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Povzetek

Uvod

Morfoloske znacilnosti neneoplasti¢nih zleznih celic se lahko prekrivajo z znacilnostmi neoplasti¢no
spremenjenih Zleznih in ploscatih celic materni¢nega vratu. Zato na podlagi citopatoloske ocene ati-
pi¢ne Zlezne celice, neopredeljene (AZC-N ) ne odkrijemo le predrakavih in/ali rakavih sprememb na
Zleznem epitelu materni¢nega vratu, ampak tudi spremembe na plos¢atem epitelu. Ker velik delez
presejalnih diagnoz AZC-N predstavljajo neneoplasti¢ne spremembe smo Zeleli ugotoviti, kako sta
se z leti spreminjala delez Zensk s presejalno diagnozo AZC-N in pozitivha napovedna vrednost za
klinicno pomembne lezije, CIN2+ in AlS+. Zanimalo nas je tudi, katere patoloske spremembe smo v
preteklosti napa¢no umescali v kategorijo AZC-N in koliko CIN2+ in AlS+ smo odkrili na podlagi teh
ocen. S ponovnim pregledom BMV, smo zato zeleli ugotoviti ali se je ocenjevanje patoloskih spre-
memb na Zleznih celicah izboljsalo.

Gradivo in metode

Iz Registra drzavnega programa ZORA smo dobili seznam preiskovank, pri katerih smo na Oddelku
za citopatologijo OIL v pet-letnem obdobju od 2005 do 2009 ocenili, da so v BMV prisotne AZC-N. Za
vse BMV smo poiskali podatke o kontrolnih BMV, patohistoloskih diagnozah in poteku bolezni, da
smo postavili kon¢ne diagnoze, na podlagi katerih smo preverili pravilnost citopatoloskih ocen. Vse
BMV smo Se enkrat pogledali in jih ocenili v skladu s klasifikacijo po Bethesdi.

Rezultati

V obdobju 2005-2009 smo na OIL v primarnem presejanju 457 BMV ocenili kot AZC-N, kar pred-
stavlja 0,3 % vseh presejalnih diagnoz. Pogostnost AZC-N se je v preiskovanem obdobiju statisti¢no
znacilno zmanjsala (p = 0,04). 15,3 % Zensk je imelo klinicno pomembne lezije, 2,4 % zensk je imelo
adenokarcinom in situ ali vec (AIS+) in 12,9 % cervikalno intraepitelijsko neoplazijo 2 ali vec (CIN2+).
Pri ponovnem pregledu smo le 9,0 % BMV ponovno ocenili kot AZC-N, med katerimi je bilo 12,1 %
klinicno pomembnih lezij (2,4 % AIS+ in 9,7 % CIN2+). Preostalih 91 % BMV s presejalno diagnozo
AZC-N smo ocenili kot patoloske spremembe Zleznih celic visoke stopnje (AZC-VS; 5,0 %), patoloske
spremembe ploscatih celic nizke stopnje (PIL-NS; 2,2 %), patoloske spremembe ploscatih celic viso-
ke stopnje (PIL-VS; 10,5 %) in neneoplasti¢ne spremembe ali kot negativen BMV (73,3 % ). Pravilnost
ocen ponovnega pregleda je bila slede¢a: AZC-VS 15/23, PIL-NS 2/10, PIL-VS 39/48. Tako smo pri
ponovnem pregledu pravilno prepoznali 87,1 % klinicno pomembnih lezij. 12,9 % BMV pri zenskah
s klinicno pomembnimi lezijami smo ocenili kot negativne.

Zakljucki

CitoloSka diagnostika zleznih sprememb materni¢nega vratu je tezavna, kljub temu smo dosegli
napredek s prehodom na klasifikacijo po Bethesdi in z izboljSanjem citopatoloskih ocen. Slednje
smo dosegli z rednimi izobrazevaniji, jasnimi morfoloskimi merili, standardiziranim ocenjevanjem in
stalnim nadzorom kakovosti. Zenske s presejalno diagnozo AZC-N so ogrozene s CIN2+ in AlS+, zato
je smiselno pri njih opraviti kolposkopijo in abrazijo v skladu s sodobnimi ginekoloskimi smernica-
mi. Zaradi nizke PNV diagnoze AZC-N bi bilo v prihodnosti smiselno prouciti varnost in u¢inkovitost
triaziranja zensk z diagnozo AZC-N s testom HPV ali z imunocitokemi¢nim barvanjem na p16/Ki-67
pred izvedbo invazivne diagnostike. V kolikor bi potrdili, da je tovrstna obravnava Zensk v Sloveniji
varna in ucinkovita, bi bilo smiselno posodobiti smernice.

