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Uvod

CIN 1 predstavlja ležijo v bazalnem sloju celic, omejeno na spodnjo tretjino

epitela in jo prepoznamo po arhitekturni dezorganizaciji in citoloških atipi-

jah. V povrnjem sloju epitela pogosto najdemo koilocite. Tako prepletanje

citoloških značilnosti HPV okužbe kot citološke značilnosti blage displazije

(CIN 1) najbolje združimo v pojmu nizkorizičnih displazij (angl. Low Grade

Squamous Intraepithelial Lesions — LGSIL); v nadaljevanju NRD. Ugoto¬

vljeno je, da znotraj citološko opredeljenih NRD (klasifikacija citoloških

sprememb po Bethesdi), lahko histološko potrdimo CIN 1 v 40-70%, v pri¬

meru atipičnih ploščatih celic pa v 30-50%. V 7% najdemo CIN 1 tudi pri

citološko ocenjenih visoko rizičnih displazijah (VRD). Zaradi citološke dia¬

gnoze NRD v posameznih državah, so njihova priporočila težko primerljiva

s tistimi, pri katerih nadaljni postopki izhajajo iz histološko verificiranih

CIN 1. Ne glede na to je variabilnost v postopkih v grobem razdeljena med

ekspektativno in takojšnje zdravljenje. Zaradi visokega odstotka spontane re¬

gresije NRD in glede na populacijo žensk, ki je prizadeta, je potreba po agre¬

sivnem tretiranju sprememb relativno majhna, na drugem mestu pa ne sme¬

mo pozabiti na možnost spregledanja VRD. Namen tega prispevka je tako

opredeliti postopke ob CIN 1 in predstaviti smernice, ki temeljijo na z zna¬

nostjo potrjenih ugotovitvah .

Diagnoza CIN 1

Smernice za postopke pri NRD temeljijo v tem prispevku na histološko veri¬

ficiranih CIN 1 zato je nujno poudariti probleme povezane s postavitvijo di¬

agnoze.

1. Kolposkopska ocena NRD in izbira mesta za biopsijo. Za zanesljivo

diagnozo sta najpomembnejša elementa zadovoljiva kolposkopija in

ustrezna izkušenost kolposkopista. Kadar ta pogoja nista izpolnjena

lahko pričakujemo VRD tudi med 23 in 55% v eksciziji TZ.
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2. Analize variabilnosti histopatološke diagnoze so pokazale, da obstaja

visoko intra in interopazovalno neskladje pri oceni CIN 1. Ocenjuje

se, da NRD pri ponovnem ekspertnem pregledu potrdimo le v slabi

polovici primerov, v približno 10 odstotkih pa potrdimo VRD.

Pri kliničnih odločitvah o nadaljnih postopkih, je treba zato ustvariti sintezo

citoloških, kolposkopskih in histopatoloških izvidov, upoštevati starost in

sledljivost ženske.

Naravni razvoj displazije

1. Visok delež spontane regresije sprememb potrjujejo danes številne

raziskave. Delež regresije se giblje med 57 in 90 odstotki, odvisno

od časa spremljanja (običajno eno do tri leta) in sovpada z analizami

spontanega izkoreninjenja HPV okužbe(19.9 meseca). Pomembna

elementa v regresiji sprememb predstavljata opustitev kajenja in

uporaba bariernih zaščitnih sredstev.

2. Ocenjuje se, da okrog 11 odstotkov CIN 1 napreduje v VRD, delež

perzistence NRD pa se giblje okrog 15 odstotkov po dveh letih. Pri

zadnji ugotovitvi ne gre povsem zanemariti možnosti ponovnih

okužb s HPV.

3. Trenutno nimamo na voljo klinično uporabnih bioloških kazalcev,

ki bi napovedali napredovanje CIN 1 v VRD. Perzistentna okužba

HPV zaenkrat ostaja najpomembmnejši dejavnik tveganja.

Problem spregledanja VRD ob postavitvi diagnoze CIN 1

Je majhen v primeru zadovoljive kolposkopije in kakovostne kolposkopske

ocene in z njo ustrezno odvzete biopsije (glej Diagnoza CINI).

Možnost diskordance med citološkim (PIL visoke stopnje) in histološkim iz¬

vidom (CINI) je med 5-7%. V primeru zadovoljive kolposkopije in ustrezne

kolposkopske ocene, menimo da se prepusti nadaljne postopke referenčnim

kolposkopskim centrom. Kiretaža cervikalnega kanala je v takih primerih ne¬

potrebna, saj doprinese k diagnozi VRD le v 2-5%.

Pri nezadovoljivi kolposkopiji ali manj kakovostni kolposkopski oceni v dia¬

gnostiki vedno sledimo citološki oceni (PIL visoke stopnje), kiretaža cervi¬

kalnega kanala je smiselna.

