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Uvodnik

Spostovane kolegice in kolegi,

Veseli me, da ste se odzvali vabilu na nas Obnovitveni kolposkopski
tecaj, ki je Ze od leta 2015 odobren s strani Evropskega zdruZenja
za kolposkopijo (EFC) kot osnovni tecaj kolposkopije, ki ustreza
vsem strogim zahtevam EFC za podelitev tega naziva.

Kolposkopija je zelo pomemben del presejalnih programov raka
maternicnega vratu. Vloga in pomen kakovostne kolposkopske
obravnave bosta Se izrazitejsi v bliznji prihodnosti, ko bodo na prei-
zkusnji podaljsani intervali in HPV problematika v triaZnem in pre-
sejalnem pomenu. Te spremembe sicer veliko obetajo, a hkrati
zahtevajo pogoje za kakovostno opravljanje kolposkopske dejav-
nost, ki se v Sloveniji vse prepocasi uveljavljajo.

Kljub jasnim strokovnim in z zakonodajo opredeljenim ciljem drZa-
vnega programa ZORA je ostajalo podrocje kolposkopije v Sloveniji
dolga leta neurejeno, zato je postalo nujno, da se podrocje uredi.

Po predhodnih posvetih in s Sirokim strinjanjem ginekologov so bile
januarja 2022 sprejete Programske smernice drZavnega programa
ZORA, ki opisujejo izhodis¢a za reorganizacijo kolposkopije.

Registracijo kolposkopskih izvidov, vpogled v te izvide , nato pa
tudi analizo podatkov pa bo omogocil nov informacijski sistem
drZavnega programa ZORA, t.i. Zorica, ki je v pripravi in ga gineko-
logi nestrpno pric¢akujemo.

Za dobre rezultate presejanja na predrakave spremembe materni-
¢nega vratu je potrebno poleg dobre organizacije tudi nenehno
spremljanje ucinkovitosti in varnosti presejanja, pri cemer morajo



biti v spremljanje vkljucene vse diagnosticne preiskave, med kate-
rimi je kolposkopija ena od kljucnih.

Zaradi subjektivnosti kolposkopije in skromnih napovednih vredno-
sti, je kolposkopska dejavnost potrebna sprotne evaluacije, sprem-
ljanje in izboljSevanje zastavljenih kazalcev kakovosti pa je verjetno
ena od pomembnejsih lastnosti slehernega kolposkopista. Nespor-
no in znano je dejstvo, da se kakovost preiskave izboljSuje s sStevi-
lom opravljenih kolposkopij in kontinuiranim izobraZzevanjem.

Obnovitveni kolposkopski tecaj je namenjem vsem tistim, ki se Sele
podajajo na pota kolposkopske diagnostike, kakor tudi Ze izkuse-
nim kolposkopistom, ki imajo v prenatrpanem delovnem ritmu
redko priloZnost poglabljanja in obnavljanja slikovnih impresij v
kratkem casu.

Zelim vam prijetno druZenje v &asu tecaja in veliko zadovoljstva pri
kolposkopskem prakticiranju.

Spela Smrkolj



Mesto kolposkopije v programu ZORA

Urska Ivanus

1. Breme raka maternicnega vratu

a) V svetu

Rak materni¢nega vratu (RMV) je v svetu Cetrti najpogostejsi Zenski rak, letno
zboli okoli 570.000 Zensk in umre okoli 310.000 Zensk. Vecina zbolelih in umrlih
(okrog 85 %) je iz manj razvitih svetovnih podrocij (1). Najvecje breme tega raka
je vzhodni in juzni Afriki, kjer starostno standardizirana incidencna stopnja (sve-
tovni standard) presega 40/100.000 Zensk, najmanjsa pa Avstraliji/Novi Zelandiji
in zahodni Aziji, kjer je ta stopnja 6,0-4,1/100.000 Zensk. Se veéje so razlike v
umrljivosti; v nekaterih predelih Afrike za rakom materni¢nega vratu umre okoli
30/100.000 Zensk, medtem ko v severni Ameriki in Avstraliji/novi Zelandiji manj
kot 2/100.000.

b) V Evropi

V Evropi, zlasti v drzavah, ki so uspesne pri njegovem obvladovanju, je RMV
bistveno redkejsa bolezen, letno zboli okoli 60.000 Zensk in umre okoli 25.000
Zensk (1). Najvecje breme tega raka je v centralno-vzhodni Evropi, kjer je peti
najpogostejsi rak pri Zenskah in drugi najpogostejsi rak med mladimi Zenskami
starimi 15-44 let. V drugih predelih Evrope se RMV ne umesca ve¢ med 10 naj-
pogostejsih rakov pri Zenskah, a je Se vedno 3. ali 4. najpogostejsi rak med mla-
dimi Zenskami. Starostno standardizirana inciden¢na stopnja RMV (svetovni
standard) je najvecja je v centralno-vzhodni Evropi (16,0/100.000) in najmanjsa
v zahodni Evropi (6,8/100.000). Starostno standardizirana umrljivostna stopnja
RMV (svetovni standard) je najvecja je v centralno-vzhodni Evropi
(6,1/100.000), v drugih delih Evrope je 2,1 ali 2,2/100.000.

c) V Sloveniji

V Sloveniji se rak materni¢nega vratu ne umesc¢a ve¢ med pogoste rake. V zad-
njih letih letno zboli letno okoli 100-120 Zensk in umre 40-50 Zensk (2). NajniZja
starostno standardizirana incidencna stopnja RMV (svetovni standard) je bila
zabeleZena v letu 2014 in je bila 6,8/100.000, najnizja umrljivostna stopnja pa
1,9/100.000 v letu 2013. S temi rezultati se Slovenija umes¢a med driave z
najmanjso incidenco RMV in umrljivostjo zaradi RMV.



V preteklosti temu ni bilo tako. Rak maternic¢nega vratu je bil v obdobju 1962-
1965, ob vzpostavitvi Registra raka RS, drugi najpogostejsi rak pri Zenskah. V
letu 1962 je bila zabeleZena najvecja registrirana incidenca RMV v Sloveniji — z
286 novimi primeri RMV je bila starostno standardizirana incidenéna stopnja
RMV (svetovni standard) 27,5/100.000, kar je primerljivo z incidenco RMV v
Afriki danes. Za umrljivost so podatki na voljo od leta 1985 dalje, ko je bila sta-
rostno standardizirana umrljivostna stopnja (svetovni standard) 7,7/100.000.
Zmanjsanje incidence RMV v Sloveniji je posledica ucinkovitega odkrivanja in
zdravljenja predrakavih sprememb materni¢énega vratu v okviru programa
ZORA, zmanjsanje umrljivosti bolnic z RMV pa odkrivanja rakov v zgodnejsih
stadijih in bolj ucinkovito zdravljenje. Nedavna evropska raziskava objavljena
leta 2015 je pokazala, da so najvecje stopnje RMV na 100.000 Zensk v preteklos-
ti zabelezili v Romuniji, Nemciji, na Danskem in v Sloveniji (25-35), najmanjse pa
v Spaniji, Belgiji, na Nizozemskem in na Malti (3). Od drZav z organiziranimi
populacijskimi programi se je incidencna stopnja RMV glede na zgodovinsko
najvecjo stopnjo najbolj zmanjsala na Danskem (-17,7) in v Sloveniji (-15,7) (3).

Spremembe v bremenu RMV po uvedbi DP ZORA

Po uvedbi programa ZORA leta 2003, se je incidenca RMV skoraj prepolovila. V
zadnjih letih v Sloveniji (tako kot v drugih evropskih drzavah s kakovostnimi
presejalnimi programi) zbolevajo predvsem Zenske, ki se programa ZORA ne
udelezujejo redno. Pri njih je rak odkrit praviloma v napredovalem stadiju, ki
je kljub sodobnemu zdravljenju slabse ozdravljiv, kar se na populacijski ravni
Ze kaze v zmanjSanem prezivetju. Pri Zenskah, ki se udeleZujejo presejanja,
rake odkrivamo v nizjih stadijih. V letih 2011-2015 je bilo kar 77 % RMV, ki so
bili odkriti v okviru presejanja, ob diagnozi v zacetnem stadiju (FIGO I), medtem,
ko so bili raki, odkriti izven presejanja, ob diagnozi v za¢etnem stadiju le v 27 %.
Pregled zgodovine BMV iz Registra ZORA pri bolnicah, ki so dobile diagnozo
RMV v letih 2014 in 2015, je pokazal, da je med njimi ¢edalje vec tistih Zensk, ki
se niso udeleZevale presejalnega programa in so prisle na pregled zaradi klinic-
nih tezav ali po daljSem premoru med presejalnimi pregledi. V povprecju gre za
starejSe Zenske, ki imajo ob diagnozi tudi bolj razsirjeno bolezen.

2. Presejanje za RMV v Evropi

a) Z organiziranimi populacijskimi presejalnimi programi je mozno prepreciti
do 80 % RMV

Ceprav je RMV v svetu pogost, pa je eden redkih rakov, ki ga je mogoce prepre-
Citi s pravocasnim odkrivanjem in zdravljenjem predrakavih sprememb. Zato je
v drzavah z dolgoletno tradicijo organiziranih presejalnih programov incidenca
RMV praviloma majhna. Kakovostno organizirani populacijski presejalni pro-



grami, ki temeljijo na rednih, tri do petletnih citoloskih pregledih brisov mater-
ni¢nega vratu (BMV), omogocajo zmanjsati incidenco RMV do 80 % (4). Zmanj-
Sanje incidence, umrljivosti in stroskovna ucinkovitost programov se med drza-
vami zelo razlikujejo, najboljSe rezultate dosegajo organizirani, populacijski
presejalni programi (3). Bistveno za uspeh programov sta visoka udelezba ciljne
skupine Zensk in kakovost vseh postopkov, kar je mogoce doseci le z organizira-
nimi populacijskimi programi. Povsod tam, kjer nista bila izpolnjena oba ali vsaj
eden od teh pogojev, do bistvenega zmanjsanja incidence RMV ni prislo, kljub
razsirjenemu priloZznostnem, spontanem presejanju (4).

b) Jasna mednarodna priporocila in smernice

Prve presejalne programe so v Sestdesetih letih prejSnjega stoletja uvedli na
Finskem, v delu Norveske in na Nizozemskem (4). Leta 2003 je Svet Evropske
zveze sprejel Priporocila o presejanju za raka v Evropski zvezi (5). Kot presejalni
test za RMV so priporocili citoloski bris (test PAP), ki naj ga zacno uporabljati pri
Zenskah, starih od 20-30 let, ponavljajo pa naj ga na 3-5 let do 60. ali 65. leta
starosti. Poudarili so, da je na vseh ravneh presejanja treba zagotoviti ¢im vecjo
kakovost, kar je mogoce udejanijiti le v organiziranih populacijskih programih;
priloZnostno presejanje naj bi ¢im bolj omejili. Zagotoviti je treba tudi spremlja-
nje posameznih Zensk in njihovih izvidov, ki nastanejo pri presejanju, v diagnos-
tiki in zdravljenju. Zbirajo naj se v centralnem presejalnem registru zato, da se
sproti ugotavlja, ali program dosega zastavljene kratkorocne in dolgorocne cilje.
Konec leta 2022 je Svet Evropske zveze sprejel Nova priporocila o presejanju za
raka, kjer je drzavam clanicam priporocil presojo in odlocitev glede uvedbe
presejanja s testom HPV pri Zenskah starih 30 do 65 let, na vsakih 5 let ali vec
(28).

Leta 2008 so izSle prenovljene Evropske smernice za zagotavljanje kakovosti v
presejanju za RMV (6). Te ponovno poudarjajo, da sta na populacijski ravni za
uspeh presejalnega programa pomembni visoka udelezba ciljne skupine Zensk,
kakovost vseh postopkov in redno spremljanje, kar je mogoce dosedi le z orga-
niziranim programom.

Leta 2015 so izSle Dopolnitve Evropskih smernic (Dopolnitve 2015), ki temeljijo
na novih dokazih o ucinkovitosti in varnosti uporabe klini¢no preverjenih testov
HPV v organiziranih presejalnih programih in uvedbi cepljenja proti HPV (7).
Drzavam priporocajo uvedbo nacionalnega programa cepljenja proti HPV, drza-
vam z organiziranimi presejalnimi programi pa presojo ali bi uvedba presejanja s
testom HPV pri Zenskah ustrezne starosti izboljSala rezultate programa brez
povzrocanja dodatne Skode iz naslova prekomerne diagnostike in zdravljenja.

Leta 2017 je izSlo Drugo porocilo o presejalnih programih v Evropi, ki opisuje
kako drzave ¢lanice upostevajo Priporocila o presejanju za raka v Evropski zvezi
(8). Ugotovili so, da v 22 evropskih drzavah Ze izvajajo organizirano populacijsko
presejanje za RMV, ali pa ga nacrtujejo. Glede na priporocila evropskih smernic
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so v vecini drzav prenehali s presejanjem Zensk mlajsih od 25 let in podaljsali
presejalni interval na 3-5 let. Slovenija in Ce$ka sta edini drzavi, ki izvajata orga-
nizirano presejanje izven priporocene starostne meje 25(30)-64(69) let. Nekate-
re drZave postopno uvajajo organizirano presejanje s testom HPV za starejsSe
7enske, na primer na Danskem, Finskem, Svedskem, Portugalskem, v Italiji in
Romuniji. Nizozemska je prva v Evropi uvedla presejanje s testom HPV na ravni
cele drzave, vklju¢no s testom HPV doma za neodzivnice. Vse vec je dokazov za
upravicenost presejanja tudi po 64. letu starosti. V nekaterih drzavah preverjajo
»izstopni test HPV«, ki ga naredijo Zenskam na zadnjem pregledu pred izstopom
iz presejanja. Zaradi vecje negativne napovedni vrednosti testa HPV v primerjavi
z BMV, negativen izvid tega testa nudi Zenski vecjo varnost, da ne bo zbolela in,
da presejanja ne potrebuje vec. V presejalne programe vstopajo prve generacije
cepljenih deklic, zaenkrat posebnih presejalnih shem za cepljenje drzave Se ne
uvajajo, preverjajo pa razlicne moznosti. V nekaterih drZava se Se vedno izvaja
dvojno presejanje s testom HPV in BMV (kotestiranje), ki ga Evropske smernice
izrecno odsvetujejo, saj Zenskam ne prinasa dodatne varnosti.

3. Drzavni presejalni program ZORA

Slovenija je ena izmed drZzav v Evropske Zvezi, ki ima organizirano populacijsko
presejanje za RMV v skladu s PriporoCilom sveta Evropske zveze in Evropskih
smernic. Drzavni presejalni program za zgodnje odkrivanje predrakavih in
rakavih sprememb maternicnega vratu ZORA (program ZORA) je namenjen
Zenskam med 20. in 64. letom starosti, ki naj bi se vsake tri leta udelezZile redne-
ga presejalnega pregleda z odvzemom BMV pri svojem izbranem ginekologu (9,
10).

a) Vzpostavitev in vodenje programa ZORA

Redno spremljanje podatkov Registra raka Republike Slovenije (RRRS) o inciden-
ci RMV, tj. stevilu novih primerov te bolezni pri nas, je omogocilo spoznanje, da
se je Stevilo novih primerov konec devetdesetih let 20. stoletja v Sloveniji
vztrajno vecalo in da smo bili po incidenci v zgornji tretjini lestvice evropskih
drzav. To je bila spodbuda, da se je na Onkoloskem institutu Ljubljana v sodelo-
vanju z Ministrstvom za zdravje in Zavodom za zdravstveno zavarovanje pred
okoli 20 leti zacelo nacrtovati organizirani presejalni program in ga preveriti v
pilotski Studiji. 1zku3nje drugih in Stevilne raziskave so dokazovale, da le tak
pristop lahko zveca ucinkovitost dotlej priloznostnega presejanja, uveljavijenega
pri nas vec desetletij. Z uvedbo presejalnega programa na drzavni ravni leta
2003 je bil na Onkoloskem institutu Ljubljana vzpostavljen tudi koordinacijski
center s centralnim informacijskim sistemom, Register ZORA. V Registru ZORA
se iz citoloskih in histoloskih laboratorijev mesecno zbirajo podatki o izvidih
brisov materni¢nega vratu (BMV) in o izvidih histoloskih preiskav zaradi cervi-
kalne patologije, od leta 2010 tudi izvidi triaznega testa HPV (11).
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b) Pot Zenske skozi program ZORA

Povezava izvidov BMV s Centralnim registrom prebivalstva (CRP) in Registrom
prostorskih enot omogoca spremljanje stopnje pregledanosti ciljne skupine
(Zenske stare 20 do 64 let) ter identifikacijo tistih, ki v zadnjih stirih letih nimajo
zabelezenega izvida BMV. Tem posljemo na naslov stalnega prebivalis¢a vabilo
na preventivni ginekoloski pregled z odvzemom BMV. Letno tako iz Registra
ZORA posljemo okrog 70.000 vabil, manj kot en odstotek vabil se zaradi neus-
treznega podatka o stalnem prebivalis€u ali vitalnem stanju v CRP vrne. Zaradi
posebnosti primarnega zdravstvenega varstva Zensk pri nas (izbrani ginekolog),
se Zenske namre€ na presejalne preglede v doloCenih intervalih lahko narocijo
tudi same oz. jih je po 3 letih od zadnjega pregleda dolZan povabiti izbrani gine-
kolog (10). Presejalni interval je drugacen za vstopnice v program (mlada dekle-
ta po 20. letu) in ponovne vstopnice (Zenske, ki vsaj 5 let ali vec niso imele pre-
gledanega BMV) — le te morajo opraviti ob (ponovnem) vstopu v program dva
BMV v razmaku enega leta, Sele po dveh zaporednih BMV z negativnim izvidom
se lahko vkljuéijo v reden, 3-letni presejalni interval. S tovrstnim na¢inom vab-
lienja dosegamo v Sloveniji dobro 3-letno pregledanost ciljne populacije, ki je
vedja od 70 % (12). Zenska nadaljuje pot v programu ZORA glede na presejalni
izvid in v skladu s sodobnimi strokovnimi smernicami (slika 1). Malo ogroZene
Zenske se vrnejo v 3-letni presejalni interval, srednje ogroZene so povabljene na
kontrolni pregled z odvzemom BMV in/ali triaznim testom HPV, visoko ogrozene
pa so napotene na takojsnjo kolposkopijo.
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na .

