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Uvodnik

Spostovane kolegice in kolegi,

Slovenija v zadnjem desetletju hitro izbolj$uje rezultate na podroéju enega
pomembnejsih indikatorjev razvitosti zdravstva kot celote. Rak materni¢nega
vratu je s preverjenim organizacijskim pristopom in kakovostno diagnostiko
obvladljiv, kar potrjujejo tudi zadnji rezultati v Sloveniji.

Kolposkopska diagnostika postaja vse bolj zahtevna v prvi vrsti zaradi
spoznanja, da njena zanesljivost ni velika tudi pri izkusenih kolposkopistih.
Njena uporaba je omejena z indikacijami, bistveno zmanj$anje $tevilnih
kolposkopij v Sloveniji je nadomestila kakovostna kolposkopska obravnava
in nekajkratno povecanje odkritih in tudi zdravljenih predrakavih sprememb
materni¢nega vratu daje spodbudne rezultate. Vloga in pomen kakovostne
kolposkopske obravnave bo $e izrazitej$a v bliznji prihodnosti, ko bodo na
preizku$nji podaljani intervali in HPV problematika v triaznem in morda
presejalnem pomenu. Te spremembe sicer veliko obetajo, a hkrati zahtevajo
pogoje za kakovostno opravljanje kolposkopske dejavnost, ki se v Sloveniji
vse prepocasi uveljavljajo.

Zaradi njene subjektivnosti in skromnih napovednih vrednosti, je
kolposkopska dejavnost potrebna sprotne evaluacije, spremljanje in
izboljSevanje zastavljenih kazalcev kakovosti pa je verjetno ena od
pomembnejsih lastnosti slehernega kolposkopista. Nesporno in znano je
dejstvo, da se kakovost preiskave izbolj$uje s Stevilom opravljenih
kolposkopij in kontinuiranim izobrazevanjem.

Obnovitveni kolposkopski tecaj je namenjem vsem tistim, ki se $ele podajajo
na pota kolposkopske diagnostike, kakor tudi Ze izkusenim kolposkopistom,
ki imajo v prenatrpanem delovnem ritmu redko priloznost poglabljanja in
obnavljanja slikovnih impresij v kratkem ¢asu.

Zeliva vam prijetno stanovsko druZenje v ¢asu te¢aja in veliko zadovoljstva

pri kolposkopskem prakticiranju.

Spela Smrkolj in Andrej Mozina




Vloga in sodoben pomen kolposkopije pri
odkrivanju predrakavih sprememb in RMV

Stelio Rakar

Uvod

Kolposkopijo je leta 1925 uvedel Hinselmann v Nem¢iji, vendar je Sirso
uporabo dozivela Sele po 2. svetovni vojni in to predvsem v drzavah srednje
Evrope. V ZDA so se zaceli zavedati njene koristnosti $ele po letu 1970. Naj
citiram znanega ameriSkega patologa Novaka, ki je v svojem ucbeniku o
porodniski in ginekoloski patologiji leta 1952 zapisal: "Kolposkopija bo
komaj kaj koristna." Razvoj ni potrdil njegove domneve. V petdesetih letih
prej$njega stoletja so bili v Sloveniji pionirji kolposkopije profesorji Stucin,
Kovaci¢ in Rainer. Kolposkopija je danes $e vedno standardna diagnosti¢na
metoda za evaluacijo Zensk z nenormalnim citoloskim brisom materni¢nega
vratu, kar omogoca ugotavljanje predrakavih sprememb in odlocitev o
nadaljnjem zdravljenju.

Indikacije za kolposkopijo
1. Detekcija zgodnjih oblik raka materni¢nega vratu

Isto¢asna uporaba citologije (PAP) in kolposkopije je v sekundarni
preventivi raka materni¢nega vratu (RMV) skoraj 100% ucinkovita. Glede
na danasnjo organiziranost ginekoloske sluzbe in izobrazenost splo$nega
ginekologa je to tezko izvedljivo. Nacionalni programi zgodnje detekcije
raka materni¢nega vratu tako v Sloveniji kot v vedini evropskih drzav so
nacrtovani za celotno populacijo od 20. do 64. leta starosti na 3 do 5-letno
obdobje jemanja brisov materni¢nega vratu. Kljub pomanjkljivosti citologije
(relativno nizka obcudljivost) je dokazano, da incidenco RMV znizujemo
predvsem s povecanjem Stevila Zensk, ki pridejo 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 Ze sprejeto dolo¢anje HPV in sicer kot
dodatni “screening” pri nenormalnih brisih (glej Smernice), medtem ko je $e
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

Izkuseni kolposkopist lahko lo¢i spremembe, ki predstavljajo nizko tveganost od
visoko tveganih displazij oziroma karcinoma. Na temelju tega izvida se odlo¢i za
opazovanje, ciljano biopsijo, diagnosti¢no konizacijo (obi¢ajno LLETZ) ali e
dodatno abrazijo. Glede obseznosti lezije so pomembni podatki: multifokalnost,
Sirjenje v cervikalni kanal in prizadetost noznice. Prav tako je kolposkopija nujna
za opredelitev benignih patoloskih sprememb kot so HPV in druge infekcije ter
benigne spremembe kot so brazgotine, polipi, endometrioza.

Obcutljivost kolposkopije je zelo visoka, njena specifi¢nost pa relativno
nizka, kar pomeni da kolposkopist lahko prevrednoti nenormalne bele ali
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 materniénem vratu (tudi LLETZ) ima lahko
neugodne posledice na potek bodoce nosecnosti, predvsem glede
prezgodnjih porodov.

4. Sledenje po zdravljenju displazij obenem s citologijo in po moznosti Se z
dolo¢itvijo HPV (glej Smernice).

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

6. Vaginoskopija in vulvoskopija izhajata iz kolposkopije in sta nujni za
opredelitev sprememb prvenstveno po predhodnih posegih.

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

e ali je kolposkopski pregled zadovoljiv in ustrezen (TZ in lezija vidna
v celoti)

e na temelju katerih znakov bo dolocal patoloske spremembe (scoring
sistem, ki upoSteva tip oZilja, barvne tone in motnjave, strukturo
povrsine in razmejitev glede na normalno tkivo)




e kako bo opravil biopsijo.

Tem zahtevam lahko splo$ni ginekolog zadosti le po opravljenem ustreznem
ucenju, ko bo dosegel diagnosticno natan¢nost - to je skladnost med
citoloskim, kolposkopskim in histoloskim izvidom - obenem pa mora biti
seznanjen z novej$imi manj invazivnimi metodami zdravljenja. Nujno je, da
kolposkopist obvlada tudi bazi¢na znanja histologije in patologije cerviksa.

Naj poudarim, da vsak patohistoloski izvid konusa »ni odstranjeno v
zdravem, robovi niso v zdravemc« $e ne zahteva ponovnega posega. Potrebno
je vrednotiti individualno glede na starost bolnice in stopnjo ter lokalizacijo
spremembe.

Prednosti kolposkopije:

e neinvazivna metoda

e lahko ponovljiva

e visoka zanesljivost pri odkrivanju CIN 2+
e to¢na lokalizacija spremembe

e Dbistvena za zdravljenje in sledenje

Pomangjkljivosti kolposkopije:

. . »
e nj “screening” metoda
e subjektivnost

e nizka specifi¢nost za nizko rizicne CIN

Zakljucek

Danes je kolposkopija $e vedno subjektivna diagnosti¢na metoda, katere
zanesljivost zahteva izkuSenega kolposkopista (izobrazevanje, akreditacija,
kontrola kakovosti). Zato se pocasi uvaja in uveljavlja racunalniska digitalna
kolposkopija, ki naj bi omogocila objektivno vrednotenje kolposkopske
slike. Ne smemo pa pozabiti, da zdravnik ne zdravi bolezni, ampak bolnika!
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Zanesljivost in pogoji za kakovostno

kolposkopijo

gpela Smrkolj, Andrej Mozina

Uvod

Kolposkopija je vizuelna diagnosti¢na preiskava, ki omogoca prepoznavanje
sicer nevidnih predrakavih sprememb materni¢nega vratu, noznice in
zunanjega spolovila. Pod njenim imenom danes ne pojmujemo zgolj
preiskave kot take, pa¢ pa celovitost znanj na podro¢ju zgodnjega odkrivanja
in zdravljenja predstopenj raka materni¢nega vratu. Kolposkopija je sestavni
del driavnega prescjalnega programa za odkrivanje in zdravljenje
predrakavih sprememb materni¢nega vratu (ZORA), zato zahteva temeljito
poznavanje citologije, patohistologije in epidemiologije. Medsebojna
odvisnost in usklajenost teh medicinskih znanj je sinonim za uspesnost
presejalnega programa.

Zanesljivost in pogoji za kakovostno kolposkopijo

Kolposkopist mora razumeti sporocilo citologa, mora znati ustrezno ukrepati
ter ustrezno vrednotiti izsledke histologije. Sledenje po zdravljenju
prekanceroz je prav tako pomemben sestavni del kolposkopije in presejanja,
saj podatki kazejo, da tudi do 10% raka materni¢nega vratu (RMV) nastane
po predhodnem zdravljenju prekanceroz. V zacaranem krogu lazno
negativnih in pozitivnih izvidov mora priti z najve¢jo mero zanesljivosti do
konénega cilja t.j. postaviti pravilno diagnozo, zavre¢i sume citologa ali
podvomiti v izvide patologa. Spoznanje, da je obcutljivost citologije nizka
nas sili v previdnost pri kakovostnem odvzemu brisa materni¢nega vratu
(BMYV) in opredeljenih intervalih, nizka specifi¢nost kolposkopije nas svari
pred nepotrebnimi invazivnimi diagnosti¢nimi posegi in pred nepotrebnim
zdravljenjem, ki lahko usodno zaznamuje izhod nose¢nosti.Tako za
citologijo, kolposkopijo in patologijo velja spoznanje , da niso zelo zanesljive
metode, zato so revizije in popravki ve¢ kot dobrodosli pri zagotavljanju
optimalne diagnostike in terapije.
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Kolposkopist mora biti seznanjen z osnovami citopatologije in tveganji, ki
jih opredeljujejo posamezne citopatoloske diagnoze. Seznanjen je z
dejstvom, da nizkorizi¢ni BMV v 20-30% predstavljajo tveganje za CIN III
kakor tudi z dejstvom, da visokorizi¢ni BMV le v 70% predstavljajo CIN
III. Bolj kot podatki mednarodnih $tudij, so za vsakega kolposkopista
pomembni lastni podatki in podatki njegovega laboratorija ter
interdisciplinarnih kazalcev kakovosti.

Kolposkopist nosi najve¢jo odgovornost za kon¢ni izhod diagnostike in
zdravljenja, saj je v neposrednem stiku z bolnico. Tako citologija kakor
patologija, sicer povsem autonomni vedi, se v klju¢nih trenutkih podrejata
koordinatorju procesa - kolposkopistu oz. ginekologu, ki nosi najtezje breme
odlo¢itev pri usklajevanju razli¢nih izvidov in ukrepanju. Vsi v presejalnem
programu RMV se morajo zavedati spoznanja, da je vsaka zbolela Zenska
njihov poraz. In pri polovici zbolelih Zensk za RMV zataji vsaj en ¢len v
presejalnem procesu. Pri uveljavljanju te doktrine v Zivljenje nastajajo v
bolni$nicah konziliji za predrakave spremembe, kjer vsi subjekti po nacelu

klini¢nih konferenc soocajo stalis¢a pri obravnavi zapletenih primerov.

Zaradi izrazito subjektivne narave metode in omejene zanesljivosti
kolposkopije je izobrazevanje zelo pomembno. Napovedne vrednosti
kolposkopije se bistveno povecujejo s $tevilom opravljenih preiskav in
vrednotenjem kazalcev kakovosti lastnega dela. Tudi najbolj izkusSeni
kolposkopisti v idealnih razmerah dosegajo do 90% skladnost kolposkopije s
histoloskimi izvidi in Se to pri prepoznavanju VRD. Bolj kot sama izobrazba
je pomembno kontinuirano delo na tem podro¢ju, kar potrjuje tudi praksa
medicinsko razvitih drzav, kjer kolposkopijo opravljajo tudi sestre in splosni
zdravniki. V nekaterih drzavah to dejavnost licencirajo, v drugih stavijo na
redno izobraZevanje in priporocila, v vseh pa poudarjajo pomen spremljanja
in analiziranja kazalcev kakovosti pri zdravljenju in odkrivanju predrakavih
sprememb. RSK za ginekologijo in perinatologijo je v letih 2003-2004
potrdil priporocila Zdruzenja za ginekolosko onkologijo, kolposkopijo in
cervikalno patologijo, ki opredeljujejo optimalne pogoje za kakovostne
postopke pri obravnavi bolnic s patoloskimi brisi materni¢nega vratu.

Register cervikalne patologije nam omogoca spremljanje zastavljenih ciljev
na podro¢ju odkrivanja in zdravljenja prekanceroz materni¢nega vratu
(MV). Register ponazarja informacijski sistem, ki zagotavlja citoloske-
kolposkopske-patoloske informacije iz celotne drzave. Vse tri medsebojno
odvisne discipline le na ta na¢in lahko oblikujejo in spremljajo pomembne
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kazalce kakovosti pri obravnavanju bolnic s patoloskimi brisi MV .V
Sloveniji celoviti register v okviru ZORA programa $e ni vzpostavljen,
register v sklopu Zdruzenja za ginekolosko ginekologijo in kolposkopijo je
dal zaletne usmeritve na tem podro¢ju, a ne ustreza ve¢ vsem zahtevam za
celovito analizo in spremljanje procesov kakovosti.

Smernice za celostno obravnavo Zensk s predrakavami spremembami MV
so popotnica vsem, ki se podajajo na pota zahtevne in pogostokrat
nezanesljive diagnostike RMV oz. njegovih predstopenj. Temeljijo na
spoznanjih najvarnejse poti do kon¢nega cilja, kar pa Se vedno ne pomeni,
da ne bomo v dolo¢enih trenutkih ravnali po svoji presoji in mimo njih.
Novelirane smernice 2011 prinasajo v prakso najnovejsa spoznanja uporabe
ucinkovitega HPV testa v sekundarni diagnostiki.

Pomembni zakljucki

e Kolposkopska preiskava se velinoma uporablja skladno z
indikacijami, redkeje po presoji oz. zaradi klini¢nih simptomov.
Stevilo presejanih 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 podrocja citologije,
kolposkopije, patologije in epidemiologije. Za vse discipline je
znadilna omejena zanesljivost, kar utrjuje pomen medsebojne
komunikacije in rednih revizij. Ta se izvaja v bolni$nicah v sklopu
klini¢nih konferenc oz. »konzilijev za predrakave spremembe MV-«.

e Kolposkopist je praviloma seznanjem s tveganji oz. z verjetnostjo, da
se pri dolo¢enih kategoriah BMV pojavljajo NRD/VRD oz.
invazivni procesi materni¢nega vratu v bistveno razli¢nih delezih.

e Kolposkopija ni zelo zanesljiva preiskava. Metoda je na splosno
80% obcutljiva, njena specifi¢nost je nizka - 50%. Bolj ko je lezija
napredovala, veéja je napovedna vrednost kolposkopske diagnoze.
Zanesljivost kolposkopije naras¢a z velikostjo sprememb, Stevilom
opravljenih preiskav in rednim izobraZevanjem. Skladnost med
kolposkopisti pri napovedi VRD je dobra /fair/, pri napovedi NRD
je nizka. Zanesljivost kolposkopije pri lo¢evanju NRD:VRD je 80-
97%, zanesljivost kolposkopije pri izkljucitvi invazivne bolezni
teoreti¢nih 100%
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e Dogoji za izvajanje kakovostne kolposkopije so opredeljeni v«
Standardih in kazalcib kakovosti pri odkrivanju in zdravljenju
predrakavih sprememb MV, potrjeni s sklepi RSK za ginekologijo in
porodnistvo,  Priporocilih ~ ZGO-SZD  za  kolposkopsko
izobrazevanje in Priporocilih EFC v katalogu znanj, ki jih mora
kolposkopist preverljivo obvladati.

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

pregled

Tatjana Kodrié

Uvod

Kolposkopija je diagnosti¢na preiskava pri odkrivanju nevidnih, zgodnjih
bolezenskih sprememb materni¢nega vratu, noznice in zunanjega spolovila.
Metoda je subjektivna , njena zanesljivost je 86% (obcudjivost 80 %,
specifi¢nost 60 %), s citologijo pa je njena zanesljivost 99%. S kolposkopsko
preiskavo ugotavljamo obseznost bolezenske spremembe in ocenjujemo
stopnjo predrakave spremembe. Omogoca izbiro najprimernejsega mesta pri
odvzemu tkivnega vzorca. Kolposkopija je zelo pomembna pri odlo¢anju o
na¢inu in obsegu zdravljenja. Nepogresljiva je pri spremljanju bolnic po
zdravljenju. V Republiki Sloveniji je sestavni del preventivnega programa

ZORA.

Kolposkopijo je leta 1925 prvi uporabil Hans Hinselman. S kolposkopom, s
pomodjo ustrezne izbire le¢ in snopom usmerjene svetlobe, binokularno
ogledujemo materni¢ni vrat pri ve¢ji povecavi. Pri ocenjevanju Zilne risbe
uporabljamo  zeleni filter. Za prepoznavanje displasti¢nih sprememb
uporabljamo 3% ocetno kislino, ki reverzibilno koagulira beljakovine in
citokeratin v epitelu. Sluznica se belkasto obarva; ocenjujemo intenzivnost
obarvanja kot tudi ¢as pojava beline in trajanja beline. Glikogen v epitelu
dokazujemo z Lugolovo raztopino.

Dokumentacija kolposkopskega pregleda je pogoj za kakovostno obravnavo
pri zgodnjem odkrivanju bolezenskih sprememb ter zagotavljanju
standardov kakovosti.

Temelje kolposkopske terminologije je leta 1925 postavil Hans Hinselman,
z opisom patoloskih slik, na podlagi patomorfoloskih izvidov. Klasifikacijo
so revidirali v Grazu leta 1975 in v Rimu leta 1990. Na 11. Svetovnem
kongresu junija 2002 v Barceloni, je bila na priporocilo IFCPC
(International Federation of Cervical Pathology and Colposcopy) sprejeta
terminologija, ki jo uporabljamo slovenski ginekologi.
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Kolposkopska terminologija

Normalni izvid
e ploscati epitelij
e Zlezni epitelij

e normalna transformacijska cona (Tz 1, 2, 3)

Patoloski kolposkopski izvid (ATz)

e bel epitelij (Be)

e gost bel epitelij (Be*)

e nezen mozaik (Mo)

e grob mozaik (Mo*)

e nezna punktacija (P)

e groba punktacija (P*)

e jod delno pozitivno (J*)
® jod negativno (J-)

e atipi¢no zilje (A7)

Kolposkopsko suspektni invazivni karcinom (Ca)

Nezadovoljiva kolposkoskopija
e SCJ nividna

® vnetje, atrofija, poskodba

e cerviks ni viden

Posebne zaznamke

e kondilom (Co)

e keratoza (Ke)

® erozija

* vnetje epitelija (infl)

e atrofija epitelija (atrof)

e deciduoza

e polip
Klasifikacija lo¢uje ATz (atipi¢no transformacijsko cono) od normalnega
kolposkopskega izvida. Ocena stopnje displazije temelji na patohistoloskih
entitetah.
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Za locevanje displazij z nizkim tveganjem od displazij z visokim tveganjem

pa uporabljamo enostavno in zelo uporabno metodo tockovanja t.j. Reidovo

metodo kolposkopskega tockovanja.

Reidova metoda kolposkopskega to¢kovanja ocenjuje $tiri znadilnosti :

e robove
e Dbarvo
o iilje

e obarvanost z jodom.

Kolposkopski [ 0 tock 1 tocka 2 tocki
znaki
Robovi neravni, nerazlo¢ni, | gladki in ravni robovi | zavihani in valoviti

nejasni

geografsko razvejani
robovi, nazobé&ani
kodilomatozna ali
mikro-papilarna
povrsina robov

satelitske lezije

ostri periferni robovi

robovi
notranja
demarkacija

Barva svetleca, snezno bela, | svetle¢a zmerno bela umazano siva,
semi-transparentna temna, gosto bela
Zilje nezne punktacije oz. | odsotnost povrSinskega [ vedja interkapilarna

mozaik

urejeno Zile brez
dilatacij

majhne
interkapilarne

distance

zilja po tuiranju z
ocetno kislino

distanca

dilatirane
posamezne Zile
grobe punktacije in
mozaik

Zanesljivost tockovanja in napovedovanja stopnje predrakavih sprememb je

92%- 97%.
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M. Rubin in D. Barbo opisno ocenjujeta barvo, zilje, robove in povrino.
Opisni sistem omogoca tudi ocenjevanje normalne kolposkopske slike. Na
osnovi opisne ocene razlikujemo visokorizi¢ne displazije in izbiramo
natan¢no mesto ods¢ipa.

Opisni sistem ocenjevanja kolposkopske slike po Rubinu in

Barbu.
normalen roznata normalno normalna ploscata
prozorna nitasto Tz
normalno
razvejano
gradus 1 bela difuzni plos¢ata
HPV/ dysplasia [ bles¢ece nezne punktacije | pahljacasti | mikropapilarna
minor bela
CIN 1 snezno bela | nezen mozaik kosmicasti | makropapilarna
PIL — NS geografski
gradus 2 bolj bela razmejeni plos¢ata
dysplasia blescece punktacija rahlo
moderata siva pridvignjena
CIN 2 bela mozaik
PIL —VS
gradus 3 izrazito ostri pridvignjena
bela
dysplasia motno bela | groba punktacija | razmejeni
maior/CIS
CIN 3 ostrigasto | grob mozaik
bela
PIL — VS dilatirane Zile notranji
povecane robovi
medzilne razdalje
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Razli¢ne terminologije, ki jih uporabljamo pri ocenjevanju sprememb na
materni¢énem vratu so temeljile na razumevanju in poznavanju poteka
bolezni. Nova klasifikacija, ki je bila sprejeta na predlog IFCPC na 14.
Svetovnem kongresu (World Congress of Cervical Pathology and
Colposcopy) 5. julija 2011 v Rio de Janeiru, temelji na novih spoznanjih, je
sodobna in enostavna ter uporabnikom prijazna.

Kolposkopska terminologija materni¢nega vratu
(2011 IFCPC Nomenclature)

Splosna ocena ustrezna, neustrezna (razlog: vnetje, brazgotinast
cerviks)
SC] vidna: v celoti, delno, nevidna
TZ:tipl, 2,3
Normalen Originalen ploscat epitel: zrel, atrofi¢en
kolposkopski Zlezni epitel: ektopija
izvid Metaplasti¢ni epitel: ON

7lezna izvodila
Deciduoza v nose¢nosti

Abnormalni |Splosna Lokacija lezije: znotraj ali zunaj Tz, lokacija lezije v
kolposkopski|nacela smeri urinega kazalca
izvid Velikost lezije: $tevilo kvadrantov, ki jih lezija pokriva,
velikost lezije v %
Gradus 1 nezen bel epitelij nezen mozaik
(Minor) iregularni, geografski robovi |nezne punktacije
Gradus 2 [gost bel epitelij grob mozaik
(Maior) hiter pojav beline groba punktacija

prominentna zlezna izvodila |ostri robovi

notranji robovi

ridge sign (grebenasta
znak)

Nespecificen|leukoplakija (keratoza, hiperkeratoza), erozija

izvid obarvanje z jodom - obarvanost/neobarvanost

Suspektno za invazijo atipi¢no zilje
dodatni znaki: fragilne Zile,nekroza, ulceracija,
nepravilna povrsina, eksofiti¢na rast,tumor

Razno kongenitalna Tz stenoza

kondilom kongenitalna anomalija
polip(ekto, endocervikalni) |pooperativne spremembe
vnetje endometrioza
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Indikacije za kolposkopsko preiskavo

Kolposkopija je diagnosticna preeiskava za odkrivanje prekanceroz
materni¢nega vratu. Smernice za celostno obravnavo zensk s predrakavimi
spremembami materni¢nega vratu 2011 opredeljujejo diagnosti¢ne postopke
pri odkrivanju in zdravljenju prekanceroz.

