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V Sloveniji je bil leta 2003 uveden drzavni program zgodnjega odkrivanja raka na mater-
nicnem vratu (ZORA). Za uspesnejse izvajanje presejalnega programa je nujno spremljanje
izvidov brisa maternicnega vratu (BMV), ter spremljanje ujemanja med citoloskimi izvidi
brisa in histoloskimi izvidi biopsij in operativnega preparata. Namen raziskave je bil pre-
verjanje lastnih postopkov v primerjavi s postopki, uveljavijenimi drugod v Sloveniji.

Zbrali smo podatke o BV v ginekoloski ambulanti Zdravstvenega doma Skofja Loka in jih
primerjali s slovenskim poprecjem v letih 2006, 2007 in 2008. Analizirali smo histoloske
izvide vseh opravljenih biopsij in operacij na maternicnem vratu v teh letih.

Izvidi BMV so primerljivi s slovenskim pouvprecjem. Izstopa velik delez BMV z izvidom
atipicne ploscate celice in malo reaktivnih sprememb. Posledicno je bilo opravijenih ve¢
kontrolnih BMV. Vitreh letih je bila opravijena biopsija maternicnega vratu pri 144 bolnicah.
V 111 primerih (77 %) smo v biopticnem preparatu nasli patoloske spremembe. Histoloski
izvidi biopsij so se dobro ujemali s histoloskimi izvidi operacije.

Z zgodnjim odkrivanjem in zdravljenjem predrakavih sprememb in zgodnjih oblik raka
na maternicnem vratu (RMV) lahko incidenco in umrijivost zaradi te oblike raka mocno
zmanjSamo. Spremljanje lastnih rezultatov nam pomaga pri pravilni odlocitvi za biopsijo
in odlocitvi za pravilno obliko zdravljenja.

presejanju, rak maternicnega vratu; citoloski izvid; histoloski izvid

Abstract

Background

Methods

Results

In Slovenia a national screening programme for early detection of cervical cancer (ZORA)
was introduced in 2003. The efficiency of the screening programme requires an evaluation
of eytology findings of cervical smears, and of the agreement between cytology findings and
histologic findings of a biopsy specimen and of the tissue taken during surgery.

We collected the cytology findings of cervical smears taken at the outpatient gynecology
clinic Skofja Loka in the years 2006, 2007 and 2008, and compared them to the Slovene
averages, and we analyzed the histologic findings of all biopsies and of the tissue samples
obtained during surgery in the same years.

The findings of cervical smears are comparable to Slovene averages. Specific are a high
percentage of cervical smears with atypical squamous cells and few reactive changes, which
resulted in a higher percentage of repeated smears. In the 3-year period a cervical biopsy was
performedin 144 women:in 111 cases (77.0 %) the result of cervical biopsy was abnormal.
Histologic findings of biopsies agreed well with histologic findings of tissues taken during
surgery.
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Conclusions Early detection and treatment of precancerous lesions and early forms of cervical cancer
may lead to a further decrease in the incidence and mortality from cervical cancer. A con-
stant analysis of our results helps us in making appropriate decisions both for a cervical
biopsy and for the type of treatment.

Key words screening; cervical cancer; citology; histology

Uvod Rezultati

Rak materni¢nega vratu (RMV) je eden redkih vrst  Analiza brisov

raka, ki gaje mogoce prepreciti z odkrivanjem in zdra-
vljenjem predrakavih sprememb.! Nevarnostni dejav-
nikiso predvsem zgodnji spolni odnosi, Stevilni spolni
partnerji, dolgotrajna okuzba z onkogenimi humanimi
papiloma virusi (HPV) in kajenje.! Zato je v prvi vrsti
zelo pomembna primarna preventiva, ki vkljucuje
pravocasno in pravilno spolno vzgojo in cepljenje
proti HPV. RMV je v svetu drugi najpogoste;jsi rak pri
zenskah, vsako leto zboli 500.000 Zensk.! V Sloveniji je
incidenca padala do leta 1988, ko je dosegla najnizjo
vrednost (14,8/100.000 Zensk). Nato je narascala do
leta 1997 (23/100.000 Zensk) in po uvedbi presejalnega
programa ZORA leta 2003 pricela padati ter je znasala
za leto 2006 15,3/100.000 Zensk .2

Cilj presejanja je odkrivanje predrakavih sprememb in
¢im zgodnejsih oblik RMV. Razumljivo je, da v fazi ak-
tivnega iskanja zensk, ki prej niso hodile na preglede,
incidenca ne pada hitro, obenem pa poraste stevilo
odkritih predrakavih sprememb.

