sijo, enako ukrepamo pri izvidu ponovljenega BMV APC-VS ali PIL-VS.

Zdravljenje

Zdravimo samo Zzenske z vztrajajo¢o PIL-NS in Zenske z napredovanjem v
PIL-VS, pri ¢emer triazni test HPV najbolje izpostavi najpomembnejsi deja-
vnik tveganja — vztrajajoco okuzbo s HPV. Zdravljenje ob postavitvi di-
agnoze lahko ponudimo tudi Zenskam, ki si zdravljenje, ob polnem
razumevanju vseh postopkov Zelijo; ter Zenskam, pri katerih, ne glede na
vzrok, ne moremo zagotoviti kvalitetnega sledenja. Optimalno zdravljenje
mora zagotoviti visok odstotek ozdravitve ob nizki obolevnosti in ustrezni
ekonomicnosti. Izbiro tako predstavlja danes laserska evaporacija oziroma
elektrofulguracija porcije, medtem ko ekscizijske metode zdravljenja kot prvi
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izbor pri PIL-NS niso sprejemljive. Po zdravljenju PIL-NS zadostuje
citolosko sledenje, kolposkopija ni potrebna razen v primeru citoloskih
sprememb v smeri PIL-VS. Izkoreninjenje visokorizi¢énih HPV lahko
pri¢akujemo ob koncu prvega leta po zdravljenju (v povpre¢ju 7.7 meseca).

Smernice

S smernicami Zelimo zajeziti prekomerno in nepotrebno zdravljenje Zensk ob
postavitvi diagnoze, kar $e posebej velja za mlade Zenske od 20 do 24 let
starosti. Ker je pri njih verjetnost napredovanja PIL-NS v PIL-VS majhna,
delez okuzbe s HPV pa visok,

Pri smernicah upostevamo, da so PIL-NS posledica sveze okuzbe s HPV in
jih histolosko tezko lo¢imo lo¢imo od drugih oblik okuzbe s HPV. Pravilo-
ma so zaradi narave spolno prenosljivih okuzb najpogostejse pri najstnicah
in mladih Zenskah, obstaja pa tudi relativna povezava z menjavanjem spolnih
partnerjev, kajenjem in neuporabo bariernih zas¢itnih metod. Dve tretjini
sprememb spontano nazaduje po enem letu, do 90 % pa v treh letih. Tvega-
nje za razvoj PIL-VS je enako kot pri citolosko opredeljeni blagi diskariozi.
Vsi zgoraj nasteti dejavniki omogocajo konservativen pristop z ustreznim
sledenjem PIL-VS do dveh let, ob upostevanju, da je bil izvid pridobljen po

kakovostni in zadovoljivi kolposkopsko vodeni biopsiji.

Z dokazi podprte ugotovitve:

e Prevalenca PIL-NS je soodvisna od prevalence HPV okuzbe (Cout-
lee F, Ratnam §, 2011) in je moé¢no odvisna od starosti in vzorca
spolnega vedenja presejane populacije (Bosch FX, Burchell AN,
2008; Howell-Jones R, de Silva N, 2012; Oakeshott P, Aghaizu A,
2012).

e Cin 1 ali PIL-NS ne obstaja kot posebna oblika cervikalne intraepi-
telijske spremembe brez okuzbe s HPV (Zuna RE, Wang SS, 2005).

e DPri spolno aktivnih mladostnicah in mladih Zenskah se stopnja
spontanega nazadovanja PIL-NS giblje med 60 in 70 % v prvem
letu in doseze 90 % po treh letih (Tarkowski TA, Koumans EH,
2004; Schmeink CE, Massuger LF, 2013).

e Ocenjujejo, da priblizno 10-13 % PIL-NS napreduje v PIL-VS sko-
zi dalj$e casovno obdobje (povpre¢je 16,5 mesecev) in da obstaja
tesna povezava z vztrajajoo okuzbo s HPV, kot tudi s kajenjem
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(Schaal JP, Mougin C, 2003; Lee C, MancusoV, 2003; Bansal N,
Wright JD, 2008).

¢ Dolocanje onkogenih ali visokotveganih HPV ob postavitvi diagno-
ze ni smiselno, triazni test HPV pa je najprimernejsa oblika sledenja
(Mesher D, Szarewski A, 2010; Wright TC, Cox JT, 2003; Jones S,
Sykes P,2004).

e Kolposkopija je v obdobju spremljanja smiselna le ob pozitivnem
triaznem testu HPV (Mesher D, Szarewski A, 2010).

e DPri zenskah v starosti od 20 do 24 let je tveganje za PIL-VS zelo
nizko (Bernard VB, Watson M, 2012), pri njih lahko priporo¢amo
sledenje s ponovnim BMV (Massad LS, Einstein MH, 2012
ASCCP guidelines ) ,¢e je bil pred biopsijo bris APC-N ali PIL-NS.

e Metode zdravljenja z izrezom (ekscizijske metode) kot prva izbira
pri PIL-NS niso sprejemljive (Roy MC, Mayrand MH, 2004; Elit
L, Levine MN, 2011).

e Za destrukcijske oblike zdravljenja se primarno odlo¢amo v posa-
meznih primerih, ko ne moremo zagotoviti ustreznega sledenja in
ob pogojih zadovoljive kolposkopije (Padilla-Paz LA, Carlson J,
2004).

e Vztrajanje PIL-NS (CIN 1) je v tesni povezavi z vztrajajo¢o okuzbo
s HPV in jo pricakujemo po dvoletnem opazovanju pri priblizno
15 %. Takrat praviloma ponudimo zdravljenje — prednost imajo
destruktivne metode (krioterapija, laser ipd.) (Roy MC, Mayrand
MH, 2004; Padilla-Paz LA, Carlson J, 2004; Robertson AJ, Ander-
son JM, 1989; Plummer M, Schiffman M, 2007; Monsonego ],
2004; Stoler MH, Schiffman M, 2001).

Zakljucek

Zdravljenje PIL-NS je praviloma ekspektativno, saj imamo z dolo¢anjem
visokoriziénih HPV, v casu sledenja, dovolj obéutljiv test za prepoznanje
perzistentne HPV okuzbe in s tem vedjega tveganja za progres v PIL-VS. Pri
zdravljenju je prva izbira uporaba destruktivnih metod — predvsem laserske

vaporizacije.
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Kolposkopija visokotveganih predrakavih

sprememb materni¢nega vratu (PIL-VS)

Branko Cvjeticanin, Mija Blaganje, gpela Smrkolj

Uvod

Displazije materni¢nega vratu so tesno povezane s HPV okuzbo. Na splosno
velja, da v 98 % HPV okuzba izzveni v 2-3 letih in tako tudi verjetnost nas-
tanka visokotveganih predrakavih sprememb materni¢nega vratu (plosc¢ato-
celi¢na intraepitelijska lezija visoke stopnje, PIL-VS). Priblizno 10 % nizkot-
veganih predrakavih sprememb materni¢nega vratu (ploscatoceli¢na intrae-
pitelijska lezija nizke stopnje, PIL-NS) skozi dalj$e ¢asovno obdobje napre-
duje v PIL-VS (v povpredju v 16.5 mesecih). V nadaljevanju prispevka opi-
sujemo kolposkopske znacilnosti visokotveganih predrakavih sprememb

PIL-VS.

PIL-VS

Po podatkih Registra cervikalne patologije ZGO (20006) vsako leto zdravimo
1800 bolnic s CIN 2 in 3, po novem imenovanih s skupnim imenom PIL-

VS.

Zanesljivost kolposkopije pri napovedi PIL-VS se po razpolozljivih podatkih
literature giblje med 60 % - 85 %. Po priporocilih angleskega zdruZenja
kolposkopistov obstaja minimalni standard kakovosti pri 65 % skladnosti
kolposkopske diagnoze s histologijo konusa. Zdruzenje za ginekolosko onko-
logijo, kolposkopijo in cervikalno patologijo Slovenije (ZGO-SZD) pripo-

roca 70 % zanesljivost.

Nekdaj zmerno in hudo displazijo (CIN 2, 3) uvr§¢amo po novem v skupno
kategorijo PIL-VS, saj je zanesljivost histoloskega locevanja med obema
skupinama nizka. PIL-VS skladno s 'Smernicami za celostno obravnavo
zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu' zdravimo z redkimi
izjemami takoj, saj predstavljajo preveliko tveganje za progres v invazivno
bolezen (15 % - 25 %).

100



Pri kolposkopskem diagnosticiranju PIL-VS se poskusamo ravnati z opredel-

jevanjem do naslednjih parametrov:

Zilne spremembe: punktacije, mozaik, atipi¢no zilje

Interkapilarna razdalja

Barvni toni

Povrsina spremembe

Zunanje in notranje meje sprememb

Velikost lezije

Intenzivost obarvanja s Schilerjevim reagentom in ¢as razbarvanja
po tusiranju z ocetno kislino

Zadovoljive oz nezadovoljive kolposkopije

Poznani podatki citopatoloskega laboratorija o citolosko-histoloskih
korelacijah in lastni analiti¢ni podatki o kolposkopski diagnostiki
Histori¢ne anamneze glede BMV in predhodnih zdravljenj MV

Prehod displazije v intraepitelijski karcinom je kolposkopsko kontinuiran,

zacetna invazija pa kolposkopsko sliko o¢itneje spremeni.

Slika 1. Kolposkopska slika PIL-VS.
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Reidov kolposkopski indeks: lo¢evanje PIL-NS in PIL-VS

Gre za sistemati¢no in objektivno metodo kolposkopskega locevanja razli¢-
nih stopenj predrakavih sprememb. Natan¢na uporaba te metode omogoca
kolposkopistu tehtnejse prepoznavanje morebitnih intraepitelijskih lezij
nizke stopnje, v izjemnih primerih lahko tudi brez biopsije, ali pa mu olajsa
odloditev glede metod zdravljenja pri intraepitelijskih lezijah visoke stopnje.
Prav tako je metoda v dodatno pomo¢ pri neskladju citoloskih, histoloskih

in kolposkopskih izvidov.
Za mladega kolposkopista je Reidova metoda kolposkopskega tockovanja

dobrodosla pri samotestiranju oziroma evaluaciji kakovosti. Metoda je enos-
tavna, pri njeni redni uporabi potrebujemo za tockovanje le nekaj minut.
Zanesljivost metode je v rokah izkusenega kolposkopista od 85 % do 97 %.
Natanénej$o opredelitev indeksa glej v poglavju »Terminologija in indikacije
za kolposkopski pregled«.

Reidov kolposkopski indeks opisuje $tiri znake in jih to¢kuje od 0 do 2:

* Robovi: karakter robov lezije.

e Barva: opis barve po tusiranju z ocetno kislino.

o Zilje: ocena poteka zilja.

e  Obarvanje z jodom: znacilnosti obarvanja z jodom.

Reidov kolposkopski indeks

e 0-2-> verjetno PIL-NS
e 3-5-> prekrivajoca se lezija: verjetno PIL-NS ali PIL-VS
e 6-8-> verjetno PIL-VS

Postopek:

e  oceni robove (0, 1, 2)
e oceni barvo (0, 1, 2)
e oceni zilje (0, 1, 2)
0 zacasno tockovanje 2 < 2 (6), > 3 (6)
e tudiranje z jodom (0, 1, 2)

Izra¢unaj Reidov kolposkopski indeks.
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Navodila za uporabo tockovanja:

tockovanje se uporablja sekven¢no (vsak znak lahko nakazuje t.i. visoko
tvegano displazijo in kon¢no to¢kovanje). Specifi¢no za Reidov kolposkopski
indeks je, da je rizi¢nost lezije delno doloc¢ena pred tockovanjem z jodom.
Rumeno obarvanje je namre¢ znacilno tako za skvamozno metaplazijo,
kakor za visoko tvegane displazije, zato je pri dokonénem toc¢kovanju vedno
potrebno doloiti rizi¢nost lezije pred obarvanjem z jodom.

Reidov kolposkopski indeks je shematsko prikazan v prispevku Terminolo-
gija in indikacije za kolposkopski pregled.

Zakljucek
Izkuseni kolposkopist lahko lo¢i spremembe, znacilne za visokotvegane dis-
plazije materni¢nega vratu oziroma karcinom. Ceprav je obcutljivost kolpos-

kopije zelo visoka, je njena specifi¢nost kljub vsemu relativno nizka, vendar s
stopnjo tveganosti displazije narasca.
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Kolposkopija zgodnjega raka materni¢nega vratu

Maja Pakiz, Andraz Dovnilk

Zgodnji rak materni¢nega vratu je po definiciji organizacije FIGO rak stadi-
ja FIGO IA in IB1. FIGO stadij se postavi na podlagi klini¢nega pregleda in
patoloskega pregleda konusa, v kolikor gre za mikroskopsko vidno in potrje-
no bolezen brez makroskopsko vidnega tumorja. Stadij IA zajema tumorje s
horizontalno invazijo do 7 mm in premera do 3 mm (IA1) oziroma od 3 do
5 mm (IA2). Tumorji IB1 so vsi, ki so vedji od prej nastetega ter vsi klini¢no
vidni tumorji do 4 ¢m, ki ne prehajajo na okolnja tkiva. Po zadnjih podatkih
Registra raka Republike Slovenije za leto 2014 incidenca invazivnih rakov
materni¢nega vratu $e vedno pada, skoraj polovica (49 %) jih je ob postav-
ljeni diagnozi zgodnjih, torej omejenih na materni¢ni vrat. Glavni dejavniki
tveganja so povezani s spolno prenosljivo okuzbo z visokorizi¢nimi HPV,
torej zgodnji prvi spolni odnos, $tevilo spolnih partnerjev, anamneza drugih
spolno prenosljivih bolezni, anamneza predrakavih sprememb in raka na
noznici, spolovilu ali cerviksu ter imunosuprimiranost. Zgodnji rak materni-
¢nega vratu je lahko povsem asimptomatski, lahko pa se pokaZe z nepravil-
nimi krvavitvami iz noZnice, $e posebej s postkoitalnimi krvavitvami, ali
mocnej$im, vodenim ali gnojavim izcedkom, ki je sicer nespecifi¢ni simp-
tom.

Ob makroskopsko odsotni sliki vidnega tumorja je navadno citoloski izvid
brisa materni¢nega vratu, odvzet v preventivhem oziroma presejalnem pro-
gramu ali zaradi simptomov, patoloski in zahteva pregled s kolposkopijo.

Posodobljena  kolposkopska terminologija (kolposkopska terminologija
Mednarodne zveze za cervikalno patologijo in kolposkopijo) opisuje kolpos-
kopske spremembe kot normalne in nenormalne, le-te so lahko nizke (gra-
dus 1) ali visoke stopnje (gradus 2). Posebej so navedene kolposkopske
spremembe, ki so sumljive za invazivno bolezen. Nenormalne kolposkopske
spremembe visoke stopnje (gradus 2) so gosto ocetno bela podro¢ja, ki se
hitro obarvajo in s poudarjenimi izvodili Zlez, z ostrimi robovi, grobi mozaik
in nepravilne punktacije. Najpomembnejsa kolposkopska sprememba, sum-
ljiva za invazivno bolezen, pa je atipi¢no zilje. Zile so nepravilnega poteka in
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oblike, prekinjene v poteku, se nepravilno razvejajo, imajo obliko vija¢nice
ali harpune, so dale¢ narazen, razli¢nih premerov (prakticen nasvet, pravilno
zilje posnema razvejanost drevesa, vse ostale oblike zilja so sumljive za vsaj
PIL VS oziroma za invazijo). Dodatni znaki, sumljivi za invazijo, so $e krh-
kost Zil, nepravilna, negladka povr$ina sprememb, eksofiti¢na rast spre-
memb, nekroze, razjede in pa seveda makroskopsko viden tumor.

Sama kolposkopija z uporabo ocetne kisline ima po podatkih iz literature
obcutljivost za najdbo CIN2 in ve¢ okoli 79 %, specifi¢nost pa okoli 85 %.
Diagnozo invazivnega karcinoma vedno postavimo histolosko.

Pri nenormalnih kolposkopskih znakih visoke stopnje (gradus 2) in pri zna-
kih, sumljivih za invazijo, se svetuje biopsija. Za biopsijo sprememb se ne
svetuje lokalne analgezije, ker je aplikacija le-te lahko enako bolec¢a kot sama
biopsija, anestetik pod epitelom pa lahko tudi spremeni izgled epitela.
Lokalni ali sistemski analgetiki navadno niso ucinkoviti in se jih zato ne
svetuje. V veliki ve¢ini primerov je biopsija povezana z minimalnim neugod-
jem, ki se lahko ucinkovito zmanjsa $e z metodami preusmerjanja pozornos-
ti. Prakti¢en nasvet iz vsakdanjega dela bi bil, da gospa na primer zakaslja in
se v tistem trenutku odvzame biopsija.

Ceprav je bilo v preteklosti svetovano, da se biopsije naredijo v najmanjsem
moznem Stevilu, torej ¢e je le mozno samo ena, kolposkopsko vodena, z
namenom zmanj$ati neudobje bolnice in moznost krvavitve, so kasnejse
raziskave pokazale, da se z ve¢jim Stevilom biopsij pomembno poveca obéut-
ljivost biopsije za potrditev diagnoze PIL-VS (CIN3) in ve¢ (obcutljivost ene
biopsije je bila ocenjena na 68 %, dveh ali treh pa na 82-83.3 %). Pri biopsi-
ji je potrebno Se paziti, da se v biopti¢ni material zajema tudi stroma, sicer
patolog ne more oceniti prisotnosti invazije. V primeru, da je sprememba
kolposkopsko in/ali citolosko visoko sumljiva za invazijo, v biopsiji pa le-ta
ni potrjena, je smiselno biopsijo tudi ponoviti pred odlo¢itvijo o zdravljenju.
Samo vedje $tevilo biopsij ni povezano z vedjim tveganjem za ponovitev
HPV pozitivnih lezij.