Kolposkopsko preiskavo opravimo:
e pri patoloskih izvidih BMV, v skladu s klini¢nimi podatki pri

posamezni bolnici,

e pri odkrivanju CIN 1, 2, 3,

e po zdravljenju prekanceroz,

e pri makroskopsko sumljivi spremembi materni¢nega vratu ali
noznice,

e pri Zenskah z izvencikli¢nimi, neopredeljenimi krvavitvami ali
kontaktnimi krvavitvami,

e pri zenskah z imunosupresivnimi boleznimi, AIDS,

e v primeru rizi¢nega spolnega vedenja,

e pri ponavljajocih se kolpitisih, pruritusu,

e pri makroskopsko vidnih spremembah zunanjega spolovila.

Sklep

Kakovostna kolposkopska preiskava je kljuéna pri odkrivanju prekanceroz. Z
zgodnjim in pravocasnim odkrivanjem bomo zmanjsali Stevilo napredovalih
rakavih obolenj. Za zagotavljanje kakovostnih kolposkopskih preiskav in
nadzora nad postopki zdravljenja pa je nujna dosledna in ustrezna
dokumentacija.
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Normalna kolposkopska slika

Andrej Zore, gpela Smrkolj, Andrej Mozina

Uvod

Za uspesno ugotavljanje patoloskih kolposkopskih sprememb materni¢nega
vratu je nujno poznavanje normalne kolposkopske slike, ki jo opisujemo v
nadaljevanju tega prispevka.

Normalna kolposkopska slika

Kolposkopsko sliko materni¢nega vratu (cerviksa) dolocajo:
1. Ploscatoceli¢ni epitelij ektocerviksa.

2. Visokoprizmatski, cilindri¢en epitelij endocerviksa.

3. Meja med obema epitelijema, ki jo imenujemo transformacijska cona (Tz)
oz. SJC (squamocolumnar junction).

1. Plos¢atocelicen epitelij ektocerviksa je ve¢skladen in ima ravno mejo
proti 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 rdede, kar opredelimo makroskopsko kot
"eritroplakijo”. S kolposkopom vidimo znacilno "grozdasto" strukturo
visokoprizmatskega epitelija. Govorimo o "ektropiji'' visokoprizmatskega
epitelija na ektocerviksu. Seveda se za makroskopsko rdeco eritroplakijo
skrivajo poleg visokoprizmatskega epitelija lahko $e tipi¢na ali atipi¢na
transformacijska cona, glandularna erozija, razjeda npr. zaradi karcinoma in
Se kaj.

3. Transformacijsko cono vidimo kot obmodje “preras¢anja”
visokoprizmatskega epitelija s ploscatoceli¢cnim epitelijem. Dejansko pa
plod¢atoceli¢ni  epitelij ostaja na svojem mestu in ne prerasca
visokoprizmatskega epitelija. Na obmodju transformacijske cone prihaja do
metaplazije visokoprizmatskega epitelija v plos¢atoceli¢nega kar imenujemo
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ploscatoceli¢na (sqvamozna) metaplazija. Pri tem se izravna meja epitelija
proti stromi, papile z zilami se splo$¢ijo. Transformacijska cona je do zacetka
odras¢anja tanka ¢rta med obema epitelijema — primarna SJC. Kasneje
zajema celoten kolobar metaplazije med primarno SJC in preostalim visoko
prizmatskim epitelijem (sekundarna SJC oz. v Zargonu nepravilno
imenovana "transformacijska cona" v oZjem pomenu).

Slika 1 prikazuje histolosko shemo transformacijske cone.

Plosc¢atoceliéno metaplazijo pospesujejo estrogeni in nizek pH okolja,
patolosko jo deformirajo okuzbe (npr. HPV), poskodbe in drugi vplivi
(kemi¢ni, IUD?). Ploscatoceli¢cna metaplazija je najbolj izrazita med
intrauterinim razvojem, odras¢anjem in v prvi nose¢nosti. V teh obdobjih je
tudi najbolj ranljiva za patoloske deformacije.

V Casu intrauterinega razvoja preraste plo$catocelicen epitelij noznice (oz.
urogenitalnega  sinusa)  visokoprizmatski epitelij cerviksa, (ki je
paramezonefriticnega, Muellerjevega porekla), kar vodi do primarne SCJ
meje med epitelijema. Meja je na ektocerviksu, sega lahko celo na svod
noznice in je do nastopa odras¢anja ozka in tanka.

Med odras¢anjem se pri¢ne ploscatoceli¢cna metaplazija visokoprizmatskega
epitelija. Ploscatoceli¢cna metaplazija ni enakomerna: najbolj izrazita je na
vrhu papil, ki so najbolj izpostavljene znizanemu pH. V globini kript $¢iti
mukus visokoprizmatski epitelij in je zato ploscatoceli¢cna metaplazija
kasnejsa in pocasnejsa.
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Metaplazija pa ni enakomerna le po globini ampak tudi po povrsini. Zato se
transformacijska cona razdiri in zajema obmodje med primarno SJC mejo
med epitelijema (nastalo v ¢asu intrauterinega razvoja) in dejansko novo
mejo med preostalim visokoprizmatskim epitelijem in plos¢atoceli¢énim
epitelijem, nastalim z metaplazijo (in ne s "'preras¢anjem" od primarne SC]J
meje). Meja med epitelijema je lahko zvezdaste oz. jezikaste strukture.
Metaplasticni  epitelij lahko  preraste  bazo  zvezdaste  strukture
visokoprizmatskega epitelija. Kadar metaplasti¢ni epitelij "obkoli" vegji otok
visokoprizmatskega epitelija govorimo o "oknih zleznega epitelija’’, kadar pa
so otocki preostalega visokoprizmatskega epitelija manjs$i pa o '"Zleznih
Spranjah'. 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 atipi¢ne,
eprav so le inacice (variante) normalne, tipi¢ne transformacijske cone, ki
torej zajema obmodje med primarno mejo med visokoprizmatskim in
plos¢atoceli¢nim  epitelijem (primarno SCJ, nastalo v ¢asu intrauterinega
razvoja) in dejansko novo mejo med epitelijema.

Pri transformacijski coni ocenjujemo vidljivost, velikost, povrsino, rob, Zilje,
reakcijo na tusiranje.

Transformacijsko cono vidimo lahko v celoti na ektoceviksu (Tz 1), v celoti
na ekto in endocerviksu (Tz 2) ali pa je vsaj deloma endocervikalno tako, da
je ne vidimo v celoti (Tz 3).

Kolposkopija je zadovoljiva, kadar vidimo celo obmodje transformacijske
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,

III 3-4 cm2, IV sega do svoda (forniksa) noznice.
Kon¢no je transformacjiska cona tipi¢na (normalna) ali atipi¢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%
ocetno kislino se celice dehidrirajo. Citoplazma uplahne, preostala jedra se
zgostijo. S kolposkopom vidimo, da je belina izrazitej$a, ¢eprav $e vedno
rahla, kar opiSemo kot bel epitelij. Metaplasticne celice ne vsebujejo
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glikogena. Zato se po tusiranju z jodom oz. Schilerjevo raztopino ne
obarvajo. Pri metaplaziji se izravna meja epitelija proti stromi, papile z zilami
se sploscijo, zato ne vidimo Zilnih pojavov. Le pri starih Zenskah z atrofi¢nim
epitelijem cerviksa lahko vidimo splo$¢ene 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 izrazitejsa in po tusiranju z ocetno kislino
izrazito 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 oznac¢ujemo 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 pomembnej$i od grobosti oz. debeline samega
belega epitelija.

Slika 2 prikazuje normalno kolposkopsko sliko maternicnega vratu.

Zakljucki
Normalno kolposkopsko sliko materni¢nega vratu dolocajo ploscatoceli¢ni
epitelij ektocerviksa, visokoprizmatski, cilindri¢en epitelij endocerviksa in
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meja med obema epitelijema, ki jo imenujemo transformacijska cona.
Kolposkopija je zadovoljiva, kadar vidimo celo obmodje transformacijske
cone. Dobro poznavanje normalne kolposkopske slike je nujen pogoj za
pravilno ugotavljanje atipi¢nih kolposkopskih slik.
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Nizko tvegane displazije materni¢nega vratu in

CIN 1

Borut Kobal

Uvod

CIN 1 predstavlja lezijo v bazalnem sloju celic, omejeno na spodnjo tretjino
epitela in jo prepoznamo po arhitekturni dezorganizaciji in citoloskih
atipijah. V' povrnjem sloju epitela pogosto najdemo koilocite. Tako
prepletanje citoloskih znadilnosti HPV okuzbe kot citoloske znacilnosti
blage displazije (CIN 1) najbolje zdruzimo v pojmu nizkotveganih displazij
(angl. Low Grade Squamous Intraepithelial Lesions — LGSIL); v
nadaljevanju NTD. Ugotovljeno je, da znotraj citolosko opredeljenih NTD
(klasifikacija citoloskih sprememb po Bethesdi), lahko histolosko potrdimo
CIN 1 v 40-70%, v primeru atipi¢nih ploscatih celic pa v 30-50%. V 7%
najdemo CIN 1 tudi pri citolosko ocenjenih visoko tveganih displazijah
(VTD). Zaradi citoloske diagnoze NTD v posameznih drzavah, so njihova
priporo¢ila 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 takojsnje zdravljenje. Namen tega
prispevka je tako opredeliti postopke ob CIN 1 in predstaviti smernice, ki
temeljijo na z znanostjo potrjenih ugotovitvah.

Naravni razvoj NTD

Visok delez spontane regresije sprememb potrjujejo danes Stevilne raziskave.
Delez regresije se giblje med 57 in 90 odstotki, odvisno od ¢asa spremljanja,
ki je 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 zas¢itnih
sredstev.

Ocenjuje se, da okrog 11 odstotkov CIN 1 napreduje v VID, delez
perzistence NTD pa se giblje okrog 15 odstotkov po dveh letih. Pri zadnji
ugotovitvi ne gre povsem zanemariti moznosti ponovnih okuzb s HPV.
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Trenutno nimamo na voljo klini¢no uporabnih bioloskih kazalcev, ki bi
napovedali napredovanje CIN 1 v VTD. Perzistentna okuzba HPV zaenkrat
ostaja najpomembmnejsi dejavnik tveganja za prehod v VID.

Diagnoza CIN 1

Diagnozo NTD postavimo na podlagi ciljane biopsije in histoloske
verifikacije CIN 1. Ob tem je nujno treba poudariti probleme povezane s
postavitvijo diagnoze:

1. Kolposkopska ocena NTD 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 VTD tudi med 23 in 55% v eksciziji Tz.

2. Analize variabilnosti histopatoloske diagnoze so pokazale, da obstoja
visoko intra in interopazovalno neskladje pri oceni CIN 1. Ocenjuje
se, da NTD pri ponovnem ekspertnem pregledu potrdimo le v slabi
polovici primerov, v priblizno 10 odstotkih pa potrdimo VTD.

Slika 1. prikazuje znacilno kolposkopsko sliko NTD.
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Problem spregledanja VI'D ob postavitvi diagnoze CIN1

Je majhen v primeru zadovoljive kolposkopije in kakovostne kolposkopske
ocene in z njo ustrezno odvzete biopsije. Moznost diskordance med
citoloskim (PIL visoke stopnje) in histoloskim izvidom (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 nepotrebna, saj

doprinese k diagnozi VID le v 2-5%.

Pri nezadovoljivi kolposkopiji ali manj kakovostni kolposkopski oceni v
diagnostiki vedno sledimo citoloski oceni (PIL visoke stopnje), kiretaza
cervikalnega kanala je smiselna.

Izhodis¢a za postopke pri CIN 1 - NTD

Ob upostevanju variabilnosti pri postavitvi histoloske diagnoze in ob
nejasnem bioloskem potencialu sprememb, ki jih na podlagi histoloske slike
uvrs¢amo med NTD, ter ob dejstvu, da najmanj dve tretjini sprememb
spontano regredira, so klinicne odlocitve tezke in se v posameznih
zdravstvenih sistemih razlikujejo tudi znotraj sistema. Kljub temu danes
prevladuje prepri¢anje, da CIN 1 lahko spremljamo brez agresivnih
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:

e CIN 1 je posledica sveze okuzbe s HPV in so histolosko tezko
lo¢ljive od drugih oblik okuzbe s HPV

e Prevalenca CIN 1 je v funkciji prevalence akutne spolno prenesene s
HPV in je visoko odvisna od starosti vzorca spolnega vedenja
populacije, ki jo presejamo.

e Praviloma so celicne nepravilnosti kot funkcija SPB najpogostejse
pri najstnicah in mladih Zenskah

e Obstaja relativna povezava med menjavo spolnega partnerja,
kajenjem in neuporabo bariernih zas¢itnih sredstev

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

Smernice postopkov pri CIN 1

Pri klini¢nih odlocitvah o nadaljnih postopkih je treba zato ustvariti sintezo
citoloskih, kolposkopskih in histopatoloskih izvidov, upostevati starost in
sledljivost zenske. V letu 2011 sprejetih 'Smernicah za celostno obravnavo
zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu' so podani algoritmi
postopkov pri NTD. Iz njih sledi, da ob zadovoljivi kolposkopiji, ustrezni
kolposkopski oceni in CIN 1 (potrjenem v biopsiji) opravimo triazni test
HPV ezt 12 mesecev. V primeru negativnega testa tega ponovimo ez 12
mesecev. V kolikor sta dva zaporedna testa negativna, lahko zensko vrnemo
v presejanje, saj tako obdobje sledenja, kot izkoreninjenost HPV govorita za
regresijo NTD. Kadar pa je med sledenjem triazni test pozitiven, posumimo
na persistenten CIN 1 ali moznost razvoja v VID ter ukrepamo v tej smeri s
ponovno kolposkopijo in biopsijo. V primeru nezadovoljive kolposkopije,
tezke ali neustrezne kolposkopske ocene in biopti¢nega CIN 1 se odlo¢imo
za nadaljno obravnavo v referen¢nem centru za kolposkopijo. Evalvacija
cervikalnega kanala je zazeljena, v kolikor z njo ne dobimo odgovora, kot
tudi v primeru, ko je pri¢akovana sledljivost bolnice slaba, se odlo¢imo za

diagnosti¢no ekscizijo z elektri¢no zanko (LLETZ).

Zdravljenje

Zdravljenje ob postavitvi diagnoze ponudimo Zenskam, ki si zdravljenje, ob
polnem razumevanju vseh postopkov Zelijo; ter Zenskam, pri katerih, ne
glede na vzrok, ne moremo zagotoviti kvalitetnega sledenja. Optimalno
zdravljenje mora zagotoviti visok odstotek ozdravitve ob nizki obolevnosti in
ustrezni ekonomic¢nosti. Izbiro tako predstavlja danes laserska evaporacija
oziroma elektrofulguracija porcije, medtem ko ekscizijske metode zdravljenja
kot prvi izbor pri NTD niso sprejemljive.

Po zdravljenju CIN 1 zadostuje citolosko sledenje, kolposkopija ni potrebna
razen v primeru citoloskih sprememb v smeri VTD. Izkoreninjenje
visokorizi¢nih HPV lahko pri¢akujemo ob koncu prvega leta (v povprecju
7.7 meseca).
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Razpravljanje o smernicah in postopkih

V drzavah, ki uporabljajo klasifikacijo po Bethesdi je diagnoza CIN 1 zajeta
v terminu 'LGSIL', v katero so zajete tudi druge spremembe povezane s
HPV okuzbo; diagnoza je postavljena na podlagi citoloske analize in ne
biopti¢nega vzorca. Zato predstavlja prvi korak v tretiranju LGSIL
kolposkopska ocena spremembe na porciji in se zato smernice za specifi¢ne
skupine zenske populacije razlikujejo od predlaganih (npr. postopki pri
mladostnicah ne vkljucujejo kolposkopije, ampak samo 6-mesecno citolosko
sledenje). Zgoraj navedene smernice tako veljajo samo za histolosko
verificirano NTD 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
VTD, v primerjavi z dosedanjim citoloskim sledenjem. Ker okrog 10%
NTD napreduje v VID skozi daljse ¢asovno obdobje (povpredje 16.5
mesecev), predstavlja eno leto, po mnenju vecine avtorjev, ustrezen interval
za odkrivanje VID. Napredovanje se pogosteje opaza pri kadilkah in tistih,
ki ne uporabljajo bariernih zas¢itnih sredstev. Doloc¢anje prisotnosti visoko
riziénih HPV po enem letu sledenja, naj bi izluscilo tiste s perzistentno HPV
okuzbo, ki so v zato v povecanem tveganju za razvoj VRD. Potrditev
prisotnosti 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
obcutljivosti za detekeijo VRD.

Perzistenco NRD lahko pri¢akujemo po dveletnem opazovanju pri priblizno
15 odstotkih. Kljub moznosti, da gre lahko za novo nastalo NRD, praviloma
ponudimo zdravljenje- prednost imajo destruktivne metode ob izpolnjenem
pogoju zadovoljive kolposkopije.

Zakljucek
Zdravljenje NTD vklju¢no s histolosko potrjenim CIN 1 je praviloma
ekspektativno, saj imamo z dolo¢anjem visokorizi¢nih HPV, v ¢asu sledenja,

dovolj obcutljiv test za prepoznanje perzistentne HPV okuzbe in s tem
vedjega tveganja za progres v VID.
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Kolposkopija kondilomov zunanjega spolovila

Leon Meglié, Petra Megli¢

Uvod

Okuzba zunanjega spolovila s HPV povzro¢a razlicne spremembe in je
g
pogosto zdruzena s HPV okuzbo materni¢nega vratu in noznice.

Lahko povzrodi intraepitelijske neoplazije tipa VIN 1, 2 in 3 vklju¢no z
Bowenovo papilomatozo ter seveda invazivni ploscatoceli¢ni karcinom.
Posebna entiteta pa so kondilomi.

Osnovne znadilnosti kondilomov

Kondilomi se prenasajo z neposrednim stikom z okuzeno povrsino koze ali
sluznic obolelega, pa tudi z njegovimi ze odpadlimi keratinociti. Vzniknejo
na drobnih poskodbah koZe in sluznic, kot so zadnja komisura in male
sramne ustnice, prepucij in klitoris ter okoli izvodila se¢nice. Pogosto je
zajeta tudi spodnja tretjina noznice, pri analnih odnosih pa tudi perianalna
regija in anus sam. Z naStetih mest se kondilomi lahko $irijo glutealno,
ingvinalno, na presredek in po velikih sramnih ustnicah $e na mons pubis. K
hitri in Siroki Siritvi veliko pripomore $e britje spolovila.

Mogski so vedinoma le prenasalci HPV, kondilomi se pri njih razvijejo le
izjemoma.

Vrste kondilomov

Pomembnejsa znacilnost kondilomov je njihova vidnost in hkrati raznolikost
oblik in velikosti. Poznamo:

e bodicaste (spike)
o ploscate (flaz)

e gigantske

e ravne

e mikrokondilome

e kondilomatozni karcinom
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Bodicasti kondilomi so najpogostejSi in ne vedno enotnega videza,
velikokrat se zdruzujejo v papilarne in verukozne oblike. Ce se zdruzi vee
papilarnih bradavic v enotno strukturo, lahko dajejo cvetadast videz. Na otip
so mehki, na povrsini pa izra$¢ajo drobne bodice in prav v vsaki lahko s
kolposkopom vidimo kapilarico.Najpogostejsi so na zadnji komisuri in
malih sramnih ustnicah ter na spodnji tregjini noznice. Barvno ponujajo vso
paleto od odtenkov svetlejsih od koze do izjemno temnih oblik. Slednje je
priporocljivo histolosko preveriti, da izklju¢imo lezije VIN 3 in Bowenovo
polipozo. Citolosko znacilne so koilocitne spremembe jeder. Povzrocata jih

HPV tipa 6 in 11.

Ploscati kondilomi so dvignjeni nad podlago, povrsinsko gladki in svetleci,
pogosto temneje pigmentirani od okolice. Vznikajo posamezno, videvamo
pa jih tudi zdruzene v $irSe lezije. Pogosti so v odlakanem delu spolovila in

na presredku. Navadno jih povzrocajta HPV tipa 3 in 4.

Gigantski kondilom ali Buschke Loewensteinov tumor se navadno za¢ne
kot majhna kondilomatozna sprememba, ki kmalu invazivno poskoduje in
razjeda okolno tkivo in zraste v izjemno velike oblike. Histolosko je tumor
benigen in ne metastazira, pogosto je izoliran HPV tip 6.

Ravne kondilome lahko vidimo Sele po tretiranju z ocetno kislino kot bel
epitel ali punktacije v nivoju koze in sluznice malih ustnic. Od zdravega
tkiva so neravno loceni in multifokalni. Lahko pa so videti kot levkoplaki¢ne
tocke $e pred uporabo ocetne kisline.

Mikrokondilomi so drobne Zametne spremembe omejene na sluznico
introitusa noznice. Lahko so diskretni ali pa preras¢ajo celotno sluznico do
himna in tudi sam himen. Po tretmaju z ocetno kislino povrsina pobledi, na
histologiji pa okoli centralne kapilare lahko vidimo tudi koilocitne
spremembe. Povzro¢ajo jih HPV tip 6 in $tevilni drugi. Sirfa $tudija na GK
UKC L] je v zaklju¢ni fazi in bo pomagala razjasniti najpogostejse tipe v nasi
populaciji.

Kondilomatozni karcinom je redka oblika ploscatoceli¢énega karcinoma

zdruzenega z bodic¢astimi kondilomi.

Ker se na koZi zunanjega spolovila pojavljajo tudi druge spremembe, jih
moramo lo¢iti od kondilomov — moluski, fibromi, fibroepitelijski polip,
lipom, adenom in kondilomata lata sifilisa.
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Kolposkopija kondilomov

Kolposkopija je nujna pri ravnih kondilomih in mikrokondilomih, vklju¢no
z uporabo ocetne kisline in Schilerjevega testa. Uporaba je enaka kot pri
kolposkopiji materni¢nega vratu. Ostale oblike kondilomov so tako
patognomonicne, da jih kolposkopiramo redko. Vedno pa seveda v primerih
dvoma — ob nenavadnih oblikah, barvah ali ob razjedah. V vseh primerih
dvoma je nujna tudi HISTOLOSKA VERIFIKACIJA.

Kondilomi porcije

Zdravljenje

Kondilomi se pri spolno aktivnih osebah smatrajo za spolno prenosljivo
bolezen. Hkrati so tudi estetski problem in psiholosko vecino bolnic zelo
bremenijo.

Zdravimo jih lahko s kemi¢nimi sredstvi — na kozi z ubiquinonom, na
sluznicah pa s skinsept mukozo. Med destrukcijskimi metodami je glede na
rezultate metoda izbora laserska evaporizacija, uporablja pa se Se
elektrokoagulacija in krioterapija. Pri gigantskih kondilomih je metoda
izbora kirurgija z rekonstrukcijo.
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Poseben problem so nose¢nice s kondilomi. Zaradi spremenjenega
imunskega odgovora bodicasti kondilomi med nosecnostjo pogosteje
vzniknejo in tudi hitro rastejo, po porodu pa pogosto izginejo. Vendarle se
pri vaginalnem porodu otrok lahko okuzi in dobi bodicaste kondilome ter
celo laringealne papilome. Nose¢nice je zato potrebno zdraviti!

Zakljucek

e najprej POMISLI na prisotnost kondilomov

e preden v noznico vloZi§ spekula, z roko razpri labija in si poglej
celotno zunanje spolovilo ter perianalno regijo

e kadar vidi$ predel spolovila, ki se ti ne zdi popolnoma obicajen in ga
ne znas opredeliti, uporabi povecavo (kolposkop)

e informiraj pacientko in jo naro¢i na kontrolo ali poseg

e PRIJAVI SPOLNO NALEZLJIVO BOLEZEN!
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Nizkotvegane in visoko tvegane displazije
maternicnega vratu

Andrej Zore, gpela Smrkolj

Uvod

Displazije materni¢nega vratu nizke stopnje oz. blage displazije (NTD) so
pogoste pri mladostnicah in tesno povezane s HPV okuibo. Na splo$no
velja, da v 98% HPV okuzba izzveni v 2-3 letih in tako tudi verjetnost
nastanka visokotveganih displazij (VID). Priblizno 10% NTD skozi daljse
¢asovno obdobje napreduje v VID (povpregje 16.5 mesecev). V
nadaljevanju prispevka opisujemo kolposkopske znacilnosti NTD in VID.