Obremenjenost ambulant se je v tem ¢asu zelo po-
vecala. Stevilo odvzetih BMV je zelo veliko na rac¢un
vabljenja zensk, ki prej niso hodile na preglede, in
zaradi Se vedno velikega deleza nenormalnih BMV.3
Uspesen presejalni program zahteva kontrolo kako-
vosti dela, kar pri presejanju za RMV pomeni tudi
spremljanje ujemanja med citoloskimi in histoloskimi
izvidi.*

Za oceno kakovosti dela pri presejanju za RMV je bila
opravljena analiza citoloskih brisov, skladnost histo-
loskih izvidov biopsij in operativnih preparatov za
obdobije od leta 2006 do leta 2008.

Metode

V ginekoloski ambulanti Zdravstvenega doma Skofja
Loka ima avtorica ¢lanka registriranih priblizno 5700
bolnic. Vsako leto je pri njih odvzetih okoli 2500 BMV.
Privseh zenskah, ki so jim bili odvzeti BMV v obdobju
0d 2006 do 2008, je bila opravljena analiza brisov in na-
rejena primerjava s slovenskim povprecjem.’ Pri tistih
zenskah, ki jim je bila napravljena biopsija maternic-
nega vratu (probatorna ekscizija ali/in abrazija cervi-
kalnega kanala - CK), smo belezili naslednje podatke:
starost, obdobje od prejsnjega BMV, izvid prejsnjega
BMYV, izvid BMV pred biopsijo, izvid biopsije, nacin
morebitnega operativnega zdravljenja, histoloski izvid
operacije, izvid morebitnega HPV brisa, morebitne
dosedanje operacije in slede¢i BMV. Analizirali smo
histoloske izvide biopsij glede na predhodni BMV
in histoloske izvide operativnih preparatov glede na
izvide biopsij.

Iz Tabele 1 je razvidno stevilo vseh odvzetih BMV, de-
lez preventivnih brisov, delez manj uporabnih BMV,
delez normalnih BMV (A), delez BMV z reaktivnimi
spremembami (B) in delez patoloskih BMV (C) v nasi
ambulanti in drugod v Sloveniji.

Delez patoloskih C BMV je 17 %, kar je veliko ve¢ v
primerjavi z 9 % v slovenskem povprecju.

Tabela 2 prikazuje specifikacijo patoloskih C BMV.
Z leti zelo narasca stevilo BMV C1 (atipi¢ne ploscate
celice), obenem pa pada stevilo blagih (C3), zmernih
(C4) in hudih (C5) diskarioz. Delez C1 je veliko vedji
od slovenskega povpredja.

Analiza biopsij

Biopsija materni¢nega vratu je bila opravljena pri 144
zenskah, kar je 1,9 % vseh odvzetih BMV.

Analiza histoloskih izvidov glede na zadnji BMV je
prikazana v Tabeli 3.

Pri biopsiji ob BMV C1 najdemo CIN v 85 %, v 11 %
celo CIN3. Pri C3 smo CIN nasli v 65 %, CIN 3 v 11 %.
Pri C4 smo CIN nasliv 74 %, CIN3 v 15 %.

V Tabeli 4 so prikazani histoloski izvidi operativhega
preparata glede na histoloski izvid biopsije pri bolni-
cah, prikaterih smoimelihistoloskiizvid operativhega
preparata. To pomeni,dasmo izkljucili vse, prikaterih
biopsijinisledila operacija (CIN 1 vbiopti¢nem prepa-
ratu)invse, kjerje bilanapravljenalaserskavaporizacija
(LV), saj pri tej operaciji ni histoloskega izvida. Stolpci
CIN1,CIN2in CIN 3 zdruzujejo histoloske izvide opera-
cij z elektri¢no zanko (LLETZ) in klasi¢no konizacijo.
V biopti¢nih vzorcih smo v 43 primerih nasli CIN2.
Ena bolnica ni zelela zdravljenja. Pri petih je bila na-
pravljena LV, pri dvajsetih LLETZ in pri sedemnajstih
konizacija.