Klju¢ne besede: bris materni¢nega vratu (BMV), atipi¢ne Zlezne celice, neopredeljene (APC-N), kli-
ni¢no pomembne lezije, ponoven pregled brisov
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Uvod

Organizirano populacijsko presejanje z odvzemom
in mikroskopskim pregledom brisa materni¢nega
vratu (BMV, PAP-test) ucinkovito zmanjsuje inciden-
co raka materni¢nega vratu (RMV) do 80 % (1). V
Sloveniji se je incidenca RMV v prvih desetih letih
po uvedbi drzavnega presejalnega programa ZORA
zmanjsala za skoraj 50 % (2). PAP-test je ucinkovit
predvsem pri prepre¢evanju ploscatoceli¢nega
RMV, zZal pa je manj ucinkovit pri prepreevanju
invazivnega adenokarcinoma. V drzavah z dobro
organiziranimi presejalnimi programi se praviloma
veca delez adenokarcinomov med novoodkritimi
RMV, predvsem na rac¢un uspeSnega odkrivanja in
zdravljenja ploscatoceli¢nih sprememb visoke sto-
pnje (CIN2+). Vecanje incidence adenokarcinoma je
opaziti predvsem pri mlajsih zenskah (3,4). Obcutlji-
vost PAP-testa za odkrivanje zleznih sprememb vi-
soke stopnje (AlS+) je torej manjsa od obcutljivosti
za odkrivanje ploscatoceli¢nih sprememb, vendar
se rezultati Studij zelo razlikujejo in kazejo, da je ob-
Cutljivost med 29 % in 90 % (5). Poleg tega so Stevil-
ne Studije pokazale, da se za citopatolosko oceno
atipi¢ne Zlezne celice (AZC) skrivajo spremembe na
plos¢atem epitelu in na veliko ogrozenost zensk z
diagnozo AZC. Verjetnost, da imajo te Zzenske CIN
2+, je po podatkih tujih Studij 13-80 % (6).

Na podlagi klasifikacije po Bethesdi, ki jo upora-
bljamo tudi v Sloveniji, AZC razdelimo na dve dia-
gnosticni kategoriji: atipi¢ne Zlezne celice, neopre-
deljene (AZC-N) in atipi¢ne Zlezne celice, verjetno
neoplasti¢ne (AZC-VN) (7). AZC so v presejalnem
brisu le redko prisotne, po podatkih v tuji in slo-
venski literaturi ima tako presejalno diagnozo le
okoli 0,05-2,5 % zensk (6). Pri Zzenskah pri katerih
v presejalnem brisu najdemo AZC, je citopatoloska
ocena AZC-N pri 79-88 %, AZC-VN pa pri 12-21%.
(8,9). Ceprav je diagnoza AZC-VN redkejsa, pa so te
zenske pomembno bolj ogrozene s CIN2+ in AlS+
kot zenske z AZC-N in sicer ima po podatkih iz tuje
literature ob presejalni diagnozi AZC-VN CIN2+ in
AIS+ okoli 67-74 % zensk v primerjavi s presejal-
no diagnozo AZC-N, kjer ima CIN2+in AlS+ okoli
20-33 % Zensk (8-10).

Citopatoloska ocena atipi¢ne AZC-N je v klasifikaci-
ji po Bethesdi diagnosti¢na entiteta, kamor uvrsca-
mo tiste spremembe na Zleznih celicah, ki nimajo
jasnih znacilnosti neoplasti¢nih ali reaktivnih celic
(7). Poleg tega se morfoloske znacilnosti celi¢nih
skupin, ocenjenih kot AZC-N lahko prekrivajo z ati-
pijami ploscatih celic. Zato na podlagi citopatolo-
$ke ocene AZC-N odkrijemo kar nekaj predrakavih
in/ali rakavih sprememb na Zleznem in/ali plos¢a-
tem epitelu materni¢nega vratu (AlS+, CIN2+) (8-
10).V svetu potekajo Stevilne raziskave, ki skusajo v

skupini Zensk s citopatolosko oceno AZC-N odkriti
tiste, ki imajo ali bo pri njih nastal AIS+ ali CIN2+.
Raziskave potekajo tako na podrocju izboljSanja
citoloskih diagnosti¢nih meril za opredelitev atipij
Zleznih celic v BMV (11-13), kot tudi na podrogju is-
kanja bioloskih oznacevalcev s katerimi bi v BMV
poiskali celice s predrakavimi in rakavimi spre-
membami (14-15).

V Sloveniji je bilo do sedaj narejenih malo raziskav o
diagnosti¢énem pomenu citopatoloske ocene AZC-
N (16-18). Pred zacetkom uporabe nove klasifikaci-
je, ki je bila usklajena s klasifikacijo po Bethesdi v
letu 2006, smo v Sloveniji opazali velik delez cito-
patoloskih ocen AZC-N. BeleZili so jo vsi laboratori-
ji, ki so bili vklju€eni v drzavni program zgodnjega
odkrivanja predrakavih in rakavih sprememb na
materni¢nem vratu (DP ZORA). V obdobju 2003-
2012 se je delez citopatoloskih ocen AZC-N v Slo-
venijizmanjsalz 1,3 % na 0,1 % (18) in je bil povsem
primerljiv s podatki iz literature, kjer je bil ocenjen
na 0,05-2,5 % (6). Zaradi tezavnosti citopatoloske
diagnostike pri zleznih celicah in velikih razlik med
rezultati tujih raziskav smo se na Oddelku za cito-
patologijo Onkoloskega instituta Ljubljana (OIL)
odlocili, da analiziramo lastne rezultate.

