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Uvodnik

Spostovane kolegice in koleg,

Slovenija v zadnjem desetletju hitro izboljsuje rezultate na podrocju ene-
ga pomembnejsih indikatorjev razvitosti zdravstva kot celote. Rak mater-
nicnega vratu je z preverjenim organizacijskim pristopom in kakovostno

diagnostiko obvladljiv, kar potrjujejo tudi zadnji rezultati v Slovenii.

Kolposkopska diagnostika postaja vse bolj zahtevna v prvi vrsti zaradi
spoznanja, da njena zanesljivost ni velika tudi pri izkusenih kolposkopi-
stih. Njena uporaba je omejena z indikacijami, bistveno zmanjsanje Ste-
vilnih kolposkopij v Sloveniji je nadomestila kakovostna kolposkopska
obravnava in nekajkratno povecanje odkritih in tudi zdravljenih predra-
kavih sprememb maternitnega vratu daje spodbudne rezultate. Vioga in
pomen kakovostne kolposkopske obravnave bo Se izrazitejsa v bliznji pri-
hodnosti, ko bodo na preizkusnji podaljsani intervali in hpv problemati-
ka v triaznem in morda presejalnem pomenu. Te spremembe sicer veliko
obetajo, a hkrati zahtevajo pogoje za kakovostno opravljangje kolposkopske
dejavnosti, ki se v Sloveniji vse prepocasi uveljavljajo.

Zaradi njene subjektivnosti in skromnih napovednih vrednostih je kolpo-
skopska dejavnost potrebna sprotne evaluacije, spremljanje in izboljseva-
nje zastavljenih kazalcev kakovosti pa je verjetno ena od pomembnejsih
lastnosti slehernega kolposkopista. Nesporno in znano je dejstvo, da se ka-
kovost preiskave izboljsuje s Stevilom opravijenih kolposkopij in kontinui-
ranim izobrazevanjem.

Obnovitveni kolposkopski telaj je namenjem vsem tistim, ki se Sele poda-
jajo na pota kolposkopske diagnostike, kakor tudi ze izkusenim kolposko-
pistom, ki imajo v prenatrpanem delovnem ritmu redko priloznost pogla-
blianja in obnavljanja slikovnih impresij v kratkem casu.

Zelimo vam prijetno stanovsko druZenje v asu tecaja in veliko zadovolj-
stva pri kolposkopskem prakticiranju.

Andrej Mozina, Marjetka Ursi¢ Vrscaj in Spela Smrkolj




Vloga in sodoben pomen kolposkopije pri
odkrivanju predrakavih sprememb in RMV

prof. dr. Stelio Rakar, dr. med., visji svetnik
Ginekoloska klinika, KO za ginekologijo, UKC Ljubljana

Kolposkopijo je leta 1925 uvedel Hinselmann v Nemciji, vendar je $irso
uporabo dozivela Sele po 2. svetovni vojni in to predvsem v drzavah srednje
Evrope. V ZDA so se zaceli zavedati njene koristnosti sele po letu 1970. Naj
citiram znanega ameriskega patologa Novaka, ki je v svojem ucbeniku o po-
rodniski in ginekoloski patologiji leta 1952 zapisal: "Kolposkopija bo komaj
kaj koristna." Razvoj ni potrdil njegove domneve.

Kolposkopija je standardna diagnosti¢na metoda za evaluacijo zensk z nenor-
malnim citoloskim brisom materni¢nega ustja, kar omogoca ugotavljanje
predrakavih sprememb in odlo¢itev o nadaljnjem zdravljenju.

V sodobni ginekologiji so indikacije za kolposkopijo:

1. Detekcija zgodnjih oblik raka materni¢nega vratu

[stocasna uporaba citologije (Pap) in kolposkopije je v sekundarni prevenciji
raka materni¢nega vratu skoraj 100% ucinkovita. Glede na danasnjo organi-
ziranost ginekoloske sluzbe in izobrazenost splosnega ginekologa je to tezko
izvedljivo. Nacionalni programi zgodnje detekcije RMV tako v Sloveniji kot
v vecini evropskih drzav so nadrtovani za celotno populacijo od 20. do 64.
leta starosti na 3 do 5-letno obdobje jemanja brisov materni¢nega ustja.
Kljub pomanjkljivosti citologije (relativno nizka ob¢utljivost) je dokazano,
da incidenco RMV znizujemo predvsem s poveanjem $tevila Zensk, ki pri-
dejo na redne odvzeme brisa (cilj je 70% vseh Zensk). Tako je kolposkopija
indicirana prvenstveno pri citolosko sumljivih oziroma nenormalnih izvidih
- to je sekundarni diagnosti¢ni postopek. Danes je 7e sprejeto dolocanje
HPV in sicer kot dodatni “screening” pri nenormalnih brisih, medtem ko je
Se vprasljiva koristnost dolo¢anja HPV kot primarni “screening”, kjer naj bi

imel vrednost predvsem negativni izvid, ki bi omogocal podalj$anje razmaka
za jemanje brisov.




2. Ocena stopnje in obseznosti patoloskih sprememb materni¢nega
vratu

[zkuSeni kolposkopist lahko lo¢i spremembe, ki predstavljajo nizko tvega-
nost od visoko tveganih displazij oziroma karcinoma. Na temelju tega izvida
se odloci za opazovanje, ciljano biopsijo, diagnosti¢no konizacijo (obic¢ajno
LLETZ) ali se dodatno abrazijo. Glede obseznosti lezije so pomembne mul-
tifokalnost,sirjenje v cervikalni kanal,prizadetost noznice.

Prav tako je kolposkopija nujna za opredelitev benignih patoloskih spre-
memb, kot so HPV in druge vnetne infekcije ter benigne spremembe kot
brazgotine, polipi, endometrioza.

Obcutljivost kolposkopije je zelo visoka, njena specifi¢nost pa relativno niz-
ka,kar pomeni,da kolposkopist lahko prevrednoti jod negativne spremembe,
ki niso nujno vse prekanceroze, ampak so odraz druge, benigne patologije.

3. Odlocitev o terapiji in sledenje displazij (nosecnost)

Vsak malo vedji poseg na materni¢nem ustju (tudi LLETZ) ima lahko neu-
godne posledice na potek bodoce nosecnosti.

4. Sledenje po zdravljenju displazij obenem s citologijo in po moznosti
se z doloditvijo HPV.

5. Mikrokolposkopija (Antoine, Grunsberg 1949 - Avstrija) in
- mikrokolpohisteroskopija (Hamon 1980 - Francija)

6. Vaginoskopija in vulvoskopija, ki izhajata iz kolposkopije

Histoloski izvid kolposkopsko ciljane biopsije je indikacija za nadaljnji po-
stopek zdravljenja. Ker pa lahko nastanejo napake zaradi neizkusenosti kol-
poskopista in premajhnega biopti¢nega vzorca, je nujno, da se kolposkopist
zaveda sledecih dejstev:

o ali je kolposkopski pregled zadovoljiv in ustrezen (T'Z in lezija vidna
v celoti)

e na temelju katerih znakov bo doloc¢al patoloske spremembe (scoring
sistem)

e kako bo opravil biopsijo

Tem zahtevam lahko splo$ni ginekolog zadosti le po opravljenem ustreznem
ucenju, ko bo dosegel diagnosti¢no natan¢nost - to je skladnost med citolo-




$kim, kolposkopskim in histoloskim izvidom - obenem pa mora biti sezna-

njen z novejsimi manj invazivnimi metodami zdravljenja.

Prednosti kolposkopije:

e neinvazivna metoda

e lahko ponovljiva

e visoka zanesljivost pri odkrivanju CIN 2+
e tocna lokalizacija spremembe

e Dbistvena za zdravljenje in sledenje

Pomanjkljivosti kolposkopije:
e ni “screening metoda

e subjektivnost

® nizka specifi¢nost za nizkorizi¢ne CIN

Naj zaklju¢im, da je kolposkopija subjektivna metoda, ¢igar zanesljivost zah-
teva izkusenega kolposkopista (izobrazevanje, akreditacija, kontrola kakovo-
sti). Verjetno pa se bo v bodoce uveljavila racunalniska digitalna kolposkopi-
ja, ki bo omogocila objektivno vrednotenje kolposkopske slike.

Ne smemo pa pozabiti, da zdravnik ne zdravi bolezni, ampak bolnika!




Zanesljivost in pogoji za kakovostno

kolposkopijo

prim. Andrej Mozina, dr. med.’,

prof. dr. Marjetka Ursi¢ Vrséaj, dr. med. ?,

doc. dr. Spela Smrkolj, dr. med.’

" Ginekoloska klinika, KO za ginekologijo, UKC Ljubljana,
° Onkoloski institut Ljubljana

Kolposkopija je vizuelna diagnosti¢na preiskava, ki omogoca prepoznavanje
sicer nevidnih predrakavih sprememb na materni¢nem vratu, noznici in zu-
nanjem spolovilu. Pod njenim imenom danes ne pojmujemo zgolj preiskave
kot take, pa¢ pa celovitost znanj na podrod¢ju zgodnjega odkrivanja in zdra-
vljenja predstopenj raka materni¢nega vratu. Kolposkopija, po priporocilih
WHO, mora biti sestavni del drzavnega presejalnega programa v sirsem po-
menu, s tem pa odkrivanja in zdravljenja predrakavih sprememb materni¢-
nega vratu, zato zahteva temeljito poznavanje citologije, patohistologije in
epidemiologije. Medsebojna odvisnost in usklajenost teh medicinskih znanj
je sinonim za uspesnost presejalnega programa.

Kolposkopist mora razumeti sporocilo citologa, mora znati ustrezno ukrepati
ter ustrezno vrednotiti izsledke histologije.Sledenje po zdravljenju prekance-
roz je prav tako pomemben sestavni del kolposkopije in presejanja saj podat-
ki kazejo, da tudi do 10% RMV nastane po predhodnem zdravljenju pre-
kanceroz. V zaaranem krogu lazno negativnih in pozitivnih izvidov mora
priti z najve¢jo mero zanesljivosti do kon¢nega cilja t.j. postaviti pravilno di-
agnozo, zavreci sume citologa ali podvomiti v izvide patologa. Spoznanje, da
je obcutljivost citologije nizka nas sili v previdnost pri kakovostnem odvze-
mu BMYV in opredeljenih intervalih, nizka specifi¢nost kolposkopije nas sva-
ri pred nepotrebnimi invazivnimi diagnosti¢nimi posegi in pred nepotreb-
nim zdravljenjem, ki lahko usodno zaznamuje izhod nosec¢nosti. Tako za ci-
tologijo, kolposkopijo in patologijo velja spoznanje, da niso zelo zanesljive
metode, zato so revizije in popravki ve¢ kot dobrodosli pri zagotavljanju op-

timalne diagnostike in terapije.




Kolposkopist mora biti seznanjen z osnovami citopatologije in tveganji, ki
jih opredeljujejo posamezne citopatoloske diagnoze. Seznanjen je z dej-
stvom, da nizkorizicni BMV v 20-30% predstavljajo tveganje za CIN 3 ka-
kor tudi z dejstvom, da visokorizicni BMV le v 70% predstavljajo CIN 3 .
Bolj kot podatki mednarodnih $tudij so za vsakega kolposkopista pomembni
lastni podatki in podatki njegovega laboratorija ter interdisciplinarnih kazal-

cev kakovosti.

Kolposkopist nosi najvecjo odgovornost za kon¢ni izhod diagnostike in zdra-
vljenja, saj je v neposrednem stiku z bolnico. Tako citologija, kakor patolo-
gija, sicer povsem autonomni vedi se v klju¢nih trenutkih podrejata koordi-
natorju procesa-kolposkopistu oz.ginekologu, ki nosi najtezje breme odloci-
tev pri usklajevanju razli¢nih izvidov in ukrepanju.. Vsi v presejalnem pro-
gramu RMV se morajo zavedati spoznanja, da je vsaka zbolela Zenska njihov
poraz. In pri tretjini zbolelih Zensk zaradi RMYV, ki so hodile na ginekoloske
preglede, lahko domnevamo, da je zatajil vsaj en ¢len v presejalnem procesu.
Pri uveljavljanju te doktrine v Zivljenje nastajajo v bolnisnicah konziliji za
predrakave spremembe, kjer vsi subjekti po nacelu klini¢nih konferenc soo-
Cajo stalisca pri obravnavi zapletenih primerov.

Zaradi izrazito subjektivne narave metode in omejene zanesljivosti kolposko-
pije je izobrazevanje zelo pomembno. Napovedne vrednosti kolposkopije se
bistveno povecujejo s Stevilom opravljenih preiskav in vrednotenjem kazal-
cev kakovosti lastnega dela. Tudi najbolj izkuseni kolposkopisti v idealnih
razmerah dosegajo do 90% skladnost kolposkopije s histoloskimi izvidi in $e
to pri prepoznavanju VRD. Bolj kot sama izobrazba je pomembno kontinu-
irano delo na tem podrodju, kar potrjuje tudi praksa medicinsko razvitih dr-
zav, kjer kolposkopijo opravljajo tudi sestre in splo$ni zdravniki. V nekaterih
drzavah to dejavnost licencirajo, v drugih stavijo na redno izobrazevanje in
priporocila, v vseh pa poudarjajo pomen spremljanja in analiziranja kazal-
cev kakovosti pri zdravljenju in odkrivanju predrakavih sprememb. RSK za
ginekologijo in perinatologijo je v letih 2003-2004 potrdil priporo¢ila Zdru-
zenja za ginekolosko onkologijo, kolposkopijo in cervikalno patologijo, ki
opredeljujejo optimalne pogoje za kakovostne postopke pri obravnavi bolnic
z patoloskimi brisi.

Register cervikalne patologije nam omogoca spremljanje zastavljenih ciljev
na podrocju odkrivanja in zdravljenja prekanceroz MV. Register ponazarja
informacijski sistem, ki zagotavlja citoloske-kolposkopske-patoloske infor-
macije iz celotne drzave. Vse tri medsebojno odvisne discipline le na ta nacin




lahko oblikujejo in spremljajo pomembne kazalce kakovosti pri obravnava-
nju bolnic z patoloskimi brisi MV.V Sloveniji celoviti register v okviru
ZORA programa $e ni vzpostavljen, register v sklopu Zdruzenja za ginekolo-
sko ginekologijo in kolposkopijo je dal za¢etne usmeritve na tem podrocju a
ne ustreza ve¢ vsem zahtevam za celovito analizo in spremljanje procesov ka-

kovosti.

Smernice za celostno obravnavo zensk s predrakavami spremembami MV
so popotnica vsem, ki se podajajo na pota zahtevne in pogostokrat nezane-
sliive diagnostike RMV' oz. njegovih predstopenj. Temeljijo na spoznanjih
najvarnejse poti do koncnega cilja, kar pa $e vedno ne pomeni, da ne bomo v
dolocenih trenutkih ravnali po svoji presoji in mimo njih. Novelirane smer-
nice 2011 prinasajo v prakso najnovejsa spoznanja uporabe ucinkovitega
HPV testa v sekundarni diagnostiki.

Pomembni zakljucki

o Kolposkopska preiskava se ve¢inoma uporablja skladno z indikacija-
mi, redkeje po presoji oz. zaradi klini¢nih simptomov. Stevilo prese-
janih Zensk, ki potrebujejo kolposkopsko preiskavo se giblje od 1%
(Finska) do 3-4% (Anglija,Italija,Nizozemska) v Sloveniji je ta delez

opazno vedji a se iz leta v leto zmanjsuje.

e Kolposkopija ni le vizuelna metoda pa¢ pa pod imenom moderna
kolposkopija razumemo celovitost znanj s podro¢ja citologije, kol-
poskopije, patologije in epidemiologije.Za vse discipline je znacilna
omejena zanesljivost kar utrjuje pomen medsebojne komunikacije
in rednih revizij. Ta se izvaja v bolnisnicah v sklopu klini¢nih konfe-
renc oz.« konzilijev za predrakave spremembe MVz.

e Kolposkopist je praviloma seznanjem z tveganji oz. verjetnostjo, da
se pri dolocenih kategorijah BMV pojavljajo NRD/VRD oz. inva-
zivni procesi materni¢nega vratu v bistveno razli¢nih delezih.

e Kolposkopija ni zelo zanesljiva preiskava. Metoda je na splosno
80% obcutljiva, njena specificnost je nizka 50%. Bolj ko je lezija
napredovala vedja je nmapovedna vrednost kolposkopske diagnoze.
Zanesljivost kolposkopije naras¢a z velikostjo sprememb, Stevilom
opravljenih preiskav in rednem izobrazevanju. Skladnost med kol-
poskopisti pri napovedi VRD je dobra/fair, pri napovedi NRD je
nizka. Zanesljivost kolposkopije pri locevanju NRD:VRD je 80-
97%, zanesljivost kolposkopije pri izkljucitvi invazivne bolezni teo-
reticnih 100%




e Pogoji za izvajanje kakovostne kolposkopije so opredeljeni v« Stan-
dardih in kazalcih kakovosti pri odkrivanju in zdravljenju predraka-
vih sprememb MV« potrjeni s sklepi RSK za ginekologijo in poro-
dnidtvo, Priporocilih ZGO-SZD za kolposkopsko izobrazevanje in
Priporotilih EFC v katalogu znanj, ki jih mora kolposkopist prever-
ljivo obvladati.

o »Smernice za celostno obravnavo Zensk z predrakavimi spremembami
maternicnega vratu« nakazujejo najvarnejso pot in tako rudi podlago
za doseganje postavljenih standardov in kazalcev kakovosti.
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Terminologija in indikacije za kolposkopski
pregled

Tatjana Kodrié, dr. med.
Zdravstveni dom Lenart v Slovenskih goricah

Kolposkopija je subjektivna diagnosti¢na preiskava, s katero odkrivamo bo-
lezenske spremembe na zunanjem spolovilu, v noznici in na materni¢cnem
vratu. Zanesljivost kolposkopije je cca. 86%, s citologijo pa je njena zaneslji-
vost 99%. Kolposkopija omogoca odlocitve o nacinu zdravljenja ter je nepo-
gresljiva preiskava pri ugotavljanju obseznosti patoloske spremembe. S kol-
poskopsko preiskavo izberemo eno ali ve¢ najprimernejsih mest za odscip
(biopsijo). Je del presejalnega programa in pomembna pri zdravljenju in
nadzoru bolnic s predrakavami boleznimi. Zahteva kompleksno poznavanje
in vrednotenje citologije in histopatologije.