NTD in VID

Displazije materni¢nega vratu nizke stopnje oz. blage displazije (NTD) so
pogoste pri mladostnicah in tesno povezane s HPV okuzbo. V Sloveniji
nimamo podatkov o zbolevnosti za CIN 1 zaradi pomankljivosti
informacijskega sistema. Po podatkih Registra cervikalne patologije ZGO
(2006) vsako leto zdravimo okoli 500 bolnic s CIN1 (v primerjavi z 1800
bolnic s CIN 2 in 3) ve¢inoma zaradi dolgoletne perzistence, neskladja s

citologijo ali kolposkopsko sliko.

Nizkorizi¢ni brisi materni¢nega vratu (BMV) predstavljajo velik izziv tako za
citologe, kolposkopiste in seveda Zenske. To skupino BMV predstavljajo
celice, ki se medseboj razlikujejo tako v patomorfoloskem izgledu kakor v
svojem potencialu. Ceprav jih uvr$¢amo v patolosko skupino BMV, imajo
svoje posebno mesto zaradi nizje zanesljivosti, tezje diagnostike in posledi¢no
vedje neskladnosti med opazovalci. Verjetnost, da gre pri tem citoloskem
izvidu za visokotvegano displazijo (VID) je med razliénimi kategorijami
razli¢na: APC: 5-17%, PIL nizke stopnje: 15-30%, ASC-H: 24-94%, AZC:
9-54% (ASCCP, Consensus guidelines 2000). Tezavno diagnostiko
nizkorizi¢nih BMV posredno nakazujejo velike razlike v delezu posameznih
celic med razli¢nimi laboratoriji.
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V primeru odkrite CIN 1 postopamo skladno s 'Smernicami za celostno
obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu'. Pri
odlo¢itvah o eventuelnem zdravljenju kolposkopist ob Ze omenjenih
priporocilih uposteva zlasti reproduktivne namene in podatke iz literature, ki
kazejo da gre pri diagnosticirani CIN 1 v 20-30% za zmotno diagnozo in v
resnici za VID. Zanesljivost kolposkopije pri napovedi NTD je nizka,
neskladje med kolposkopisti veliko. Zanesljivost kolposkopije se izboljsuje s
stopnjo napredovalosti displazije in velikostjo lezije, prav tako se poveca

skladnost med kolposkopisti, ki je pri VID dobra /fair/.

Zanesljivost kolposkopije pri napovedi VID se po razpolozljivih podatkih
literature giblje med 60% - 85%. Po priporocilih angleskega zdruzenja
kolposkopistov obstaja minimalni standard kakovosti pri 65% skladnosti
kolposkopske diagnoze s histologijo konusa. Zdruzenje za ginekolosko
onkologijo, kolposkopijo in cervikalno patologijo Slovenije (ZGO-SZD)

priporoca 70% zanesljivost.

Zmerno in hudo displazijo (CIN 2, 3) uvrs¢amo kot skupno kategorijo med
visokotvegane prekanceroze materni¢nega vratu (VID), saj je zanesljivost
histoloskega lo¢evanja nizka. VID skladno s 'Smernicami za celostno
obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu'
zdravimo z redkimi izjemami takoj, saj predstavljajo preveliko tveganje za
progres v invazivno bolezen (15% - 25%).

Pri kolposkopskem diagnosticiranju NTD/VTD displazij se poskusamo

ravnati z opredelitvami do naslednjih parametrov:

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

e Interkapilarna razdalja

e Barvni toni

e Povriina spremembe

e Zunanje in notranje meje sprememb

e Velikost lezije

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

e Zadovoljive oz nezadovoljive kolposkopije

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

e Histori¢ne anamneze glede BMV in predhodnih zdravljenj MV
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Reidov kolposkopski indeks: lo¢evanje NTD in VID

Gre za sistemati¢no in objektivno metodo kolposkopskega locevanja
razliénih stopenj prekanceroz. Natanéna uporaba te metode omogoca
kolposkopistu tehtnejso odlocitev o morebitnem opazovanju nizko rizi¢nih
displazij, v izjemnih primerih tudi brez biopsije, ali pa mu olajsa odlo¢itev
glede metod zdravljenja pri visoko rizi¢nih displazijah. Prav tako je metoda v
dodatno pomoc¢ pri neskladju citoloskih, histoloskih in kolposkopskih

izvidov.

Za mladega kolposkopista je Reidova metoda kolposkopskega tockovanja
dobrodosla pri samotestiranju oziroma evaluaciji kakovosti. Metoda je
enostavna, pri njeni redni uporabi potrebujemo za tockovanje le nekaj
minut. Zanesljivost metode je od 85% do 97% v rokah izkusenega
kolposkopista.

Reidov kolposkopski indeks opisuje stiri znake in jih tockuje od 0
do 2:

e Robovi: karakter robov lezije.
e Barva: opis barve po tusiranju z ocetno kislino.
e Zilje: ocena poteka 7ilja.

¢ Obarvanje z jodom: znacilnosti obarvanja z jodom.
wsak kolposkopski znak posebej nakazuje:

= (Ototk: 2> CIN 1.ali HPV
= 1 to¢ka: 2CIN 1. ali CIN 2.
= 2 tocki: 2 CIN 2. ali CIN 3.

Reidov kolposkopski indeks
0-2-> HPV ali CIN 1.
3-5-> CIN 1. ali CIN 2.
6-8-> CIN 2. ali CIN 3.

Postopek:

1. oceni robove (0, 1, 2)
2. oceni barvo (0, 1, 2)
3. ocenizilje (0, 1, 2)
zacasno tockovanje = <2 (6), > 3 (6)
4. tusiranje z jodom (0, 1, 2)
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Izracunaj Reidov kolposkopski indeks.
Navodila za uporabo tockovanja:

tockovanje se uporablja sekvenéno (vsak znak lahko nakazuje t.i. visoko
tvegano displazijo in kon¢no tockovanje). Specifi¢no za Reidov kolposkopski
indeks je, da je rizi¢nost lezije delno doloc¢ena pred tockovanjem z jodom.
Rumeno obarvanje je namre¢ znaclilno tako za skvamozno metaplazijo,
kakor za visoko tvegane displazije, zato je pri dokonénem toc¢kovanju vedno
potrebno doloditi rizi¢nost lezije pred obarvanjem z jodom.

Reidov  kolposkopski indeks je shematsko prikazan v  prispevku
Terminologija in indikacije za kolposkopski pregled.

Zakljucek

Izkuseni kolposkopist lahko lo¢i spremembe, ki predstavljajo nizko
tveganost od visoko tveganih displazij materni¢nega vratu oziroma
karcinoma. Na temelju tega izvida se odloci za opazovanje, ciljano biopsijo
ali drugo ukrepanje. Obcutljivost kolposkopije je zelo visoka, njena
specificnost pa relativno nizka, kar pomeni da kolposkopist lahko
prevrednoti nenormalne bele ali jod negativne spremembe, ki niso nujno vse
prekanceroze, ampak so odraz druge, benigne patologije.
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Kolposkopija zgodnjega raka materni¢nega vratu

Branko Cvjetiéanin, gpela Smrkolj, Milan Cavié

Uvod

Kolposkopija ima pomembno vlogo pri diagnozi in na¢rtovanju zdravljenja
pri za¢etnem invazivnem karcinomu t.j. pri mikroinvazivnem karcinomu
(FIGO IA) in pri zacetnih (okultnih) oblikah invazivnega karcinoma
materni¢nega vratu (FIGO IB). Bolj ko karcinom napreduje, manj
podrobnosti opazujemo kolposkopsko. V nadaljevanju prispevka so opisane
kolposkopske znacilnosti zgodnjega raka materni¢nega vratu.

Kolposkopija zgodnjega raka materni¢nega vratu

Mikroinvazivni karcinom materni¢nega vratu je karcinom z najveé¢jo globino
invazije do 5 mm in najvedjim povrSinskim razrastom do 7 mm (IAl in
IA2). Okultni rak materni¢nega vratu (RMV) pa je RMV visjega stadija
(1B1 - povrsina > 7mm in/ali globina invazije > 5mm), ki ga ne vidimo
oziroma ne odkrijemo pri pregledu v zrcalih. Pri tumorjih vidnih s prostim
ocesom v zrcalih je manj kolposkopsko vidnih in pomembnih podrobnosti.

Napredovali RMV diagnosticiramo klini¢no, kolposkopija (in citologija!) tu
pomeni le s$kodljivo odlasanje diagnoze. V teh primerih uporabljamo
kolposkopijo le za oceno periferne razsirjenosti obolenja.

Prehod displazij v intraepitelijski karcinom je kolposkopsko kontinuiran,
zacetna invazija pa kolposkopsko sliko o¢itneje spremeni.

Pri zacetni invaziji opazujemo naslednje kolposkopske
znadilnosti:

e povrsino s poudarjeno razliko v nivojih med posameznimi segmenti.
Lahko se izmenjujejo podro¢ja depresij z dvignjenimi podrodji.

e deli, ki $e niso tako prizadeti, so bledo steklaste povrSine z
rumenkastobelkastimi ali rdeckastimi zonami. Posamezni predeli
dobivajo slaninast videz.

e najmanjsi dotik povzroca krvavitve, ki jih stezka ustavimo.
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e najznadilnejde so zilne nepravilnosti (atipi¢no Zilje):

e Opazujemo 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 imenujemo adoptivna
vaskularna hipertrofija.

e Le-ta v zaCetku zadostuje za prekrvavitev neoplazme, kasneje pa
postane nezadostna. Tako opazujemo mocno vaskulizirane predele,
ki lahko preidejo v nekrozo zaradi kon¢ne vaskularne insuficience.

e periferno od teh suspektnih sprememb opazamo Se neprizadet
epitel, belkaste barve, ki je jod negativen. Na tem podrodju je
sumljiv znak popolna odsotnost zil.

Eksofiti¢no rastodi karcinomi

To obliko opazujemo v ve¢ kot treh ¢etrtinah primerov, posebno pri mlajsih
zenskah. DProliferacija neoplazme je povrsinska, v obliki cvetace.
Kolposkopsko to vidimo kot neoplasti¢ne papile razli¢nih oblik, barv in
velikosti. Opazujemo popolnoma anarhi¢no vaskularizacijo. Po aplikaciji
acetocetne Kkisline postane povrSina znacilno slaninasta. Vsak kontakt
povzroca dolgotrajno krvavitev. Pojavljati se pri¢no predeli nekroze in
ulceracij. Paziti moramo, da nas klini¢no Ze evidenten karcinom ne zapelje
pri kolposkopiji. Lahko bi ga na primer zamenjali za inficiran ektropij.

Endofiti¢no rasto¢i karcinomi

Te vrste karcinomi so redkejsi, opazamo jih veckrat pri starejsih Zenskah.
Potek obolenja je obicajno hiter. Opazovanje otezuje dejstvo, da se
spremembe najveckrat $irijo proti endocerviksu. Kolposkopsko opazujemo
ulceracije razli¢nih velikosti, od majhnih erozij do globokih kraterjev. Dno
ulceracije je rdeckasto, krvavede na dotik, tu opazujemo popolnoma
nepravilno mikrovaskularno hipertrofijo. Z acetocetno kislino lepse vidimo
dvignjene robove, dno pa postane belkasto.

Cervikalni adenokarcinomi

Rast obicajno zalenja v kanalu, le redko tako blizu ustja, da bi lahko
obolenje opazovali v zadetnem stadiju. Kolposkopsko ne moremo z
gotovostjo lo¢iti teh sprememb od eksofiti¢ne oblike ploscatoceli¢nega
karcinoma.
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Pomembni zakljucki
Vloga kolposkopije pri invazivnem cervikalnem karcinomu

Locevanje med intraepitelijskim in zadetnim  invazivnim
karcinomom.

Zagotavljanje odvzema biopti¢nega materiala z mesta najhujse
spremembe.

Ugotavljanje razsirjenosti lezije, tudi proti vagini.

Spremljanje uspeha zdravljenja (pri operativnem zdravljenju
odkrivanje vaginalnih recidivov, pri radioterapiji spremljanje u¢inka
le-te).

Slika 1 prikazuje kolposkopsko sliko mikroinvazivnega karcinoma materniénega

vratu.
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Slika 2 prikazuje invazivni karcinom materniénega vratu.
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Kolposkopske spremembe zilja

gpela Smrkolj, Leon Megli¢

Uvod

Kolposkopska preiskava je deloma subjektivna metoda, ki ugotavlja sicer
nevidne, 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 znadilne spremembe, ki jim pravimo atipi¢na
transformacijska cona (ATz) in so rezultat morfoloskih znacilnosti Zilja.
Opisujemo naslednje kolposkopske Zilne spremembe: punktacije, mozaik in
atipi¢no zilje.

Kolposkopske spremembe Zilja

Punktacije (P)

So kolposkopske znacilnosti, ko so ve¢inoma vidne po predhodnem
obarvanju z ocetno kislino. Nastanejo iz znadilne Zilne strukture Zleznega
epitelija. Opazujemo navpi¢no zilno zanko oziroma znotrajepitelijsko
kapilaro in njeno okolico v omejeni coni. V neoplasticnem procesu se
spremeni zilna arhitektura epitelija zaradi proliferacije epitelnih celic, ki
rastejo in se mnozijo ter stiskajo okolno zilje s posledi¢no dilatacijo
kapilarnih zank. Stiskanje Zil in zapore zilja s posledi¢no povecano
medkapilarno razdaljo nakazuje napredoval neoplasti¢en proces. Zeleni filter
na kolposkopu dodatno povetuje moznost zaznave kolposkopske slike
rodnih punktacij. Ve¢ji kot je premer Zilja (kolposkopsko veéja rdeca 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 regenerativne spremembe, virusne okuzbe,
neoplazije in kongenitalno transformacijsko cono.
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Sliki 1 in 2 prikazujeta punktacije in mozaik.
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Mozaik (Mo)

Je podoben patofizioloski pojav kot pri punktacijah, le z druga¢no zilno
strukturo, ko Zilje obkroza proliferiran oziroma spremenjen epitelij. Mozaik
je lahko nezne ali grobe strukture, z razli¢cnim premerom Zilja in razli¢no
medkapilarno razdaljo. Ce se ta povetuje 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 vseh stopenj.
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Sliki 3 in 4 prikazujeta mozaik.




Atipic¢no zilje (Az)

Pri tem kolposkopskem fenomenu gre za sirok spekter kolposkopskih slik
opazovanega Zilja, ki si jih najlepse prikazemo pred aplikacijo ocetne kisline.
Je rezultat delovanja faktorja TAF (angl. tumor angiogenesis factor).
Poenostavljeno lahko atipi¢no Zilje opisemo kot odsotnost urejene oblike in
simetrije poteka zilja. Znalilno za ta kolposkopski fenomen je zelo
povrsinsko potekajoce Zilje, ki je razli¢ne debeline z neurejeno medkapilarno
razdaljo, z razli¢nim odsevom in neoziljenimi podro¢ji. Ce s kolposkopsko
preiskavo ugotovimo sliko atipi¢nega Zilja z ve¢jo medkapilarno razdaljo, ¢e
so posamezne zile razsirjene, na kolposkopski sliki pa ugotovljamo grobe
punktacije in mozaik, gre najverjetneje za sliko VRD (visoko rizi¢ne
displazije). Atipi¢no Zilje je znalilno za karcinom, razen ¢&e histoloska
preiskava tega ne izklju¢i. Opazujemo 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 ras¢e, neodvisno od razsirjenosti bolezni.
Zilna hipertrofija v zacetku zadostuje za prekrvavitev neoplazme, kasneje pa
postane nezadostna. Tako opazujemo mocno oziljene predele, ki lahko
preidejo v nekrozo zaradi koné¢ne Zilne insuficience. Pri kolposkopsko
ugotovljenem atipi¢nem zilju je vedno indicirana ciljana biopsija najbolj
sumljivega mesta na povrSini materni¢nega vratu. V diferencialni diagnozi
moramo poleg predrakavih sprememb materni¢nega vratu upostevati tudi
karcinom in zelo nezrelo metaplazijo.
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Slika 5 prikazuje atipicno Zilje

Zakljucek

Kolposkopske spremembe Zilja so odraz atipi¢ne transformacijske cone in se
najveckrat pojavijo pri zgodnjih predrakavih in rakavih spremembah
materni¢nega vratu. Velja, da je atipi¢no Zilje znacilno za karcinom, razen ée
histoloska preiskava tega ne izkljuc¢i. Pri kolposkopsko ugotovljenem
atipi¢nem zilju je vedno indicirana ciljana biopsija najbolj sumljivega mesta
na povrsini maternicnega vratu.
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Kolposkopija in Zlezne spremembe

Leon Megli¢

Uvod

Kolposkopsko ocenjevanje Zleznih sprememb je naporno in celo za
izkusenega kolposkopista strokovno zelo zahtevno delo. Atipi¢ne zlezne
celice so za oceno problemati¢ne $e na nekaj sto-kratni povecavi (citolog),
toliko tezje pa na nekaj deset-kratni (kolposkopist). Se dobro, da Zlezne
spremembe, katerih najvecji 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 posameznimi laboratoriji prav tu najveéje. Da so tezave v
odkrivanju velike govori 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 2 ali CIN 3 in v do 10% ze invazivni

karcinom!!
Kolposkopiranje zleznih sprememb

Glavne znadilnosti so:

e Nezanesljiva, predvsem pa zelo zahtevna kolposkopija — glej sliko 1.
e Nezanesljiva je tudi citoloska ocena Zleznih sprememb
e Visoko rizi¢ne displazije najdemo v 9% do 54%

e Invazivni karcinom najdemo v 1% do 9%
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Slika 1: zrela in nezrela metaplazija, kroniini cervicitis, brez displastiinih

sprememb.

Endometrijske celice

V tem kontekstu moram omeniti tudi celice endometrija. Te so v brisu
materni¢nega vratu najdejo redko, lahko pa pomenijo progres patologije
endometrija, predvsem karcinoma in to $e pred nastopom ostalih klini¢nih
znakov, predvsem krvavitve.

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% delez
zleznih komponent v prekancerozah. Je razvoj v invazivno obliko res povsem
drugacen oz. hitrejsi kot pri planocelularni obliki ali gre le za nezanesljivost
nasih diagnosti¢nih metod. Nadaljna analiza pokaze, da je v do 70% v teh
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spremembah tudi komponenta planocelularnih prekanceroz, kar na sre¢o

olaj$uje prepoznavo prekanceroze kot tako.

Glavne znadilnosti so:

Adenokarcinom in situ se pojavlja kot multifokalni vznik v petini
vseh primerov
Razmerje med adenokarcinomom in CIN 3 je 1:50

V 70% je prisotna tudi plo$¢atoceli¢na sprememba

Kolposkopija in kolposkopska slika

Principi kolposkopije ostajajo enaki, vendar:

Prvi resni problem nastopi, ker je Zlezni epitel viden le pri %5
preiskovank.

Mozen je multifokalen vznik, predvsem pa so pogoste mesane
oblike sprememb.

Zaradi vsega naStetega je priporoceno, da se take bolnice
kolposkopsko obravnavajo v referen¢nih centrih.

V sami kolposkopski sliki pa vidimo:

Pogoste so zilne anomalije lasnic in ne vija¢nic, ki so znacilnost
ploscatoceli¢nih oblik invazije

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

Papile se zdruzujejo in dajejo vtis obi¢ajne metaplazije

Ne vidimo punktacij in mozaikov, pa¢ pa rdecino ali bel plak, ki ni
povezan s plo$¢atim epitelijem

Invazivni karcinom se kaze s papilarno rastjo nad nivojem porcije —

glej sliko 2.
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Slika 2: invazivni adenokarcinom materniénega vratu.

Zdravljenje

Destrukcijske metode zaradi pogosto spregledane tezje patologije niso
indicirane!!

Primarna metoda zdravljenja adenokarcinoma in situ je klasi¢na konizacija.
Izjemoma pri mlajsih bolnicah, ki $e Zelijo roditi lahko napravimo velik
LLETZ. Pri spremembah, ki so odstranjene v zdravem moramo zaradi
moznosti multifokalnega pojavljanja bolnice slediti z brisi na pol leta Se vsaj
4 krat. Kadar pa lezija ni odstranjena v zdravem, je obvezna rekonizacija ali
histerektomija, odvisno od Zelja bolnice.

Sledenje

Praviloma sledimo bolnice po posegu $e vsaj 2 leti z brisi vsakih 6 mesecev,
nato pa vsaj enkrat letno e 8 let.

Zakljucek
Spremembe Zleznega epitelija ne smemo podcenjevati, 20% odkritih
karcinomov je Zleznega porekla in ta procent se ne spreminja, samo 2%
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odkritih Zleznih prekanceroz pa je nujno spremeniti — tudi z boljso

kolposkopijo.

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 Kodri¢

Uvod

Kolposkopija v nose¢nosti se ne razlikuje od preiskave izven nosecnosti.
Opravi naj jo izkuSen kolposkopist v kolposkopskem centru. Od
kolposkopista zahteva bolj konzervativen pristop, saj se zdravljenje
prekanceroze odlozi v poporodno obdobje. Delez nose¢nic s patoloskimi
brisi je po epidemioloskih podatkih 5%-8%, invazivni karcinom je zelo
redek (1 - 15 primerov na 10 000 nosecnic).

Tezave, s katerimi se pri preiskavi sooca kolposkopist:
e nosecnice sodijo v starostno skupino zensk z ve¢jim Stevilom CIN,

e v nose¢nosti opravijo prvi ginekoloski pregled z odvzemom brisa
maternicnega vratu,

e okuzba z virusom HPV je pogostejsa v tem starostnem obdobju,

® noseCnica je ob preiskavi zaskrbljena zaradi moznih posledic
preiskave, krvavitve, splava,

e kolposkopska ocena sprememb je tezja zaradi fizioloskih sprememb
na sluznici materni¢nega vratu.

Tehnika kolposkopske preiskave

Kolposkopska preiskava je otezena zaradi velikosti materni¢nega vratu in
ohlapnosti nozni¢nih sten. Uporabljamo zelo Siroka spekula. Materni¢ni vrat
kolposkopiramo po kvadrantih. Sluznica materni¢nega vratu je ranljiva.
Krvavitve sluznice so pogostejSe in motijo pregled; kolposkopska preiskava
naj bo nezna. Obilna sluz, ki prekriva materni¢ni vrat, ovira preiskavo. Pri
kolposkopiji materni¢ni vrat tuSiramo s 5% ocetno kislino, ki ima
uc¢inkovito mukoliticno delovanje. Pri vseh nose¢nicah je do 20. tedna
nose¢nosti  transformacijska cona vidna v celoti na ektocerviksu, zato je
neprimerna kolposkopska preiskava izjema.
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Fizioloske spremembe v nosecnosti

Nosec¢nostne spremembe materni¢nega vratu so vidne makroskopsko pri
pregledu v zrcalih. Materni¢ni vrat je ve¢ji zaradi hipertrofije
fibromuskularne strome. PoviSan nivo estrogenov vpliva na povecano
vaskularizacijo, kar se odraza v kongestiji in cianozi ter modrikasti
obarvanosti materni¢nega vratu (t. i. Chedwickov znak).

Mikroskopske spremembe

V nose¢nosti opazujemo spremembe na plos¢atem, Zleznem epitelu in v
stromi. Na plos¢atem epitelu je vidna hiperplazija bazalnih celic in
proliferacija intermediarnega sloja, ki zajame 50 % epitelija. Zlezni epitel
hipertrofira, poveca se Stevilo endocervikalnih mucinoznih celic. Na zleznem
epitelu epitelu oznacujemo te spremembe kot glandularno hiperplazijo in
adenomatozno hiperplazijo. Nezrel metaplasti¢ni epitel zelo hitro nadomesti
endocervikalni ektopij na ektocerviksu. V stromi se pojavi edem,
hipervaskularizacija s spremljajo¢im akutnim vnetjem. Decidualizacija -
deciduoza se pojavi v 30 %. Opisane spremembe so vidne na epitelu ze v
prvih tednih nose¢nosti, izrazitejse pa so v drugem tromesedju.