Namen nase raziskave je bil ugotoviti, kako sta se z
leti spreminjala delez Zensk s presejalno diagnozo
AZC-Nin pozitivna napovedna vrednost za klini¢no
pomembne lezije, CIN2+ in AlS+. Zanimalo nas je
tudi, katere patoloSke spremembe smo v preteklo-
sti napa¢no umescali v kategorijo AZC-N in koliko
CIN2+ in AIS+ smo odkrili na podlagi teh ocen. S
ponovnim pregledom BMV smo zato zeleli ugoto-
viti ali se je ocenjevanje patoloskih sprememb na
Zleznih celicah izboljsalo.

Gradivo in metode

Iz centralnega presejalnega registra DP ZORA smo
dobili seznam vseh presejalnih BMV, ki smo jih pre-
gledali na Oddelku za citopatologijo OIL v 5-letnem
obdobju od 2005 do 2009. Za vse preiskovanke, ki
so imele presejalno diagnozo AZC-N, smopridobi-
li tudi podatke o kontrolnih BMV, histoloskih izvi-
dih in o poteku bolezni iz razli¢nih virov: Register
ZORA, Oddelek za patomorfologijo Ginekoloske
klinike Univerzitetnega klini¢nega centra v Ljublja-
ni in ra¢unalniska podatkovna baza Webdoctor na
OIL. Podatke o poteku bolezni smo zbirali od janu-
arja 2005 do aprila 2012.

Ker smo v primarnem presejanju leta 2005 upo-
rabljali klasifikacijo po Papanicolaou, od 2006 do
2009 pa klasifikacijo prirejeno po zgledu klasifikaci-
je po Bethesdi, smo najprej uskladili citopatoloske
ocene s klasifikacijo po Bethesdi, ki jo uporabljamo

65



66

Zbornik predavanj, 5. izobrazevalni dan programa ZORA - ZORA 2014

danes (tabela 1). Predpostavili smo, da je citopato-
loska ocena AZC-N v klasifikaciji po Bethesdi enaka
oceni atipi¢ne zlezne celice v klasifikaciji po Papni-
colaou in v klasifikaciji prirejeni po zgledu kasifika-
cije po Bethesdi, saj so bili diagnosti¢ni morfoloski
kriteriji v vseh treh klasifikacijah podobni.

Tabela 1. Citopatolo3ke ocene za AZC-N, ki smo jih
uporabljali v klasifikaciji po Papanicolaou, v klasifi-
kaciji prirejeni po zgledu kasifikacije po Bethesdi,
ter v klasifikaciji po Bethesdi, ki jo uporabljamo da-
nes.

Legenda: AZC-N: atipi¢ne Zlezne celice, neopredeljene

Klasifikacija
Klasifikacijapo  prirejena po zgledu Kilasifikacija
Papanicolaou klasifikacije po po Bethesdi
Bethesdi
Atipi¢ne Zlezne  Atipic¢ne zZlezne AZC-N

celice (PAPII) celice

Vse BMV, ki smo jih v primarnem presejanju oce-
njeni kot AZC-N, smo poiskali v arhivu oddelka za
citopatologijo OIL, jih $e enkrat pregledali in ocenili
v skladu s klasifikacijo po Bethesdi. BMV sta ocenila
en presejalec in en citopatolog. Zaradi lazje analize
rezultatov smo citopatoloske ocene, ponovnega
pregleda BMV razdelili v 4 skupine (tabela 2).

Tabela 2. Skupine citopatoloskih ocen ponovnega
pregleda BMV.

Legenda: AZC-VN: atipi¢ne Zlezne celice, verjetno neopla-
sticne, AlS: adenokarcinom in situ, A-CA: invazivni adeno-
karcinom, APC-N: atipicne ploscate celice neopredeljene,
PIL-NS: ploscatocelicna intraepitelijska neoplazija nizke
stopnje, APC-VS: atipicne ploscate celice verjetno neoplstic-
ne, PIL-VS: ploscatoceli¢na intraepitelijska neoplazija viso-
ke stopnje, PL-CA: ploslatocelicni karcinom

Citopatoloska Skupina
ocena ponovnega
pregleda BMV
AZC-N AZC-N
AZC-VN
Patolosko spremenjene Zlezne
AlS o :
celice visoke stopnje
A-CA
APC-N Patolosko spremenjene
PIL-NS plodcate celice nizke stopnje
APC-VS
Patolosko spremenjene
PIL-VS oy L .
ploscate celice visoke stopnje
PL-CA

V primarnem presejanju smo delez presejalnih dia-
gnoz AZC-N izra¢unali iz podatkov o tevilu BMV s
presejalno diagnozo AZC-N in $tevilu vseh BMV, ki
smo jih v citopatoloskem laboratoriju OIL pregle-

dali v obdobju 2005-2009. Pri ponovnem pregledu
BMV smo deleze citopatoloskih ocen (AZC-N, pa-
tolosko spremenjene zlezne celice visoke stopnje,
patolosko spremenjene ploscate celice nizke sto-
pnje, patolosko spremenjene ploscate celice viso-
ke stopnje) izraCunali iz podatkov o Stevilu BMV s
temi ocenami in Stevilu vseh BMV, ki smo jih po-
novno pregledali.