3 leta
(sama ali l
z vabilom)

PRESEJALNI PREGLED ZORA
ginekolodki pregled in odvzem BMV

KONTROLNI PREGLED ZORA
ginekoloski pregled in eden ali ve¢ posegov, skladno s
Smernicami za celostno obravnavo Zensk s
predrakavimi spremembami:

+  odvzem BMV

e triaZni test HPV

«  kolposkopija

+ histoloska diagnostika

ZDRAVLJENJE ZDRAVLJENJE RAKA
PREDRAKAVIH MATERNICNEGA
SPREMEMB VRATU

Slika 1. Pot Zenske skozi program ZORA.

c) Zagotavljanje in nadzor kakovosti v programu ZORA

Pomembna naloga koordinacijskega centra od vsega zacetka je tudi priprava in
izdajanje strokovnih smernic v sodelovanju s strokovnjaki za posamezna podroc-
ja (9, 13, 14). V zacetku je bilo najvec pozornosti posvecene ureditvi citopatolo-
Ske dejavnosti. Citologija je tisto podrocje v programu ZORA, ki ima najbolj izde-
lan sistem za zagotavljanje in nadzor kakovosti. Elementi tega sistema so enotna
citoloska napotnica in izvid s poenoteno terminologijo, centralna registracija
podatkov v Registru ZORA, standardi in navodila za delo v citopatoloskih labora-
torijih, vsakoletna revizija BMV Zensk, ki so na novo zbolele za RMV in redna,
sistematicna izobrazevanja. Uvedba teh elementov je nujna tudi na drugih pod-
rocjih delovanja programa ZORA, kot sta npr. kolposkopija in histopatologija,
katerih kakovost je skupaj z uvedbo triaznega testa HPV v obravnavo Zzensk s
predrakavimi spremembami pomembna za to, da lezije ne bodo ostale nepre-
poznane in da bo nepotrebne invazivne diagnostike ¢im manj. Glede na to, da
mora posameznim spremembam slediti tudi pravilno ukrepanje ginekologa, so
bile v ¢asu delovanja programa veckrat posodobljene smernice za obravnavo
Zensk s predrakavimi spremembami, zadnji¢ leta 2011 (13). Prenovljene smerni-
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ce priporocajo triazni test HPV, ki je z dodatnimi indikacijami v letu 2011 postal
del diagnosti¢nega postopka pri Zenskah z izbranimi indikacijami. Poleg tega pa
nove Smernice Ze vkljuc¢ujejo dodatne celicne spremembe v brisu, kot jih vsebu-
je klasifikacija po Bethesdi.

d) Prenova informacijskega sistema programa ZORA

V letu 2016 je Onkoloski institut Ljubljana, nosilec DP ZORA, v sodelovanju z
vodji strokovnih skupin DP ZORA ter drugimi strokovnjaki s podrocja ginekologi-
je, citopatologije, histopatologije, molekularne diagnostike in informatike prip-
ravil koncept prenove informacijskega sistema DP ZORA z novimi funkcionalnos-
tmi (15). Obstojeci informacijski sistem DP ZORA je bil vzpostavljen pred skoraj
20 leti in zaradi zastarelosti ne izpolnjuje vec potreb DP ZORA, ciljne populacije
in izvajalcev.

Projekt prenove informacijskega sistema programa ZORA predvideva vzpostavi-
tev brezpapirne, elektronske povezave med ginekologi in laboratoriji, ki sodelu-
jejo v DP ZORA, in zadostuje vsem eti¢nim, strokovnim in zakonskim dolocilom
glede varovanja osebnih in zdravstvenih podatkov ter zagotavlja varno in kako-
vostno obravnavo Zensk. Prenovljena bo baza podatkov, ki se bo lahko povezala
v sistem eZdravja. Predvidena je vzpostavitev novih povezav z zunanjimi bazami
podatkov, kot so Elektronski register cepljenih oseb in informacijski sistem
Zavoda za zdravstveno zavarovanje. Vsi izvajalci DP ZORA bodo povezani v e-
krog, kar bo omogocilo brezpapirno narocanje preiskav in posredovanje e-
izvidov. Osebni ginekolog bo sproti obvescen o izvidih njegovih opredeljenih
Zzensk na sekundarni ali terciarni ravni. Ginekologi in laboratoriji bodo lahko
preverili predhodne izvide Zenske v obravnavi, ¢e bodo te podatke potrebovali
za odloditev o diagnozi ali nadaljnji obravnavi. V dogovoru s klju¢nimi strokov-
njaki bodo standardizirani tako izvidi s podrocja cervikalne patologije kot kolpo-
skopski izvidi. Presli bomo na prenovljen sistem vabljenja Zensk na presejalne
preglede in pisno obvescanje zZensk o presejalnih izvidih. Nov informacijski sis-
tem bo ginekologe sproti opozarjal na zamujene kontrolne preglede ali zdrav-
lienja; sedaj jim Register ZORA ta podatek posreduje le enkrat letno. Sodoben,
visoko parametriran procesni koncept bo omogocil laZje spreminjanje vnaprej
dogovorjenih parametrov brez dodatnega programiranja, kar za nosilca DP
ZORA pomeni hitrejSe prilagajanje sistema spremembam in manjse stroske
nadgrajevanja in vzdrZzevanja. Nov informacijski sistem DP ZORA bo prinesel
pomembne prednosti za Zenske, za izvajalce DP ZORA, za nosilca DP ZORA in za
drzavo. Zagotavljal bo bolj varno in kakovostno obravnavo Zensk, enako in bolj
kakovostno informiranost in obravnavo v skladu s sodobnimi smernicami, vecjo
sledljivost postopkov obravnav in manj napacnih obravnav. V prispevku so opi-
sana tudi izhodis¢a, nujna za prenovo informacijskega sistema DP ZORA in pred-
videna ¢asovnica.

Zaradi vse vecje zahteve po kakovosti kolposkopije, je v okviru projekta prenove
informacijskega sistema DP ZORA predvidena standardizacija in informatizacija
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kolposkopskih izvidov na ravni cele Slovenije. Izvide se bo v informacijski sistem
vnasalo sproti, takoj po avtorizaciji bodo dostopni v informacijskem sistemu,
kjer bodo na voljo za vpogled s strani osebnega ginekologa in drugih zdravnikov,
ki obravnavajo Zensko ali njene vzorce, obenem pa tudi za analize z namenom
spremljanja kakovosti kolposkopije v Sloveniji. Nov informacijski sistem predvi-
deva elektronski, standardiziran kolposkopski izvid z enotnim naborom podat-
kov za celo Slovenijo in s centralno registracijo kolposkopskih izvidov.

4. Vloga kolposkopije v programu ZORA

a) Verjetnost za CIN2+ glede na presejalni citoloski izvid

Analiza podatkov programa ZORA za leto 2013 je pokazala, da so imele v tem
letu Zenske s presejalno diagnozo BMV visoke stopnje 54,3-odstotno verjetnost,
da bo pri njih v enem letu in pol po presejalnem izvidu BMV odkrit PIL-VS/CIN
2+ in 42,8-odstotno verjetnost, da bo odkrit PIL-VS/CIN3+. Pri Zenskah s prese-
jalno diagnozo BMV nizke stopnje je bila verjetnost za PIL-VS/CIN 2+ 8,3-
odstotna in za PI-VS/CIN3+ 4,9-odstotna. BMV nizke stopnje vkljuduje vse tiste
citoloske izvide, ki v skladu strokovnimi smernicami priporocajo kontrolni pre-
gled Cez pol leta (APC-N in PIL-NS), BMV visoke stopnje pa narekujejo kolposko-
pijo (vsi preostali presejalni izvidi BMV). Verjetnost za PIL-VS je povezana s sta-
rostjo Zensk, najvecja je pri Zenskah med 25 in 35 letom, nato se zmanjsSuje
(slika 2).
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Verjetnost za CIN 2+ glede na izvid
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Slika 2: Verjetnost za PIL-VS/CIN2+ v enem letu in pol po presejalni diagnozi
visoke (modra crta) in nizke stopnje (rdeca crta) za BMV odvzete v letu 2013. Vir
podatkov o izvidih BMV in PIL-VS/CIN 2 je Register ZORA, vir podatkov o PIL-
VS/CIN 3 in RMV je Register raka RS.

b) Razlogi za neujemanje med citoloskim in histoloskim izvidom

Ujemanje med citoloskimi in histopatoloskimi izvidi preverjamo iz dveh razlogov

(16-18):

Da zagotovimo pravocasno in ustrezno obravnavo pacientke z neuje-
majocimi izvidi: takojsnji ponovni pregled BMV in tkivnega vzorca lahko
razresi, zakaj se izvida ne ujemata. Razresijo se napake pri ocenjevanju
BMV ali tkivnega vzorca, po drugi strani pa je potrditev neujemanja
tudi po ponovnem pregledu obeh vzorcev lahko signal ginekologu, da
ponovi kolposkopijo (Se posebej pri patoloskem izvidu BMV visoke sto-
pnje (BMV VS) ob negativnem histopatoloskem izvidu). V Sloveniji neu-
jemanja zaznajo praviloma v laboratorijih, ker na napotnici dobijo tudi
predhodno citoloko diagnozo. Ce neujemanje zazna ginekolog je pri-
porocljivo, da poklice v citoloski ali histopatoloski laboratorij in razloge
raziS¢e. Podatke o ponovnem pregledu hranijo laboratoriji.

Da nadziramo in spodbujamo izboljSevanje kakovosti dela v laboratori-
jih (tako citoloskih kot histopatoloskih): z retrospektivnimi Studijami
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ujemanja histopatoloskih in citoloskih diagnoz ter ponovnim pregle-
dom neujemajocih preparatov. Rezultati tovrstnih analiz sluZijo predv-
sem kot povratna informacija laboratorijem o kakovosti njihovega dela
in lahko identificirajo tista podrocja, kjer je smiselno dodatno izobraze-
vanje ali dodatni notranji nadzor kakovosti dela v laboratoriju.

Razlogi za neujemanje citoloskih in histopatoloskih izvidov so razlicni in jih deli-
mo v dve glavni skupini:

e napake pri vzorcenju (odvzemu BMV med ginekoloskim pregledom ali
odvzemu tkivnega vzorca med kolposkopijo) in

e napake pri ocenjevanju (precenjena ali podcenjena ocena BMV ali tkiv-
nega vzorca).

Tuje Studije kaZzejo, da je najbolj pogost razlog za neujemanje citoloskega in
histopatoloskega izvida napaka pri vzoréenju (angl. sampling error). V do sedaj
najvedji Studiji ujemanja med citoloSkimi in histopatoloskimi izvidi so ugotovili,
da je bila napaka pri vzoréenju razlog za 85 % vseh napacno pozitivnih izvidov
BMV (BMV pozitiven, histopatoloski izvid negativen) in za 95 % vseh napacno
negativnih izvidov BMV (BMV negativen, histopatoloski izvid pozitiven). Podob-
no kaZzejo tudi druge Studije in zdi se, da kljub napredku v tehnologiji BMV
(tekocinska citologija, avtomatizirano presejanje s pomocjo racunalniskega
programa, triazni test HPV ipd.) deleZ napacnega vzoréenja BMV ali tkivnega
vzorca ostaja priblizno enak (18, 19). Do napake pri vzoréenju lahko pride pri
odvzemu BMV (v analizi ujemanja se Steje tak BMV kot napacno negativen) ali
pri odvzemu tkivnega vzorca za histopatoloski pregled (v analizi ujemanja se
Steje tak BMV kot napacno pozitiven). Napaka pri ocenjevanju vzorca (angl.
interpretation error) je manj pogosta (15 % vseh napacno pozitivnih BMV in 5 %
vseh napacno negativnih BMV) in je lahko posledica napacne ocene BMV ali
napacne ocene tkivnega vzorca.

Analiza ujemanja med citoloskimi in histoloskimi izvidi v letu 2013 v Sloveniji

Iz podatkov Registra ZORA smo izracunali dstotek ujemanja citoloskih izvidov
BMV odvzetih v letu 2013 s histopatoloskimi za Slovenijo in jih predstavili na 5.
izobrazevalnem dnevu DP ZORA. V letu 2013 je 211.866 Zensk imelo vsaj en
izvid BMV v registru ZORA (ne glede na starost Zenske in razlog odvzema BMV),
od tega jih je 5,5 % imelo vsaj en izvid patoloski (20). Zaradi BMV visoke stopnje
je bilo na kolposkopijo napotenih 1,2 % Zensk. Pri Zenskah, ki so bile zaradi
ponavljajocih se izvidov nizke stopnje, pozitivnega triaznega testa HPV napote-
ne na kolposkopijo in je bila pri njih opravljena biopsija, je bila verjetnost, da so
na biopsiji odkrili PIL-VS/CIN 2+ 33,5 %.Verjetnost, da so pri Zenski z BMV visoke
stopnje ob biopsiji odkrili PIL-VS/CIN2+ je bila 63,8 %. Verjetnost za neujemanje
izvidov visoke stopnje pri Zenskah z biopsijo (BMV visoke stopnje brez CIN 2+ ali
CIN 2+ brez BMV visoke stopnje) je bila 24,6 %. Odstotek Zensk, ki so pred diag-
nozo PIL-VS/CIN 2+ imele samo negativen izvid BMV (stopnja napacno negativ-
nih BMV med Zenskami s CIN 2+), se je med laboratoriji pomembno razlikoval in

17



je znasal od 3,1 % do 13,1 %, slovensko povprecje je bilo 7,1 %. Od vseh Zensk z
negativnim izvidom BMV jih je imelo poseg 1,1 %, pri teh Zenskah je bil PIL-
VS/CIN 2+ izjemno redek (< 0,1 % vseh Zensk z negativnim izvidom BMV). Slo-
venski rezultati ujemanja med citoloskimi in histopatoloskimi izvidi so primerljivi
s tujimi, kot drugod po svetu pa se med laboratoriji nakazujejo razlike v ocenje-
vanju BMV. Za zagotavljanje ustrezne obravnave Zensk je smiselno ponovno
oceniti citoloski in histopatoloski vzorec takoj, ko se ugotovi, da se izvida ne
ujemata. Pri tem so lahko v pomoc¢ multidisciplinarni konziliji za Zenske z neu-
jemajocimi izvidi, na katerih se ginekolog, citolog in patolog posvetujejo o
nadaljnji obravnavi Zensk z neujemajocimi izvidi.

c) Umescenost kolposkopije v slovenske strokovne smernice

Na podlagi izvidov in v skladu s sodobnimi strokovnimi smernicami iz leta 2011
lahko Zenske v programu ZORA v grobem razvrstimo v tri skupine glede na tve-
ganje, da Ze imajo ali da bodo v obdobju do treh let (Se pred naslednjim prese-
jalnim pregledom) zbolele za CIN 2+ in zato rabile zdravljenje (Zenske z maj-
hnim, srednjim in velikim tveganjem). Glede na tveganje so v novih smernicah v
grobem priporoceni trije razlicni ukrepi (vrnitev Zenske v redno presejanje,
kontrolni pregled ¢ez 6-12 mesecev ali takojsnja kolposkopija) (13).

Zenske z majhnim tveganjem se lahko varno vrnejo v 3-letni presejalni inter-
val. Sem sodijo Zenske:

e 7z negativnim izvidom presejalnega BMV (normalen izvid ali neneoplas-
ticne spremembe z izjemo hiper/parakeratoze);

ez negativnim izvidom triaZnega testa HPV po presejalni diagnozi APC-N
in PIL-NS 35+ in negativnim ali APC-N izvidom kontrolnega BMV.

e Pozor, Zenske s histolosko potrjenim PIL-NS, po zdravljenju CIN in Zen-
ske s presejalno diagnozo AZC-N (ki so imele triazni test HPV) morajo
imeti dva zaporedna negativna izvida triaznega testa HPV in/ali BMV,
da se lahko varno vrnejo v 3-letno presejanje.

Zenske s srednjim tveganjem so povabljene na kontrolni pregled ¢ez 6-12
mesecev. V to skupino spadajo Zenske, pri katerih je verjetnost, da Ze imajo CIN
2+ sicer majhna, obstaja pa vecje tveganje, da bodo zbolele Se pred naslednjim
presejalnim pregledom. Zato je pri teh Zenskah priporocena predcasna kontrola
pri ginekologu. V skladu s slovenskimi smernicami so to Zenske:
e s presejalno diagnozo APC-N ali PIL-NS;
e s presejalno diagnozo neneoplasticna sprememba — hiperkeratoza ali
parakeratoza;
e s histolosko potrjenim PIL-NS;
e po zdravljenju CIN;
e s pozitivnim izvidom triaznega testa HPV po presejalni diagnozi APC-N
ali PIL-NS 35+ in negativnim izvidom kontrolnega BMV ali ali APC-N
izvidom kontrolnega BMV (samo pri presejalni diagnozi PIL-NS 35+).
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Zenske z velikim tveganjem so povabljene na takoj$njo kolposkopijo. Pri zen-
skah, pri katerih obstaja dovolj velika verjetnost, da Ze imajo CIN 2+, je indicira-
na takojsnja kolposkopija. To so Zenske, ki imajo:

e v presejalnem brisu patoloske spremembe celic visoke stopnje: APC-VS,
PIL-VS, kakréne koli patoloske spremembe Zleznih celic (vkljuéno z AZC-
N) ali karcinomske celice v BMV (P-CA, A-CA);

e pozitiven izvid triaZnega testa HPV vsaj 6 mesecev po presejalni diag-
nozi APC-N ali PIL-NS 35+, ¢e imajo ob tem tudi patoloski izvid kontrol-
nega BMV (APC-N oziroma PIL-NS ali ve¢); po presejalni diagnozi AZC-N
in negativnem histoloskem izvidu; vsaj 12 mesecev po histolosko potr-
jenem PIL-NS; vsaj 12 mesecev po zdravljenju CIN (ali patoloski izvid
kontrolnega BMV kadarkoli na kontrolnem pregledu); kadarkoli dva
zaporedna pozitivna izvida testa HPV v razmaku vsaj 6 mesecev;

e negativen izvid triaZnega testa HPV, a patoloski izvid kontrolnega BMV
(APC-N ali vec pri Zenskah po zdravljenju CIN; PIL-NS ali vec¢ pri Zenskah
s presejalno diagnozo APC-N ali PIL-NS 35+.);

e dva zaporedna neuporabna izvida BMV.

d) Spremembe na podrocju kolposkopije po uvedbi triaznega testa HPV

Po uvedbi triaze s testom HPV pri Zenskah s patoloskimi BMV nizke stopnje, je
na kolposkopijo napotenih manj Zensk iz te skupine, so pa te bolj ogroZene.
Rezultati analize podatkov registra ZORA pri Zenskah s presejalno diagnozo APC-
N kaZejo, da je v skladu s priporocili novih smernic na takojsnjo kolposkopijo po
prvem kontrolnem pregledu napotenih skoraj polovica Zensk manj kot v skladu s
starimi smernicami (17,7 % Zensk v primerjavi s 30,5 %), vendar se pri njih odkri-
je priblizno enako CIN 2+ (81,6 % v primerjavi z 82,4 %) (21).