Krvavitev po biopsiji je navadno prisotna, vendar v veliki vecini primerov
minimalna, posebni ukrepi niso potrebni, in se spontano zaustavi, lahko se
lokalno uporabi srebrov nitrat (lapis). Vedja verjetnost hujse krvavitve je
prisotna pri nose¢nicah, zenskah na antikoagulantni terapiji ter pri Ze prisot-
nem karcinomu. Biopsijo v teh primerih je smiselno izvajati v ustanovi, ki
ima moznost aktivnega ukrepanja. Prvi ukrep je predvsem tamponada in
aktivno spremljanje krvavitve ter ostali ukrepi, potrebni za vzdrievanje
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hemodinamske stabilnosti bolnice. Kadar imamo citolosko postavljen sum
na predrakavo spremembo visoke stopnje ali karcinom in odsotno nenor-
malno kolposkopsko sliko oziroma transformacijsko cono tip 3, se svetuje
narediti ekskohleacijo cervikalnega kanala (ECC). Le-ta je smiselna tudi ob
sumu na predvsem Zlezne spremembe, saj so pri njih pogostej$e multifokalne
lezije. ECC poveca obcutljivost pregleda za zaznavo predrakavih sprememb
in zadetnega raka, Se posebej pri pomenopavzalnih Zenskah. Tudi ekskohlea-
cija cervikalnega kanala se lahko izvede v ambulanti brez lokalne anestezije.
Je pa seveda ne izvajamo pri nosecih Zenskah.

V primeru, da obstaja klini¢no visok sum na rak materni¢nega vratu in z
biopsijami le-tega ne potrdimo, je potrebno razmisljati o diagnosti¢ni koni-
zaciji ali LLETZ. Zgodovinsko gledano se je ob sumu na invazivni karcinom
svetovala klasi¢na konizacija, saj je LLETZ lahko povezan s termi¢nimi pos-
kodbami robov, ki tako niso patolosko pregledni, kar lahko posledi¢no
zamegli mejo med mikroinvazivnim in invazivnim karcinomom ter med AIS
ter invazivnim Zzleznim karcinomom. Vendar so se kasneje priporocila Ame-
riskega zdruzenja za kolposkopijo in cervikalno patologijo spremenila (leta
20006) v smislu, da se ne opredeli ve¢ vrsta tehnike, saj se je vseeno pokazalo,
da v veliki vecini primerov klasi¢na konizacija ni bila superiorna LLETZ-u.

Kolposkopske spremembe, ki lahko posnemajo znacilnosti pri invazivnem
raku, so najpogosteje cervikalni miomi, ki bocijo ektocerviks in se na njih
izrazi atipi¢no zilje, kondilomi, polipi, decidualno tkivo v nose¢nosti in gra-
nulacijsko tkivo po celjenju. V vseh nejasnih primerih se svetuje pregled pri
izku$enemu kolposkopistu in seveda biopsija. Se posebej nose¢nostne spre-
membe lahko posnemajo vse nenormalne kolposkopske slike brez prisotnosti
predrakavih sprememb ali invazivnega raka.

Kolposkopski pregled materni¢nega vratu s ciljano biopsijo oziroma veé¢
biopsijami je tako zlati standard za postavitev diagnoze invazivnega zgodnje-
ga raka materni¢nega vratu. Najpomembnejsa kolposkopska znalilnost,
sumljiva za invazivni karcinom, je atipi¢no zilje. Zelo pomembno je vedeti,
da v primeru visokega klini¢nega in/ali citoloskega suma vztrajamo tudi s
ponovitvami biopsij, dodamo ECC in diagnosti¢no konizacijo ali LLETZ in
se ne zadovoljimo prehitro s prvim negativnim izvidom biopsije, saj se pri 5
do 15 % z invazivnih zgodnjih rakih kolposkopsko sprememb ne vidi.
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Slika 1: Kolposkopska slika invazivnega ploicatocelicnega karcinoma maternic-
nega vratu. Prikazane grobe ocetno bele lezije s punktacijami, atipicnim Ziljem
ter krhkim krvavecim Ziljem.

Slika 2: Porcija nosecnice z normalno decidualizacijo, ki lahko posnema znake
invazivne bolezni.
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Kolposkopija in zlezne spremembe

Leon Megli¢

Uvod

Kolposkopsko ocenjevanje Zleznih sprememb je naporno in celo za izkuse-
nega kolposkopista strokovno zelo zahtevno delo. Atipi¢ne zlezne celice so za
oceno problemati¢ne $e na nekaj sto-kratni povecavi (citolog), toliko tezje pa
na nekaj deset-kratni (kolposkopist). Se dobro, da #lezne spremembe, katerih
najvedji del predstavljajo ravno atipi¢ne zlezne celice, v brisu materni¢nega
vratu najdemo v manj kot 1 %. Se dobro tudi zato, ker so razlike med
posameznimi laboratoriji prav tu najvedje. Da so tezave v odkrivanju velike
govori tudi dejstvo, da je delez adenokarcinomov med karcinomi materni¢-
nega vratu do 20 %, prekanceroz Zleznega izvora pa je med vsemi odkritimi
samo 2 %!

Nujno je poudariti, da pricakujemo med atipi¢nimi zleznimi celicami v do
50 % PIL-VS (hudo displazijo tipa CIN II ali CIN III) in v do 10 % ze

invazivni karcinom!!
Kolposkopiranje zleznih sprememb

Glavne znadilnosti so:

e Nezanesljiva, predvsem pa zelo zahtevna kolposkopija — glej sliko 1.
e Nezanesljiva je tudi citoloska ocena Zleznih sprememb
e Visoko rizi¢ne displazije najdemo v 9 % do 54 %

e Invazivni karcinom najdemo v 1 % do 9 %
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Slika 1: zrela in nezrela metaplazija, kronicni cervicitis, brez displastiénih
sprememb.

Endometrijske celice

V tem kontekstu moram omeniti tudi celice endometrija. Te so v brisu
materni¢nega vratu najdejo redko, lahko pa pomenijo progres patologije
endometrija, predvsem karcinoma in to $e pred nastopom ostalih klini¢nih
znakov, predvsem krvavitve.

Kolposkopija ne bo dala pravih odgovorov. Nujno je izvesti histeroskopijo z
biopsijo prizadeta materni¢ne sluznice. Ce patologije v biopti¢nem materialu
ni, pa je prav, da se odlo¢imo za LLETZ.

Adenokarcinom in situ (ACIS)

Se vedno je stvar velikih diskusij, kako pojasniti Ze zgoraj omenjeni 2 %
delez zleznih komponent v prekancerozah. Je razvoj v invazivno obliko res
povsem drugacen oz. hitrejsi kot pri planocelularni obliki ali gre le za neza-
nesljivost nasih diagnosti¢nih metod. Nadaljna analiza pokaze, da je v do
70 % v teh spremembah tudi komponenta planocelularnih prekanceroz, kar
na sreco olajsuje prepoznavo prekanceroze kot tako.

Glavne znadilnosti so:
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Adenokarcinom in situ se pojavlja kot multifokalni vznik v petini
vseh primerov
Razmerje med adenokarcinomom in PIL-VS (CIN III) je 1:50

V 70 % je prisotna tudi plos¢atoceli¢na sprememba

Kolposkopija in kolposkopska slika

Principi kolposkopije ostajajo enaki, vendar:

Prvi resni problem nastopi, ker je Zlezni epitel viden le pri 25 preis-
kovank.

Mozen je multifokalen vznik, predvsem pa so pogoste mesane obli-
ke sprememb.

Zaradi vsega nastetega je priporoceno, da se take bolnice kolposkop-
sko obravnavajo v referen¢nih centrih.

V sami kolposkopski sliki pa vidimo:

Pogoste so zilne anomalije lasnic in ne vija¢nic, ki so znacilnost plo-
$¢atoceli¢nih oblik invazije

Izlo¢anje mukusa je lahko obilno, predvsem pa so vidna izvodila
zlez, ki so znotraj atipi¢ne transformacijske cone

Papile se zdruzujejo in dajejo vtis obic¢ajne metaplazije

Ne vidimo punktacij in mozaikov, pa¢ pa rdecino ali bel plak, ki ni
povezan s plos¢atim epitelijem

Invazivni karcinom se kaze s papilarno rastjo nad nivojem porcije —

glej sliko 2.
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Slika 2: invazivni adenokarcinom materniinega vratu.

Zdravljenje

Destrukcijske metode zaradi pogosto spregledane tezje patologije niso indici-
n
rane!!

Primarna metoda zdravljenja adenokarcinoma in situ je klasi¢na konizacija.
Izjemoma pri mlajsih bolnicah, ki $e Zelijo roditi lahko napravimo velik
LLETZ. Pri spremembah, ki so odstranjene v zdravem moramo zaradi
moznosti multifokalnega pojavljanja bolnice slediti z brisi na pol leta Se vsaj
4 krat. Kadar pa lezija ni odstranjena v zdravem, je obvezna rekonizacija ali
histerektomija, odvisno od Zelja bolnice.

Sledenje

Praviloma sledimo bolnice po posegu $e vsaj 2 leti z brisi vsakih 6 mesecev,
nato pa vsaj enkrat letno Se 8 let.

Zakljucek
Spremembe Zleznega epitelija ne smemo podcenjevati, 20 % odkritih karci-

nomov je zleznega porekla in ta procent se ne spreminja, samo 2 % odkritih
zleznih prekanceroz pa je nujno spremeniti — tudi z boljso kolposkopijo.
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Zahtevnost diagnostike, zdravljenja in sledenja narekuje, da se o posameznih
bolnicah konzultiramo tudi z izkuSenejsimi kolegi iz referen¢nih centrov.
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Kolposkopija v nose¢nosti

Ursula Salobir Gajsek

Povzetek

Kolposkopija je skupaj z biopsijo materni¢nega vratu tisto orodje, ki nam
omogoca slediti dogajanje na materni¢nem vratu v ¢asu nose¢nosti, spre-
membe pri Zenskah s patoloskim brisom materni¢nega vratu ali z odkrito
predrakavo spremembo materni¢nega vratu na zacetku nose¢nosti. Namen je
pravocasno odkriti napredovanje bolezni in poiskati invazivno bolezen.
Hkrati pa omogoca konzervativen pristop pri obravnavi predrakavih spre-
memb in odlozitev zdravljenja na ¢as po porodu. Zaradi sprememb vezanih
na nosecnost je kolposkopija v tem ¢asu zahtevnejsa in je pomembno, da jo
opravi izkusen kolposkopist, priporocen je konziliaren pristop.

Klju¢ne besede

nosec¢nost, kolposkopija, biopsija materni¢nega vratu, predrakave spremem-
be materni¢nega vratu, invazivni rak maternicnega vratu,

Uvod

Rak materni¢nega vratu je najpogostejsi rak diagnosticiran v ¢asu nose¢nosti,
vendar je redek, incidenca je 1,5 do 12 primerov na 100 000 nose¢nosti.
PAP bris je v nose¢nosti zanesljiv kot presejalna metoda, pri 5% do 8 %
nosecnic je bris patoloski. Obravnava zenske s patoloskim brisom v ¢asu
nosec¢nosti predstavlja izziv moderne kolposkopije. Kolposkopija v nose¢nos-
ti je zahtevna, saj fizioloske variante spremembe na materni¢nem vratu pos-
nemajo bolezen. Vloga koposkopista je, da pravilno oceni spremembe, se
odlo¢i za biopsijo, najde morebitno invazivno bolezen in sprejme odloditev:
konzervativno vodenje ali takoj$nje ukrepanje. Invazivna bolezen zahteva
multidisciplinaren pristop in odlo¢itev o zdravljenju: kdaj in kaksna terapija.

Fizioloske spremembe materni¢nega vratu zaradi nose¢nosti

Zaradi povisanega nivoja estrogenov v ¢asu nosecnosti pride do spremembe
strome in epitelija materni¢nega vratu. V vezivnem tkivu pride do hipertofije
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fibromuskularne strome, povecana aktivnosti kolagenaz povzro¢i razgradnjo
kolagena s posledi¢nim nastankom mukopolisaharidnega gela in povecanjem
koli¢ine tekocine, kar vodi v povecanje in zmehc¢anje materni¢nega vratu.
Hkrati pripelje tudi do izvihanja ( evertiranja ) dela endocervikalnega epiteli-
ja navzven. Sam epitelij postane pod vplivom estrogena hiperplasi¢en in
hipersekretoren, pojavijo se polipoidne zadebelitve, poveca se izlocanje
mukusa, povecana je oZiljenost. Na evertiranem epiteliju nastane nezrela
skvamozna metaplazija. Pri 30 % nose¢nic pride do decidualizacije, od bla-
gega do izrazitega obsega, kar vodi v nastanek erozij na povrsini metrni¢nega
vratu in decidualnih polipov. Posledica erozij in decidualnih polipov so lah-
ko blage krvavitve v nose¢nosti.

Vse nastete znacilnosti materni¢nega vratu v nose¢nosti botrujejo k spre-
membam v sliki PAP brisa, tako pri kolposkopiji, kot tudi v spremenjeni
histologki sliki. Interpretacije vseh teh izvidov so zahtevnejse in so zanjo
potrebne izkusnje.

Posebnosti kolposkopije v nose¢nosti

Lividnost cervikovaginalne mukoze je klini¢na znadilnost nose¢nosti, ki je
posledica kongestije organov male medenice, posebno venoznega pleteza,
govorimo o t. i. Chedwickovem znaku. Zadrzevanje tekocine povzroci zme-
h¢anje in povecanje materni¢nega vratu in nastopa skupaj z lividnostjo.
Noznica je bolj ohlapna, materni¢ni vrat je povecan. Znacilna je vedja obéut-
ljivost in nagnjenost materni¢nega vratu h krvavitvi ob uvajanju spekula,
jemanju brisa in pri biopsiji. Celotno preiskavo moti obilnejsa sluz. Preiska-
va naj bo nezna, kljub dejstvu, da moramo uporabiti najbolj sirok spekul.

Utinek ocetne kisline je pri kolposkopiranju v nose¢nosti vedji, bolj izrazit.
Privede do burnejse reakcije in lahko zavede kolposkopista, ¢e nima dovolj
izkusenj. Obicajno uporabljamo 5 % raztopino ocetne kisline, ker ima
mubkoliti¢en ucinek in lazje odstranimo sluz.

Obarvanje sluznice z jodovo raztopino ( Schillerjev test ) je lahko v ¢asu
nosecnosti bolj intenzivno. Po porodu je zaradi atrofije obarvanje sluznice z
jodom slabo, kaze se kot $iroko jod negativno podro¢je tako materni¢nega
vratu kot noznice, lahko pride tudi do neznejsega obarvanja. Vse to je izrazi-
teje prisotno pri doje¢ih materah in izzveni ter se normalizira, ko preneha
dojiti.
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Prikazati si moramo celoten materni¢ni vrat. Pri obseznem materni¢nem
vratu moramo kolposkopirati po vseh $tirih kvadrantih, da lahko naredimo
korektno preiskavo. Videti moramo celotno transformacijsko cono, ta je v
asu nose¢nosti vidna v celoti, kolposkopija je zadovoljiva. Vidna transfor-
macijska cona je posledica izvihanja endocervikalne sluznice navzven, kar se
pri vecini nose¢nic zgodi do 20. tedna nose¢nosti. V kolikor kolposkopija ni
zadovoljiva, kar je redkeje, jo moramo ponoviti kasneje, ¢ez 6 do 8 tednov,
ko pogosto postane zadovoljiva. Spremembe materni¢nega vratu zaradi
nosecnosti velikokrat vodijo do precenitev teze patoloske spremembe.

Ektropij Zleznega epitelija je izrazit, izrazito papilomatoznega videza, z dol-
gimi vilusi, z vmesnimi brazdami, govorimo o "gaping-u" in z znacilno
povecano zilno risbo. Spremembe so izrazitej$e pri prvesnicah in na sprednji
ustni, prehod transformacijske cone enega epitelija v drug je oster.

Skvamozna metaplazija evertiranega Zleznega epitelija nastane zaradi kislega
okolja v noznici in se stopnjuje vse do 36. tedna nose¢nosti. Tusiranje z
ocetno kislino povzrodi nastanek belega epitelija, ki ga tezko lo¢imo od dis-
plasti¢ne lezije. Je bolj bled in manj ostrih robov. Povdarjena Zilna risba, ki
je posledica sprememb vezanih na nose¢nost, ob robu doda $e sliko neznih
punktacij in neznega mozaika. Manj ostri robovi sprememb jih locijo od
displasti¢nih. sprememb, posebno nizkotveganih predrakavih sprememb (
NTD - nizkotvegane displazije ).

Proliferacija zlez vodi v polipoiden videz, prisotna so $ir$a, izrazitej$a zlezna
izvodila in nastanejo retencijske ciste. Sluz je obilna, gosta.

Decidualna reakcija povzro¢i nastanek polipoidnih, tumoroznih, dvignjenih
sprememb z izrazito Zilno risbo in krvavitvami in nas lahko zavede v smeri
predrakave spremembe visoke stopnje ali celo invazivnega raka.

Decidualni polipi so drugacni od obicajnih endocervikalnih polipov, ki so
gladki , pokriti z zleznim epitelijem ali metaplasti¢cnim skvamoznim epiteli-
jem. Decidualni so na povr$ini rumenobele, rumenordece barve zaradi pre-
krivajocega fibrina, epitelij na povr$ini ni viden, na bazi - s strani je vidna
tipi¢na zilna risba.

Visokotvegane predrakave spremembe materni¢nega vratu ( VID - visoko-
tvegane displazije: plos¢atoceli¢na intraepitelijska lezija visoke stopnje (PIL-
VS), po stari nomenklaturi: CIN2, CIN3/CIS ) zanje so znacilne enake
spremembe kot izven nose¢nosti, le da so $e bolj poudarjene, bolj grobe in
bolj iregularne. Lividnost materni¢nega vratu naredi drugacen odtenek v
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barvah atipi¢ne transformacijske cone, ki je lahko zavajajo¢. Na drugi strani
pa obarvanje z ocetno kislino povzro¢i nastanek ostre omejitve, ostrega roba
atipi¢nega dela transformacijske cone. Posebno pozornost zahtevajo svetlo
roznate spremembe, ki niso lividne in ki znacilno reagirajo na ocetno kislino,
saj so vedno sumljive.

