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Nina Janéar", Eda Vrtacnik Bokal?"
Predrakave spremembe materni¢nega vratu

Cervical Precancerous Lesions

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: predrakava sprememba, matemicni viat, humani virusi papiloma

Rak materni¢nega vratu se razvije preko ve¢ stopenj predrakavih sprememb in ga zato lahko
preprecimo, ¢e z ucinkovitim presejalnim programom odkrivamo in zdravimo predrakave
spremembe materni¢nega vratu. Ugotovili so, da je za nastanek predrakavih sprememb mater-
ni¢nega vratu in raka materni¢nega vratu potrebna dolgotrajna okuzba z visokorizi¢nimi geno-
tipi humanih virusov papiloma. Histolosko razdelimo predrakave spremembe ploscatih celic
v naslednje stopnje: cervikalna intraepitelijska neoplazija prve stopnje, cervikalna intraepi-
telijska neoplazija druge stopnje in cervikalna intraepitelijska neoplazija tretje stopnje. Ade-
nokarcinom materni¢nega vratu se razvije preko predrakavih sprememb iz maligno
spremenjenih Zleznih celic. Predrakave spremembe materni¢nega vratu preprecujemo tako,
da poskusamo omejiti Sirjenje spolno prenosljive okuzbe s humanimi virusi papiloma. V ta
namen imamo v zadnjem ¢asu na voljo tudi profilakti¢no cepljenje proti okuzbi z dvema naj-
pogostejSima visokorizi¢nima genotipoma humanih virusov papiloma, in sicer, 16 in 18. V pris-
pevku so povzete slovenske smernice za obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami
materni¢nega vratu.

ABSTRACT

KEY WORDS: precancerous lesion, uterine cervix, human papillomavirus

Cervical cancer evolves through several stages of precancerous lesions and can therefore be
prevented by means of organized screening program and effective treatment of precance-
rous lesions. Persistent infection with high-risk or oncogenic human papillomavirus genoty-
pes has been accepted as the single necessary etiological factor for cervical precancerous lesions
and cervical cancer. Histologicaly we divide cervical squamous cell precancerous lesions into
three grades; cervical intraepithelial neoplasia of first grade, second grade and third grade.
Cervical adenocarcinoma evolves through precancerous lesions of malignantly transformed
glandular cells. Cervical precancerous lesions can be prevented by means of limiting sexu-
ally transmitted infection with high-risk human papillomavirus genotypes. Prophylactic vac -
cination against two most commonly encountered human papillomavirus genotypes, 16 and
18, has been introduced recently. Slovenian Guidelines for management of women with cer-
vical precancerous lesions are summarized in the manuscript.
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Rak materni¢nega vratu (RMV) se razvije pre-
ko ved stopenj predrakavih sprememb. Zara-
di svojega pocasnega razvoja je eden redkih
primerov raka, ki ga lahko preprecimo z ucin -
kovitim presejalnim programom. V devetde-
setih letih preteklega stoletja so ugotovili, da je
spolno prenosljiva okuzba s specifi¢nimi,
visokorizi¢nimi ali onkogenimi genotipi huma-
nih virusov papiloma (angl. human papiloma-
virus, HPV) edini potrebni, vendar ne zadost-
ni, dejavnik tveganja za nastanek predrakavih
sprememb materni¢nega vratu (MV) in
RMV (1). Zaradi znane virusne etiologije se
v zadnjem Casu z razvojem profilakticnih
cepiv odpirajo nove moznosti preprecevanja
predrakavih sprememb in RMV.

NASTANEK PREDRAKAVIH
SPREMEMB MATERNICNEGA
VRATU

Epitelij MV je sestavljen iz plo$catoceli¢ne-
ga epitelija na ektocerviksu in visokoprizmat-
skega epitelija na endocerviksu. Na meji med
obema je ves Cas prisotna plo$catoceli¢na
metaplazija in ta predel je najdovzetnejsi za

neoplasti¢no transformacijo, ki jo lahko pov-
zro¢ijo HPV. Po puberteti se ta meja iz konca
endocervikalnega kanala premakne dalje na
predel ektocerviksa. Predel med prvotno in
novo mejo med obema epitelijema se imenu-
je transformacijska cona. Transformacijska
cona je najpogostej$a lokacija predrakavih
sprememb in RMV (2).

Visokorizi¢ni genotipi HPV okuZijo bazal-
ne celice epitelija MV in njihova deoksiribo-
nukleinska kislina (DNA) se lahko vgradi
v gostiteljski genom. S tem se okuZene celi-
ce preobrazijo in lahko postanejo nesmrtne,
saj poveCana ekspresija zgodnjih virusnih
genov (predvsem E6 in E7), katerih beljako-
vine se vezejo na gostiteljski tumor supresor-
ski beljakovini p53 in pRb, zavre delovanje teh
tumor supresorskih beljakovin.