Pravilnost citopatolo3kih ocen in ogrozenost zensk
s CIN2+in AlIS+ smo preverili s pomocjo podatkov o
rezultatih histoloske preiskave in klini¢cnega poteka
bolezni. Zato smo za vsako citopatolosko ocenodo-
locili kon¢no diagnozo. Konéna diagnozaje bila hi-
stopatoloska diagnoza ali citopatoloska ocena za-
dnjega kontrolnega pregleda BMV v povezavi s kli-
ni¢nimi podatki o preiskovanki. Kon¢ne diagnoze
smo razdelili na skupino klinicno pomembnih lezij
(CIN2+ in AIS+) in na skupino klinicno nepomemb-
nih lezij (brez CIN2+ in brez AlS+).V skupino CIN2+
smo vkljucili naslednje histopatoloske diagnoze:
CIN2, CIN3, ploscatoceli¢ni karcinom, v kategorijo-
AlIS+ pa adenokarcinom in situ in invazivni adeno-
karcinom. Primerjali smo rezultate primarnegapre-
sejanja z rezultati poponovega pregleda BMV.

Za statisticne analize smo uporabili programom
SPSS. Za prikaz rezultatov ocene AZC-N v primar-
nem in ponovnem pregledu BMV ter kon¢nih dia-
gnoz smo uporabili metode opisne statistike. Za iz-
racun trendov spreminjanja ocen patoloskih spre-
memb na zZleznih celicah, CIN2+ in AlS+ v opazo-
vanem obdobju, smo uporabili linearno regresijo.

Raziskavo je odobrila Komisija za medicinsko eti-
ko pri Ministrstvu zazdravje Republike Slovenije
(5t.110/01/14).

Rezultati

V obdobju od 2005-2009 smo na Oddelku za ci-
topatologijo OIL pregledali 139.096 BMV. Za 573
(0,4 %) BMV smo v primarnem presejanju ocenili,
da vsebujejo patolosko spremenjene Zlezne celice,
457 BMV (0,3 %) smo ocenili kot AZC-N. Povpre¢na
starost preiskovank je bila 57,6 let. Najmlajsa prei-
skovanka je imela 20 let, najstarejsa pa 84 let. Pov-
pre¢no spremljanje preiskovank je bilo 68 mese-
cev, z razponom od 36 do 84 mesecev. Histoloska
preiskava je bila narejena pri 149 od 457 (32,6 %)
preiskovankah in pokazala 70 (15,3 %) klinicno
pomembnih lezij. Povprecen ¢as med citopatolo-
$ko oceno AZC-N in histolosko diagnozo je bil 10
mesecev , razpon od 0 do 58 mesecev. Za klini¢no
pomembne lezije je bil ta ¢as 11,2 meseca, razpon
0-58 mesecev.
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a. Rezultati v primarnem presejanju

Delez Zensk s presejalno diagnozo AZC-N se je v
5-letnem obdobju statisti¢cno znacilno zmanjsal iz
0,7 % na 0,2 % (p=0,04), najbolj v obdobju 2005-
2007, po tem obdobju se je delez ustalil nekoliko
pod 0,2 % (slika 1).

Pri 457 Zenskah s presejalno diagnozo AZC-N je
bilo odkritih 70 klinicno pomembnih lezij (PNV
15,3 %), od tega CIN2 ali CIN3 pri 11,4 % (52/457),
ploscatoceli¢ni karcinom pri 1,5 % (7/457), AlS pri
0,4 % (2/457) in invazivni adenokarcinom pri 2,0 %
(9/457) zensk. Med vzorci s presejalno diagnozo
AZC-Nse je pogostnost CIN2+ v ocenjevalnem ob-
dobju statisti¢no znacilno zmanjsala (p=0,05), po-
gostnost histoloSke diagnoze AlS+ pa ne (slika 2).

b. Rezultati pri ponovnem pregledu BMV

Pri ponovnem pregledu BMV je bilo 9,0 % (41/457)
BMV ponovno ocenjenih kot AZC-N. Preostale
BMV smo pri ponovnem pregledu ocenili drugace:
5,0 % (23/457) kot patoloske spremembe na Zle-
znih celicah visoke stopnje, 2,2 % (10/457) kot pa-
toloske spremembe na ploscatih celicah nizke sto-
pnje, 10,5 % (48/457) kot patoloske spremembe na
ploscatih celicah visoke stopnje in 73,3 % (335/457)
kot neneoplasti¢ne spremembe ali kot negativen
BMV (slika3). Pogostnost citopatolo3kih ocen AZC-
N se pri ponovnem pregledu v petletnem obdobju
ni znacilno razlikovala (slika1).