Kolposkopske slike

Mehani¢ni ektropij je viden predvsem na sprednji ustni in je izrazitejsi pri
prvorodkah. Meja med plo$¢atim in zleznim epitelom je vidna, ostra, brez
transformacijske cone. Na materni¢nem vratu vidimo t.i. gaping.

Pri ektropiju vidimo hiperplasti¢ne papile z grobim, grozdastim videzom.
Spremlja jih deciduoza strome ter izrazitej$a prekrvljenost.

Glandularna cisti¢na hiperplazija se pojavi zgodaj. Vidne so hiperplasti¢ne
retencijske ciste zaradi vedjega Stevila zlez.

Polipi v nosecnosti nastanejo zaradi glandularne hiperplazije, mehani¢nega
ektropija in edema. Na polipu opazimo deciduozo, polip se na povrsini
obarva belo ali slonokos$¢eno.

Deciduoza se pojavi pri tretjini vseh noseénic v stromi. Lahko se pojavi
fokalno in se kaze kot plos¢ata, tumorozna ali ulcerozna sprememba.
Plosc¢ata lezija je rdeckaste barve, robovi niso pridvignjeni. Pri fokalni
deciduozi vidimo manjsa pridvignjena podroéja, ki se z jodom obarvajo.
Pseudopolipoidna sluznica je znacilna za tumorozno deciduozo. Prisotne so
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lahko tudi ulceracije na povrsini. Polipoidno povrsino z izrazito
vaskularizacijo lahko napa¢no ocenimo kot PIL-VS.

Transformacijska cona (TZ): vidna je izrazitej$a vaskularizacija z normalno
zilno sliko. Opazna je nabreklost strome in ve¢je retencijske ciste.

Atipi¢na transformacijska cona (ATZ): atipi¢ne kolposkopske slike so zaradi
spremljajocih fizioloskih sprememb poudarjene. Za ocenjevanje stopnje
displazije uporabljamo kriterije, ki veljajo izven nose¢nosti.

Spremembe na materni¢nem vratu izginejo v nekaj tednih po porodu.
Mehani¢ni ektropij izgine v dveh do treh mesecih po porodu, prav tako tudi
deciduoza in hipertrofija Zlez. Patoloske kolposkopske slike po porodu
izginejo v dolo¢enih odstotkih.

Smernice za celostno obravnavo zensk s predrakavimi spremembami
materni¢nega vratu vsebujejo priporocila za obravnavo nose¢nic s
patoloskimi izvid. Pojasnilna dolznost in soglasje sta pomemben del

kolposkopske preiskave.

Kolposkopija je indicirana pri:
ez biopsijo potrjeni CIN 2 ali CIN 3 v zaletku nosecnosti,
e pri nose¢nicah s patoloskimi brisi.

e kolposkopiramo v zacetku nose¢nosti, kolposkopsko preiskavo
ponovimo v 24. tednu in 36. tednu nose¢nosti. Pri pregledu
moramo izkljuditi progres oziroma invazivni rak materni¢nega
vratu,

e zdravljenje CIN odloZimo v poporodno obdobje,
e priporocljiva je konzilijarna obravnava,

e nosecnice s patoloskimi brisi spremljamo s citoloskimi brisi in
kolposkopijo. Endocervikalni bris je dopusten,

e Dbiopsija je primerna metoda pri patoloskih kolposkopskih
spremembah v vseh tromese¢jih. Obicajno ods¢ipnemo na enem
mestu, multiple biopsije niso priporocene zaradi krvavitve po
posegu. Ponovne biopsije so priporocene pri spremembi

kolposkopske slike,

e abrazija cervikalnega kanala v nose¢nosti ni primerna. Diagnosti¢no
omejena ekscizija je priporocena le pri sumu na invazivni proces.
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Sklep

Kolposkopija v nose¢nosti je pomembna, ker obravnava nose¢nice z
abnormalno citologijo in okultno plos¢ato intraepitelno lezijo visoke stopnje
PIL -VS ter lo¢i prekanceroze od malignega obolenja. Operativni poseg
odlozimo varno v poporodno obdobje. Prekanceroze v nosecnosti ne
napredujejo hitreje. Raziskave so pokazale, da je PIL-VS regredirala v 30% -
50% po porodu pri Zenskah, ki so jih spremljali s kolposkopijo in citologijo
v ¢asu nosecnosti. Kolposkopijo naj vedno opravi izkusen kolposkopist.
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Kolposkopija zunanjega spolovila

Mateja Marcec

Kljub temu, da je pregled zunanjega spolovila del rutinskega ginekoloskega
pregleda, pa ga pogosto ne opravimo oziroma pregledamo le povrsno. Ce si
ne razmaknemo velikih in malih usten, je pregled nepopoln. Ve¢ pozornosti
pregledu zunanjega spolovila namenimo Sele ob navajanju tezav bolnic, kot
so stbenje, bolecine, izcedek, zatrdlina, krvavitev in tezave ob uriniranju.

S kolposkopskim pregledom zunanjega spolovila (vulvoskopijo) in noznice
(vaginoskopijo) lahko odkrijemo tako benigne kot premaligne in maligne
spremembe.

Koloposkopija zunanjega spolovila (vulve)

Za dober pregled zunanjega spolovila je zelo pomembna dobra osvetlitev, saj
lahko Ze s prostim ocesom odkrijemo spremenjeno obarvanost koze
(pigmentacijo), rane (ulkuse) in atrofi¢ne spremembe. V pregled moramo
zajeti tudi presredek in perianalno regijo. S kolposkopskim pregledom
zunanjega spolovila ni mozno pridobiti toliko informacij, kot pri
kolposkopiji materni¢nega vratu. Vzrok je v normalni histologiji zunanjega
spolovila, ki jo pokriva porozenevajo¢, porascen ali neporas¢en ploscati
epitelij, torej koza. Patoloske spremembe, ki se pojavljajo na zunanjem
spolovilu so zato zelo pestre. Najdemo lahko obolenja, ki so specifi¢na samo
za zunanje spolovilo in obolenja, ki jih najdemo tudi na kozi drugih regij.

Zunanje spolovilo za¢nemo pregledovati s prostim ocesom. Pomembna je
dobra osvetlitev. Pri pregledu si pomagamo prikazati lezije z ocetno kislino
in povecavo (lupa, kolposkop). Tehnika je podobna kot pri kolposkopiji
materni¢nega vratu, le da za zaradi poroZenevajocega epitelija uporabljamo
5% ocetno kislino in manj$o povecavo. Dobro prepojena gaza ali predloga
naj bo v stiku z epitelijem vsaj 3 do 5 minut. Po reakciji z ocetno kislino
bomo na lezijah opazili razli¢ne intenzitete bele barve. Opazimo lahko tudi
fenomen mozaika in punktacij, predvsem na neporas¢enih delih.
Spremembe bomo laZje opazili na podrogjih, kjer je plast keratina tanjsa, to
je na malih sramnih ustnah in vestibulumu. Tusiranje z ocetno kislino pri
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vedini sprozi neprijeten peko¢ obcutek, zato je pomembno, da na to
opozorimo pred preiskavo. Po zakljuceni preiskavi lahko zunanje spolovilo
speremo s fiziolosko raztopino.

Drugo barvilo, ki ga lahko uporabimo za demarkacijo patoloskih sprememb,
je 1% toluidinsko modrilo (Collinsov test). Toluidinsko modrilo se veze na
povrsinska jedra celic, na mestih povecane jedrne aktivnosti zato dobimo
intenzivno modro obarvana podro¢ja, normalno tkivo pa se po tusiranju z
1% ocetno kislino ne obarva ali obarva zgolj rahlo. Pozitivno reakcijo
dobimo tako v vnetem epiteliju, ulkusih, ragadah, reparativnih procesih,
parakeratozi ali neoplasti¢nih stanjih. Pozitiven toluidinski test nam tako
lahko nakaze polje, kjer je treba opraviti biopsijo, o samem vzroku pa ne da
informacije.

Pri vulvoskopiji ocenjujemo barvo, povrsino, omejitev sprememb, Zilni
vzorec in defekt epitelija. Spremembe v debelini in barvi koze so
najpogostejse znacilnosti pri VIN in jih najdemo v ve¢ kot 80%. Sama bela
barva brez zadebelitve in spremembe barve pa ima malo diskriminatorno
vrednost in je lahko tudi fizioloska. Levkoplakija (s prostim oc¢esom viden
bel epitelij, brez tretiranja z ocetno kislino) in bela barva po tusiranju z
ocetno kislino (»ocetno bela«) sta najpogostejsa pojava v patologiji zunanjega
spolovila.

Po barvi so lezije lahko v razlicnih odtenkih bele, rdece ali temno
pigmentirane v odtenkih rjave barve, redko so ¢isto ¢rne. Vse bele lezije niso
prekanceroze. Vzrok belemu obarvanju je povrsinski keratin, depigmentacija
ali relativna avaskularnost tkiva. Za potrditev diagnoze je potrebna biopsija,
histologki izvid pa nam pogosto govori za neneoplasti¢ne spremembe, HPV

infekcijo ali VIN.

Rde¢a barva je posledica odboja svetlobe od zil, ki lezijo v dermisu.
Povecana vaskularizacija poudari rdeco barvo, tkivo ima eritematozni izgled.
Rdece lezije so lahko tako vzrok lokalnega imunskega odziva oziroma
reakcije kot na primer pri kandidozi, alergi¢nih reakcijah, seboroi¢nem
dermatitisu, psoriazi, folikulitisu, ipd. Bolnice pogosto toZijo o stbenju
spolovila, bolecini in lahko obc¢asno tudi zakrvavijo. Difuzne eritematoze so
najpogosteje benigne narave, sumljive pa so lokalizirane lezije.

Ob temnih lezijah vulve lahko hitro pomislimo na maligni melanom. Le ta
je sicer drugi najpogostejsi malignom vulve (do 10% vseh malignomnov
vulve), vendar je najpogostejsa hiperpigmentirana lezija lentigo.
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Lentigo je benigna sprememba, kjer so melanociti skoncentrirani v bazalnih
slojih celic. Lentigo pogosto zamenjamo z nevusom. Lezija je v nivoju koze,
z nejasnimi robovi. Tezava je, ker je lahko tudi VIN lezija pigmentirana
(Bowenoidna papuloza). Lezija je lahko sivo-rjave barve, v nivoju koze ali pa
je hiperpigmentirana in dvignjena nad nivo koze. Pogosto spontano
regredira v 6-12 mesecih, $e posebej po biopsiji. Nekatere izmed lezij pa
lahko imajo izraziteje izraZene jedrne atipije, zato jih nekateri avtorji
vkljucujejo v prekanceroze.

Krvne zile so lahko odsotne ali pa vidimo punktacije, mozaik ali atipi¢ne
vaskularizacije. Sliko mozaika in punktacij vidimo redko, razen na notranji
strani malih sramnih usten in vestibulumu (tanek keratinski sloj).
Abnormalno zilje obic¢ajno vidimo $ele, ko gre Ze za invazivno bolezen.

Lezije so lahko v nivoju koZe ali dvignjene. Formirajo se lahko v
mikropapile, mikrokondilome, viluse, papile ali so hiperkeratoti¢ne.
Povrsina je lahko gladka, bolj ali manj hrapava, se lus¢i. Vidimo lahko
razpoke ali celo ulkuse.

Po topografiji so lahko le na enem mestu (unifokalne) ali vecih
(multifokalne). Sirijo se lahko na uretro, v vagino in cerviks, perinej in anus
(multicentri¢ne).

Z vulvoskopijo lahko opredelimo sumljiva podro¢ja in ocenimo tezo
sprememb, vendar pa jih brez biopsije in histoloskega pregleda vzorca ne
moremo toéno ovrednotiti. Se najlaje je pri invazivnih karcinomih, kjer je
makroskopska slika bujnega, gostega in dobro vaskulariziranega tkiva zelo
ocitna. Vendar pa vecina sprememb na zunanjem spolovilu ni tako o¢itna, $e
vedjo tezavo pa pomenijo spremembe razlicne etilogije podobnega videza.
Zato je pri spremembah vulve za izklju¢evanje neoplasti¢nih boleznih nujna
biopsija in histoloska potrditev. Obvezno jo moramo opraviti pri hitro
rastocih lezijah, pri ulkusih, ki se ne zacelijo, krvavecih lezijah in vseh
sumljivih spremembah, ne glede na barvo in povrsinsko konfiguracijo.
Opravimo jo tudi pri lezijah, ki smo jih klini¢éno ovrednotili kot benigne,
vendar ne reagirajo na predpisano empiri¢no terapijo.

Biopsijo lahko opravimo tudi v lokalni anesteziji z 1 ali 2% lidokainom.
Zajema naj globino vsaj 5 mm. Uporabljamo punkcijske in$trumente (npr.
Keyesova punkcijska igla) ali biopsijske klesce, ki jih sicer uporabljamo za
biopsijo cerviksa. Izbira inStrumenta je odvisna od razpoloZljivosti materiala
in preiskovanca. Punkcijske biopsije obi¢ajno opravimo pri ploskih ali rahlo
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dvignjenih lezijah. Biopsijo pecljatih lezij opravimo s skalpelom ali $karjami.
Pri manjsih biopsijah se krvavitev obi¢ajno zaustavi sama ali s pritiskom na
podro¢je biopsije. Ce hemostaza ni zadovoljiva, lahko uporabimo tudi
srebrov nitrat (palicice) ali nastavimo hemostatski $iv.

Biopsije iz podro¢ja Klitorisa, malih labij, uretre in multiple biopsije
opravimo v kratkotrajni splo$ni ali regionalni anesteziji.

VIN

Vulvarna intraepitelna neoplazija nastane najpogosteje pri Zenskah v
reproduktivnem obdobju, lahko pa jo najdemo v vseh Zivljenjskih obdobjih.
Polovica bolnic je mlajsa od 40 let, srednja starost pa je 45 do 50 let.
Incidenca raste. Dejavniki tveganja so podobni kot za CIN — zgodnji spolni
odnosi, veliko $tevilo spolnih partnerjev, HPV infekcija (najpogosteje tip 16)
in oslabljen imunski sistem. Pogosto so hkrati prisotni Se kondilomi,
priblizno tretjina bolnic po ima hkrati $¢ CIN in VAIN. Znano je, da
nezdravljen VIN lahko preide v karcinom, vendar je tveganje nizko, med 2 —
5%. Nekateri avtorji poro¢ajo tudi do najve¢ 10 %. Za razliko od cerviksa se
na vulvi ne odvijajo aktivni procesi metaplazije, ki celice naredijo obcutljive
na delovanje karcinogenih faktorjev. Kljub majhnemu tveganju vecina
avtorjev VIN Steje za prekancerozo. Pri bolnicah, ki niso bile zdravljene, so v
obdobju osmih let zabelezili progres v karcinom v skoraj 88%. Pri
zdravljenih pa so zabelezili recidiv in invazivni karcinom v priblizno 4%.
Vecja verjetnost za progres je pri starej$ih in imunsko oslabljenih osebah,
medtem ko je pri mladih problem multifokalnost lezij in mutilantnost
operacij.

Obstajata dve obliki VIN. Prva se pojavlja pri mladih Zenskah, je
multifokalna in multicentri¢na ter povezana z okuzbo s HPV. Druga oblika
se pojavlja pri starej$ih pomenopavzalnih Zenskah in je ponavadi unifokalna.
Bolnice so lahko asimptomatske, priblizno polovica pa navaja tezave kot so
stbenje, drazenje, bole¢ine ali vidne spremembe na wvulvi. VIN je
najpogosteje lokalizirana na spodnjih delih velikih in malih sramnih usten,
na presredku, okrog anusa in okrog klitorisa. Lezije so lahko zelo razli¢nega
videza. Vedinoma so multiple (v 70%), papilarne, dvignjene nad povrsino
koze, zadebeljene. Barve lahko prehajajo od rdece, bele, roznate pa do rjave
oz. celo ¢rne. Hiperpigmentiranih lezij je priblizno tretjina. Povrsina je
gladka ali neravna, lahko spominja na kondilome, ki so sicer pogosto
prisotni hkrati z VIN. Mozaik in punktacije lahko vidimo le na malih
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sramnih ustnah. Lezije so lahko suhe ali vlazne. Debelina epitelija in barvni
ton sta najbolj zanesljiva kolposkopska znaka, ki sta povezana z VIN
spremembami. Samo nezna belkasta sprememba brez zadebeljenega epitelija
in spremembe tona je bolj verjetno subklini¢na HPV infekcija.

Zdravljenje VIN lezij naj bi imelo dva osnovna cilja: kontrolo simptomov in
prepre¢evanje progresa v invazivno obliko. Glede na ugotovitve, da je
progres v karcinom redek, je zdravljenje postalo manj radikalno.

V zdravljenju uporabljamo konzervativne in ekscizijske metode. Zal nobeno
zdravljenje ni pokazalo dobrega dolgoro¢nega uspeha. Pri konzervativnem
zdravljenju  uporabljamo  5-fluorouracil ~ (zdravljenje  je  bolece),
kortikosteroidna mazila (zdravljenje je dolgotrajno) ali imunostimulanse.
Destruktivne metode so krioterapija (tezko je kontrolirati globino
destrukeije), diatermija in laserska vaporizacija, ki se pogosto izkaze kot
najboljsa izbira. Z ekscizijskimi tehnikami dosegamo boljse rezultate kot z
destruktivnimi. Uporabljamo lokalno ekscizijo, parcialno ekscizijo,
»skinning« vulvektomijo, navadno ali radikalno vulvektomijo. Recidivi so
obi¢ajno v prvih 4 letih. Samo za VIN 3 porocajo o recidivu v 5%.
Ozdravitev po prvem zdravljenju katerekoli VIN stopnje lahko pri¢akujemo
pri skoraj 90 % bolnic. Samo opazujemo in ne zdravimo lahko le nizke
stopnje VIN (1 in 2), pa $e to le pri mlajsih Zenskah pod 40 let, nekadilkah,
brez oslabljenega imunskega sistema in s kondilomatoznimi ter
multifokalnimi lezijami. Omogodeno jim mora biti redno spremljanje,
priporoceno je na 6 mesecev, saj se invazivni rak lahko razvije tako iz VIN
visoke kot nizke stopnje.

Lichen sclerosus

Lichen sclerosus so v preteklosti imenovali kravroza vulve ali atrofi¢na
levkoplakija. Gre za specificno bolezen in ga lahko najdemo tudi izven
podrogja spolovil. Prizadene lahko tako otroke in mlade zenske, ve¢inoma pa
se pojavlja v pomenopavzi. Je najpogostejSe kroni¢no obolenje vulve.
Etiologija bolezni je neznana. Znacilen je hud srbez spolovila, zaradi ¢esar se
bolnice mo¢no praskajo. V zacetku opazamo plo$cate rjave in rahlo rdece
papule, ki se zlivajo v ve¢ja obmodja. Lezije kazejo simetri¢no razporeditev.
Koza je atrofi¢na, zgubana. Pogosto jo opisujejo kot videz cigaretnega
papirja ali celofana. Zaradi praskanja so prisotne manjse ranice, rde¢ina in
krvavitev. Pri zelo hudi atrofiji lahko nastanejo celo vedje erozije. Pogosto se
raz$iri tudi okrog anusa in daje sliko osmice ali klju¢avnice. Zaradi atrofije
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lahko male ustne popolnoma izginejo. Najdemo lahko sinehije, ki
povzrocajo bole¢ino in zmanj$ajo fiziéno aktivnost. V koinih gubah se
pogosto razvijejo fisure, predvsem v podro¢ju zadnje komisure. Lahko pride
tudi do popolne stenoze introitusa. Za potrditev diagnoze je potrebna
biopsija in histoloski pregled. Pogosto lahko ob lichnu najdemo $e
pridruzeno plosc¢atoceli¢no hiperplazijo. Pri priblizno 5% bolnic so hkrati
ugotovili $e intraepitelno neoplazijo. Mozen je tudi razvoj raka zunanjega

splovila, ki pa je redek (4%).

Terapija izbora so lokalni srednje in visoko uéinkoviti kortikosteroidi.
Bolnicam svetujemo sprva nanos dva do trikrat na dan, do ublaZitve
simptomov. Aplikacije lahko po umiritvi simptomov zmanj$amo na eno na
dan. Terapija obicajno traja dva do tri mesece. Ponovitve po prekinitvi
terapije so pogoste, vendar simptomi po ponovni uporabi kortikosteridov
hitro izzvenijo. Za vzdrievalno zdravljenje lahko uporabljajo lokalno
kortikosteroide enkrat do trikrat na teden, ali pa Se redkeje. V preteklosti so
za zdravljenje uporabljali testosteronska mazila, vendar so se kortikosteroidi
izkazali za bolj u¢inkovito terapijo. V kolikor ne moremo pruritusa omiliti s
kortikosteroidnimi kremami, je druga moznost tudi intradermalna aplikacija
steroida ali alkohola. Operativno zdravljenje ni priporocljivo, saj po posegu
pogosto pride do izrazitega poslabsanja. Véasih pa je operacija vseeno
potrebna, kot na primer za re$evanje stenoz.

Ploscatoceli¢na hiperplazija

Pri plos¢atoceli¢ni hiperplaziji je zadebeljen epitelij zaradi povecanega sloja
suprabazalnih celic, ki dozorevajo z izrazito zadebelitvijo keratinskega sloja
(hiperkertatoza) in granularnega sloja. Vzrok bolezni ni znan. Lahko se
pojavi v reproduktivni ali pomenopavzalni dobi.

Bolnice tozijo o srbenju spolovila, navajajo peko¢ obcutek in disparevnijo.
Pogosto se praskajo. Ranice, ki ob tem nastanejo, se lahko sekundarno
okuzijo, zato je izgled spolovila lahko zelo razli¢en, celo pri isti bolnici.
Najpogosteje so prizadete velike ustne, interlabialna guba, zunanji del malih
labij in Klitoris.

Lezije ploscatoceli¢ne hiperplazije kolposkopsko izgledajo kot ostro omejena,
difuzno razporejena podro¢ja privzdignjene zadebelitve koze s keratinizacijo
(levkoplakija), brez zilnih fenomenov Ce je hiperkeratoza blago izrazena, je
vulva sivo-rdeckastega videza, sicer pa so obi¢ajno zelo dobro vidni beli
plaki ali pa rde¢a in bela podrodja. Lezije se ne barvajo s toluidinskim
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modrilom. Zadebelitve, fisure in lus¢enja zahtevajo histolosko verifikacijo,
saj lahko predstavljajo karcinom. Plos¢atoceli¢na hiperplazija ni zdruzena z
atipijo celic in ni premaligno stanje. Zdravimo jo z lokalno aplikacijo
kortikosteroidov, ki dobro ublazijo stbenje in vnetje. Ponavadi svetujemo
aplikacijo dvakrat na dan v trajanju nekaj tednov. Mo¢nih kortikosteroidov
naj ne bi uporabljali za daljsi cas, ker povzrocajo atrofijo tkiva.

Rak zunanjega spolovila

Rak zunanjega spolovila je redek ginekoloski rak, $teje priblizno 4% vseh
ginekoloskih rakov in manj kot 1% rakov pri Zenskah. Njegova incidenca
naj bi po podatkih iz Zdruzenih driav Amerike ostala stabilna zadnjih
dvajset let, medtem ko se incidenca intraepitelijskih sprememb zunanjega
spolovila visa. Srednja starost bolnic z invazivnim karcinomom je 65 do 70
let. V Sloveniji opazamo porast Stevila prijavljenih rakov zunanjega
spolovila, kar je lahko posledica povecane vestnosti pri poro¢anju. Podatka o
zdravljenih predrakavih lezijah nimamo.

Tudi rak zunanjega spolovila je povezan z okuzbo s HPV. Virusno DNA
dokazemo pri ve¢ kot 80% VIN, medtem kot je pri invazivnih oblikah
prisotna le od 30 do 70%. Ta razlika je po mnenju $tevilnih raziskovalcev
posledica dveh razli¢nih etioloskih skupin. Pri mlajsih bolnicah (pod 50 let)
nastane invazivna oblika raka preko VIN kot posledica okuzbe s HPV.
Lezije so pogosto multifokalne, slabo diferencirane in neporozenevajoce.
Pogosto odkrijemo pri teh bolnicah Se patoloske spremembe na noznici in
materni¢em vratu. Tudi dejavniki tveganja so podobni kot pri tveganju za
rak materni¢nega vratu: zgodnji spolni odnosi, Stevilni spolni partnerji,
kajenje in spolno prenosljive bolezni. Pri starejsih bolnicah (55 do 85 let,
povpre¢no 77 let) redkeje dokazemo HPV okuzbo. V anamnezi pa se
pogosto pojavlja predhodni lichen sklerosus in vnetja zunanjega splovila.
Tumorji so ponavadi unifokalni, dobro diferencirani in porozenevajoci
ploséatoceli¢ni karcinomi.