RMV se razvije preko vec stopenj predra-
kavih sprememb ploscatih in Zleznih celic.
Razvoj predrakavih sprememb je shematsko
prikazan na sliki 1. Pogostejse so spremem-
be ploscatih celic. Citologko razdelimo predra-
kave spremembe ploscatih celic v naslednje
skupine: atipi¢ne ploscate celice, atipi¢na
ploscatoceli¢na metaplazija, blago diskario-
ti¢ne ploscate celice, zmerno diskarioti¢ne
ploscate celice, hudo diskarioti¢ne ploscate

(itologiia PILNS PILVS

Histologija (N1 (IN2

(IN3

Imerno diskarioticne
plostate celice

Blago diskarioficne
plostate celice

Normalen epiteli

Hudo diskariotitne | Karcinom in situ Invazivni RV

plostate celice

Slika 1. Shematski prikaz razvoja predrakavih sprememb matemicnega viatu (prirejeno po Jhingranu in sodelavcih (5)). PIL-NS —
ploscatocelicna intraepiteliiska leziia nizke stopnje, PIL-VS — ploscatocelicna intraepiteliiska lezija visoke stopnje, CIN — cervikalna infrae -
pitelijska neaplazija.
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celice/karcinom in situ (CIS) ter plod¢atocelic-
ni karcinom. Leta 2006 smo v Sloveniji price -
li uporabljati novo klasifikacijo in terminolo-
gijo ocenjevanja brisov MV (BMV) po vzoru
klasifikacije po Bethesdi, ki je v uporabi
v ZDA (3, 4). Po tej terminologiji se blago diska-
rioti¢ne ploscate celice imenujejo tudi plos-
Catoceli¢na intraepitelijska lezija nizke stop-
nje (PIL-NS), zmerno diskarioti¢ne ploscate
celice in hudo diskarioti¢ne ploscate celice pa
se skupno imenujejo ploscatoceli¢na intrae-
pitelijska lezija visoke stopnje (PIL-VS).

Histolosko razdelimo predrakave spre-
membe ploscatih celic v naslednje stopnje:
cervikalna intraepitelijska neoplazija prve
stopnje (CIN1), cervikalna intraepitelijska
neoplazija druge stopnje (CIN 2) in cervikal -
na intraepitelijska neoplazija tretje stopnje
(CIN 3). Analogno ploscatoceli¢nemu karci-
nomu se adenokarcinom MV razvije preko
predrakavih sprememb iz maligno spreme-
njenih Zleznih celic.

Spremembe CIN se po stopnjah razdeli-
jo glede na to, kolikSen del epitelija je spre-
menjen. Normalni epitelij MV je zgrajen iz
sloja bazalnih celic, dveh do treh slojev para-
bazalnih celic ter vmesnega in povrhnjega
celi¢nega sloja, ki se na povrsini luséi. Mito-
ze zasledimo le v bazalnih celicah. Pri CIN 1
tretjino debeline epitelija tvorijo diskario-
ti¢ne, bazalnim celicam podobne celice, za
katere je znacilno povecano razmerje med
jedrom in citoplazmo, jedrna hiperkromazi-

ja in patoloske mitoze. Pri CIN2 podobne
morfoloske spremembe opazimo v do dveh
tretjinah debeline epitelija. CIN 3 je spremem-
ba, pri kateri so diskarioti¢ne celice razsirjene
skoraj po vsej debelini epitelija, celice s pa-
toloskimi mitozami pa najdemo tudi v zgor-
njem sloju. Na povrsini CIN 3 lahko opazimo
tanek sloj keratinocitov, ki normalno dozore-
vajo. Tega dozorevanja pri CIS ne opazimo
veC (6). Mikroskopska slika spremembe MV
CIN 2-3 je prikazana na sliki 2. Vecina lezij
CIN 1 in malo manj kot polovica lezij CIN 2
spontano izzveni v nekaj mesecih (7, 8). Tudi
lezije CIN 3 spontano izzvenijo v eni tretjini
primerov, vendar jih vedina brez ustreznega
zdravljenja napreduje do invazivnega karci-
noma. Povprecen ¢as, ki je potreben, da iz bla-
ge stopnje displazije nastane intraepitelijski
karcinom, je 101let (6, 7).

PREVENTIVA PREDRAKAVIH
SPREMEMB MATERNICNEGA
VRATU

V prvi vrsti skuSamo omejiti Sirjenje spolno
prenosljive okuzbe s HPV. Pri tem so v upo-
rabi enaki postopki kot pri preprecevanju Sir-
jenja drugih spolno prenosljivih okuzb.
ZdruZeni so pod kratico ABC, pri kateri A po -
meni abstinenco v spolnih odnosih (angl.
abstinence), B pomeni bodi zvest enemu part-
nerju (angl. be faithful), C pa pomeni uporabo

Slika 2. Mikroskopska slika CIN 2—3 (avtor: prim. Jasna Sinkovec, dr. med.).
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kondoma pri vsakem spolnem odnosu (angl.
condom).