Uvedba triaznega testa HPV v spremljanje Zensk po zdravljenju CIN je po eni
strani skrajsala Cas spremljanja vecine Zensk z 10 let (kontrolni BMV vsako leto)
na 2 leti (dvakrat negativen izvid triaznega testa HPV in hkrati BMV), po drugi
strani pa povecala verjetnost kolposkopskega pregleda v prvih dveh letih po
zdravljenju (Zenska v skladu s smernicami rabi kolposkopijo tudi ¢e je kontrolni
BMV negativen, a je triazni test HPV pozitiven).

Poseben problem pri uporabi testa HPV predstavljajo HPV-pozitivhe Zenske z
negativnim izvidom BMV in brez CIN 2+. Ceprav imajo HPV-pozitivhe Jenske z
negativnim BMV veliko manjse tveganje, da imajo ali bodo v prihodnjih nekaj
letih zbolele za RMV kot Zenske z obema pozitivnima testoma (5-letno kumula-
tivno tveganje za CIN 3+ je okoli 6 % in 12 %), je to tveganje Se vedno preveliko,
da bi te Zenske lahko varno vrnili v presejanje (22). Se posebej je tezavna obrav-
nava Zensk z dolgotrajno okuzbo brez CIN. Dolgotrajna okuzba je praviloma
sicer produktivna, vendar bo okoli 2-3 % Zensk s to okuzbo tudi po sedmih letih
vztrajanja okuZbe 3e vedno imela normalne citoloske in histoloske izvide (23).
To vnasa v obravnavo Zenske v kolposkopski ambulanti velike tezave, saj se
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lahko zgodi, ¢eprav redko, da ima Zenska vec zaporedno pozitivnih testov HPV,
pri tem pa nima patoloskega izvida BMV in je tudi kolposkopski izvid normalen.
Obravnava takih Zensk je teZavna in le dobra kolposkopska diagnostika lahko
prepreci prekomerno diagnostiko in zdravljenje. Za vrnitev Zenske z dolgotrajno
okuzbo v presejanje je klju¢nega pomena zelo kakovostna kolposkopska diagno-
stika z visoko negativno napovedno vrednostjo. V Sloveniji se Zenske ne vrnejo v
presejanje, dokler se okuzba s HPV ne odisti. V praksi dva zaporedno pozitivha
testa HPV pri isti Zenski Se ne pomenita, da gre za dolgotrajno 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 ocistijo, pogosto ne povz-
rocijo 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.

Cakanje pa je za Zenske stresno in je lahko tudi zelo dolgotrajno, saj lahko od
okuzbe do CIN visoke stopnje mine tudi vec let, celo 10 in vec. Ta problem HPV-
pozitivnih Zensk z negativnim BMV je prisoten tako v primarnem presejanju s
HPV kot v triazi. Strokovnjaki zato is¢ejo nove moZnosti za triazo HPV-pozitivnih
Zensk z negativnim izvidom BMV na tiste z vecjim (dolgotrajna okuzba) in manj-
$im tveganjem (prehodna okuzba). Najbolj raziskana metoda je uporaba genoti-
pizacije, ki je namenjena prepoznavi Zensk, okuZzenih s HPV 16 in 18, ter bolj
intenzivni obravnavi v tem primeru (24). V zadnjem casu se je razmahnilo razis-
kovanje novih triaznih metod, ki naj bi med HPV-pozitivnimi Zenskami prepozna-
le tiste z dolgotrajno in/ali transformirajo¢o okuzbo. Kot najbolj obetavne tovrs-
tne metode se kaZejo analiza metilacije virusne ali ¢loveSke DNK in imunohisto-
kemic¢no barvanje p16'NK4a. Strokovnjaki upajo, da bodo nove metode omogocile
ucinkovito triazo HPV-pozitivnih Zensk na tiste, ki rabijo takojsSnjo kolposkopsko
diagnostiko, in tiste, ki se lahko varno vrnejo v presejanje.

e) Vstop cepljenih deklic v presejanje

Poseben izziv predstavlja vstop deklet cepljenih proti okuzbi s HPV v presejalni
program (25). Slovenski nacionalni program cepljenja proti HPV poteka od leta
2009. Vanj so vklju¢ene deklice v 6. razredu osnovne 3ole in Solajoce se zamud-
nice, ki se niso cepile po programu. Od leta 2021 so v nacionalni program cep-
lienja proti HPV vkljuceni tudi decki. Cepljenje je brezplacno, ni pa obvezno.
Cepljenje je dostopno tudi starejSim Zenskam in moskim, vendar za njih ni brez-
placno. Podatki Nacionalnega instituta za javno zdravje kaZejo, da je po nacio-
nalnem programu cepljenih le okoli polovica vseh deklic. V DP ZORA bodo v
naslednjih letih zacela vstopati dekleta, cepljena proti HPV v okviru nacionalne-
ga programa cepljenja. Ta dekleta bodo imela pomembno manjso verjetnost, da
bodo zbolela za predrakavo spremembo materni¢nega vratu visoke stopnje ali
RMV kot necepljene vrstnice. Ceprav bodo cepljena dekleta imela manjse tve-
ganje, pa bodo Se vedno zbolevala — predvsem zaradi okuzb z nevarnejsimi HPV,
ki jih cepiva ne pokrivajo. Zaradi povezave med naravnim potekom bolezni in
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genotipom HPV, ki bolezen povzroca, pricakujemo, da bodo predrakave spre-
membe pri cepljenih dekletih v primerjavi z necepljenimi imele vecjo verjetnost
za nazadovanje ter manjso verjetnost za napredovanje v RMV, zaradi Cesar se
lahko ob neustrezni presejalni politiki posebno pri mladih Zenskah poveca
odkrivanje in zdravljenje klinicno nepomembnih predrakavih sprememb (tudi
visoke stopnje) in s tem povezanimi neZeljeni ucinki zdravljenja, kot je na primer
povecano tveganje za prezgodnji porod. Vse to bo spremenilo razmerje med
koristmi in Skodo, ki jo lahko povzro¢imo s presejanjem.

Do nadaljnjega cepljena dekleta presejamo in obravnavamo enako kot necep-
liena.

f) Prenova presejalne politike programa ZORA

Podobno kot v drugih drZavah z organiziranimi presejalnimi programi za zgodnje
odkrivanje predrakavih sprememb materni¢nega vratu tudi v Sloveniji nacrtu-
jemo presojo obstojece presejalne politike Drzavnega presejalnega programa
ZORA in izvedbo pilotnega projekta pod okriljem programa ZORA, v katerem
bomo preverili pristope za uvedbo presajanja s HPV. Na podlagi mednarodnih
rezultatov, evropskih priporodil ter rezultatov slovenskega pilotnega projekta
bomo do leta 2026 prilagodili presejalno politiko v programu ZORA s ciljem, da
bomo slovenskim Zenskam 3e naprej zagotavljali najboljSo mozno preventivo
pred rakom materni¢nega vratu.

5. Zakljucek

Breme RMV je v Sloveniji v primerjavi z drugimi evropskimi drzavami majhno,
predvsem zaradi ucinkovitega odkrivanja in zdravljenja predrakavih sprememb v
okviru presejalnega programa ZORA. Temu ni bilo vedno tako, saj se zgodovin-
sko gledano Slovenija umeS¢a med evropske drzave z najvecjo registrirano inci-
denco RMV v preteklosti. Za ohranjanje majhnega bremena RMV je nujno
nadaljevati preventivne ukrepe kot sta presejanje in cepljenje proti HPV. V nas-
lednji letih bomo tudi proucili kako v Slovenijo uvesti presejanje s testom HPV in
postopoma, na podlagi mednarodnih rezultatov, evropskih priporodil ter rezul-
tatov slovenskega pilotnega projekta, ki bo potekal pod okriljem programa
ZORA, prilagodili presejalno politiko v programu ZORA s ciljem, da bomo sloven-
skim Zenskam 3e naprej zagotavljali najboljSo mozno preventivo pred rakom
materni¢nega vratu.

Kolposkopija Se naprej ostaja zelo pomemben del presejalnih programov. Zaradi
uvedbe novih pristopov v primarni in sekundarni preventivi RMV (cepljenja proti
HPV in uporabe testa HPV v presejalnih programih) se Ze in se bo tudi v bodoce
spreminjala potreba po kolposkopiji, spreminjala pa se bo tudi ogroZenost
Zensk, ki bodo napotene na kolposkopski pregled. Sodobni ukrepi v presejalnih
programih so usmerjeni v ¢im boljSo triazo Zensk Ze pred napotitvijo v kolpos-
kopsko ambulanto, zaradi ¢esar lahko pri¢akujemo, da bodo v prihodnje v kol-
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poskopsko ambulanto napotene po eni strani Zenske z vecjim tveganjem za
predrakave ali rakave spremembo materni¢nega vratu, po drugi strani pa bodo
lezije, ki jih bodo odkrivali kolposkopisti ¢edalje manjse (26). Napovedi iz razis-
kav in simulacij presejanja s testom HPV, ki so se potrdili tudi v praksi, kaZejo, da
se ob uvedbi presejanja s testom HPV stevilo kolposkopij in biopsij poveca,
predvsem na racun vecje obcutljivosti testa HPV v primerjavi z BMV (27). Prica-
kujemo lahko, da se bo v prihodnje zahtevnost kolposkopije vecala, kar pomeni,
da se bo Se povecala potreba po zagotavljanju in nadzoru nad kakovostjo kolpo-
skopije v organiziranih presejalnih programih. Do nadaljnjega cepljena dekleta
presejamo in obravnavamo enako kot necepljena.

Zaradi vse vecje zahteve po kakovosti kolposkopije, je v okviru projekta prenove
informacijskega sistema DP ZORA predvidena standardizacija in informatizacija
kolposkopskih izvidov na ravni cele Slovenije. Izvide se bo v informacijski sistem
vnasalo sproti, takoj po avtorizaciji bodo dostopni v informacijskem sistemu,
kjer bodo na voljo za vpogled s strani osebnega ginekologa in drugih zdravnikov,
ki obravnavajo Zensko ali njene vzorce, obenem pa tudi za analize z namenom
spremljanja kakovosti kolposkopije v Sloveniji.
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Reorganizacija kolposkopije

Spela Smrkolj, Urska Gasper Oblak

Izhodisca

Kolposkopska preiskava je usmerjena diagnosti¢na preiskava, ki zahteva celovi-
tost znanj na podrocju zgodnjega odkrivanja in zdravljenja predstopenj raka
materni¢nega vratu. Izvid kolposkopske preiskave odlo¢a o tem, ali bo Zenska s
patoloskim izvidom presejalnega testa zdravljena ali ne. S pravocasnim odkri-
vanjem in zdravljenjem predrakavih sprememb materni¢nega vratu lahko prep-
re¢imo nastanek raka maternicnega vratu.

Kolposkopska preiskava je v veliki meri subjektivna vizualna preiskava in zato
podvrzena razlikam v ocenjevanju enakih morfoloskih sprememb med razli¢-
nimi ocenjevalci, zato zahteva stalno spremljanje kakovosti postopkov, evaluaci-
jo in interdisciplinaren pristop ginekologa kolposkopista, citologa in patologa.
Pri ustrezni organizaciji te dejavnosti mora biti v ospredju kakovost in varnost
bolnikov, spremljanje / preprecevanje nepotrebnega zdravljenja in tudi agresiv-
ne diagnostike. Regulirane c¢akalne dobe, dobra seznanjenost bolnic in dnevna
ambulantna oskrba bolnic so imperativi dobre kolposkopske prakse.

Slaba kakovost kolposkopske preiskave lahko po eni strani vodi v prekomerno
diagnostiko in zdravljenje, ki nepotrebno obremenjuje Zenske, kolposkopske
ambulante, laboratorije in zdravstveno blagajno. Po drugi strani slaba kakovost
kolposkopije lahko zaradi spregledanih in nezdravljenih sprememb materniéne-
ga vrat vodi do raka materni¢nega vratu pri Zenskah, pri katerih bi bolezen lahko
preprecili.

Kolposkopska dejavnost je strokovno ter zakonsko umescena in opredeljena v
sledecih dokumentih:

e Pravilnik o izvajanju drzavnih presejalnih programov za zgodnje odkri-
vanje predrakavih sprememb in raka (Ur. I. RS, $t. 57/18 in 68/19);

e Navodila ginekologom za delo v programu ZORA (posodobitev 2011);

e Programske smernice ZORA, poglavje 4: Opis postopkov programa
ZORA na podrocju ginekoloske obravnave sprememb materni¢nega
vratu;

e Smernice za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami
materni¢nega vratu (v veljavi od 1. oktobra 2011);

e Postopki za odkrivanje in obravnavo Zensk s predrakavimi spremem-
bami materni¢nega vratu (v veljavi od 1. oktobra 2011).
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Kljub jasnim strokovnim in z zakonodajo opredeljenim ciljem drZzavnega pro-
grama ZORA je ostajalo podrocje kolposkopije v Sloveniji dolga leta neurejeno,
zato je postalo nujno, da se podrocje uredi.

Reorganizacija kolposkopije v Sloveniji

V Sloveniji kolposkopsko preiskavo potrebuje okoli 3 % Zensk, ki se udelezijo
presejanja. Nekatere od teh Zensk bodo zdravljene in bodo kolposkopsko preis-
kavo potrebovale tudi v obdobju spremljanja po zdravljenju.

Zal trenutno $e zmeraj nih&e v Sloveniji, ne drZavni program ZORA, ne ZZZS, ne
zdravstveni zavodi, nimajo celovitih podatkov o tem:

e kdo vse izvaja kolposkopijo v Sloveniji;

e  koliko kolposkopij je narejenih letno;

e  kolik3ni so letni stroski kolposkopij na drzavni ravni;
e katere Zenske so imele to preiskavo;

e kak3na je bila indikacija in

e  kak3na je kakovost preiskave.

Razlog za neurejenosti je v tem, da se kolposkopska preiskava ne beleZi v Regis-
tru ZORA (edina neregistrirana od vseh preiskav programa ZORA) in da Sifriran-
je storitve za obracun ZZZS ni transparentno: na razlicnih ravneh zdravstvenega
varstva se kolposkopska preiskava razlicno, predvsem pa nepregledno Sifrira in
je tudi razlicno ovrednotena. Standardi ZdruZenja za ginekoloSko onkologijo,
kolposkopijo in cervikalno patologijo (ZGO-SZD) obstajajo, a so zastareli in pot-
rebni prenove, so€asno pa nihe ne nadzira, ali se standardi tudi upoStevajo.
Razlicni kolposkopisti in ustanove uporabljajo razlicne zapise in obrazce za
kolposkopski izvid in razlicno terminologijo.

DP ZORA v okviru svojega celostnega delovanja predvideva kot pomemben del
interdisciplinarnega tima tudi kolposkopske centre, kar je opredeljeno v Urad-
nem listu Republike Slovenije (Pravilnik o izvajanju drZavnih presejalnih progra-
mov za zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb in raka (Uradni list RS, $t.
57/18 in 68/19)) ter publikacijah in uradnih dokumentih DP ZORA.

Po predhodnih posvetih in s Sirokim strinjanjem ginekologov so bile januarja
2022 sprejete Programske smernice drzavnega programa ZORA, ki opisujejo
izhodisca za reorganizacijo kolposkopije.
Programske smernice torej predvidevajo:
e registracijo kolposkopistov v DP ZORA; pogoj je opravljena specializaci-
ja iz ginekologije in porodnistva, nato pa vsakih pet let opravljeno
usposabljanje s podrocja kolposkopije

e kolposkopijo lahko Se zmeraj opravlja ginekolog na katerikoli ravni
zdravstvenega varstva
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e placilo in belezenje storitev naj bo enotno ne glede na raven zdravs-
tvenega varstva

e ustanovitev kolposkopskih centrov, ki izvajajo tudi multidisciplnarne
obravnave pacientk v indiciranih primerih

Izhodis€a za obracunavanje kolposkopije in drugih diagnosti¢nih posegov za
odkrivanje predrakavih sprememb materni¢nega vratu bodo v soglasju z delov-
no skupino ginekologov vseh ravni zdravstvenega varstva predstavljena ZZZS.

Nacela, ki jim Zelimo slediti pri dogovoru z ZZZS, so predvsem:

e pregledno belezenje in platevanje — Ze iz obracuna naj bo razvidno,
katera preiskava je bila opravljena

e enaka cena storitve ne glede na mesto obravnave pacientke

e placilo diagnosti¢nih postopkov za odkrivanje predrakavih sprememb
naj bo zagotovljeno iz obveznega zdravstvenega zavarovanja

Poleg storitev, ki jih opravljamo in beleZimo Ze sedaj, je potrebno ovrednotiti
mulitdisciplinarno obravnavo pacientk - t.j. njihove dokumentacije in konziliarne
kolposkopije. S tem bodo postavljeni tudi financni pogoji za obracun multidisci-
plinarnih obravnav in torej delovanje kolposkopskih centrov.

Registracijo kolposkopskih izvidov, vpogled v te izvide , nato pa tudi analizo
podatkov pa bo omogocil nov informacijski sistem drzavnega programa ZORA,
t.i. Zorica, ki je v pripravi in ga ginekologi nestrpno pri¢akujemo.

Zakljucki

Za dobre rezultate presejanja na predrakave spremembe materni¢nega vratu je
potrebno poleg dobre organizacije tudi nenehno spremljanje ucinkovitosti in
varnosti presejanja, pri cemer morajo biti v spremljanje vkljuCene vse diagnosti-

Cne preiskave, med katerimi je kolposkopija ena od kljucnih. Sprejete program-
ske smernice DP ZORA so zaveza, da se to tudi uresnici.
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Okuzbe s HPV

Mario Poljak, Lea HoSnjak

V tem preglednem c¢lanku predstavljamo razvr$canje in splosne lastnosti HPV,
zgradbo in pomnoZevanje HPV, molekularno patogenezo in imunologijo okuzbe
s HPV ter osnovni koncept mikrobioloske diagnostike okuzbe s HPV. Dolocenih
delno prekrivajocih tem, ki so Ze bile podrobno opisane v zbornikih predhodnih
kolposkopskih tecajev ali izobraZevalnih dni programa ZORA, nismo ponovno
obravnavali.