Pri kolposkopiji uporabljamo opti¢ni sistem usmerjenega snopa svetlobe z
binokularno povecavo tkiva. Za poudarjanje kontrastov uporabljamo zeleni
filter, ki poudari Zilno risbo na materni¢nem vratu. Z uporabo 3% ali 5%
ocetne kisline prepoznavamo displasti¢ne spremembe.

Kolposkopske slike dokumentiramo, ker je to pogoj za kakovostno obravna-
vo zensk kot tudi za zagotavljanje standardov kakovosti na podro&ju odkriva-
nja in zdravljenja prekanceroz materni¢nega vratu.

Terminologija kolpskopskega izvida se je od 1. 1925 (Hinselmann) spremi-
njala. Leta 1975 je bila revidirana v Grazu, l. 1990 je bila sprejeta nova klasi-
fikacija v Rimu. Sedaj uporabljamo terminologijo, ki je bila sprejeta na 11.
svetovnem kongresu v Barceloni junija 2002, na podlagi priporocil IFCP
(International Federation of Cervical Pathology and Colposcopy).

I. Normalni izvid:
® ploscati epitelij
® Zlezni epitelij

® normalna transformacijska cona (Tz 1, 2, 3)
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I1. Patoloski kolposkopski izvid (Atz)

bel epitelij (Be)

gost bel epitelij (Be*)
nezen mozaik (Mo)
grob mozaik (Mo*)
nezna punktacija (P)
groba punktacija (P*)
jod delno pozitivno (J*)
jod negativno (J-)
atipi¢no zilje (Az)

I11. Kolposkopsko suspektni invazivni karcinom (Ca)

IV. Nezadovoljiva kolposkoskopija

e SCJ nividna
® vnetje, atrofija, trauma
e cerviks ni viden
V. Posebne zaznamke
¢ kondilom (Co)
e keratoza (Ke)
® erozija
e vnetje epitelija (infl)
e atrofija epitelija (atrof)
e deciduoza
e polip

Atipi¢no transformacijsko cono, ki jo sestavljajo levkoplakija, bel epitelij,

punktacije, mozaik in atipi¢no zilje moramo prepoznati in zelo natancno lo-

¢iti od normalne transformacijske cone. Ocena stopnje displazije temelji na
histopatoloskih entitetah.

Za locevanje nizkorizi¢nih displazij od visokorizi¢nih uporabljamo pri kol-

poskopski preiskavi dve metodi:
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1. Reidova metoda kolposkopskega tockovanja je enostavna. Njena zaneslji-
vost je 92% - 97%. Temelji na opazovanju stirih znacilnosti: ocenjuje robo-
ve, barvo, zilje ter obarvanost z jodom.

- svetleca, snezno bela - svetleca zmerno bela - umazano siva, temna
- semi-transparentna - temna
- gosto bela

- mahagonij rjavo obarvan- | - delno obarvanje zjodom | - jod neg. obarvanje visoko
jc - iclw podobno obmanjc rizicne dlSplﬂZl]C (L‘r 3/ @

- jod neg. podrodje nizko (neenakomernold - rumenkasto obarvanje
rizicnega obmocdja (2<¥
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2. Rubin in Barbo uporabljata za oceno abnormnih kolposkopskih slik sis-
tem, ki temelji na opisovanju barve, Zilja, robov in povr$ine. Opisni sistem
omogoca tudi ocenjevanje normalne kolposkopske slike. Z uporabo tega sis-
tema lahko natan¢no izberemo mesto za biopsijo.
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Indikacije za kolposkopsko preiskavo
Kolposkopija je po strokovnih kriterijih preiskava, ki se ne uporablja kot

presejalna metoda za odkrivanje predrakavih sprememb na maternicnem
vratu. Uporabljamo jo v skladu s Smernicami za celostno obravnavo gensk s
predrakavimi spremembami maternicnega vratu 201 1.
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Kolposkopsko preiskavo opravimo:

e pri patoloskih izvidih BMV, v skladu s klini¢nimi podatki pri posa-
mezni bolnici;

e pri odkrivanju CIN 1, 2, 3;

e po zdravljenju prekanceroz;

e v primeru makroskopsko sumljive spremembe materni¢nega vratu
ali noznice;

e pri zenskah z izvenciklicnimi, neopredeljenimi krvavitvami ali kon-
taktnimi krvavitvami;

e pri zenskah z imunosupresivnimi boleznimi (zlasti AIDS);

e v primeru rizinega spolnega vedenja;

e pri ponavljajocih kolpitisih, pruritusu;

e pri makroskopsko vidnih spremembah zunanjega spolovila.

Sklep

Dokumentiranje kolposkopske preiskave je pomembno zaradi zagotavljanja
kakovosti preiskave in zaradi spremljanja zdravljenja in nadzora kakovosti
postopkov. Kakovostna kolposkopija prispeva k zmanjsevanju napredovanih
rakavih obolenj na materni¢nem vratu in zmanjsuje stevilo nepotrebnih ope-
rativnih posegov.
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Normalna kolposkopija in nezadovoljiva

kolposkopska slika

mag. Andrej Zore, dr. med. in prim. Andrej Mozina, dr. med.
Ginekoloska klinika, KO za ginekologijo, UKC Ljubljana

Kolposkopsko sliko vratu maternice (cerviksa) dolocajo:

1. Ploscatoceli¢ni epitelij ektocerviksa.
2. Visokoprizmatski, cilindricen epitelij endocerviksa.
3. Meja med obema epitelijema, ki jo imenujemo transtormacijska cona oz.

SJC (squamocolumnar junction).

1. Plos¢atocelicen epitelij ektocerviksa je vecskladen in ima ravno mejo pro-
ti stromi. Vsebuje glikogen. Zato se po tusiranju s Schilerjevo raztopino joda

obarva rjavo.

2. 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 visoko-
prizmatskega epitelija. Govorimo o "ektropiji" visokoprizmatskega epitelija
na ektocerviksu. Seveda se za makroskopsko rdeco eritroplakijo skrivajo po-
leg visokoprizmatskega epitelija lahko $e tipicna ali atipi¢na transformacijska
cona, glandularna erozija, razjeda npr. zaradi karcinoma in $e kaj.

3. Transformacijsko cono vidimo kot obmocje “preras¢anja” visokoprizmat-
skega epitelija s ploscatoceli¢nim epitelijem. Dejansko pa ploscatocelicni epi-
telij ostaja na svojem mestu in ne prerasca visokoprizmatskega epitelija. Na
obmod¢ju transformacijske cone prihaja do metaplazije visokoprizmatskega
epitelija v plo$catoceli¢nega kar imenujemo ploscatoceliéna (sqvamozna)
metaplazija. Pri tem se izravna meja epitelija proti stromi, papile z zilami se
splodcijo. Transformacijska cona je do zacetka odras¢anja tanka ¢rta med
obema epitelijema — primarna SJC. Kasneje zajema celoten kolobar meta-
plazje med primarno SJC in preostalim visoko prizmatskim epitelijem (se-
kundarna SJC oz. v zargonu nepravilno imenovana "transformacijska cona”

v 0Zjem pomenu).

15




Plocatoceli¢no metaplazijo pospesujejo estrogeni in nizek pH okolja, pato-
losko jo deformirajo okuzbe (npr. HPV), poskodbe in drugi vplivi (kemicni,
[UD?). Plos¢atoceli¢na metaplazija je najbolj izrazita med intrauterinim ra-
zvojem, odraséanjem in v prvi nosecnosti. V' teh obdobjih je tudi najbolj

ranljiva za patoloske deformacije.

V &su intrauterinega razvoja preraste ploscatocelicen epitelij noznice (oz.
urogenitalnega sinusa) visokoprizmatski epitelij cerviksa, (ki je paramezone-

friticnega, Mullerjevega porekla)

kar vodi do primarne SCJ meje med epitelijema. Meja je na ektocerviksu,
sega lahko celo na svod noznice in je do nastopa odrascanja ozka in ranka.

Med odras¢anjem se pri¢ne ploscatocelicna metaplazija visokoprizmatskega
epitelija. Plo$catocelicna metaplazija ni enakomerna: najbolj izrazita je na
vthu papil, ki so najbolj izpostavljene znizanemu pH. V globini kript sciti
mukus visokoprizmatski epitelij in je zato ploscatoceli¢na metaplazija kasnej-
sa in pocasnejsa.

Metaplazija pa ni enakomerna le po globini ampak tudi po povrsini. Zato se
transformacijska cona razsiri in zajema obmodje med primarno SJC mejo
med epitelijema (nastalo v ¢asu intrauterinega razvoja) in dejansko novo
mejo med preostalim visokoprizmatskim epitelijem in ploscatoceli¢nim epi-
telijem, nastalim z metaplazijo (in ne s "preras¢anjem" od primarne SC]J
meje). Meja med epitelijema je lahko zvezdaste oz. jezikaste strukture. Meta-
plasticni epitelij lahko preraste bazo zvezdaste strukture visokoprizmatskega
epitelija. Kadar metaplasti¢ni epitelij "obkoli" vedji otok visokoprizmatskega
epitelija govorimo o "oknih Zleznega epitelija", kadar pa so otocki preostale-
ga visokoprizmatskega epitelija manjsi pa o "Zleznih $pranjah". Metaplazija
lahko povsem prekrije otocek visokoprizmatskega epitelija, ki se invertira kar
vidimo kot "Ovulo Nabothi". Kolposkopske slike $irokih transformacijskih
con so raznolike in zelo pisane. Neizkusenega opazovalca zlahka prestrasijo,
da jih proglasi za atipicne, Ceprav so le inacice (variante) normalne, tipi¢ne
transformacijske cone, ki torej zajema obmodje med primarno mejo med vi-
sokoprizmatskim in plos¢atoceli¢nim epitelijem (primarno SC]J, nastalo v
Casu intrauterinega razvoja) in dejansko novo mejo med epitelijema.

Pri transformacijski coni ocenjujemo vidljivost, velikost, povrsino, rob, zilje,
reakcijo na tusiranje.
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Transformacijsko cono vidimo lahko v celoti na ektocerviksu (Tz 1), v celoti
na ekto in endocerviksu (1z 2) ali pa je vsaj deloma endocervikalno tako, da
je ne vidimo v celoti (1z 3).

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

Transformacijska cona je lahko majhna ali velika: tip I < 1 cm2, II 1-2 cm2,
[1I 3-4 cm2, IV sega do svoda (forniksa) noznice.

Kon¢no je transformacjiska cona tipi¢na (normalna) ali atipic¢na.

Metaplasti¢ne celice imajo sorazmerno velika jedra in malo citoplazme. Zato
metaplasti¢ni epitelij ni prosojen ampak je nezno bel. Po tusiranju s 3% oce-
tno kislino se celice dehidrirajo. Citoplazma uplahne, preostala jedra se zgo-
stijo. S kolposkopom vidimo, da je belina izrazitej$a, ¢eprav e vedno rahla,
kar opisemo kot bel epitelij. Metaplasti¢ne celice ne vsebujejo glikogena.

Zato se po tusiranju z jodom oz. Schilerjevo raztopino ne obarvajo. Pri me-
taplaziji 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 splo$cene 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 izrazitej$a in po tusiranju z ocetno kislino iz-
razito 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 oznacujemo 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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HPV okuzbe in CIN 1

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

Uvod

CIN 1 predstavlja lezijo v bazalnem sloju celic, omejeno na spodnjo tretjino
epitela in jo prepoznamo po arhitekturni dezorganizaciji in citoloskih atipi-
jah. V povrnjem sloju epitela pogosto najdemo koilocite. Tako prepletanje
citoloskih znacilnosti HPV okuzbe kot citoloske znacilnosti blage displazije
(CIN 1) najbolje zdruzimo v pojmu nizkorizi¢nih displazij (angl. Low Grade
Squamous Intraepithelial Lesions — LGSIL); v nadaljevanju NRD. Ugoto-
vljeno je, da znotraj citolosko opredeljenih NRD (klasifikacija citoloskih
sprememb po Bethesdi), lahko histolosko potrdimo CIN 1 v 40-70%, v pri-
meru atipi¢nih ploscatih celic pa v 30-50%. V 7% najdemo CINT1 tudi pri
citolosko ocenjenih visoko rizi¢nih displazijah (VRD). Zaradi citoloske dia-
gnoze NRD v posameznih drzavah, so njihova priporocila tezko primerljiva
s tistimi, pri katerih nadaljni postopki izhajajo iz histolosko verificiranih
CIN 1. Ne glede na to je variabilnost v postopkih v grobem razdeljena med
ekspektativno in takoj$nje zdravljenje. Zaradi visokega odstotka spontane re-
gresije NRD in glede na populacijo zensk, ki je prizadeta, je potreba po agre-
sivnem tretiranju sprememb relativno majhna, na drugem mestu pa ne sme-
mo pozabiti na moznost 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 histolosko veri-

ficiranih CIN 1 zato je nujno poudariti probleme povezane s postavitvijo di-
agnoze.

I.. Kolposkopska ocena NRD in izbira mesta za biopsijo. Za zanesljivo
diagnozo sta najpomembnejsa elementa zadovoljiva kolposkopija in
ustrezna izkusenost kolposkopista. Kadar ta pogoja nista izpolnjena

lahko pri¢akujemo VRD tudi med 23 in 55% v eksciziji TZ.
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2. Analize variabilnosti histopatoloske 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 priblizno 10 odstotkih pa potrdimo VRD.

Pri klini¢nih odlocitvah o nadaljnih postopkih, je treba zato ustvariti sintezo
citoloskih, kolposkopskih in histopatoloskih izvidov, upostevati starost in

sledljivost zenske.
Naravni razvoj displazije

1. Visok delez spontane regresije sprememb potrjujejo danes stevilne
raziskave. Delez regresije se giblje med 57 in 90 odstotki, odvisno
od casa spremljanja (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 zascitnih sredstev.

2. Ocenjuje se, da okrog 11 odstotkov CIN 1 napreduje v VRD, delez
perzistence NRD pa se giblje okrog 15 odstotkov po dveh letih. Pri
zadnji ugotovitvi ne gre povsem zanemariti moznosti ponovnih
okuzb s HPV.

3. Trenutno nimamo na voljo klini¢no uporabnih bioloskih kazalcev,
ki bi napovedali napredovanje CIN 1 v VRD. Perzistentna okuzba
HPYV zaenkrat ostaja najpomembmnejsi dejavnik tveganja.

Problem spregledanja VRD ob postavitvi diagnoze CIN1

Je majhen v primeru zadovoljive kolposkopije in kakovostne kolposkopske
ocene in z njo ustrezno odvzete biopsije (glej Diagnoza CINT1).

Moznost diskordance med citoloskim (PIL visoke stopnje) in histoloskim iz-
vidom (CIN1) je med 5-7%. V primeru zadovoljive kolposkopije in ustrezne
kolposkopske ocene, menimo da se prepusti nadaljne postopke referen¢nim

kolposkopskim centrom. Kiretaza 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-
enostiki vedno sledimo citoloski oceni (PIL visoke stopnje), kiretaza cervi-

kalnega kanala je smiselna.
Smernice za postopke pri CIN 1 — nizkorizi¢ne displazije

ODb upostevanju variabilnosti pri postavitvi histoloske diagnoze in ob ne-
jasnem bioloskem potencialu sprememb, ki jih na podlagi histoloske sli-
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ke uvri¢amo med NRD, ter ob dejstvu, da najmanj dve tretjini spre-
memb spontano regredira, so klini¢ne odlocitve tezke in se v posame-
znih zdravstvenih sistemih razlikujejo tudi znotraj sistema. Kljub temu
danes prevladuje prepricanje, da CIN 1 lahko spremljamo brez agresiv-
nih postopkov, v kolikor sta izpolnjena kriterija zadovoljive kolposkopije
in ustrezne izku$enosti kolposkopista.