Mlade je treba pouciti o vzroku nastan-
ka predrakavih sprememb in RMV ter jim
ponuditi cepljenje proti HPV. Na trZi$¢u sta
trenutno dve cepivi proti HPV. Eno zasciti
pred okuzbo z genotipi HPV 6, HPV 11, HPV 16
in HPV 18 ter je ucinkovito pri preprecevanju
genitalnih bradavic pa tudi predrakavih in
rakavih sprememb zunanjega spolovila, noz-
nice in maternic¢nega vratu (9). Drugo zas¢iti
pred okuzbo s HPV 16 in HPV 18 ter je ucin-
kovito pri preprecevanju predrakavih spre-
memb materni¢nega vratu in RMV (10).
V Sloveniji je ministrstvo za zdravje leta 2009
sprejelo odlocditev, da bo za deklice v 6. raz-
redu cepljenje s cepivom proti HPV 6, HPV 11,
HPV 16 in HPV 18 brezpla¢no in vkljuceno
v program cepljenja.

Z rednimi ginekologkimi pregledi odkri-
vamo predrakave spremembe MV. Odkrite
spremembe zdravimo in nato bolnice po
zdravljenju v rednih ¢asovnih intervalih sle-
dimo.

Dobro naértovani in vodeni drZavni pro-
grami organiziranega presejanja za RMV
z odvzemom BMV so v zadnjih 30 letih ucin-
kovito zmanjsali problem raka materni¢nega
vratu v nekaterih drzavah, Ceprav ga nikjer
niso uspeli odpraviti (11, 12). Klju¢ni pro-
blemje neodzivnost nekaterih Zensk na pova-
bilo k odvzemu BMV. Lahko pa se pojavijo
tudi nekatere pomanjkljivosti v multidiscipli-
narno potekajocem in zahtevnem progra -
mu organiziranega presejanja. Glede na
izsledke obseznih raziskav je mogoce z upo -
rabo testiranja na prisotnost okuzbe z viso -
korizi¢énimi HPV odkrivanje predrakavih
sprememb in s tem preprecevanje RMV izbolj -
ati (12, 13). S testiranjem HPV je mogoce
ugotoviti, ali je Zenska okuZena z visokorizi¢ -
nimi genotipi HPV in ima zato povecano
tveganje za nastanek CIN 2 in CIN 3 ter RMV.

HUMANI VIRUSI PAPILOMA (HPV)

HPV so zelo heterogena skupina virusov, ki
jih etiolosko povezujemo z benignimi in malig -
nimi spremembami koZe in epitelija sluznic.
Taksonomsko HPV uvr§¢amo v druZino Papil -
lomaviridae, rod Papillomavirus (14, 15). HPV
so goli ikozaedri¢ni virusni delci, ki v preme -

ru merijo pribliZzno 55nm. Virusne delce
pokriva dvoslojni beljakovinski plas¢ ali kap-
sida. HPV razvr§¢amo v razli¢ne virusne geno -
tipe in podtipe na podlagi skladnosti nukleo-
tidnih zaporedij DNA v odprtem bralnem
okvirju (ORF) gena L1.

Okuzba s HPV je spolno prenosljiva z vr -
hom prevalence v starostni skupini od 20 do
24let (16, 17). Nato prevalenca okuzbe z leti
pada, vendar pa ponoven vrh beleZijo pri Zen-
skah, starih od 45 do 54 let (17). Ve¢ina okuzb
je prehodnih s povpre¢nim trajanjem od 6 do
12 mesecev (18). Ce cloveski imunski sistem
ne uspe ocistiti okuzbe s HPV v dveh letih,
je velika verjetnost, da bo prislo do dolgotraj-
ne oziroma vztrajajoce okuzbe (19). Pet do
deset odstotkov okuZb je vztrajajocih in prav
te so odlocilne za nastanek predrakavih spre-
memb MV in RMV (20).

Vecina Zensk po svetu ima vsaj enkrat
v Zivljenju genitalno okuzbo s HPV. V nedav-
ni metaanalizi je bilo objavljeno, da je okoli
10,4 % Zensk z normalnim izvidom BMV oku-
zenih s HPV (17). Prevalenca okuzbe s HPV
je vi§ja v manj razvitih predelih (13,4 %) in niz-
ja v razvitih deZelah (8,4 %).

Nedavno smo v Sloveniji izvedli raziska-
vo, v kateri smo opredelili zastopanost posa-
meznih genotipov HPV pri slovenskih Zenskah
s hudo obliko predrakavih sprememb MV
(CIN3) (21). Od 261 vzorcev brisov MV,
odvzetih enakemu Stevilu Zensk s CIN 3, jih je
bilo 253 (96,9 %) HPV-pozitivnih. V 204/253
vzorcih (80,6 %) smo nasli le en visokorizi -
¢ni genotip, v drugih vzorcih smo nasli po ve¢
genotipov HPV (od 2 do 9 genotipov). Najpo -
gosteje je bil zastopan genotip HPV 16, ki smo
ga nasli v 59 % vzorceyv, sledil mu je HPV 31,
ki smo ga nasli v 7,5% vzorcev. Po padajoci
pogostosti so jima sledili e genotipi HPV 33,
HPV 58, HPV 51, HPV 52, HPV 18, HPV 66,
HPV 45, HPV 35, HPV 39, HPV 67, HPV 73,
HPV 56, HPV 68, HPV 53, HPV 82 in HPV 59.