Razvrscanje in splosne lastnosti HPV

Virusi iz druzine Papillomaviridae ali papilomavirusi (PV) so zelo heterogena in
Siroko razprostranjena skupina DNA-virusov, ki povzroca razlicne novotvorbe pri
ljudeh in Zivalih. Do leta 2000 so bili ti virusi taksonomsko uvrs€eni v druzino
Papovaviridae, ki je bila nato razdeljena na dve druzini: Papilomaviridae in Poli-
omaviridae. Ime papiloma izhaja iz latinske besede papilla (bradavica) in oma
(tumor). Na podlagi skladnosti nukleotidnih zaporedij PV razvrs¢amo v razlicne
virusne genotipe, ki predstavljajo tudi osnovno taksonomsko enoto pri njihovi
klasifikaciji. PV najdemo pri vecini sesalcev in pticev, nekaterih plazilcih in ribah.
Nekateri, predvsem evolucijsko niZji, sesalci imajo samo en za vrsto znacilen
genotip, medtem ko je raznolikost PV pri opicah in ljudeh mnogo ve¢ja. Skupino
genotipov PV, ki so pomembni v humani medicini, imenujemo ¢loveski papilo-
mavirusi (angl. human papillomaviruses, HPV).

Kot novi genotip PV opredelimo vsak virusni izolat, katerega nukleotidno zapo-
redje gena L1 se za vec kot 10 % razlikuje od gena L1 vseh predhodno opredel-
jenih genotipov PV. V primeru, ko je neskladnost med dvema zaporedjema gena
L1 med 2 in 10 %, je to virusni podtip. Ce je razlika manj$a od 2 %, novi virus
opredelimo kot podtipsko (genetsko) razlicico enakega genotipa PV. Genotipe
PV razvrs¢amo v rodove, od katerih jih je 23 oznacenih z grskimi ¢érkami alfa—
omega. Ker je Stevilo novoodkritih virusov preseglo Stevilo ¢rk v griki abecedi,
preostale rodove oznacujemo z grskimi ¢rkami delta-rho, ki imajo dodano
predpono dyo. Skladnost nukleotidnih zaporedij v celotnem genu L1 med razlic-
nimi rodovi PV je manjsa od 60 %. Virusne vrste znotraj posameznega rodu
izkazujejo 60—70 % nukleotidno skladnost v genu L1, medtem ko genotipi znot-
raj posamezne vrste izkazujejo 71-89 % nukleotidno skladnost v genu L1. Za
velino genotipov HPV, uvrs¢enih v eno vrsto, velja, da imajo podobne bioloske
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lastnosti, to je tropizem za specifi¢na tkiva in/ali organe ter podoben tumoro-
geni potencial.

Tradicionalno so genomska zaporedja PV pridobivali iz epitelnih novotvorb s
pomocjo klasi¢nih tehnik kloniranja, ki so primerne predvsem za opredeljevanje
genotipov HPV, ki so v klini¢nih vzorcih prisotni v zelo visokih koncentracijah. Z
napredovanjem molekularne biologije in razvojem tehnik kot so PCR, podvoje-
vanje celotnega genoma s pomocjo tehnike kotalecega se kroga (angl. rolling
circle amplification) in globoko sekveniranje so za identifikacijo novih PV zaceli
uporabljati tudi te metode. Uporaba novejsih metod je pripeljala do identifikaci-
je in karakterizacije Stevilnih novih PV, ki so v klini¢nih vzorcih praviloma prisot-
ni v zelo nizkih koncentracijah.

Odkrivanje novih genotipov HPV spremljajo v Referenénem centru za HPV
(Human papillomavirus Reference Center, Karolinska Institutet) v Stockholmu
(Svedska), kjer dolocajo tudi zaporedne $tevilke novo opredeljenih genotipov
HPV. Genotipi HPV so (na Zalost) oStevilceni popolnoma naklju¢no, glede na
vrstni red osamitve, in ne glede na bioloske lastnosti virusov ali njihovo genom-
sko podobnost. Tako npr. genotip HPV16 oz. krajSe HPV-16, predstavlja Sest-
najsti po vrsti odkriti genotip HPV. Kljub temu da zadnji opredeljen genotip HPV
nosi ime HPV229, je bilo do marca 2023 popolnoma opredeljenih 223 razli¢nih
genotipov HPV, saj je Sest genotipov bilo naknadno uvrséenih med podtipe Ze
opredeljenih genotipov HPV. Dodatno po podatkih nedavno objavljenih raziskav
obstaja Se ve¢ kot 800 potencialno novih genotipov, ki ¢akajo na dokonéno
molekularno in filogenetsko opredelitev. V zadnjih desetih letih je nasa razisko-
valna skupina odkrila in dokonéno opredelila 12 novih uradno priznanih genoti-
pov HPV, in sicer HPV-120, HPV-125, HPV-150, HPV-151, HPV-159, HPV-174,
HPV-179, HPV-184, HPV-199, HPV-204, HPV-209, HPV-210 in delno opredelila
vec kot 100 kandidatnih izolatov za nove genotipe HPV. Za opredelitev in urad-
no priznanje novega genotipa HPV je Se vedno potrebno celotni genom izolata
HPV (lahko tudi po delih) vklonirati v plazmidne vektorje in mu doloditi nukleo-
tidno zaporedje oz. za PV znacilna genomska podrodja.

Odkrivanje in potrjevanje novih Zivalskih PV naj bi spremljali v Referen¢nem
centru za Zivalske papilomaviruse (Animal Papillomavirus Reference Center) v
Tucsonu (ZDA), ustanovljenem leta 2019. Vsak novi genotip Zivalskih PV je ozna-
¢en s kratico rodu in vrsto Zivali, pri kateri je bil osamljen, ter z zaporedno Ste-
vilko osamitve (npr. kratici FAPV1 in FdPV2 oznacujeta PV, odkrita pri domaci
macki — Felis domesticus). Do marca 2023 je bilo popolnoma opredeljenih 226
Zivalskih PV pri 93 Zivalskih vrstah. Nasa raziskovalna skupina je zaenkrat popol-
noma opredelila tri nove genotipe PV, MfuPV1-2 in PsuPV1, ki smo jih odkrili pri
japonskih makakih in sibirskem hrcku.

Z namenom zagotovitve organiziranega in aZurnega vira informacij znanstveni
skupnosti, ki se ukvarja z raziskavami na podrocju PV, je bila ustanovljena prosto
dostopna podatkovna baza PaVE (PapillomaVirus Episteme). PaVE trenutno
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vsebuje vse referencne genome PV, vec kot 200 celotnih nukleotidih zaporedij
novih genotipov HPV, ki so bila odkriti samo z globokim sekveniranjem in trenu-
tno Se niso priznani kot uradni novi genotipi HPV, vec kot 150 celotnih nukleoti-
dnih zaporedij podtipskih razli¢ic genotipov HPV, vec kot 6.000 nukleotidnih
zaporedij posameznih genov, regij genoma in virusnih beljakovin ter vec kot 90
tridimenzionalnih struktur virusnih beljakovin, ki jih lahko uporabniki brezplac-
no prenesejo, raziskujejo in analizirajo.

Vse doslej opredeljene genotipe HPV, skupaj z nekaterimi opicjimi PV, uvrs¢éamo
v 5 rodov (Alphapapillomavirus, Betapapillomavirus, Gammapapillomavirus,
Mupapillomavirus in Nupapillomavirus). Posamezni rodovi HPV izkazujejo dokaj
znacilen tropizem za doloc¢eno vrsto epitela.

Rod Alpha-PV zdruzuje kliniéno najbolj pomembne HPV, ki so povezani z nas-
tankom Stevilnih benignih in malignih sprememb vecskladnega ploscatocelicne-
ga epitela koZe in sluznic. V rod Alpha-PV trenutno uvrs¢amo 65 genotipov HPV,
ki so razvrsceni v 14 virusnih vrst. Priblizno 40 genotipov HPV iz rodu Alpha-PV s
tropizmom za epitel sluznic glede na vrsto novotvorb, ki jih povzro¢ajo, delimo
na visokorizi¢ne in nizkorizicne genotipe HPV. Visokorizi¢ni genotipi HPV (HPV-
16, -18, -31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58 in -59) so etiolosko dokazano
povezani z ve¢ kot 99 % primerov raka materni¢nega vratu, 70-90 % raka zadnji-
ka in noZnice, 40 % raka vulve, 47 % raka penisa ter 25-30 % raka ustnega dela
Zrela. Nizkorizicni genotipi HPV (najpomembnejsa sta HPV-6 in HPV-11) so
povezani z nastankom vseh primerov anogenitalnih bradavic in papilomov grla.
V rod Alpha-PV uvrs¢amo tudi nekatere genotipe HPV (HPV-2, HPV-27 in HPV-
57), ki povzrocajo predvsem okuzbe ploscatocelicnega epitela koZe, in so pove-
zani z nastankom navadnih koznih bradavic in anogenitalnih bradavic.

V rod Beta-PV trenutno uvr$¢amo 54 genotipov HPV, ki so razvriceni v 5 virus-
nih vrst in smo jih v preteklosti povezovali predvsem z bolniki z redko dedno
boleznijo, imenovano bradavicasta epidermodisplazija (angl. epidermodysplasia
verruciformis; EV). Viruse iz rodu Beta-PV najpogosteje dokazemo v zdravi koZi,
kjer povzrocajo prikrite oz. klinicno neznacilne okuzbe in v dlacnih mesickih, ki
predstavljajo pomemben rezervoar teh virusov, v katerih lahko Beta-PV zakljuci-
jo svoj zivljenjski krog. Nedavno je bilo dokazano, da lahko Beta-PV okuzijo tudi
sluzniéni epitel predela glave in vratu ter poziralnika in koZno-sluzni¢ni epitel
analnega kanala. Beta-PV redko zaznamo v sluznici vaginalnega predela. Pri
imunsko oslabljenih osebah lahko Beta-PV kot kofaktorji sodelujejo pri nastanku
ne-melanomskega raka koze.

V rod Gamma-PV je trenutno uvrSéenih 100 v celoti molekularno opredeljenih
genotipov HPV, ki so razvriceni v vsaj 27 virusnih vrst. Stevilo novo-odkritih
virusov iz rodu Gamma-PV se je v zadnjih nekaj letih zelo povecalo in preseglo
Stevilo genotipov HPV iz rodov Alpha-PV in Beta-PV. Gamma-PV so prisotni v
koZi, kjer povzrocajo dolgotrajne okuzbe, lahko tudi doZivljenjske, ki so najpogo-
steje prikrite oz. klinicno neznacilne. Vzorci plos¢atocelicnega karcinoma koze,
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bazalnocelicnega karcinoma koze, aktinicne keratoze, seboroi¢ne keratoze in
keratoakantoma pogosto vsebujejo veliko Stevilo razliénih genotipov HPV iz
rodu Gamma-PV. Virusno breme Gamma-PV v omenjenih koZnih spremembah
je zelo nizko (< 1 virusna kopija/1000 celic), medtem ko je virusno breme istih
virusov na povrsini teh sprememb zelo visoko (do 4.100 virusnih kopij/ul). Viso-
ko virusno breme na povrsini koznih sprememb nakazuje na produktivno okuz-
bo, ki poteka v blizini omenjenih koznih sprememb; virusi iz rodu Gamma-PV
tako najverjetneje niso etiolosko povezani z nastankom teh sprememb. Na
podlagi novejsih dokazov lahko Gamma-PV najdemo tudi v sluznici glave in
vratu (ustna in nosna votlina ter grlo), penisa, materni¢nega vratu in vulve ter v
kozno-sluznicnem epitelu analnega kanala, ponavadi v klinicno neznacilni obliki.
Za tovrstne okuzbe je znacilna odsotnost ali minimalna produkcija zrelih virus-
nih delcev. Nekatere genotipe iz rodu Gamma-PV povezujemo s posameznimi
primeri koZnih bradavic tako pri imunsko oslabljenih kot tudi pri imunsko kom-
petentnih posameznikih.

V rod Mu-PV so trenutno uvrséeni trije genotipi HPV (HPV-1, -63 in -204), ki so
razvrsceni v tri virusne vrste, medtem ko je v rod Nu-PV trenutno uvrscen le en
genotip HPV (HPV-41). Viruse iz rodov Mu-PV in Nu-PV povezujemo z nastan-
kom koznih bradavic.

Zgradba in pomnoZevanje HPV

HPV so majhni DNA-virusi brez ovojnice, ki v premeru merijo priblizno 55 nm.
Dedni material je obdan z dvoplastno beljakovinsko sredico. Virusna sredica
(kapsida) ima ikozaedri¢no simetrijo in je sestavljena iz 72 morfoloskih enot, t. i.
kapsomer, ki jih sestavljata dva tipa strukturnih beljakovin, in sicer velika (L1) in
mala (L2) plas¢na beljakovina. Vsaka od 72 kapsomer je sestavljena iz petih
beljakovin L1, molekulske mase 54 kDa, ki so navzkrizno povezane z disulfidnimi
mosticki, in ene, aksialno vstavljene beljakovine L2 (74-80 kDa), ki pomaga
oblikovati in vzdrZevati strukturo kapsomere.

Virusni genom je kroZzna, zaprta, dvojnovijacna molekula DNA, velikosti 7,5-8
kbp in molekulske mase 5,2 x 10° Da (Slika 1). Genom je sestavljen iz kodirajo-
Cega in nekodirajotega obmocja. Kodirajoce obmocje genoma delimo na zgod-
nje obmodje E (angl. early) in pozno obmodje L (angl. late).
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Slika 1: Organizacija genoma HPV. (Vir: Kocjan BJ, Poljak M. Papilomavirusi. In:
Poljak M, Petrovec M, eds. Medicinska virologija. Liubljana: Medicinski razgledi;
2011. p. 41-60.)

Obmocje E vsebuje zapise (gene) za beljakovine, pomembne za uravnavanje
podvojevanja virusne DNA, uravnavanje izrazanja virusnih genov in interakcijo s
celi€nimi beljakovinami gostitelja. Vecina do sedaj opredeljenih genotipov HPV
ima do Sest razlicnih genov E, in sicer E1, E2, E4, E5, E6 in E7. Ti se prepisujejo
kot razlicne bi- ali policistronske molekule mRNA (vsebujejo bralne okvirje za
vec razliénih beljakovin) iz zgodnjega promotorja P1 (HPV-11), ki se nahaja v
nekodirajoéem obmocju LCR (angl. long control region). 1zjema so nizkorizi¢ni
genotipi HPV, pri katerih se mRNA-beljakovine E7 prepiSe posebej, in sicer s
promotorja P2 (HPV-11), ki se nahaja v genu E6.

Gena E6 in E7 sta med vsemi obmocji genoma HPV najbolj raziskana, saj imata
najpomembnejSo vlogo v onkogenezi novotvorb, katerih nastanek povezujemo
s HPV. Virusni beljakovini E6 in E7 vplivata na Stevilne celicne procese, ki lahko
vodijo do maligne transformacije s HPV okuZenih celic. Med njimi so najpo-
membnejsi spodbujanje oz. vzdrZevanje celicne proliferacije, zaviranje zascitne-
ga delovanja celi¢nih tumor-zavirajocih beljakovin ter indukcija celicne nesmrt-
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nosti. Onkogeno delovanje beljakovin E6 in E7 je podrobneje opisano v poglavju
Patogeneza in imunost.

TransformirajoCe lastnosti izraza tudi virusna beljakovina E5, za katero domne-
vamo, da bi lahko sodelovala v zacetni stopnji onkogeneze, posredovane s HPV
iz rodu Alpha-PV. Beljakovina E5 spodbuja receptorje celi¢nih rastnih dejavnikov
EGF (angl. epidermal growth factor) in PDGF (angl. platelet derived growth fac-
tor) ter na ta nacin poviSuje nivo mitogenih dejavnikov, ki spodbujajo celi¢cno
proliferacijo. Najnovejse raziskave ji pripisujejo tudi pomembno vlogo pri spod-
bujanju angiogeneze in antiapoptotsko delovanje. Poleg tega E5 omogoca tudi
izmikanje HPV imunskemu odgovoru, saj ovira zorenje molekul poglavitnega
histokompatibilnostnega kompleksa razreda | (PHK I). Zapis za beljakovino E5
manjka pri vecini genotipov HPV iz rodov Beta- in Gamma-PV.

Virusna beljakovina E1 je pomembna za zacetek podvojevanja virusne DNA in
vzdrZzevanje HPV v obliki zunajkromosomskih kroznih DNA-delcev ali episomov.
E1 se skupaj z beljakovino E2 veZe v bliZino mesta zacetka podvojevanja virus-
nega genoma (angl. origin of replication; ori), ki se nahaja v nekodirajoem
obmocdju LCR in deluje kot encim z ATP-azno in helikazno aktivnostjo.

Beljakovina E2 se veZe na znacilna zaporedja DNA v nekodirajoCem podrocju
LCR in uravnava podvojevanje, segregacijo in izraZzanje virusnega genoma. Veza-
va E2 je nujna za pritrditev beljakovine E1 na mesto ori, ki v naslednjem koraku
veZe celitne beljakovine, potrebne za podvojevanje virusne DNA, vklju¢no z
beljakovino RPA (angl. replication protein A) in DNA-polimerazo alfaprimazo.
Poleg tega je beljakovina E2 potrebna za pritrditev virusnih episomov na mitot-
ske kromosome in njihovo pravilno segregacijo med celi¢no delitvijo. Beljakovi-
na E2 je iziemno pomembna tudi za uravnavanje izraZanja virusnih onkogenov.
V nizkih koncentracijah E2 spodbuja izrazanje E6 in E7, medtem ko v visokih
koncentracijah E2 zavira izrazanje istih genov, z neposrednim oviranjem vezave
celi¢cnih dejavnikov prepisovanja SP1lin TFIID na zgodnji virusni promotor p97
(HPV-16).

Vloga virusne beljakovine E4 Se ni povsem znana. Dosedanje raziskave so poka-
zale, da se E4 veZe na citokeratine okuzenih celic in na ta nacin povzroci propad
celicnega citoskeleta. Domnevamo, da je porusenje citokeratinske mreze potre-
bno za lazje izstopanje zrelih virusnih delcev iz okuzenih celic.