Spremembe Zleznega epitelija so redke v ¢asu nose¢nosti, zanje je znacilno,
tako kot izven nosecnosti, da je prisotno atipi¢no zilje znotraj Zleznega epite-
lija.

Kdaj kolposkopija
Vodilo, kdaj kolposkopija in kaks$na so pravilna ukrepanja, nam podajajo
slovenske Smernice za celostno obravnavo zensk s predrakavimi spremem-

bami materni¢nega vratu, ki so bile izdane leta 2011 in vsebujejo tudi pripo-
rocila za obravnavo nosecnic s patoloskimi izvidi. Kdaj kolposkopija:

e  pri nose¢nicah s patoloskim brisom materni¢nega vratu

ez biopsijo potrjen PIL-VS v zacetku nose¢nosti

e v zadetku nosecnosti, nato ponovno kolposkopiramo v 24. in 36.
tednu nose¢nosti, namen preiskave je izkljucitev progresa in izklju-
¢itev invazivnega raka materni¢nega vratu

e zahteva spremljanje s citoloskimi brisi, endocervikalni bris je dopus-
ten in kolposkopijo

* kolposkopija in ciljana biopsija, ne glede na visino nose¢nosti, je
varna; kolposkopsko vodeno biopsijo opravimo obic¢ajno na enem
mestu, kjer je pricakovana najvedja spremeba, veckratna zaradi krva-
vitev odsvetovan; ponovitve biopsije ob spremembi kolposkopske
slike v ¢asu nose¢nost.

e abrazija cervikalnega kanala ni dovoljena

e diagnosti¢no omejena ekscizija naredimo le pri sumu na invazijo

e opravlja naj jo izkusen kolposkopist, potrebna je konziliarna obrav-
nava

e zdravljenje PIL-VS se odlozi po porodu

V dasu nosecnosti je seznanitev in soglasje nose¢nice o kolposkopski preiska-
vi $e pomembnejsa, nujna je kakovostna pojasnitev.
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Zakljucek

Kolposkopija in biopsija materni¢nega vratu sta v nose¢nosti varna postop-
ka. Namena sta dva: na eni starni odkriti maligno bolezen, na drugi pa varno
preloziti operativno zdravljenje prekanceroze po porodu. Epidemioloske
studije so pokazale, da v ¢asu nosecnosti prekanceroze redko progrediirajo v
visjo stopnjo, pod 10 %. Znacilno je, da lahko prekanceroze odkrite v zacet-
ku nosec¢nosti v 10 do 70 % spontano regredirajo, lahko celo izginejo; persis-
tirajo pa v 25 do 47 %, v 3 do 30 % lahko pride do progresa bolezni. Nap-
redovanje v invazivni rak materni¢nega vratu je redek, od 0 % do 0,4 %.

Skrbna kolposkopija predrakavih sprememb materni¢nega vratu, posebno v
rokah izkusenega kolposkopista ob kakovostni pojasnilni dolznosti in v
soglasju z nose¢nico, bo zensko varno pripeljala skozi nose¢nost in porod do
potrebnega operativnega zdravljenja predrakave spremembe po porodu. V
redkem primeru progresa pa do ustreznega zgodnjega zdravljenja.
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Kolposkopija zunanjega spolovila

Matija Barbié, Mateja Maréec, Saso Kostoski

Kljub temu, da je pregled zunanjega splovila del rutinskega ginekoloskega
pregleda, ga pogosto pregledamo le povr$no. Ve¢ pozornosti pregledu
zunanjega spolovila namenimo $ele ob navajanju tezav, kot so srbenje, bole-
line, izcedek, zatrdlina, krvavitev in tezave ob uriniranju.

S kolposkopskim pregledom zunanjega spolovila (vulvoskopijo) in noznice
(vaginoskopijo) lahko odkrijemo benigne kot premaligne in maligne spre-
membe.

Koloposkopija zunanjega spolovila (vulve)

Za dober pregled vulve je zelo pomembna dobra osvetlitev, saj lahko Ze s
prostim ocesom odkrijemo spremenjeno obarvanost koze (pigmentacijo),
rane (ulkuse) in atrofi¢ne spremembe. V pregled moramo zajeti tudi presre-
dek in perianalno regijo.

S kolposkopskim pregledom vulve ni mozno pridobiti toliko informacij, kot
pri kolposkopiji cerviksa. Vzrok je v histologiji vulve, ki jo pokriva poroze-
nevajo¢ ploséati epitelij - koza. Najdemo lahko obolenja, ki so specifi¢éna
samo za vulvo in obolenja, ki jih najdemo tudi na kozi drugih regij.

Vulvo za¢nemo pregledovati s prostim o¢esom. Pri pregledu vulve si poma-
gamo prikazati lezije z ocetno kislino in povecavo (lupa, kolposkop). Tehni-
ka je podobna kot pri kolposkopiji cerviksa, le, da za zaradi porozenevajoce-
ga epitelija uporabljamo 5 % ocetno kislino in manj$o povecavo. Tusiranje z
ocetno kislino pri vecini sprozi neprijeten peko¢ obcutek, zato je pomem-
bno, da na to preiskovanko opozorimo pred preiskavo. Dobro prepojena
gaza ali predloga mora na epitelij u¢inkovati vsaj 3 do 5 minut. Po zakljuce-
ni preiskavi lahko vulvo speremo s fiziolosko raztopino. Pri vulvoskopiji
ocenjujemo barvo, povrsino, omejitev sprememb, Zilni vzorec in defekt
epitelija. Drugo barvilo, ki ga lahko uporabimo za demarkacijo patoloskih
sprememb, je 1 % toluidinsko modrilo (Collinsov test). Po nanosu Tolui-
dinskega modrila, le-tega pustimo uéinkovati 2 minuti, nato pa tkivo vulve
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speremo z 1 % ocetno kislino. Normalen, keratiniziran epitel vulve se ne
obarva, na mestih povecane jedrne aktivnosti pa dobimo intenzivna modra
podrodja, ker se barvilo veze na kromosomski material. Pozitivno reakcijo
dobimo v vnetem epiteliju, ulkusih, ragadah, reparativnih procesih, parake-
ratozi ali neoplasti¢nih stanjih. Pozitiven toluidinski test je zato nespecificen,
nam pa nakaze polje, kjer je treba opraviti biopsijo (Slikal).

Slika 1. Test z toluidinskim modrilom (Collinsov test).

Po barvi so lezije lahko v odtenkih bele, rdece ali pa so temno pigmentirane
- v odtenkih rjave, le redko so ¢isto ¢rne.

Na lezijah lahko opazujemo razli¢ne intenzitete bele oborine. Sama bela
barva brez zadebelitve in spremembe barve ima malo diskriminatorno vred-
nost in je lahko tudi fizioloska. Levkoplakija (s prostim ocesom viden bel
epitelij, brez tretiranja z ocetno kislino) in bela barva po tusiranju z ocetno
kislino (»ocetno bela«) sta najpogostejsa pojava v patologiji vulve. Vzrok
belemu obarvanju je povrsinski keratin, depigmentacija ali relativna avasku-
larnost tkiva.

Po drugi strani so spremembe v debelini in barvi koze najpogostejse znacil-
nosti pri VIN in jih najdemo v ve¢ kot 80 %. Opazujemo lahko tudi feno-
men mozaika in punktacij, predvsem na neporas¢enih delih. Spremembe
lazje opazimo na podro¢jih, kjer je plast keratina tanjsa, to je na malih sram-
nih ustnah in vestibulumu. Za potrditev diagnoze je potrebna biopsija (slika
2).
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Slika 2. Bela lezija s punktacijami.

Rdeca barva je posledica odboja svetlobe od zil, ki lezijo v dermisu. Poveca-
na vaskularizacija poudari rdeco barvo, tkivo ima eritematozni izgled (slika
3). Rdece lezije so posledica lokalnega imunskega odziva, na primer pri kan-
didozi, alergi¢nih reakcijah, seboroi¢nem dermatitisu, psoriazi, folikulitisu,
ipd. Difuzne eritematoze so najpogosteje benigne narave, sumljive pa so
lokalizirane lezije.
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Slika 3. Rdeca lezija

Ob temnih lezijah vulve lahko hitro pomislimo na maligni melanom, ven-
dar je najpogostejsa hiperpigmentirana lezija lentigo. Lentigo je benigna
sprememba, kjer so melanociti skoncentrirani v bazalnih slojih celic. Pogosto
ga zamenjamo z nevusom. Lezija je v nivoju koZe, z nejasnimi robovi. Lezija
je lahko sivo-rjave barve, v nivoju koze ali pa je hiperpigmentirana in dvig-
njena nad nivo koze. Pogosto spontano regredira v 6-12 mesecih, $e posebej
po biopsiji. Ce imajo izrazitejie jedrne atipije jih lahko $tejemo med prekan-

ceroze (Slika 4).
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Slikea 4. Lentigo

Krvne zile so lahko odsotne ali pa vidimo punktacije, mozaik ali atipi¢ne
vaskularizacije. Sliko mozaika in punktacij vidimo redko, razen na notranji
strani malih sramnih usten in vestibulumu (tanek keratinski sloj). Abnor-
malno zilje obi¢ajno vidimo $ele, ko gre Ze za invazivno bolezen.

Za vse lezije vulve velja, da so lahko v nivoju koze ali dvignjene. Formirajo se
lahko v mikropapile, mikrokondilome, viluse, papile ali so hiperkeratoti¢ne.
Povrsina je lahko gladka, bolj ali manj hrapava, se lus¢i. Vidimo lahko raz-
poke ali celo ulkuse. Po topografiji so lahko le na enem mestu (unifokalne)
ali ve¢ih (multifokalne). Sirijo se lahko na uretro, v vagino in cerviks, perinej
in anus (multicentri¢ne).

Z vulvoskopijo lahko opredelimo sumljiva podro¢ja in ocenimo tezo spre-
memb, vendar pa jih brez biopsije in histoloskega pregleda vzorca ne more-
mo to¢no ovrednotiti. Biopsijo moramo obvezno opraviti pri hitro rasto¢ih
lezijah, pri ulkusih, ki se ne zacelijo, krvavecih lezijah in vseh sumljivih
spremembah, ne glede na barvo in povrsinsko konfiguracijo. Opravimo jo
tudi pri lezijah, ki smo jih klini¢no ovrednotili kot benigne, vendar ne reagi-
rajo na predpisano empiri¢no terapijo.
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Biopsijo lahko opravimo v lokalni anesteziji z 1ali 2 % lidokainom. Zajema
naj globino vsaj 5 mm. Uporabljamo punkcijske in§trumente (npr. Keyesova
punkcijska igla) ali biopsijske kles¢e, ki jih sicer uporabljamo za biopsijo
cerviksa. Pri manjsih biopsijah se krvavitev obi¢ajno zaustavi sama ali s priti-
skom na podro¢je biopsije. Ce hemostaza ni zadovoljiva, lahko uporabimo
tudi srebrov nitrat (palicice) ali nastavimo hemostatski $iv.

VIN

Vulvarna intraepitelna neoplazija nastane najpogosteje pri zenskah v repro-
duktivnem obdobju, lahko pa jo najdemo v vseh Zivljenjskih obdobjih.
Dejavniki tveganja so podobni kot za PIL-VS (CIN) — zgodnji spolni odno-
si, veliko Stevilo spolnih partnerjev, HPV infekcija (najpogosteje tip 16) in
oslabljen imunski sistem. Pogosto so hkrati prisotni $e kondilomi, priblizno
tretjina bolnic po ima hkrati $e PIL-VS (CIN) in VAIN. Znano je, da
nezdravljen VIN lahko preide v karcinom, vendar je zgodnje tveganje nizko,
med 2 — 5 %. Nekateri avtorji poro¢ajo do najve¢ 10 %. Za razliko od cer-
viksa, se namre¢ na vulvi ne odvijajo aktivni procesi metaplazije, kar dela
celice bolj obcutljive na morebitne karcinogene ucinke. Kljub majhnemu
tveganju vecina avtorjev VIN Steje za prekancerozo. Pri bolnicah, ki niso bile
zdravljene, so v obdobju osmih let zabelezili progres v karcinom v skoraj
88 %. Pri zdravljenih pa so zabelezili recidiv in invazivni karcinom v pribliz-
no 4 %. Vecja verjetnost za progres je pri starej$ih in imunsko oslabljenih
osebah, medtem ko je pri mladih problem multifokalnost lezij in mutilant-
nost operacij.

Obstajata dve obliki VIN. Prva se pojavlja pri mladih Zenskah, je multifo-
kalna in multicentri¢na ter povezana z okuzbo s HPV. Druga oblika se poja-
vlja pri starej$ih pomenopavzalnih Zenskah in je ponavadi unifokalna. Bolni-
ce so lahko asimptomatske, priblizno polovica pa navaja tezave kot so srben-
je, drazenje, bolecine ali vidne spremembe na vulvi. VIN je najpogosteje
lokalizirana na spodnjih delih velikih in malih sramnih usten, na presredku,
okrog anusa in okrog klitorisa. Lezije so lahko zelo razli¢nega videza. Veci-
noma so multiple (v 70 %), papilarne, dvignjene nad povrsino koze, zade-
beljene. Barve lahko prehajajo od rdece, bele, roznate, pa do rjave oz. celo
¢rne. Hiperpigmentiranih lezij je priblizno tretjina. Povrsina je gladka ali
neravna, lahko spominja na kondilome, ki so sicer pogosto prisotni hkrati z
VIN. Mozaik in punktacije lahko vidimo le na malih sramnih ustnah. Lezije
so lahko suhe ali vlazne. Debelina epitelija in barvni ton sta najbolj zanesljiva
kolposkopska znaka, ki sta povezana z VIN spremembami. Samo nezna
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belkasta sprememba, brez zadebeljenega epitelija in spremembe tona, je bolj
verjetno subklini¢na HPV infekcija (slika 5).

Slika 5. VIN

Zdravljenje VIN lezij naj bi imelo dva osnovna cilja: kontrolo simptomov in
prepre¢evanje progresa v invazivno obliko. Glede na ugotovitve, da je pro-
gres v karcinom redek, je zdravljenje postalo manj radikalno.

Pri konzervativnem zdravljenju uporabljamo 5-fluorouracil (zdravljenje je
bolece), kortikosteroidna mazila (zdravljenje je dolgotrajno) ali imunostimu-
lanse.

Destruktivne metode so krioterapija (tezko je kontrolirati globino destrukci-
je), diatermija in laserska vaporizacija, ki se pogosto izkaze kot najboljsa
izbira.

Z ekscizijskimi tehnikami dosegamo boljse rezultate kot z destruktivnimi.
Uporabljamo lokalno ekscizijo, parcialno ekscizijo, »skinning« vulvektomijo,
navadno ali radikalno vulvektomijo. Recidivi so obic¢ajno v prvih 4 letih.
Samo za VIN 3 porocajo o recidivu v 5 %. Ozdravitev po prvem zdravljenju
katerekoli VIN stopnje lahko pricakujemo pri skoraj 90 % bolnic. Samo
opazujemo in ne zdravimo lahko le nizke stopnje VIN (1 in 2), pa e to le
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pri mlajsih Zenskah pod 40 let, nekadilkah, brez oslabljenega imunskega

sistema in s kondilomatoznimi ter multifokalnimi lezijami.

Lichen sclerosus

Lichen sclerosus so v preteklosti imenovali kravroza vulve ali atrofi¢na lev-
koplakija. Gre za specifi¢no bolezen ki jo lahko najdemo tudi izven podro¢ja
spolovil. Prizadene lahko tako otroke in mlade Zenske, ve¢inoma pa se pojav-
lja v pomenopavzi. Je najpogostejse kroni¢no obolenje vulve. Etiologija bole-
zni je neznana. Znacilen je hud srbez spolovila, zaradi ¢esar se bolnice mo¢-
no praskajo.

V zacetku opazamo plo$cate rjave in rahlo rdece papule, ki se zlivajo v vedja
obmo¢ja. Lezije kazejo simetri¢no razporeditev. Koza je atrofi¢na, zgubana.
Pogosto jo opisujejo kot videz cigaretnega papirja ali celofana. Zaradi pras-
kanja so prisotne manj$e ranice, rde¢ina in krvavitev. Pri zelo hudi atrofiji
lahko nastanejo celo vedje erozije. Pogosto se razsiri tudi okrog anusa in daje
sliko osmice ali klju¢avnice. Zaradi atrofije lahko male ustne popolnoma
izginejo. Najdemo lahko sinehije, ki povzrocajo bole¢ino in zmanjsajo fizi¢-
no aktivnost. V koznih gubah se pogosto razvijejo fisure, predvsem v pod-
ro¢ju zadnje komisure. Lahko pride tudi do popolne stenoze introitusa. Za
potrditev diagnoze je potrebna biopsija in histoloski pregled. Pogosto lahko
ob lichnu najdemo $e pridruzeno ploscatoceli¢no hiperplazijo. Pripriblizno
5 % bolnic so hkrati ugotovili Se intraepitelno neoplazijo. MozZen je tudi

razvoj raka zunanjega splovila, ki pa je redek (4 %).

Terapija izbora so lokalni srednje in visoko ucinkoviti kortikosteroidi. Bol-
nicam svetujemo sprva nanos dva do trikrat na dan, do ublaZitve simpto-
mov. Aplikacije lahko po umiritvi simptomov zmanj$amo na enkrat dnevno.
Terapija obic¢ajno traja dva do tri mesece. Ponovitve po prekinitvi terapije so
pogoste, vendar simptomi po ponovni uporabi kortikosteridov hitro izzveni-
jo. Za vzdrzevalno zdravljenje lahko uporabljajo lokalno kortikosteroide
enkrat do trikrat na teden, ali pa Se redkeje. V preteklosti so za zdravljenje
uporabljali testosteronska mazila, vendar so se kortikosteroidi izkazali za bolj
ucinkovito terapijo. V kolikor ne moremo pruritusa omiliti s kortikosteroid-
nimi kremami, je druga moznost tudi intradermalna aplikacija steroida ali
alkohola. Operativno zdravljenje ni priporocljivo, saj po posegu pogosto
pride do izrazitega poslabsanja. V¢asih je operacija vseeno potrebna, kot na
primer za re$evanje stenoz.
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Ploscatoceli¢na hiperplazija

Pri ploscatoceli¢ni hiperplaziji je epitelij zadebeljen zaradi povecanega sloja
suprabazalnih celic, ki dozorevajo z izrazito zadebelitvijo keratinskega sloja
(hiperkertatoza) in granularnega sloja. Vzrok bolezni ni znan. Lahko se poja-
vi v reproduktivni ali pomenopavzalni dobi.