V prid konservativnemu pristopu z ustreznim sledenjem sprememb do
dveh let, dodatno govorijo $e naslednje ugotovitve:

CIN 1 je posledica sveze okuzbe s HPV in so histolosko tezko loclji-
ve od drugih oblik okuzbe 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 celi¢ne nepravilnosti kot funkcija SPB najpogostejse
pri najstnicah in mladih Zenskah

Obstaja relativna povezava med menjavo spolnega partnerja, kaje-
njem in ne uporabo bariernih zas¢itnih sredstev

Dve tretjini sprememb pri mladih Zenskah spontano regredira v
enem letu, v treh letih spontano regredira do 90% sprememb
Tveganje za razvoj visoko rizi¢ne displazije (VRD) je enako kot pri
citolosko definiranih atipi¢nih ploscatih celicah in znasa med 9 in

16 odstotki.
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Smernice postopkov pri CIN 1

Zadovoljiva Kolposkopija, ustrezna
kKolposkopska ocena in biopsija CIN 1

(Evalvacija cervikalinega kanala sprejemljiva vendar ne nujna)

l

Triazni test HPV ¢ez 12 mesecev

(Predlagati opustitev kajenja in uporabo bariernih zaséitnih sredstev)

Pozitivenl \mgativen

Kolposkopija |« Triazni test HPV ¢ez 12 mesecev
HPV pozitiven
i 2 lH PV negativen
CIN 1 CIN 2 Presejanje

Nezadovoljiva kolposkopija, tezka ali neustrezna
kKolposkopska ocena in biopsija CIN 1

(Evalvacija cervikalnega kanala zazeljena)

v

Referencni center za kolposkopijo

'

Nezadovoljiva ali manj kakovostna kolposkopska ocena ali
pricakovani ne redni priporoceni kontrolni pregledi,
ne glede na starost bolnice

v

ekscizijska diagnostika (LLETZ)
(destruktivne metode zdravljenja so nesprejemijive)

Komentar k smernicam

V drzavah, ki uporabljajo klasifikacijo po Bethesdi je diagnoza CIN I zajeta
v terminu 'LGSIL', v katero so zajete tudi druge spremembe povezane s
HPV okuzbo; diagnoza je postavljena na podlagi citoloske analize in ne bi-
opti¢nega vzorca. Zato predstavlja prvi korak v tretiranju LGSIL kolposkop-
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ska ocena spremembe na porciji in se zato smernice za specificne skupine
senske populacije razlikujejo od predlaganih (npr. postopki pri mladostnicah
ne vkljucujejo kolposkopije, ampak samo 6-mesecno citolosko sledenije).
Zgoraj navedene smernice tako veljajo samo za histolosko verificirano NRD

ob zadovoljivi kolposkopiji.

Sest mese¢no citolosko sledenje je po novih smernicah nadomestil triazni
test HPV po enem letu, saj predstavlja najbolj obcutljiv test za progres v
VRD, v primerjavi z dosedanjim citoloskim sledenjem. Ker okrog 10%
NRD napreduje v VRD skozi daljSe casovno obdobje (povprecje 16,5 mese-
cev), predstavlja eno leto, po mnenju vecine avtorjev, ustrezen interval za od-
krivanje VRD. Napredovanje se pogosteje opaza pri kadilkah in tistih, ki ne
uporabljajo bariernih zas¢itnih sredstev. Dolocanje prisotnosti visoko rizic-
nih HPV po enem letu sledenja, naj bi izluicilo tiste s perzistentno HPV
okuzbo, ki so v zato v povecanem tveganju za razvoj VRD. Potrditev priso-
tnosti HPV po enem letu sledenja zahteva ponovno kolposkopijo za oceno
in histolosko verifikacijo sprememb na MV.

Periodi¢na kolposkopija ob odvzemu triaznega HPV testa ne dvigne obcu-

tljivosti za detekcijo VRD.

Perzistenco NRD lahko pri¢akujemo po develetnem opazovanju pri pribli-
zno 15 odstotkih. Kljub moznosti, 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 12
Ob pogojih zadovoljive kolposkopije zdravimo Zenske, ki si zdravljenje, ob

polnem razumevanju vseh postopkov zelijo; ter zenske, 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
izbor pri NRD niso sprejemljive

Po zdravljenju CIN 1 zadostuje citolosko sledenje in kolposkopija ni potreb-
na razen v primeru citoloskih sprememb v smeri VRD. Izkoreninjenje viso-

korizi¢nih HPV lahko pri¢akujemo ob koncu prvega leta (v povprecju 7.7

meseca).
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Nizkotvegane in visoko tvegane prekanceroze
maternicnega vratu

prim. Andrej MoZina, dr. med., mag. Andrej Zore, dr. med.
Ginekoloska klinika, KO za ginekologijo, UKC Lijubljana

Displazije maternicnega vratu nizke stopnje oz.blage displazije (NTD) so
pogoste pri mladostnicah in tesno povezane z HPV okuzbo. Na splo$no ve-
lja, da v 98% HPV okuzba izveni v 2-3 letih in tako tudi verjetnost nastanka
visokotveganih displazij (CIN 2,3) V Sloveniji nimamo podatkov o zbolev-
nosti za CIN 1 zaradi pomankljivosti informacijskega sistema. Po podatkih
Registra cervikalne patologije ZGO (2006) vsako leto zdravimo okoli 500
CINTI (v primerjavi z 1800 CIN 2,3.) vecinoma zaradi dolgoletne perzisten-
ce, neskladja z citologijo ali kolposkopsko sliko.

Nizkorizi¢ni brisi materni¢nega vratu predstavljajo velik izziv tako za citolo-
ge, kolposkopiste in seveda Zenske.To skupino predstavljajo celice, ki se
medseboj razlikujejo tako v patomorfoloskem izgledu kakor v svojem poten-
cialu Ceprav jih uvrs¢amo v patolosko skupino BMV imajo svoje posebno

mesto zaradi nizje zanesljivosti, tezje diagnostike in posledi¢no vecje neskla-
dnosti med opazovalci.Verjetnost, da gre pri tem citoloskem izvidu za viso-
kotvegano displazijo(VITD) je med razli¢nimi kategorijami razlicna: APC: 5-
17%, PIL nizke stopnje: 15-30%, ASC-H: 24-94%, AZC: 9-54% (ASCCP,
Consensus guidelines 2000) Tezavno diagnostiko nizkorizi¢nih BMV posre-
dno nakazujejo velike razlike v delezu posameznih celic med razli¢nimi labo-

ratorijl.

V primeru odkrite CIN1 postopamo skladno z »Smernicami«.Pri odlocitvah
o eventuelnem zdravljenju kolposkopist ob Ze omenjenih priporocilih upo-
Steva zlasti reproduktivne namene in podatke iz literature,ki kazejo da gre pri
diagnosticirani CIN1 v 20-30% za zmotno diagnozo in v resnici za VID.
Zanesljivost kolposkopije pri napovedi NTD je nizka, neskladje med kolpo-
skopisti veliko. Zanesljivost kolposkopije se izboljsuje z stopnjo napredova-

losti displazije in velikostjo lezije, prav tako se poveca skladnost med kolpo-

skopisti, ki je pri VI'D fair/dobra.
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Zanesljivost kolposkopijé pri napovedi VID se po razpolozljivih podatkih
literature giblje med 60%-85%. Po priporocilih angleskega zdruzenja kolpo-
skopistov obstaja minimalni standard kakovosti pri 65% skladnosti kolpo-
skopske diagnoze z histologijo konusa. Zdruzenje za ginekolosko onkologijo,
kolposkopijo in cervikalno patologijo Slovenije (ZGO-5ZD) priporoca 70%

zanesljivost.

Zmerno in hudo displazijo (CIN 2,3) uvricamo kot skupno kategorijo med
visokotvegane prekanceroze materni¢nega vratu (VTD), saj je zanesljivost hi-
stoloskega lo¢evanja nizka. VTD skladno z Smernicami zdravimo z redkimi
izjemami takoj, saj predstavljajo preveliko tveganje za progres v invazivno

bolezen (15%-25%)
Pri kolposkopskem diagnosticiranju NTD/VTD displazij se poskusamo rav-

nati z opredelitvami do naslednjih parametrov:

o Zilne spremembe: punktacije, mozaik, atipi¢no Zilje

e Interkapilarna razdalja

e Barvni toni

e Povrsina spremembe

¢ Zunanje in notranje meje sprememb

e Velikost lezije

e Intenzivost obarvanja z Schilerjevim reagentom in cas razbarvanja
po tusiranju z ocetno kislino

e Zadovoljive oz nezadovoljive kolposkopije

® Poznani podatki citopatoloskega laboratorija o citolosko-histoloskih
korelacijah in lastni analiti¢ni podatki o kolposkopski diagnostiki

* Historicne anamneze glede BMV in predhodnih zdravljenj MV

Reidov kolposkopski index: lo¢evanje NTD in VID

Gre za sistemati¢no in objektivno metodo kolposkopskega locevanija razlic-
nih stopenj prekanceroz. Natanéna uporaba te metode omogoca kolposkopi-
stu tehtnejo odlocitev o morebitnem opazovanju nizko rizi¢nih displazij, v
izjemnih primerih tudi brez biopsije, ali pa mu olaj$a odlocitev glede metod
zdravljenja pri visoko rizi¢nih displazijah. Prav tako je metoda v dodatno po-
mo¢ pri neskladju citoloskih, histoloskih in kolposkopskih izvidov.

Za mladega kolposkopista je Reidova metoda kolposkopskega tockovanja

dobrodosla pri samotestiranju oziroma evaluaciji kakovosti. Metoda je eno-
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stavna, pri njeni redni uporabi potrebujemo za to¢kovanje le nekaj minut.
Zanesljivost metode je od 85% do 97% v rokah izkusenega kolposkopista.

Reidov kolposkopski indeks opisuje stiri znake in jih to¢kuje od 0 do 2
1. Robovi: karakter robov lezije.
2. Barva: opis barve po tuiranju z ocetno kislino.
Zilje: ocena poteka Zilja.

3
4. Obarvanje z jodom: znacilnosti obarvanja z jodom.

Bivsak kolposkopski znak posebej nakazuje:

i) tock: = CIN I ali HPV
8 ] ‘tocka: =2 CIN Ll CIN T
m . 2tocki: = CIN I1..ali CIN HI.

Reidov kolposkopski indeks
0-2-> HPV ali CIN L.
325" CIN I. ali CIN II.
6-8-2> CINIL ali CIN HI.

Postopek:
1. oceni robove (0, 1, 2)
2. oceni barvo (0, 1, 2)
3. oceni zilje (0, 1, 2) zacasno tockovanje =2 < 2 (6), > 3 (6)
4. tusiranje z jodom (0, 1, 2)
Reidov kolposkopski indeks

Navodila za uporabo tockovanja:

toc¢kovanje se uporablja sekven¢no (vsak znak lahko nakazuje t.i. visoko tve-
gano displazijo in konéno tockovanje). Specificno za Reidov kolposkopski
indeks je, da je rizi¢nost lezije delno dolocena pred tockovanjem z jodom.
Rumeno obarvanje je namre¢ znacilno tako za skvamozno metaplazijo, ka-
kor za visoko tvegane displazije, zato je pri dokonénem tockovanju vedno
potrebno dolo¢iti rizi¢nost lezije pred obarvanjem z jodom.
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Reidov kolposkopski indeks

- svetleca, snezno bela - umazano siva, temna
- semi-transparentna - temna
- BOStO bela

- mahagonij rjavo obarvan- | - delno obarvanje z jodom | - jod neg. obarvanje visoko
je - zelvi podobno obarvanje | rizi¢ne displazije (> 3/6)

- jod neg. podrocje nizko (neenakomerno) - rumenkasto obarvanje
rizicnega obmodja (2<)
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Kolposkopija zgodnjega raka maternicnega vratu

Branko Cvjeticanin, dr. med. in mag. Milan Cavié, dr. med.
Ginekoloska klinika, KO za ginekologijo, UKC Ljubljana

Kolposkopija ima svoje pomembno mesto v diagnostiki in nacrtovanju zdra-
vljenja le mikroinazivnega in okultnega raka materni¢nega vratu (RMV).
Mikroinvazivni RMV je sinonim za RMV stadija 1A, ki ga delimo na stadij :

e 1Al (povr$ina < 7 mm in globina invazije < 3 mm)

e 1A2 (povriina < 7 mm in globina invazije 3-5 mm)

Pod okultnim RMV, pa mislimo na RMV visjega stadija (1B1- povrsina > 7
mm in/ali globina invazije > 5 mm), ki ga ne vidimo oziroma odkrijemo pri
pregledu v spekulih. Pri tumorjih, ki jih v spekulih vidimo s prostim ocesom
je manj kolposkopsko vidnih in pomembnih podrobnosti. Napredovali
RMYV diagnosticiramo klini¢no, kolposkopija nam lahko pomaga le pri nacr-
tovanju zdravljenja, predvsem pri bolnicah z RMV stadija 1B1, velikosti do
2 cm, ki zelijo ohraniti reproduktivno funkcijo ter zato nacrtujemo manj ra-
dikalno kirur$ko zdravljenje (trahelektomija — radikalna trehelektomija z la-
paroskopsko pelvi¢no limfadenektomijo). Kolposkopija ima pomembno me-
sto tudi pri diferencialni diagnozi tumorjev na materni¢nem ustju, ki jih vi-
dimo s prostim ocesom (npr. deciduoza in »placentarni polip« v nose¢nosti).

Patohistoloske slike RMV so :

e skvamozni (plosc¢atoceli¢ni) karcinom

® 7lezni (adeno) karcinom

* mesani (adenoskvamozni) karcinom

Prehod intraepitelijske lezije (CIN) v invazivno obliko RMV je skoraj vedno
kontinuiran, kolposkopska slika je ocitnejsa, kolposkopsko vidne spremembe
pa predvsem bolj grobe, izrazite in neredko bizarne. Pogosto je kolposkop-
sko nemogoce lo¢iti CIN 3 od mikroinvazivhega RMV. Posebna pozornost

je potrebna pri velikih oziroma Sirokih CIN, ki zajemajo ve¢ kot polovico
porcije.
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Osnovni znaki, opazni pri zadetni invaziji so :

e atipi¢no Zilje — Zilne nepravilnosti

e Siroki interkapilarni prostori

o bledo steklaste belo-rumenkaste povrsine (slaninast videz)

e povrsina s poudarjeno razliko nivojev — depresije in povzdignjena
hipertrofi¢na podrodja

e groba abnormna povrsina s $irokimi in globokimi izvodili Zlez

e grobe povzdignjene leukoplakije ali globoke ulceracije nepravilnih

robov

e krvavitve na vsaki dotik (loparcek za PAP, zonda, vata)

»Slaninasta« podrocja so posledica hitre neoplasti¢ne rasti, ki jo vaskulariza-
cija ne spremlja dovolj hitro. Ulceracije so posledica nekroze hitrorastocena
neoplasti¢nega tkiva. Zilje je nepravilno, razlikuje se po velikosti, poteku, ve-
likosti in obliki. Podro¢ja dilatiranih zil se nepravilno izmenjujejo s stenoza-
mi. Zile nenadoma izginjajo v globino, ali se navpi¢no iz globine prebijejo
na povrsino. Te Zilne pojave je Hinselmann imenoval »adoptivna vaskularna
hipertrofija« in predstavlja neovaskularizacijo.

Morfolosko RMYV delimo na:

e cksofiti¢no rasto¢,

e endofiti¢no rasto¢

Eksofiti¢no rasto¢ RMYV je bolj pogost (3/4 vseh) in se ve¢inoma pojavlja pri
mlajsih bolnicah.

Spremembe so povzdignjene nad normalno povrsino, pogosto cvetacaste ali
kondilamitozne. Pri nativni kolposkopiji so spremembe bolj bele ali rdece, ki
po »tusiranju« z 3% ocetno kislino postanejo belo slaninaste in kontaktno
krvavijo. Na povrsini so lahko podro¢ja nekroz in ulceracij.

Endofiti¢no rasto¢ RMYV je redkejsi in se bolj pogosto pojavlja pri starejsih
bolnicah. Kolposkopsko so vidne grobe erozije in ulceracije nepravilnih ro-
bov, ki ve¢inoma izginjajo v cervikalnem kanalu. Pri nativni kolposkopiji so
vidne grobe eritroplakije, po tusiranju z 3% ocetno kislino, pa so vidni pov-
zdignjeni robovi grobih erozij in ulceracij belkastega dna. Kontaktno krvavi-
Jo.

Adenokarcinom MYV je najredkejsi. Vedinoma zacne rasti v cervikalnem ka-
nalu. Kolposkopska slika je podobna prej opisanim in ga je tezko lociti od
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planocelularnega RMV. Vidna so velik,a groba izvodila oz. odprtine Zlez
brez, za skvamozno lezijo znacilnih belih robov (»ovratniki«).