Obmocje L virusnega genoma vsebuje zapisa za strukturni beljakovini virusne
kapside (L1 in L2), ki se prepisujeta kot bi- in/ali policistronske mRNA iz poznega
promotorja P3 (HPV-11), ki se nahaja v genu E7. Omenjeni promotor je
pomemben tudi za prepis zgodnjih virusnih beljakovin E1, E2 in E4, ki so
pomembne za pomnoZevanje virusa v diferencirajocih se epitelih celicah (glej
Proces pomnoZevanja HPV). Gen L1 vsebuje zapis za veliko plas¢no beljakovino,
ki je skupaj z odprtim bralnim okvirjem za beljakovino E1 najbolj ohranjeni del
genoma med razli¢nimi genotipi HPV in predstavlja osnovo za klasifikacijo in
raziskave evolucijske sorodnosti (H)PV. Beljakovina L1 predstavlja tudi najbolj
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imunogeno virusno beljakovino, ki v gostitelju izzove nastanek nevtralizirajocih
protiteles, ki so znaCilna za posamezen genotip HPV. Gen L2 nosi zapis za malo
plaséno beljakovino, ki vsebuje visoko ohranjene epitope, ki v gostitelju izzovejo
nastanek nevtralizirajocih protiteles, ki $Citijo proti Sirokemu spektru genotipov
HPV. Navzkrizno nevtralizirajoci epitopi so skriti v notranjosti kapside in se raz-
krijejo Sele ob vezavi kapside na gostiteljsko celico.

Nekodirajoce obmocje LCR ne vsebuje zapisa za virusne beljakovine, ampak
zaporedja DNA, pomembna za uravnavanje podvojevanja in prepisovanja virus-
nega genoma: mesto ori, zgodnje virusne promotorje, vezavna mesta za dejav-
nike prepisovanja, ojaevalce in represorske uravnalne beljakovine. LCR se
nahaja med genoma L1 in E6. Pomen drugega nekodirajoega obmocja, ki se
nahaja med genoma E5 in L2, $e ni znan.

Molekularna patogeneza okuzbe s HPV

Okuzba s HPV se pri¢ne z vstopom virusa skozi poskodovani epitel koZe ali sluz-
nice, najpogosteje skozi mikroskopsko razpoko v epitelu, in z okuzbo bazalnih
celic vecvrstnega ploscatocelicnega epitela (Slika 2). Domnevamo, da so za
vezavo virusa na gostiteljsko celico klju¢ni heparan-sulfatni proteoglikani
(HSPG), ki se nahajajo na bazalni membrani in povrsini epitelnih celic. V zacetni
stopnji okuzbe pride do vezave virusne kapside oz. beljakovin L1 na primarno
vezavno mesto, ki ga predstavljajo receptorji HSPG na bazalni membrani. V
nadaljevanju se kapsida prenese do sekundarnega vezavnega mesta, ki je na
povrsini celic in ki ga prav tako predstavljajo receptorji HSPG. Pri tem pride do
konformacijske spremembe, zaradi katere se izpostavi visoko-ohranjeni N-
terminalni del beljakovine L2, ki ga v nadaljevanju cepi celi¢cni encim furin. Ti
dogodki privedejo do nadaljnjih konformacijskih sprememb v kapsidi, ki bodisi
zmanjsajo afiniteto kapside do receptorjev HSPG ali pa vodijo do izpostavitve
mest, ki so potrebna za vezavo kapside oz. beljakovine L1 na $e nepoznane
sekundarne receptorje, ki sprozijo endocitozo. HPV vstopa v celico relativno
pocasi (prve prepise virusnih genov lahko zaznamo Sele po 12-24 urah). HPV-16
vstopa v celice s pomocjo klatrinsko posredovane endocitoze. Ta mehanizem
vstopa najverjetneje ni univerzalen za vse HPV, tako npr. HPV-31 v celice vstopa
s pomocjo kaveolnega endocitotskega sistema, neodvisnega od klatrina. Poleg
tega so ugotovili, da se lahko nekateri HPV, ki v celico vstopijo s pomocjo klat-
rinskega enodocitotskega sistema, znotrajcelicno prenasajo tudi s kaveosomi.
Po vstopu v celico se virusni delci razgradijo v poznih endosomih in/ali lizoso-
mih, virusni genom HPV pa se na Se neznan nacin (najverjetneje s pomocjo
beljakovine L2 in mikrotubolov) prenese v jedro bazalnih celic.
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Slika 2: Potek okuzbe s HPV. (Vir: Kocjan BJ, Poljak M. Papilomavirusi. In: Poljak
M, Petrovec M, eds. Medicinska virologija. Ljubljana: Medicinski razgledi; 2011.
p. 41-60.)

V nadaljevanju HPV okuzba lahko poteka kot (i) klinicno neznacilna, (ii) produk-
tivna ali (iii) nepopolna (transformirajoca, abortivna). Vec informacij o klini¢nih
lastnostih in klinicnem pomenu posameznih vrst HPV okuzb lahko najdemo v
prispevku lvanu$ U. in Primic Zakelj M., z naslovom Pomen izvida testa HPV v
kolposkopski ambulanti, objavljenem v Zborniku kolposkopskega tecaja 2013.

Proces pomnoZevanja HPV je natancno uravnan in je odvisen od prisotnosti oz.
odsotnosti dolocenih virusnih beljakovin in stopnje zrelosti epitelnih celic gosti-
telja. Tako je npr. pomnozZevanje HPV v bazalnih epitelnih celicah mo¢no ome-
jeno. Pozneje se so¢asno z dozorevanjem okuzenih celic povecuje tudi sposob-
nost pomnozZevanja HPV, kompletni virioni pa se spros¢ajo le iz popolnoma
dozorelih celic. V jedrih bazalnih celic se genom HPV nahaja izkljuéno v obliki
episomov. Bazalne celice z episomi so nosilke latentne HPV-okuZbe in jih histo-
losko ni mogoce razlikovati od neokuZenih celic. Kmalu po okuzbi bazalnih celic
se Stevilo kopij virusnega genoma poveca na od 50 do 100 kopij na celico, neod-
visno od celi¢nega cikla. Podvojevanje virusnega genoma nato tesno sledi celi¢-
nemu ciklu gostiteljske celice, saj se pri eni celi¢ni delitvi virusni genom ponava-
di podvoji le enkrat. Ko se HPV nahaja v bazalnem sloju, je sinteza virusnih
beljakovin minimalna. V glavnem se sintetizirata beljakovini E6 in E7, poleg
minimalne koli¢ine drugih virusnih beljakovin, predvsem E1 in E2, ki sta potreb-
ni za zacCetek podvojevanja virusnega genoma (episoma). S pomocjo beljakovin
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E6 in E7, katerih izraZanje spodbuja nizka raven E2 (v tem primeru beljakovina
E2 deluje kot aktivator prepisovanja E6 in E7), HPV v nadaljevanju okuZbe spre-
meni celi¢no okolje z namenom, da ustvari pogoje za podvojevanje virusa med
potekom diferenciacije okuZenih celic v keratinocite. V fizioloskih pogojih (to je
brez prisotnosti HPV) bazalne celice, ki vstopijo v suprabazalne epitelne sloje,
po dolocenem Stevilu delitev izstopijo iz celi¢nega cikla in zacnejo proces termi-
nalne diferenciacije s ciljem, da vzpostavijo zascitni keratinski sloj, ki ga normal-
no zagotavlja koZa. Nasprotno se zaradi vpliva beljakovin E6 in E7 ter delno tudi
E5 s HPV okuZene celice suprabazalnega sloja, preden preidejo v visje sloje epi-
tela, delijo veckrat kot obic¢ajno. Ko pridejo v stratum spinosum, v njih naraste
koli¢ina beljakovin HPV, ki so nujne za podvojevanje virusa (E1 in E2). Povisana
raven beljakovine E2 zavre izrazanje virusnih onkogenov, kar zaustavi prolifera-
cijo epitelnih celic in omogoci njihovo diferenciacijo v keratinocite. Glede na to,
da je izraZzanje genov E6 in E7 zavrto, se beljakovini E1 in E2 veZeta na znacilna
zaporedja DNA v obmocju LCR in aktivirata celicne beljakovine oz. mehanizme,
potrebne za podvojevanje virusne DNA. Predvideva se, da tu podvajanje virus-
nega genoma poteka po nacinu kotalecega se kroga (angl. rolling circle replica-
tion), tako da v gostiteljskih celicah nastaja na tisoce kopij virusnega genoma.
Ko okuZeni keratinociti pridejo v zgornje sloje epitela (stratum granulosum),
podvojevanju virusnega genoma sledi sinteza virusnih beljakovin, ki so potrebne
za sestavljanje virionov (L1, L2) oz. njihovo sproscanje (E4) iz gostiteljskih celic.
Pri oblikovanju infektivnih virusnih delcev ima pomembno vilogo tudi beljakovi-
na E2, saj povecuje ucinkovitost vkljucitve virusnega genoma v virusno sredico s
strani L1 in L2. Virusni delci nastajajo v zelo velikem Stevilu in so sposobni okuzi-
ti sosednje celice.

Aktivho pomnoZevanje HPV v anogenitalnem podrocju se kliniéno najveckrat
odraza kot benigne, bradavicam podobne, spremembe ali kot cervikalna intrae-
pitelijska neoplazija 1. Stopnje (CIN 1), ki s svoje povrsine sproscajo veliko kolici-
no infektivnih virusnih delcev. Okuzbo, v kateri virus uspesno zakljuci svoj Ziv-
lienjski krog, imenujemo produktivna virusna okuzba, same spremembe, ki pri
tem nastanejo, pa produktivne spremembe oz. lezije. V produktivnih spremem-
bah je izraZanje virusnih genov natan¢no uravnavano. Virusne beljakovine se
namrec izraZzajo v toc¢no dolocenih ¢asovnih intervalih in v nadzorovanih kolici-
nah ter sovpadajo z dozorevanjem gostiteljskih celic. Stevilni genotipi HPV povz-
ro¢ajo samo to vrsto sprememb, in redko oz. nikoli nastanek malignih spre-
memb. Dogodki, ki vodijo do nastanka zrelih virusnih delcev v zgornjih plasteh
epitela, so skupni tako nizkorizicnim kot tudi visokorizicnim genotipom HPV.
Zaradi pomnoZevanja HPV v dokonéno diferenciranih epitelnih celicah se le-te
morfolosko spremenijo in za¢nejo postopoma propadati. Ta citopatski ucinek,
znacilen za HPV, imenujemo koilocitoza. Za koilocite so znacilna skréena, hiper-
kromna jedra razli¢nih oblik, kromatin je grudast, okoli jeder se pojavlja znacilen
svetli pas ali halo. Koilocitoza je znak produktivne virusne okuzbe, ki se odraza v
propadu celic, in je histolosko najbolje vidna v zgornji tretjini epitela benignih
sprememb, povezanih s HPV.
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Rak maternicnega vratu je najhujSa posledica okuzbe s HPV, ki se razvije posto-
poma, skozi zaporedje relativnho dobro poznanih dogodkov, in lahko nastane le
pri Zenskah, ki so dolgotrajno okuZene z enim ali ve¢ visokorizi¢nimi genotipi
HPV, najpogosteje s HPV-16 ali HPV-18. Pri teh osebah izguba za3¢itnega delo-
vanja celi¢nih tumor-zavirajocih beljakovin, ki nastane kot posledica nenadzoro-
vanega izrazanja (delovanja) virusnih beljakovin E6 in E7, vodi do kopicCenja
razlicnih sekundarnih mutacij, ki lahko cez leta privedejo do nastanka raka.

Molekularni model karcinogeneze, posredovane z visokorizi¢nimi
genotipi HPV

Novejsa spoznanja o HPV so privedla do razvoja molekularnega modela karcino-
geneze, posredovane z visokorizi¢nimi genotipi HPV. Temelj modela je interakci-
ja virusnih beljakovin z mo¢no kontroliranim spletom celi¢énih onkogenov in
tumor-zavirajocCih beljakovin, predvsem p53 in pRB (retinoblastomska beljako-
vina), ki uravnavajo rast in delitev celic. Model opisuje nastanek malignih novo-
tvorb v treh stopnjah, pri cemer kot vzorcni tumor sluzi rak materni¢nega vratu.
V prvi stopnji HPV okuZi bazalne celice ploscatocelicnega epitela. V drugi stopnji
pride do vkljucevanja (integracije) HPV DNA v genom gostiteljske celice, kar je
tudi klju¢ni dogodek v nastanku raka. Do vklju¢evanja virusne DNA v gostiteljev
genom pride le v primeru razmeroma redke dolgotrajne (perzistentne) okuzbe z
visokoriziénimi genotipi HPV (predvsem HPV-16 in -18), saj je ta dogodek pri
okuzbi z nizkorizi¢nimi genotipi HPV (npr. HPV-6 in HPV-11) izjemno redek (Slika
3). V tretji stopnji razvoja tumorja imajo poleg HPV (ta deluje kot endogeni
karcinogen) pomembno vlogo tudi dodatne karcinogene snovi, kot so cigaretni
dim, UV-Zarki, obsevanje, najrazlicnejsi kemicni agensi itd., ker povzrocajo nas-
tanek Stevilnih sprememb ¢loveskega genoma, ki vodijo v nesmrtnost okuzenih
celic in na koncu do njihove maligne preobrazbe.
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Slika 3: Povzetek kljucnih dogodkov v patogenezi anogenitalnih bradavic in raka
maternicnega vratu. (J. Triglav, 2011. Prirejeno po: Beutner KR, Tyring S. Human
papilloma virus and human disease. Am J Med. 1997; 102: 9—15, Figure 2; Door-
bar J. Molecular bio logy of human papilloma virus infection and cervical cancer.
Clin Sci (Lond). 2006; 110: 525-41, Figure 2, Figure 5.)

Stevilne raziskave so pokazale, da je fizikalno stanje genoma HPV v benignih in
malignih novotvorbah oz. razli¢nih predrakavih spremembah epitela razlicno
(Slika 3). V benignih novotvorbah, kot so genitalne bradavice, je virusna DNA
prisotna v obliki episoma, medtem ko je pri vecini malignih novotvorb in delu
CIN 11l vsaj del virusne DNA (vedno sta vkljuena vsaj zapisa za E6 in E7) integri-
ran v genom gostiteljske celice. Genom HPV je vkljucen tudi pri manjsem delezu
CIN I, zato domnevamo, da je virusna integracija najverjetneje zgodnji dogodek
v procesu nastanka raka. Mesto v DNA bazalnih celic, na katerem pride do vklju-
¢evanja genoma HPV, ni specificno. Vgrajeno virusno DNA so nasli na razli¢nih
kromosomih, vendar pogosto v blizini t. i. krhkih mest, medtem ko se krozni
genom virusa pred vkljucitvijo skoraj vedno prekine na istem mestu, tj. v podro-
¢ju gena E2 (Slika 4). Glede na to, da je beljakovina E2 odgovorna za zaviranje
prepisovanja zgodnjih virusnih genov E6 in E7, fizicna prekinitev gena E2 vodi do
izgube njene bioloske vloge. Rezultat tega je povecano in nekontrolirano izraza-
nje oz. kopicenje beljakovin E6 in E7, ki se veZeta na celi¢ni tumor-zavirajoci
beljakovini p53 in pRB in sodelujeta pri njihovi razgradnji (Slika 4). Do nekontro-
liranega izrazanja virusnih onkogenov redkeje prihaja v primeru, ko gen E2 ni
prekinjen, oz. v primeru, ko je vezavno mesto za beljakovino E2 znotraj uravnal-
nega obmocja LCR nedostopno oz. metilirano. Ne glede na mehanizem, zmanj-
Sevanje fizioloskih koli¢in beljakovin p53 in pRB znotraj celice in prekinitev nju-
nega tumorsko-zascitnega delovanja predstavlja klju¢ni dogodek v razvoju raka.
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Slika 4: Shematski prikaz molekularnih interakcij med virusnima beljakovinama
E6 in E7 ter celicnima tumor-zavirajo¢ima beljakovinama p53 in pRB (J. Triglav,
2011. Prirejeno po: Vousden K. Interactions of human papilloma virus transfor-
ming proteins with the products of tumor suppressor genes. FASEB J. 1993; 7:
872-9, Figure 1; Lazo PA. The molecular genetics of cervical carcinoma. Br J
Cancer. 1999; 80: 2008-18, Figure 1.)

Nedavne raziskave so pokazale, da se beljakovina E6 visokorizi¢nih genotipov
HPV v gostiteljskih celicah poveZe v tridelni kompleks s celicno beljakovino p53
in celi¢no ubikvitinsko ligazo E6AP (angl. cellular E6AP ubiquitin ligase) in sprozi
hitro razgradnjo p53 z od ubikvitina-odvisnim sistemom proteaz oz. s proteaso-
mi. Beljakovina p53 je dejavnik prepisovanja, ki normalno uravnava prepisovan-
je celi¢nih beljakovin, ki sodelujejo v nadzoru celi¢nega cikla na prehodu iz G1- v
S-fazo. Njeno izraZzanje lahko sprozijo razlicni geno- ali citotoksi¢ni dejavniki, ki
predstavljajo potencialno nevarnost za celico (najpogosteje so to poskodbe
DNA). Po poskodbi celicne DNA, ki lahko nastane kot posledica normalnega
celiénega pomnozevanja in/ali zaradi izpostavitve celi¢cne DNA razliénim fizikal-
nim ali kemijskim agensom, raven p53 naglo naraste (sama beljakovina se akti-
vira s postranslacijskimi modifikacijami), kar zaustavi celicno delitev za tako
dolgo, dokler celi¢ni popravljalni mehanizmi ne popravijo okvarjenih odsekov
DNA. Po odpravi poskodb raven p53 upade in celi¢ni cikel napreduje v S-fazo,
kjer se podvoji popravljena DNA. V primeru, ko so poskodbe celicnega genoma
preobsezne ali nepopravljive, p53 sprozi proces celicne apoptoze. Beljakovino
p53 so zaradi te vloge poimenovali varuh ¢loveskega genoma. Nasprotno pa
trajno znizana raven beljakovine p53, do katere lahko pride zaradi mutacij ali
odsotnosti gena p53, ali pa beljakovino p53 inaktivira HPV-E6, omogoca neovi-
rano delitev celic s poskodovano DNA, kar v koncni fazi lahko privede do njihove
maligne preobrazbe. Ceprav je osrednja vioga beljakovine HPV-E6 vezana na
razgradnjo tumor-zavirajoCe beljakovine p53, se ta veze tudi na nekatere ostale
celicne beljakovine ali uravnava njihovo izrazanje. Na ta nacin se prepreci nes-
pecificni imunski odgovor na okuzbo s HPV npr. z oviranjem inteferonskega
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protivirusnega odziva, signalne poti TLR (angl. toll-like receptor) in od p53-
neodvisne apoptotske poti (npr. apoptotska signalna pot preko membranskih
receptorjev TNF ali mitohondrijskih beljakovin Bak in Bax) ter se spodbudi proli-
feracija epitelnih celic in nastanek malignih tumorjev (npr. z aktivacijo encima
telomeraze oz. njegove kataliticne podenote hTERT, kar vodi v nesmrtnost celic,
s povzrocanjem kromosomalnih aberacij, z oviranjem celicne adhezije, z rusen-
jem medceli¢nih stikov in celicnega citoskeleta, z oviranjem diferenciacije epi-
telnih celic ter spodbujanjem angiogeneze).