ODKRIVANJE PREDRAKAVIH
SPREMEMB MATERNICNEGA
VRATU

Od okuzbe z visokorizi¢nimi genotipi HPV do
razvoja invazivnega RMV mine ponavadi
101et ali vec, zato lahko z ustreznim zdrav -
ljenjem proces ustavimo, ¢e ga pravocasno
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odkrijemo (6). S ¢lankom, objavljenim
leta 1941, sta Papanicolaou in Traut postavi-
la pomemben mejnik v zgodovini preventivne
medicine (22). Odkrila sta, da lahko v BMV
po ustrezni pripravi in barvanju odkrijemo
predrakavo in rakavo spremenjene epitelij-
ske celice. Bris po Papanicolaouu (test PAP)
se v mnogih razvitih drzavah uporablja Ze
od petdesetih let preteklega stoletja. Ceprav
je njegova obcutljivost nizka, je v vecini
drzav uspel zmanjsati incidenco RMV za oko-
1i70% (23, 24). Uspeh testa PAP je pogojen
z jemanjem BMV v rednih ¢asovnih inter-
valih pri ¢im vecjem Stevilu Zensk.

V Evropi so organiziran program prese-
janja na nacionalni ravni zaceli uvajati Ze kma-
Iu po letu 1970 v skandinavskih drzavah in
na Nizozemskem (12). Oportunisti¢no pre-
sejanje se je v okviru ginekoloskih ambulant
v Sloveniji izvajalo od leta 1960, prvi odvzem
brisa po Papanicolaouu pa je bil zabelezZen Ze
leta 1953 (25). Zaradi vecanja incidence
RMYV, ki je bila v Sloveniji zabeleZena v de -
vetdesetih letih preteklega stoletja, je bilo
v ljubljanski regiji leta 1998 in v obalni regi-
ji leta 2001 poskusno uvedeno organizirano
presejanje zaradi RMV. Leta 2003 je vsa Slo-
venija presla iz oportunisticnega presejanja
v organiziran program presejanja DP ZORA
(Drzavni program zgodnjega odkrivanja pre-
drakavih sprememb) (26). DP ZORA je zasno-
van tako, da posljejo vabilo na ginekoloski
pregled in odvzem BMV vsaki Zenski, stari od
20 do 641et, ki v zadnjih treh letih ni imela
zabeleZenega nobenega citoloskega izvida
BMV. Po dveh zaporednih letnih negativnih
BMYV pri Zenski brez ginekoloskih teZzav nada -
ljujemo s presejanjem na 3 leta (27).

Najpomembnejse pomanjkljivosti prese -
janja z BMV so: izvid je odvisen od kakovosti
odvzetega brisa, ocena BMV je zelo subjek-
tivna metoda in je odvisna od izkuSenosti prei -
skovalca, oboje lahko zato vodi v napacne
ocene brisov. Predvsem laZno negativni izvi -
di so skupina nepravilno ocenjenih BMV, ki
povzrocajo najvedjo strokovno, ekonomsko in
ponekod tudi pravno $kodo. Vzro¢na pove -
zava med okuZbo z visokorizi¢nimi genotipi
HPV in RMV, enostavnost in ponovljivost testa
HPV ter tudi visoka obcutljivost za odkriva -
nje CIN 2 in vec so bili pomembni vzroki, ki so
vodili v §tevilne raziskave na podrocju pome-

na testiranja HPV pri presejanju za RMV.
Prednosti testiranja HPV so: vi§ja ob&utljivost
za odkrivanje patoloskih sprememb, pric¢ako-
vano zmanjsanje Stevila RMV in podalj$anje
intervala presejanja. Vendar pa v Sloveniji pre-
sejalnega komplementarnega testiranja HPV
skupaj s citolosko oceno BMV za zdaj Se ne
izvajamo dosledno.

Trenutno je najbolj uporaben test za diag-
nostiko genitalne okuzbe s HPV test Hybrid
Capture 2 (HC2) (Qiagen, Geithersburg, MD,
ZDA), ki ima tudi dovoljenje Ameriske upra-
ve za hrano in zdravila (angl. Food and Drug
Administration, FDA) za uporabo v humani
medicini. Metoda temelji na tekocinski hibri-
dizaciji, pri kateri pride do hibridizacije
tar¢ne DNA HPV z znadilnimi enovijacnimi
lovkami ribonukleinske kisline (RNA) prosto
v tekocini. Mesanica lovk je iz dveh komple-
tov enovijacnih RNA: en komplet lovk prepoz -
na nizkorizi¢ne, drugi pa visokorizi¢ne
genotipe HPV. S kompletom lovk za visoko-
rizi¢ne oz. nizkorizi¢ne genotipe HPV lahko
s testom HC2 dokaZemo 13 visokorizi¢nih
(HPV 16, HPV 18, HPV 31, HPV 33, HPV 35,
HPV 39, HPV 45, HPV 51, HPV 52, HPV 56,
HPV 58, HPV 59 in HPV 68) in 5 nizkorizi¢-
nih (HPV 6, HPV 11, HPV 42, HPV 43 in
HPV 44) genotipov HPV (28).