Vloga koploskopije pri za¢etnem invazivnem RMV je predvsem v diferenci-
alni diagnostiki in izkljucitvi benignih sprememb, ter dolocitvi mesta najhuj-
Se spremembe in ciljane biopsije. Omogoca oceno velikosti lezije, razsirjeno-
sti proti vagini in nacrtovanje zdravljenja. Kolposkopija je pomembna tudiv
spremljanju uspeha zdravljenja in odkrivanja recidivov. |

Diagnoza invazivnega RMV je vedno in izkljuéno histoloska. Potrebno je
vedno opraviti ciljano biopsijo, LLETZ ali konizacijo, odvisno od velikosti
spremembe, kolposkopske slike, starosti bolnice, reproduktivne funkcije,
splosnega zdravja oz. prisotnosti spremljajo¢ih bolezni.
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Kolposkopske spremembe zilja

doc. dr. Spela Smrkolj, dr. med. in as. dr. Leon Meglié, dr. med.
Ginekoloska klinika, KO za ginckologijo, UKC Ljubljana

Uvod

Kolposkopska preiskava je deloma subjektivna metoda, ki ugotavlja sicer ne-
vidne, zgodnje spremembe na materni¢nem vratu. Eden od parametrov, ki
jih poskusamo pri kolposkopiji opredeliti pri opisovanju in prepoznavanju
zgodnjih predrakavih in rakavih sprememb materni¢nega vratu, so zilne
spremembe. Gre za znalilne spremembe, ki jim pravimo atipi¢na transfor-
macijska cona (AT?Z) in so rezultat morfoloskih znacilnosti Zilja. Opisujemo
naslednje kolposkopske Zilne spremembe: punktacije, mozaik in atipi¢no Zi-

lje.
Kolposkopske spremembe Zilja

Punketacije (P)

So kolposkopske znadilnosti, ko so ve¢inoma vidne po predhodnem obarva-
" nju z ocetno kislino. Nastanejo iz znacilne Zilne strukture Zleznega epitelija.
Opazujemo navpi¢no Zilno zanko oziroma znotrajepitelijsko kapilaro in nje-
no okolico v omejeni coni. V neoplasti¢cnem procesu se spremeni Zilna arhi-
tektura epitelija zaradi proliferacije epitelnih celic, ki rastejo in se mnozijo
ter stiskajo okolno 7ilje s posledi¢no dilatacijo kapilarnih zank. Stiskanje in
zapore 7ilja s posledi¢no povedano medkapilarno razdaljo nakazuje napredo-
val neoplasti¢en proces. Zeleni filter na kolposkopu dodatno povecuje mo-
7nost zaznave kolposkopske slike rodnih punktacij. Vedji kot je premer Zilja
(kolposkopsko ve¢ja rde¢a pika) in vedja kot je interkapilarna razdalja, bolj
napredoval je neoplasti¢en proces. V diferencialni diagnozi moramo poleg
predrakavih sprememb materni¢nega vratu upostevati tudi vnetne in regene-
rativne spremembe, virusne okuzbe, neoplazije in kongenitalno transforma-

cijsko cono.
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Mozaik (Mo)

Je podoben patofizioloski pojav kot pri punktacijah, le z drugacno Zilno
strukturo, ko Zilje obkroza proliferiran oziroma spremenjen epitelij. Mozaik
je lahko nezne ali grobe strukture, z razlicnim premerom zilja in razli¢no
medkapilarno razdaljo. Ce se ta povecuje in ¢e gre za grob mozaik, je velika
verjetnost, da gre za napredovale stopnje neoplazije. V diferencialni diagnozi
moramo poleg predrakavih sprememb materni¢nega vratu upostevati tudi
kongenitalno transformacijsko cono in neoplazije vsch stopeny.

Slika mozaika je prikazana v dodatku.

Atipicno zilje (AZ)

Pri tem kolposkopskem fenomenu gre za Sirok spekter kolposkopskih slik
opazovanega 7ilja, ki si jih najlepse prikazemo pred aplikacijo ocetne kisline.
Je rezultat delovanja t. i. TAF (tumor angiogenesis factor). Poenostavljeno
lahko atipi¢no Zilje opisemo kot odsotnost urejene oblike in simetrije poteka
zilja. Znacilno za ta kolposkopski fenomen je zelo povriinsko potekajoce 7i-
lje, ki je razli¢ne debeline z neurejeno medkapilarno razdaljo, z razli¢nim od-
sevom in neoziljenimi podrodji. Ce s kolposkopsko preiskavo ugotovimo sli-
ko atipi¢nega Zilja z ve¢jo medkapilarno razdaljo, ¢e so posamezne Zile razsir-
jene, na kolposkopski sliki pa ugotovljamo grobe punktacije in mozaik, gre
najverjetneje za sliko t. i. VRD (visoko rizi¢ne displazije). Atipicno zilje je
znaCilno za karcinom, razen ¢e histoloska preiskava tega ne izkljuci. Opazu-
jemo Zile, ki se razlikujejo v obliki, velikosti, poteku in kalibru. Izmenjujejo
se dilatacije in stenoze, potek je neraven, Zile iznenada izginevajo v globino.
Te pojave je ze pred desetletji Hinselmann imenoval »adoptivna vaskularna
hipertrofija«. Atipi¢no Zilje se pojavlja pri vse oblikah invazivne raice, neod-
visno od razsirjenosti bolezni. Zilna hipertrofija v zacetku zadostuje za prekr-
vavitev neoplazme, kasneje pa postane nezadostna. Tako opazujemo moéno
oZiljene predele, ki lahko preidejo v nekrozo zaradi konéne Zilne insuficien-
ce. P‘ri kolposkopsko ugotovljenem atipi¢nem zilju je vedno indicirana cilja-
na b-lops‘ija najbolj sumljivega mesta na povr$ini materni¢nega vratu. V dife-
renc:alm diagnozi moramo poleg predrakavih sprememb materni¢nega vratu
upostevati tudi karcinom in zelo nezrelo metaplazijo.

Slika atipicnega %ilja je prikazana v dodathu.
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Kolposkopija in Zlezne spremembe

asist. dr. Leon MEGLIC, dr. med.
Ginekoloska klinika, KO za ginekologijo, UKC Ljubljana

Uvod

Kolposkopsko ocenjevanje zleznih sprememb je naporno in celo za izkusene-
ga kolposkopista strokovno zelo zahtevno delo. Atipicne Zlezne celice so za
oceno problemati¢ne Se na nekaj sto-kratni povecavi (citolog), toliko tezje pa
na nekaj deset-kratni (kolposkopist). Se dobro, da zlezne 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 posa-
meznimi laboratoriji prav tu najvedje. Da so tezave v odkrivanju velike govo-
ri 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% hudo displazijo tipa CIN II ali CIN III in v do 10% ze invazivni karci-

nom!!

Glavne znadilnosti so:

* Nezanesljiva, predvsem pa zelo zahtevna kolposkopija
* Nezanesljiva je tudi citoloska ocena zleznih sprememb
* Visoko rizi¢ne displazije najdemo v 9% do 54%

* Invazivni karcinom najdemo v 1% do 9%
Endometrijske celice

V tem kontekstu moram omeniti tudi celice endometrija. Te so v brisu ma-
ternicnega vratu najdejo redko, lahko pa pomenijo progres patologije endo-

metrija, predvsem karcinoma in to $e pred nastopom ostalih klini¢nih zna-
kov, predvsem krvavitve.
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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% dele?

zleznih komponent v prekancerozah. Je razvoj v invazivno obliko res povsem

drugacen oz. hitrejsi kot pri planocelularni obliki ali gre le za nezanesljivost

nasih diagnosticnih metod. Nadalnja analiza pokaze, da je v do 70% v teh

spremembah tudi komponenta planocelularnih prekanceroz, kar na sreco

olajsuje prepoznavo prekanceroze kot tako.

Glavne znacilnosti so:

Adenokarcinom in situ se pojavlja kot multifokalni vznik v petini
vseh primerov

Razmerje med adenokarcinomom in CIN III je 1:50

V 70% je prisotna tudi ploscatoceli¢na sprememba

Kolposkopija in kolposkopska slika

Principi kolposkopije ostajajo enaki, vendar:

Prvi resni problem nastopi, ker je zlezni epitel viden le pri 25 prei-
skovank.

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

Zaradi vsega natetega 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 vijacnic, ki so znacilnost plo-
Scatoceli¢nih oblik invazije

Izlo¢anje mukusa je lahko obilno, predvsem pa so vidna izvodila
7lez, ki so znotraj atipi¢ne transformacijske cone

Papile se zdruzujejo in dajejo vtis obicajne metaplazije

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

Invazivni karcinom se kaZe s papilarno rastjo nad nivojem porcije
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Zdravljenje
Destrukcijske metode zaradi pogosto spregledane tezje patologije niso indici-
rane!!

Primarna metoda zdravljenja adenokarcinoma in situ je klasicna konizacija.
[ziemoma pri mlajsih bolnicah, ki Se Zelijo roditi lahko napravimo velik
LLETZ. Pri spremembah, ki so odstranjene v zdravo moramo zaradi mo-
znosti multifokalnega pojavljanja bolnice slediti z brisi na pol leta Se vsaj 4
krat. Kadar pa lezija ni odstranjena v zdravo, je obvezna rekonizacija ali hi-
sterektomija, 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.

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

Tatjana Kodrié, dr. med.
ZLdravstveni dom Lenart v Slovenskih goricab

Uvod

Kolposkopija v nosecnosti se ne razlikuje od obicajnega kolposkopskega pre-
gleda. Kolposkopska preiskava je zaradi fizioloskih sprememb teZja. Zaradi
spremenjene histoloske zgradbe materni¢nega ustja je spremenjena tudi kol-
poskopska slika. Nosecnice sodijo v starostno skupino zensk s povec¢ano inci-
denco prekanceroz. Vedina nose¢nic opravi prvi pregled pri ginekologu in ob
pregledu odvzem brisa materni¢nega vratu. Po podatkih je delez patoloskih

brisov pri nosec¢nicah 5% - 8%, invazivni karcinom je redek.

Tehnika

Kolposkopska preiskava je v nosecnosti ovirana, ker si tezje prikazemo ma-
terni¢ni vrat. Pri pregledu uporabljamo zelo $iroka spekula. Sluznica mater-
ni¢nega vratu je zelo ranljiva; pri pregledu lahko povzroc¢imo krvavitev, zato
mora biti preiskava zelo nezna. Pregled moti obilna sluz, ki prekriva mater-
ni¢ni vrat. Sluz odstranimo s 5% ocetno kislino, ki ima ucinkovito mukuli-
ticno delovanje. Neprimerna kolposkopska preiskava je redka, saj je pri veci-
ni nosecnic v 20. tednu nosenosti transformacijska cona vidna v celoti na

ektocerviksu.

Fizioloske spremembe v nosecnosti

V nosecnosti opazimo spremembe pri kolposkopski preiskavi kot tudi pri
mikroskopskih preiskavah (citologiji in histologiji). Pri pregledu maternicne-
ga vratu opazimo hipertrofijo materni¢nega vratu kot posledico hipertrofije
fibromuskularne strome. Povecano $tevilo Zilja (vaskularnost) se kaze kot cia-

noza in kongestija.

Mikroskopsko so vidne spremembe na plo$catem epitelu, in sicer hiperplazi-
ja bazalnih celic ter proliferacija intermediarnega sloja. V citoloskem brisu so

vidne &olni¢aste (navikularne) celice. Na 7leznem epitelu opazimo endocer-

vikalno glandularno hiperplazijo ter metaplazijo.
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V stromi je izrazena decidualna reakcija z edemom stron'lc ter h‘ipcrvaslfulari.-
zacija. Opisane spremembe so vidne na epitelu ze v prvih tednih nosecnost,
jasno vidne pa so v drugem tromesedju. Zaradi hormonalnega vpliva pride v
noseénosti do mehani¢nega ektropija oz. everzije centralnega epitela. Ektro-
pij je izrazitejsi pri prvorodkah. Na povrsini cktropija ni reepitelizacije.

Glandularna cisti¢na hiperplazija se pojavi zgodaj. Kolposkopsko vidimo ste-
vilne hiperplasti¢ne retencijske ciste zaradi povecanega Stevila Zlez.

Polipi so v nose¢nosti pogosti. Nastanejo kot posledica glandularne hiperpla-

zije ter edema.

Decidualna reakcija je znadilna kolposkopska sprememba, ki se pojavi pri
tretjini nosecnic v stromi. Kolposkopsko se kaze kot ploscato, rdeckasto po-
drogje. Vidimo tudi Zari$¢no manjsa, privzdignjena podrodja epitela, vcasih
tudi psevdo-polipoidnega videza ali pa kot povrsinske razjede (ulceracije).

Ektropij (cervikalni epitel) je grobega, grozdastega videza zaradi hiperplazije
Zleznega epitela in decidualne reakcije strome ter povecane prekrvljenosti.

Transformacijska cona (TZ) — vidna je povecana vaskularizacija. Zile so pra-
vilne, prav tako razvejanost in medzilne razdalje. Preiskavo motijo velike re-
tencijske ciste ter nabreklost strome.

Atipicna transformacijska cona (ATZ) — kolposkopske slike se ne razlikujejo
od kolposkopskih slik, ki jih opazujemo izven nose¢nosti. Fizioloske nosec-

nostne spremembe materni¢nega vratu le poudarjajo patoloske prekancero-
zne lezije.

Spremembe, ki se pojavijo v nosecnosti nekaj tednov po porodu izginejo.
Mehani¢ni ektropij regredira v dveh do treh mesecih. Decidualne reakcije
strome in hipertrofije Zlez v nekaj tednih po porodu pri kolposkopski prei-

skavi ne vidimo ved. Patologke spremembe na materni¢nem vratu v doloce-

nih odstotkih izginejo.

Po priporocilih za kolposkopijo v nosecnosti, ki so objavljene v Smernicah
za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami maternicnega
vratu, sta pojasnila dolznosti in soglasje pomembne del kolposkopije in celo-
tne obravnave. Kolposkopsko preiskavo opravimo pri ugotovljenem CIN 2
in 3 v zaCetku nosecnosti. Kolposkopijo ponovimo v 24. in 36. tednu, da iz-
klju¢imo progres oz. raka na materniénem vratu. Zdravljenje CIN odlozimo

na Cas po porodu. Priporodljiva je konzilijarna obravnava in posvet z izkuse-
nim kolposkopistom.
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Nosecnice s patoloskimi spremembami spremljamo s citologijo in kolposko-
pijo v ¢asu nosecnosti in po porodu. Endocervikalni bris je dopusten.

Biopsija se lahko opravi v ¢asu nosecnosti v vseh tromesecjih in je primerna
metoda. Ponovne biopsije so v nose¢nosti priporocene pri spremembi kolpo-

skopske slike.

Abrazija cervikalnega kanala v nose¢nosti ni primerna. Diagnosti¢no omeje-
na ekscizija je priporocena le pri sumu na invazivni proces.