Pri 19 bolnicah s CIN3 je bila v trinajstih primerih na-
pravljena konizacija in pri Sestih LLETZ.

Pri CIN2 se je histologija operativhega preparatav 51,2
% ujemala s histologijo biopti¢nega vzorca. V 16,3 %
je bil izvid CIN1, v 18 % je bil izvid CIN3.

Pri CIN3 se je histologija ujemala v 78 %, v 21 % je bil
izvid CIN2.

V opisanem obdobju smo nasli 4 karcinome:
1.34-letna L.E.je imela pred enim letom normalen BMV.
BMYV pred boiopsijo je bil C5. Pri biopsiji materni¢nega
vratu in abraziji CK smo nasli adenokarcinom. Napravl-
jena je bila operacija po Wertheimu. Histoloski izvid
je bil adenokarcinom, stadij 1B1,G1.

2. 44-letna R.A. je imela pred Stirimi leti konizacijo
zaradi karcinoma in situ. Pred devetimi meseci je bil
BMV normalen. Zaradi BMV C9 je bila napravljena
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Tab. 1. Izvidi brisov v ginekoloski ambulanti Skofja Loka v primerjavi s slovenskim povprecjem.
Table 1. Results of cervical smears taken in the outpatient gynecology clinic Skofja Loka compared to Slovene

averages.
Leto Vsi Prev. Slov. Manj Slov. A(n) Slov. B (n) Slov. C(n) Slov.
BMV BMV o pov. up(%)  pow. o pov. o pov. o pov.
Vear No.of Preven. ° Slov.  Less  Slov. A ° Slov. B ° Slov. C ° Slov.
¢ smears smears aver.  useful  aver. aver. aver. aver.
2006 2429 1567 64,5 75,0 2,9 6,2 203 83.8 74.6 65 2,7 8,4 327 13,5 8,4
2007 2504 1580 631 76,8 8,3 6,6 199 795 845 75 3,0 6,2 430 17,2 9,0
2008 2627 1629 62,0 77,0 6,1 6,7 215 82,0 84,5 20 0,8 6,6 450 17,1 8,7

BMYV = bris materni¢nega vratu; Prev. = preventivni; Slov. pov. = slovensko povprecje v %; Manj.up = manj uporaben bris; A = normalni brisi; B = brisi
z reaktivnimi spremembami; C = patoloski brisi

Preven. = Preventive; Slov. Aver. = Slovene average; A = normal smears; B = smears with reactive changes; C = pathological smears

Tab. 2. Specifikacija patoloskih C brisov in primerjava s slovenskimi rezultati.
Table 2. Pathological C cervical smears in comparison to the Slovene average.

Leto Sk p. Sk p. Sk p. C4, vec Sk p.
Year CL,C10 Sl 2113/ c2 S1 zﬁ/ c3 Sl 2113/ C4, more SI ;§;
(n) % (%) (n) % (%) (n) % (%) (n) % (%)
2006 152 6,3 4,6 25 1,0 0,6 103 4,2 33 47 2,0 1,4
2007 280 11,1 49 13 0,5 0,3 112 4,5 2,6 25 1,1 1,2
2008 340 12,9 5,1 15 0,6 0,3 64 2,4 2,2 31 1,2 13

SL p. = slovensko poprecje; C1 = atipicne ploscate celice; C10 = atipi¢na plosc¢ata metaplazija; C2 = atipi¢ne zlezne celice; C3 = blago diskarioti¢ne
ploscate celice; C4, ve¢ = zmerno in hudo diskarioti¢ne ploscate celice in hudo atipi¢ne Zlezne elice