RAZVRSCANJE CITOLOSKIH
SPREMEMB V BRISIH
MATERNICNEGA VRATU

Leta 2006 smo v Sloveniji presli na nov nacin
klasifikacije in terminologije BMV (29). Prej
je bila v uporabi klasifikacija po Papanicola -
ouu in so se BMV razvrscali v 5 kategorij od
PAP I do PAPV, pri cemer je PAP I pomenil
normalen bris, PAP IV in PAP V pa karcinom -
ske celice. Sedaj so BMV v grobem razdelje -
ni v dva razreda: prvi razred — normalen izvid
BMYV in drugi razred — patoloski izvid BMV.

V prvem razredu so izvidi BMV, oznace-
ni z oznako A — normalen bris. V prvi razred
sodijo tudi izvidi BMV, oznaceni z oznako B -
reaktivne spremembe, Ce so v njih spremem -
be zaradi vnetja ali prisotnosti materni¢nega
vlozka.

V drugem razredu so izvidi BMV, ozna-
¢eni s C - patoloske spremembe. Sem sodijo
atipi¢ne ploscate celice (C1), atipi¢na plosca -
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toceli¢na metaplazija (C10), blago diskario-
ti¢ne ploscate celice (PIL-NS, C3), zmerno
diskarioti¢ne ploscate celice (PIL-VS, C4),
hudo diskarioti¢ne ploscate celice/karcinom
in situ (PIL-VS/CIS, Cb), ploscatoceli¢ni kar-
cinom (PIL-VS, C6), atipi¢ne Zlezne celice
(C2), huda atipija Zleznih celic/adenokarci-
nom in situ (AIS, C9), adenokarcinom (C7),
sumljive celice, neopredeljene (C11), druge
maligne celice (C8). V ta razred sodijo tudi
izvidi, oznaceni z N - brisa ni mogoce oceniti.

OBRAVNAVA ZENSK

S PREDRAKAVIMI
SPREMEMBAMI
MATERNICNEGA VRATU

V Sloveniji je smernice za obravnavo Zensk
s predrakavimi spremembami materni¢nega
vratu pripravilo ZdruZenje za ginekolosko
onkologijo, kolposkopijo in cervikalno pato-
logijo januarja leta 2006 in vkljucujejo tako
obravnavo Zensk s patoloskim BMV kot tudi
obravnavo Zensk s CIN (30). V njih so upo-
Stevane smernice Ameriskega zdruZenja za
kolposkopijo in cervikalno patologijo (ASCCP)
iz leta 2001 s prilagoditvami, ki so bile
potrebne zaradi razlik v na¢inu jemanja BMV
in dostopnosti testa za dolo¢anje DNA onko-
genih genotipov HPV (test HPV) (31, 32).
V ZDA je namre¢ vec¢inoma v uporabi teko-
¢inska citologija (angl. liquid-based cytology)
in je zato v vzorcu BMV mogoce naknadno
izvesti tudi test HPV, ki je v amerigkih smer -
nicah za obravnavo Zensk s patoloskim BMV
formalno sprejet kot dodaten test poleg cito -
loskega testiranja (33, 34). V Sloveniji smer -
nice priporocajo uporabo testa HPV, vendar
uradno $e ni sprejet kot del ginekoloskega pre -
gleda v sklopu presejanja zaradi RMV. S pred -
hodnimi raziskavami je bilo potrjeno, da je
testiranje HPV klini¢no uporabno pri triaZi -
ranju Zensk, starejsih od 30let, z zacetno pato -
logkimi BMV (35). Testiranje HPV je ucinko -
vito tudi za spremljanje Zensk po zdravljenju
CIN, saj ima vecjo obcutljivost kot citologija,
predvsem pa zelo visoko negativno napoved -
no vrednost (36). Testiranje HPV pa bi se lah -
ko uporabljalo tudi kot primarno presejanje
za RMV, samostojno ali v kombinaciji s cito -
loskim testiranjem (36, 37).

Pomembno vlogo pri obravnavanju Zensk
s predrakavimi spremembami materni¢nega
vratu imata kolposkopija in ciljana biopsija.
Kolposkopija se pri nas uporablja kot sekun-
darni diagnosti¢ni postopek pri citolosko
nenormalnih in sumljivih izvidih. Je delo-
ma subjektivna metoda, s katero ugotavljamo
sicer nevidne, zgodnje spremembe na MV. Pri
kolposkopiji s posebnim binokularnim mikro-
skopom (kolposkopom) opazujemo maternic-
ni vrat z delom cervikalnega kanala, noZnico
in zunanje spolovilo. V kolposkop je vgrajen
sistem le¢ s 3- do 15-kratno povecavo, izvor
svetlobe, zelen in moder svetlobni filter, lah-
ko pa tudi kamera. Maternicni vrat med prei -
skavo najprej tusiramo s 3 % ocetno kislino,
ki obarva patoloske spremembe belo, nato
z razredCeno jodovo raztopino, ki pobarva
normalen epitelij rjavo, in opazujemo znacil-
nosti epitela. Po pregledu ocenimo trans-
formacijsko cono za normalno ali atipi¢no.
S pojmom atipi¢na transformacijska cona
opredelimo spremembe epitela (levkoplaki-
ja, bel epitel) in spremembe Zilja (punktaci-
je, mozaik, atipi¢no Zilje). Obcutljivost metode
je priblizno 80 %, specifi¢nost pa 60 %. Kol-
poskopija skupaj s citologijo omogoca v ideal -
nih razmerah do 99 % zanesljivost pri detekciji
predrakavih sprememb MV. Ce pri kolposko-
piji ugotovimo sumljive lezije, potem na teh
delih materni¢nega vratu z biopsijskimi kles -
¢icami odvzamemo koscek tkiva in ga poslje-
mo na histolosko preiskavo (38).