Sklep

Kolposkopija v nosecnosti je izredno pomembna in zahtevna zaradi odlozi-
tve operativnega posega na poporodno obdobje. Prekancerozne in karcinom-
ske lezije ne napredujejo hitreje v nosecnosti. Delez regresije PIL-VS v nor-
malni epitel, ki so bile le kolposkopsko spremljane in pri katerih ni bila izvr-
Sena biopsija je 30% - 50%. Priporoceno je konzervativno spremljanje cito-
loskih abnormnosti v ¢asu nose¢nosti. Kolposkopsko preiskavo naj vedno

opravi izkusen kolposkopist.
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Posodobljene Smernice za celostno obravnavo

yensk s predrakavimi spremembami
materni¢nega vratu, 2011

Marjetka Ursié-Vrséaj', Stelio Rakar’, Andrej Mozind’,
Iztok Takad, Dusan Deisinger®, Borut Kobal' in Andej Zore’
'Onkoloski institur | Jubljana,

* Ginekoloska klinika, UKC | Jubljana, 1
? Klinika za za ginekologijo in perinatologijo, UKC Maribor,
' Oddelek za ginekologijo in porodnistvo, SB /za/a |

Uvod

Z organiziranim presejanjem za raka materniCnega vratu smo v Sloveniji pri-
Celi leta 2003. V petletnem obdobju belezimo skoraj 40% znizanje incidence
raka materni¢nega vratu (1-3). Z uporabo triaznega testa HPV je glede na iz-
sledke raziskav mogoce izboljsati odkrivanje predrakavih sprememb in posle-
dicno $e bolj u¢inkovito zmanjsati Stevilo bolnic z rakom materni¢nega vra-
tu. Najvecji pomen testa HPV je Se vedno v njegovi negativni na[mvcdni
vrednosti. Ce s testom HPV ne odkrijemo onkogenih HPV (negativen test
HPV, metoda HC2) lahko 7 ve¢ kot 999% verjetnostjo trdimo, da predraka-
vih sprememb materniCnega vratu pri preiskovani zenski ni. Pozitivni izvid
kaze na pomembno dobro obcutljivost testa HPV, ki je pri citoloskem izvi-
du neopredeljene atipicne ploscate celice za odkrivanje CIN 2 za 16% vedja
V primerjavi s ponavljajo¢imi se brisi materni¢nega vratu. Obcutljivost za od-
krivanje CIN 3 pa je za

14% vedja, brez statisti¢no pomembne razlike glede
specifi¢nosti (4-10),

Ot Prvo najprimernej$o metodo za obravnavo teh zensk, v primerjavi §
e ‘ ernicnega vratu ali takoj$njo kolposkopijo (4)-

e.[,, R oskopja, podobno kot BMYV, zelo subjektivna metoda, lahko ta-
kojsnja kolposkopija, glede na mnenje mnogih domacih in tujih strokovnja-
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kov, vodi k prehitremu ukrepanju in do skodljivih posledic za zenske. Takoj-
$nja kolposkopija naj bi bila primeren ukrep pri Zenskah z APC-N le v pri-
meru, ko iz izkusenj vemo, da se Zenska na dogovorjeni kontrolni pregled ne
bo vrnila. Priporocljiva starost HPV testiranja Zensk z neopredeljenimi ati-
picnimi ploscatimi celicami je po 20. ali 25. letu oz. glede na starost pricetka

presejanja. Pomembne novejse podatke je leta 2009 objavil M. Arbyn s so-
delavci v obliki meta analize 32. raziskav o triaznem HPV testiranju pri zen-
skah z neopredeljenih atipi¢nimi plos¢atimi celicami in blago diskarioti¢nimi
celicami. Zakljucki so podobni predhodnim, toéno dolo¢ene spodnje staro-
stne meje, ki ne bi opravicevala HPV testiranje pri mladih Zenskah z APC-
N, ni (priporocena starost je zato 20. ali 25. let oz., ko se pri¢ne presejanje).
Triaznega testa HPV ne uporabljamo pri adolescentkah, zaradi visokega de-
leza okuzenih (8). Ameriske smernice (NCCN) za leto 2011 priporocajo tri-
azni test HPV pri Zenskh po 20. letu (11, 12).

Smernice za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami mater-
ni¢nega vratu iz leta 2006 (13-15) so morale biti posodobljene zaradi vsaj
treh dogodkov: novembra 2009 je postal triazni test HPV del diagnosti¢nega
postopka za vse zenske v Sloveniji z zacetno patoloskimi brisi materni¢nega
vratu, oblikovana je bila nova citoloska napotnica in izsledki novih raziskav
so potrdili pomen triaznega testa tudi pri obravnavi Zensk z nekaterimi ati-

pi¢nimi zleznimi celicami in po zdravljenju predrakavih sprememb.

Triazni test HPV ne smemo zamenjevati s presejalnim testom HPV, ki bo
zelo verjetno v prihodnjih letih zamenjal presejalni BMV. Strokovna izhodi-
S¢a, nacin uporabe (starost zensk), ukrepanje pri pozitivnem testu so pri pre-
sejalnem testu HPV drugacni kot pa pri triaznem testu HPV.

Novosti v Smernicah 2011

Atipi¢ne ploséate celice, neopredeljene (APC-N), pri Zenskah, starih 20 let
in ve¢. Novost je, da tudi pri zenskah s ponovnim izvidom APC-N, po Sestih
mesecih in v primeru negativnega triaZnega testa priprocamo vrnitev v redni
presejalni program. V primeru negativnega izvida BMV in pozitivnega testa
HPV priporo¢amo ponovni triazni test ¢ez eno leto. Atipicne ploscate celice,
pri katerih ni mogoce izkljuditi PIL visoke stopnje (APC-VS) — ravnamo po

priporo¢ilih za ukrepanije kot pri izvidu PIL visoke stopnje.

Blago diskarioti¢ne celice pri zenskah, starih 35 let ali vec. Pri zenskah, sta-

rih 35. let ali ve& s ponovnim izvidom APC-N po Sestih mesecih in v prime-

ru negativnega triaznega testa HPV, priprocamo prav tako vrnitev v redni
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presejalni program. V primeru negativnega izvida BMV ali tudi APC-N in
pozitivnega testa HPV pa priporocamo ponovni triazni test Cez eno leto.

3.3 V primeru odkritega CIN 1 in ob upostevanju izpolnjenih pogojih kot
so: zadovoljiva in kakovostno kolposkopsko vodena biopsija, predvsem pri
bolnicah, starih manj kot 50 let, pri katerih pricakujemo, da bodo hodile na
redne kontrolne preglede, v posodobljenih Smernicah 2010 priporo¢amo

sledenje s triaznim testom HPV.

Novost v posodobljenih Smernicah je tudi vkljuditev triaznega testa HPV pri
nekaterih bolnicah z Zleznimi spremembami v BMV. Pri Zenskah 2 neopre-
deljenimi atipi¢nimi Zleznimi celicami, po negativnem histololoskem izvidu !
(kolposkopija, abrazija cervikalnega kanala) in reviziji citoloskega brisa, pri-
porocamo triazni test HPV. Ukrepanije, ki sledi je odvisno od izvida testa
HPV in starosti bolnic: manj kot 35. let ali 35. let in ved.

V Smernicah, ki so bile objavljene leta 2006 smo Ze priporocali triaini test
HPV po zdravljenju predrakavih sprememb kot uc¢inkovit nacin uspeinejse-
ga odkrivanja rezidualne predrakave spremembe ali obnovljene bolezni, ven-
dar le v posebnih primerih, npr. pri zelo mladih bolnicah, ki $¢ niso rodile.
V posodobljenih Smernicah 2010, upostevajo¢ nove strokovne podatke, pri-
porocamo v primeru odsotnosti displasticnih sprememb v robovih konusa
ali v primeru prisotnega CIN 1 v robovih konusa, kontrolni BMV, ki ga od-
vzamemo 6 mesecev po zdravljenju. Ce je negativen, ga ponovimo ¢ez 6 me-
secev in tedaj naredimo $e test HPV. Ce sta oba negativna, ju ponovimo cez
12 mesecev. Ce sta oba izvida ponovno negativna, ponovimo BMV ez tri
leta. Pri bolnicah po zdravljenju CIN s prisotnimi spremembami CIN 2 ali
3 v robovih konusa, moramo odvzeti kontrolni BMV po Sestih mesecih ali
pa takoj pristopimo k ponovnemu izrezu (eksciziji) preostale spremembe
in/ali abraziji CK. Ce je BMV normalen, ga ponovimo ez 6 meseceyv, tedaj
pa dolo¢imo tudi HPV. Pri patoloskem BMV naredimo kolposkopijo in

morebitno biopsijo.

Novost pri l.iolposkopiji v nose¢nosti je pri endocervikalnem brisu, ki je tudi
v nosecnosti dopustna metoda za odkrivanje predrakavih sprememb mater-

ma:lega vratu. Abrazija cervikalnega kanala ni sprejemljiva metoda, kot je to
tudi zapisano v obeh Smernicah.

Povez:ava l:ned ol::uibo z visokotveganimi virusi HPV in RMV je vplivala na
fazvoj cepiv proti okuzbi z nekaterimi najpogostejsimi visokotveganimi viru-

si HPV. Ker v Sloveniji poteka od leta 2009 profilakti¢no cepljenje 12-le-
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tnih deklic kot del drzavnega programa cepljenj in, ker je ceplienje tudi v

svetu del sodobnega pristopa k preprec¢evanju raka materni¢nega vratu, poleg

rednih odvzemov brisov materni¢nega vratu, smo v posodobljenih Smerni-
cah tudi temu vprasanju namenili nekaj vrstic.

Izvid BMV - atipi¢ne ploscate celice-neopredeljene (APC-N) — primeri
ukrepanja.

Prvi korak. Izvid odvzetega BMV govori za atipi¢ne plocate celice-
neopredeljene. Zensko naro¢imo na kontrolni pregled cez 6 mese-
cev: takrat ponovno odvzamemo BMYV in bris za triazni test HPV (v
tem zaporedju). Ko dobimo izvide, upostevamo oba izvida (BMV in
izvid testa HPV). Ko upos$tevamo oba izvida ugotovimo, da imamo
Stiri moznosti:
o Izvid BMV je negativen ali APC-N in izvid triaznega testa
HPYV je negativen ali
o Izvid BMV je negativen in izvid triaznega testa HPV je po-
zitiven ali
o Izvid BMV je negativen ali APC-N in izvid triaznega testa
HPV je pozitiven ali
o lzvid BMV govori za blago diskariozo (PIL-NS) ali ve¢ in
izvid triaznega testa HPV je negativen ali pozitiven.
Drugi korak - ¢e je Izvid BMV negativen ali APC-N in izvid tria-
7nega testa HPV je negativen. Zensko naro¢imo na redni kontrolni
odvzem BMYV C¢ez tri leta, v kolikor je pred tem imela ze dvakrat ne-

gativen obletni bris.

Drugi korak - &e je izvid BMV negativen in izvid triaznega testa
HPV je pozitiven. Zensko naro¢imo na kontrolni pregled cez eno
leto in takrat ponovimo triazni test HPV. Izvid testa HPV je lahko
negativen ali pozitiven. Tretji korak — izvid triaznega testa HPV je
negativen. Zensko naro¢imo na odvzem BMV ¢ez tri leta. Tretji ko-
rak — izvid triaZnega testa HPV je pozitiven. Naredimo kolposkopi-
jo in biopsijo.

Drugi korak - & je izvid BMV negativen ali APC-N in izvid tria-
7nega testa HPV pozitiven ali &e izvid BMV govori za blago diska-
riozo (PIL-NS) ali ve¢ in je izvid triaznega testa HPV negativen ali
pozitiven. V obeh primerih naredimo kolposkopijo. Le v primeru
zanesljive kolposkopske ocene in morebitne biopsije, glede na izvi-
de, naredimo naslednji, tretji korak. Tretji korak - ce je bil izvid
kolposkopije normalen ali, e je bil izvid biopsije negativen glede
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prisotnosti CIN ali karcinoma, kljub zadovoljivi kolposkopski oce-
ni, naro¢imo Zensko na kontrolni pregled cez eno leto in takrat na-
redimo triazni test HPV. Cetrti korak — izvid testa HPV po enem
letu je negativen. Zensko naro¢imo na odvzem BMV ¢ez tri leta.
Cetrti korak — izvid testa je pozitiven. Naredimo kolposkopijo in bi-
opsijo. Tretji korak — izvid biopsije potrdi CIN ali karcinom. Upo-
stevamo smernice za ukrepanje pri CIN 1 ali CIN 2 ali 3 oz. Bolni-
co z rakom materni¢nega vratu napotimo na ginekolosko-onkoloski

konzilij.

Zakljucek

Smernice 2011 vsebujejo prenovljena in posodobljena priporocila, ki teme-
liijo na soglasju avtorjev o najsodobnejsih ukrepih odkrivanja, zdravljenja in
sledenja Zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu. Zapisane
smernice so priporocila, o nadaljnjih ukrepih pa odloca ginekolog oz. gine-
kologinja, ki zdravi bolnico, v skladu s klini¢no anamnesti¢nimi podatki in v
soglasju z bolnico ter v skladu s sodobnim poznavanjem problema. Kon¢na

odlocitev je pravica in odgovornost ginekologa oz. ginekologinje, ki bolnico
spremlja in/ali zdravi.
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Sodobno zdravljenje predrakavih sprememb in

sledenje

prof. dr. Iztok Takacd, dr. med., svetnik,
Univerzitetni klinicni center Maribor, Klinika za ginekologijo in perina-

tologijo

Uvod

Predrakave spremembe materni¢nega vratu lahko vodijo v razvoj invazivnega
raka materni¢nega vratu (RMV). Zdravljenje invazivnega RMV je zahtevno
in obseZno, pusca pa trajne in neugodne telesne in psihi¢ne posledice.

Odkrivanje in zdravljenje predrakavih sprememb s presejanjem je pripomo-
glo k zmanjsani pojavnosti invazivhega RMV in zmanj$ani umrljivosti zaradi

te bolezni.> ¢

Navedeni ugodni ucinki niso odvisni od uporabe naprednih tehnoloskih po-
stopkov in jih lahko opazujemo tudi v dezelah z omejenimi viri. Kot pri vsa-
kem posegu moramo tudi v primeru zdravljenja predrakavih sprememb
ucinke in posledice posega primerjati z neugodnimi telesnimi in psihi¢nimi
posledicami tega zdravljenja. Nepravocasno in nepravilno zdravljenje predra-
kavih sprememb sta ena izmed pomembnih dejavnikov razvoja invazivnega

RMV.’

Popolna diagnoza predrakavih sprememb materni¢nega vratu temelji na ci-
toloskih, kolposkopskih in histoloskih preiskavah.® Kot dodatna metoda se
uporablja testiranje na visokorizi¢ne tipe virusov humanega papiloma

(HPV), s ¢emer lahko zmanjsamo stevilo nepotrebnih posegov.” "

Zdravljenje predrakavih sprememb materni¢nega vratu temelji na dejstvu, da
z njim preprecimo 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. "
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Zdravljenje priporotamo, kadar je nepravilnost prisotna ve¢ kot dve leti ali
kadar sprememba napreduje v stopnji in velikosti.

V primeru sprememb visoke stopnje (PIL visoke stopnje, CIN 2 in 3) obsta-
ja vedja moznost razvoja invazivnega RMYV, zato jih je potrebno zdraviti.
McCredie in sod. so v raziskavi, v kateri je sodelovalo 736 bolnic s CIN 3,
ugotavljali pogostnost razvoja invazivnhega 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 de-
lezne ustreznega zdravljenja, pa v 31,3 %.'* Med bolnicami slednje skupine,
ki so imele CIN 3 prisotno $e 24 mesecev po ugotovitvi diagnoze, pa se je
invazivini RMV v 30 letih pojavil kar v 50,3 %. V letu 2005 smo v sloven-
skih bolnisnicah zdravili 467 bolnic s CIN 1, 587 s CIN 2 in 1204 s CIN
3. V letu 2007 smo v Sloveniji zabelezili 1114 novih primerov CIN 3 in
CIS (carcinoma in situ), kar predstavlja incidenco te bolezni 108,8 na
100.000 zensk. **

Pri obravnavi bolnic s spremembami visoke stopnje imamo na razpolago raz-
licne nacine in tehnike zdravljenja. Strokovnjaki so izdelali tudi natancne
smernice, ki omogocajo pravilno izbiro ustreznega zdravljenja za posamezno

bolnico.>"

Ablativne tehnike zdravljenja predrakavih sprememb maternicnega
vratu

Z. ablativnimi (destruktivnimi) tehnikami uni¢imo tkivo materni¢nega vratu.
Med tovrstne posege pristevamo krioterapijo, hladno koagulacijo, elektroko-
agulacijsko 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 zane-

sljivo uniciti.
Krioterapija

Krioterapija omogoca zamrzovanje epitelija materni¢nega vratu z uporabo

kriokirurskih tipal. Z njimi dosezemo temperaturo okoli —20°C, kar omogo-
¢a unicenje tkiva. Nizke temperature povzrodijo kristalizacijo znotrajcelicne
tekocine, kar privede do propada celic. Na razpolago so razli¢na kriokirurska
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tipala, ki uporabljajo ogljikov dioksid ali duikov oksid. Vecina klinikov
uporablja tehniko dvojnega zamrzovanja (3 minute zamrzovanja, 5 minut
odtaljevanja, 3 minute zamrzovanja). Po uporabi tega nacina lahko ugotovi-
mo prisotnost preostale (rezidualne) bolezni v 5-18 %. Na ucinkovitost kri-
oterapije vplivajo dosezena temperatura tipala, as zamrzovanja, vrsta tipala,
oblika materni¢nega vratu ter velikost in stopnja CIN. Ozdravitev po kriote-
rapiji je mozna v 70-88 %.'® Najpomembnejsa prednost krioterapije je nje-
na enostavna uporaba, zato se pogosto izvaja tudi na primarnem nivoju. "
Najpogostejsi in najpomembnejsi zaplet krioterapije je infekcija. Krvavitve
po posegu so izredno redke. Stenoza materni¢nega vratu je redek zaplet,
medtem ko je zoZenje materni¢nega vratu pogostejse. Krioterapijo smo v
letu 2005 uporabili v Sloveniji pri 36 bolnicah, kar predstavlja 1,6 % vseh
bolnic, zdravljenih zaradi CIN."

Hladna koagulacija

Priporocene 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. Ucinkovitost metode je med 87 in 97
%. Najpogostejsi zapleti hladne koagulacije so bolecine med posegom, po
operaciji pa krvavitev in izcedek iz noznice. Ponovitve bolezni nastopijo naj-
pogosteje v Casu 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 povzro¢i koagulacijo
tkiva. U¢inkovitost metode je okoli 98 %.*' Poleg visoke ucinkovitosti, eno-
stavnosti in nizkih stroskov so njene prednosti predvsem Se moznost unice-
nja obseznih in globokih sprememb ter moznost unicenja sprememb, ki se-
gajo v cervikalni kanal. Najpogostejsi zapleti so krvavitve, infekcija in steno-
za maternicnega vratu.