Bolnice toZijo o srbenju spolovila, navajajo peko¢ obéutek in disparevnijo.
Pogosto se praskajo. Ranice, ki ob tem nastanejo, se lahko sekundarno oku-
zijo, zato je izgled spolovila lahko zelo razlicen, celo pri isti bolnici. Najpo-
gosteje so prizadete velike ustne, interlabialna guba, zunanji del malih labij
in klitoris.

Lezije ploscatoceli¢ne hiperplazije kolposkopsko izgledajo kot ostro omejena,
difuzno razporejena podro¢ja privzdignjene zadebelitve koze s keratinizacijo
(levkoplakija), brez Zilnih fenomenov. Ce je hiperkeratoza blago izrazena, je
vulva sivo-rdeckastega videza, sicer pa so obi¢ajno dobro vidni beli plaki
oziroma rdeca in bela podro¢ja. Lezije se ne barvajo s toluidinskim modri-
lom. Zadebelitve, fisure in lus¢enja zahtevajo histolosko verifikacijo, saj lah-
ko predstavljajo karcinom. Plo$c¢atoceli¢na hiperplazija ni zdruzena z atipijo
celic in ni premaligno stanje. Zdravimo jo z lokalno aplikacijo kortikosteroi-
dov, ki dobro blazijo stbenje in vnetje. Ponavadi svetujemo aplikacijo dva-
krat na dan v trajanju nekaj tednov.

Rak zunanjega spolovila

Rak zunanjega spolovila je redek. Steje priblizno 4 % vseh ginekoloskih
rakov in manj kot 1 % rakov pri zenskah. Njegova incidenca naj bi po poda-
tkih iz Zdruzenih drzav Amerike ostala stabilna zadnjih dvajset let, medtem
ko se incidenca intraepitelijskih sprememb zunanjega spolovila visa. Srednja
starost bolnic z invazivnim karcinomom je 65 do 70 let. V Sloveniji opaza-
mo porast $tevila prijavljenih rakov zunanjega spolovila, kar je lahko posledi-
ca povecane vestnosti pri porocanju oziroma staranja populacije. Podatka o
zdravljenih predrakavih lezijah nimamo.

Tudi rak zunanjega spolovila je povezan z okuzbo s HPV. Virusno DNA
dokazemo pri ve¢ kot 80 % VIN, medtem kot je pri invazivnih oblikah
prisotna le od 30 do 70 %. Ta razlika je po mnenju Stevilnih raziskovalcev
posledica dveh razli¢nih etioloskih skupin. Pri mlajsih bolnicah (pod 50 let)
nastane invazivna oblika raka preko VIN kot posledica okuzbe s HPV. Pri
starejsih bolnicah (55 do 85 let, povpre¢no 77 let) redkeje dokazemo HPV
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okuzbo. V anamnezi se pogosto pojavlja predhodni lichen sklerosus in vnetja
zunanjega splovila. Tumorji so ponavadi unifokalni, dobro diferencirani in
porozenevajoci ploscatoceli¢ni karcinomi (slika 6).

Slika 6. Karcinom vulve

Kolposkopija noznice

Rak noznice je redka bolezen. Med vsemi ginekoloskimi malignomi je raka
noznice 2 %. V velini primerov se pojavijo znaki bolezni, kot so krvavkast
izcedek iz noznice ali krvavitev po spolnem odnosu in bole¢ine. Predrakave
spremembe noznice so obicajno asimptomatske. Pri standardnem odvzemu
brisa materni¢nega vratu si del noznice zakrijemo in tudi po izvleku zrcal je
preglednost noznice zaradi njene Sirine in globokih gub teZavna. Vegjo
pozornost pregledu noznice obic¢ajno namenimo Sele ob patoloskih citolos-
kih izvidih brisa cerviksa, $e posebej, ¢e je ta brez patoloskih sprememb.
Vedje tveganje za rak oz. predrakave spremembe imajo tudi zenske, ki jim je
bila odstranjena maternica oz. materni¢ni vrat. Natanc¢en pregled noznice je
umesten tudi pri Zenskah, ki so Ze zdravile zaradi prekanceroze materni¢nega
vratu oziroma smo jim diagnosticirali lezijo na vulvi ali cerviksu, povezano s
HPV okuzbo.V to skupino spadajo $e bolnice, ki so Ze zdravile zaradi pred-
rakave ali rakave bolezni noZnice, saj so spremembe na noznici pogosto mul-

tifokalne.
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Za pregled uporabimo najvedja mozna zrcala, s katerimi si lahko dobro raz-
premo noznico. Ob tem poskusajmo biti ¢im bolj nezni, da bolnici ne povz-
ro¢imo prevelikega neugodja. Kot pri pregledu vulve tudi za noznico potre-
bujemo dobro, fokusirano osvetlitev. Noznico pregledamo postopno s pros-
tim odesom, povecavo, pomagamo si lahko tudi z 3 ali 5 % ocetno kislino in
obvezno Lugolovo raztopino (50 % razred¢itev). Ne smemo pozabiti na
palpacijo vagine, ki nam lahko razkrije tr$e povr$ine. Ve¢ina sprememb nas-
tane v zgornji tretjini. Vse vidne spremembe moramo biopsirati. Poseg
pogosto opravimo v splo$ni anesteziji, saj je sama lokalna anestezija noznice
prav tako neprijetna kot biopsija. Pri starejsih bolnicah z vaginalno stenozo
tudi pregled priporocajo v splosni anesteziji.

Zdrava noznica se obarva temno rjavo le, ¢e celice vsebujejo dovolj glikoge-
na, na kar pa vpliva estrogen. Pri pomenopavzalnih Zenskah zato pred pre-
gledom priporo¢amo estrogenski test. Podobno kot pri spremembah vulve
ocenjujemo tudi pri spremembah noZnice omejenost, povrsino, nivo, debe-
lino in Zilje v spremembah.

VAIN

Vaginalna intraepitelna neoplazija je bolj pogosta pri bolnicah, ki so se
predhodno zdravile zaradi cervikalne ali vulvarne neoplazije. Ocenjujejo, da
zajema priblizno 0,4 % vseh neoplazij spodnjega genitalnega trakta. Inciden-
ca se povecuje, predvsem pri mlajsih Zenskah, kar odgovarja povecani inci-
denci okuzb s HPV. Bele lezije po aplikaciji ocetne kisline najdemo pogosto
v blizini cerviksa in vulve — torej na krnu noznice, forniksih ali na spodnjem
delu vagine. Ocenjujejo, da priblizno 2,5 % zensk, ki so imele PIL-VS
(CIN), razvije tudi VAIN. Glede na stopnjo displazije lo¢imo blago VAIN
1, zmerno VAIN 2 in hudo VAIN 3 obliko. Kolposkopski izgled VAIN je
podoben PIL-VS (CIN). Ve¢inoma se pojavlja v zgornji tretjini noznice in je
multifokalna, pri starejsih lahko tudi le na enem mestu. Pred nanosom ocet-
ne kisline so podro¢ja z VAIN blago privzdignjena, drobno zrnata, roza ali
bele barve, ostro omejena. Oblika in meje lezije so reliefne. Po aplikaciji
ocetne kisline se zaris¢a VAIN intenzivneje belo obarvajo. Prisotne so grobe
papilarne punkracije, mozaik se vidi zelo redko. VAIN spremembe se ne
obarvajo z jodom ali pa se obarvajo zelo rahlo (svetlo rumeno, rumeno rja-
vo), zato je uporaba Lugolove raztopine najpomembnejsi del pregleda. Zace-
tni karcinomi pogosto rastejo v obmocju VAIN in se kazejo kot jasne erozi-
je, ulkusi ali tcumorji. Obicajno je prisotno tudi atipi¢no Zilje.

131




Erozije in ulkusi lahko nastanejo tudi ob poskodbi noZnice s tamponi, pesar-
ji, pri uvajanju zrcal ali pri infekcijah. Najpogostejsa infekcija, ki povzroca
ulkuse je infekeija s HSV.

Pogosto nas lahko zavedejo tudi spremembe vaginalne sluznice zaradi okuz-
be s HPV. Te spremembe lahko vidimo Ze pred nanosom ocetne kisline kot
hiperplasti¢ne lehe s tipi¢nim videzom konicastih ali plos¢atih kondilomov.
Robovi so diskretni, $irijo se v vaginalne gube, na povrsini imajo mikropapi-
le in izrastke. Kondilomi se z Lugolovo raztopino dobro obarvajo. Omeniti
je potrebno $e atrofijo vulve, ki lahko predstavlja diagnosti¢ni problem,
posebej, ¢e so prisotni klini¢ni znaki kot npr. pikéaste krvavirve.

VAIN napredujev karcinom v priblizno 2 do 5 %. Maligni potencial VAIN
je manjsi kot pri PIL-VS (CIN). Seveda je tezko ovrednotiti, kateri VAIN
nosi ta potencial. Hkrati pa je znano, da priblizno 80 % VAIN sponatno
regredira. Regresija je pogostejsa pri nizji stopnji displazije. Pri zdravljenju
VAIN bi zato morali biti bolj konzervativni in zdraviti le z biopsijo potrjeno
VAIN 2 in VAIN 3, saj prinasa veliko obolevnost. Zdravimo z lokalno des-
trukcijo (krioterapija, laserska vaporizacija, elektrokoagulacija) ali kirusko
ekscizijo, ki je obicajno lokalna. Redko je indicirana vaginektomija. Zelo
redko se uporablja tudi lokalna kemoterapija s 5-fluorouracilom.
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Kolposkopija v dobi HPV

Marko Mlinarié

Izvledek

Kolposkopija je pomembna diagnosticna metoda v obravnavi pacientke s
sumom na predrakave/rakave spremembe na materni¢nem vratu. V pomo¢
pri obravnavi pacientke s tovrstnimi spremembami so nam citoloski brisi
materni¢nega vratu in rezultati testiranja na visokorizi¢ne tipe humanih
papiloma virusov.

Klju¢ne besede

HPV, kolposkopija, predrakave spremembe na materni¢nem vratu, rak
maternicnega vratu

Uvod

Odkrivanje predrakavih sprememb na materni¢nem vratu (MV) in prepreci-
tev nastanka raka materni¢nega vratu (RMV) je pomemben cilj vseh gineko-
logov. V Sloveniji delujemo v okviru preventivnega programa ZORA. Akti-
vnosti, ki jih s tem namenom izvajamo v ginekoloskih ambulantah so: odv-
zemi citoloskih brisov materni¢nega vratu (BMV), jemanje brisov za doloci-
tev visokorizi¢nih tipov HPV (VR-HPV), kolposkopiranje in biopsiranje
ugotovljenih sprememb za histolosko analizo.

Od uvedbe testiranja na VR-HPV se je spremenilo $tevilo kolposkopij, prav
tako pa tudi, vsaj v vecini primerov, razsirjenost in velikost lezij, ki jih diag-
nosticiramo.

Cilj ginekologa je pojasniti ali gre za nevarno spremembo, ki jo je potrebno
zdraviti, ali so dovolj le kontrolni pregledi. Z vidika nasih pacientk nenor-
malen izvid pomeni velik stres. Kontrolni pregledi in dodatne preiskave
lahko stres $e povecajo ali pa ga odpravijo. Posebna kategorija so HPV pozi-
tivne pacientke, ki se pocutijo zelo stigmatizirane. Informacije, ki jih dobijo
iz medmreZja in od zdravstvenih delavcev in sodelavcev pa so pogosto nas-
protujoce.
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Preventivni program in rezultati

Groba inciden¢na stopnja RMV je bila leta 1962-32.1, 1998-20.4, 2001-
19.7, 2003-20.7, 2010-13.7", 2012—11.4, 2013-11.7% Leta 2013 smo tako
zabelezili 122 novih primerov raka na materni¢nem vragy®rer Bookmark not defined.
Ne samo organizirano aktivno presejanje pacientk med 20. in 64. letom
starosti v okviru drzavnega programa ZORA, temve¢ tudi dobro in angazi-
rano delo ginekoloskih timov, citologov in patologov, je privedlo do bistve-
nega znizanja incidence RMV. Pomemben del dela ginekologa je tudi stro-

kovna in dobra kolposkopija s ciljano biopsijo.

Triazni test na VR-HPV se v Sloveniji uporablja od leta 19987, 2006 je bil
vklju¢en v Smernice za celostno obravnavo zensk s predrakavimi spremem-
bami na materni¢nem vratu?, od leta 2010 pa je triazni test hc2 pladan iz
zdravstvenega zavarovanja.’

Zanesljivost kolposkopije

V letih 1980, ko so v kolposkopskih ambulantah pregledovali predvsem, kar
se velikosti tice, vedje spremembe CIN3+, naj bi bila zanesljivost kolposko-
pije 90 %. Zadnji pregledni ¢lanki pa govorijo o 50 — 60 % zanesljivosti, saj
kolposkopiramo, ko so spremembe navadno e zelo majhne.® Kolposkopije
in kolposkopsko vodene biopsije so ugotovile CIN2+ spremembe v dveh
tretjinah primerov. Zanesljivost je bila vecja, ¢e sta bili narejene dve biopsiji
ali ve¢ in ne le ena.”

Pri pacientkah s patoloskim BMV in negativno kolposkopijo ter biopsijo, je
potrebno imeti v mislih, da je verjetno smiselno kolposkopijo ponoviti po
dolo¢enem casu kljub morebitnem negativnem brisu na visokorizi¢ne tipe

HPV.®?

Samo preiskavo je potrebno izvesti z ustrezno opremo, ob upostevanju dolo-
¢enih postopkov in ji nameniti ustrezno koli¢ino ¢asa.'” Smiselno je rezultate
kolposkopije evidentirati v obliki skice, $e boljsa pa je fotodokumentacija.

Indikacije za kolposkopijo po Smernicah glede na HPV izvid®r"

Bookmark not defined.

V Smernicah je Se stara klasifikacija CIN 1 — 3, zato navajam ta imena. Po
novi klasifikaciji svetovne zdravstvene organizacije (WHO) kategorijo cervi-
kalne intraepitelijske neoplazije (CIN) nadomesti plos¢atoceli¢na intraepite-
lijska lezija (PIL) z dvema kategorijama plosc¢atoceli¢na intaepitelijska lezija
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nizke in visoke stopnje (PIL-NS in PIL-VS). Trenutno nasi kolegi patohisto-

logi uporabljajo obe klasifikaciji, staro napisejo v oklepaju.'" '*

Izvid BMV je APC-N, po Sestih mesecih opravimo BMV in testiranje na
HPV:
e Negativen BMV in pozitivnem HPV: kontrola HPV po enem letu,
e je HPV $e vedno pozitiven sledi kolposkopija.
e BMYV je APC-N in HPV porzitiven: opravimo kolposkopijo in
morebitno biopsijo.
e Ob negativni kolposkopiji in morebitni biopsiji, HPV ponovimo
¢ez eno leto. V primeru pozitivnega HPV kolposkopijo ponovimo.
e BMV slabsi kot APC-N: opravimo kolposkopijo ne glede na izvid
HPV.

Izvid BMV: PIL nizke stopnje (PIL-NS, BD) pri Zenskah starejsih od 35 let.
Po Sestih mesecih opravimo BMV in testiranje na HPV.

e BMV negativen ali APC-N, HPV pozitiven: kontrola HPV po
enem letu in v primeru pozitivnega HPV opravimo kolposkopijo in
morebitno biopsijo.

e Pri BMV PIL-NS (BD) ali ve¢, ne glede na izvid HPV opravimo
kolposkopijo in morebitno biopsijo.

e Ob negativni kolposkopiji in morebitni biopsiji, HPV ponovimo
ez eno leto. V primeru pozitivnega HPV kolposkopijo ponovimo.

Histoloski izvid CIN 1: HPV odvzamemo ¢ez eno leto.

e HPV pozitiven, opravimo kolposkopijo in biopsijo, nadaljnji ukrepi

glede na histoloski izvid.

e HPV negativen, ponovimo HPV po enem letu in v primeru poziti-
vnega izvida opravimo kolposkopijo in morebitno biopsijo.

Histoloski izvid CIN 2,3

e Kolposkopija in v primeru zadovoljive kolposkopije lahko naredimo
ekscizijo ali v posebnih primerih destrukeijo. CIN 2 lahko sprem-
ljamo do dve leti brez LLETZ.

Bris — nenormalne Zlezne spremembe: AZC - N, AZC — VN, AIS
e Kolposkopija in abrazija CK negativna, sledi revizija BMV — v pri-

meru skladanja, odvzamemo HPV in v primeru pozitivnega izvida
kolposkopija v referenénem centru.
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Sledenje po laserski terapiji, krioterapiji, LLETZ narejenih zaradi sprememb
CIN: (negativni robovi pri CIN 2,3 ali negativni/pozitivni robovi CIN 1 ali
stanje robov ni znano)
e Kolposkopijo naredimo, ¢e kontrolni BMV po $estih mesecih ni
normalen
e Eno leto od posega - patoloski BMV ali pozitiven HPV: kolposko-
pija
e Dve leti od posega - patoloski BMV ali pozitiven HPV: kolposkopi-
ja
e Pri pozitivnih robovih pri posegu, po Sestih mesecih BMV APC-N
ali PIL-NS (BD) naredimo kolposkopijo

Znacilnost kolposkopije v ¢asu HPV testiranj

Pred uvedbo testiranja HPV je bila indikacija za kolposkopijo patoloski
BMYV, makroskopsko sumljiva lezija na MV, sumljiv anamnesti¢en podatek
(kontakena krvavitev, sumljivi izcedki) in podobno. Od uvedbe testiranj na
HPV se je pojavila nova indikacija, kolposkopija ob pozitivnhem testu na

VR-HPV. BMV je ob tem lahko patoloski ali pa tudi ne.