SLOVENSKE SMERNICE ZA
CELOSTNO OBRAVNAVO
ZENSK S PREDRAKAVIMI
SPREMEMBAMI
MATERNICNEGA VRATU

Omenjene smernice so obsezne in komplek -
sne, zato so v nadaljevanju povzete v poeno-
stavljeni obliki. Poenostavljeni sta tudi shemi
za obravnavo najpogosteje odkritih citoloskih
nepravilnosti BMV.

Pri makroskopsko ocitni rakavi spremem-
bi je potrebna biopsija, pri sumljivi spremem-
bi pa kolposkopija in biopsija, ¢e je transfor -
macijska cona atipi¢na.

Priizvidu BMV atipi¢ne ploscate celice ali
atipi¢na ploscatoceli¢na metaplazija je treba
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Slika 3. Smermnice za obravnavo Zensk z izvidom blago diskarioticne plosate celice — atipiche ploscate celice (APC) ali atipicna plos-
catocelicna metaplazija (APM). Cito. — citologija, HPV — humani virus papiloma, m. — meseci (30).

BMYV po 6 mesecih ponoviti oziroma po 6 me -
secih napraviti BMV in test HPV. Druga moz -
nost ima prednost pred prvo. Ob ponovnem
patoloskem BMV oziroma pozitivnem testu
HPV in patoloskem BMV je potrebna kolpo-
skopija, pri sumljivih spremembah pa cilja-
na biopsija. Ce je en test pozitiven, drugi pa
negativen, oba ponovimo ¢ez 12 mesecev (sli-
ka 3).

Pri izvidu BMV blago diskarioti¢ne plos -
cate celice (PIL-NS) po 6 mesecih ponovimo
BMV oziroma se pri mlajsih od 35let odlodi -
mo za kolposkopijo; pri Zenskah, starih 35 let
ali ve¢, pa napravimo po 6 mesecih ponovni
BMV in test HPV. Pri pozitivnem testu HPV
ali ponovnem izvidu blago diskarioti¢ne plos-
Cate celice napravimo kolposkopijo in ciljano
biopsijo (slika 4).

Priizvidu BMV zmerno ali hudo diskario-
ti¢ne ploscate celice ali ploscatoceli¢ni karci-
nom moramo takoj napraviti kolposkopijo in
ciljano biopsijo.

Pri spremembah Zleznih celic je treba
izvesti kolposkopijo in abrazijo cervikalnega
kanala oziroma frakcionirano abrazijo pri
neopredeljeni krvavitvi ali starosti nad 35 let.

Postopki pri dokazani CIN 1 se razlikujejo
glede na starost Zenske. Ker vemo, da veci -

na teh lezij spontano izzveni in so pri mladost-
nicah $e posebno pogoste zaradi pogostih pre-
hodnih okuZb z onkogenimi genotipi HPV, se,
predvsem pri mladih, odlo¢imo za konzerva -
tivno spremljanje z BMV na 6 mesecev ali za
test HPV po 12 mesecih (16). Ce gre za Zen-
sko, staro nad 35 let, jo spremljamo z BMV na
6 mesecev ali s kolposkopijo oziroma zdravi-
mo. Destrukcijske metode (laserska vapori-
zacija, krioterapija) imajo pri dokazani CIN 1
prednost pred ekscizijskimi.

Pri dokazanih CIN 2 ali CIN 3 je postopa-
nje odvisno od starosti Zenske in zadovoljivo-
sti kolposkopske ocene. Kolposkopska ocena
je zadovoljiva, kadar si lahko dobro ogleda -
mo celotno transformacijsko cono. Mladost-
nice tudi pri spremembah CIN 2 spremljamo
z BMV in kolposkopijo na 6 mesecev, saj sko -
raj polovica teh lezij spontano izzveni. Pri
zadovoljivi kolposkopiji se odlo¢imo za eksci -
zijo spremembe, dovoljene pa so tudi destruk-
cijske metode. Pri nezadovoljivi kolposkopiji
moramo narediti diagnosti¢no ekscizijo trans-
formacijske cone z elektri¢no zanko (LLETZ)
ali klasi¢no konizacijo. Ceprav tretjina lezij
CIN 3 spontano izzveni, se v vecini primerov
odloc¢imo za zdravljenje z ekscizijskimi meto -
dami (16).
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Slika 4. Smemice za obravnavo Zensk z izvidom blago diskariotiche ploscate celice (PIL-NS). APC — atipiche ploscate celice, APM — atipicha
ploscatocelicna metaplozija, CIN — karcinom in situ, Cito. — citologija, HPY — humani virus papiloma, m. — meseci, neg. — negativna,

pat. — patoloska, RMV — rak maternicnega viatu (30).