Laserska evaporizacija

Za zdravljenje CIN se najpogosteje uporablja laser s CO,, ki proizvaja zarke
valovne dolzine 10,6 pm, ki so sestavni del infrardecega spektra. Laserski zar-
ki uni¢ujejo tkivo z evaporizacijo in koagulacijo. Posebno koristni so pri
zdravljenju sprememb, ki se z materni¢nega vratu $irijo na oboke noznice.”
Podobno kot pri ostalih ablativnih tehnikah je potrebno tudi z laserjem
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zdraviti celotno transformacijsko cono. Uspesnost zdravljenja z laserjem zna-
sa od 87 do 96 %. Po laserski evaporizaciji so ugotovili odsotnost HPV pri
79,4 % bolnic.” Med posegom so mozne bolecine, najpogostejsi zapleti po
posegu pa obsegajo izcedek iz noznice, pelvi¢no vnetje in krvavitve. V Slove-
niji je bila v letu 2005 laserska evaporizacija uporabljena pri 230 bolnicah,
kar predstavlja 9,9 % vseh bolnic s CIN."

Ekscizijske tehnike zdravljenja predrakavih sprememb materni¢nega
vratu

Ekscizijske (izrezovalne) tehnike omogocajo izrez tkiva materni¢nega vratu,
ki ga lahko histopatolosko pregledamo. Med ekscizijske posege pristevamo
ekscizijo z diatermijsko zanko, konizacijo s skalpelom, konizacijo s harmo-
ni¢nim skalpelom, 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 materni¢nega vratu. Z njo imamo dolgoletne pozitiv-
ne izkusnje tudi v Sloveniji.** V letu 2005 je bila uporabljena v Sloveniji v

1078 primerih (46,5 % vseh bolnic s CIN)."

Poseg pricnemo z infiltracijo lokalnega anestetika, ki mu lahko dodamo
sredstva za lokalno kréenje zil. Sledi izrez tkiva z diatermijsko zanko (Slika
1). Nato s pomodjo kroglicne elektrode skoaguliramo lezisce konusa, kakor
tudi robove na materni¢nem vratu. Poseg omogoca izrezanje celotne trans-
formacijske cone z ohranitvijo tkiva za histopatolosko preiskavo (Slika 2).
Lahko se izvaja tudi v primerih, ko je mozno lokalno unicenje tkiva, kakor
tudi tedaj, ko bi bila potrebna konizacija.” Poseg se izvaja ambulantno in
zdruzuje vse prednosti, ki jih imajo ablativne tehnike pred klasi¢no konizaci-
jo (majhna obolevnost in uporaba lokalne anestezije). Mozne so tudi razli¢ne
izvedbe pridobivanja ustreznih histopatoloskih vzorcev.® Ponovitve bolezni
nastopajo v 3 do 5 %. Po eksciziji z diatermijsko zanko so ugotovili odso-
tnost HPV pri 92,7 % bolnic.” Po tem posegu sta neposredna in dolgoroc-
na obolevnost majhni, neugodni vplivi na moznost zanositve, potek nosec-

nosti in poroda pa niso pogosti.

Konizacija s skalpelom

Konizacija s skalpelom se izvaja pri sumu na mikroinvazivni RMV, v prime-
ru okultnega invazivnega RMV, suma na Zlezne spremembe, nepopolno vi-
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dne transformacijske cone pri zenskah z visoko stopnjo PIL, neujemanju ci-
tolodkih in kolposkopskih izvidov ter v primeru prisotnosti CIN po predho-
dnem zdravljenju transformacijske cone materni¢nega vratu (Slika 5). Koni-
zacija s skalpelom je indicirana tudi pri bolnicah po 45. letu starosti.”’ Ob-
stajajo razli¢ni nacini pokritja defekta, ki nastane po konizaciji ter zaustavlja-
nja krvavitve. ** Defekt lahko pokrijemo s kroznim Sivom 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 zaustavi-
mo krvavitev. Konus je lahko sirok in plitek ali pa je ozek in globok, kar za-
visi od lokacije in velikosti spremembe. Nepopolno izrezanje sprememb v
konusih je prisotno v 5-50 %. Po konizaciji s skalpelom so ugotovili odso-
tnost HPV pri 100,0 % bolnic.” Najpogostejsi zapleti po konizaciji s skalpe-
lom so krvavitve, izcedek iz noznice in stenoza materni¢nega vratu.” Koniza-
cija in rekonizacija sta bili v letu 2005 izvrseni v Sloveniji pri 888 bolnicah

(38,3 % vseh bolnic s CIN)."

Konizacija s harmoni¢nim skalpelom

Pri tej tehniki konizacije se namesto skalpela uporablja harmonicni skalpel,
ki na tkivo prenasa visokofrekventno ultrazvo¢no valovanje.” Prednost upo-
rabe harmoni¢nega skalpela je minimalna poskodba tkiva, manjsa krvavitev
in odsotnost dima, ki se sicer spros¢a pri elektrokoagulaciji. Zaradi majhne
poskodbe tkiva je histopatoloska ocena robov konusa zanesljivejsa.”’ Edina
slabost metode je relativno visoka nabavna cena ultrazvocnega generatorja.

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 materni¢nega vratu. Metoda
se uporablja tudi pri zdravljenju perzistentnih CIN in njihovih ponovitev.™

Histerektomija

V postev pride pri bolnicah s CIN, pri katerih so prisotne tudi motnje men-
struacije, zdrs (prolaps) maternice ali miomi, kakor tudi v primerih adeno-
karcinoma 7 situ po zakljuceni reprodukciji. Maternico najpogosteje odstra-
nimo z vaginalno histerektomijo, lahko pa tudi z laparoskopsko asistirano

vaginalno histerktomijo (LAVH) ali abdominalno histerektomijo. Po odstra-
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nitvi maternice zaradi CIN so potrebne redne citoloske kontrole krna nozni-
ce, saj se pri teh bolnicah lahko v njem pogosteje razvije vaginalna intraepite-
lijska neoplazija (VAIN), $e posebej, ¢e je pri njih prisotna okuzba s HPV.”
Histerektomija je bila v letu 2005 narejena v Sloveniji pri 87 bolnicah (3,8
% vseh bolnic s CIN)."

Vpliv zdravljenja predrakavih sprememb materni¢nega vratu na
nosecnost

Bolnice, zdravljenje zaradi CIN z ekscizijskimi tehnikami, imajo v kasnejsih
noseénostih pove¢ano tveganje za predéasni porod in nizko porodno tezo.”*
% Po konizaciji s skalpelom ali laserjem obstaja povecano tveganje za perina-
talno umrljivost, pred¢asni porod in ekstremno nizko porodno tezo novoro-
jencev. Tudi najpogosteje uporabljana tehnika ekscizije z diatermijsko zanko
ni povsem brez posledic za kasnejSo nosecnost. Povecuje namre¢ tveganje za
prezgodnji porod pred 37. tednom nosecnosti in nizko porodno tezo.” La-
serska ablacija in krioterapija pa nimata neugodnih vplivov na kasnejso no-

seCnost.

Zanimivo je, da uporaba razli¢nih tehnik zdravljenja predrakavih sprememb
materni¢nega vratu ne vpliva na pogostnost uporabe oploditve z biomedicin-

sko pomocjo.”’

Sledenje po zdravljenju

Najpomembnejsi podatek, ki vpliva na postopke po zdravljenju CIN, je po-
polnost odstranitve predrakave spremembe.” Zavedati pa se moramo, da
samo stanje robov konusa se ne napoveduje prisotnosti ali odsotnosti bole-
zenskih sprememb v materni¢nem vratu. Ponovitev bolezni zavisi od stopnje
CIN pred zdravljenjem, nadina zdravljenja in starosti bolnice.™

Najpomembnejsi dejavnik preostale bolezni po zdravljenju je nepopolno iz-
rezanje predrakavega tkiva. V primeru nepopolnega izrezanja visoke stopnje
CIN je v primerjavi s popolnim izrezanjem relativno tveganje za preostalo
bolezen 6,1.” Prisotnost preostale visoke stopnje CIN lahko pri¢akujemo v
18 % bolnic z nepopolnim izrezanjem, vendar tudi pri 3 % bolnic s popol-
nim izrezanjem predrakave spremembe. Zato bolnicam z nepopolno odstra-
njeno boleznijo svetujemo ponovno zdravljenje, ¢e posebej, ¢e so prizadeti
notranji robovi konusa. Vsekakor si moramo prizadevati za ¢im popolnejso

odstranitev bolezenskega procesa.
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Pri bolnicah s CIN, ki jih ustrezno zdravimo, znasa stopnja S-letne ozdravi-
tve okoli 95 %. Kontroliramo jih z letnimi odvzemi BMV vsaj se 10 let po
zdravljenju.“’ 2 Rutinsko dolo¢anje HPV ni povsem zanesljivo pri odkriva-
nju preostale bolezni ali ponovitve CIN." Vsako odstopanje od normalnega
izvida zahteva dodatne preiskave (kolposkopija, biopsija) in po potrebi po-
novno zdravljenje. Priporocljive so tudi obdobne kontrole vseh postopkov
diagnostike in zdravljenja teh bolnic.™

Pri bolnicah, zdravljenjih zaradi CIN, je splosna umrljivost povecana za 17
%.% To povecanje gre na ra¢un povecane umrljivosti zaradi drugih bolezni
(standardizirana stopnja umrljivosti 1,13), rakov (standardizirana stopnja
umrljivosti 1,09) in poskodb (standardizirana stopnja umrljivosti 1,31). Se
bolj pa je pove¢ana umrljivost zaradi RMV (standardizirana stopnja umrlji-

vosti 7,09).

Posodobljene Smernice za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spre-
membami materni¢nega vratu priporocajo v primeru negativnih kirurskih
robov po CIN 2, 3 ali CIN 1 z negativnimi ali pozitivnimi robovi ali ce sta-
nje robov ni znano (krioterapija, laserska ablacija) odvzem BMV po 6 mese-
cih. Ce je izvid BMV patoloski, sledi kolposkopija. Ce je izvid BMV negati-
ven, po 6 mesecih ponovno odvzamemo BMV in naredimo triazni test
HPV. Ce sta oba negativna, ju ponovimo po 6 mesecih. Ce je eden izmed
njiju pozitiven, naredimo kolposkopijo. Ce pa sta oba ponovno negativna,
naslednji BMV odvzamemo cez 3 leta.

V primeru pozitivnih kirurskih robov pri CIN in 3 lahko po 6 mescih od-
vzamemo BMYV ali pa takoj ukrepamo (biopsija, abrazija cervikalnega kana-
la, rekonizacija). Ce je izvid BMV negativen, po 6 mesecih ponovno odvza-
memo BMYV in naredimo triazni test HPV. Ce izvid pokaze prisotnost APC-
N ali BD, naredimo kolposkopijo in morebitno biopsijo. Ce pa izvid BMV
pokaze PIL visoke stopnje, naredimo LLETZ, rekonizacijo ali histerektomi-

T
jo.

Zakljucek

Predrakave spremembe materni¢nega vratu predstavljajo nevarnost za zdrav-
je zensk, saj lahko napredujejo v invazivni RMV. Zato moramo, predvsem
visje stopnje CIN, ustrezno zdraviti. Pri tem lahko uporabimo razli¢ne me-
tode in tehnike, katerih vsaka ima dolo¢ene prednosti in tudi slabosti. Ne
tako redki so tudi zapleti po posegih, predvsem krvavitev. Najpogosteje upo-
rabljamo ekscizijske tehnike, ki omogocajo histopatolosko analizo vzorca,
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odstranjenega z operacijo. Po posegu je potrebno nadaljnje spremljanje bol-

nic, saj so mozne tudi ponovitve bolezni. V tem primeru je potrebno ponov-

no zdravljenje.
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Standardi in kazalci kakovosti EU, EFC, ZGO-
SZD

prim. Andrej Mozina, dr. med.’, prof. dr. Marjetka Ursié Vrséaj,
dr. med.?, prof. dr. Stelio Rakar, dr. med.’, doc. dr. Spela Smrkolj,
dr. med.’

' Ginekoloska klinika, KO za ginekologijo, UKC Ljubljana,

* Onkoloski institut Ljubljana

Zagotavljanje kakovosti in transparentnosti diagnosti¢nih in terapevtskih
procesov v medicini postaja vse bolj pomembna sestavina. Procese spremlja-
jo protokoli, standardi dobre klini¢ne prakse in indikatorji kakovosti. Brez
aktivne vloge nosilcev zdravstvene dejavnosti in predvsem strokovnih zdru-

7enj pri tem procesu ni mozno zagotavljati optimalne kakovosti.

Zdruzenje za ginekolosko onkologijo, kolposkopijo in cervikalno patologijo
je v letih 2003/2004 pripravilo priporocila dobre klini¢ne prakse. V vedji
meri so povzeta po izkusnjah in publikacijah kolposkopske asociacije britan-
skih kolposkopistov (BSCCS) in uveljavljene v NHS-cervical cancer scree-
ning program iz leta 1996/2000. Priporocila je potrdil RSK za ginekologijo
in perinatologijo v letu 2004.

V Sestih sklopih in 32 tockah so podana priporocila za izboljsanje kakovosti
na podrodju kolposkopske dejavnosti. V koliksni meri smo v Sloveniji sledili
tem priporocilom je bolj ali manj prepusc¢eno zavesti posameznih ginekolo-
gov in bolnisni¢nih kolposkopskih enot saj proces v tej smeri ni sistemacno
spremljan in nadzorovan. Ena od evaluacij je pokazala, da v 75% dosegamo
zastavljene cilje, nekaj zelo pomembnih kazalcev kakovosti ne dosegamo.

Po natanéni analizi dokumenta/stanja/razmer in novih spoznanjih na teme-

liu EBM kakor tudi priporo¢ilih EU in EFC bodo nacionalna strokovna
zdruzenja in ZORA pripravila posodobljen dokument.
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1. Natanéna in pravilna informiranost Zzensk

Osebni ginekolog mora zagotoviti ustno in pisno informacijo o na-
menu in poteku pregleda v Centru za kolposkopijo in najpogostej-
sih posegih

V Centru za kolposkopijo (ginekolog — kolposkopist) mora biti po-
dana ustna in pisna informacija o nacinih zdravljenja, posledicah in
eventualnih komplikacijah. Pridobljena mora biti pisna privolitev v
poseg

V Centru za kolposkopijo (ginekolog — kolposkopist) mora biti po-
dana ustna in pisna informacija o izvidih opravljenih preiskav, pri-
porocila za eventualno zdravljenje in/ali kontrolne preglede

2. Ustrezno delovno okolje

Zagotovljena mora biti opremljenost kolposkopske ambulante, kot
jih zahtevajo standardi kolposkopske dejavnosti .

Zagotovljena moznost izvajanja vsaj ene od metod konzervativnega
zdravljenja predrakavih sprememb materni¢nega vratu.

Zagotovljena mora biti oprema za reanimacijo, in pismena navodila
za primer urgentnih stanj, ki jih osebje pozna, kar mora biti prever-
jeno, in se je sposobno tudi po njih ravnati.

Zagotovljeno mora biti primerno okolje za garderobo in ustrezni to-
aletni prostori.

3. Ustrezno strokovno znanje, redno izobrazevanje z preverjanjem
usposobljenosti in ustreznosti postopkov

V centru za kolposkopijo predrakavih sprememb MV dela gineko-
log — kolposkopist s strokovno preverjenim znanjem iz kolposkopije
in odobritvijo za delo v kolposkopski ambulanti.

Zagotovljena mora biti pomo¢ strokovno ustrezno izobrazene in
usposobljene medicinske sestre, polno zaposlena v ¢asu kolposkop-
ske dejavnosti le v kolposkopski ambulanti (brez vzporednih obve-
znosti v drugih ambulantnih dejavnostih).

Zenska mora privoliti v prisotnost drugega medicinskega osebja.

Zagotovljeno mora biti intervalno izobrazevanje celotnega tima v
Centru za kolposkopijo.

Omogoceno mora biti sprotno preverjanje dela tima v Centru za

kolposkopijo in nadzor.
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Dosezeno mora biti ustrezno Stevilo opravljenih kolposkopij: stevilo
kolposkopij pri novih primerih/ leto: 60-100.

4. Redno zbiranje, spremljanje in posredovanje podatkov

Omogoceno mora biti redno zbiranje, spremljanje in posredovanje
podatkov z ustreznim informacijskim sistemom, ki zagotavlja stalno
kontrolo kakovosti Centra za kolposkopijo, kar pa omogoca tudi
¢im bolj ucinkovito delovanje celotnega drzavnega programa

ZORA.

Centri za kolposkopijo morajo biti opremljeni z ustreznimi pismeni
protokoli: n.pr. za kolposkopski pregled, zdravljenje in kontrolne

preglede.