Pri 41 zenskah s ponovno diagnozo AZC-N je bilo
odkritih 5 od 70 klinicno pomembnih lezij (PNV
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Slika 1. Delez Zensk (v odstotkih) s citopatolosko
oceno AZC-N v primarnem presejanju (modra ¢rta)
in po ponovnem pregledu BMV (rdeca ¢rta) po
koledarskih letih. V primarnem presejanju se je v
obdobju 2005-2009 delez Zensk s primarno oce-
no AZC-N zmanjsal z 0,7 % na 0,2 %. Pri ponovnem
pregledu BMV je bil dele? citopatoloskih ocen AZC-
N v vseh petih koledarskih letih podoben.

Legenda: AZC-N: atipi¢ne Zlezne celice neopredeljene

12,1 % oziroma 5/41), od tega AIS+ pri 2,4 % (1/41)
in CIN2+ pri 9,7 % (4/41) zenskah. 68,0 % (15/23)
klinicno pomembnih lezij smo odkrili na podlagi
citopatoloske ocene patolosko spremenjene Zzle-
zne celice visoke stopnje, 20,0 % (2/10) na podlagi
ocene spremembe plo3catih celic nizke stopnje in
81,3 % (39/48) na podlagi ocene spremembe plo-
$Catih celic visoke stopnje. Pri 9 zenskah klini¢no
pomembnih lezij pri ponovnem pregledu nismo
odkrili (slika 3).

Med 70 kliniéno pomembnimi lezijami smo pri po-
novnem pregledu na podlagi citopatoloskih ocen
AZC-N in patolosko spremenjene Zlezne celice vi-
soke stopnje odkrili tako CIN2+ kot AlS+, na pod-
lagi citopatolo3kih ocen patoloske spremembe na
ploscatih celicah nizke in visoke stopnje pa samo
CIN2+. Podobno kot v primarnem presejanju smo
tudi pri ponovnem pregledu BMV na podlagi cito-
patoloske ocene AZC-N odkrili ve¢ CIN2+ kot AlS+
(9,7 % in 2,4 %), na podlagi citopatoloskih ocen pa-
tolosko spremenjene Zlezne celice visoke stopnje
pa nasprotno vec¢ AlS+ kot CIN2+ (39,1 % in 26,1 %)
(slika 4).

Razprava

V raziskavi smo pri¢akovano ugotovili, da se je v
opazovalnem obdobju 2005-2009 delez Zensk s
presejalno diagnozo AZC-N v citopatoloskem labo-
ratoriju OIL zmanjSeval. Pozitivha napovedna vre-
dnost (PNV) presejalne diagnoze AZC-N za CIN2+
se je vomenjen obdobju zmanjsala, PNV za AlS+ se
z leti ni bistveno spreminjala. V primarnem prese-
janju smo na podlagi ocene AZC-N odkrili 15,3 %
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Slika 2. Pozitivna napovedna vrednost (v odstot-
kih) presejalne diagnoze AZC-N za CIN2+ (rdeca
¢rta) in AIS+ (modra ¢rta) v posameznem koledar-
skem letu. Prekinjena ¢rta oznacuje 5-letni trend.
Legenda: AZC-N: atipi¢ne Zlezne celice neopredeljene,
AlS+: adenokarcinom in situ in invazivni adenokarcinom,
CIN: cervikalna intraepitelijska neoplazija, CIN2+: CIN2,
CIN3 in invazivni ploscatoceli¢ni karcinom.
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Legenda: AZC-N: atipi¢ne Zlezne celice neopredeljene AZC-VN: atipi¢ne Zlezne celice, verjetno neoplasti¢ne, AlS:
adenokarcinom in situ, A-CA: invazivni adenokarcinom, APC-N: atipi¢ne ploscate celice neopredeljene, PIL-NS: plo-
$catoceli¢na intraepitelijska neoplazija nizke stopnje, APC-VS: atipi¢ne ploscate celice verjetno neoplsti¢ne, PIL-VS:
ploscatoceli¢na intraepitelijska neoplazija visoke stopnje, PL-CA: ploslatoceli¢ni karcinom.

klinicno pomembnih lezij (12,9 % CIN2+ in 2,4 %
AlS+). 84,7 % BMV ocenjenih kot AZC-N je vsebo-
valo neneoplasti¢ne ali reaktivne spremembe. Re-
zultati ponovnega pregleda so bili natanc¢nejsi od
rezultatov primarnega presejanja. Pri ponovnem
pregledu brisov s presejalno diagnozo AZC-N smo
jih 71,3 % pravilno ocenili kot negativne, 87,1 % kli-
ni¢no pomembnih lezij smo prepoznali kot BMV s
predrakavimi in/ali rakavimi spremembami, ¢eprav
nismo vseh pravilno opredelili glede tipa celic.

a. Delez Zzensk s presejalno diagnozo AZC-N

V obdobju od 2005-2009 je bil delez citopatolo-
$kih ocen AZC-N na OIL povpre¢no 0,3 % in se je iz
zacetnih 0,7 % znizal na 0,2 %. O podobnih rezulta-
tih je porocala tudi Planinc A. (16), ki je ugotovila,
da se je pogostnost citopatoloske ocene AZC-N v
Splosni bolnisnici Celje v obdobju 2003 do 2008
zmanjsala iz 1,5 % na 0,1 %, povprecna vrednost

za celotno opazovalno obdobje pa je bila 0,4%.
Na Institutu za patologijo na Medicinski fakulteti v
Ljubljani so analizirali ocenjevanje BMV v letu 2008.
Delez ocene AZC-N v primerjavi z vsemi ocenami je
bil na Medicinski fakulteti enak kot na OIL, in sicer
0,2 % (16,17). Rezultati vseh treh studij se ujemajo s
slovenskim povprec¢jem (18) in so skladni s podatki
v literaturi, kjer se delez citopatoloskih ocen AZC-N
giblje od 0,05 % do 2,1 % (6).