AIS je redka sprememba in je pogosto ne
odkrijemo pravocasno. Pri Zenskah, ki Se Zeli-
jo roditi, napravimo obseznejsi LLETZ, sicer
je metoda izbora klasi¢na konizacija.

ZAKLJUCEK

RMYV je drugo najpogostejse rakavo obolenje
Zensk, ki se pocasi razvije preko predrakavih
sprememb. Predrakave spremembe MV se
razvijejo iz ploscatih in Zleznih celic, ki se spre -
menijo zaradi dolgotrajne okuzbe s spolno
prenosljivimi visokorizi¢nimi genotipi HPV.
Odkrivanje in zdravljenje predrakavih spre -
memb MV je pomemben del preventivne

LITERATURA

dejavnosti ginekologov. Odkrivamo jih s po -
mocjo odvzemanja BMV pri vseh Zenskah,
starih od 20 do 64 let, na tri leta, za kar skrbi
ZORA. V zadnjem ¢asu se za odkrivanje pre-
drakavih sprememb MV vse bolj uporablja
tudi testiranje HPV. Za zdravljenje zacCetne
stopnje predrakavih sprememb se najpogo-
steje uporablja laserska vaporizacija, za zdrav-
ljenje napredovalih oblik pa uporabljamo
ekscizijske metode, kot sta LLETZ in klasic-
na konizacija. Pomemben mejnik v preven -
tivi predrakavih sprememb MV in RMV je
uvedba profilakti¢nega cepljenja proti najpo -
gostej$ima visokorizicnima genotipoma HPV
(HPV 16 in HPV 18).

1. Walboomers JM, Jacobs MV, Manos MM, et al. Human papillomavirus is a necessary cause of invasive cervical

cancer worldwide. | Pathol. 1999; 189: 12-9.

2. Jhingran A, Russell AH, Seiden MV, et al. Cancers of the cervix, vulva, and vagina. In: Abeloff M, Armitage JO,
Niederhuber JE, et al, eds. Abeloff’s clinical oncology, 4th edition. Philadelphia: Churchill Livingstone Elsevier;

2008. p. 1745-65.

3. Pogacnik A, Kirbis Srebotnik I, Repse-Fokter A, et al. Navodila za poenotenje izvidov brisov materni¢nega vratu.
2. prenovljena izdaja. Ljubljana: Onkoloski institut Ljubljana; 2005.
4. Solomon D, Davey D, Kurman R, et al. The 2001 Bethesda System: terminology for reporting results of cervical

cytology. Jama 2002; 287 (16): 2114-9.



ot

(=2

~

o]

o

10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.
24.

25.

26.
27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

MED RAZGL 2010; 49

. Jhingran A, Levenback C. Malignant Diseases of the Cervix: Microinvasive and Invasive Carcinoma: Diagnosis

and Management. In: Katz V, Lentz GM, Lobo RA, eds. Comprehensive Gynecology, 5th edition. Philadelphia:
Mosby Elsevier; 2007. p. 759-77.

. Kiviat N. Natural history of cervical neoplasia: overview and update. Am ] Obstet Gynecol. 1996; 175 (4 Pt 2):

1099-104.

. Syrjanen KJ. Spontaneous evolution of intraepithelial lesions according to the grade and type of the implica-

ted human papillomavirus (HPV). Eur ] Obstet Gynecol Reprod Biol. 1996; 65 (1): 45-53.

. Moscicki AB, Shiboski S, Hills NK,; et al. Regression of low-grade squamous intra-epithelial lesions in young women.

Lancet. 2004; 364 (9446): 1678-83.

. Garland SM, Hernandez-Avila M, Wheeler CM, et al. Quadrivalent vaccine against human papillomavirus to

prevent anogenital diseases. N Engl | Med. 2007; 356 (19): 1928-43.

Paavonen J, Jenkins D, Bosch FX, et al. Efficacy of a prophylactic adjuvanted bivalent L1 virus-like-particle vaccine
against infection with human papillomavirus types 16 and 18 in young women: an interim analysis of a phase
III double-blind, randomised controlled trial. Lancet. 2007; 369 (9580): 2161-70.

Anttila A, Nieminen P. Cervical cancer screening programme in Finland with an example on implementing
alternative screening methods. Coll Antropol. 2007; 31 Suppl 2: 17-22.

Franceschi S, Herrero R, La Vecchia C. Cervical cancer screening in Europe. What next? Eur ] Cancer. 2000;
36 (17): 2272-5.

Vrtacnik - Bokal E, Rakar S, Jancar N, et al. Role of human papillomavirus testing in reducing the number of
surgical treatments for precancerous cervical lesions. Eur | Gynaecol Oncol. 2005; 26 (14): 427-30.

zur Hausen H, de Villiers EM, Gissmann L. Papillomavirus infections and human genital cancer. Gynecol Oncol.
1981; 12 (2 Pt 2): S124-8.

de Villiers EM, Fauquet C, Broker TR, et al. Classification of papillomaviruses. Virology. 2004; 324 (1): 17-27.
Ho GY, Bierman R, Beardsley L, et al. Natural history of cervicovaginal papillomavirus infection in young women.
N Engl ] Med. 1998; 338 (7): 423-8.

de Sanjose S, Diaz M, Castellsague X, et al. Worldwide prevalence and genotype distribution of cervical human
papillomavirus DNA in women with normal cytology: a meta-analysis. Lancet Infect Dis. 2007; 7 (7): 453-9.
Evander M, Edlund K, Gustafsson A, et al. Human papillomavirus infection is transient in young women: a po-
pulation-based cohort study. ] Infect Dis. 1995; 171 (4): 1026-30.