5. Standardi kakovosti na podrodju kolposkopske diagnostike

Cakalna doba za prvi pregled v Centru za kolposkopijo za vse zen-
ske: > 90% zZensk < 8 tednov.

Cakalna doba za prvi pregled v Centru za kolposkopijo za zenske s
PAP III ali vec: > 90% zensk < 4 tedne.

Odstotek Zensk, ki ne pride na prvi pregled: < 15%.

Kakovostna biopsija za patohistolosko preiskavo (> 90%X

CIN v patohistoloskem izvidu biopsije: 80-85%.

Zanesljivost kolposkopista pri napovedi visoko rizi¢nih displazij: >
70%.

Odstotek zensk s PAP III-V, ki ne pride na prvi pregled v Center za
kolposkopijo, kot ji je bilo svetovano v 6 mesecih: < 5%.

Odstotek 7ensk s PAP I (brez vnetja¥ ki ne pride na prvi pregled v

Center za kolposkopijo, kot ji je bilo svetovano v 12 mesecih: < 5%.

6. Standardi kakovosti na podrodju zdravljenja predrakavih sprememb

maternicnega vratu

a./ Odstotek zensk zdravljenih v Center za kolposkopijo ambulan-
tno in v lokalni anesteziji: 50-80%.

b./ Odstotek zensk, pri katerih je, zaradi krvavitve potrebno name-
stiti hemostatske Sive: < 2%.

c./ Odstotek Zensk, pri katerih je, zaradi komplikacij po ambulan-
tnem zdravljenju, potrebna hospitalizacija: < 2%.

d./ Odstotek Zensk, ki po zdravljenju ne pride na prvi pregled, kot ji

je bilo svetovano: < 15%.
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e ¢/ Odstotek Zensk, pri katerih 6 mesecev po zdravljenju zaradi
CIN, ugotovimo normalen citoloski bris (PAP 1): > 90%.

o £/ Delez 7ensk, pri katerih v prvem letu po zdravljenju zaradi CIN z
destruktivnimi metodami, ugotovimo invazivni planocelularni kar-
cinom materni¢nega vratu: 3-5/ 1000.

e g/ Odstotek zensk, ki po zdravljenju ne pride na prvi pregled, kot ji

je bilo svetovano: v 12 mesecih: < 5%.

Evropska priporo¢ila za zagotavljanje kakovosti pri presejanju RMV

300 strani obsezen dokument v okviru EU (Europe Against cancer Progra-
me-European Cervical Cancer Screening Network) in v sodelovanju z Inter-
national Agency for Research on Cancer so pripravili najuglednejsi poznaval-
ci tega strokovnega podro&ja. Priporocila zelo natancno in na temelju doka-
zov nakazujejo najugodnejse postopke od uvajanja presejalnih metod, ucin-
kovitega dela laboratorijev za citologijo in histopatologijo, obravnavo Zensk z
patoloskimi brisi oz zdravljenji . Zelo pomemben del dokumenta je tudi
spremljanje ucinkovitosti presejalnega programa kot celote kakor tudi posa-
meznih segmentov.

Klju¢ni indikatorji udinkovitosti presejalnega programa so razdeljeni v tri
skupine. Tako laze ugotovimo odstopanja in hitreje ukrepamo v smeri po-
pravkov.

1. Intenzivnost presejanja: indikatorji spremljajo uc¢inkovitost organizirane-
ga programa od pokritosti populacije z vabili na presejanje, pozitiven odziv
in zavracanje, kakor tudi preglednost nad brisi izven organiziranega progra-
ma in pojav RMV pri nepresejani populaciji.
2. Uc¢inkovitost presejanja:

e Stopnja napotitve na ponovni odvzem brisa

e Stopnja napotitve na kolposkopijo

e PPV napotitve na kolposkopijo

* Distribucija presejanih Zensk glede na citoloski izvid

® Specifinost presejalnega testa po posameznih kategorijah

* Stopnja detekcije CIN po posameznih kategorijah

® Incidenca RMV po normalni citologiji
3. Diagnostika in zdravljenje:

® Neudelezba pri kolposkopskem pregledu

® Delez zdravljenih z diagnozo CIN 3

* Delez histerektomij z CIN po posameznih kategorijah
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e Delez zensk zdravljenih zaradi CIN 1

e Incidenca RMV po abnormni citologiji

e Delez negativnih brisov 6 mesecev po zdravljenju CIN

Nasteti indikatorji omogocajo pregled na dogajanjem v celotni sferi presejal-
nega programa. Primerljivost z sosednjimi drzavami EU nam je lahko le v
korist pri odpravljanju domacih napak. Realizacija nadzora je odvisna od
uspesne izgradnje skeleta informacijskega sistema v okviru DP ZORA, kjer
je register citologije vzpostavljen, register patologije v razvoju, register kolpo-
skopije pa nekje v fazi sramezljivega stopicanja na mestu pri uvedbi kolpo-

skopskega kartona.

Ob nastetih klju¢nih indikatorjih ucinkovitosti presejalnega program so v
dokumentu posebej obdelana posamezna podrodja kolposkopske diagnostike
in zdravljenja, indikatorji kakovosti kakor tudi minimalni in optimalni stan-
dardi dobre klini¢ne prakse. Vsa priporocila zbrana v tem dokumentu bo
uporabilo Zdruzenje za ginekolosko onkologijo, kolposkopijo in cervikalno
patologijo v sodelovanju z DP ZORA kot podlago pri posodobljenih »Szan-
dardih in kazalcih kakovosti na podrodiu obravnave Zensk z abnormnimi
BMV«

European federation for colposcopy

Je krovna organizacija EU za podrodje cervikalne patologije in kolposkopije
katere ¢lan je tudi ZdruzZenje za ginekolosko onkologijo, kolposkopijo in cer-
vikalno patologijo - SZD Slovenije. V zadnjih deseti h letih krepi svojo vlo-
go pri uvajanju sodobnih metod diagnostike in zdravljenja v vse drzave ¢la-
nice in $e posebej pri uvajanju enotnih standardov kakovosti, izobrazevanja

in dobre klini¢ne prakse.

Vsa priporocila EFC so bila v zadnjih 10 letih sistemati¢no vkljucena v u¢ni
program in zbornike kolposkopskih tecajev in kongresov, ki so potekali pod
okriliem ZGO. Vodilni kolegi EFC so hkrati tudi nosilc poglaviji Evropskih

priporodil, tako da so sporocila omenjenega dokumenta kakor institucije

skladna
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Pojasnilna dolznost v ginekoloskem dispanzerju

in kolposkopski ambulanti

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

Ze leta 2003 smo v predlogih za standarde in kazalce kakovosti pri kolpo-
skopiji in nadzoru bolnic s predrakavami spremembami materni¢nega vratu
na prvo mesto postavili: ,Natan¢no in pravilno informiranost zensk®. Ce Ze-
limo Se zmanjsati pojavnost raka materni¢nega vratu, moramo privabiti na
preventivni ginekoloski pregled ¢im ve¢ Zena. Nasa pojasnilna dolznost se
torej pricne ze pred ginekoloskim pregledom. Z raznimi akcijami in nastopi
strokovnjakov v medijih, objavami v tisku in spletu, moramo pojasniti po-
men preventivnih ginekoloskih pregledov. V primeru patologije maternicne-
ga vratu imamo namre¢ enkratno priloznost, da z dostopnim enostavnim in
cenenim strokovnim ukrepom (ginekoloski pregled, bris PAP, odvzem
HPV), pridemo do 7elenega rezultata -to pa je pravocasno odkritje patolo-
skih sprememb materni¢nega vratu, za kar imamo na razpolago: zadostno
Stevilo ginekoloskih timov, enostaven dostop do subjekta preiskave (mater-
ni¢ni vrat — pregled v spekulih), neinvazivne, enostavne in nebolece metode
preiskave (bris PAP, odvzem kuznine za dolocitev HPV, kolposkopijo) ter

cenovno sprejemljivo metodo.

In kar je najbolj pomembno, na razpolago imamo dovolj ¢asa za pravocasno
ukrepanje. Ker se rak materni¢nega vratu razvija dolga leta, je mogoce odkri-

ti in zdraviti Ze njegove predstopnje.

Zakonodaja:

20. clen Zakona o pacientovih pravicah govori o obvescenosti pacienta in
pojasnilni dolZnosti. V 4 —ih to¢kah so navedene pravice pacientov do samo-
stojnega odlocanja o zdravljenju in sodelovanja v procesu zdravljenja in na
kak$en nacin mora zdravnik, odgovoren za zdravljenje, pojasniti pacientom

njegovo zdravstveno stanje in ukrepe, ki jih namerava opraviti.

Ze leta 2005 smo v analizi kazalcev kakovosti zapisali, da v vseh pogle(.lih
dosegamo najmanj 75 ali ve¢ odstotno uspesnost, le v postavki natancne in-
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formiranosti ¥ena ter zbiranju in spremljanju podatkov smo le polovicno
uspe$ni. Od takrat je minilo Ze nekaj let. V tem casu je popolnoma zazivel
program ZORA. Izdane so bile {tevilne brosure, ki ozaves¢ajo nase zenske in

dekleta, da se odzovejo na preventivne preglede.

[zboljsala se je kakovost citoloskih laboratorijev, uvedeno je triazno testiranje
na HPV. Izdelane in prenovljene so smernice za celostno obravnavo zensk s
predrakavami spremembami maternicnega vratu. Upeljan je Register cervi-
kalne patologije, s katerim preverjamo in primerjamo nase delo.

V Sloveniji smo z opravljenimi raziskavami potrdili, da nasa patologija ma-
terniénega vratu ne odstopa od evropskega in svetovnega povprecja. Priceli
smo s cepljenem proti visoko rizicnim humanim papiloma virusom. Vse to
je pripomoglo, da je ozaves¢enost nasih Zena sedaj bistveno vecja, kot pred
leti, kar se Ze kaZe v padcu pojavnosti raka materni¢nega vratu v R Sloveniji.

Kolposkopija:

je osnovna diagnosti¢na metoda za odkrivanje prisotnih patoloskih spre-
memb materni¢nega vratu, ki nam hkrati omogoca dolocene terapevtske po-
sege. Nasa dolznost je pojasniti kaj pridobimo, ko odvzamemo bris mater-
ni¢nega vratu, kaj pridobimo z odvzemom kuznine na humani papilloma vi-
rus in kaj z biopsijo. V primeru, da moramo opraviti biopsijo ali konizacijo,
smo dolzni pacientkam pojasniti na kaksen na¢in bomo to storili, kaj bomo
s tem pridobili, kaksni so mozni zapleti, ali bo potrebna hospitalizacija, kaj
poseg pomeni za zensko v reproduktivnem obdobju in ali ima lahko posledi-
ce za naslednje nose¢nosti.

V kolposkopski ambulanti je potrebno pojasniti postopke, ki jih bomo nare-
dili pri kolposkopiji. Za morebitne posege (biopsija, destrukcija tkiva,...)
moramo pridobiti ustno in pisno soglasje pacientke. Podana mora biti infor-
macija o nacinih zdravljenja, njenih posledicah in moznih zapletih. Po do-
bljenih izvidih moramo podati celovito informacijo. Takrat moramo podati
tudi priporoCila za nadaljnje zdravljenje ali kontrolne preglede. Vsa nasa
opazanja, preglede, izvide vestno belezimo v kolposkopski karton. Ne le stro-

kovna usposobljenost, tudi prijaznost je $e kako pomembna pri prvem kon-
taktu zdravnika s pacientko. Takrat je potrebno pojasniti tako namen gine-

koloskega pregleda, kot postopkov, ki jih pri pregledu opravimo.
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Humani papiloma virusi:

Stevilne epidemioloske raziskave so potrdile, da je okuzba s humanim papi-
loma virusom kljucni dejavnik tveganja pri nastanku pred-rakavih spre-
memb materni¢nega vratu in invazivnega raka materni¢nega vratu.

Test PAP je Se vedno osnovna presejalna metoda pri odkrivanju raka mater-

niénega vratu.

Pravilna in predvsem na primeren nacin mora biti podana informacija o po-
menu okuzbe s humanim papiloma virusom. Ker okuzba sodi med spolno
prenosljive bolezni, je zelo pomembno, da Zenske ne prestrasimo, je ne ozi-
gosamo ter s tem morda zaradi sramu, ne odvrnemo od nadaljnjih preiskav.
Potrebno je poudariti, da je prekuzenost s HPV v spolno aktivni populaciji
zelo visoka (skoraj 80%!). Okuzba je najpogostejsa pri 20 ih letih.

Povecano tveganje za okuzbo s HPV predstavljajo : zgodnji spolni odnosi
pred 15-tim letom starosti, ve¢je Stevilo spolnih partnerjev,kajenje, druge
bolezni, ki zmanj$ujejo odpornost organizma (klamidia, HIV, ...). Pojasniti
moramo tudi kaksSne so poti prenosa okuzbe, zakaj so mlade osebe bolj ran-
ljiva populacija, da okuzba ne povzroc¢a simptomov in da se kljub okuzbi pri
ve¢ini bolezen ne bo nikoli razvila. Do 90% okuzba s HPV izzveni v 12 do
24. mesecih. Le v 5 do 10% okuzba ostane trajna in le takrat obstaja nevar-
nost za nastanek pred-rakavih sprememb v naslednjih 10 do 15-ih letih.

Kjer bi se bolezen lahko razvila, imamo ob rednih pregledih vse moznosti, da

bolezen pravocasno odkrijemo in nato tudi uspesno zdravimo.

"Novo izdelane smernice” predstavljajo ginekologom pomo¢ pri odlocitvah
o nadaljnjih postopkih, kon¢na odlocitev pa je v rokah specialista v soglasju s
pacientko in njenim privoljenjem o nadaljnjem ukrepanju diagnostiki in

zdravljenju.

Natan¢na, predvsem pa razumljiva informacija o normalnem, oz. patolo-
Skem brisu materni¢nega vratu, o CIN-u, o HPV-¢ju, itd.,je pogoj za uspe-
$no ozaves¢enost sensk o koristnosti rednih ginekoloskih pregledov in le
tako jih je mogoce pridobiti za sodelovanje, s tem pa povecati moznosti za

uspesno preventivo in zdravljenje.
Viri:

L. Ursi¢ Vr$¢aj M,Mozina A,Rakar S.Predlogi za standarde in kazalce kakovosti pri kolposko-
piji.Zbornik maj 2003.
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2. Zakon o pacientovih pravicah.Uradni list republike Slovenije.ISSN 1318-0576/2008.

3. Smernice za celostno obranavo Fensk s predrakavimi spremembami matrni¢nega vratu.Pre-

novljena izdaja 2011.
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Dodatek: slike k prispevkom

Borut Kobal, HPV okuzbe in CIN 1, Kolposkopska slika NRD - CIN 1
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Borut Kobal, HPV okuzbe in CIN 1, Kondilomi porcije
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SAMO Cervarix® zas¢iti pred vsakim
zmed najpogostejsih onkogenih
genotipov HPV*: 16, |8, 31, 33 in 45

o Zelo ucinkovit proti HPV 16/18 '

» Dodatno ucinkovit pred genotipi
HPV 31, 33 in 45, ki jih cepivo
ne vsebuje (navzkrizna zad¢ita) ?