Slav = Slovene average; C1 = atypical squamous cells; C10 = atypical squamous metaplasia; C2 = atypical adenomatous cells; C3 = mildly dyskaryotic
squamous cells; C4, more = moderately and severely dyskaryotic squamous cells and severely atypical adenomatous cells

Tab. 3. Histoloski izvidi biopsij glede na izvid zadnjega brisa pred biopsijo.
Table 3. Histologic findings of cervical biopsy with regard to the result of the last cervical smear prior to bi-

OpSy.
St. vseh Hist. bp Hist. Hist. Hist. Hist.

m‘ All (n) normal % CIN1 % CIN2 % CIN3 % Ca %
A 3 1 33,3 1 33,3 1 33,3 0 0,0 0 0,0
B 1 0 0,0 1 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
C1 35 5 14,3 13 37,1 13 37,1 4 11,4 0 0,0
C10 3 0 0,0 1 33,3 2 66,7 0 0,0 0 v0,0
C3 17 6 35,3 6 353 3 17,6 2 11,8 0 v0,0
c4 64 15 234 19 29,7 20 31,3 10 15,6 0 0,0
C5 7 0 0,0 1 14,3 0 0,0 4 57,1 2 28,6
C2 13 6 46,2 2 15,4 4 30,8 0 0,0 1 7,7
Cc9 1 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 100,0
Vsi

Toral 144 33 22,9 44 30,5 43 298 20 138 4 27

Biops = biopsija materni¢nega vratu; BMV = bris materni¢nega vratu; Hist. = histoloski izvid; CIN = cervikalna intraepitelijska neoplazija; Ca = karcinomy;
A =normalen bris; B = reaktivne spremembe; C1 = atipi¢ne ploscate celice; C10 = atipi¢na ploscta metaplazija; C3 = blago diskarioti¢ne ploscate celice;
C4 = zmerno diskarioti¢ne ploscate celice; C5 = hudo diskarioti¢ne ploscate celica; C2 = atipi¢ne Zlezne celice; C9 = huda atipija zleznih celic

Biops = cervical biopsy; Hist. = histologic finding; CIN = cervical intraepithelial lesion; Ca = carcinoma; A = normal smear; B = reactive changes; C1 =
atypical squamous cells; C10 = atypical squamous metaplasia; C3 = mildly dyskaryotic squamous cells; C4 = moderately dyskaryotic squamous cells;
C5 = severely dyskaryotic squamous cells; C2 = atypical adenomatous cells and severely; C2 = atypical adenomatous cells; C9 = severely atypical ad-
enomatous cells

Tab. 4. Histoloski izvid operativnega preparata glede na histoloski izvid biopsije maternicnega vratu.
Table 4. Histologic finding of tissue taken during surgery compared to the histologic result of cervical biopsy.

Oper. Stevilo vseh

\ All (n) CIN1 % CIN2 % CIN3 %
CIN2 37 7 189 22 50,4 8 21,6
CIN3 19 0 0 4 21 15 79,0

Oper =operacija; CIN = cervikalne intraepitelijska neoplazija

Oper = surgery; CIN = cervical intraepithelial neoplasm
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biopsija materni¢nega vratu in abrazija CK. Histoloski
izvid je pokazal Karcinom in situ. Enaka diagnoza je
bila postavljena po histerektomiji.

3. 49-letna A.S. je imela pred dvema letoma norma-
len BMV. Zaradi BMV C2 je bila napravljena biopsija
materni¢nega vratu in abrazija CK. Histoloski izvid je
pokazal plosc¢atoceli¢ni karcinom, po operaciji opre-
deljen kot stadij 1A1.

4.55-letna K.D. je imela normalen BMV pred enim
letom, pred letom in pol pa C2. Zaradi BMV C5 je bila
po priporodilu citologa napravljena biopsija maternic-
nega vratu in frakcionirana abrazija. Histoloski izvid
je bil adenoskvamozni karcinom. Napravljena je bila
operacija po Wertheimu; histoloski izvid je bil adeno-
skvamozni in planocelularni carcinom endometrija,
stadij 1A, G3.