Schiffman M, Castle PE, Jeronimo J, et al. Human papillomavirus and cervical cancer. Lancet. 2007; 370 (9590):
890-907.

Kjaer SK, van den Brule AJ, Paull G, et al. Type specific persistence of high risk human papillomavirus (HPV)
as indicator of high grade cervical squamous intraepithelial lesions in young women: population based pros-
pective follow up study. BMJ. 2002; 325 (7364): 572.

Kovanda A, Juvan U, Sterbenc A, et al. Pre-vaccination distribution of human papillomavirus (HPV) genoty-
pes in women with cervical intraepithelial neoplasia grade 3 (CIN 3) lesions in Slovenia. Acta Dermatovenerol
Alp Panonica Adriat. 2009; 18 (2): 47-52.

Papanicolaou GN, Traut HF. The diagnostic value of vaginal smears in carcinoma of the uterus. 1941. Arch Pathol
Lab Med. 1997; 121 (3): 211-24.

Fahey MT, Irwig L, Macaskill P. Meta-analysis of Pap test accuracy. Am ] Epidemiol. 1995; 141 (7): 680-9.
Nanda K, McCrory DC, Myers ER, et al. Accuracy of the Papanicolaou test in screening for and follow-up of
cervical cytologic abnormalities: a systematic review. Ann Intern Med. 2000; 132 (10): 810-9.

Kirn VP, Kovacic J, Primic Zakelj M. Epidemiological evaluation of cervical cancer screening in Slovenia up to
1986. Eur ] Gynaecol Oncol. 1992; 13 (1): 75-82.

Pohar - Marinsek Z, Pogacnik A. Cytopathology in Slovenia. Cytopathology. 2004; 15 (1): 53-7.

Primic Zakelj M, Pogatnik A, Ursi¢ Vri¢aj M. Porodilo o rezultatih driavnega programa ZORA v letih 2005 in
2006. Ljubljana: Onkoloski institut Ljubljana; 2008.

Poljak M, Brencic A, Seme K; et al. Comparative evaluation of first- and second-generation digene hybrid capture
assays for detection of human papillomaviruses associated with high or intermediate risk for cervical cancer.
J Clin Microbiol. 1999; 37 (3): 796-7.

Repse-Fokter A. Vrednotenje citoloskega izvida in nova Klasifikacija. Onkologija 2007; 11: 56-9.

Ursic-Vrscaj M, Rakar S, Mozina A, et al. Smernice za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami
materni¢nega vratu. Ljubljana; 2006.

Wright TC Jr, Cox JT, Massad LS, et al. 2001 Consensus Guidelines for the management of women with cervical
cytological abnormalities. Jama 2002; 287 (16): 2120-9.

Wright TC Jr, Cox JT, Massad LS, et al. 2001 consensus guidelines for the management of women with cervical
intraepithelial neoplasia. Am J Obstet Gynecol. 2003; 189 (1): 295-304.

Wright TC Jr, Massad LS, Dunton CJ, et al. 2006 consensus guidelines for the management of women with cervical
intraepithelial neoplasia or adenocarcinoma in situ. Am ] Obstet Gynecol. 2007; 197 (4): 340-5.

283



N. JANCAR, E. VRTACNIK BOKAL PREDRAKAVE SPREMEMBE MATERNICNEGA VRATU | MED RAZGL 2010; 49

34. Wright TCJr, Massad LS, Dunton CJ, et al. 2006 consensus guidelines for the management of women with abnormal
cervical cancer screening tests. Am ] Obstet Gynecol. 2007; 197 (4): 346-55.

35. Wright TCJr, Schiffman M, Solomon D, et al. Interim guidance for the use of human papillomavirus DNA testing
as an adjunct to cervical cytology for screening. Obstet Gynecol. 2004; 103 (2): 304-9.

36. Cuzick ], Arbyn M, Sankaranarayanan R, et al. Overview of human papillomavirus-based and other novel options
for cervical cancer screening in developed and developing countries. Vaccine. 2008; 26 Suppl 10: K29-41.

37. Meijer CJ, Berkhof ], Castle PE, et al. Guidelines for human papillomavirus DNA test requirements for primary
cervical cancer screening in women 30 years and older. Int ] Cancer. 2009; 124 (3): 516-20.

38. Noller KL. Intraepithelial neoplasia of the lower genital tract (cervix, vulva): etiology, screening, diagnostic tech-
niques, management. In: Katz V, Lentz GM, Lobo RA, eds. Comprehensive Gynecology, 5th edition. Philadelp-
hia: Mosby Elsevier; 2007. p. 743-55.

Prispelo 11.2.2010

284