Ceprav lahko tudi beljakovine E6 nizkoriziénih genotipov HPV tvorijo stabilne
komplekse z beljakovino E6AP, ti ne veZejo oz. ne vodijo do razgradnje p53. Zato
domnevamo, da so tar¢a kompleksa E6-E6AP nizkorizi¢nih HPV nekatere druge,
Se neznane, celi¢ne beljakovine. Nasprotno pa se lahko beljakovine E6 tako
nizkorizi¢nih kot tudi visokorizi¢nih genotipov HPV veZejo neposredno na p53 ali
povzrocajo njegovo nestabilnost (npr. z inaktivacijo encima acetiltransferaze
p300 in beljakovine CBP) in na ta nacin dodatno ovirajo njegovo vezavo na zna-
Cilna zaporedja v celi¢ni DNA.

Virusna beljakovina E7 je strukturno in funkcionalno podobna antigenu E1A
adenovirusov (Ad EA1) in velikemu antigenu T virusa polioma SV40 (SV40 T-Ag).
Vse omenjene beljakovine tvorijo komplekse s celicno tumor-zavirajo¢o belja-
kovino pRB in sorodnima Zepnima beljakovinama (angl. pocket proteins) p107
in p130, ki jih tako zavrejo. Po vezavi E7 visokorizi¢nih genotipov HPV na belja-
kovino pRB pride do proteolitske razgradnje pRB v celi¢nih proteasomih. Belja-
kovina pRB normalno deluje kot zaviralec (represor) druZine dejavnikov prepi-
sovanja E2F, ki imajo kljuéno vlogo v aktivaciji genov, potrebnih za sintezo DNA,
in stimulaciji vstopa celice v S-fazo celi¢nega cikla; z vezavo na E2F beljakovina
pRB prepredi izrazanje teh genov. Na koncu G1-faze celi¢nega cikla, ko so izpol-
njeni vsi fizioloski pogoji za vstop celice v S-fazo, od ciklina odvisne kinaze fosfo-
rilirajo pRB in ga tako inaktivirajo, E2F se odcepi od pRB in aktivira podvojevanje
DNA oz. delitev celic. Vezava virusne beljakovine E7 z defosforilirano obliko pRB
ima v osnovi enak ucinek kot fosforilacija pRB; to je odcepitev E2F od pRB in
spodbujanje celi¢ne proliferacije. Ta je za razliko od proliferacije, ki poteka fizio-
losko oz. brez prisotnosti HPV, nekontrolirana in poviSana ter tako odpira vrata
maligni preobrazbi celice. Inaktivacija pRB z beljakovino E7 visokorizi¢nih geno-
tipov HPV se odraza v poveanem izraZzanju njegovega zaviralca — beljakovine
p16'NK4A. Ugotavljanje povecanega izrazanja p16INK4A z imunohistokemicno
metodo v citoloskih in histoloskih vzorcih se v zadnjih nekaj letih uporablja tudi
v diagnosticne namene za dokazovanje s HPV-okuZenih celic, ki imajo povisano
raven izrazanja beljakovine E7 oz. za dokazovanje CIN visjih stopenj in raka
materni¢nega vratu. Beljakovina E7 lahko tvori komplekse tudi z nekaterimi
drugimi celi¢nimi beljakovinami (razli¢ni prepisovalni dejavniki, histonske dea-
cetilaze, beljakovine prepisovalnega kompleksa AP1, ciklina A in E, inhibitorja od
ciklina odvisnih kinaz p21 in p27), ki so posredno ali neposredno odgovorne za
uravnavanje celi¢ne proliferacije in preko katerih lahko dodatno spodbuja pom-
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nozevanje gostiteljskih celic. Podobno kot beljakovina E6 tudi beljakovina E7
povzroca genetsko nestabilnost celicnega genoma, npr. s povzro¢anjem anev-
ploidije in preureditve kromosomov, in na ta nacin pospesuje proces karcinoge-
neze. Povzro€anje genomske nestabilnosti s strani E6 in E7 se smatra za zgodniji
dogodek v procesu karcinogeneze, pred integracijo HPV-DNA v celi¢ni genom, in
je znacilno le za visokorizicne genotipe HPV. Beljakovina E7 naj bi bila pomem-
bna tudi za vzdrZevanje aktiviranega stanja telomeraz in podaljSevanje telomer
s sistemom ALT (angl. alternative lengthening of telomeres). Pomembna dodat-
na vloga E7 je aktivacija nekaterih celi¢cnih metabolnih encimov (npr. piruvat
kinaze in alfa glukozidaze), ki omogocajo hitrejso izrabo celi¢nih zalog glikogena,
pospesujejo biosintezo in obenem zmanjsujejo potrebo celice po kisiku (znadil-
nost tumorskih celic), ovirajo razlicne komponente inteferonskega protivirusne-
ga odziva in apoptotsko pot anoikis — ta pot se sprozi v celicah, ki vstopajo v S-
fazo celi¢nega cikla in niso pritrjene na zunajceli¢ni matriks; z oviranjem te poti
virusni beljakovini E6 in E7 dodatno usmerjata celice v maligho preobrazbo.
Sposobnost vezave s tumor-zavirajoco beljakovino pRB imajo tudi virusne belja-
kovine E7 nizkorizi¢nih genotipov HPV, vendar je njihova mo¢ vezave v primer-
javi z beljakovinami E7 visokorizi¢nih HPV priblizno stokrat manjsa.

Z oviranjem normalnega delovanja poglavitnih protitumorskih zascitnikov nasih
celic virusni beljakovini E6 in E7 visokorizicnih genotipov HPV omogocata neovi-
rano Skodljivo delovanje razli¢nih karcinogenih dejavnikov (E6 in E7 delujeta kot
endogena mutagena) in nenadzorovano proliferacijo celic s poskodovano DNA,
kar lahko vodi do kopicenja razlicnih sekundarnih mutacij znotraj ene ali vec
celic in s tem do velike nagnjenosti k nesmrtnosti in maligni preobrazbi s HPV
okuzenih celic. Zgodnji genetski dogodki v procesu karcinogeneze, posredovane
s HPV, ki so povezani z indukcijo nesmrtnosti, vkljuCujejo delecije na kromoso-
mih 3p, 6q, 10p, 11p, 11q, 13q in 18q, pridobitve (angl. non-random gains) na
kromosomih 5, 7q, 8q, 99 in 20q ter strukturne spremembe na kromosomih 10,
18in 20.

Genetske spremembe na kromosomih 3p in 6qg vodijo do:

e delecije genov, ki nosijo zapise za tumorje-zavirajoce beljakovine,

e reaktivacije encima telomeraze (npr. zaradi izgube gena za telomerazni
represor) in

e izmikanja virusa imunskemu odgovoru (npr. izguba genov za antigene
PHK I).

Pozni genetski dogodki v procesu karcinogeneze, ki so povezani z indukcijo celi-
¢ne transformacije (invazije), vkljucujejo:

e pridobitve na kromosomu 3q, zaradi katerih se poveca Stevilo genov za
strukturno podenoto hTR-encima telomeraze,

e izgube na kromosomu 11, ki vodijo do delecije genov za nekatere
tumorje-zavirajoce beljakovine in
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e epigenetske spremembe oz. hipermetilacijo promotorjev za tumor-
zavirajoce beljakovine, kot so TSLC1, CDH1, DAPK, FHIT, HIC-1, p16,
RAR-beta, RASSF1A in TIMP-2.

Genetske spremembe na gostiteljskih kromosomih vplivajo tudi na nepravilno
oz. povecano izrazanje celi¢nih onkogenov, kot so EGF-receptor, c-myc, neu/c-
erb-B2, MDM?2 in ras, ki tako najverjetneje prispevajo svoj delez k nastanku
malignih sprememb. Njihovo povecano izrazanje je najpogosteje posledica
pomnozZevanja kromosomskih odsekov, ki nosijo zapise za te gene.

Imunologija okuzbe s HPV

Imunski odgovor na okuzbo s HPV je Se poln neznank in je v primerjavi z vecino
ostalih virusov nenavadno slab in pocasen, kar nakazuje na to, da so HPV evolu-
cijsko razvili mehanizme, s katerimi se uspesno izmikajo imunskemu odgovoru.
Mehanizem imunskega izmikanja HPV temelji predvsem na oviranju ucinkovite
predstavitve virusnih antigenov. HPV se namre¢ pomnoZujejo le v zgornjih plas-
teh epitela koZe in sluznic, pri ¢emer ne povzrocajo pomembnejse celi¢ne lize
oz. nekroze tkiv. Za razliko od vecine drugih virusov v poteku okuzbe s HPV ni
viremije. Vse to zmanjsuje koli¢ino virusnih antigenov, ki so predstavljeni imun-
skim celicam, in obenem zagotavlja minimalno koli¢ino vnetnih signalov, ki bi
lahko aktivirali imunski sistem. Ker je vnetnih citokinov premalo in ker virusni
beljakovini E6 in E7 zavirata izrazanje genov MIP3a, IL-8, TLR9, je pomembno
motena aktivacija in migracija antigen predstavitvenih celic (Langerhansove
celice) in posledicno aktivacija limfocitov T in B. Poleg tega je izraZzanje najbolj
imunogene beljakovine HPV, tj. velike plas¢ne beljakovine L1, omejeno le na
dokoncno diferencirane epitelne celice, ki se nahajajo v zgornjih plasteh epitela.
Da bi se izognili hitremu in ucinkovitemu imunskemu odgovoru, HPV motijo tudi
signalne poti, ki jih sprozata interferona alfa in gama, ter ovirajo izrazanje celic-
ne beljakovine IRF-1 (angl. interferon regulatory factor 1). Le-ta je odgovorna za
prepis interferona alfa in beta ter za od interferonov-spodbujeno prepisovanje
celiénih genov. HPV v okuZenih celicah ovirajo tudi nastajanje polipeptidih verig
molekul PHK I, kar dodatno ovira proces predstavitve virusnih antigenov. Vse
skupaj vodi do relativno pocasnega celicnega in zlasti humoralnega imunskega
odgovora. Po mnenju strokovnjakov se pri vecini okuzenih v prvih treh mesecih
po okuzbi najprej pojavi celi¢ni imunski odgovor proti virusnima beljakovinama
E2 in E6, ki povzroci uspesno regresijo vecine novonastalih genitalnih bradavic
in CIN I. Humoralni imunski odgovor, za katerega je znacilen zelo nizek nivo
protivirusnih protiteles anti-HPV, se pojavi le nekaj mesecev kasneje . Ocenjeno
je, da je povprecen Cas od okuzbe s HPV do pojava merljive kolicine protiteles
anti-HPV v serumu (serokonverzije) 12 mesecev. Poleg tega v 18 mesecih po
okuzbi samo 54—69 % okuZenih oseb razvije merljiv nivo protiteles proti virusni
beljakovini L1. Vecina strokovnjakov je prepricana, da so protitelesa anti-HPV, ki
nastanejo po naravni okuzbi, znacilna za dolo¢en genotip HPV in ne §¢itijo navz-
krizno pred okuzbo z drugimi genotipi HPV, za razliko od protiteles anti-HPV,
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spodbujenih s cepljenjem proti HPV. Po preboleli okuzbi s HPV (merilo je izguba
HPV-DNA) nivo protiteles anti-HPV z leti pada; pri pomembnem delezu inicialno
anti-HPV-pozitivnih Zensk po nekaj letih protitelesa izginejo iz seruma oz. njiho-
va koli¢ina pade pod merljivi nivo. Nedavne raziskave so pokazale, da po naravni
okuZzbi nastala protitelesa anti-HPV ne scitijo popolnoma pred ponovno okuzbo
z istim genotipom HPV. Zaenkrat ni jasno, ali je ta fenomen povezan s padcem
minimalne koli¢ine protiteles, ki bi bila potrebna za dolgotrajno zascito pred
ponovno okuzbo z istim genotipom skozi Cas, ali s kakSnim drugi razlogom.

Osnovni koncept diagnostike okuzbe s HPV

HPV dokazujemo skorajda izklju¢no z molekularnimi metodami. Okuzbo s HPV je
sicer mogoce dokazati tudi z opazovanjem znacilnih citopatskih sprememb epi-
telnih celic s svetlobnim mikroskopom, z opazovanjem virusnih delcev s pomoc¢-
jo elektronskega mikroskopa ali z dokazovanjem virusnih strukturnih beljakovin
z uporabo poliklonskih protiteles z imunohistokemi¢no metodo, vendar se zara-
di nizke obcutljivosti in nezmoznosti dolo¢anja genotipa HPV te metode ne
uporabljajo v rutinski diagnostiki okuzb s HPV.

Kliniéni pomen izvida testa HPV v kolposkopski ambulanti, indikacije za uporabo
testa HPV v Sloveniji ter problemi povezani z nekriticno uporabo ali neuporabo
testa HPV so podrobno opisani v prispevku Ivanu$ U. in Primic Zakelj M., z nas-
lovom Pomen izvida testa HPV v kolposkopski ambulanti, objavljenem v Zborni-
ku kolposkopskega tecaja 2013. V nadaljevanju bomo na kratko predstavili
osnovni koncept HPV-testiranja v primerjavi z drugimi mikrobioloskimi testi, ki
jih uporabljamo v medicini.

Smernice, ki narekujejo uporabo testov HPV, temeljijo izkljucno na uporabi
klinicno preverjenih testov. Po nasSih podatkih je bilo na svetovnem trziscu
avgusta 2015 vsaj 200 razliénih komercialno dostopnih testov HPV in vsaj 90
njihovih razli¢ic. Kljub tako velikemu Stevilu testov, smo po nedavnem natanc-
nem pregledu objav v medicinskih ¢asopisih ugotovili, da le zelo omejeno Stevilo
testov HPV na trzisS¢u (manj kot desetina) zadovoljuje minimalnim kriterijem za
varno uporabo v klinicne namene za vsaj eno od dogovorjenih klini¢nih indikacij.
Poleg tega za vec kot tri Cetrtine testov HPV, ki so trenutno komercialno dosto-
pni, kljub obseinemu pregledu literature, nismo nasli niti ene same objave v
recenziranih znanstvenih revijah. Enotni zakljuéek vseh strokovnjakov je, da
tako komercialno dostopnih testov HPV kot tistih razvitih v laboratoriju (angl.
in-house tests), ki niso bili ustrezno klini¢no preverjeni, ne smemo uporabljati v
klini¢ni praksi. Zaradi pomanjkanja predpisov in Sibke kontrole na tem podrocju,
se na Zalost po vsem svetu v vsakdanji praksi uporabljajo stevilni testi HPV, ki
niso klinicno preverjeni. To se na sreco v Sloveniji zaenkrat ne dogaja in mo¢no
upamo, da bo tako ostalo tudi v prihodnje.

Podobno kot drugi mikrobioloski testi, ki jih uporabljamo v medicini, mora vsak
nov test HPV, ki naj bi ga uporabljali v klini¢ni praksi, izpolnjevati dogovorjene
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standarde za klinicno specificnost in obcutljivost. Da bi olajsali uvedbo novih
komercialno dostopnih testov HPV, so nedavno objavili mednarodna strokovna
priporocila o tem, kako ustrezno ovrednotiti novo razvite teste HPV, predvsem
za varno uporabo v primarnem presejalnem testiranju za zgodnje odkrivanje
raka maternicnega vratu ter za druge klini¢ne indikacije. Mednarodna priporoci-
la temeljijo na tem, da morajo testi HPV izpolnjevati vse dogovorjene standarde
za klinicno obcutljivost, kliniéno specificnost in znotraj- in med- laboratorijsko
ponovljivost, medtem ko se lahko razlikujejo glede na tehnologijo testiranja,
stopnjo avtomatizacije, materialne stroske testiranja in sposobnost analize
razlicno velikega Stevila vzorcev.

HPV-testiranje za boljSe prepoznavanje Zensk z vedjim tveganjem za nastanek
raka materni¢nega vratu se bistveno razlikuje od molekularnega testiranja na
druge medicinsko pomembne viruse, ker visoka analiticna obcutljivost testa ni
glavni kriterij za njegovo dobro klinicno uporabnost. Kljub temu dejstvu, ima vec
kot tri Cetrtine komercialno dostopnih testov HPV, ki se trenutno uporabljajo po
svetu, previsoko analiti¢no obcutljivost, ki vodi v prekomerno odkrivanje preho-
dnih kliniéno neznadilnih in produktivnih okuzb, s ¢imer narasca Stevilo nepot-
rebnih kolposkopij in biopsij, slabo korelacijo testa HPV s histologijo, nepotreb-
no zdravljenje in posledi¢no v zdravnikovo nezaupanje pozitivnim rezultatom
testa HPV.