Kolposkopija noznice

Rak nozZnice je redka bolezen. Med vsemi ginekoloskimi malignomi ga je
okrog 2%. V vedini primerov se pojavijo znaki bolezni, kot so krvavkast
izcedek iz noznice ali krvavitev po spolnem odnosu in bole¢ine. Predrakave
spremembe noZnice so obi¢ajno asimptomatske. Pri standardnem odvzemu
brisa materni¢nega vratu si del noznice zakrijemo in tudi po izvleku zrcal je

68



preglednost noznice zaradi njene Sirine in globokih gub teZavna. Vegjo
pozornost pregledu noznice obic¢ajno namenimo 3ele ob patoloskih
citoloskih izvidih brisa cerviksa, $e posebej, ¢e je ta brez paroloskih
sprememb. Vedje tveganje za rak oz. predrakave spremembe imajo tudi
zenske, ki jim je bila odstranjena maternica oz. materni¢ni vrat. Natancen
pregled noznice je umesten tudi pri Zenskah, ki so Ze zdravile zaradi
prekanceroze materni¢nega vratu oziroma smo jim diagnosticirali lezijo na
vulvi ali cerviksu, povezano s HPV okuzbo. V to skupino spadajo $e bolnice,
ki so ze zdravile zaradi predrakave ali rakave bolezni noznice, saj so
spremembe na noznici pogosto multifokalne.

Za pregled uporabimo najve¢ja mozna zrcala, s katerimi si lahko dobro
razpremo noznico. Ob tem posku$ajmo biti ¢im bolj nezni, da bolnici ne
povzro¢imo prevelikega neugodja. Kot pri pregledu vulve tudi za noznico
potrebujemo dobro, fokusirano osvetlitev. Noznico pregledamo postopno s
prostim ocesom, povecavo, pomagamo si lahko tudi z 3 ali 5 % ocetno
kislino in obvezno Lugolovo raztopino (50% razredditev). Ne smemo
pozabiti na palpacijo vagine, ki nam lahko razkrije trSe povrsine. Vecina
sprememb nastane v zgornji tretjini. Vse vidne spremembe moramo
biopsirati. Poseg pogosto opravimo v splosni anesteziji, saj je sama lokalna
anestezija noznice prav tako neprijetna kot biopsija. Pri starejsih bolnicah z
vaginalno stenozo tudi pregled priporocajo v splosni anesteziji.

Zdrava noznica se obarva temno rjavo le, ¢e celice vsebujejo dovolj
glikogena, na kar pa vpliva estrogen. Pri pomenopavzalnih Zenskah zato pred
pregledom priporoamo estrogenski test. Podobno kot pri spremembah
vulve ocenjujemo tudi pri spremembah noznice omejenost, povrsino, nivo,
debelino in zilje v spremembah.

VAIN

Vaginalna intraepitelna neoplazija je bolj pogosta pri bolnicah, ki so se
predhodno zdravile zaradi cervikalne ali vulvarne neoplazije. Ocenjujejo, da
zajema priblizno 0,4% vseh neoplazij spodnjega genitalnega trakta.
Incidenca se povecuje, predvsem pri mlajsih zenskah, kar odgovarja povecani
incidenci okuzbe s HPV. Bele lezije po aplikaciji ocetne kisline najdemo
pogosto v blizini cerviksa in vulve — krn noznice, forniksi ali spodnji del
vagine. Ocenjujejo, da priblizno 2,5% Zensk, ki so imele CIN, razvije tudi
VAIN. Glede na stopnjo displazije lo¢imo blago VAIN 1, zmerno VAIN 2
in hudo VAIN 3 obliko. Kolposkopski izgled VAIN je podoben CIN.
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Vet¢inoma se pojavlja v zgornji tretjini noznice in je multifokalna, pri
starej$ih lahko tudi le na enem mestu. Pred nanosom ocetne kisline so
podro¢ja z VAIN blago privzdignjena, drobno zrnata, roza ali bele barve,
ostro omejena. Oblika in meje lezije so reliefne. Po aplikaciji ocetne kisline
se zari¢a VAIN intenzivneje belo obarvajo. Prisotne so grobe papilarne
punktacije, mozaik se vidi zelo redko. VAIN spremembe se ne obarvajo z
jodom ali pa je obarvansot zelo rahla (svetlo rumeno, rumeno rjavo), zato je
uporaba Lugolove raztopine najpomembnejsi del pregleda. Zadetni
karcinomi pogosto rastejo v obmodju VAIN in se kazejo kot jasne erozije,
ulkusi ali tumorji. Obicajno je prisotno tudi atipi¢no zilje. Erozije in ulkusi
pa lahko nastanejo tudi ob poskodbi noznice s tamponi, pesarji, pri uvajanju
zrcal ali pri infekcijah. Najpogostejsa infekcija, ki povzroca ulkuse je

infekcija s HSV.

Pogosto nas lahko zavedejo tudi spremembe vaginalne sluznice zaradi
okuzbe s HPV. Te spremembe lahko vidimo Ze pred nanosom ocetne kisline
kot hiperplasticne lehe s tipi¢nim  videzom konicastih ali ploscatih
kondilomov. Robovi so diskretni, $irijo se v vaginalne gube, na povrsini
imajo mikropapile in izrastke. Kondilomi se z Lugolovo raztopino dobro
obarvajo.

Atrofija vagine predstavlja velik diagnosti¢ni problem. Pogosto vidimo
drobne, pikéaste krvavitve.

VAIN napreduje v karcinom v priblizno 2 do 5 %. Maligni potencial VAIN
je manjsi kot pri CIN. Seveda je tezko ovrednotiti, kateri VAIN nosi ta
potencial. Hkrati pa je znano, da priblizno 80% VAIN sponatno regredira.
Regresija je pogostejsa pri nizji stopnji displazije. Pri zdravljenju VAIN bi
zato morali biti bolj konzervativni in zdraviti le z biopsijo potrjeno VAIN 2
in VAIN 3, saj prinasa veliko obolevnost. Zdravimo z lokalno destrukeijo
(krioterapija, laserska vaporizacija, elektrokoagulacija) ali kirusko ekscizijo,
ki je obic¢ajno lokalna. Redko je indicirana vaginektomija. Zelo redko se
uporablja tudi lokalna kemoterapija s 5-fluorouracilom.
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planocelularni karcinom vagine v zadnjem forniksu, cerviks je normalen, na

pregled prisla zaradi patoloskih BMV
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Pomen izvida testa HPV v kolposkopski
ambulanti

Urska Ivanus, Maja Primic Zakelj

Naravni potek okuzbe s humanimi papilomskimi virusi (HPV) in

rak materni¢nega vratu (RMYV)

Okuzba s HPV je nujen, a ne zadosten razlog za nastanek RMV

Ukrepi za preprecevanje raka materni¢nega vratu (RMV) temeljijo na
poznavanju zakonitosti naravnega poteka okuzbe s humanimi papiloma
virusi (HPV) in razvoja bolezni. RMV se razvija postopoma, preko
predrakavih sprememb (CIN) do raka. Proces je dolgotrajen, v povpredju
traja 10 ali ve¢ let (1). Zatne se z okuzbo anogenitalnega podrogja z
onkogenimi HPV (okuzba s HPV), ki vztraja (dolgotrajna okuzba) ter
stasoma povzro¢i predrakave spremembe v celicah materni¢nega vratu
(produktivna okuzba), ki postopoma preko predrakavih sprememb nizke
(CIN 1) in nato visoke stopnje (CIN 2, CIN 3) napredujejo v. RMV
(transformirajoca okuzba) (Slika 1). Okuzbo s HPV testi z analiti¢no visoko
obcutljivostjo (PCR) potrdijo pri okoli 99 % RMV (2).

Kuzb. produktivna transformirajoca
NORMALEN | — %% o | okuzea |—okzoa , PS%';DEF:AAEK"':Q/I'EE _ okuzba BV
EPITEL «—— S HPV «— invazija
ociscenje I
okuzbe ociscenje | ciN 1
okuzbe

in nazadovanje
sprememb

Slika 1: Tri stopnje razvoja RMV. (a) Akutna okuzba s HPV, (b) vztrajanje
okuzbe ter razvoj predrakavih sprememb in (c) invazija, ki je znacilna za
RMYV. Kratice: RMV ali rak materni¢nega vratu, HPV ali onkogenimi humani
pailomski virusi. Slika je prilagojena po viru 1

78



Okuzba s HPV je pri necepljenih, spolno aktivnih Zenskah in moskih zelo
pogosta, vsaj enkrat v Zivljenju se okuzi vecina spolno aktivnih oseb (3). Z
matemati¢nim modelom so ocenili, da je verjetnost okuzbe v eni partnerski
zvezi okoli 50-odstotna (4). Ceprav $e ni povsem jasno, pa raziskave
nakazujejo, da je verjetnost prenosa z okuzene zenske na moskega vedja kot
obratno in da je vedja pri trajni okuzbi v primerjavi s prehodno (5). V prvem
letu po prvem spolnem odnosu se okuzi okoli 30 % zensk, po treh letih pa
ze polovica (6). V vecini primerov gre za prehodno, klini¢no nepomembno
okuzbo, ki se v okoli 90 % odisti ze v enem letu (7). Ocis¢enje okuzbe je
ohlapno opredeljen pojem, ki ga v literaturi najpogosteje uporabljajo takrat,
ko po pozitivnemu testu HPV sledi negativen izvid kontrolnega testa HPV
(prehodna okuzba).

S HPV so pogosteje okuzene mlajse kot starejse Zenske. Prevalenca okuzbe s
HPV je najve¢ja okoli 20. leta, nato pa se s starostjo zmanjsuje. V nekaterih
drzavah in tudi pri nas opazamo ponoven prehodni dvig prevalence HPV pri
starejsih Zenskah (1, 8).

Nazadovanje CIN

Ko se okuzba ocisti, nazaduje tudi CIN, ki ga je okuiba povzrodila.
Nazaduje okoli 90 % CIN 1, 30-70 % CIN 2 (odvisno od starosti zenske)
in okoli 20-30 % CIN 3 (5). Da v RMV napreduje le del CIN 3 so potrdili
leta 2008 objavljeni rezultati neeti¢ne raziskave v Novi Zelandiji, kjer so 30
let sledili kohorto okoli 150 Zensk s CIN 3, ki jih niso zdravili, ampak le
spremljali. Po 30 letih je CIN 3 napredoval v RMV pri 30 % Zensk z
diagnozo CIN 3 ob vkljucitvi v raziskavo in pri 50 % zensk, pri kateri so
ugotovili CIN 3 v razmaku dveh let po vkljucitvi v raziskavo (2-krat
histolosko potrjen CIN 3 v razmaku dveh let). Pri ostalih Zenskah je CIN 3
bodisi nazadoval, bodisi vztrajal kot CIN 3 in ni napredoval v RMV (9).

Okuzba s HPV ter tveganje RMV

Spoznanje, da je dolgotrajna okuzba z onkogenimi HPV nujen, vendar ne
zadosten dejavnik za nastanek RMYV, je relativno novo in dovolj
revolucionarno, da je bila leta 2008 zanj podeljena Nobelova nagrada.
Spoznanje odpira nova vprasanja na podro¢ju etiopatogeneze RMV in rakov
na splo$no, na katera $e nimamo vseh odgovorov. Kljub temu pa je na voljo
ze dovolj skladnih dokazov iz kakovostnih $tudij, da razumemo glavne
epidemioloske znacilnosti okuzbe s HPV in njene vloge pri nastanku RMV.
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Nevarnostni dejavniki za vztrajanje okuzbe s HPV

Glavna nevarnostna dejavnika za nastanek RMV pri zenski, ki je okuzena s
HPV, sta (a) vztrajnost okuzbe (dlje kot okuzba vztraja, vedja je verjetnost za
nastanek RMV) in (b) genotip HPV, s katerim je Zenska okuzena (HPV 16
ima najvedji onkogeni potencial). Znani so tudi nekateri vedenjski
nevarnostni dejavniki, ki so povezani z ve¢jim tveganjem RMV pri okuzeni
zenski, vendar so praviloma manj pomembni kot zgoraj nasteta dejavnika,
pa tudi slabse raziskani. To so predvsem kajenje, mnogorodnost in
dolgotrajno jemanje kontracepcijskih tablet. Prav tako je pomembna
zmogljivost imunskega sistema okuzene Zenske, da oéisti okuzbo — Zenske z
oslabljenim imunskim sistemom bodo manj verjetno o¢istile okuzbo in bodo
imele zato vedje tveganje RMV. Uporaba kondoma deloma zasciti pred
prenosom okuzbe med spolnim odnosom, vendar ne popolnoma. Ni jasno,
ali uporaba kondoma v partnerski vezi v kateri je vsaj en okuzen s HPV
doprinese k ve¢jemu ocis¢enju virusa ali ne (5).

V literaturi se pojavlja ve¢ definicij okuzb s HPV, ki so vezana bodisi na
klini¢no sliko okuzbe (prisotnost CIN), trajanje okuzbe ali izvid testa HPV.
Te okuzbe se med seboj razlikujejo tudi po tveganju RMV. V nadaljevanju

so povzete glavne definicije okuzb ter njihova tveganja.

Vrste okuzb glede na klini¢no sliko

Klini¢no nema okuzba je okuzba, ki ne povzroca patoloskih sprememb na
materni¢nem vratu (CIN ni prisoten). V praksi imajo te zenske pozitiven
izvid testa HPV in praviloma negativen izvid BMV.

o Tveganje, da imajo HPV-pozitivne Zenske z negativnim izvidom
BMYV ie prisoten CIN 3+ je izjemno majhno in je primerljivo
tveganju, ki ga imajo Zenske z dvojno negativnim testom, zato te
zenske ne potrebujejo takoj$nje nadaljnje diagnostike. Te Zenske
imajo vedje tveganje CIN 3+ v prihodnosti, in sicer vecje kot zenske
po patoloskem izvidu BMV, zato jih je potrebno spremljati do
ocis¢enja okuzbe oz. negativnega testa HPV. Sedem-letno tveganje
CIN 3+ je pri njih okoli 6 % v primerjavi s 4,7 % tveganjem, ki ga
imajo Zenske po patoloskem izvidu BMV (10).

e Vetina prehodnih okuib je kliniéno nemih, medtem ko so
dolgotrajne okuzbe praviloma produktivne.
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Produktivna okuzba je okuiba, ki povzro¢a patoloske spremembe
materni¢nega vratu (CIN) (Slika 1).

e Trajna okuzba je praviloma produktivna, prehodne okuzbe so lahko
produktivne ali klini¢no neme.

e Produktivna okuzba se lahko odisti, odis¢enje produktivne okuzbe
vodi v nazadovanje CIN.

e Produktivna okuzba se lahko pojavi ze kmalu po okuzbi s HPV in
nato vztraja ve¢ let ali desetletij. Dlje kot traja, manjsa je verjetnost,
da se bo odistila in ve¢ja je nevarnost transformirajoce okuzbe (1).

Transformirajota okuiba je okuiba, pri kateri pride do invazije
neoplasti¢no spremenjenih celic ¢ez bazalno membrano sluznice, gre za

prehod iz CIN 3 v RMYV (Slika 1).

e DPogoj za nastanek RMV je ve¢ let ali desetletij trajajo¢a okuzba.
Dlje kot okuzba traja, ve¢je je tveganje RMV.

e RMV se lahko pojavi (sicer izjemno redko) tudi pri mladih dekletih
pred 20. letom, pri katerih je verjetnost ve¢ let trajajoce okuzbe
majhna. Vzroki za te hitro potekajoce, agresivne RMV niso povsem
jasni, ponavadi so bolj agresivni raki povezani z okuzbo s HPV 16.
Hitro potekajo¢ih RMV ne moremo prepreciti, jih je pa na sreco
zelo malo.

Vrste okuzb glede na trajanje okuzbe

V literaturi navajajo ve¢ tipov okuzb glede na trajanje, vendar so definicije
ohlapne, povzamemo pa jih lahko v naslednje tri sklope:

Prehodna okuzba je kratkotrajna in spontano izzveni v enem letu ali dveh,
najpogosteje jo definirajo kot okuzbo z negativnim kontrolnim testom HPV
po predhodno pozitivnem testu HPV. Lahko je produktivna, ni pa
transformirajoca.

Dolgotrajna okuzba traja vsaj 1-2 leti, najpogosteje je definirana z dvema
zaporednima testoma HPV v razmiku vsaj enega leta, ki pokazeta isti
genotip HPV. Je pogoj za nastanck RMV (v dolo¢enem delezu je
transformirajoca), vendar se lahko tudi o¢isti in CIN spontano nazaduje.

o Dolgotrajna okuzba je praviloma produktivna.

Pri dokazani sedem let trajajo¢i okuzbi so Zenske brez CIN 2+
izjemno redke (7).
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o Del dolgotrajnih okuzb se ocisti in CIN nazaduje.

Pri dokazani dve leti trajajo¢i okuzbi z najbolj onkogenim
genotipom (HPV 16) bo v petnajstih letih po prvi ugotovitvi
okuzbe za RMV zbolela manj kot petina Zensk (11). Dlje kot traja

okuzba, manj verjetno se bo o¢istila.

o Del dolgotrajnibh okuzb postane transformirajocib, razvije se RMV.

Starejse zenske s dolgotrajno okuzbo imajo ve¢je tveganje RMV kot
mlaj$e, saj okuzba pri njih navadno traja dlje (7). Tveganje RMV v
obdobju 16 let po dve leti trajajo¢i okuzbi je pri zenskah starih
30-44 okoli 5-odstotno, pri Zenskah starih 55-65 let pa ze okoli 20
% (11). Tveganje je vedje, ¢e gre za okuzbo s HPV 16 ali 18 in
kadar BMV pokaze patoloske spremembe. Dolgotrajna okuzba s
HPV pomembno poveca tudi tveganje zleznih sprememb visoke
stopnje in adenokarcinoma (12).

Latentna okuzba je okuzba, pri kateri je virus sicer prisoten v celicah
materni¢nega vratu, vendar je nem oziroma neaktiven, zato ga s testom HPV
ni mogo¢ zaznati (zenska ima negativen test HPV). Latentna okuzba ni
produktivna in ni transformirajo¢a. Zenske z negativnim izvidom testa HPV
(bodisi niso okuzene ali pa imajo latentno okuzbo) imajo zelo majhno
tveganje RMV, manjse kot Zenske z negativnim izvidlom BMV. Tveganje
CIN 3+ v sedmih letih po enem negativnem testu HPV je 0,17 % v
primerjavi z 0,36-odstotnim tveganjem po negativnem BMV. Tveganje CIN
3+ po dveh zaporednih negativnih testih HPV je $e manjse (10).

Slika 2 prikazuje verjetnost ter povprecen casovni okvir posameznih
dogodkov v naravnem poteku okuzbe s HPV in razvoja RMV pri zenski
(prenos, odis¢enje ali vztrajanje okuzbe, reaktivacija latentne okuzbe, razvoj

CIN in RMV).
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Slika 2: Model naravnega poteka okuzbe z onkogenimi humanimi
papilomskimi virusi (HPV) in nastanek raka materni¢nega vratu. Kratice:
HPV ali onkogeni humani papilomski virusi, BMV ali bris materni¢nega
vratu za citoloski pregled.

Vrste okuib glede na izvid testa HPV

Na splosno velja, da negativen izvid testa HPV pri Zenski pomeni izjemno
majhno tveganje predrakavih sprememb visoke stopnje ali RMV, medtem
ko pozitiven izvid testa HPV predstavlja vecje tveganje, ¢eprav bo vedina
okuzb izzvenela (1, 13). HPV-pozitivne zenske imajo veéje tveganje tako
ploscatoceli¢nega kot zleznega RMV(12).

Ker obstojeci testi HPV sami po sebi ne omogocajo loc¢evanja prehodnih od
dolgotrajnih okuzb, v praksi navadno ne vemo ali HPV-pozitivna zenska, ki
je prisla v ambulanto, preboleva prehodno ali dolgotrajno okuzbo in ali ima
HPV-negativna zenska latentno okuzbo ali ne. Zato se v klini¢ni praksi
uporabljajo druga¢ne definicije za vrsto okuzbe s HPV.

Prevalentna okuzba je okuiba, pri kateri ima Zenska pozitiven test HPV,
vendar ni znano, ali gre za prehodno ali dolgotrajno okuzbo. V ambulanti
imamo najpogosteje opraviti prav s prevalentnimi okuzbami, $e posebej ¢e
ima zenska le en izvid testa HPV. Tveganje pri prevalentni okuzbi je vedje
kot tveganje pri prehodni okuzbi in manjSe kot tveganje pri dolgotrajni
okuzbi. Tveganje je odvisno od preteklih izvidov zenske. Ce je imela Zenska
v preteklosti negativne izvide BMV in/ali testa HPV, je verjetnost, da gre za
dolgotrajno okuzbo manjsa in ima zato manjie tveganje. Ce se Zenska v
preteklosti ni udelezevala presejalnih pregledov ali ¢e je imela patoloske
izvide BMV ali testa HPV, je verjetnost dolgotrajne okuzbe ve¢ja, zato je
njeno tveganje ve¢je. V nadaljevanju so podana nekatera tveganja ob
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prevalentni okuzbi (iz literature), ki so jih ugotovili pri Zenskah, ki so se
redno udelezevale presejalnih pregledov.

e Slaba tretjina zensk s prevalentno okuzbo ima patoloske spremembe
v celicah materni¢nega vratu (atipi¢ne ploscate celice, neopredeljene
ali patoloske spremembe visje stopnje), vendar ko okuzba izzveni,
izginejo tudi te spremembe (10, 14, 15).

e Okoli 2 % zensk s prevalentno okuzbo ima CIN 3+, tveganje je
vedje, ¢e ima zenska patoloski izvid BMV (7-8 %) kot ¢e ima ob
tem negativen izvid BMV  (tveganje primerljivo dvojno
negativnemu izvidu) (10).

Ce je enska v zadnjih 24-48 urah pred odvzemom vzorca za test HPV
imela spolne odnose z okuzenim moskim, je mogoce, da bo izvid testa HPV
lahko (ni pa nujno) napa¢no pozitiven zaradi prenosa okuzenih celic
moskega na sluznico zZenske (16, 17).

Nova okuzba je okuzba, ki jo najdemo pri Zenski po predhodno negativnih
testih HPV. V 90 % gre za prehodno okuzbo, ki se bo o¢istila v enem do
dveh letih. Tveganje RMV v naslednjih nekaj letih je zelo majhno.

Intermitentna okuzba je okuzba, pri kateri je imela zenska najprej test HPV
pozitiven, nato negativen in nato spet pozitiven. Ni jasno, ali gre za ponovno
okuzbo, reaktivacijo latentne okuzbe ali napa¢no negativen test HPV v
preteklosti. Tveganje RMV pri novo odkriti intermitentni okuzbi je zelo
majhno, enako tveganju pri novi okuzbi.

Razvoj imunosti po okuzbi s HPV

Nekatere zenske, pri katerih se je virus odistil, razvijejo humoralno in/ali
celi¢cno imunost na genotip(e) s katerim(i) je bila okuzena, vendar se stopnja
imunosti med Zenskami razlikuje; ni znano ali je ta imunost lahko trajna. Pri
zenskah, kjer je bila okuzba prehodna in se je hitro odistila, pogosto ne pride
do razvoja imunosti. Te Zenske ostanejo dovzetne za nove okuzbe z istim (in
seveda drugimi) genotipom tudi v prihodnje (18). Ponovna ugotovitev
okuzbe z istim genotipom HPV (po tem, ko je okuzba Ze izzvenela) se
pojavlja v 5-20 % (odvisno od starosti zenske, dolzine spremljanja Zenske po
ocis¢enju okuzbe in definicije odis¢enja) (5). Ni povsem jasno, koliko k
ponovni detekciji istega genotipa prispevajo ponovne okuzbe z istim
genotipom (veckraten prenos okuzbe med partnerjema ni tako redek, prav
tako je mozna avtoinokulacija ali prenos okuzbe na genitalno obmodje z
drugih sluznic zenske), koliko reaktivacija latentne okuzbe in koliko napa¢no
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negativni izvidi testa HPV (negativen test kljub prisotni okuzbi s HPV) (1,
5, 19).