Lezije na MV, ki jih ugotavljamo so najveckrat manjse kot pred uvedbo
HPV testiranj in tako postaja kolposkopija zahtevnejsa. Pozitiven izvid HPV
nam je v pomo¢, saj z vedjo verjetnostjo pri¢akujemo, da so spremembe
prisotne — le najti jih je potrebno. Obstaja nevarnost, da nas preslepi negati-
ven HPV, saj so opisani primeri HPV negativnih RMV"

Izvid HPV, ki ga dobimo v okviru programa ZORA ugotavlja prisotnost ali
odsotnost VR-HPV. Ponovno pozitiven izvid ne pojasni ali gre za perzisten-
tno okuzbo z istim virusom ali novo okuzbo z drugim onkogenim virusom.

Vecina piscev ¢lankov se strinja, da je testiranje na HPV ugodno vplivalo na

diagnosti¢ne zadrege, triaZo in samo kolposkopijo.'*

Presejanje pacientk se je véasih izvajalo zgolj s preventivnimi BMV, sedaj s
kombinacijo BMV in testiranjem na VR-HPV ob omenjenih indikacijah.
Pri neodzivnicah v rednem programu pesejanja ZORA trenutno poteka
pilotski projekt z samoodvzemom brisa na VR-HPV. Pacientke s pozitivnim
izvidom naj bi bile povabljene na nadaljnjo obravnavo.

V ZDA so opravili analizo 256.648 zensk v programu presejanja, ki so imele
v roku enega leta narejeno tudi biopsijo. Analiza vseh moznosti presejanja

(BMV, VR-HPV in kombinacija obeh) je pokazala, da obstaja dolocena
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nevarnost pri testiranju zgolj s HPV. Tako je bilo socasno testiranje z BMV
in VR-HPV bol;j senzitivno za diagnostiko CIN3+ kot samostojen pozitiven
test na VR-HPV ali samostojen pozitiven BMV. Pozitiven BMV je bil bolj
specifi¢en za diagnozo CIN3+ kot samo pozitiven VR-HPV ali socasno testi-
ranje z BMV in VR-HPV. V omenjeni analizi bi zgolj z samostojnim testi-
ranjem na VR-HPV spregledali 19 % zensk z RMV'®.

Kolposkopijo je potrebno opraviti skrbno in v skladu s pravili dobre prakse
tako pri HPV pozitivni kot tudi negativni pacientki.

Zakljucek

Kolposkopija je pomembna diagnosti¢na metoda, ki jo izvajamo v vsakod-
nevni ginekoloski praksi. Izvajati jo je treba v skladu s pravili dobre medicin-
ske prakse — po tehni¢nih priporoéilih in z ustrezno tehni¢no opremo.
Nameniti ji je potrebno zadostno koli¢ino ¢asa.

Rezultat preiskave in nase nadaljnje odlocitve so kombinacija tako izvida
BMYV, HPV kot kolposkopije. Zavedati se moramo omejitve vsake od njih

in se v primeru nejasnega izvida posvetovati z bolj izkusenim kolegom.

Pomembno se je s pacientko pogovoriti o postopkih in morebitnih ukrepih.
Le motivirana in informirana pacientka bo sodelovala in ne bo prihajalo do
nepotrebnih zamud, vabljenja in neodzivnosti — kar vse vodi v izgubo ¢asa,
med katerim se lezije lahko slabsajo.

Uporabljene kratice

AIS - endocervikalni adenokarcinom in situ

APC-N - Atipi¢ne plos¢ate celice, neopredeljene

APC-VS - atipi¢ne plo$cate celice, pri katerih ni mogoce izkljuciti plos¢ato-
celi¢ne intraepitelijske lezije visoke stopnje (PIL-VS)

AZC-N - atipi¢ne Zlezne celice, neopredeljene

AZC-VN - atipi¢ne 7lezne celice, verjetno neoplasti¢ne

BD - blaga diskarioza (PIL-NYS)

BMYV - bris materni¢nega vratu

CIN - cervikalna intraepitelijska neoplazija

CK - cervikalni kanal

he2 - Hybrid Capture 2

HPV - humani papilomski virusi

LLETZ - angl. Large Loop Exscision of the Transformation Zone
MYV - materni¢ni vrat
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PIL-NS - ploscatoceli¢na intraepitelijska lezija nizke stopnje

PIL-VS - ploscatoceli¢na intraepitelijska lezija visoke stopnje RVM — rak
materni¢nega vratu

VR-HPYV - visokorizi¢ni tipi HPV

ZORA - program zgodnjega odkrivanja predrakavih sprememb na materni-
¢nema vratu
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Sodobno zdravljenje predrakavih sprememb

materni¢nega vratu in sledenje

Iztok Takaé, Darja Arko, Andraz Dovnik

Uvod

Predrakave spremembe materni¢nega vratu (MV) lahko vodijo v razvoj inva-
zivnega raka materni¢nega vratu (RMV). Zdravljenje invazivnega RMV je

zahtevno in obsezno, pusca pa trajne in neugodne telesne in psihi¢ne posle-
dice.””

Odkrivanje in zdravljenje predrakavih sprememb MV s presejanjem je pri-
pomoglo k zmanjsani pojavnosti invazivnega RMV in zmanj$ani umrljivosti
zaradi te bolezni.®”

Navedeni ugodni u¢inki niso odvisni od uporabe naprednih tehnoloskih
postopkov in jih lahko opazujemo tudi v dezelah z omejenimi viri. Kot pri
vsakem posegu moramo tudi v primeru zdravljenja predrakavih sprememb
MYV ucinke in posledice posega primerjati z neugodnimi telesnimi in psihic¢-
nimi posledicami tega zdravljenja. Nepravocasno in nepravilno zdravljenje
predrakavih sprememb MYV sta ena izmed pomembnih dejavnikov razvoja
invazivnega RMV.?

Popolna diagnoza predrakavih sprememb MV temelji na citoloskih, kolpos-
kopskih in histoloskih preiskavah.” Kot dodatna metoda se uporablja testira-
nje na visokorizi¢ne tipe virusov humanega papiloma (HPV), s ¢emer lahko

zmanj$amo $tevilo nepotrebnih posegov.'” !

Zdravljenje predrakavih sprememb MV temelji na dejstvu, da z njim prepre-
¢imo razvoj obolelega tkiva v transformacijski coni v invazivno obliko RMV.

Spremembe nizke stopnje (PIL nizke stopnje, CIN 1) obravnavamo konser-
vativno, saj lahko spontano izginejo. V dveh letih spontano izgine ve¢ kot
60 % teh sprememb."

Zdravljenje priporo¢amo, kadar je nepravilnost prisotna ve¢ kot dve leti ali
kadar sprememba napreduje v stopnji in velikosti.
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V primeru sprememb visoke stopnje (PIL visoke stopnje, CIN 2 in 3) obsta-
ja ve¢ja moznost razvoja invazivnega RMV, zato jih je potrebno zdraviti.
McCredie in sod. so v raziskavi, v kateri je sodelovalo 736 bolnic s CIN 3,
ugotavljali pogostnost razvoja invazivnega RMV po zdravljenju (593 bolnic)
in brez njega (147 bolnic). V 30 letih po primernem zdravljenju CIN 3 se je
invazivni RMV pojavil le pri 0,7 % bolnic, v skupini bolnic, ki niso bile
delezne ustreznega zdravljenja, pa v 31,3 %."> Med bolnicami slednje skupi-
ne, ki so imele CIN 3 prisotno $e 24 mesecev po ugotovitvi diagnoze, pa se
je invazivni RMV v 30 letih pojavil kar v 50,3 %. V letu 2005 smo v sloven-
skih bolni$nicah zdravili 467 bolnic s CIN 1, 587 s CIN 2 in 1204 s CIN
3.V letu 2010 smo v Sloveniji zabelezili 957 novih primerov CIN 3 in
CIS (carcinoma in situ), kar predstavlja incidenco te bolezni 92,5 na 100.000
zensk. "

Pri obravnavi bolnic s spremembami visoke stopnje imamo na razpolago
razli¢ne nacine in tehnike zdravljenja. Strokovnjaki so izdelali tudi natan¢ne
smernice, ki omogocajo pravilno izbiro ustreznega zdravljenja za posamezno

bolnico.'*'®

Konservativno zdravljenje predrakavih sprememb MV

Imunomodulacija

Konservativno zdravljenje predrakavih sprememb MV predstavlja zdravljenje
z nekaterimi zdravili (medikamenti). Sem sodijo predvsem oblikovalci
(modulatorji) imunskega odziva, kot so imikvimod (Aldara) in interferoni
(IFN gama). Imikvimod uporabljamo v obliki vaginalnih sveck, ki se vstavi-
jo v globino noznice do MV, interferone pa injiciramo v MV. Z uporabo
imikvimoda v dozi 6,25 mg so dosegli ozdravitev v 75 %." Po injiciranju
interferona alfa 2b se poveca koncentracija citokinov tudi v krvi. ** U¢inko-
vitost uporabe interferona pri zdravljenju CIN je okoli 53 %.*! Novejse
raziskave porocajo tudi o uporabi preparata TG4001, ki se aplicira subkuta-
no in katerega uc¢inkovitost znasa 48 %.*

Fotodinamicno zdravljenje

Predstavlja uporabo svetlobne energije na MV po predhodni ekspoziciji z
heksilaminolevulinatom (HAL). Tovrstno zdravljenje je uéinkovito v do
70 %, je pa tudi nekoliko cenejse od konizacije in ima manj$o perinatalno
obolevnost kot konizacija.”
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Fotodinamic¢no zdravljenje lahko kombiniramo tudi z elektrodiatermijsko
ekscizijo, pri ¢emer dosezemo popolno ozdravitev v 98,1 %.%

Ablativne tehnike zdravljenja predrakavih sprememb MV

Z ablativnimi (destruktivnimi) tehnikami uni¢imo tkivo MV. Med tovrstne
posege pristevamo krioterapijo, hladno koagulacijo, elektrokoagulacijsko
diatermijo in lasersko evaporizacijo. Glavna pomajkljivost teh posegov je, da
ne omogocajo histopatoloske preiskave.

Ablativne tehnike so primerne za uporabo le pri ektocervikalnih spremem-
bah s povsem vidno transformacijsko cono. Majhne lokalizirane spremembe
CIN 1 in 2 lahko zdravimo s krioterapijo ali elektrokoagulacijsko diatermijo.
Sprememb, ki segajo v cervikalni kanal, s temi tehnikami ne moremo zanes-
ljivo uniditi.

Krioterapija

Krioterapija omogoca zamrzovanje epitelia MV z uporabo kriokirurskih
tipal. Z njimi dosezemo temperaturo okoli —20°C, kar omogoca uni¢enje
tkiva. Nizke temperature povzrocijo kristalizacijo znotrajceli¢ne tekocine,
kar privede do propada celic. Na razpolago so razli¢na kriokirurska tipala, ki
uporabljajo ogljikov dioksid ali dusikov oksid. Vecina klinikov uporablja
tehniko dvojnega zamrzovanja (3 minute zamrzovanja, 5 minut odtaljevanja,
3 minute zamrzovanja). Po uporabi tega na¢ina lahko ugotovimo prisotnost
preostale (rezidualne) bolezni v 5-18 %. Na ucinkovitost krioterapije vpliva-
jo dosezena temperatura tipala, ¢as zamrzovanja, vrsta tipala, oblika materni-
¢nega vratu ter velikost in stopnja CIN. Ozdravitev po krioterapiji je mozna
v 70-88 %.” Najpomembnej$a prednost krioterapije je njena enostavna
uporaba, zato se pogosto izvaja tudi na primarnem nivoju.”® Najpogostejsi in
najpomembnejsi zaplet krioterapije je infekcija. Krvavitve po posegu so izre-
dno redke.” Stenoza materni¢nega vratu je redek zaplet, medtem ko je zoze-
nje materni¢nega vratu pogostejse. Krioterapijo smo v letu 2005 uporabili v
Sloveniji pri 36 bolnicah, kar predstavlja 1,6 % vseh bolnic, zdravljenih
zaradi CIN."

Hiladna koagulacija

Priporo¢ene temperature pri tehniki hladne koagulacije se gibljejo med 100
in 120°C. Pogoj za uporabo te tehnike je, da transformacijska cona pred tem
ni bila zdravljena z nobenim posegom. Uc¢inkovitost metode je med 87 in
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97 %.*® Najpogostejsi zapleti hladne koagulacije so bole¢ine med posegom,
po operaciji pa krvavitev in izcedek iz noznice. Ponovitve bolezni nastopijo
najpogosteje v ¢asu od 2 do 12 let po posegu.”

Elektrokoagulacijska diatermija

Elektrokoagulacijska diatermija uporablja visokofrekventni izmeni¢ni tok v
posebnih oblikah elektromagnetnega valovanja. Elektri¢ni tok uporabljamo
kontinuirano ali periodi¢no v trajanju 2-3 sekund, kar povzroéi koagulacijo
tkiva. Uéinkovitost metode je okoli 98 %.° Poleg visoke ucinkovitosti,
enostavnosti in nizkih stroskov so njene prednosti predvsem $e moznost
unicenja obseznih in globokih sprememb ter moznost uni¢enja sprememb,
ki segajo v cervikalni kanal. Najpogostejsi zapleti so krvavitve, infekcija in
stenoza MV.

Laserska evaporizacija

Za zdravljenje CIN se najpogosteje uporablja laser s CO,, ki proizvaja Zarke
valovne dolzine 10,6 pum, ki so sestavni del infrardecega spektra. Laserski
zarki unicujejo tkivo z evaporizacijo in koagulacijo. Posebno koristni so pri
zdravljenju sprememb, ki se z MV Sirijo na oboke noznice.”’ Podobno kot
pri ostalih ablativnih tehnikah je potrebno tudi z laserjem zdraviti celotno
transformacijsko cono. Uspesnost zdravljenja z laserjem znasa od 87 do
96 %. Po laserski evaporizaciji so ugotovili odsotnost HPV pri 79,4 % bol-
nic.”> Med posegom so mozne boletine, najpogostejsi zapleti po posegu pa
obsegajo izcedek iz noznice, pelvi¢no vnetje in krvavitve. V Sloveniji je bila v
letu 2005 laserska evaporizacija uporabljena pri 230 bolnicah, kar predstavlja
9,9 % vseh bolnic s CIN.

Elkscizijske tehnike zdravljenja predrakavib sprememb MV

Ekscizijske (izrezovalne) tehnike omogocajo izrez tkiva MV, ki ga lahko
histopatolosko pregledamo. Med ekscizijske posege pristevamo ekscizijo z
diatermijsko zanko, konizacijo s skalpelom, konizacijo s harmoni¢nim skal-
pelom, lasersko konizacijo in histerektomijo.

Ekscizija z diatermijsko zanko

Ekscizija z diatermijsko zanko (angl. large loop excision of the transformation
zone - LLETZ) je trenutno najpogosteje uporabljana tehnika za zdravljenje
predrakavih sprememb MV. Z njo imamo dolgoletne pozitivne izku$nje tudi
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v Sloveniji.” V letu 2005 je bila uporabljena v Sloveniji v 1078 primerih
(46,5 % vseh bolnic s CIN).

Poseg pri¢nemo z infiltracijo lokalnega anestetika, ki mu lahko dodamo
sredstva za lokalno krcenje Zil. Sledi izrez tkiva z diatermijsko zanko (Slika

).

Slikea 1. Izrez thiva maternicnega vratu z diatermijsko zanko.

Vevy

Nato s pomocjo krogli¢ne elektrode skoaguliramo lezis¢e konusa, kakor tudi
robove na materni¢nem vratu (Slika 2). Poseg omogoca izrezanje celotne
transformacijske cone z ohranitvijo tkiva za histopatolosko preiskavo. Lahko
se izvaja tudi v primerih, ko je moino lokalno unicenje tkiva, kakor tudi
tedaj, ko bi bila potrebna konizacija.** Poseg se izvaja ambulantno in zdruzu-
je vse prednosti, ki jih imajo ablativne tehnike pred klasi¢no konizacijo
(majhna obolevnost in uporaba lokalne anestezije). Mozne so tudi razli¢ne
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izvedbe pridobivanja ustreznih histopatoloskih vzorcev.”” Ponovitve bolezni
nastopajo v 3 do 5 %.%® Po eksciziji z diatermijsko zanko so ugotovili odsot-
nost HPV pri 92,7 % bolnic.” Prisotnost neoplasti¢nih sprememb v endo-
cervikalnih kriptah poveca tveganje za ponovni poseg zaradi rezidualne neo-
plazije za 2,67-krat. *® Po tem posegu sta neposredna in dolgoro¢na obolev-
nost majhni, neugodni vplivi na moznost zanositve, potek nose¢nosti in
poroda pa niso pogosti.”” Po posegu LLETZ nastopajo hujse krvavitve, ki
zatevajo revizijo, v 6,8 do 8,8 %.%

Slika 2. Koagulacija robov z monopolarno elektrodo.