Druga posebnost testov HPV, v primerjavi z drugimi mikrobioloskimi testi, je, da
je za boljse prepoznavanje Zensk z vecdjim tveganjem za nastanek raka materni-
¢nega vratu, potrebno uravnovesiti in zmanjsati Stevilo tarc¢nih genotipov HPV v
testu. Tako je pri nacrtovanju novega testa HPV, ki naj bi se uporabljal za dogo-
vorjene klini¢ne indikacije, potrebno zelo dobro pretehtati, kako uskladiti klini¢-
no obcutljivost s kliniéno specifi¢nostjo za odkrivanje predrakavih sprememb. Z
vklju¢evanjem HPV genotipov, ki pogosto povzrocajo klinicno neznacilne okuzbe
ali predrakave spremembe nizke stopnje in so le redko ali izjemoma povezani z
nastankom raka materni¢nega vratu (npr. HPV-53 ali HPV-66), tvegamo zelo
velik padec klini¢ne specifi¢nosti testa HPV ob zanemarljivi izboljsavi obcutljivo-
sti. Prav tako je potrebno imeti v mislih, da ne glede na najvisjo mozno analitic-
no obdcutljivost testa HPV, s katerim izvedemo presejalno testiranje na rak
materni¢nega vratu, negativni izvid ni nikoli popolno zagotovilo za odsotnost
bolezni, zaradi mnogih drugih od testa HPV-neodvisnih dejavnikov, kot so npr.
nekvalitetno odvzet bris, za bris nedostopna sprememba, zamenjan vzorec,
neprimeren transport vzorca, prisotnost bioloskih in nebioloskih zaviralcev v
vzorcu, napaka izvajalca testiranja, zamenjava izvida, neprimerno razumevanje
rezultata testa.

Glavni cilji za nadaljnje izboljSave testov HPV so avtomatizacija, boljsa klini¢na
obcutljivost in visja kliniéna specificnost. Raziskave razumevanja mehanizmov
patogeneze napredovanja predrakavih sprememb do raka materni¢nega vratu,
ostajajo prednostna naloga, saj bi lahko rezultati taksnih raziskav privedli k
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odkritju novih biomarkerjev za CIN3/rak materni¢nega vratu, ki bi jih lahko upo-
rabili kot nove tarée v obstojecih triaznih testih ali presejalnih programih.
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Terminologija, indikacije za kolposkopski pregled
in kako pravilno kolposkopiramo

Mateja Marcec, Luka Roskar

Uvod

Kolposkopija je diagnosti¢na preiskava , s katero prepoznavamo zgodnje bole-
zenske spremembe materni¢nega vratu, noZnice in zunanjega spolovila. V
Republiki Sloveniji je sestavni del preventivhega programa ZORA. Kolposkopijo
je leta 1925 prvi uporabil Hans Hinselman in postavil temelje kolposkopske
terminologije z opisom patoloskih slik, na podlagi patomorfoloskih izvidov. Kla-
sifikacijo 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. Ocena stopnje displazije temelji na patohisto-
loskih entitetah, in locuje ATZ od normalne TZ

Kolposkopska terminologija

Normalni izvid

e ploscati epitelij
o Zlezni epitelij
e normalna transformacijska cona (721, 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*)
e jod negativno (J-)

e atipicno Zilje (Az)
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Kolposkopsko suspektni invazivni karcinom (Ca)
1. Nezadovoljiva kolposkoskopija

e SCJnividna
e vnetje, atrofija, trauma
e cerviks nividen

2. Posebne zaznamke

e kondilom (Co)

e keratoza (Ke)

e erozija

e vnetje epitelija (infl)

e atrofija epitelija (atrof)

e deciduoza

e polip
Za locCevanje displazij z nizkim tveganjem —PIL nizke stopnje od displazij z viso-
kim tveganjem —PIL visoke stopnje, pa uporabljamo enostavno in zelo uporabno
metodo tockovanja.
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Reidova metoda kolposkopskega toc¢kovanja ocenjuje Stiri znacilnosti :

e robove
e barvo
o Zilje

e obarvanost z jodom.

KOLPOSKOPSKI
ZNAKI

0 tock

2 tocki

1 tocka

robovi - neravni, nerazlocni,
nejasni

- geografsko
razvejani robovi

- nazobcani
kodilomatozna ali
mikro papilarna
povrsina robov

- satelitske lezije

- gladki in ravni robovi
- ostri periferni robovi

barva

- svetleca, snezno
bela
- semi-transparentna

- svetleca zmerno bela

- neZzne punktacije

- odsotnost

0z. mozaik povrsinskega Zilja po
- urejeno Zile brez tusiranju z ocetno
dilatacij kislino

- majhne

interkapilarna

dsitance

- mahagonij rjavo - delno obarvanje z
obarvanje jodom

- jod neg. podrocje - Zzelvi podobno
nizko rizicnega obarvanje
obmocdja (2<) (neenakomerno)
0-2CIN1 3-5CIN1,2

Zanesljivost tockovanja in napovedovanja stopnje predrakavih sprememb je 92 -

97%

Reidov kolposkopski indeks je najbolj znan tockovni sistem, oblikovan za poeno-
tenje kolposkopske ocene in napovedi histoloske diagnoze.
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Strander je razvil nov tockovni sistem, imenovan Swede score, ki vkljucuje v
oceni tudi velikost lezije. V Swede to¢kovnem sistemu ocenjujemo od 0 do 2 pet
znacilnosti:

e  barvo po tusiranju z ocetno kislino
e robove in povrsino

o Zilje

e velikost lezije

e obarvanost z jodom.

barva po tusiranju | brez ali zabrisana
z ocetno kislino transparentna | mlecna
robovi in povrsina | brez ali ostri in nepravilni
difuzni nazobcani
»geografski«
sateliti
zile nezne odsotne
pravilne
velikost lezije <5mm 5 do 15 mm ali
sega v dva
kvadranta
barvanje z jodom | rjava rahlo ali
neenakomerno
rumena

Sestevek tock pri Swede tockovnem sistemu je od 0 do 10. Tocke pet in vec
nakazujejo na vse visoko rizicne lezije, ocena osem in vec pa je v vec¢ kot 90%
specifi¢na za visoko rizicne lezije (CIN2+). Pri pet in manj tock ni potrebna biop-
sija, saj je tveganje za rak materni¢nega vratu nizko, pri pet do sedem tock pa je
potrebna biopsija. Pri sestevku tock osem in ve¢ ponovno ni potrebna biopsija,
saj je bolj u¢inkovito takojsnje ukrepanje, na primer ekscizija.

Razlicne terminologije, ki jih uporabljamo pri ocenjevanju sprememb na mater-
nicnem vratu temeljijo na razumevanju in poznavanju poteka bolezni. Nova
klasifikacija, sprejeta na predlog IFCPC na 14. Svetovnem kongresu (World Con-
gress of Cervical Pathology and Colposcopy) 5. julija 2011 v Rio de Janeiru. Klasi-
fikacija je sodobna in enostavna in omogoca lo¢evanje normalne TZ in nizko
tveganih lezij od visoko tveganih lezij.
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Razno kongenitalna TZ stenoza

kondilom kongenitalna

polip(ekto, endocervikalni) | anomalija

vnetje pooperativne
spremembe

endometrioza

Indikacije za kolposkopsko preiskavo

Kolposkopija je diagnosti¢na preiskava za odkrivanje prekanceroz maternic¢nega
vratu. Smernice za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami
materni¢nega vratu 2011 opredeljujejo diagnosti¢ne postopke pri odkrivanju in
zdravljenju prekanceroz.
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Kolposkopsko preiskavo opravimo:

e  pri patoloskih izvidih BMV, v skladu s kliniénimi podatki pri posamezni
bolnici,

e  priodkrivanju PIL (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 kontakt-
nimi krvavitvami,

e priZenskah z imunosupresivnimi boleznimi AIDS,

e v primeru rizicnega spolnega vedenja,

e pri ponavljajocih se kolpitisih, pruritusu,

e pri makroskopsko vidnih spremembah zunanjega spolovila.

Tehnika kolposkopske preiskave

Preiskavo moramo opravljati po korakih, po predpisanem protokolu, saj se tako
izognemo napakam. Preiskovanko pred pregledom seznanimo z razlogi za preis-
kavo in nacinom kolposkopske preiskave. Sledi natanc¢na osebna anamneza in
pregled medicinske dokumentacije -citoloskih izvidov BMV, rezultati testiranja
onkogenih tipov virusa HPV Uporabljamo kolposkop s 6 do 40-kratno povecavo.
Vstavimo spekula in si prikazemo materni¢ni vrat ter ocenimo ustreznost kolpo-
skopske preiskave. Ocenjujemo transformacijsko cono (podrocje med originalno
in novo nastalo skvamokolumnarno mejo) TZ tip 1, 2, 3. Maternicni vrat (MV)
tusiramo s fiziolosko raztopino, uporabimo zelen filter in ocenjujemo Zilno risbo.
Nato MV tusiramo s 3 ali 5% ocetno kislino, ki odstrani sluz, prehodno koagulira
beljakovine in citokeratin v epitelu ter bolezenske sprememb obarva belo. Oce-
njujemo intenzivnost belkaste obarvanosti epitela ter ¢as do pojava in trajanja
beline. Porcijo nato tusiramo z Lugolovo raztopino in ocenjujemo obarvanost z
jodom. Opredelimo TZ kot normalno TZ ali kot ATZ in izberemo mesto ods¢ipa.
Odscipov je lahko vec. Kolposkopsko preiskavo zapisemo v kolposkopski karton.
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KOLPOSKOPSKI IZVID

IME IN PRIMEK:

EMSO-

NASLOV:

TELST.:

K

NAPOTNI ZDRAVNIK:

NAPOTNA DIAGNOZA:

DATUM PREISKAVE:

USTANOVA:

ZDRAVNIK:

PODATKI O BOLNICI:
3T. PORODOV:

3T. SPLAVOV:
DATUM ZM:

OKC: DA NE

HNZ: DA NE

PREDHODNI DG -TH POSTOPKI:

CITOLOSKA DG:

HISTOLOSKA DG

TRIAZNI TESTHPV: POZ NEG LETO:
PREDHODNE OP MV: BIOPSUA DA NE
LLETZ DA NE

KONIZACIJA DA NE

I.KOLPOSKOPSKA OCENA:

ZADOVOUIVA: DA NE
NEZADOVOUIVA: DA NE

TIPTZ: TIPL TIP2 TIP3

II.KOLPOSKOPSKI IZVID JE:

NORMALEN NENORMALEN

SPREMEMBE:

CELOTNA PATOL. SPREM. JE VIDNA V CELOTI: DA NE

CELOTNA PATOL. SPREM.:
Je posamezna in se nahaja na__ . uri.

$o itevilne in se nahajajo na —— — . uri.
CELOTNA PATOL . SPREM. ZAJEMA:

<25% <50% <75%

>75%  povriine materiénega vratu.

IV. STOPNJA KOLPOSKOPSKE LEZIJE:

NORMALEN 12VID
NTD

VvTD

SUMUIVA INVAZIA Atipicno zilje

Dedatni znak (fragilne file, nekroza,

ezija, nepravil

NESPECIFIENE SLIKE:  Keratoza
Kondilomi
Kongenitalna T2

Polip

Vnetje

Stenoza CK
Kongenitalne anomalije
Poskodbe

Endometrioza

III.LOKALIZACUA IN RAZSIRJENOST KOLPOSKOPSKE

i robovi)

V. POSEGI OB KOLPOSKOPLI:
ODVZEM TKIVA ZA PATOHISTOLOSKI PREGLED: DA NE

BIOPSIIA: DA NE STEVILO BIOPSL: _
EKSCIZUA: DA NE

LLETZ: DA NE

ABRAZUA ENDOCERVIKSA: DA NE

HISTOLOSKI 1ZVID

VI. PRIPOROCILA 7A ZDRAVLIENJE:

OPAZOVANIE IN KONTROLNI GINEKOLOSKI PREGLEDI SKLADNO S
SMERNICAMI.

REVIZUJA CITO-PATOLOSKIH IZVIDOV.
OBRAVNAVA NA KONZILIJU ZA PREDRAKAVE SPREMEMBE.
OBRAVNAVA NA GINEKOLOSKO-ONKOLOSKEM KONZILLU.
INDICIRANO JE ZDRAVLIENJE:
LLETZ
KONIZACUA—SKALPEL
DESTRUKCUA TKIVA (LV, KRIOTH...)
HISTEREKTOMUJA
DRUGO:

Zakljucek

Kakovostna kolposkopska preiskava je klju¢na pri odkrivanju prekanceroz. Za
zagotavljanje kakovostnih kolposkoskih preiskav in nadzora pri izbiri in postop-
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kih zdravljenja pa je nujna dosledna in ustrezna dokumentacija. Ceprav je preis-
kava subjektivna, in je njena zanesljivost 86% (obcutljivost 80%, specificnost
60%), omogoca prepoznavo stopnje in obseZnosti predrakave spremembe in
ustrezno izbiro zdravljenja. IzkuSenost kolposkopista in stalno izobraZevanje sta
pomembna dejavnika pri preprecevanju raka na materni¢nem vratu.
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Normalna kolposkopska slika

Andrej Zore, Spela Smrkolj

Uvod

Kolposkopijo je leta 1925 uvedel nemski ginekolog Hans Hinselmann in je SirSo
uporabo v Evropi doZivela po 2. svetovni vojni. Kolposkopija je danes $e vedno
standardna diagnosti¢na metoda pri obravnavi Zensk z nenormalnim citoloskim
brisom materni¢nega vratu (BMV), saj nam omogoca ugotavljanje predrakavih
sprememb in sprejemanje ustreznih odlocitev o nadaljnjem zdravljenju. Za
uspesno ugotavljanje patoloskih kolposkopskih sprememb materni¢nega vratu
je nujno poznavanje normalne kolposkopske slike, ki jo opisujemo v nadaljevan-
ju tega prispevka.

Normalna kolposkopska slika

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

2. Visokoprizmatski, cilindricen epitelij endocerviksa.

3. Meja med obema epitelijema, ki jo imenujemo transformacijska cona (TZ) oz.
anglesko SCJ (squamo-columnar junction).

1. Ploscatocelicen epitelij ektocerviksa je vecskladen. Celice bazalnega sloja so
ravno omejene proti stromi. PloScate celice vsebujejo glikogen, zato se po tusi-
ranju s Schilerjevo raztopino joda obarvajo rjavo.

2. Visokoprizmatski, cilindicen epitelij endocerviksa, (v Zargonu nepravilno
imenovan “Zlezni”) je enoslojen, meja proti stromi je nagubana, stroma ima
papile z Zilami. Zile prosevajo rdece, kar opredelimo makroskopsko kot "eritro-
plakijo". S kolposkopom vidimo znacilno "grozdasto'" strukturo visokoprizmat-
skega epitelija. Govorimo o "ektropiji" visokoprizmatskega epitelija na ektocer-
viksu. Seveda se lahko za makroskopsko rdeco eritroplakijo, poleg visokopriz-
matskega epitelija, skrivajo Se tipi¢na ali atipi¢na transformacijska cona, glandu-
larna erozija, razjeda npr. zaradi karcinoma in Se kaj.

3. Transformacijsko cono vidimo kot obmocje “preraséanja” visokoprizmatske-
ga epitelija s ploscatocelicnim epitelijem. Dejansko pa ploscatocelicni epitelij
ostaja na svojem mestu in ne prerasca visokoprizmatskega epitelija. Na obmoc-
ju transformacijske cone prihaja do metaplazije visokoprizmatskega epitelija v
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ploscatocelicnega kar imenujemo ploscatocelicna (skvamozna) metaplazija. Pri
tem se izravna meja epitelija proti stromi, papile z Zilami se splos¢ijo. Transfor-
macijska cona je do zacetka odrascanja tanka ¢rta med obema epitelijema —
primarna SCJ. Kasneje zajema celoten kolobar metaplazije med primarno SCJ in
preostalim visokoprizmatskim epitelijem (sekundarna SCJ oz. v Zargonu nepra-
vilno imenovana "transformacijska cona" v oZjem pomenu).

Slika 1 prikazuje histolosko shemo transformacijske cone. 1 — ploscatocelicen
epitelij, 2 — transformacijska cona, 3 — visokoprizmatski epitelij.

Ploscatoceliéno metaplazijo pospesujejo estrogeni in nizek pH okolja, patolosko
jo deformirajo okuzbe (npr. HPV), poskodbe in drugi vplivi (kemicni, IUD?). Plos-
Catocelicna metaplazija je najbolj izrazita med intrauterinim razvojem, odrasca-
njem in v prvi nosecnosti. V teh obdobjih je tudi najbolj ranljiva za patoloske
deformacije.

V Casu intrauterinega razvoja preraste ploScatocelicen epitelij noZnice (oz. uro-
genitalnega sinusa) visokoprizmatski epitelij cerviksa, (ki je paramezonefriticne-
ga, Muellerjevega porekla), kar vodi do primarne SCJ meje med epitelijema.
Meja je na ektocerviksu, sega lahko celo na svod noZnice in je do nastopa odra-
S¢anja ozka in tanka.

Med odras¢anjem se pricne ploScatocelicna metaplazija visokoprizmatskega
epitelija. Plos¢atocelicna metaplazija ni enakomerna: najbolj izrazita je na vrhu
papil, ki so najbolj izpostavljene znizanemu pH. V globini kript 5¢iti mukus viso-
koprizmatski epitelij in je zato ploS¢atoceli¢na metaplazija kasnejsa in pocasnej-
sa.

Metaplazija pa ni enakomerna le po globini ampak tudi po povrsini. Zato se
transformacijska cona razsiri in zajema obmocje med primarno mejo med epite-
lijema (nastalo v €asu intrauterinega razvoja) in dejansko novo mejo med preos-
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talim visokoprizmatskim epitelijem in ploscatocelicnim epitelijem, nastalim z
metaplazijo (in ne s "preras¢anjem" od primarne SCJ meje). Meja med epiteli-
jema je lahko zvezdaste oz. jezikaste strukture. Metaplasti¢ni epitelij lahko pre-
raste bazo zvezdaste strukture visokoprizmatskega epitelija. Kadar metaplastic-
ni epitelij "obkoli" vecji otok visokoprizmatskega epitelija govorimo o "oknih
Zleznega epitelija", kadar pa so otocki preostalega visokoprizmatskega epitelija
manjsi pa o "Zleznih Spranjah". Metaplazija lahko povsem prekrije otocek viso-
koprizmatskega epitelija, ki se invertira kar vidimo kot "Ovulo Nabothi".

Kolposkopske slike Sirokih transformacijskih con so raznolike in zelo pisane.
NeizkuSenega opazovalca zlahka prestrasijo, da jih proglasi za atipicne, ¢eprav
so le inacice (variante) normalne, tipicne transformacijske cone, ki torej zajema
obmocje med primarno mejo med visokoprizmatskim in plos¢atoceli¢nim epite-
lijem (primarno SCJ, nastalo v Casu 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 obmocje transformacijske cone.
V primerih, ko ne vidimo cele transformacijske cone (npr. kadar sega deloma v
cervikalni kanal), pa kolposkopija ni zadovoljiva, tudi ¢e je vidni del transforma-
cijske cone normalen.