Klini¢ni pomen izvida testa HPV v kolposkopski ambulanti

V_Sloveniji se test HPV uporablja kot pomo¢ pri odloditvi, ali Zenska
potrebuje kolposkopski pregled ali ne (triazni test HPV)

Strokovna skupina za pripravo Smernic za celostno obravnavo Zzensk s
predrakavimi spremembami materni¢nega vratu (20) je po obseinem
pregledu literature v letu 2011 pripravila nove algoritme za obravnavo Zensk
s patoloskim presejalnim izvidom, ki temeljijo na sodobnih znanstvenih
spoznanjih. V' Sloveniji kot dopolnilno za ocenjevanje tveganja CIN 2+
uporabljamo (podobno kot v Angliji) triazo s testom HPV (hc2), ki zazna
okuzbo s 13 genotipi onkogenimi HPV.

Indikacije za uporabo triaznega testa HPV so:

e atipi¢ne ploscate celice, neopredeljene (APC-N);

e ploscatoceli¢na intraepitelijska neoplazija nizke stopnje (PIL-NS),
pri zenskah starih 35 let ali ve¢;

e atipi¢ne Zlezne celice, neopredeljene (AZC-N),

e spremljanje zensk s CIN 1;

e CIN - po zdravljenju.

Razlogi za vkljuditev testa HPV program Zora

Test HPV ima ob navedenih indikacijah in ob upostevanju priporocenih
¢asovnih intervalov za testiranje naslednje prednosti pred kontrolnim BMV

(13, 21):

e je bolj obéutljiv (z njim prepoznamo vec zensk s CIN 2+) kot BMV

® ima veljo negativno napovedno vrednost (verjetnost, da Zenska z
negativnim izvidom nima bolezni ali, da ne bo zbolela v kratkem)
kot BMV

e ima primerljivo specifiénost (z njim prepoznamo enak delez Zensk, ki
ne potrebujejo zdravljenja) kot BMV

e izvid testa HPV je bolj ponovljiv (primerljiv med razli¢nimi
laboratoriji), ker ne gre za subjektivno oceno vzorca kot pri BMV;

o delez neuporabnib vzorcev je manjsi.
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Zenske z negativnim testom HPV lahko bolj varno vrnemo v presejanje kot
zenske z negativnim BMV. Tveganje zenske z APC-N ob negativnem testu
HPV je primerljivo tveganju Zenske, ki ima negativen izvid presejalnega
BMYV (0,36 %) in je primerljivo tveganju pri dvojnem negativnem izvidu
(negativen BMV in test HPV, 0,16 %), zato je Zensko z APC-N ob
negativnem testu HPV varno vrniti v presejanje (10).

Triaznemu testu HPV je po smernicah priklju¢en praviloma tudi kontrolni
BMV (razen pri spremljanju CIN 1), kar sicer poveca obcutljivost za
prepoznavanje CIN 2+, vendar na ra¢un nekoliko manjse specifi¢nosti (22).

Ena izmed pomembnih omejitev pri uporabi triaznega testa HPV je nizka
specifi¢nost triaznega testa HPV, ¢e s testom odkrivamo veliko prehodnih
okuzb. Odkrivanje prehodnih okuzb vodi do prekomerne obremenitve Zensk
in zdravstvenega sistema z nepotrebnimi kontrolnimi pregledi ter
diagnosti¢nimi in terapevtskimi posegi. Z upostevanjem navodil smernic se v
doloceni meri prekomernemu odkrivanju prehodnih okuzb lahko izognemo
s (1) ¢asovnim zamikom prvega triaznega testiranja (ki ga opravimo 6-12
mesecev po diagnozi, ki je indikacija za testiranje), (2) s ponavljanjem testa
HPV v primernih ¢asovnih intervalih (ne prehitro) in (3) z uvedbo starostne
omejitve za triazno testiranje na HPV pri Zenskah z PIL-NS.

Zakaj wriaznega testa HPV ne delamo pri Zenskah s patoloskimi
spremembami visoke stopnje in pri zenskah s PIL-NS, mlaj$imi od 35 let

Kadar ima zenska v presejalnem BMV odkrite patoloske spremembe visoke
stopnje (APC-VS, PIL-VS ali ve¢ oziroma patoloske spremembe zleznih
celic) je najverjetneje okuzena s HPV, zato pri njej test HPV nima dodane

vrednosti. Taka zenska potrebuje kolposkopsko obravnavo ne glede na izvid
testa HPV (20).

Prav tako test HPV ni primeren za mlajse Zenske s PIL-NS, ker je ve¢ina
mlajsih Zensk s to citolosko diagnozo HPV-pozitivna (Slika 3). Pri teh
zenskah privzamemo, da so HPV-pozitivne in jih napotimo v kolposkopsko
ambulanto brez testa HPV, le glede na izvid kontrolnega BMV (20).
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Slika 3: Delez pozitivnih in negativnib izvidov triaznibh testov HPV pri
indikaciji PIL-NS 2 35 let glede na starost zZenske ob testiranju, 2011. Vir:
Register ZORA (23).

Manjge $tevilo kolposkopij

V skladu s smernicami se test HPV v ginekoloski ambulanti uporablja le kot
eden izmed dejavnikov, s pomoéjo katerega je mogoce oceniti, ali Zenska
potrebuje kolposkopijo. Drugi napovedni dejavniki, ki jih je treba upostevati
v skladu s smernicami, so kontrolni BMV (pri triazi zensk z zaCetnimi
patoloskimi spremembami v presejalnem BMV in pri spremljanju Zenske po
zdravljenju CIN), podatek o prisotnosti CIN v robovih konusa (po
zdravljenju CIN) in tezave, ki jih Zenska navaja. Ti dejavniki skupaj z
izvidom testa HPV vplivajo na to, ali bomo Zenski svetovali pregled v
kolposkopski ambulanti ali le spremljanje z BMV in/ali testom HPV

V' zadnjih letih se potrebe po kolposkopskih pregledih v Sloveniji
zmanjsujejo. Na to je vplivalo ve¢ dejavnikov:
o Manj je patoloskih izvidov presejalnih BMYV.
Delez zensk, ki potrebuje dodatno diagnosti¢no obravnavo zaradi
patoloskega izvida presejalnega BMV, se je po uvedbi programa

Zora zmanjsal s 16 % (Pap II in ve¢) v letu 2003 na manj kot 5 % v
letu 2011 (APC-N in ve¢) (24). Hkrati se je za okoli 30 %
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zmanjs$ala incidenca RMV, kar pomeni, da so presejalci in citologi
pomembno izboljsali specifi¢nost citoloske diagnostike, pri ¢emer pa
so ohranili visoko obcutljivost. To kaze tudi analiza novih primerov
RMV — v zadnjih letih zbolevajo predvsem zenske, ki se ne
udelezujejo  presejalnih  pregledov  (24). Zmanjsanje deleza
patoloskih izvidov presejalnih BMV je zmanjsalo potrebe po
koloskopiji, saj se vedji delez zensk kot prej vrne v triletni presejalni
krog in manjsi delez kot prej potrebuje kolposkopijo.

IzboljSala se je triaza Zensk z zacetnimi patoloskimi spremembami v

BMV in CIN 1.

Z uvedbo triaznega testa HPV in velikega deleza HPV-negativnih
izvidov triaznega testa pri zenskah z APC-N in PIL-NS (starih 35 let
in ved), ki je v Sloveniji okoli 70 % in 50 % (Slika 4), in dejstvu, da
ima Zenska z negativnim izvidom testa HPV in citolosko diagnozo
APC-N zelo majhno tveganje za RMV, se lahko vecina Zensk prej in
bolj varno vrne v presejanje (glede na smernice iz leta 2000).
Pri¢akujemo lahko, da se bo $tevilo kolposkopij zmanjsalo za okoli
50 % (25). Prav tako bo zaradi negativnega testa HPV v presejanje
po enem letu vrnjenih 70 % Zzensk s predhodno diagnozo CIN 1, na

kolposkopijo jih bo napotenih le 30 % (Slika 4).
Skrajsal se je cas sledenja Zensk po zdravijenju CIN.

Z uvedbo testa HPV v sledenje Zensk se po zdravljenju CIN Zenska
z negativnim izvidom testa HPV lahko prej in bolj varno vrne v
presejanje kot tista z negativnim izvidom BMV. Okoli 85 % zensk
ima po konizaciji negativen izvid testa HPV (Slika 4). Ker je
obdobje sledenja krajse, je manjsa verjetnost, da bo Zzenska v
obdobju spremljanja obravnavana v kolposkopski ambulanti (26).
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Slika 4: Delez pozitivnih in negativnib izvidov triaznega testa HPV po
indikacijah, vsi testi HPV, 2011. Vir: Register ZORA (23).

Bolj zahtevna kolposkopska diagnostika

Zaradi bolj$e prepoznave zensk z ve¢jim in manjsim tveganjem RMV danes
potrebuje kolposkopijo manj Zensk kot neko¢, vendar imajo te poveéini
vedje tveganje RMV. Vectina zensk v kolposkopski ambulanti je HPV-
pozitivnih, saj bodo s triaznimi metodami HPV-negativne Zenske v veliki
meri Ze prej izlocene iz intenzivne obravnave (tako pri APC-N kot PIL-NS
pri zenskah starih 35 let in vec, kot pri sledenju pri CIN 1 in po zdravljenju
CIN). Zenske s patoloskimi spremembami visoke stopnje in mlajse Zenske s
PIL-NS (ki so v kolposkopsko ambulanto napotene brez testa HPV) so prav
tako povecini HPV-pozitivne.

Naloga kolposkopista je, da med Zenskami z Ze povecanim tveganjem
prepozna tiste, ki Ze imajo patoloske spremembe visoke stopnje in
potrebujejo zdravljenje, kot tudi tiste, ki teh sprememb nimajo in zdravljenja
ne potrebujejo. Ce slednje niso prepoznane, to vodi do nepotrebne invazivne
diagnostike in lahko tudi zdravljenja.

Uvedba triaznega testa HPV ima lahko za posledico vecje odkrivanje
produktivnih prehodnih okuzb in zato prekomerno invazivno diagnostiko,
odkrivanje predrakavih sprememb CIN, ki bi nazadovale in prekomerno
zdravljenje. Odkrivanju produktivnih prehodnih okuzb se je do doloc¢ene
mere mogoce izogniti z upostevanjem indikacij za triazni test HPV in
ustreznimi ¢asovnimi intervali med testi.
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Nevarnost prekomerne invazivne diagnostike in tudi zdravljenja obstaja
tudi, ¢e se kolposkopist preve¢ zanasa na pozitiven izvid testa HPV in/ali
BMV. Le celostna obravnava zenske, upostevanje vseh njenih preteklih in
sedanjih izvidov, s kakovostno kolposkopsko obravnavo, je varna za zensko —
tako z vidika pravocasnega odkrivanja bolezni kot prepre¢evanja prekomerne
diagnostike in zdravljenja. Bolj kot je kolposkopist izurjen in boljsi kot so
pogoji za kolposkopijo, vedja je verjetnost pravilne prepoznave tako bolnih
kot zdravih. Ce kolposkopist zakljudi, da je bila kolposkopska ocena
zadovoljiva in ni patoloskih sprememb, ima njegova odlocitev enako tezo,
kot ¢e odvzame vzorec tkiva za histopatoloski pregled in je rezultat negativen

(20).

Zenske, Ki so v preteklosti imele vsaj en test HPV negativen, imajo manjse
tveganje RMV

Dlje ¢asa kot bomo v presejalnem programu uporabljali test HPV, veckrat se
bo zgodilo da bo na pregled prisla Zenska s pozitivnim testom HPV ali
patoloskim BMYV, ki je v preteklosti ze imela vsaj en test HPV z negativnim
izvidom. Taka Zenska ima manjse tveganje kot bi ga imela, ¢e v preteklosti
ne bi imela negativnega izvida testa HPV. Najverjetneje sedaj preboleva
prehodno okuzbo (mlajse Zenske) ali pa da gre za reaktivacijo stare okuzbe
(starej$e zenske). V obeh primerih pravimo, da gre za novo okuzbo, ki ima
izjemno majhno tveganje za CIN 3+ v nekaj naslednjih letih (do naslednjega
pregleda) (10, 13). Tveganje pri novih okuzbah ni povezano s starostjo
zenske (7).

Zenske z dolgotrajno okuzbo imajo veliko tveganje CIN 2+

Na dolgotrajno okuibo posumimo, ko ima Zenska dvakrat zaporedoma
pozitiven izvid testa HPV v razmaku enega do dveh let. Dlje kot traja
okuzba, ve¢je tveganje CIN2+ ima Zenska. Taka Zenska potrebuje

kolposkopski pregled.

Dolgotrajna okuzba je praviloma produktivna, vendar bo okoli 2-3 % Zensk
s to okuzbo tudi po sedmih letih vztrajanja okuzbe $e vedno imela normalne
citoloske in histoloske izvide (7). To vnaSa v obravnavo Zenske v
kolposkopski ambulanti velike tezave, saj se lahko zgodi, ¢eprav redko, da
ima Zenska ve¢ zaporedno pozitivnih testov HPV, pri tem pa nima
patoloskega izvida BMV in tudi kolposkopski izvid je normalen. Obravnava
takih Zensk je tezavna in le dobra kolposkopska diagnostika lahko prepreci
prekomerno diagnostiko in zdravljenje pri teh Zenskah. V razli¢nih drzavah
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te zenske razli¢no obravnavajo; na Finskem in na Danskem Zensk ne vrnejo
v presejanje, dokler se okuzba s HPV ne odisti, medtem ko v Angliji tako
zensko vrnejo v 3-letni presejalni krog (20, 26-28) (Slika 5). Za vrnitev
zenske z dolgotrajno okuzbo v presejanje je klju¢nega pomena zelo
kakovostna kolposkopska diagnostika z visoko negativno napovedno
vrednostjo. V Sloveniji se zenske ne vrnejo v presejanje, dokler se okuzba s
HPV ne odisti (20).

PERZISTENTNA OKUZBA s HPV BREZ PATOLOSKIH SPREMEMB

. ~2-3 % Zensk kljub vel let trajajoCi perzistentni okuzbi nima patoloskih
sprememb materni¢nega vratu (negativni BMV, negativna kolposkopija in
histologija)

Obravnava take Zenske je tezavna in odpira vec vprasanj:

. Gre res za perzistentno okuzbo ali gre za ponovno okuzbo?

. Kako ukrepati?
V razli¢nih drzavah razli¢no ukrepajo: na Finskem, Danskem in v Sloveniji Zenske
ne vrnemo v presejanje, preden se okuzba ne odisti in je test HPV negativen;
v Angliji Zensko vrnejo v 3-letni presejalni interval, ¢e ima negativen BMV in
normalen kolposkopski izvid.

Ceprav je pozitiven izvid testa HPV povezan z vedjim tveganjem za RMV, je to
tveganje s klinicnega vidika kratkoro¢no slabo oprijemljivo, tako za ginekologa kot
pacientko. Vec let trajajoce okuzbe brez CIN 2+ so izjema, vendar obstajajo. Ni jasno,
kaksna je najbolj varna obravnava Zensk v tem primeru (tako z vidika pravocasnega
odkrivanja CIN 2+ kot z vidika preprecevanja prekomerne diagnostike in zdravljenja).
Nujna je kakovostna kolposkopska diagnostika pri izkusenem kolposkopistu. V
Sloveniji velja, da Zensko s pozitivnim izvidom testa HPV ne vrnemo v presejanje,
dokler se okuzba ne ocisti in je test HPV negativen.

Slika 5: Obravnava Zenske z dolgotrajno okuzbo s HPV in negativnim BMYV,
kolposkopijo in histologijo.

V praksi dva zaporedno pozitivna testa HPV pri isti Zenski $e ne pomenita,
da gre za dolgo trajno okuzbo, saj gre lahko za novo okuzbo z drugim ali
istim genotipom. Ni redko, da si partnerja »podajata« okuzbo in znano je, da
okuzbe, ki se hitro odistijo, pogosto ne povzrocijo imunosti na okuzbo z
istim genotipom, zato se lahko Zenska veckrat okuzi z istim genotipom
HPV, vendar gre pri tem za veckratne prehodne okuzbe in ne vztrajanje ene
same okuzbe (18).
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Ne v Sloveniji, ne drugod po svetu, kjer v presejalnih programih uporabljajo
teste HPV, algoritmi za ukrepanje zaenkrat niso prilagojeni temu, da je
tveganje RMV odvisno ne le od sedanjih, ampak tudi izvidov iz preteklih
obravnav. Nekateri strokovnjaki predlagajo, da bi presli iz »algoritemske
obravnave Zensk na individualno »oceno tveganja« pri posamezni zenski.
Ocena tveganja bi vsebovala razliéne elemente, ki so povezani s tveganjem
RMV (sedanji in pretekli izvidi BMV in testa HPV, podatek o cepljenju
proti HPV, starost Zenske...). Zenske z majhnim tveganjem bi vrnili v
presejanje, Zenske s srednjim tveganjem bi spremljali na kontrolnih
pregledih, Zenske z velikim tveganjem pa bi bile napotene na obravnavo v
kolposkopsko ambulanto (1).

Negativen izvid testa HPV ni 100 % zagotovilo, da 7enska nima ali ne bo
zbolela za RMV

Zenska z negativnim izvidom testa HPV (hc2) ima izjemno majhno tveganje
RMV, ne glede na starost in ne glede na izvid BMV (10, 13). Tveganje
RMV v nekaj letih po negativnem izvidu je skoraj ni¢no in veliko manjse
kot je tveganje po negativnem BMV ali negativni kolposkopiji (5, 29-31),
prav tako je izjemno majhno tveganje RMV v obdobju 15 ali ve¢ let po
negativnem testu HPV (11, 31, 32). Kljub temu negativen test HPV ni
zagotovilo, da Zenska nima ali ne bo razvila RMV. Ceprav so taki primeri

redki, se dogajajo (30).
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ZENSKA z RMV in negativnim testom HPV

Tveganje za RMV po negativnem testu HPV je izjemno majhno:
. ~3/10.000 Zensk z negativnim izvidom hc2 (kumulativno 15-letno tveganje)
. tveganje je manjse po negativnem hc2 kot negativnem BMV

Kljub temu se zgodi, da ima Zenska ob diagnozi RMV negativen test HPV. Razlogi niso
povsem znani:

. Okuzbe s testom nismo zaznali (napaéno negativen test HPV)

. Okuzba je izzvenela po razvoju RMV?

. RMV brez okuzbe z (znanimi) visokotveganimi genotipi HPV?

e Seneznanivzroki?

Tudi z bolj pogostim pregledovanjem ali uporabo analiticno bolj obcutljivih testov, ne
bi pravocasno odkrili vseh Zensk z RMV. Prepogosto pregledovanje in uporaba
analitiéno visoko obcutljivih testov ne poveca pomembno odkrivanja RMV, povzroci
pa veliko prekomerne invazivne diagnostike zaradi odkrivanja prehodnih okuzb s HPV
in zdravljenja zaradi odkrivanja CIN 2 (in tudi CIN 3), ki bi spontano nazadoval.

Ne poznamo metode, s katero bi lahko preprecili vse RMV.

Slika 6: Tveganje RMYV po negativnem testu HPV.

Pri vedini Zensk, ki so zbolele za RMV in so imele negativen izvid testa
HPV, ni bilo mogoc¢e odkriti okuzbe, ker je bila koli¢ina virusa pod mejo
zaznave testa. Vendar tudi ob uporabi analiti¢no visoko obcutljivega testa (ki
zazna ze zelo majhne kolic¢ine virusa) ne bi odkrili vseh Zensk z RMV (30).
Ne vemo, ali je pri teh Zenskah okuzba s HPV po nastanku HPV izzvenela,
ali je koli¢ina virusa na materni¢nem vratu tako majhna, da je ni mogoce
zaznati niti z najbolj obcutljivimi testi ali pa ti raki niso bili povezani z
okuzbo z (znanimi) onkogenimi HPV. Dejstvo je, da ne poznamo metode, s
katero bi bilo mogoce pri udelezenkah presejalnih programov pravocasno
odkriti vse predrakave spremembe na maternicnem vratu in 100 %
prepreciti nastanek raka. Tako kot pri drugih rakih, tudi pri RMV obstajajo
taki, ki jih ni mogoce prepreciti. To so najpogosteje zelo agresivni raki, ki se
izognejo poc¢asnemu naravnemu poteku, pogosti pa so prav pri mladih

zenskah (33) (Slika 6).

Tudi tveganje CIN 3+ je po negativnem testu HPV izjemno majhno in je
manjse kot po negativnem BMV. V petih letih po negativnem testu bo CIN
3+ odkrit pri okoli 0,17 % Zensk z negativnim testom HPV in pri okoli 0,36
% zensk z negativnim BMV (10). HPV-negativne Zenske s patoloskim
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izvidom BMV nimajo pomembno vedjega 5-letnega tveganja za CIN 3+ kot
zenske z negativnim izvidom BMV (10, 13).

Majhno tveganje RMV in nekoliko vedje, a $e vedno majhno tveganje CIN
3+ po negativnem testu HPV se sklada z znanimi dokazi o naravnem poteku
okuzbe s HPV ter pocasnem razvoju RMV, prav tako tudi z dokazi o
nazadovanju dolo¢enega deleza CIN 3.

Uporaba analiti¢no visoko obcutljivih testov_za odkrivanje okuzb ni
upravi¢ena, saj prinese ve¢ Skode kot koristi

Zenske, ki imajo RMYV ali zbolijo za RMV v nekaj letih po negativnem testu
HPV so najverjetneje imele koli¢ino virusa pod mejo zaznave testa HPV.
Pred razvojem klini¢no dobro obcudjivih testov HPV z visoko negativno
napovedno vrednostjo (kot je danasnji hc2) so bili taki primeri bolj pogosti,
danes pa so izjemno redki. Zastavlja se vprasanje, ali bi bila zato, da bi pri
teh Zenskah pravocasno odkrili pravocasno predrakave spremembe,
upravi¢ena uporaba testov z visoko analiti¢no obcutljivostjo (PCR metode,
ki zaznajo tudi zelo majhne koli¢ine virusa). Raziskave so pokazale, da
uporaba visoko analiti¢nih testov za odkrivanje okuzb ni upravicena in je
celo skodljiva:

e 7 analiticno bolj obcudjivimi metodami sicer odkrijemo v
populaciji ve¢ klinicno nemih in produktivnih okuzb kot z
analiti¢no srednje ob¢utljivimi metodami (kot je npr. hc2), ki pa so
povecini prehodne in ne doprinesejo k vedjemu prepre¢evanju
RMV (7).

e Zaradi dodatnega odkrivanja prehodnih produktvnih okuzb
nara$ca $tevilo kolposkopij in biopsij, naras¢a tudi Stevilo odkritih
CIN 2 in 3 (ki bi, ¢e jih ne bi odkrili in zdravili, naadovali), ki jih
nato zdravimo. Zenske so po nepotrebnem podvriene dodatni
diagnostiki in zdravljenju.

e Kadar analiticno visoko obcutljiv test pokaze okuzbo s HPV in
histologija potrdi CIN 2 ali CIN 3, hc2 pa je negativen, se
zmanj$uje zaupanje zdravnikov in Zensk v hc2, kar lahko vodi v
manj$o uporabo hc2 (in drugih klini¢no preverjenih testov) in vedjo
uporabo analiti¢no visoko obcutljivih testov, zaradi Cesar se odkrije

$e ve¢ prehodnih produktivnih okuzb (7). (Slika 7).
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ZENSKA s CIN 2, CIN 3 ali AlIS in negativnim testom HPV

Tveganje za CIN3/AIS po negativnem testu HPV je majhno:

. ~2-7/1.000 Zensk z negativnim izvidom hc2 (kumulativno 5-letno tveganje)
. tveganje je manjse po negativnem hc2 kot negativnem BMV

. tveganje je vecje pri mlajsih Zenskah

Kljub temu se zgodi, da ima Zenska ob diagnozi CIN 2, CIN 3 ali AIS negativen test HPV. Razlogi

so lahko naslednji:

. Okuzba, ki je povzrocila CIN 3/AIS je izzvenela, zato bi lezija spontano nazadovala, ¢e je ne
bi odkrili in zdravili (prehodna produktivna okuzba)

. Precenjena histoloska diagnoza(predvsem pri CIN 2 —slaba reproducibilnost)

. Okuzbe s testom nismo zaznali (napac¢no negativen test HPV)

. CIN 3/AIS brez okuZzbe z (znanimi) visokotveganimi genotipi HPV?

e Seneznani vzroki?