» Tudi po 8,4 letih po ceplienju
Se vedno vzdrzuje visoke titre

protiteles

Cervarix

Cepivo proti humanemu virusu papiloma genotipa 16 in I8
(rekombinantno, z adjuvansom, adsorbirano)

“Udinkovitost cepiva je pn posameznih genotipth HPV 16,

-, = -
L

=
o

kohortah in kon¢nih tockah.,

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

IME ZDRAVILA

NG wapenzia I3 NECranie v wapoinen injckcislo brizg. Adsorbs-
n —

30 rekombinant cpivo Z aduvansom proti penotipoma 16 in |8
BEh virusow candoma

ms‘mn IN KOLICINSKA SESTAVA
| odmerek (0.5 mih viebuie LI protem
Fporrg - M rrir pramov, L1 protein

' genotipa 16 humanega virusa
* penotipa |8 humanema virusa

FPoma - 20 migogramoy, humani virus papdoma = HPV, 'z advan-
:’-*- ASM. ki vichue 3-O-desaci-4. monolosford lipd A (MPL)- S0
15?'_ T'-"‘ diorbiran ma hedragran alumingev hedroksd  (AJ(OH))
= . E"f A ;LI proten v oblid nekuinih virusy podobnih
i{g_' ;~F'=- Wisi-die partickes”), prdobiiendy s tehnologio nelaombinan-
-. l" i pomoco hakulovinancgn claprosjtega Ustoma N ofnovi
= X446 coiic, pridoblenih iz Thchoblsio . Semam pomainih snov
ey Morid (NaC) atriev dimdirogeniostar dbidrat (NaH PO HO),
':&E U -

KUNIENI PODATKI

."~‘-"'¢G'f:.-c fiacic Cepiva Cervarix ¢ ndicirano 13 preprefevane
:"m"-"” N $promemb na matormcnem watu in Mk maternicnega vra-
~ K 20 posiedca okuthe 1 dolofenim ONKo@enam! genolps Fumanin
oma (HPY) (za pomembne informacije o podatich, ki pod-

-
Moy -

B

s # e e 2
1 W0 indikacijo, giejte poglavii Posebno opozonio in previdnostrs ukreps
. rmdkalodke lastnast). Indicacia temelj na dokazu wiinkovitosti cepiva
bk B & s

¥ po ceplienju pri tenskah, starih od 15 do 25 let. in dolazu imu-

A0 cepra pri deskah, starih od 10 do 25 let. Cepivo Cervarix je
Em Uporabipr v sidady z uradnim priporot
‘1::';‘: ;j.- ‘: porabe: Priporodera shoma ceplienia e 0, | i
& - potrebna  prilagodipvost urnila cepiieng, & MOogode
"W odmerek uporabiti od | do 1.5 meseca po prvem odmerku, treti
“merek pa od § do 12 mesecev po prvem odmeriau Potrebnost ob-
::::':C::‘ cdmeria n bila dokarana Pr E:icb.:"_'-c 30 bile coplene 3
erkcm cepiva Cervarix priporofama, da se tud cepljenje 5
:?ju‘" ma dverma odmerkoma opravi ¢ éepivom Cervarix. Zaradi po-
- dnl ,I podatkov o v?rﬂ.:sc n imunogenost uporaba cepiva Cervarix
Ay #aah, miajiih od 10 let, ni priporodijiva. Cepive Cervarix je treba
k':':::i arno v deftoidni prede
_':“" ,::;:,-'-{ Preobdutiivast za zdravilne udinkovine ali katerokoli po-
v m;-a'lw Leplhemne s cepivom Cervarix je treba odioZio pri osebah,
M0 huso akutno bolezen s povisanc telesne temperaturo. Blazia
S, npr. preniad, ni konera ndilacia & cepljenje

MLty

Posebns

oexren OpoIona in previdnostni wkrept Pri odioGtvi za cepliene
l-‘.".r-. Inde je potrebne upoftevati nieno tveganje predhodne izpo-
CMiEnostt HPV in moing korist, ki jo zanjo pomeni cepliene. Dajanju

7 bhks v redh
h"‘:l L7 :‘n- Viph
Hoenia
"o Py
do, = Viakem ceplienju ali eedo pred njim se ahko pojavi sinkopa (ome-
). 7 : : "
E‘"I‘ hIRSU pri misdosmilah kor psiholoski odziv na inciranje ¢ iglo
2 spremijajo razliéni nevrologki znaki, npr. prehodna motnja vida,
far : :
~SUEThe in tonidno-doniéni gibi udov med okrevanjem. Pomembno je
Hptenie . " i
A U ukrepe za prepreditev poikodb v primeru omedievice. Cepiva

1 prmerih sled! anafilakoéna reake e Pri ceplenju je,
cepivih, ki se jih inficira, treba zagotovit ustrezno obliko
T MIATOM, 0 Morat bitl v GkEntm prmeru nemudama na

Wiy * " = .
'*hh;: % 3¢ v nobenem primeru ne sme inficirat v Blo ali v koko. Podatk
i vtanem injiciranju cepiva Cervarix niso na voljo. Kot druga cepiva

Tamusicularne uporabo je tudi cepivo Cervanx treba uporabljati

31, 33 in 45 razlicna ter se razlikuje tudi pri razlicnih

previdno pn oscbah s trombocitopenijo ali katerokoli motnjo strjevania
krvi, saj ¢ pri teh osebah po dajanju copiva v midico lahko pogawi krvavitey,
Kot velja 22 vsa cepiva tudi po ceplienju s tem cepivom zsGtni imunskd
odziv morda ne bo dosezen pn vieh cophenh asehah

Cepivo Cervarix varuje le pred bolemimi, ki fih povIrofata genotipa 16
nl8 HPVY, in do neke mere pred boleznimi, ki jh povirotajo doloden
drugi sorodni onkogeni genotipi HPV. Zato e $e naprej treba upostevat
ustrezne previdnostne ukrepe proti spoino prencsiivim boleznim. Cepi-
vo Cervarix je mmenjeno samo Ia profilaktiéne uparabo in ne vpiiva na
aktivne okuibe s HPV ak na rarvito kiiniéno bolezen. Ni bio dolazaino,da
bi cepive Cervarix imelo terapeveski ucinek. Cepivo torej ni indicirano 2
rdravijenic raka materniénega vratu ali cervikaing InracpTeljse Neopa-
zije (CIN). Prav ko ni namenjena za preprecevanie napredovania drugth
#e prisotnih sprememb, povezanih s HPV, ali obstojedih oladb s HPY, naj
gre za tp v cepivu aii ne. Ceplienje ni mdomestio a redne preseging
pregiede materniénega vratu. Ker nobeno cepivo ni 100 % wdinkovito in
ker cepivo Cervarix ne zgotavija zaifite pred vsemi tpi HPV ali proo
te obstojedim ckuibam s HPV, ostajajo redni presciaini pregledi mater-
niénega vratu kijuénega pomena in jih mora Zenska opravipt v skdadu
z lokalnimi priporodili. Trajanje naidite trenumo fe ni povsem doloteno
{::Lf.o'.rr‘cg,\ okvira in potrebe po ceplienju z obnovitvenim odmerkom
{ohnovitvenimi odmerki) niso dolodil. O uporabi cepiva Cervarix pri
oschah z okvaro imunskega odoiva, kot so bolnild, okuZeni z virusom
HIV, ali bolniki, ki se zdravijo z munasupresivnimi oblami zdravijenja, ni
podatikov. Pri teh osebah zadosten imunski odziv morda ne bo dosezen
Podatld o varnost, imunogenost ali ufinkovitosti ceplienja v primery
zamenjave cepiva Cervarix z drugimi cepivi prot HPY niso na vofjo
Medscbojno delovanje z drugimi zdravil in druge oblike interakeii: Osebe.
ki 50 v zadnjih 3 mesecih pred ceplienjem s prvim odmerkom copi pre-
jele imunoglobuline ali zdravila iz krvi, so bile izkljugene iz vseh Klinidnih
preskusanj. Uporaba z drugimi cepivt: Cervarix se ahko uporabi sodasno
5 kombiniranim obnovitvenim cepivom za davico (d), tetanus (T) in oslo-
vski kasel] [brezceliéno] (pa), z ali brez inaktivirane sestavine za pofomeie-
litis (IPV), (cepivo dTpa, dTpa-IPV) brez kiiniéno pomembnih interferenc
z odzivom protiteles prod katerikol sestavini encga ali drugega cepiva
Zaporedna uporaba kombiniranega dTpa-IPV, ki mu je en mesec poneje
sledil Cervarix, je praviloma izzvala manjii geometricni sredini titrov ant-
HPV-16 in ant-HPV-18 kot uporaba cepiva Cervarix samega. Klinicni
pomen tega opianja ni zran. Cepive Cervarix je mogoce dat hirati 5
kombiniranim cepivom prot hepatitisu A (inaktiviranim) in hepatitisu B
(FDNA) (Twinrix) ali s cepivom proti hepatitisu B (rDNA) (Engerix B).
Med uporabo cepiva Cervarix hkrati s eepivom Twinrix ni bilo klinicno
pomembnih medsebojnih wplivov ma odziv protiteles pro0l antgenoma
HPV in hepatitisa A. Geometriéna sredina koncentracij protitcles ant-
-HBs je bila med sofasno uporabo radilno manjia, toda kiinicni pomen
tega izsledia ni znan, ker so deledi serolodhe zascite ostali neaxmjent, De-
let oseh, ki so dosegle anti-HBs 2 10 mie/mi, je bi 98,3% v primeru so-
casnega ceplienja in 100 % v primeru ceplienja 5 cepivom Twinrix samim.
Podobne rezultate so ugotovili, ko je bilo cepivo Cervanix uporabljeno
sodasno s cepivom Engerix B: anti-HBs 2 10 mie/mi je doseglo 97.9%
preiskovance, s samim cepivom Engerix B pa 100% Ce je treba cepivo
Cervarix dati hkrati s kakinim drugim cepivom za injiciranje, je treba
cepivi vedno injicirati na dveh raziiénih mesth, Uporabo s hormonskami
kontraceptivic Hormonske kontraceptive je v Studijah klinidne udinkovitastl
uporabljalo priblizno 60 % tensk, ki so bile cepljene s cepivom Cervarix

INi dokazow, da bi uporaba hormonskih kantraceptivor vplivala na udin-
kovitost cepiva Cervarix. Uporoba s sistemskimi imunosupresit Podobno
kot pri ceplienju z drugimi cepivi lahko pricakujeme, da’ pri bolnikih, ki
se zdravijo z imunosupresiviimi oblikami zdravijenja, 2adosten odziv
morda ne bo doselen.

Pladnost, noseénast in dolenje: Posebne Studije o uporabi cepiva pri
nosecniczh niso bile izvedene. Vendar so v casu Kinidnega razvojnega
programa poroéali o 3.993 primerih noseénosti, vidju€no z 2009 Zen-
skami, ki so bile cepliene s cepivom Cervarix. Na sploino je bil delez
nosecnic s posebnim izidom (npr. normalen otrok, nenonmalen otrox S
prirojenimi anomalijami, prezgodnji porod in spontani splav) podoben v
obeh skupinah. Studije na thvalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih
skodijivih vplivov na plodnast, nosednost, mzve mrodaplody, porod al
postnatalni azvoj, Ti podatkd ne zadostujejo, da bi lahko priporodi upe-
rabo cepiva Cervarix med nosednostio, Zato je treba ceplienje odiotit
do konca nosefnost. Vipliva na dojene otroke, katerin marere so bife
cepliena s cepivom Cervarix, v Kliniénih Studijah niso razisiovali. Cepivo
Cervarix se sme med dajenjem uperabljati le, ée moine koristi previa-
dajo nad moinimi tveganji

Vpliv na sposobnost voinje in upravijanja § stroji Sudij o vplivu na spo-
sobnost voinje in upravignia s stroji niso izvedil

Negeleni pfinkt: V Kliniéne Studije so bile viljuéene dekiice in Zenske, sta-
re od 10 do 72 let (ob vidjuéitvi je bilo 79.2 % ensk starih od 10 do 25
let). Cepivo Cervarix je prejelo 16.142 oseb, 13811 oseb pa kontrolo, Pri
teh osebah so ves cas traan $tudije spremiiali morebiten pojav resnih
neiclenih dogodkev. Pri vnaprej dolodeni podskupini oseb (Cervarix =
£.130, kontrola = 5.786) so pojav nedelenih dogodkov spremipl 30 dni
po vsakem cepljenju. Najpogostejii neZeleni uginek po cepleniu je bila
boledina na mestu injicirana, ki s¢ je pojavila po ceplienju 2 78 % vseh
odmerkov cepiva. Neteleni uéinki so bill vedinoma blagi do zmerni in
kratkotraini. NeZeleni udinki, ki bi hko vsaj bili povezani s ceplenjem, 50
navedeni po pogostnosti. Zelo pogosti (2 1/10): glvobol, mialgia, reakciie
na mestu inficiranja, vidiugno 2 boleéino, rdedino in otekling, utrujenast.
Pogosti (2 1/100 do < /10 prebavni simptor, vidjuéno T navzeo, bru-
hanjem, drisko in baledina v trebuhu, srbenje, izpuicaj, urtikarija, artralgija
zvidana telosna temperatura (2 38 “C). Obéasni (2 1/1.000 do < 171100):
okutha 2gorniih dihal, omotica, druge reakdije na mestu mjic ranja, kot
so induraciia in lokalna parestezija. Pri oscbah s predhodno ali renutno
olautbo s HPV in osebah negativiih za DNA onkogenih HPYV ali serone-
gativnih za protitelesa prot HPV-16 in HPV-18 j¢ bil opazen enak profil
nezelenih uginkav. Spremiianje po pridobitvi dovoienga za promet: Ker 5o b li
ti dogodki opisani spantana, njinove POROstNOsE ni mogode zaneskivo
ocenit imfadenopatia, alergiske reakcije (vidjuéne 2 anafilaktiéna in ana-
filakeoidno reakeijo), angioedem, sinkopa ali vazovagaini odrivi na injekcio,
viasih s spremijajocimi tonicno-klonignimi gibl

Prevelke odmerjanje Ni porodi o primerih proveikega odmerjanga
FARMACEVTSKI PODATKI

Inkompatibilnost: Zaradi pomanjkanja Srudij kompatibilnosti cepava ne
smemo medatl z drugimi zdravill

Rok uporabnosti: 4 leta. Cepivo Cervarix je potrebno uporabiti Gm prej
po tem, ko ga vzamete iz hiadilnila. Vendar zbrani podatki o stabilnost
katejo, da ostane cepivo Cervarix, epremijenc v encodmernia wsebnikih,
stabilno in g2 je mogade uporabiti, cudi £e je bilo shranjeno zunaj hiadilni-
ka, in sicer do tri dni pri temperaturi od 8 "C do 25 "C ali do en dan pr
temperaturi od 25 "C do 37 °C

SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST.

Posebna navodila 23 shranjevanje: Shranjujte v hladiniku (2 °C - 8 °C)
Ne zmrzujte. Shranjujte v originalni ovojnini 23 2agotovitev nifite
pred svetiobo
Vrsta ovoinine in viebina: 0.5 mi suspentije v napolnjeni injekcijski brizgi.
Peoschni varnostni ukrepi za odstranjevanie in ravnanje 2 2dravilom: Med
shranjevanjem napalnjene injekeijske brizge se hahko pojavi fina bel
usedlina in bister brezbarven supermatant To ni znak kvarjenja. Pred
cepljenjem morate vsebino napalnjene injekeijske brizge, preden jo pre-
tresete in po tem, preghedati glede morebitnih tujkov infali necbidajnega
fizikalnega videza. Ce opazite karkoli od navedenega, cepivo zavrzite. Pred
uporabo cepive dobro pretresite
IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

laxoSmithKline Biologicals s.a., Rue de Mnstieut 89, B-1330 Rixensare,
Belgija
REZIM IZDAJANJA ZDRAVILA: Predpisovanie in izdaja zdravila e
le na recept s posebnim relimom izdaje - ZZ
DATUM ZADNMJE REVIZIJE BESEDILA: 21022011
CERVARIX je zasditena blagovna zramia skupine drugh GlaxoSmithKline.
Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten povzetek glavnih na-

Eilnosti zdravila.
Za wvse madaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnece na:

GSK d.oo, Ljubljana, Knezov Stradon 90, 1000 Ljublana,
Tel: + 386 (0)1 280 25 00, medicalxsi@gskcom

Datum priprave informacije: junij 201 1.
Vielavnost :| leto.

Reference:
| Pavzetek glavnih znadilnosti cepiva Cervarix
2 Romanowski B. Abstract presented at IPVC 2010 Montreal, Canada,

July 3-8,2010.

GlaxoSmithKline

GSK d.0.0., Ljubljana
Knezov Stradon 90
1001 Ljubljana

Tel.: (386 1) 28 02 500
Faks: (386 1) 28 02 550
www.gsk.si
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Iz Creda Johnson & Johnson, 1943:

"Me{zimo, da smo najprej odgovorni zdravnikom, sestram in bolnikom, materam in otetom
ter vsem drugim, ki uporabljajo nase izdelke in storitve.
Ko poskusamo zadostiti njihovim potrebam, mora biti zelo kakovostno vse, kar naredimo ..”

Sledimo poslanstvu Creda
in z tnovativnimi zdravil
ustvarjamo boljso prihodnost.

Péihiatrija Dermatologija
Nevrologija | Ginekologija
Onkologija » Virologija
BolecCina ___._.;:_, | Nefrologija

-
"1-|-

cevteki del fohn martinska 53,1000 Ljubljana, tel: 0140118 00
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SILGARD.

[Stirivalentno rekombinantno cepivo proti
humanim virusom papiloma (genotipom 6,11, 16 in 18)]

Kaj naj storim, da dekle ali zensko dodatno

W W'e

zascitim pred rakom maternicnega vratu?

Cf’;:i«m o M 1P

. Stirivalentno cepivo proti raku
' maternicnega vratu,
predrakavim spremembam
zunanjega spolovila in noznice
ter genitalnim bradavicam

Samo za strokovno javnost
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Always a Good Choice
~ KARL STORZ Instruments

KARL STORZ - ENDOSKOPE

THE DIAMOND STANDARD

KS 46/E/05/

+49 (0)7461 708-0, Fax: + 49 (0)7461 708-105, E-Mail: info@karlstorz.de
+386 1 620 5880, Fax: +386 1 620 5882, pisarna@karlstorz.si

KARL STORZ GmbH & Co. KG, MittelstraBe 8, 78532 Tuttlingen/Deutschland, Tel.:

KARL STORZ Endoskopija d.o.0., Verovskova u.60A, 1000 Ljubljana, Slovenija, Tel.:
www.karlstorz.com
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