ZmanjSanje deleza Zensk s presejalno diagnozo
AZC-N v Sloveniji sovpada z opustitvijo klasifika-
cije po Papanicolaou in uvedbo nove klasifikacije,
prirejene po zgledu klasifikacije po Bethesdi. Delez
citopatoloskih ocen AZC-N je bil zato najvegji prav
v prvem letu nase raziskave, ko smo v Sloveniji 3e
vedno uporabljali klasifikacijo po Papanicolaou in
smo v diagnosti¢no kategorijo AZC-N poleg atipi¢-
nih Zleznih celic uvrscali tudi Zlezne celice z nene-
oplasti¢nimi spremembami, predvsem reaktivno
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spremenjene Zlezne celice. Te ugotovitve so tudi
v skladu s podatki v literaturi. V letih 1992 in 1993
sta bili objavljeni dve raziskavi, ki sta pokazali, da
je pogostnost citopatoloske ocene AZC odvisna od
tega, ali so v to diagnosti¢no kategorijo vkljucene
tudi reaktivne spremembe na Zleznih celicah. Goff
s sodelavci (19) je porocal, da je bila pogostnost
atipije endocervikalnih zleznih celic brez uposteva-
nja reaktivnih sprememb 0,46 %. Nasu s sodelavci
(20) pa je porocal, da je bila pogostnost reaktivhe
Zlezne atipije v kombinaciji z blago atipijo zleznih
celic kar 2,5 %.

Pri ponovnem pregledu brisov s presejalno dia-
gnozo AZC-N smo le 9 % vseh brisov ocenili ena-
ko. Najvecja razlika med presejalno in ponovno
diagnozo je bila pri brisih iz obdobja 2005-2007,
ujemanje se je z leti povecevalo (slika 1). Ti rezul-
tati potrjujejo ze omenjeno trditev, da je bil upad
deleza presejalnih diagnoz AZC-N v za¢etnem delu
opazovalnega obdobja predvsem posledica pre-
hoda na klasifikacijo po Bethesdi. V kon¢nem delu
opazovanega obdobja je bil delez diagnoz AZC-N
ponovnega pregledase vedno manjsi kot v primar-

nem presejanju, kar je posledica boljSe kakovosti
citopatologije. 12,7 % brisov s presejalno diagno-
zo AZC-N smo pri ponovnem pregledu pravilno
ocenjenili kot spremembe na ploscatem epitelu.
Zaradi dosledne uporabe diagnosti¢nih meril kla-
sifikacije po Bethesdi in dobrim prepoznavanjem
reaktivnih in neneoplasti¢nih sprememb, ki po-
snemajo atipijo zleznih celic, smo 71,3 % brisov
pravilno ocenili kot negativne. Pravilna ocena ne-
gativnih BMV v preteklosti bi Zenske usmerila v tri
letno primarno presejanjein tako zmanjsala obre-
menitev zensk in zdravstvenega sistema z dodatni-
mi diagnosti¢nimi pregledi in posegi. Izboljsanje
kakovosti citopatoloske diagnostike Zleznih celic
lahko najverjetneje pripisemo tudi vse vegji skrbi
za zagotavljanje in nadzor kakovosti citologije ob
uvedbi programa ZORA. V sodelovanju citopato-
loginj, ¢lanic programskega sveta ZORA in drugih
strokovnih sodelavceyv, je bil izdelan pravilnik za
zagotavljanje in nadzor kakovosti citopatologije,
vzpostavljena je bila Sola za presejalce, standardi-
ziran citopatoloski izvid z navodili za ocenjevanje
brisov in centralna registracija citopatoloskih in
histopatoloskih izvidov, kar omogoca reden interni
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Slika 4. Odstotek klinicno pomembnih lezij, lo¢eno za ploscatocelicne (CIN2+, rdeca barva) in Zlezne
(AlS+, modra barva), glede na citopatolosko diagnozo po ponovnem pregledu brisov.

Legenda: AZC-N: atipi¢ne Zlezne celice neopredeljene AZC-VN: atipi¢ne Zlezne celice, verjetno neoplasti¢ne, AlS: ade-
nokarcinom in situ, A-CA: invazivni adenokarcinom, APC-N: atipi¢ne ploscate celice neopredeljene, PIL-NS: ploscato-
celi¢na intraepiteliska neoplazija nizke stopnje, APC-VS: atipi¢ne ploscate celice verjetno neoplsti¢ne, PIL-VS: plosca-
toceli¢na intraepitelijska neoplazija visoke stopnje, PL-CA: ploslatoceli¢ni karcinom.
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nadzor kakovosti dela citopatoloskih laboratorijev.
Redne letne revizije BMV bolnic zRMV omogocajo
identifikacijo tezavnih citopatoloskih diagnoz in ci-
lijana izobrazevanja.