Razpravljanje

Stevilo BMV z leti nekoliko naras¢a. DeleZ preventivnih
BMV je nizji v primerjavi s slovenskim povpredjem, z
leti pa je ta delez priblizno enak. Delez manj uporab-
nih BMV je bil 1. 2006 zelo nizek, 1. 2007 in 2008 pa je
primerljiv s slovenskim povprecjem in ostaja priblizno
enak. Delez normalnih BMV pri ostalih slovenskih gi-
nekologih narasc¢a, pri nas ostaja enak. Imamo veliko
manj BMV z rezultatom B kot ostali, izstopa pa velika
razlika v delezu patoloskih BMV, predvsem BMV Cl1.
Temu sledi velik delez kontrolnih BMV in tudi vec
biopsij pri ponavljajoc¢ih se C1 BMV. Obremenjenost
ambulante se s tem zelo poveca. Za analizo nasih rezul-
tatov smo se odlocili tudi zato, da preverimo pravilnost
odlocitev za biopsijo pri ponavljajo¢ih se BMV Cl.
Odlocitev zabiopsijo je jasna priizvidu ploscatoceli¢na
neoplazija (PIL) visoke stopnje (BMV C4 in ve¢) in spre-
membah Zleznih celic, ko citolog priporoc¢a histolosko
diagnozo in so nase smernice jasne.® Natan¢ni kolpo-
skopiji sledi ambulantna biopsija materni¢nega vratu,
e je sprememba kolposkopsko vidna. Ce sprememba
nividna na ektocerviksu in ¢e so spremenjene Zlezne
celice, bolnico posljemo na biopsijo in abrazijo CK v
Bolnis$nico za ginekologijo in porodnistvo Kranj. Pri
ponavljajocih se BMV C1, C10 (atipi¢na ploscatoceli¢na
metaplazija) in C3 se za biopsijo odlo¢imo na temelju
kolposkopije in ob¢asno brisa HPV pri bolnicah, sta-
rih nad 30 let. Redkokdaj se za histolosko preiskavo
odlo¢imo tudi pri normalnem BMYV, obic¢ajno le, ¢e je
porcija makroskopsko sumljiva ali ima bolnica klini¢ne
znake, najpogosteje postkoitalne krvavitve.

Stevilo biopsij v nasi ambulanti z leti narasca, predv-
sem zaradi velikega Stevila ponavljajo¢ih se BMV C1.
Leta 20006 je bilo napravljena 40-krat, leta 2007 40-krat
in leta 2008 64-krat. L. 2006 smo 10-krat (25 %) pri
biopsiji nasli normalen izvid, 1. 2007 11-krat (27,5 %),
1. 2008 pa 12-krat (18,7 %). Leta 2006 smo CIN2 ali vec
nasli 21-krat (v 52,5 % biopsij), 1. 2007 17-krat (v 42,5 %
biopsij), leta 2008 pa 28-krat (43,7 % biopsij).

V vseh treh letih skupaj smo v 77 % nasli patoloski
izvid v biopti¢nem preparatu, od tega v 107 primerih
(74,3 %) CIN, v 3 primerih (2,1 %) raka na materni¢nem
vratuinv 1 primeru (0,7 %) raka materni¢ne sluznice.
To je razmeroma malo, vendar smo pri biopsiji zaradi
BMV C1 v 85 % nasli CIN, v 11 % celo CIN 3. Zanimiva

je zelo majhna razlika med C1,C3 in C4 v izvidih CIN.
Seveda je treba upostevati, da je bila biopsija pri C4
vedno napravljena, pri C1 pale v 5 %.

Pri CIN2 se je histologija operativhega preparatav 51,2
% ujemala s histologijo biopti¢nega vzorca. V 16,3 %
je bil izvid CIN1, kar pomeni, da je bila najhujsa spre-
memba Ze odstranjena z biopsijo. V 18 % je bil izvid
CIN3, kar lahko pomeni, da biopsija ni bila vzeta z
najbolj spremenjenega predela.