Najverjetneje je pri teh Zenskah $lo za prehodno produktivno okuzbo, zato bi lezija spontano
nazadovala, ¢e je ne bi odkrili in zdravili. V 30 letih se v RMV razvije okoli 30 % CIN 3, ostali CIN
3 bodisi nazaduje ali perzistira, a ne napreduje. Pri CIN 2 je nazadovanje Se vecje, pri mladih
nazaduje okoli 50-70 % CIN 2, pri starejsih Zenskah pa okoli 30-50 %. Kljub temu je tveganje za
napredovanje v RMV pri lezijah CIN 2+ tako veliko, da je indicirano zdravljenje. Ker ni dokazov,
da so Zenske s CIN 2+ in negativnim testom HPV manj ogroZene za RMV, jih zdravimo ne glede
na izvid testa HPV.

Slika 7: Tveganje CIN 2, CIN 3 in AIS pri negativnem testu HPV.

e Ker visoko analiti¢ni test pogosteje zazna klini¢no neme prehodne
okuzbe, pri zdravnikih, ki test uporabljajo (zaradi slabe korelacije
testa HPV s histologijo) slabi zaupanje v uporabo testa HPV v
presejalnih programih za RMV na sploh (34, 35).

Samo vedje odkrivanje in zdravljenje CIN 2+ ne zadostujeta za uspe$no
zmanj$evanje incidence RMV. Povecano odkrivanje CIN 2+ gre lahko na
racun odkrivanja tistth CIN, ki bi brez zdravljenja spontano nazadovali in
nikoli ne bi privedli do RMV (glej poglavje Prepogosta uporaba testa HPV).
Zato je nujno, da se poleg vedjega odkrivanja in zdravljenja CIN 2+ ob prvi
uporabi testa HPV v populaciji, ob naslednjih pregledih zmanjsa incidenca
RMV v tej populaciji. Ceprav imamo danes na razpolago ve¢ klini¢no
preverjenih testov za ugotavljanje okuibe s HPV (primerljiva klini¢na
obcutljivost in specificnost novega testa s hc2 za detekcijo CIN 2+),
poznamo trenutno le dva testa, ki v primarnem presejanju dokazano bolje
zmanjSujeta incidenco CIN 3+ in celo RMV v naslednjih presejalnih
pregledih kot citologija, to sta hc2 in GP5+/6+ PCR-EIA (35-37).
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Dodaten ¢as za pojasnilo o pomenu okuzbe s HPV

Zenske so pogosto zaskrbljene, ko izvedo, da so okuzene s HPV in se Zelijo o
tem pogovoriti z ginekologom. Zaradi dodatnih diagnosti¢nih pregledov so
ze tako zaskrbljene za svoje zdravje, novica, da so okuzene s HPV, pa za njih
pomeni Se dodaten stres. Informacija, da gre za spolno prenosno okuzbo jih
po eni strani spravlja v zadrego; raziskave kazejo, da samo-stigmatizacija
zaradi okuzbe s HPV ni redka (38). Po drugi strani se nekatere sprasujejo o
partnerjevi zvestobi, kar lahko vodi v resne pretrese v partnerski vezi. Ko
zenski ginekolog sporo¢i novico, da je okuzena s HPV ali ko zenska v
kolposkopski ambulanti postavlja dodatna vprasanja, je prav, da si ginekolog
vzame Cas, da Zenski pojasni kako lahko pride do okuzbe in kaj okuzba
pomeni zanjo in njenega partnerja.

Nekriti¢na uporaba ali neuporaba testa HPV povzrodi vec skode
kot koristi.

Prepogosta uporaba testa HPV

Prepogosta uporaba testa vodi v ve¢je odkrivanje prehodnih produktivnih in
nemih okuzb, kar poveca stevilo kontrolnih pregledov, kolposkopij, biopsij
in zdravljenj prehodnih produktivnih okuzb, pri katerih bi CIN (¢e ga ne bi
zdravili) nazadoval in Zenski nikoli ne bi povzrocale tezav (29). Dodatno
zdravljenje pomeni tudi ve¢ zapletov po zdravljenju (39).

Se posebej je problemati¢no prekomerno odkrivanje CIN 2, ki je po eni
strani histopatolosko dokaj nezanesljiva diagnoza (ima slabo ponovljivost),
po drugi strani pa bi zelo velik delez CIN 2 spontano nazadoval, ¢e ga ne bi
zdravili. Nazadovanje CIN 2 je Se posebej veliko pri mladih Zenskah. Pri
zenskah, mlajsih od 24 let, nazaduje spontano okoli 70 % CIN 2 (40-43),
pri starej$ih pa okoli 3050 % (43, 44). Nazaduje lahko tudi CIN 2, ki je
povezan z okuzbo s HPV 16, pri mladih Zenskah nazaduje kar 50 % s HPV
16 povzrocenega CIN 2 (40).

Podobno je tudi pri CIN 3+, le da bo tu nazadovalo manj sprememb (1, 9).
Ker ne znamo lo¢iti Zensk, pri katerih bodo predrakave spremembe visoke
stopnje napredovale v RMV od tistih, pri katerih bodo nazadovale in ker ne
znamo to¢no napovedati, kdaj se bo iz CIN 2 ali 3 razvil rak, je ob diagnozi
CIN 2 (v vecini primerov) ali CIN 3 indicirano zdravljenje.
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Da ne bi s testom HPV odkrivali preve¢ CIN 2 in CIN 3, ki bi nazadovali,
se testiranja ne sme izvajati prepogosto ali brez indikacij, pri katerih uporaba
testa HPV dokazano prinese zenskam skode kot koristi.

Neuporaba testa HPV ob indikacijah

Po drugi strani delamo Zenskam $kodo tudi s tem, ¢e testa HPV ne
uporabimo takrat, ko obstajajo dokazi, da Zenski prinese ve¢ dobrobiti kot
uporaba BMV ali kake druge metode. Dokazano je, da uporaba testa HPV
(hc2) v presejanju (ob ustrezni dodatni diagnostiki in po potrebi zdravljenju
odkritih patoloskih sprememb materni¢nega vratu) vodi ne le v dodatno
zmanj$anje incidence RMV v populaciji (zaradi boljse klini¢ne obcutljivosti
za CIN 2+ kot jo ima citologija), ampak tudi do pomembnega zmanjsanja
umitljivosti zaradi RMV v primerjavi z uporabo BMV ali katerekoli druge do
sedaj znane metode (31).

7 dokazi podprta uporaba testa HPV lahko pomembno doprinese k
pravoc¢asnemu odkrivanju tistth CIN 3+, ki bi nezdravljeni napredovali v
raka. Za Zenske to pomeni manj invazivno zdravljenje, krajso odsotnost od
doma in sluzbe, manj zapletov in stranskih u¢inkov invazivne diagnostike in
zdravljenja, manj$e dusevne stiske in boljse prezivetje.
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Dosedanje raziskave o prevalenci okuzb s HPV v
Sloveniji

Nina Jancar

Uvod

V Sloveniji zasledimo prve objave o povezavi okuzbe s humanimi papiloma
virusi (HPV) z rakom materni¢nega vratu (RMV) in rakom grla ter
poziralnika ze leta 1993. Na tem podrodju je takrat in tudi sedaj najve
raziskoval Poljak s sodelavci z Instituta za mikrobiologijo in imunologijo
Medicinske fakultete univerze v Ljubljani. Na ginekolosko-onkoloskem
podrodju pa je pionirske raziskave o vlogi HPV v razvoju RMV leta 1995
opravila Ursi¢-Vrscajeva s sodelavei z Onkoloskega instituta Ljubljana. Na
podro¢ju predrakavih sprememb materni¢nega vratu je prvo raziskavo v
Sloveniji objavil leta 1998 Taka¢ s sodelavci iz Univerzitetnega klini¢nega
centra Maribor.

Zadnje vecje raziskave o zastopanosti HPV pri slovenskih Zenskah

Na nasi kliniki smo leta 2006 objavili raziskavo, ki smo jo opravili na 214
zenskah, ki so bile zdravljene z lasersko vaporizacijo (LV), ekscizijo
transformacijske cone z elektricno zanko (LLETZ) ali konizacijo zaradi
predrakavih sprememb materni¢nega vratu. Ugotovili smo, da LV v 79%
odpravi okuzbo z visokorizi¢nimi HPV, LLETZ je pri tem uspesen v 83%,
konizacija pa v 100%.

Leta 2009 smo objavili raziskavo, v kateri smo opredelili zastopanost
posameznih genotipov. HPV  pri slovenskih Zenskah s hudo obliko
predrakavih sprememb materni¢nega vratu (CIN 3). Od 261 vzorcev brisov
MYV odvzetih enakem Stevilu zensk s CIN 3 jih je bilo 253 (96,9 %) HPV
pozitivnih. V 204/253 vzorcih (80,6 %) smo nasli le en visokorizi¢ni
genotip, v ostalih vzorcih smo nasli po ve¢ HPV genotipov (2 do 9
genotipov). Najpogosteje je bil zastopan genotip HPV 16, ki smo ga nasli v
59 % vzorcev, sledil mu je HPV 31, ki smo ga nasli v 7,5 % vzorcev. Po
padajoci pogostosti so jima sledili $e genotipi HPV: 33, 58, 51, 52, 18, 606,
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45, 35, 39, 67, 73, 56, 68, 53, 82 in 59. HPV 16 in HPV 18, ki sta
vklju¢ena v profilakticno cepivo proti HPV, smo nasli v 62,3% primerov

CIN 3 (Tabela 1).

Tabela 1: Zastopanost genotipov HPV pri Zenskah s CIN 3 v Sloveniji (N =
261).

HPV pozitivni 253 (96,9)
Okuzba z enim genotipom 204 (80,0)
Okuzba z ve¢ genotipi 49 (19,4)
HPV negativni 8 (3,1)
HPV 16 149,2 (59,0)
HPV 31 18,9 (7,5)
HPV 33 18 (7,1)
HPV 58 12.6 (5,0)
HPV 51 10 (4,0)
HPV 52 9,5 (3,8)
HPV 18 8,4 (3,3)
HPV 66 7,4 (2,9)
HPV 45 5,6 (2,2)
HPV 35 4,7 (1,9)
HPV 39 2(0,8)
HPV 67 2(0,8)
HPV 73 1,2 (0,5)
HPV 56 1(0,4)
HPV 68 1(0,4)
HPV 53 0,5 (0,2)
HPV 82 0,5 (0,2)
HPV 59 0,5 (0,2)
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Istega leta smo objavili tudi raziskavo, v kateri smo opredelili zastopanost
visokorizi¢nih genotipov HPV pri bolnicah z RMV v Sloveniji. Zbrali smo
278 vzorcev RMV. Genetski material HPV smo dokazali v 262/278 vzorcih
RMV (94,2%). Z naso raziskavo smo prvi¢ v Sloveniji na reprezentativihem
vzorcu bolnic z RMV opredelili zastopanost vseh visokorizi¢nih genotipov
HPV v RMV neposredno pred uvedbo profilakti¢nega cepljenja proti HPV.
Genotipi HPV so si sledili v naslednjem vrstnem redu po padajoci
pogostnosti: HPV 16, 18, 33, 45, 31, 51, 58, 59, 35, 52, 73 in 82.
Najpogostej$a in v cepivo vkljucena visokorizi¢na genotipa, HPV 16 in
HPV 18, sta bila prisotna v 77,1% primerov RMV v Sloveniji (Tabela 2).

Tabela 2: Zastopanost genotipov HPV pri Zenskah z rakom maternicnega vratu
v Sloveniji (N = 278).

HPV pozitivni 262 (94,2)
Okuzba z enim genotipom 257 (92,4)
Okuzba z dvema genotipoma 5(1,8)
HPV negativni 16 (5,8)
HPV 16 180,5 (64,9)
HPV 18 34 (12,2)
HPV 33 13 (4,7)
HPV 45 11.5 (4,1)
HPV 31 10 (3,0)
HPV 51 4 (1,4)
HPV 58 3 (1,1)
HPV 59 2(0,7)
HPV 35 1.5 (0,5)
HPV 52 1(0,4)
HPV 73 1(0,4)
HPV 82 0.5 (0,2)
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Leta 2010 je bila v Sloveniji izvedena velika epidemioloska raziskava, ki je
vkljucevala ve¢ kot 4400 zensk vkljuc¢enih v cervikalni presejalni program. V
tej raziskavi so opredelili zastopanost in razporejenost okuzb z 14
visokorizi¢nimi genotipi HPV in sicer: HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66 in 68. Ugotovili so, da je 12,9% zensk, starih od 20 do
64 let pozitivnih za vsaj en visokorizicen genotip HPV; 3,5% jih je bilo
HPV 16 pozitivnih in 1% HPV 18 pozitivnih. V okviru te raziskave so
opredelili tudi seroprevalenco preteklih okuzb s HPV v preiskovani skupini
zensk. Ugotovili so, da je bila seroprevalenca okuzbe z vsaj enim cepilnim
genotipom HPV (6, 11, 16, ali 18) 42,7%, z dvema 10,3%, s tremi 4,7%, z

vsemi $tirimi pa 1,5%.

Zakljucek

V Sloveniji zasledimo raziskave o povezavi okuzbe s HPV s predrakavimi in
rakavimi spremembami materni¢nega vratu Ze kmalu po tem, ko je bila
dokazana etioloska povezanost okuzbe s HPV in spremembami
materni¢nega vratu. V zadnjem ¢asu smo izvedli nekaj pomembnih raziskav,
ki bodo v prihodnosti sluzile kot izhodis¢ne raziskave pri spremljanju
vplivov profilakti¢nega HPV cepljenja na zastopanost in razporeditev HPV v
Sloveniji.
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Sodobno zdravljenje predrakavih sprememb

maternic¢nega vratu in sledenje

Iztok Takad

Uvod

Predrakave spremembe materni¢nega vratu (MV) lahko vodijo v razvoj
invazivnega raka materni¢nega vratu (RMV). Zdravljenje invazivnega RMV
je zahtevno in obseino, pu$¢a pa trajne in neugodne telesne in psihi¢ne
posledice.””

Odkrivanje in zdravljenje predrakavih sprememb MYV s presejanjem je
pripomoglo k zmanjSani pojavnosti invazivnega RMV in zmanjsani
umrljivosti zaradi te bolezni.®”

Navedeni ugodni ucinki niso odvisni od uporabe naprednih tehnoloskih
postopkov in jih lahko opazujemo tudi v dezelah z omejenimi viri. Kot pri
vsakem posegu moramo tudi v primeru zdravljenja predrakavih sprememb
MV uéinke in posledice posega primerjati z neugodnimi telesnimi in
psihi¢nimi posledicami tega zdravljenja. Nepravocasno in nepravilno
zdravljenje predrakavih sprememb MV sta ena izmed pomembnih
dejavnikov razvoja invazivnega RMV.?

Popolna diagnoza predrakavih sprememb MYV temelji na citoloskih,
kolposkopskih in histoloskih preiskavah.” Kot dodatna metoda se uporablja
testiranje na visokorizi¢ne tipe virusov humanega papiloma (HPV), s ¢emer

lahko zmanj$amo Stevilo nepotrebnih posegov.'® "

Zdravljenje predrakavih sprememb MV 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
konservativno, saj lahko spontano izginejo. V dveh letih spontano izgine ve¢
kot 60 % teh sprememb. '

Zdravljenje priporo¢amo, kadar je nepravilnost prisotna ve¢ kot dve leti ali
kadar sprememba napreduje v stopnji in velikosti.
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V primeru sprememb visoke stopnje (PIL visoke stopnje, CIN 2 in 3)
obstaja 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 invazivnega 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 delezne 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 invazivni RMV v 30 letih pojavil kar v 50,3 %. V letu
2005 smo v slovenskih bolnisnicah zdravili 467 bolnic s CIN 1, 587 s CIN
2 in 1204 s CIN 3. V letu 2008 smo v Sloveniji zabelezili 1009 novih
primerov CIN 3 in CIS (carcinoma in situ), kar predstavlja incidenco te
bolezni 104,3 na 100.000 Zensk. °

Pri obravnavi bolnic s spremembami visoke stopnje imamo na razpolago
razli¢ne nacine in tehnike zdravljenja. Strokovnjaki so izdelali tudi natan¢ne
smernice, ki omogocajo pravilno izbiro ustreznega zdravljenja za posamezno

bolnico.'®'®

Konservativno zdravljenje predrakavih sprememb MV

Imunomodulacija

Konservativno zdravljenje predrakavih sprememb MV predstavlja zdravljenje
z nekaterimi zdravili (medikamenti). Sem sodijo predvsem oblikovalci
(modulatorji) imunskega odziva, kot so imikvimod (Aldara) in interferoni
(IFN gama). Imikvimod uporabljamo v obliki vaginalnih sveck, ki se
vstavijo v globino noznice do MV, interferone pa injiciramo v MV. Z
uporabo imikvimoda v dozi 6,25 mg so dosegli ozdravitev v 75 %." Po
injiciranju interferona alfa 2b se poveca koncentracija citokinov tudi v krvi.
% Ut¢inkovitost uporabe interferona pri zdravljenju CIN je okoli 53 %.*'

Fotodinamicno zdravljenje

Predstavlja uporabo svetlobne energije na MV po predhodni ekspoziciji z
heksilaminolevulinatom (HAL). Tovrstno zdravljenje je u¢inkovito v do 70
%, je pa tudi nekoliko cenej$e od konizacije in ima manjSo perinatalno
obolevnost kot konizacija.”
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Ablativne tehnike zdravljenja predrakavih sprememb MV

Z ablativnimi (destruktivnimi) tehnikami uni¢imo tkivo MV. Med tovrstne
posege priStevamo krioterapijo, hladno koagulacijo, elektrokoagulacijsko
diatermijo in lasersko evaporizacijo. Glavna pomajkljivost teh posegov je, da
ne omogocajo histopatoloske preiskave.

Ablativne tehnike so primerne za wuporabo le pri ektocervikalnih
spremembah 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 zanesljivo uniciti.

Krioterapija

Krioterapija omogoc¢a zamrzovanje epitelia MV z uporabo kriokirurskih
tipal. Z njimi dosezemo temperaturo okoli —20°C, kar omogoca unicenje
tkiva. Nizke temperature povzrocijo kristalizacijo znotrajceli¢ne tekocine,
kar privede do propada celic. Na razpolago so razli¢na kriokirurska tipala, ki
uporabljajo ogljikov dioksid ali dusikov oksid. Vecina klinikov uporablja
tehniko dvojnega zamrzovanja (3 minute zamrzovanja, 5 minut odtaljevanja,
3 minute zamrzovanja). Po uporabi tega nacina lahko ugotovimo prisotnost
preostale (rezidualne) bolezni v 5-18 %. Na ucinkovitost krioterapije
vplivajo dosezena temperatura tipala, ¢as zamrzovanja, vrsta tipala, oblika
materni¢nega vratu ter velikost in stopnja CIN. Ozdravitev po krioterapiji je
mozna v 70-88 %.” Najpomembnejsa prednost krioterapije je njena
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."

Hiladna koagulacija

Priporo¢ene 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. Uéinkovitost metode je med 87 in 97
%. Najpogostejsi zapleti hladne koagulacije so bole¢ine med posegom, po
operaciji pa krvavitev in izcedek iz noznice. Ponovitve bolezni nastopijo
najpogosteje v ¢asu od 2 do 12 let po posegu.”
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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. Ucinkovitost metode je okoli 98 %.” Poleg visoke ucinkovitosti,
enostavnosti in nizkih stroskov so njene prednosti predvsem Se moznost
unicenja obseznih in globokih sprememb ter moznost unicenja sprememb,
ki segajo v cervikalni kanal. Najpogostejsi zapleti so krvavitve, infekcija in
stenoza MV.

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
zarki unic¢ujejo tkivo z evaporizacijo in koagulacijo. Posebno koristni so pri
zdravljenju sprememb, ki se z MV S$irijo na oboke noznice.”” Podobno kot
pri ostalih ablativnih tehnikah je potrebno tudi z laserjem zdraviti celotno
transformacijsko cono. Uspesnost zdravljenja z laserjem znasa od 87 do 96
%. Po laserski evaporizaciji so ugotovili odsotnost HPV pri 79,4 % bolnic.”®
Med posegom so mozne bole¢ine, najpogostejsi zapleti po posegu pa
obsegajo izcedek iz noznice, pelvi¢no vnetje in krvavitve. V Sloveniji je bila v
letu 2005 laserska evaporizacija uporabljena pri 230 bolnicah, kar predstavlja
9,9 % vseh bolnic s CIN."

Ekscizijske tehnike zdravljenja predrakavih sprememb MV

Ekscizijske (izrezovalne) tehnike omogocajo izrez tkiva MV, ki ga lahko
histopatolosko pregledamo. Med ekscizijske posege pristevamo ekscizijo z
diatermijsko zanko, konizacijo s skalpelom, konizacijo s harmoni¢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 MV. Z njo imamo dolgoletne pozitivne izkusnje tudi
v Sloveniji.”” V letu 2005 je bila uporabljena v Sloveniji v 1078 primerih
(46,5 % vseh bolnic s CIN).'
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Poseg pricnemo z infiltracijo lokalnega anestetika, ki mu lahko dodamo
sredstva za lokalno kréenje zil. Sledi izrez tkiva z diatermijsko zanko (Slika

1).
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Nato s pomocjo krogli¢ne elektrode skoaguliramo lezisée konusa, kakor tudi

robove na materni¢nem vratu (Slika 2).
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Poseg omogoca izrezanje celotne transformacijske cone z ohranitvijo tkiva za
histopatolosko preiskavo. 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 konizacijo (majhna obolevnost in uporaba lokalne
anestezije). Mozne so tudi razlicne izvedbe pridobivanja ustreznih
histopatoloskih vzorcev.” Ponovitve bolezni nastopajo v 3 do 5 %.%” Po
eksciziji z diatermijsko zanko so ugotovili odsotnost HPV pri 92,7 %
bolnic.”® Prisotnost neoplasti¢nih sprememb v endocervikalnih kriptah
poveca tveganje za ponovni poseg zaradi rezidualne neoplazije za 2,67-krat.
¥ Po tem posegu sta neposredna in dolgoro¢na obolevnost majhni,
neugodni vplivi na moznost zanositve, potek nose¢nosti in poroda pa niso
pogosti. Po posegu LLETZ nastopajo hujse krvavitve, ki zatevajo revizijo, v
6,8 do 8,8 %.%

Konizacija s skalpelom

Konizacija s skalpelom se izvaja pri sumu na mikroinvazivni RMV, v
primeru okultnega invazivnega RMV, suma na zlezne spremembe,
nepopolno vidne transformacijske cone pri Zenskah z visoko stopnjo PIL,
neujemanju citoloskih in kolposkopskih izvidov ter v primeru prisotnosti
CIN po predhodnem zdravljenju transformacijske cone MV. Konizacija s
skalpelom je indicirana tudi pri bolnicah po 45. letu starosti.*® Obstajajo
razli¢ni nacini pokritja defekta, ki nastane po konizaciji ter zaustavljanja
krvavitve.”” Defekt lahko pokrijemo s kroznim $ivom 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 zaustavimo

krvavitev (Slika 3).
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J ' Fre
d h i e T e T REN i
Konus je lahko $irok in plitek ali pa je ozek in globok, kar zavisi od lokacije

in velikosti spremembe. Nepopolno izrezanje sprememb v konusih je
prisotno v 5-50 %. Po konizaciji s skalpelom so ugotovili odsotnost HPV
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pri 100,0 % bolnic.® Najpogostejsi zapleti po konizaciji s skalpelom so
krvavitve, izcedek iz noznice in stenoza MV.*® Konizacija in rekonizacija sta
bili v letu 2005 izvr$eni v Sloveniji pri 888 bolnicah (38,3 % vseh bolnic s
CIN)." Konizacija je tudi metoda izbora pri zdravljenju vecine
mikroinvazivnih rakov MV. ¥

Konizacija s harmoniénim skalpelom

Pri tej tehniki konizacije se namesto skalpela uporablja harmoni¢ni skalpel,
ki na tkivo prenasa visokofrekventno ultrazvoéno valovanje.”” Prednost
uporabe harmoni¢nega skalpela je minimalna poskodba tkiva, manjsa
krvavitev in odsotnost dima, ki se sicer sprosca pri elektrokoagulaciji. Zaradi
majhne poskodbe tkiva je histopatoloska ocena robov konusa zanesljivejsa.*!
Edina slabost metode je relativno visoka nabavna cena ultrazvo¢nega

generatorja (Slika 4).