Konizacija s skalpelom

Konizacija s skalpelom se izvaja pri sumu na mikroinvazivni RMV, v prime-
ru okultnega invazivnega RMV, suma na zlezne spremembe, nepopolno
vidne transformacijske cone pri zenskah z visoko stopnjo PIL, neujemanju
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citoloskih in kolposkopskih izvidov ter v primeru prisotnosti CIN po pred-
hodnem zdravljenju transformacijske cone MV. Konizacija s skalpelom je
indicirana tudi pri bolnicah po 45. letu starosti.” Obstajajo razli¢ni nacini
pokritja defekta, ki nastane po konizaciji ter zaustavljanja krvavitve.* Defekt
lahko pokrijemo s kroznim $ivom po Sturmdorfu. S tem tudi zaustavimo
krvavitev. Pri tehniki konizacije po Scottu pa defekta ne pokrivamo, pa¢ pa
le elektrokoaguliramo lezis¢e konusa in s tem zaustavimo krvavitev (Slika 3).
Sivanje materni¢nega vratu je namre¢ povezano s povecano izgubo krvi,
stenozo materni¢nega vratu in nezadovoljivo kolposkopijo.”® Konus je lahko
sirok in plitek ali pa je ozek in globok, kar zavisi od lokacije in velikosti
spremembe. Nepopolno izrezanje sprememb v konusih je prisotno v 5—
50 %. Po konizaciji s skalpelom so ugotovili odsotnost HPV pri 100,0 %
bolnic.”” Najpogostejsi zapleti po konizaciji s skalpelom so krvavitve, izcedek
iz noZnice in stenoza MV.* Konizacija in rekonizacija sta bili v letu 2005
izvrSeni v Sloveniji pri 888 bolnicah (38,3 % vseh bolnic s CIN)." Konizaci-
ja je tudi metoda izbora pri zdravljenju ve¢ine mikroinvazivnih rakov MV.*

147




Slika 3. Koagulacija leziséa konusa.

Konizacija s harmoniénim skalpelom

Pri tej tehniki konizacije se namesto skalpela uporablja harmoni¢ni skalpel,
ki na tkivo prenasa visokofrekventno ultrazvoéno valovanje.” Prednost upo-
rabe harmoni¢nega skalpela je minimalna poskodba tkiva, manjsa krvavitev
in odsotnost dima, ki se sicer sprosca pri elektrokoagulaciji. Zaradi majhne
poskodbe tkiva je histopatoloska ocena robov konusa zanesljivej$a.*” Edina
slabost metode je relativno visoka nabavna cena ultrazvo¢nega generatorja

(Slika 4).

148



Slikea 4. Konizacija s harmonicnim skalpelom.

Laserska konizacija

Laserska konizacija je relativno draga in zamudna. Konus izrezemo s pomo¢-
jo laserskega zarka. Navadno se izvaja v lokalni anesteziji z uporabo lokalnih
vazopresorjev. Omogoca pridobitev vzorca za histopatolosko preiskavo, na
katerem lahko ocenimo stopnjo spremembe in popolnost odstranitve. Po
obliki lahko izrezemo cilindri¢ni ali koni¢ni del MV. Metoda se uporablja
tudi pri zdravljenju perzistentnih CIN in njihovih ponovitev.*® Pri laserski
konizaciji se obi¢ajno odstrani vegji volumen tkiva MV kot pri eksciziji z
diatermijsko zanko.” Zato je laserska konizacija primernejfa metoda od
ekscizije z diatermijsko zanko v primeru potrebe po ponovni eksciziji CIN.”

Histerektomija

V postev pride pri bolnicah s CIN, pri katerih so prisotne tudi motnje mens-
truacije, zdrs (prolaps) maternice ali miomi, kakor tudi v primerih adeno-
karcinoma in situ po zakljuceni reprodukciji. Maternico najpogosteje ods-
tranimo z vaginalno histerektomijo, lahko pa tudi z laparoskopsko asistirano
vaginalno histerktomijo (LAVH) ali abdominalno histerektomijo. Po ods-
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tranitvi maternice zaradi CIN so potrebne redne citoloske kontrole krna
noznice, saj se pri teh bolnicah lahko v njem pogosteje razvije vaginalna
intraepitelijska neoplazija (VAIN), $e posebej, ¢e je pri njih prisotna okuzba
s HPV.! Histerektomija je bila v letu 2005 narejena v Sloveniji pri 87 bol-
nicah (3,8 % vseh bolnic s CIN).'

Obvladovanje bolecine po zdravljenju predrakavih sprememb MV

Angleske NHS smernice svetujejo uporabo analgetikov pred laserskimi in
ekscizijskimi tehnikami zdravljenja predrakavih sprememb MV.” V ta
namen se lahko uporablja infiltraciia MV z anestetikom (ki mu lahko
dodamo adrenalin), oralni analgetiki (nesteroidna protivnetna zdravila),
inhalacijska analgezija (plinska mesanica izoflurana in dezoflurana), prsilo z
lignokainom ali kokainom, lokalna aplikacija benzokainskega gela in ligno-
kainsko-prilokainske kreme ter transkutana elektriéna stimulacija Zivcev

(TENS).

Zapleti zdravljenja in rezidualna bolezen

Pregled 29 raziskav, v katerih so avtorji porocali o zapletih zdravljenja in
pogostnosti rezidualne bolezni po zdravljenju predrakavih sprememb MV z
razlinimi tehnikami (laserska ablacija, laserska konizacija, ekscizija z dia-
termijsko zanko (LLETZ), konizacija s skalpelom ali krioterapija) je pokazal,
da med razlicnimi tehnikami ni znacilne razlike v pogostnosti zapletov
zdravljenja, kakor tudi ne v pogostnosti rezidualne bolezni po zdravljenju.”
Krvavitev iz MV je manjsa po uporabi vazopresina, ki se dodaja lokalnemu
anestetiku. Po konizaciji s skalpelom ali laserjem se krvavitev zmanjsa po
uporabi traneksamske kisline. Zanimivo je, da ima hemostatsko $ivanje neu-
goden vpliv na izgubo krvi, stenozo MV in zadovoljivost kolposkopije.**

Med hujse zaplete po konizaciji sodi vnetna bolezen v medenici ali trebusni
votlini. Lahko se razvije tuboovarijski absces, pelveoperitonis, difuzni peri-
tonitis in perihepatitis (Slika 5).

Globina konusa pod 10 mm je lahko dejavnik tveganja povecane pogostnos-
ti rezidualne bolezni, medtem ko tega za volumen konusa ne moremo trdi-
ti.”” Glavni napovedni dejavnik rezidualne bolezni je poleg stanja robov e
prisotnost HPV, ki jo ugotavljamo 6 mesecev po posegu.”®
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Slika 5. Peribepatitis po konizaciji.

Vpliv zdravljenja predrakavih sprememb MV na nosecnost

Bolnice, zdravljenje zaradi CIN z ekscizijskimi tehnikami, imajo v kasnejsih
nosecnostih povedano tveganje za predcasni porod in nizko porodno tezo.””
> Po konizaciji s skalpelom ali laserjem obstaja povec¢ano tveganje za perina-
talno umirljivost, pred¢asni porod in ekstremno nizko porodno tezo novoro-
jencev. Tudi najpogosteje uporabljana tehnika ekscizije z diatermijsko zanko
ni povsem brez posledic za kasnej$o nosecnost. Povecuje namre¢ tveganje za
prezgodnji porod pred 37. tednom nose¢nosti in nizko porodno tezo.”
Laserska ablacija in krioterapija pa nimata neugodnih vplivov na kasnejso
nosecnost.

Zanimivo je, da uporaba razli¢nih tehnik zdravljenja predrakavih sprememb
MV ne vpliva na pogostnost uporabe oploditve z biomedicinsko pomo¢jo.®
Po ekscizijskih tehnikah zdravljenja CIN tudi niso ugotovili sprememb v
razporeditvi kolagena v regeneriranem tkivu MV.®' Ugotovili so, da je rege-
neracija MV v 6 mesecih po eksciziji odvisna od deleza volumna izrezanega
konusa glede na preostalo tkivo MV. * Vegji ko je konus in manjse ko je
preostalo tkivo MV, manjsa je stopnja regeneracije MV.
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Sledenje po zdravljenju

Konizacija prestavlja standardno metodo zdravljenja visokorizi¢nih displazij

6364 Namen konizacije, LLETZ, krioterapije in laserske

maternicnega vratu.
ablacije je odstranitev neoplasti¢nega tkiva materni¢nega vratu v celoti. Ven-
dar se lahko tudi po operativnem posegu CIN ponovno pojavi, bodisi kot
preostala CIN ali pa nastane na novo. V prvem primeru gre najpogosteje za
nepopolno izrezane ali uni¢ene oto¢ke CIN na povrsini materni¢nega vratu
ali v globini cervikalnega kanala (kar oznac¢ujemo kot preostalo ali rezidualno
neoplazijo in jo v vecini primerov ugotovimo v prvih dveh letih po zdravlje-
nju), v drugem primeru pa gre za dejanski ponovni nastanek (recidiv) CIN v
predhodno ozdravljenem tkivu (ugotovimo ga ve¢ kot tri leta po zdravljen-
ju).

Glede na naravo in obseg bolezni kirurske tehnike, s katerimi zdravimo pre-
drakave spremembe na materni¢nem vratu, obsegajo destrukcijske in eksci-
zijske metode.” Zadnja meta-analiza 29 raziskav je obravnavala sedem razli-
¢nih kirurskih tehnik. Ugotovili so podobno ucinkovitost posameznih
metod glede na pogostnost rezidualne bolezni in pooperativnih zapletov.®

V preteklosti so Stevilne raziskovalne skupine ugotavljale pogostnost pozitiv-
nih kirurskih robov po konizaciji. Slednja je bila v meta-analizi 66 raziskav iz
leta 2007 opredeljena kot 23,0 %. Visokorizi¢ne displazije so se po zdravlje-
nju pojavile pri 3 % Zensk s popolno ekscizijo v primerjavi z 18 % z nepo-
polno ekscizijo.”” V nedavni kitajski raziskavi na skupini 145 bolnic s poziti-
vnimi kirur$kimi robovi po primarni konizaciji so kar pri 47 (34,2 %) bol-
nicah po dodatni konizaciji ugotovili rezidualno visokotvegano displazijo.®
Raziskave sicer navajajo skupno pogostnost rezidualne in recidivne neoplazi-
je po kirurskem zdravljenju viskokrizi¢nih displazij med 5 in 12 %.57°
Rezidualna neoplazija se pojavlja tudi v 3-4 % primerov ko so kirurski robo-

vi negativni, torej v primeru navidezne odstranitve lezije.”"”>

Dejavniki, ki so najpogosteje povezani s preostalo neoplazijo in recidivom,
so stanje kirurskih robov konusa, Sirjenje CIN v kripte cervikalnega kanala
in Stevilo mitoz.”> Status robov je primeren napovedni dejavnik ponovitve
bolezni, ni pa neodvisen.” Nedavna retrospektivna analiza kot neodvisni
napovedni dejavnik rezidualne in recidivne bolezni navaja stanje robov, gra-
dus bolezni, vrsto transformacijske cone ter okuzbo s humanimi virusi papi-
loma (HPV) 6 in 12 mesecev po operaciji.”* Ze dolgo je znano, da je ucin-
kovito zdravljenje CIN povezano z odstranitvijo visokorizi¢nih sevov HPV
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pri operaciji.”” Zato predstavlja prisotnost okuzbe s HPV po operaciji pogoj
za nastanek nove ali nadaljnji razvoj $e prisotne CIN.

Zenske, ki so bile zdravljene zaradi CIN, imajo petkrat vedje tveganje za
nastanek raka materni¢nega vratu kot zdrave zenske. Tveganje ostaja pove-
¢ano $e vsaj 20 let po zdravljenju CIN.”® Pri ve¢ kot polovici bolnic z invazi-
vnim rakom materni¢nega vratu, ki so bile pred tem zdravljene zaradi CIN,
so ugotovili, da niso hodile na kontrolne ginekoloske preglede. Pozitivni
robovi histopatoloskih preparatov pa $e ne pomenijo, da je rezidualna neo-
plazija pri bolnici Se vedno prisotna. Pri teh bolnicah sta potrebna poostren
nadzor in spremljanje.”’

Za sledenje bolnic je bilo predlaganih ve¢ razli¢nih protokolov, ki so vklju-
Cevali citoloski pregled brisa materni¢nega vratu, testiranje HPV in kolpos-
kopijo, posami¢no ali v kombinaciji, v 3-mese¢nih do enoletnih presledkih.
Testiranje HPV je bolj obcutljivo in podobno specifi¢no kot citoloski pre-
gled brisa in omogo¢i hitrejSo diagnozo ponovitve bolezni ali vztrajajoce
bolezni.”® Protokoli sledenja bolnic po konizaciji do sedaj Se niso bili pred-
met randomiziranih raziskav.” Novejsa raziskava navaja 81 % obcudljivost
citologije za ugotovitev visokorizi¢ne displazije po konizaciji v primerjavi s
95 % obcutljivostjo testa HPV.%

Slovenske smernice iz leta 2011 priporoc¢ajo pri odsotnosti displasti¢nih
sprememb v robovih konusa (negativni robovi) ali pri CIN 1 v robovih
konusa testiranje s citoloskim pregledom brisa materni¢nega vratu po 6
mesecih. Ce je negativen, ga ponovimo &ez 6 mesecev in tedaj naredimo e
test HPV. Ce sta oba negativna, ju ponovimo ¢ez 12 mesecev, nato pa &ez 3
leta (Ce sta oba izvida negativna). V primeru patoloskih BMV in prisotnosti
HPV je potrebno narediti kolposkopijo. Novejse smernice priporocajo
kombinirano testiranje s citoloskim pregledom brisa materni¢nega vratu in
testiranjem HPV 12 in 24 mesecev po zdravljenju (2B).”” V kolikor sta oba
testa negativna, se lahko Zensko vrne v triletno presejanje (2B). Ce je kateri
izmed testov pozitiven, se priporoca kolposkopija z abrazijo cervikalnega
kanala (2B). V kolikor sta oba testa negativna, se priporoca rutinsko testiran-
je $e 20 let, tudi ¢e s tem presezemo starostno mejo 65 let (3). Ponovna
konizacija samo na osnovi pozitivnega testa HPV je nesprejemljiva (2E).”

Slovenske Smernice za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi sprembami
na materni¢nem vratu so priporocale pri bolnicah po zdravljenju CIN s
prisotnimi spremembami CIN 2 ali 3 v robovih konusa odvzem kontrolnega
BMYV po Sestih mesecih ali pa takoj ponovna ekscizija preostale spremembe
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in/ali abrazija CK. Ce je BMV normalen, ga ponovimo ez 6 mesecev, tedaj
dolo¢imo tudi HPV. Pri patoloskem BMV naredimo kolposkopijo in ev.
biopsijo. V primeru prisotne CIN 1 v robovih konusa in pri odsotnosti dis-
plasti¢nih sprememb v robovih konusa zado$¢a kontrolni BMV, ki ga odv-
zamemo 6 mesecev po Zdravljenju. Ce je negativen, ga ponovimo ez 6
mesecev in tedaj naredimo $e test HPV. Ce sta oba negativna, ju ponovimo
¢ez 12 mesecev, nato pa ez 3 leta. V primeru patoloskih BMV in prisotnosti
HPV je potrebno narediti kolposkopijo.

V kolikor je visokorizi¢na displazija prisotna v kirur$kem robu, se priporoca
citoloski pregled brisa materni¢nega vratu 4-6 mesecev po konizaciji. Spre-
jemljiva je tudi ponovna diagnosti¢na konizacija (2B).” Ce je BMV norma-
len, ga ponovimo cez 6 mesecev, tedaj dolo¢imo tudi HPV. Pri patoloskem
BMYV naredimo kolposkopijo in ev. biopsijo. V kolikor sta oba testa negati-
vna ju ponovimo ¢ez 12 mesecev, nato pa Cez tri leta.®!

Zakljucek

Predrakave spremembe MV predstavljajo nevarnost za zdravje Zensk, saj
lahko napredujejo v invazivni RMV. Zato moramo, predvsem visje stopnje
CIN, ustrezno zdraviti. Pri tem lahko uporabimo razli¢ne metode in tehni-
ke, katerih vsaka ima doloc¢ene prednosti in tudi slabosti. Ne tako redki so
tudi zapleti po posegih, predvsem krvavitev. Najpogosteje uporabljamo
ekscizijske tehnike, ki omogocajo histopatolosko analizo vzorca, odstranje-
nega z operacijo. Po posegu je potrebno nadaljnje spremljanje bolnic, saj so
mozne tudi ponovitve bolezni. V tem primeru je potrebno ponovno zdrav-
ljenje.
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Pojasnilna dolZnost v ginekoloskem dispanzerju

in kolposkopski ambulanti

Dusan Deisinger

Uvod
Evropsko zdruZenje za ginekologijo in porodnistvo (EBCOG) postavlja

pravilno in natan¢no informiranost pacientk na prvo mesto, takoj za defini-
cijo dolo¢enega bolezenskega stanja.

K pojasnilni dolZnosti so zavezani vsi zdravstveni delavci, ki v procesu zdrav-
ljenja sodelujejo, seveda v okviru svojih pristojnostih.

Ze leta 2003 smo o predlogih za standarde in kazalce kakovosti pri kolpos-
kopiji in nadzoru bolnic s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu
na prvo mesto postavili »natanéno in pravilno informiranost zensk«. Ce
zelimo $e zmanjsati pojavnost raka materni¢nega vratu, moramo privabiti na
preventivni ginekoloski pregled ¢im ve¢ Zena.

Nasa pojasnilna dolznost se torej pri¢ne Ze pred ginekoloskim pregledom. Z
raznimi akcijami in nastopi strokovnjakov v medijih, objavami v tisku in
spletu skusamo pojasniti pomen preventivnih ginekoloskih pregledov. V
primeru patologije materni¢nega vratu imamo namre¢ enkratno priloznost,
da z enostavnim nebole¢im, a hkrati strokovnim ukrepom (ginekoloski pre-
gled, bris PAP, odvzem HPV, kolposkopija, biopsija), pridemo do Zelenega
rezultata, to pa je pravocasno odkritje patoloskih sprememb materni¢nega
vratu ze v stopnji predrakavih sprememb.

Ce je bolezen odkrita v stadiju predstopnje, je tudi zdravljenje bistveno bolj
enostavno, a hkrati u¢inkovito, z manj moznimi zapleti ob in po samem
posegu ter manj$imi posledicami za nadaljnje reproduktivno zdravije.

Zakonodaja

20. ¢len zakona o pacientovih pravicah govori o obves¢enosti pacienta in
pojasnilni dolznosti. V 4-ih tockah so navedene pravice pacientov do samos-
tojnega odlo¢anja o zdravju in sodelovanja v procesu zdravljenja in na kak-
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$en nacin mora zdravnik odgovoren za zdravljenje, pojasniti pacientom nje-
govo zdravstveno stanje in ukrepe, ki jih namerava opraviti.