Smernice za postopke pri CIN 1 — nizkorizične displazije

Ob upoštevanju variabilnosti pri postavitvi histološke diagnoze in ob ne¬

jasnem biološkem potencialu sprememb, ki jih na podlagi histološke sli-
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ke uvrščamo med NRD, ter ob dejsrvu, da najmanj dve tretjini spre¬

memb spontano regredira, so klinične odločitve težke in se v posame¬

znih zdravstvenih sistemih razlikujejo tudi znotraj sistema. Kljub temu

danes prevladuje prepričanje, da CIN 1 lahko spremljamo brez agresiv¬

nih postopkov, v kolikor sta izpolnjena kriterija zadovoljive kolposkopije

in ustrezne izkušenosti kolposkopista.

V prid konservativnemu pristopu z ustreznim sledenjem sprememb do

dveh let, dodatno govorijo še naslednje ugotovitve:

• CIN 1 je posledica sveže okužbe s HPV in so histološko težko ločlji¬

ve od drugih oblik okužbe s HPV

• Prevalenca CIN 1 je v funkciji prevalence akutne spolno prenesene s

HPV in je visoko odvisna od starosti vzorca spolnega vedenja popu¬

lacije, ki jo presejamo.

• Praviloma so celične nepravilnosti kot funkcija SPB najpogostejše

pri najstnicah in mladih ženskah

• Obstaja relativna povezava med menjavo spolnega partnerja, kaje¬

njem in ne uporabo bariernih zaščitnih sredstev

• Dve tretjini sprememb pri mladih ženskah spontano regredira v

enem letu, v treh letih spontano regredira do 90% sprememb

• Tveganje za razvoj visoko rizične displazije (VRD) je enako kot pri

citološko definiranih atipičnih ploščatih celicah in znaša med 9 in

16 odstotki.
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Smernice postopkov pri CIN 1

Komentar k smernicam

V državah, ki uporabljajo klasifikacijo po Bethesdi je diagnoza CIN I zajeta

v terminu 'LGSIL', v katero so zajete tudi druge spremembe povezane s

HPV okužbo; diagnoza je postavljena na podlagi citološke analize in ne bi-

optičnega vzorca. Zato predstavlja prvi korak v tretiranju LGSIL kolposkop-

21



ska ocena spremembe na porciji in se zato smernice za specifične skupine

ženske populacije razlikujejo od predlaganih (npr. postopki pri mladostnicah

ne vključujejo kolposkopije, ampak samo 6-mesečno citološko sledenje).

Zgoraj navedene smernice tako veljajo samo za histološko verificirano NRD

ob zadovoljivi kolposkopiji.

Šest mesečno citološko sledenje je po novih smernicah nadomestil triažni

test HPV po enem letu, saj predstavlja najbolj občutljiv test za progres v

VRD, v primerjavi z dosedanjim citološkim sledenjem. Ker okrog 10%

NRD napreduje v VRD skozi daljše časovno obdobje (povprečje 16,5 mese¬

cev), predstavlja eno leto, po mnenju večine avtorjev, ustrezen interval za od¬

krivanje VRD. Napredovanje se pogosteje opaža pri kadilkah in tistih, ki ne

uporabljajo bariernih zaščitnih sredstev. Določanje prisotnosti visoko rizič¬

nih HPV po enem letu sledenja, naj bi izluščilo tiste s perzistentno HPV

okužbo, ki so v zato v povečanem tveganju za razvoj VRD. Potrditev priso¬

tnosti HPV po enem letu sledenja zahteva ponovno kolposkopijo za oceno

in histološko verifikacijo sprememb na MV.

Periodična kolposkopija ob odvzemu triažnega HPV testa ne dvigne obču¬

tljivosti za detekcijo VRD.

Perzistenco NRD lahko pričakujemo po develetnem opazovanju pri pribli¬

žno 15 odstotkih. Kljub možnosti, da gre lahko za novo nastalo NRD, pra¬

viloma ponudimo zdravljenje- prednost imajo destruktivne metode (crio; la¬

ser ipd) ob izpolnjenem pogoju zadovoljive kolposkopije.

Koga in kako zdraviti ob postavljeni diagnozi CIN 1?

Ob pogojih zadovoljive kolposkopije zdravimo ženske, ki si zdravljenje, ob

polnem razumevanju vseh postopkov želijo; ter ženske, pri katerih, ne glede

na vzrok, ne moremo zagotoviti kvalitetnega sledenja. Optimalno zdravljenje

mora zagotoviti visok odstotek ozdravitve ob nizki obolevnosti in ustrezni

ekonomičnosti. Izbiro tako predstavlja danes laserska evaporacija oziroma

elektrofulguracija porcije, medtem ko ekscizijske metode zdravljenja kot prvi

izbor pri NRD niso sprejemljive

Po zdravljenju CIN 1 zadostuje citološko sledenje in kolposkopija ni potreb¬

na razen v primeru citoloških sprememb v smeri VRD. Izkoreninjenje viso-

korizičnih HPV lahko pričakujemo ob koncu prvega leta (v povprečju 7.7

meseca).
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