Laserska konizacija

Laserska konizacija je relativno draga in zamudna. Konus izrezemo s
pomodjo laserskega Zarka. Navadno se izvaja v lokalni anesteziji z uporabo
lokalnih vazopresorjev. Omogoca pridobitev vzorca za histopatolosko
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preiskavo, na katerem lahko ocenimo stopnjo spremembe in popolnost
odstranitve. Po obliki lahko izrezemo cilindri¢ni ali koni¢ni del MV.
Metoda se uporablja tudi pri zdravljenju perzistentnih CIN in njihovih
ponovitev.*? Pri laserski konizaciji se obi¢ajno odstrani ve¢ji volumen tkiva
MV kot pri eksciziji z diatermijsko zanko.® Zato je laserska konizacija
primernej$a metoda od ekscizije z diatermijsko zanko v primeru potrebe po
ponovni eksciziji CIN.*

Histerektomija

V postev pride pri bolnicah s CIN, pri katerih so prisotne tudi motnje
menstruacije, zdrs (prolaps) maternice ali miomi, kakor tudi v primerih
adenokarcinoma in situ po zakljuceni reprodukciji. Maternico najpogosteje
odstranimo z vaginalno histerektomijo, lahko pa tudi z laparoskopsko
asistirano vaginalno histerktomijo (LAVH) ali abdominalno histerektomijo.
Po odstranitvi maternice zaradi CIN so potrebne redne citoloske kontrole
krna noznice, saj se pri teh bolnicah lahko v njem pogosteje razvije vaginalna
intraepitelijska 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).'

Obvladovanje bolecine po zdravljenju predrakavih sprememb MV

Angleske NHS smernice svetujejo uporabo analgetikov pred laserskimi in
ekscizijskimi tehnikami zdravljenja predrakavih sprememb MV.* V ta
namen se lahko uporablja infiltracija MV z anestetikom (ki mu lahko
dodamo adrenalin), oralni analgetiki (nesteroidna protivnetna zdravila),
inhalacijska analgezija (plinska mesanica izoflurana in dezoflurana), prsilo z
lignokainom ali kokainom, lokalna aplikacija benzokainskega gela in
lignokainsko-prilokainske kreme ter transkutana elektri¢na stimulacija Zivcev

(TENS).

Zapleti zdravljenja in rezidualna bolezen

Pregled 29 raziskav, v katerih so avtorji porocali o zapletih zdravljenja in
pogostnosti rezidualne bolezni po zdravljenju predrakavih sprememb MV z
razlicnimi tehnikami (laserska ablacija, laserska konizacija, ekscizija z
diatermijsko zanko (LLETZ), konizacija s skalpelom ali krioterapija) je
pokazal, da med razli¢cnimi tehnikami ni znadilne razlike v pogostnosti
zapletov zdravljenja, kakor tudi ne v pogostnosti rezidualne bolezni po
zdravljenju.”” Krvavitev iz MV je manjSa po uporabi vazopresina, ki se
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dodaja lokalnemu anestetiku. Po konizaciji s skalpelom ali laserjem se
krvavitev zmanjsa po uporabi traneksamske kisline. Zanimivo je, da ima
hemostatsko Sivanje neugoden vpliv na izgubo krvi, stenozo MV in
zadovoljivost kolposkopije.*®

Med hujse zaplete po konizaciji sodi vnetna bolezen v medenici ali trebusni
votlini. Lahko se razvije tuboovarijski absces, pelveoperitonis, difuzni

peritonitis in perihepatitis (Slika 5).

Globina konusa pod 10 mm je lahko dejavnik tveganja povecane
pogostnosti rezidualne bolezni, medtem ko tega za volumen konusa ne
moremo trditi.”

Vpliv zdravljenja predrakavih sprememb MV na nose¢nost

Bolnice, zdravljenje zaradi CIN z ekscizijskimi tehnikami, imajo v kasnejsih
nose¢nostih povedano tveganje za pred¢asni porod in nizko porodno tezo.”
' Po konizaciji s skalpelom ali laserjem obstaja povecano tveganje za
perinatalno umirljivost, pred¢asni porod in ekstremno nizko porodno tezo
novorojencev. Tudi najpogosteje uporabljana tehnika ekscizije z
diatermijsko zanko ni povsem brez posledic za kasnej$o nose¢nost. Povecuje
namre¢ tveganje za prezgodnji porod pred 37. tednom nose¢nosti in nizko

52

porodno tezo.”> Laserska ablacija in krioterapija pa nimata neugodnih

vplivov na kasnej$o nose¢nost.
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Zanimivo je, da uporaba razli¢nih tehnik zdravljenja predrakavih sprememb
MYV ne vpliva na pogostnost uporabe oploditve z biomedicinsko pomoéjo.”
Po ekscizijskih tehnikah zdravljenja CIN tudi niso ugotovili sprememb v
razporeditvi kolagena v regeneriranem tkivu MV.>* Ugotovili so, da je
regeneracija MV v 6 mesecih po eksciziji odvisna od deleza volumna
izrezanega konusa glede na preostalo tkivo MV. * Vegji ko je konus in
manjse ko je preostalo tkivo MV, manjsa je stopnja regeneracije MV.

Sledenje po zdravljenju

Najpomembnejsi podatek, ki vpliva na postopke po zdravljenju CIN, je
popolnost odstranitve predrakave spremembe.’® Zavedati pa se moramo, da
samo stanje robov konusa $e ne napoveduje prisotnosti ali odsotnosti
bolezenskih sprememb v materni¢énem vratu. Ponovitev bolezni zavisi od
stopnje CIN pred zdravljenjem, nadina zdravljenja in starosti bolnice.”

Najpomembnejsi dejavnik preostale bolezni po zdravljenju je nepopolno
izrezanje 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
pricakujemo v 18 % bolnic z nepopolnim izrezanjem, vendar tudi pri 3 %
bolnic s popolnim izrezanjem predrakave spremembe. Zato bolnicam z
nepopolno odstranjeno boleznijo svetujemo ponovno zdravljenje, ¢e posebej,
e so prizadeti notranji robovi konusa. Vsekakor si moramo prizadevati za
¢im popolnejso odstranitev bolezenskega procesa.

Recidivi po zdravljenju CIN so pogostejsi pri perzistentni okuzbi s HPV, se
posebej pri kadilkah in v starejsi populaciji.”

Pri bolnicah s CIN, ki jih ustrezno zdravimo, znasa stopnja 5-letne
ozdravitve okoli 95 %. Kontroliramo jih z odvzemi BMV vsaj $e 10 let po
zdravljenju.”’ Rutinsko dolo¢anje HPV ni povsem zanesljivo pri odkrivanju
preostale bolezni ali ponovitve CIN.®!

Nekateri svetujejo dodatek rutinskega testa HPV pri odvzemu BMV 6
mesecev po zdravljenju CIN, saj ima HPV test ve¢jo obcutljivost ob enaki
specifi¢nosti kot citologija pri ugotavljanju rezidualne bolezni visoke stopnje

po zdravljenju.®> ©

Vsako odstopanje od normalnega izvida zahteva dodatne preiskave
(kolposkopija, biopsija) in po potrebi ponovno zdravljenje. Priporocljive so
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tudi obdobne kontrole vseh postopkov diagnostike in zdravljenja teh
bolnic.%

Pri bolnicah, zdravljenjih zaradi CIN, je splo$na umrljivost povecana za 17
%.% To povelanje gre na ra¢un poveane 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 povecana umirljivost zaradi RMV (standardizirana stopnja
umirljivosti 7,69).

Posodobljene Smernice za celostno obravnavo zZensk s predrakavimi
spremembami materni¢nega vratu priporo¢ajo v primeru negativnih
kirurskih robov po CIN 2, 3 ali CIN 1 z negativnimi ali pozitivnimi robovi
ali ¢e stanje robov ni znano (krioterapija, laserska ablacija) odvzem BMV po
6 mesecih. Ce je izvid BMV patoloski, sledi kolposkopija. Ce je izvid BMV
negativen, po 6 mesecih ponovno odvzamemo BMV in naredimo triaZni test
HPV. Ce sta oba negativna, ju ponovimo po 12 mesecih. Ce je eden izmed
njiju pozitiven, naredimo kolposkopijo. Ce pa sta oba ponovno negativna,
naslednji BMV odvzamemo ¢ez 3 leta.

V primeru pozitivnih kirurskih robov pri CIN 2 in 3 lahko po 6 mesecih
odvzamemo BMYV ali pa takoj ukrepamo (biopsija, abrazija cervikalnega
kanala, rekonizacija). Ce je izvid BMV negativen, po 6 mesecih ponovno
odvzamemo 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

histerektomijo. '°

Zakljucek

Predrakave spremembe MV predstavljajo nevarnost za zdravje Zensk, saj
lahko napredujejo v invazivni RMV. Zato moramo, predvsem visje stopnje
CIN, ustrezno zdraviti. Pri tem lahko uporabimo razli¢cne metode in
tehnike, katerih vsaka ima doloéene prednosti in tudi slabosti. Ne tako redki
so tudi zapleti po posegih, predvsem krvavitev. Najpogosteje uporabljamo
ekscizijske  tehnike, ki omogocajo histopatolosko analizo vzorca,
odstranjenega z operacijo. Po posegu je potrebno nadaljnje spremljanje
bolnic, saj so mozne tudi ponovitve bolezni. V tem primeru je potrebno
ponovno zdravljenje.
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Pojasnilna dolZnost v ginekoloskem dispanzerju

in kolposkopski ambulanti

Dusan Deisinger

Uvod

Pojasnilna dolznost ginekologa oziroma ginekologinje je, da Zenski pravilno
in celovito pojasni izvide, predvidene diagnosti¢ne postopke, morebitno
zdravljenje in zaplete ter pridobi njeno zaupanje in soglasje. K pojasnilni
dolznosti so zavezani vsi zdravstveni delavci, ki v procesu zdravljenja
sodelujejo, seveda v okviru svojih pristojnosti.

Ze leta 2003 smo v predlogih za standarde in kazalce kakovosti pri
kolposkopiji in nadzoru bolnic s predrakavami spremembami materni¢nega
vratu na prvo mesto postavili: ,Natanc¢no in pravilno informiranost zensk".
Ce 7elimo $e zmanjati pojavnost raka materni¢nega vratu, moramo privabiti
na preventivni ginekoloski pregled ¢im ve¢ Zena. Nasa pojasnilna dolznost se
torej pri¢ne ze pred ginekoloskim pregledom. Z raznimi akcijami in nastopi
strokovnjakov v medijih, objavami v tisku in spletu, moramo pojasniti
pomen preventivnih ginekoloskih pregledov. V  primeru patologije
materni¢nega vratu imamo namre¢ enkratno priloznost, da z dostopnim
enostavnim in cenenim strokovnim ukrepom (ginekoloski pregled, bris PAP,
odvzem HPV), pridemo do Zelenega rezultata -to pa je pravocasno odkritje
patoloskih sprememb materni¢nega vratu, za kar imamo na razpolago:
zadostno Stevilo ginekoloskih timov, enostaven dostop do subjekta preiskave
(materni¢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
odkriti in zdraviti Ze njegove predstopnje.
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Zakonodaja

20. ¢len Zakona o pacientovih pravicah govori o obves¢enosti pacienta in
pojasnilni dolznosti. V Stirih toc¢kah so navedene pravice pacientov do
samostojnega odlocanja o zdravljenju in sodelovanja v procesu zdravljenja in
na kakSen na¢in 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 pogledih
dosegamo najmanj 75 - odstotno ali ve¢ odstotno uspesnost, le v postavki
natan¢ne informiranosti Zena ter zbiranju in spremljanju podatkov smo le
polovi¢no uspesni. Od takrat je minilo Ze nekaj let. V tem dasu je
popolnoma zazivel program ZORA. Izdane so bile Stevilne brosure, ki
ozave$¢ajo nase zenske in dekleta, da se odzovejo na preventivne preglede.

Izboljsala se je kakovost citoloskih laboratorijev, uvedeno je triazno testiranje
na HPV. Izdelane in prenovljene so smernice za celostno obravnavo zensk s
predrakavami spremembami materni¢nega vratu. Vpeljan je Register
cervikalne patologije, s katerim preverjamo in primerjamo nase delo. V
Sloveniji smo z opravljenimi raziskavami potrdili, da nasa patologija
materni¢nega vratu ne odstopa od evropskega in svetovnega povpredja.
Priceli smo s cepljenem proti visoko riziénim humanim papiloma virusom.
Vse to je pripomoglo, da je ozaves¢enost nasih Zena sedaj bistveno vegja, kot
pred leti, kar se kaze v padcu pojavnosti raka materni¢nega vratu v R
Sloveniji.

Kolposkopija

Je osnovna diagnosticna metoda za odkrivanje prisotnih patoloskih
sprememb materni¢nega vratu, ki nam hkrati omogoca dolocene terapevtske
posege. Nasa dolznost je pojasniti kaj pridobimo, ko odvzamemo bris
materni¢nega vratu, kaj pridobimo z odvzemom kuznine na humani
papilloma virus in kaj z biopsijo. V primeru, da moramo opraviti biopsijo ali
konizacijo, smo dolzni pacientkam pojasniti na kaksen nac¢in bomo to storili,
kaj bomo s tem pridobili, kaksni so moini zapleti, ali bo potrebna
hospitalizacija, kaj poseg pomeni za zensko v reproduktivnem obdobju in ali
ima lahko posledice za naslednje nose¢nosti.

V kolposkopski ambulanti je potrebno pojasniti postopke, ki jih bomo
naredili pri kolposkopiji. Za morebitne posege (biopsija, destrukcija tkiva,...)
moramo pridobiti ustno in pisno soglasje pacientke. Podana mora biti
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informacija o nacinih zdravljenja, njenih posledicah in moznih zapletih. Po
dobljenih izvidih moramo podati celovito informacijo. Takrat moramo
podati tudi priporo¢ila za nadaljnje zdravljenje ali kontrolne preglede. Vsa
nasa opazanja, preglede, izvide vestno belezimo v kolposkopski karton. Ne le
strokovna usposobljenost, tudi prijaznost je $e kako pomembna pri prvem
kontaktu zdravnika s pacientko. Takrat je potrebno pojasniti tako namen
ginekoloskega pregleda, kot postopkov, ki jih pri pregledu opravimo.

Humani papiloma virusi

Stevilne epidemioloske raziskave so potrdile, da je okuzba s humanim
papiloma virusom klju¢ni dejavnik tveganja pri nastanku pred-rakavih
sprememb materni¢nega vratu in invazivnega raka materni¢nega vratu.

Test PAP je $e vedno osnovna presejalna metoda pri odkrivanju raka
maternicnega vratu.

Pravilna in predvsem na primeren nadin mora biti podana informacija o
pomenu okuzbe s humanim papiloma virusom. Ker okuzba sodi med spolno
prenosljive bolezni, je zelo pomembno, da Zenske ne prestrasimo, je ne
ozigosamo 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. letom starosti, ve¢je Stevilo spolnih partnerjev, kajenje, druge
bolezni, ki zmanj$ujejo odpornost organizma (klamidija, HIV, ...). Pojasniti
moramo tudi, kak$ne so poti prenosa okuzbe, zakaj so mlade osebe bolj
ranljiva populacija, da okuzba ne povzroca simptomov in da se kljub okuzbi
pri vedini 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
nevarnost 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.

Zakljucek

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

Natan¢na, predvsem pa razumljiva informacija o normalnem oz. patoloskem
brisu materni¢nega vratu, o CIN, o HPV itd., je pogoj za uspesno
ozavesCenost zensk o koristnosti rednih ginekoloskih pregledov in le tako jih

je mogoce pridobiti za sodelovanje, s tem pa povecati moznosti za uspe$no
preventivo in zdravljenje.
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, ki ga dobite pri nasih strokovnih
sodelavcih ali na sedezu druzbe.

Ime zdravila: Silgard suspenzija za injiciranje v napolnjeni

(]
injekcijski brizgi
adsorbirano rekombinantno cepivo proti humanim ] LGARD A
papilomavirusom [tipom 6, 11, 16 in 18] o . . .
Sestava: 1 odmerek (0,5 ml) vsebuje priblizno 20/40/40/20 p [Stirivalentno rekombinantno cepivo proti
gLL1 proteina humanega papilomavirusa tipa 6/ 11/ 16/ 18. humanim virusom papiloma (genotipom 6, 11, 16 in 18)]
L1 protein je v obliki virusu podobnih delcev, pridobljen s
tehnologijo rekombinantne DNA na celicni kulturi kvasovk,
adsorbiran na amorfni aluminijev hidroksifosfat sulfat kot
adjuvans (225 mikrogramov Al).
Terapevtske indikacije: Silgard je cepivo za uporabo od 9. leta
starosti dalje za preprecevanje predrakavih genitalnih lezij
(cervikalnih, vulvamih in vaginalnih) in raka maternicnega
vratu, ki so vzrocno povezani z dolocenimi onkogenimi tipi
humanih papilomavirusov (HPV), in bradavic na spolovilih
(konicasti kondilomi), ki so vzrocno povezane s specificnimi
tipi HPV. Cepivo Silgard je treba uporabljati v skladu z
uradnimi priporodili.
(Odmerjanje in nacin uporabe: Osnovno cepljenje je treba
opraviti s tremi posameznimi 0,5 ml odmerki cepiva, ki se jih
aplicira po shemi 0., 2., 6. mesec. Ce je potrebna alternativna
shema cepljenja, mora oseba drugi odmerek cepiva prejeti
vsaj 1 mesec po prejemu prvega odmerka, tretji odmerek
cepiva pa vsaj 3 mesece po prejemu drugega odmerka. Oseba
mora vse tri odmerke cepiva prejeti v obdobju 1 leta. Potreba
po obnovitvenem odmerku ni bila dokazana. Pri osebah, ki so
Ze prejele prvi odmerek cepiva Silgard, je priporodijivo, da se
ceplienje dokonca s cepivom Silgard in osebe tako prejmejo
vse 3 odmerke istega cepiva. Varnost in ucinkovitost cepiva
Silgard pri otrocih, mlajsih od 9 let, ninista bili ugotovljeni.
Cepivo je treba aplicirati intramuskularno. Najbolje je, da se
ga aplicira v deltoidni predel nadlakti ali v zgomnji
anterolateralni predel stegna. Cepiva Silgard se ne sme
vbrizgati intravaskularno. Subkutano in intradermalno
dajanje cepiva ni bilo prouceno, zato tak$nega dajanja ne
priporocamo.
Kontraindikacije: Preobcutljivost za zdravilne ucinkovine ali
katerokoli pomozno snov. Cepljenje s cepivom Silgard je treba
odloiti pri osebah, ki imajo hujSo akutno bolezen z zvisano
telesno temperaturo. Vendar pa blazja okuzba, kot sta blaga
okuzba zgornjih dihal ali rahlo zviSana telesna temperatura,
ni kontraindikacija za cepljenje.
Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Pri odlocitvi za
ceplienje posamezne osebe je treba upostevati njeno
tveganje za predhodno izpostavitev HPV in potencialno korist
cepljenja.Tako kot pri vseh cepivih, ki se jih injicira, je treba
vedno zagotoviti ustrezno obliko zdravljenja, ki bo v redkih
primerih anafilakticne reakije po cepljenju nemudoma na
voljo.
Ker se po cepljenju lahko pojavi sinkopa, je treba cepljene
osebe skrbno opazovati priblizno 15 minut.
Tako kot druga cepiva tudi cepivo Silgard morda ne bo

Kaj naj storim, da dekle ali Zzensko dodatno
gt zaSCitim pred rakom maternicnega vratu?

v doloceni meri pred boleznimi, ki jih povzrocajo doloceni
sorodni tipi HPV. Zato je treba previdnostne ukrepe za
preprecevanje prenosa spolno prenosljivih bolezni izvajati Se
naprej. Cepivo Silgard je samo za profilakticno uporabo in
nima ucinka na aktivne okuzbe s HPV ali na dokazano linicno
bolezen. Priosebah, ki so v ¢asu cepljenja Ze okuzene z
dolocenim tipom HPV, ki ga vsebuje cepivo, cepivo Silgard ne
prepreci sprememb, ki nastanejo zaradi tega tipa HPV.
Cepljenje ni zamenjava za presejalne teste raka materniénega
vratu. Ker ucinkovitost nobenega cepiva ni 100-odstotna in
ker cepivo Silgard ne $citi pred vsemi tipi HPV, oziroma pred

] 4

. Stirivalentno cepivo proti raku
Ze obstojecimi okuzbami, rutinska presejanja raka ¢ H>4

maternicnega vratu ostajajo kriticnega pomena in jih je treba m a te r n I C n e g a V ra t u V4

izvajati v skladu z lokalnimi priporocili. Podatki o varnosti, 3 -

imunogenosti ali ucinkovitosti, ki bi podpirali zamenljivost p r e d r a k a v I m S p r e m e m b a m
cepiva Silgard z drugimi cepivi proti HPV, niso na voljo.

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike

- - - ~ -
interakcij: Uporaba z drugimi cepivi: Dajanje cepiva Silgard z u n a n] e g a S p o I ov I I a I n n o z n I C e

socasno (vendar na razlicna mesta, e gre za cepiva, ki se
injicirajo) in rekombinantnega cepiva proti hepatitisu B ni
vplivalo na imunski odziv na tipe HPV. S cepivom Silgard se
lahko cepi socasno s kombiniranim obnovitvenim cepivom
proti davici (d) in tetanusu (T) ter oslovskemu kaslju
[acelularno, komponentno cepivo] (ap) in/ali otroski
ohromelosti [inaktivirano cepivo] (IPV) (cepiva dTap, dT-IPV,
dTap-IPV). Socasnega cepljenja s cepivom Silgard in z drugimi
cepivi (razen z zgoraj nastetimi) niso raziskali. Uporaba s

h imi k ivi: Kaze, da uporaba

kontraceptivov ni vplivala na imunski odziv na cepivo Silgard.
Nezeleni ucinki: Najpogosteje opazeni nezeleni ucinki so bili
nezeleni ucinki na mestu injiciranja in glavobol. Ostali pogosti
nezeleni ucinki so: navzea, bolecine v okoncini, pireksija ter

ter genitalnim bradavicam

Z%A IN ZENSKE
AN0D"9"DO 45 LET

-

hematom in srbenje na mestu injiciranja. -~
Nacin in rezim izdaje zdravila: Predpisovanje in izdaja zdravila ’
je le na recept s posebnim rezimom (ZZ). o d
Imetnik dovoljenja za promet: Merck Sharp & Dohme Ltd., Samo za strokovno javnost

Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Velika

Britanija.
Datum zadnje revizije besedila: 04/2012
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ZAKAJ Bl STALNO OSTRIU SLIKO?

Na voljo je novi digitalni kolposkop, ki omogoca:
* Pregled z avtomatskim ostrenjem slike,

¢ 4 razliéne filtre za prepoznavanje patologije,

¢ Moznost prehoda na ro¢no ostrenje slike, za popolno

¢ |zostritev detajlov le s pritiskom na gumb,

Popolna foto in video dokumentacija z moznostjo tiska porocila o pregledu,

e BrezSumno delovanje s pomocjo led tehnologije

Prakticno brez servisnih posegov (efektivna uporabnost led diod ve¢ kot 30.000 ur)

ZASTOPA IN PRODAJA
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Medip d.o.0., Taborska cesta 4, 1290 Grosuplie | I |eDI :)
E: info@medip.si, T: 00386 (0)41 88 91 96




	Blank Page