Uradni list RS st. 15/2008, 20.¢l. (obveséenost pacienta in pojasnilna
dolZnost)

1. Pacient ima pravico, da je zaradi uresni¢evanja pravice do samostojne-
ga odlocanja o zdravju in pravice do sodelovanja v procesu zdravljenja
obveséen o:

® svojem zdravstvenem stanju in verjetnem razvoju ter posledicah
bolezni ali poskodbe,

o cilju, vrsti, nac¢inu izvedbe, verjetnosti uspeha ter pri¢akovanih
koristih in izvidu predlaganega medicinskega posega oz. predla-
ganega zdravljenja,

e moznih tveganjih, stranskih ucinkih, negativnih posledicah in
drugih neprijetnostih predlaganega medicinskega posega oz.
predlaganega zdravljenja, vklju¢no s posledicami njegove opusti-
tve,

e morebitnih drugih moznostih zdravljenja,

e postopkih in nadinih zdravljenja, ki v RS niso dosegljivi ali niso
pravice iz obveznega zdravstvenega zavarovanja.

2. Pojasnila iz prej$njega odstavka mora zdravnik, odgovoren za zdravlje-
nje, pojasniti pacientu v neposrednem stiku, obzirno, na pacientu razum-
ljiv na¢in oz. skladno z individualnimi sposobnostmi sprejemanja infor-
macij, v celoti in pravocasno. Za operativni ali drug medicinski poseg,
povezan z ve¢jim tveganjem ali ve¢jo obremenitvijo, pacientu da razum-
ljiva ustna in pisna pojasnila zdravnik, ki bo opravil medicinski poseg, ¢e
to ni mozno pa drug zdravnik, ki je usposobljen za tak medicinski poseg.

3. Pacient ima pravico do sprotnega in podrobnega obves¢anja o poteku
zdravljenja ter po koncu medicinskega posega oz. zdravljenja pravico do
obvesc¢enosti rezultatov zdravljenja oz. morebitnih zapletih.

4. Pacient, ki ni sposoben odlocanja o sebi, uresni¢uje pravice po tem
¢clenu v skladu z moznostmi, ki jih dopusc¢a njegova sposobnost razume-
vanja.
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Leta 2005 smo v analizi kazalcev kakovosti zapisali, da v vseh pogledih dose-
gamo najmanj 75 ali ve¢ odstotno uspesnost, le v postavki natan¢ne informi-
ranosti zena ter zbiranju ter spremljanju podatkov smo le polovi¢no uspesni.
Od takrat je minilo kar nekaj let in v tem casu je popolnoma zazivel pro-
gram ZORA, izdane so bile $tevilne brosure, ki ozaves¢ajo nase zenske in
dekleta, da se odzovejo na preventivne preglede.

Izboljsala se je kakovost citoloskih laboratorijev, uvedeno je triazno testiranje
na humane papiloma viruse, izdelane in prenovljene so smernice za celostno
obravnavo Zensk s predrakavami spremembami materni¢nega vratu. Da bi
preverili pravilnost in uspesnost nasih postopkov, ugotovili kako v republiki
Slovenij zdravimo, se primerjali med seboj in z ostalimi drzavami, smo vpel-
jali : "Register cervikalne patologije". Podatke smo zaradi neenotnih racu-
nalniskih programov zbirali anketno od leta 2001 do leta 2007. Podatke so
posredovali vsi ginekoloski porodniski oddelki v Sloveniji. Poleg predstavitve
na kolposkopskih tecajih so bili zbrani podatki predstavljeni tudi v Zborniku
predavanj 5. izobrazevalnega dne programa ZORA, leta 2014.
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Ginekoloski pregled , odvzem BMV (brisa materni¢nega vratu),
BMV-TT (triazni test HPV)

Pojasnilna dolznost ginekologa oz. ginekologinje je, da Zenski na njej razum-
ljiv nadin pojasni pomen ginekoloskega pregleda, predvidene diagnosti¢ne

postopke, morebitno zdravljenje, mozne zaplete in posledice posega ali zdra-
vljenja ter celovito pojasni pridobljene izvide. Vse pridobljene izvide je pot-
rebno vestno zapisati v ginekoloski karton zenske. Posebej je potrebno paci-
entki razloziti kdaj in kako bo izvedela za izvid in zakaj mora priti na kon-
trolni pregled. Posebne pozornosti naj bodo delezne mlade Zenske, ki priha-
jajo na ginekoloski pregled in odvzem brisa materni¢nega vratu prvic¢ ter $e
posebej Zenske, ki so na pregled vabljene ali niso hodile na redne preglede, Se
posebej, ¢e so v nasi ambulanti prvi¢. Prijazen prvi kontakt in Zenski pri-
merna razlaga o pomenu preventivnih ginekoloskih pregledov ali ugotovlje-
ne prisotne patologije,je bistvenega pomena, da nam bo zaupala tudi v
bodoce in bo prisla na redno ali vabljeno kontrolo.

Test PAP je se vedno osnovna presejalna metoda pri odkrivanju patoloskih
sprememb materni¢nega vratu.

Pravilna in predvsem na primeren nac¢in mora biti podana tudi informacija o
pomenu okuzbe s humanim papiloma virusom ( HPV ). Ker okuzba sodi
med spolno prenosljive bolezni, je zelo pomembno, da Zenske ne prestrasi-
mo, je ne ozigosamo ter s tem morda zaradi sramu, ne odvrnemo od nadalj-
njih preiskav. Potrebno je poudariti, da je prekuzenost s HPV v spolno akti-
vni populaciji zelo visoka (skoraj 80 %). Okuzba je najpogostejsa pri 20-ih
letih. Povecano tveganje z okuzbo s HPV predstavljajo:
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® zgodnji spolni odnosi pred 15.letom starosti,

* vegje Stevilo spolnih partnerjev,

o kajenje,

e druge bolezni, ki zmanjsujejo odpornost organizma (klamidia, HIV,

o).

Pojasniti moramo tudi kaksne so poti prenosa okuzbe, zakaj so mlade osebe
bolj ranljiva populacija, da okuzba ne povzro¢a simtomov in da se kljub
okuzbi pri vecini bolezen ne bo nikoli razvila. Do 90 % okuzba s HPV izz-
veni v 12-ih do 24-ih mesecih. Le v 5 do 10 % okuzba ostane trajna in le
takrat obstaja nevarnost za nastanek predrakavih sprememb v naslednjih 10

do 15 -ih letih.

V primeru potrebe po odvzemu brisa oz. kuinine za dolo¢anje patogenih
humanih papiloma virusov, nam bo v pomo¢ obrazec s privolitvijo za odv-
zem HPV. Ob prvem odvzemu HPV smo dolzni podpisan obrazec priloziti
napotnici, zgornji del s pojasnili pa lahko pacientka vzame s seboj. Pred
odvzemom brisa materni¢nega vratu — triazni test HPV je potrebno razloZiti
postopek odvzema brisa ,kam material posiljamo, kdaj bomo izvid pridobili
in nacin sporocanja izvida, kaksni bodo postopki v bodoce in moznosti
zdravljenja. Pomembno je, da pacientke ne prestrasimo in tako odvrnemo
od nadaljnjih kontrol in eventuelnega nadaljnega zdravljenja. Se enkrat se
prepricajte ali je pojasnila resni¢no razumela. Vse zabelezke in izvide vestno
belezimo v ginekoloski karton.

V veliko pomo¢ nam je nova zlozenka,za kolposkopski pregled s pojasnilnim
obrazcem na zadnji strani.

Kolposkopija in biopsija

V primeru, da se v ginekoloskem dispanzerju odlo¢imo za kolposkopijo in
imamo na razpolago ustrezen kolposkop, je potrebno pojasniti potek pregle-
da ter njegov namen in pomen.

Kolposkopija je diagnosti¢na metoda, kjer si s pomocjo opti¢nega instru-
menta — kolposkopa, ki omogoca opti¢no povecavo priblizamo strukture v
noznici in na materni¢nem vratu. Z njegovo pomocjo odkrivamo prisotne
patoloske spremembe, hkrati pa nam omogoca tudi dolo¢ene diagnosti¢ne in
terapevtske posege.
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Za morebitne posege (biopsija, destrukcija tkiva) moramo pridobiti ustno in
pisno soglasje pacientke. Dolzni smo razloziti na kaksen nacin bomo to sto-
rili, kaj bomo s tem pridobili, kaksni so mozni zapleti in mozne posledice.

V primeru opravljene biopsije razlozimo, kdaj bomo dobili rezultate. Po
dobljenih izvidih bolnico povabimo na kontrolo in ji ob tem razlozimo, kaj
nam ti izvidi pomenijo, ali je potrebno zdravljenje, morda dodatna diagnos-
tika ali le kontrolni pregled. V primeru, da je potrebno zdravljenje, podamo
celotno informacijo o moznih nacinih zdravljenja, njenih posledicah in
moznih zapletih. V kolikor je pacientka $e v rodnem obdobju, razlozimo kaj
pomeni tak$no zdravljenje za njeno nadaljnjo reproduktivno Zzivljenje.

Vsa nasa opazanja, preglede in izvide vestno belezimo v kolposkopski karton.

Zakljucek
Za nase delo v ginekoloski ambulanti so nam v veliko pomo¢:

e Navodila ginekologom za delo v programu ZORA (2011).

e Smernice za celostno obravnavo zensk s predrakavami sprememba-
mi materni¢nega vratu (2011).

e Smernice za obravnavo bolnic za rakom materni¢nega vratu v Slo-
veniji (2012)«.

e ZloZenka : »Kaj morate vedeti o HPV«(ZORA 2017)

e Zlozenka : »Kolposkopska preiskava« (ZORA 2018)

Konéna odlocitev pa je v rokah specialista ginekologa v soglasju z bolnico in
njenim privolenjem o nadaljnjih kontrolah,diagnostiki in zdravljenju.

Natan¢na,predvsem pa razumljiva informacija o normalnem oziroma patolo-
skem brisu materni¢nega vratu, o CIN,o HPV itd.,je pogoj za uspesno oza-
ves¢enost zensk o koristnosti rednih ginekoloskih pregledov in le tako jih je
mogoce pridobiti za sodelovanje,s tem pa povecati moznost za uspesno pre-
ventivo in zdravljenje.
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Mesto testa HPV doma v presejalnih programih

Urska Ivanus

Naravni potek okuzbe s HPV in nastanek RMV

Ukrepi za prepre¢evanje raka materni¢nega vratu (RMV) temeljijo na poz-
navanju zakonitosti naravnega poteka okuzbe z nevarnej$imi cloveskimi
papilomavirusi (angl. human papillomaviruses, HPV) in razvoja bolezni.
RMV se razvija postopoma, preko predrakavih sprememb (CIN) do raka.
Proces je dolgotrajen, v povpre¢ju traja 10 ali ve¢ let. Zac¢ne se z okuzbo
anogenitalnega podrodja z onkogenimi HPV (okuzba s HPV), ki vztraja
(dolgotrajna okuzba) ter stasoma povzrodi predrakave spremembe v celicah
materni¢nega vratu. Te lahko postopoma, preko ploscatoceli¢ne intraepite-
lijske lezije nizke stopnje, PIL-NS (CIN 1, koilocitoza, koilocitna atipija in
condyloma accuminatum) preidejo v lezijo visoke stopnje kot sta PIL-VS
(CIN 2 in CIN 3) in adenokarcinom in situ (AIS), ki lahko napreduje v
RMV (slika 1) (1, 2). Okuzbo s HPV- testi z visoko analiti¢no obcutljivostjo
(PCR) potrdijo pri okoli 99 % RMV (3). Ko se okuzba ocisti, praviloma
nazaduje tudi predrakava sprememba, ki jo je povzrodila okuzba. Nazaduje
(odvisno od starosti zZenske) okoli 90 % CIN 1, 30-70 % CIN 2 in okoli
20-30 % CIN 3 (4).

Kb produktivna transformirajo¢a
okuzba N 3 5
NORMALEN | —=—» | oOKuzea |—owa, [FREOREIENE) cwis , [
EPITEL - S HPV «— invazija
ocis¢enje v
okuzbe ociscenie | ciN1 [ CIN2 [CINS
okuzbe
in nazadovanje
sprememb

Slikea 1: Tri stopnje razvoja RMV: akutna okuzba s HPV, vztrajanje okuzbe ter
razvoj predrakavib sprememb in invazija, ki je znacilna za RMV. Slika je pri-
lagojena po (5).

S HPV so pogosteje okuzene mlajse kot starejSe zenske (slika 2). Prevalenca
okuzbe s HPV je najvecja okoli 20. leta, nato pa se s starostjo zmanjsuje. V
nekaterih drzavah in tudi pri nas opazamo ponovno prehodno povecanje
prevalence HPV pri starejsih Zenskah (5, 6). Z nekajletnim zamikom se v
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populaciji pojavi vrh incidence CIN 3, v Sloveniji pri Zenskah okoli 30. leta
starosti. Z zamikom 10 in ve¢ let pa se v populaciji pojavi $e vrh incidence

RMV.
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Slika 4. Prevalenca okuzb z onkogenimi humanimi papilomavirusi (zelena iria,
leva os) in incidenca CIN 3 (modra érta, desna os) in raka maternicnega vratu
(rdeia Crta, desna os) v Sloveniji, po starostnih skupinah Zensk (0bdobje 2005—
2009). Crtkana ¢rta predstavija ekstrapolirane podatke iz tujib raziskav, ker
slovenskih podatkov v teh starostnih skupinah ni (6, 7).

Tovrsten naravni potek okuzbe s HPV in RMV omogoca razliéne nadine

preprecevanja in zgodnjega odkrivanja RMYV, ki so komplementarni. To so
predvsem:

e zdrav Zivljenjski slog, vklju¢no z zdravo in varno spolnostjo;

e cepljenje proti okuzbi s HPV;

* zgodnje odkrivanje in zdravljenje predrakavih in zacetnih rakavih
sprememb materni¢nega vratu v okviru organiziranih populacijskih
presejalnih programov, kot je slovenski drzavni program ZORA.

S HPV-povezana tehnologija za preprecevanje raka materni¢nega
vratu

Spoznanje, da je dolgotrajna okuzba s HPV nujen, vendar ne zadosten deja-
vnik za nastanek raka materni¢nega vratu (RMV), je relativno novo in
dovolj revolucionarno, da je bila leta 2008 zanj podeljena Nobelova nagrada.
To spoznanje je spodbudilo razvoj s HPV povezanih tehnologij, ki omogo-
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¢ajo tako boljso zas¢ito pred okuzbo s HPV (cepljenje proti HPV) kot boljso
prepoznavo Zensk s povecanim tveganjem za predrakave spremembe mater-
ni¢nega vratu visoke stopnje (testi HPV). V Sloveniji je bilo cepljenje proti
HPV leta 2009 umesc¢eno v nacionalni program cepljenja, leta 2011 pa smo
v drzavnem presejalnem programu ZORA zaleli uporabljati test HPV za
triazo Zensk s spremembami materni¢nega vratu nizke stopnje in kasneje $e
za spremljanje zensk po zdravljenju predrakavih sprememb.

Leta 2015 so iz$le Dopolnitve Evropskih smernic (Dopolnitve 2015), ki
temeljijo na novih dokazih o ucinkovitosti in varnosti uporabe klini¢no
validiranih testov HPV v organiziranih presejalnih programih in uvedbi
cepljenja proti HPV (8). Kratek povzetek priporoil:

e DPresejanja s testom HPV ni priporocljivo uvajati izven organizirane-
ga presejalnega programa.

o Ze obstoje¢i presejalni programi, ki temeljijo na presejanju s testom
PAP, naj proudijo prednosti in slabosti prehoda na primarno prese-
janje s testom HPV v izbranih starostnih skupinah.

O Pri zenskah starejsih od 35 let je presejanje s testom HPV
predvsem zaradi velike negativne napovedne vednosti za
CIN 2+ bolj ucinkovito kot presejanje s testom PAP, pri
¢emer mora pozitivnemu izvidu presejalnega testa HPV
slediti ustrezna triaza.

0 Pri Zzenskah mlajsih od 30 let se presejanje s tescom HPV ne
izvaja, ker je pozitivna napovedna vrednost testa za CIN 2+
premajhna zaradi presezka klini¢no nepomembnih okuzb v
tej starosti.

O Za uporabo presejalnega tesat testa HPV v starosti 30-35
let $e ni na voljo dovolj dokazov oziroma je uéinkovitost
povezana s prevalenco HPV in CN2+ v tej starosti.

e Ne glede na starost zensk pa se odsvetuje hkratna uporaba obeh pre-
sejalnih testov (hkratno presejanje s testom PAP in testom HPV).

e  ODb uvedbi presejanja s testom HPV naj se presejalni interval podalj-
$a s 3 (najmanjsi priporoden interval pri presejanju s testom PAP)
na 5 let ali vec.

o Zenskam, ki se ne odzivajo na povabilo na presejalni pregled (neod-
zivnice), se priporo¢a omogociti samoodvzem vzorca za test HPV

(test HPV doma).
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V dopolnitvah Evropskih smernic 2015 priporocajo uvedbo populacijskega
organiziranega programa cepljenja proti HPV za dekleta z zgodnjih najstnis-
kih letih (10-13 let), dodatno cepljenje starejsih deklet in mladih Zensk pa
lahko pospesi uc¢inek cepilnega programa. Cepilni status posamezne zenske
mora biti zabelezen tako v cepilnem kot presejalnem registru. Tudi ceplje-
nim dekletom se priporoca presejanje, vendar se bodo v prihodnosti za cep-
ljene kohorte deklet presejane sheme spremenile. Pri cepljenih kohortah je
namre¢ tveganje za okuzbo s HPV, predrakave spremembe visoke stopnje in
raka materni¢nega vratu pomembno manjse, zato se bo spremenila tudi
ucinkovitost presejalnih testov. Nove presejalne sheme za cepljena dekleta so
Se v fazi raziskav.