V literaturi smo nasli dve podobno zasnovani raz-
iskavi kot je bila nasa, kjer so avtorji primerjali re-
zultate primarnega presejanja BMV ocenjenih kot
AZC z rezultati ponovnega pregleda. V raziskavi, ki
jo je objavil Lee s sodelavci (21) je BMV s citopato-
lodko oceno AZC ponovno pregledalo 5 neodvisnih
preiskovalcev. Delez popolnega ujemanja prvotne
in revidirane citopatoloke diagnoze se je med oce-
njevalcirazlikoval 0d14,7 % do 65,4 %. 2,9 %-33,6 %
BMV so pri ponovnem pregledu BMV ocenili kot
PIL-VS, 31,6 %-55,1 % pa kot neneoplasti¢ne spre-
membe ali kot negativen BMV. Nasprotno pa je Tam
s sodelavci (10) v svoji raziskavi vse BMV s presejal-
no oceno AZC ponovno ocenil kot AZC vendar so
dokon¢ne diagnoze pokazale, da v 69 % BMV ni bilo
neoplasti¢nih sprememb, 10 % neoplasti¢nih spre-
memb pa je bilo na plos¢atem epitelu.

b. Tveganje CIN2+ in AlIS+ pri Zenskah s prese-
jalno diagnozo AZC-N

Pozitivna napovedna vrednost (PNV) CIN2+ pri
Zenskah s presejalno diagnozo AZC-N se je zmanj-
Sevala z leti opazovalnega obdobja. Tak rezultat je
odraz postopnega izboljSevanja prepoznave spre-
memb na plos¢atem epitelu kar je zagotovo posle-
dica ze omenjene izobrazevalne dejavnostiv okviru
DP ZORA. V prepoznavi neoplasti¢nih sprememb
na zleznem epitelu ni bilo opaziti podobnega na-
predka, saj se PNV AIS+ pri zenskah s presejalno
diagnozo AZCN z leti ni bistveno spreminjala.Pri-
merjava PNV klinicno pomembnih lezij (CIN2+ in
AIS+) pri zenskah z diagnozo AZC-N med ponov-
nim pregledom in primarnim presejanjem je poka-
zala podoben rezultat (12,1 % in 15,3 %). Rezultat
je bil primerljiv tudi s podatki podobnih slovenskih
in tujih raziskav. Raziskavi v Splo3sni bolnisnici Celje
in na Institutu za patologijo Medicinske fakultete v
Ljubljani sta pokazali primerljiv delez zensk s pre-
sejalno diagnozo AZC-N v zadnjih letih (okoli 0,1 %
in 0,2 %) in visoko ogrozenost teh Zensk: CIN2+ in
AlS+sta bila prisotna pri 10,3 % in 14,3 % vseh zen-
sk s presejalno diagnozo AZC-N, oziroma pri 40,9 %
in 44,0 % zensk s presejalno diagnozo AZC-N, ki so
imele opravljeno biopsijo. Ti rezultati so v skladu s
podatki v literaturi. Rezultati razli¢nih Studij so po-
kazali, da na podlagi citopatoloske ocene AZC-N
odkrijemo od 20-33 % predrakavih in/ali rakavih
sprememb (8-10). V nasi raziskavi in v obeh zgoraj
omenjenih slovenskih raziskavah smo s presejalno
diagnozo AZC-N odkrili vegji delez predrakavih in/
ali rakavih sprememb na plos¢atem epitelu kot na
Zleznem. Na OIL je bil ta delez 82 %, v Splo3ni bol-

nisnici Celje 86 % in na Medicinski fakulteti v Lju-
bljani 64 % (16-17). Slovenski rezultati so primer-
ljivi rezultatom tujih Studij s podobno raziskovalno
zasnovo, pri kateri je PNV AZC-N preracunana na
vse zenske s presejalno diagnozo AZC-N in ne le na
tiste, ki so imele biopsijo in histolosko preiskavo (8-
10). Ce PNV izra¢unamo le v podskupini zensk, ki
so imele zaradi presejalne diagnoze AZC-N histo-
loSko preiskavo, je odstotek Zzensk s CIN2+ in AlS+
vedji, ker so ginekologi s kolposkopijo praviloma ze
izloc¢ili veCino Zensk z majhnim tveganjem CIN2+ in
AIS+ in pri njih niso opravili posega.