Ambulantno smo naredili 114 biopsij, 30 bolnic smo
poslali v Bolnisnico za ginekologijo in porodnistvo
Kranj zaradi potrebne abrazije CK, nekajkrat je bila
napravljena po nasvetu citologa frakcionirana abrazija.
Pri teh je bil enkrat odkrit endometrijski karcinom.
Med vsemi biopsijami smo v 42 primerih nasli CIN 1.
Vecino bolnic smo sledili s ponovnimi BMV.

Pri 15 je bil Ze naslednji BMV ¢ez pol leta normalen.
Pri 18 je bil sprva BMV C1 ali C3, pri 9 kasneje A, pri
9 pa naslednjega BMV Se nimamo, ker je bila biopsija
napravljena konec lanskega leta.

V dveh primerih smo se zaradi patoloskega BMV po-
novno odlocili za biopsijo. Enkrat je bil izvid brez
posebnosti, enkrat pa CIN 1.

Bolnico s CIN 1 posljemo v kolposkopsko ambulanto,
¢e nacrtuje nosecnost, ¢e kolposkopska slika kaze
hujso spremembo ali ¢e je BMV ponovno slabsi. V
treh letih smo jih poslali 7, v 3 primerih so se odlo¢ili
za lasersko vaporizacijo, v 4 pa za LLETZ. Med temi je
bil v operativnem preparatu pri eni najden CIN 2, pri
treh pa CINT.

Pri izvidu CIN 2 in CIN 3 v biopti¢nem preparatu se
vedno odlo¢imo za operativno zdravljenje.

Skupno je bilo pri teh napravljenih 5 laserskih vapo-
rizacij, 26 LLETZ in 30 konizacij.

Navrsto operacije ne vpliva samo histoloski izvid, am-
pak tudi starost bolnice, pricakovane nosec¢nosti in
lokalizacijaspremembe. Pristarejsih, ki ne nameravajo
vec roditiin spremembasegav CK, se za konizacijo od-
lo¢imo tudi pri CIN2. Pri mlajsih, ki $e niso oziroma se
nameravajo roditi, prijasnovidnispremembi ektocer-
vikalnose tudi pri CIN3 odlo¢imo za LLETZ. Odlocitev
odobri operater v kolposkopski ambulanti.

V analiziranem obdobju smo odkrili 4 karcinome. Po-
vprecna starost teh bolnic je bila 48 let. Pri nobeni ni
minilo vec kot 3 leta od zadnjega BMV. Vsi predhodni
BMV so bili tudi pri reviziji ocenjeni kot normalni. Vsi
karcinomi so bili odkriti ze z biopsijo. Vse bolnice so
imele zgodnji stadij bolezni in imajo ugodno napoved
izida.

Pri 260 bolnicah z biopsijo smo odvzeli tudi bris HPV.V
10 primerih je bil pozitiven in v 16 negativen. Bris HPV
vzamemo, ¢e izvid pripomore k odlocitvi za biopsijo
ali pri odlocitvi za vrsto operacije. Najveckrat ga vza-
memo pri ponavljajoc¢ih se C1 BMV, ko je kolposkop-
ska slika nejasna, ¢e se pri CIN 1 BMV ne normalizira
in pri nose¢nicah z BMV C4.

Pri 4 bolnicah je bila Ze prej napravljena operacija na
materni¢nem vratu zaradi CIN, pri eni zaradi karcino-
ma in situ. Pri tej je bila zaradi ponovnega karcinoma
in situ napravljena histerektomija.

Omenjeni rezultati kazejo na pomembnost kolpo-
skopije in zanesljivost biopsije, kar je bil glavni motiv
nase raziskave.
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Zakljucki

RMV je eden redkih primerov raka, ki ga je mogoce
preprediti z odkrivanjem in zdravljenjem predrakavih
sprememb. Cilj sekundarne preventive z izvajanjem
presejalnega programa je doseci ¢im vecjo pregle-
danost zensk ter odkriti in zdraviti ¢im vec bolnic s
predrakavimi spremembami in zgodnjimi oblikami
raka. Odlocitev za biopsijo in ustrezno zdravljenje ni
vedno lahka in zahteva tudi dobro znanje kolposkopije
in sprotno analizo lastnih rezultatov.

Nasi rezultati kazejo na dobro citohistolosko korela-
cijo.
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