Test HPV doma za neodzivnice presejalnih programov

a) Problem neodzivnic

Rak materni¢nega vratu (RMV) je eden redkih rakov, ki ga je mogoce prep-
reciti z odkrivanjem in zdravljenjem predrakavih sprememb. Izkusnje po
svetu in pri nas kazejo, da se 25 do 30 odstotkov Zensk na vabila za presejal-
ni pregled in odvzem BMV ne odzove (neodzivnice) (9, 10). Neodzivnice so
bolj ogrozene z RMV kot zenske, ki se presejalnih pregledov udelezujejo
redno. Vecina novih primerov RMV se namre¢ pojavlja prav v tej manjsi
skupini Zensk. V najbolj uspesnih organiziranih presejalnih programih za
RMV je delez neodzivnic med vsemi zenskami z novo odkritim RMV okoli
40-60 % (11). Nedavna analiza novih primerov RMV v Sloveniji s pomocjo
podatkov Registra raka RS in Registra ZORA je pokazala, da se ve¢ kot
polovica (54,7 % in 60,8 %) zensk, ki so zbolele za RMV v letih 2008-2009
in 2010-2011, ni udelezevala pregledov v priporocenih intervalih (10). Pri
zenskah brez presejalnega izvida v Registru ZORA je bila bolezen najpogos-
teje odkrita v razsirjeni ali razsejani obliki (FIGO II+ pri 75,3 % in 80,2 %
neodzivnic). Pri Zenskah, ki so se redno udelezevale presejalnih pregledov, je
bila bolezen najpogosteje odkrita v mikroinvazivni (FIGO Ia pri 42,2 % in
50,5 % odzivnic) ali omejeni obliki (FIGO Ib pri 43,0 % in 36,2 % odziv-
nic). Ti rezultati so primerljivi rezultatom v drzavah z dobro organiziranimi
presejalnimi programi. Zenske, ki se DP ZORA ne udelezujejo redno, so
bolj ogrozene z RMV. Pri njih je bolezen pogosteje odkrita v razdirjeni obli-
ki, ki narekuje obsezno zdravljenje, prognoza pa je slabsa.
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b) Rezultati testa HPV doma iz raziskav

Stevilne raziskave po svetu so pokazale, da je eden najbolj ucinkovitih pris-
topov za povecanje pregledanosti in odkrivanja predrakavih sprememb viso-
ke stopnje med neodzivnicami organiziranih presejalnih programov moznost
testiranja doma (12). Neodzivnicam v intervencijski skupini so na dom po
posti poslali poseben pripomocek (tester) z navodili za samoodvzem vaginal-
nega vzorca. Samoodvzet vzorec so zenske po posti vrnile v laboratorij, kjer
so v njem dolocali prisotnost ¢loveskih papilomavirusov (angl. human papil-
lomaviruses, HPV). Citoloska ocena zasuSenega vzorca namre¢ ni mogoca.
Zenske so nato po posti prejele obvestilo o izvidu. Zenske s pozitivnim izvi-
dom testa HPV doma so bile povabljene na ginekoloski pregled, Zenske z
negativnim izvidom pa na reden presejalni pregled cez tri leta.

Nedavna metaanaliza 16 randomiziranih raziskav (od tega 10 evropskih), ki
so bile opravljene pri neodzivnicah presejalnih programov, je pokazala, da je
odzivnost v povpredju statisticno znacilno vedja v intervencijski (kjer so
zenske prejele tester na dom) kot v primerjalni skupini (kjer so Zenskam
poslali obi¢ajen opomnik na zamujen presejalni pregled), vendar le, ¢e
zenskam testerja ni bilo treba narociti (13). Ce so Zenske tester morale
naroditi, ni bilo razlike v odzivnosti med intervencijsko in primerjalno sku-
pino. Ce 7enski testerja ni bilo treba naro¢iti, je bila povpre¢na odzivnost na
test HPV doma 20,7 % (razpon med raziskavami od 6,4-34 %). Ce je zen-
ska tester morala naro¢iti (ali ga prevzeti v lekarni), je bila povprecna odziv-
nost manjsa (9,7 %, izvedene so bile samo 3 raziskave) in primerljiva odziv-
nosti v primerjalni skupini (10,3 %). Odzivnost so izracunali tako, da so
delili stevilo Zensk, ki so v 9-12 mesecih po vkljuditvi v raziskavo imele vsaj
en presejalni test (bodisi test HPV doma ali test PAP), s $tevilom vseh vklju-
enih Zensk. Kakovost vzorcev je bila v vseh raziskavah dobra, neuporabnih
je bilo okoli 1 % samoodvzetih vzorcev (13, 14). Povprecen delez Zensk s
pozitivnim izvidom testa HPV doma je bil okoli 10 %, v intervencijskih
skupinah pa so v povpre¢ju odkrili ve¢ CIN 2+ kot v primerjalnih (2,9 % v
primerjavi z 1,0 % vseh povabljenih Zensk). Starost Zensk se je med raziska-
vami razlikovala.

Nedavna metaanaliza 36 raziskav, v katerih so primerjali zanesljivost testa
HPV na samoodvzetem vzorcu s testom HPV in testom PAP na ginekolosko
odvzetem vzorcu, je pokazala, da je (med Zenskami, ustreznimi za presejanje)
obcutljivost testa HPV za CIN 3+ na samoodvzetem vzorcu (84 %, 95 %
IZ = 72-92 %) primerljiva obcutljivosti testa PAP na ginekolosko odvze-
tem vzorcu (78-91 % pri mejni vrednosti APC-N ali PIL-NS, 95 % IZ =
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72-95 %), vendar manjsa kot obcutljivost testa HPV na ginekolosko odv-
zetem vzorcu (95 %, 95 % IZ = 91-97 %) (14). Metaanaliza je pricakovano
pokazala tudi, da je specifi¢nost testa HPV za CIN 3 na samoodvzetem
vzorcu (87 %, 95 % 1Z = 84-90 %) primerljiva specifi¢nosti testa HPV na
ginekolosko odvzetem vzorcu (89 %, 95 % IZ = 87-92 %), najbolj pa je
specificen test PAP na ginekolosko odvzetem vzorcu (89-97 % pri mejni
vrednosti APC-N ali PIL-NS, 95 % IZ = 86-97 %). V raziskavah je bil
najpogosteje uporabljen test Hybrid Capture 2 (hc2, v 18 raziskavah), drugi
testi so bili uporabljeni v po eni raziskavi, z izjemo testa PCR GP5+/6+, ki je
bil uporabljen v 5 raziskavah. Pri nekaterih PCR-testih je bila obcutljivost
testa HPV doma primerljiva obcutljivosti na ginekolosko odvzetem vzorcu.
Rezultati metaanalize prav tako kazejo, da je relativna obcutljivost za CIN
2+ (samoodvzetega vzorca v primerjavi z ginekolosko odvzetim) testa HPV
vedja pri izpirku noznice (94 %, 95 % IZ = 85-103 %) kot pri samoodvzem
vzorcu s krtacko (89 %, 95 % IZ = 83-94 %) ali suhim brisom (86 %,
95 % IZ = 80-92 %). Ne glede na razlike so imeli izvidi vseh testov na vseh
vzorcih zelo veliko 3-letno negativno napovedno vrednost (tveganje za CIN
3+ je bilo v treh letih manjse od 1 %). Pri negativnem testu HPV na gineko-
loskem vzorcu je bilo tveganje manjse kot 1 % tudi po petih letih, medtem
ko je pri testu PAP na ginekolosko odvzetem vzorcu in testu HPV na samo-
odvzetem vzorcu po petih letih tveganje preseglo 1 %. Pozitivna napovedna
vrednost za CIN 3+ je bila pri vseh testih HPV, ne glede na vrsto vzorca,
obi¢ajno pod 10 %, kar pomeni, da Zenske s pozitivnim presejalnim izvidom
testa HPV potrebujejo triazni test pred napotitvijo na kolposkopijo.

Evropska priporodila glede testa HPV doma

Zaradi povecanega tveganja RMV pri neodzivnicah in dobrih rezultatov
testa HPV doma nedavno dopolnjene Evropske smernice za zagotavljanje
kakovosti v presejanju za RMV (2015) priporocajo, da drzave z organizira-
nim presejalnim programom proucijo moznost za uvedbo testa HPV doma
za neodzivnice (15). Smernice priporocajo test HPV doma za Zenske, ki se
presejalnih pregledov ne udelezujejo redno, zaenkrat pa ne priporocajo upo-
rabe tega testa pri zenskah, ki se udelezujejo rednih presejalnih pregledov, se
posebej, e je v programu v uporabi presejalni test HPV. Testa HPV doma
se ne uvaja izven organiziranega programa. Nizozemska in Avstralija sta med
prvimi drZavami, ki sta test HPV doma za neodzivnice nedavno Ze imple-
mentirali v organiziran presejalni program.
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Test HPV doma v Sloveniji
V letih 2013-2016 je pod okriljem programa ZORA potekala velika sloven-

ska raziskava sprejemljivosti testa HPV doma med neodzivnicami in raziska-
va novih triaznih metod za Zenske s pozitivnim izvidom testa HPV, v katero
je bilo vklju¢enih ve¢ kot 26.000 neodzivnic iz mariborske in celjske regije
(12). Glavni namen raziskave je bil doprinesti k nadaljnjemu zmanjsevanju
incidence RMV, predvsem na racun povecanja pregledanosti zensk, ki se
doslej niso odzivale vabilom na presejalni pregled. Prav tako smo z raziskavo
zeleli doprinesti k boljsi triazi zensk po pozitivnem presejalnem testu in raz-
deliti Zenske na tiste, ki nujno potrebujejo nadaljnjo diagnosti¢no obravnavo
ali spremljanje, ter tiste, ki se lahko varno vrnejo v presejanje. Opredelili
smo naslednje cilje raziskave:

e Testirati novo metodo za presejanje za RMV z doma samoodvzetim
vaginalnim vzorcem za test HPV doma in oceniti, ali je metoda
primerna in u¢inkovita kot alternativni nadin presejanja pri sloven-
skih neodzivnicah.

e Oceniti dodano vrednost uporabe razli¢nih bioloskih biomarkerjev
v triazi zensk, ki imajo pozitiven izvid presejalnega testa HPV (p16,
Ki-67, analiza metilacije DNK).

e Primerjati razlicne testerje za samoodvzem vaginalnega vzorca in
oceniti, kateri je bolj sprejemljiv za slovenske Zenske in pri katerem
je kakovost samoodvzetega vzorca vedja.

Onkoloski institut Ljubljana je kot nosilec raziskave k sodelovanju povabil
osrednji bolni$nici iz mariborske in celjske regije (UKC Maribor in SB Cel-
je) z osnovnim namenom, da bodo zagotovile ustrezno obravnavo Zensk s
pozitivnim izvidom testa HPV doma. Raziskava je bila potrjena s strani
Komisije RS za medicinsko etiko in leta 2013 izbrana za financiranje s strani
ARRS in Ministrstva za zdravje RS (Stevilka raziskave L.3-5512).

V okviru slovenske raziskave je bilo izvedenih ve¢ $tudij. Najvedja je bila
randomizirana nadzorovana raziskava katero smo vklju¢ili vse zenske iz celj-
ske in mariborske regije, stare 30-64 let, ki v registru ZORA vsaj 4 leta niso
imele zabelezenega brisa materni¢nega vratu, skupaj 26.556 zZenk. Neodziv-
nice smo mese¢no nakljuéno izbirali iz Registra ZORA in jih naklju¢no
porazdelili v tri skupine:

e primerjalna skupina P: n=2.600;
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e intervencijska skupina 11.2 (obvezno narocilo testerja): n=14.400
(tester Qvintip, Slika 3);

e intervencijska skupina I2 (brez obveznega narodila testerja):
n=9.556 (razli¢ni testerji: Qvintip, Delphi Screener in Her Swab).

Zenskam iz intervencijskih skupin smo skupaj poslali okoli 12.000 komple-
tov za samoodvzem. Zenske so po posti vrnile okoli 5.200 samoodvzetih
vzorcev. Zenske so vrnile samoodvzete vzorce v e naslovljeni ovojnici s pla-
¢ano postnino v Citoloski laboratorij OIL, kjer so sproti analizirali vzorce po
metodi Hybrid Capture 2 (hc2). Vsem Zenskam, ki so opravile test HPV
doma, smo na dom poslali standardizirano obvestilo o izvidu. Prilozili smo
anketo, v kateri smo Zenske zaprosili, da ocenijo izkusnjo s testom HPV
doma. Vsem zenskam s pozitivnim izvidom testa HPV doma smo hkrati z
obvestilom poslali tudi informativno zloZenko Pozitiven izvid testa HPV
doma ter datum in uro ginekoloskega pregleda v UKC Maribor ali SB Celje,
ki smo jih skupaj s sodelujo¢ima raziskovalnima ustanovama dolo¢ili mi.
Ginekoloske preglede je opravilo priblizno 370 Zensk s pozitivnim izvidom
testa HPV doma. V skladu s protokolom je ginekolog odvzel bris za test
PAP, test p16/Ki-67 in test HPV, opravil kolposkopijo ter po potrebi odvzel
tkivo za histopatolosko preiskavo. Zenske so pred pregledom podpisale pri-
volitev po pojasnilu. V okviru projekta smo raziskovali tudi tri najbolj obe-
tavne metode triaze HPV-pozitivnih Zensk, ki bodo prisle v postev ob more-
bitnem prehodu DP ZORA na primarno presejanje s testom HPV v priho-
dnosti (citoloski pregled brisa materni¢nega vratu, imunocitokemi¢no bar-
vanje brisa na p16/Ki-67 in molekularno metodo metilacije DNK. Medtem
ko je test PAP ustaljena metoda v sodelujocih laboratorijih, sta test p16/Ki-
67 in analiza metilacije DNK novi metodi, za kateri sta potekali v okviru
projekta posebni raziskavi.

Rezultati slovenske raziskave so bili zelo spodbudni. Z odzivnostjo na test
HPV doma se ume$¢amo med evropske drzave, ki so v raziskavah dosegle
najvedjo odzivnost. Posebno spodbudno pa je, da smo za razliko od vecine
primerljivih raziskav uspeli doseci veliko odzivnost tudi v tisti skupini zensk,
ki so morale tester naro¢iti. Pri Zenskah, ki so imele moznost opraviti test
HPV doma, smo odkrili in zdravili ve¢ predrakavih sprememb materni¢nega
vratu kot pri Zenskah, ki te moznosti niso imele. V skladu s priporocili
dopolnjenih Evropskih smernic (dopolnitve 2015) se bomo v Projektu pre-
soje presejalne politike do leta 2021 odlodili o morebitni nadgradnji pro-
grama ZORA s testom HPV doma za neodzivnice. Priloznostna (oportunis-
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ticna) uporaba testa HPV doma je strokovno in eti¢no sporna, saj lahko s
tem zenskam povzro¢imo ve¢ $kode kot koristi. Uvedba testa HPV mora biti
nadzorovana in je priporocena le za dobro organizirane presejalne programe,
ki lahko po implementaciji spremljajo rezultate in nadzirajo, da je test umes-
¢en v program na nacin, da Zenskam povzroca ve¢ koristi kot skode.

Zakljucek

Spoznanje o tem, da je dolgotrajna okuzba s HPV nujni (ne pa zadosten)
vzrok za nastanek raka materni¢nega vratu, odpira nove moznosti za primar-
no in sekundarno preventivo raka materni¢nega vratu. Prepre¢evanje nas-
tanka raka s cepljenjem in uporaba testa HPV v triaZi, pri spremljanju Zensk
po zdravljenju CIN in v primarnem presejanju so novi izzivi za javno zdravje
in nalagajo drzavam resen razmislek o primarni preventivi raka materni¢nega
vratu in nadaljnji organiziranosti presejalnih programov.

Po uvedbi cepljenja proti HPV se bo v cepljenih generacijah breme okuzb s
HPV zmanjsalo, s tem pa tudi ogrozenost s predrakavimi spremembami in z
rakom materni¢nega vratu, zato se bo spremenila tudi u¢inkovitost presejal-
nih metod. Drzave z dobro organiziranimi presejalnimi programi, kamor
sodi tudi Slovenija, is¢ejo nove pristope k presejanju cepljenih generacij.
Najudinkovitejsi se kaze test HPV v primernih, ne prekratkih intervalih.
Zadostna udelezba ostaja $e vedno eden od najpomembnejsih dejavnikov, ki
vpliva na uspeh presejanja, zato veliko obeta moznost, da Zenske opravijo
odvzem brisa same doma in ga posljejo po posti v laboratorij, kjer vzorec
analizirajo s klini¢no validiranim testom HPV. Prav tako bo ta metoda
ucinkovita tam, kjer nimajo na razpolago dovolj osebja za presejalne pregle-

de.

Rezultati velike slovenske randomizirane raziskave Test HPV doma med
neodzivnicami programa ZORA so zelo spodbudni. Z odzivnostjo na test
HPV doma se umes¢amo med evropske drzave, ki so v raziskavah dosegle
najvecjo odzivnost. Posebno spodbudno pa je, da smo za razliko od veéine
primerljivih raziskav uspeli doseci veliko odzivnost tudi v tisti skupini zensk,
ki so morale tester naroditi. Pri Zenskah, ki so imele moznost opraviti test
HPV doma, smo odkrili in zdravili ve¢ predrakavih sprememb materni¢nega
vratu kot pri Zenskah, ki te moznosti niso imele. V skladu s priporoili
dopolnjenih Evropskih smernic (dopolnitve 2015) se bomo v Projektu pre-
soje presejalne politike do leta 2021 odlocili o morebitni nadgradnji pro-
grama ZORA s testom HPV doma za neodzivnice. Priloznostna (oportunis-
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ticna) uporaba testa HPV doma je strokovno in eti¢no sporna, saj lahko s
tem Zenskam povzro¢imo vec skode kot koristi. Uvedba testa HPV mora biti
nadzorovana in je priporoc¢ena le za dobro organizirane presejalne programe,
ki lahko po implementaciji spremljajo rezultate in nadzirajo, da je test umes-
¢en v program na nacin, da Zenskam povzroca ve¢ koristi kot skode.
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