Iz podatkov v literaturi in tudi iz vsakdanje prakse
vemo, da je razlikovanje med predrakavimi in/ali
rakavimi spremembami na zZleznem in plos¢atem
epitelu zelo zahtevno. PatoloSko spremenjene plo-
$Cate in Zlezne celice so si zelo podobne in mor-
foloska merila, ki jih uporabljamo za njihovo razli-
kovanje, so nezanesljiva. Zato je v€asih nemogoce
lociti, ali gre za predrakave in/ali rakave spremem-
be na Zleznem ali na ploS¢atem epitelu (11-13). To
potrjujejo tudi rezultati Studij, ki so pokazale, da so
v kategoriji AZC ze prisotne predrakave in/ali raka-
ve spremembe na ploscatem epitelu pri 13-80 %
(6). Za boljse razlikovanje med predrakavimi in/ali
rakavimi spremembami na zZleznem in plos¢atem
epitelu je zato potrebno uporabljati sodobne mor-
foloska diagnosti¢na merila, ki so priporocena v
klasifikaciji po Bethesdi (7). Z uporabo teh meril se
razlikovanje med predrakavimiin/ali rakavimi spre-
membami na Zleznem epitelu lahko izboljsa (21),
kar so pokazali tudi rezultati nase raziskave.

Pri ponovnem pregledu BMV s presejalno dia-
gnozo AZC-N smo prepoznali 87,1 % klini¢no po-
membnih lezij. Pri devetih Zenskah, pri katerih so
bile na podlagi presejalne diagnoze AZC-N odkrite
klinicno pomembne lezije CIN2+, je ponovni pre-
gled njihove BMV ocenil kot negativne (9/335; 2,7
%). Menimo, da so bile te lezije v primarnem pre-
sejanju odkrite naklju¢no in da v njih ni bilo pato-
loSko spremenjenih celic. Vendar je potrebno upo-
Stevati, da diagnoze ponovnega pregleda slone le
na ocenah enega presejalca in enega citopatologa.
Ker podatki iz literature navajajo razlike v citopa-
toloskih ocenah razli¢nih preiskovalcev (21), dopu-
$§¢amo moznost, da ocene ponovnega pregleda pri
omenjenih devetih zenskah niso pravilne.

Slovenske smernice za celostno obravnavo zensk
s predrakavimi in rakavimi spremembami pred-
videvajo, da je potrebno pri Zenskah s presejalno
diagnozo AZC-N napraviti kolposkopski pregled
ter abrazijo cervikalnega kanala, pri neoprede-
ljeni krvavitvi ali starosti 35 let ali ve¢ pa frakcio-
nirano abrazijo (22). Raziskave na OIL, SB Celje in
Medicinski fakulteti v Ljubljani so pokazale, da se le
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priblizno ena tretjina Zensk s presejalno diagnozo
AZC-N obravnava v skladu s smernicami, kar lahko
povzroci, da so klinicno pomembne lezije spregle-
dane. Ker smo ugotovili, da je bil ¢as od presejalne
diagnoze AZC-N do histoloske diagnoze v povpre-
¢ju 10 mesecev (razpon od 0 do 58 mesecev), je
prihajalo tudi do zakasnitve pri potrditvi nekaterih
klinicno pomembnih diagnoz. Nezanemarljivo pa
je dejstvo, da dosledna obravnava v skladu s smer-
nicami vodi v $tevilne nepotrebne preiskave, saj je
odstotek klinicno pomembnih lezij med presejalno
diagnozo AZC-N nizek. Ker se v diagnozi AZC-N
skriva visok odstotek negativnih brisov, bi bilo po-
trebno obravnavo Zensk s to diagnozo izboljsati z
uporabo dodatnih triaznih testov. V vecini prime-
rov CIN2+ in AIS+ so v tkivih prisotni onkogeni
HPV virusi (23), proteina p16 in Ki67 pa sta v teh
tkivih prekomerno izrazena (14,15). Zato bi bila test
HPV in imunocitokemi¢no barvanje na p16 in Ki67
primerna dodatna triazna testa, kar so potrdile ze
nekatere raziskave (24-26). Vsekakor pa je pred
odlocitvijo o spremembi smernic potrebno najprej
napraviti raziskave na populaciji nasih zensk, ki bi
pokazale, kateri triazni test bi bil najboljsi.

Zakljueki

Citoloska diagnostika Zleznih sprememb maternic-
nega vratu je tezavna. Kljub temu smo v Sloveniji
pri ocenjevanju zleznih sprememb dosegli napre-
dek s prehodom na klasifikacijo po Bethesdi in z
izboljsanjem citopatoloskih ocen. Slednje nam je
uspelo s pomoc¢jo rednih izobrazevanj, s standar-
diziranim ocenjevanjem in s stalnim nadzorom
kakovosti presejanja. Zenske s presejalno diagno-
z0 AZC-N so ogrozene s CIN2+ in AlS+, zato je
smiselno pri njih opraviti kolposkopijo in abrazijo
v skladu s sodobnimi ginekoloskimi smernicami.
Zaradi nizke PNV diagnoze AZC-N bi bilo v priho-
dnosti smiselno prouciti varnost in u¢inkovitost tri-
aziranja zensk z diagnozo AZC-N s testom HPV ali z
imunocitokemi¢nim barvanjem na p16/Ki-67 pred
izvedbo invazivne diagnostike. V kolikor bi potrdili,
da je tovrstna obravnava Zensk v Sloveniji varna in
ucinkovita, bi bilo smiselno posodobiti smernice.
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