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

Konéno je transformacjiska cona tipi€na (normalna) ali atipi¢na.

Metaplasticne celice imajo sorazmerno velika jedra in malo citoplazme. Zato
metaplasticni 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 izrazitejsa, ceprav Se vedno rahla, kar opise-
mo kot bel epitelij. Metaplasti¢ne celice ne vsebujejo glikogena. Zato se po
tusiranju z jodom oz. Schilerjevo raztopino ne obarvajo. Pri metaplaziji se izrav-
na meja epitelija proti stromi, papile z Zilami se splos¢ijo, zato ne vidimo Zilnih
pojavov. Le pri starih Zenskah z atrofi¢nim epitelijem cerviksa lahko vidimo splo-
SCene 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 izrazi-
to groba. Stroma s papilami in Zilami se ne splos¢i ampak celo poglobi in defor-
mira. Ozke, poglobljene papile z Zilami opisujemo kot razne oblike punktacij
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(npr. "hairpin", itd). Siroke, deformirane papile z Zilnimi pletei pa tvorijo moza-
ik. Z izrazom levkoplakija oznacujemo le bel epitelij, ki je tako grob, da ga vidi-
mo Ze makroskopsko. Predstavlja lahko hiperkeratozo, kondilom ali displazijo.
Ker je tako debel, prekriva Zilne fenomene, ki so za oceno morebitne displazije
pomembnejsi od grobosti oz. debeline samega belega epitelija.

Slika 2 prikazuje normalno kolposkopsko sliko maternicnega vratu.

Zakljucki

Normalno kolposkopsko sliko materni¢nega vratu dolocajo plos¢atoceli¢ni epi-
telij ektocerviksa, visokoprizmatski, cilindricen epitelij endocerviksa in meja
med obema epitelijema, ki jo imenujemo transformacijska cona. Kolposkopija je
zadovoljiva, kadar vidimo celo obmocje transformacijske cone. Dobro pozna-
vanje normalne kolposkopske slike je nujen pogoj za pravilno ugotavljanje atipi-
¢nih kolposkopskih slik.
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Algoritem postopkov pri PIL-NS

Borut Kobal, Luka Kovac¢

Uvod

Od leta 2011 v Sloveniji pri poro¢anju rezultatov brisov materni¢nega vratu
(BMV) uporabljamo klasifikacijo po Bethesdi, ki deli prekurzorje raka maternic-
nega vratu v ploséatoceli¢no neoplazijo nizke stopnje (PIL-NS) in visoke stopnje
(PIL-VS). Cetrta klasifikacija SZO sedaj povzema citopatolo$ko klasifikacijo dveh
kategorij prekurzorjev raka materni¢nega vratu in dokonéno opusca tristopenj-
sko klasifikacijo iz leta 2003, ki je prekurzorje delila v tri stopnje cervikalne
intraepitelijske neoplazije (CIN). Razlogi za spremembe so opisane v poglavju
tega zbornika 'Nova klasifikacija tumorjev Zenskih reproduktivnih organov Sve-
tovne zdravstvene organizacije’ .

CIN 1, ki ga histopatolosko potrdimo, na podlagi kakovostne in kolposkopsko
vodene biopsije, kot lezijo v bazalnem sloju celic, omejeno na spodnjo tretjino
epitela z arhitekturno dezorganizacijo in citoloskimi atipijami, tako danes klasifi-
ciramo kot del SirSe skupine PIL-NS (angl. »low grade SlL«, LGSIL), v katero so
zajete tudi druge spremembe, povezane z okuzbo s HPV. Kliniki bomo morali
postopoma sprejeti novo terminologijo v katero je CIN1 obravnavamo kot PIL-
NS. Ugotovljeno je, da znotraj citolosko opredeljenih PIL-NS lahko tega histolos-
ko potrdimo v 40-70%, v primeru atipi¢nih plos¢atih celic pa v 30-50%. V 7%
najdemo PIL-NS tudi pri citolosko ocenjenih visoko tveganih displazijah (PIL-VS).
Zaradi citoloSke diagnoze PIL-NS v posameznih drZavah, so njihova priporocila
tezko primerljiva s tistimi, pri katerih nadaljni postopki izhajajo iz histolosko
verificiranih PIL-NS. Ne glede na to, je variabilnost v postopkih pri PIL-NS v gro-
bem razdeljena med ekspektativno in takojsnje zdravljenje. Namen tega prispe-
vka je tako opredeliti postopke ob PIL-NS (CIN1) in predstaviti smernice, ki
temeljijo na z znanostjo potrjenih ugotovitvah.

Naravni razvoj PIL-NS

Visok deleZ spontane regresije sprememb potrjujejo danes Stevilne raziskave ki
jih pregledno navajamo na dnu tega poglavja.

Delez spontane regresije se giblje med 57 in 90 odstotki, odvisno od casa
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 predsta-
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vljata opustitev kajenja in uporaba bariernih zascitnih sredstev. Ocenjuje se, da
okrog 11 odstotkov PIL-NS napreduje v PIL-VS, deleZ persistence PIL-NS pa se
giblje okrog 15 % po dveh letih spremljanja. Trenutno nimamo na voljo klini¢no
uporabnih bioloskih kazalcev, ki bi napovedali napredovanje PIL-NS v PIL-VS.
Perzistentna okuzba HPV zaenkrat ostaja najpomembmnejsi dejavnik tveganja
za prehod v PIL-VS.

Diagnoza PIL-NS
Diagnozo PIL-NS postavimo na podlagi ciljane biopsije in histoloske verifikacije.
Ob tem je nujno treba poudariti probleme povezane s postavitvijo diagnoze:

e Kolposkopska ocena PIL-NS 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 PIL-VS tudi med 23 in 55% v eksciziji Tz. Slika 1. Pri-
kazuje PIL-NS.

e Analize variabilnosti histopatoloske diagnoze so pokazale, da obstaja
visoko intra in interopazovalno neskladje pri oceni PIL-NS. Ocenjuje se,
da PIL-NS pri ponovnem ekspertnem pregledu potrdimo le v slabi polo-
vici primerov, v priblizno 10 odstotkih pa potrdimo PIL-VS.

Problem spregledanja PIL-VS ob postavitvi diagnose PIL-NS je majhen v primeru
zadovoljive kolposkopije in kakovostne kolposkopske ocene in z njo ustrezno
odvzete biopsije. MoZnost diskordance med citoloskim PIL-VS in histoloskim
izvidom PIL-NS je med 5-7%. V primeru zadovoljive kolposkopije in ustrezne
kolposkopske ocene menimo, da se prepusti nadaljne postopke referencnim
kolposkopskim centrom. KiretaZa cervikalnega kanala je v takih primerih nepot-
rebna, saj doprinese k diagnozi PIL-VS le v 2-5%.Pri nezadovoljivi kolposkopiji ali
manj kakovostni kolposkopski oceni vdiagnostiki vedno sledimo citoloski oceni
PIL visoke stopnje, kiretaza cervikalnega kanala je smiselna.

Izhodisc¢a za postopke pri PIL-NS

Ob upostevanju variabilnosti pri postavitvi histoloske diagnoze in ob nejasnem
bioloskem potencialu sprememb, ki jih na podlagi histoloske slike uvr§¢amo
med PIL-NS, ter ob dejstvu, da najmanj dve tretjini sprememb spontano regre-
dira, so klini¢ne odlocitve tezke in se v posameznih zdravstvenih sistemih razli-
kujejo tudi znotraj sistema. Kljub temu danes prevladuje prepri¢anje,da PIL-NS
lahko spremljamo brez agresivnih postopkov, v kolikor sta izpolnjena kriterija
zadovoljive kolposkopije in ustrezne izkusenosti kolposkopista.

Temeljni pristop pri obravnavi nizko tveganih displazij je tako ekspektativen. V
priCakovanju izzvenevanja okuzbe s HPV napravimo triazni test HPV po enem
letu, saj po tem obdobju pri¢akujemo negativen izvid v 70 % primerov. Prisot-
nost onkogenih HPV po tem obdobju zahteva ponovno kolposkopijo in po pot-
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rebi ponovno biopsijo. Ob ponovni potrditvi PIL-NS lahko pricakujemo nadaljnje
izzvenevanje HPV okuzbe, saj je stopnja spontanega izginotja HPV po dveh letih
90 %. Slednje Se posebej velja za mlade Zenske, pri katerih je delez okuzb s HPV
visok. Napredovanje PIL-NS v PIL-VS je tesno povezano z vztrajajoo okuzbo s
HPV, zato pri pozitivnem izvidu ponovljenega triaznega testa HPV oziroma naj-
kasneje po dveh letih ponudimo zdravljenje PIL-NS. V kolikor ne delamo triaz-
nega HPV testa lahko lahko priporo¢amo BMV ez eno leto, Ce je bil pred biopsi-
jo bris APC-N ali PIL-NS. Pri negativnem izvidu ponovljenega BMV, ponovimo
BMV Se enkrat ¢ez eno leto - e je BMV negativen, nadaljujemo z rednim prese-
janjem. Pri izvidu ponovljenega BMV po prvem ali drugem letu, ki ni popolnoma
negativen, napravimo kolposkopijo in po potrebi ponovno biopsijo, enako ukre-
pamo pri izvidu ponovljenega BMV APC-VS ali PIL-VS.

Zdravljenje

Zdravimo samo Zenske z vztrajajocCo PIL-NS in Zenske z napredovanjem v PIL-VS,
pri cemer triazni test HPV najbolje izpostavi najpomembnejsi dejavnik tveganja
— vztrajajoco okuzbo s HPV. Zdravljenje ob postavitvi diagnoze lahko ponudimo
tudi 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 ekonomicnosti. Izbiro tako predstavlja danes laser-
ska evaporacija oziroma elektrofulguracija porcije, medtem ko ekscizijske
metode zdravljenja kot prvi izbor pri PIL-NS niso sprejemljive. Po zdravljenju PIL-
NS zadostuje citolosko sledenje, kolposkopija ni potrebna razen v primeru cito-
loskih sprememb v smeri PIL-VS. Izkoreninjenje visokorizicnih HPV lahko prica-
kujemo ob koncu prvega leta po zdravljenju (v povprecju 7.7 meseca).

Smernice

S smernicami Zelimo zajeziti prekomerno in nepotrebno zdravljenje Zensk ob
postavitvi diagnoze, kar Se posebej velja za mlade Zenske od 20 do 24 let staros-
ti. Ker je pri njih verjetnost napredovanja PIL-NS v PIL-VS majhna, deleZ okuzbe s
HPV pa visok,

Pri smernicah uposStevamo, da so PIL-NS posledica sveze okuzbe s HPV in jih
histolosko tezko lo¢imo lo¢imo od drugih oblik okuzbe s HPV. Praviloma so
zaradi narave spolno prenosljivih okuzb najpogostejSe pri najstnicah in mladih
Zenskah, obstaja pa tudi relativna povezava z menjavanjem spolnih partnerjev,
kajenjem in neuporabo bariernih zas€itnih metod. Dve tretjini sprememb spon-
tano nazaduje po enem letu, do 90 % pa v treh letih. Tveganje za razvoj PIL-VS je
enako kot pri citolosko opredeljeni blagi diskariozi. Vsi zgoraj nasteti dejavniki
omogocajo konservativen pristop z ustreznim sledenjem PIL-VS do dveh let, ob
upostevanju, da je bil izvid pridobljen po kakovostni in zadovoljivi kolposkopsko
vodeni biopsiji.

62



Z dokazi podprte ugotovitve:

Prevalenca PIL-NS je soodvisna od prevalence HPV okuZbe (Coutlee F,
Ratnam S, 2011) in je mocno odvisna od starosti in vzorca spolnega
vedenja presejane populacije (Bosch FX, Burchell AN, 2008; Howell-
Jones R, de Silva N, 2012; Oakeshott P, Aghaizu A, 2012).

Cin 1 ali PIL-NS ne obstaja kot posebna oblika cervikalne intraepitelijske
spremembe brez okuzbe s HPV (Zuna RE, Wang SS, 2005).

Pri spolno aktivnih mladostnicah in mladih Zenskah se stopnja sponta-
nega nazadovanja PIL-NS giblje med 60 in 70 % v prvem letu in doseZe
90 % po treh letih (Tarkowski TA, Koumans EH, 2004; Schmeink CE,
Massuger LF, 2013).

Ocenjujejo, da priblizno 10-13 % PIL-NS napreduje v PIL-VS skozi daljSe
casovno obdobje (povprecje 16,5 mesecev) in da obstaja tesna poveza-
va z vztrajajoco okuzbo s HPV, kot tudi s kajenjem (Schaal JP, Mougin C,
2003; Lee C, MancusoV, 2003; Bansal N, Wright JD, 2008).

Dolocanje onkogenih ali visokotveganih HPV ob postavitvi diagnoze ni
smiselno, triazni test HPV pa je najprimernejsa oblika sledenja (Mesher
D, Szarewski A, 2010; Wright TC, Cox JT, 2003; Jones S, Sykes P,2004).
Kolposkopija je v obdobju spremljanja smiselna le ob pozitivhem triaz-
nem testu HPV (Mesher D, Szarewski A, 2010).

Pri Zenskah v starosti od 20 do 24 let je tveganje za PIL-VS zelo nizko
(Bernard VB, Watson M, 2012), pri njih lahko priporo¢amo sledenje s
ponovnim BMV (Massad LS, Einstein MH, 2012 ASCCP guidelines ) ,¢e
je bil pred biopsijo bris APC-N ali PIL-NS.

Metode zdravljenja z izrezom (ekscizijske metode) kot prva izbira pri
PIL-NS niso sprejemljive (Roy MC, Mayrand MH, 2004; Elit L, Levine
MN, 2011).

Za destrukcijske oblike zdravljenja se primarno odlo¢amo v posameznih
primerih, ko ne moremo zagotoviti ustreznega sledenja in ob pogojih
zadovoljive kolposkopije (Padilla-Paz LA, Carlson J, 2004).

Vztrajanje PIL-NS (CIN 1) je v tesni povezavi z vztrajajoc¢o okuzbo s HPV
in jo pricakujemo po dvoletnem opazovanju pri priblizno 15 %. Takrat
praviloma ponudimo zdravljenje — prednost imajo destruktivne meto-
de (krioterapija, laser ipd.) (Roy MC, Mayrand MH, 2004; Padilla-Paz
LA, Carlson J, 2004; Robertson AJ, Anderson JM, 1989; Plummer M,
Schiffman M, 2007; Monsonego J, 2004; Stoler MH, Schiffman M,
2001).

Zakljucek

Zdravljenje PIL-NS je praviloma ekspektativno, saj imamo z dolo¢anjem visokori-
zicnih HPV, v casu sledenja, dovolj obcutljiv test za prepoznanje perzistentne
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HPV okuzbe in s tem vecjega tveganja za progres v PIL-VS. Pri zdravljenju je prva
izbira uporaba destruktivnih metod — predvsem laserske vaporizacije.
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Kolposkopija visokotveganih predrakavih
sprememb maternic¢nega vratu (PIL-VS)

Branko Cvjeticanin, Vid Jansa, Spela Smrkolj

Uvod

Displazije materni¢nega vratu so tesno povezane s HPV okuzbo. Na splosno
velja, da v 98% HPV okuzba izzveni v 2-3 letih in tako tudi verjetnost nastanka
visokotveganih predrakavih sprememb materni¢nega vratu (ploscatoceli¢na
intraepitelijska lezija visoke stopnje, PIL-VS). Priblizno 10% nizkotveganih pred-
rakavih sprememb materni¢nega vratu (ploséatoceli¢na intraepitelijska lezija
nizke stopnje, PIL-NS) skozi daljse ¢asovno obdobje napreduje v PIL-VS (v pov-
pre¢ju v 16.5 mesecih). V nadaljevanju prispevka opisujemo kolposkopske zna-
Cilnosti visokotveganih predrakavih sprememb PIL-VS.

PIL-VS

Po podatkih Registra cervikalne patologije ZGO (2006) vsako leto zdravimo 1800
bolnic s CIN 2 in 3, po novem imenovanih s skupnim imenom PIL-VS.

Zanesljivost kolposkopije pri napovedi PIL-VS se po razpoloZljivih podatkih lite-
rature giblje med 60% - 85%. Po priporocilih angleskega zdruZenja kolposkopis-
tov obstaja minimalni standard kakovosti pri 65% skladnosti kolposkopske diag-
noze s histologijo konusa. ZdruZenje za ginekoloSko onkologijo, kolposkopijo in
cervikalno patologijo Slovenije (ZGO-SZD) priporoc¢a 70% zanesljivost.

Nekdaj zmerno in hudo displazijo (CIN 2, 3) uvrs¢amo po novem v skupno kate-
gorijo PIL-VS, saj je zanesljivost histoloSkega locevanja med obema skupinama
nizka. PIL-VS skladno s 'Smernicami za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi
spremembami materni¢nega vratu' zdravimo z redkimi izjemami takoj, saj pred-
stavljajo preveliko tveganje za progres v invazivno bolezen (15% - 25%).

Pri kolposkopskem diagnosticiranju PIL-VS se poskusamo ravnati z opredelje-
vanjem do naslednjih parametrov:

e Zilne spremembe: punktacije, mozaik, atipi¢no ilje
e Interkapilarna razdalja

e Barvnitoni

e  Povrsina spremembe

e Zunanje in notranje meje sprememb
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e Velikost lezije

e Intenzivost obarvanja s Schilerjevim reagentom in ¢as 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

Prehod displazije v intraepitelijski karcinom je kolposkopsko kontinuiran, zacet-
na invazija pa kolposkopsko sliko ocitneje spremeni.

Slika 1. prikazuje kolposkopsko sliko PIL-VS.

Reidov kolposkopski indeks: locevanje PIL-NS in PIL-VS

Gre za sistemati¢no in objektivno metodo kolposkopskega locevanja razli¢nih
stopenj predrakavih sprememb. Natancna uporaba te metode omogoca kolpos-
kopistu tehtnejSe prepoznavanje morebitnih intraepitelijskih lezij nizke stopnje,
v izjemnih primerih lahko tudi brez biopsije, ali pa mu olajsa odlocCitev glede
metod zdravljenja pri intraepitelijskih lezijah visoke stopnje. Prav tako je meto-
da v dodatno pomoc pri neskladju citoloskih, histoloskih in kolposkopskih izvi-
dov.

Za mladega kolposkopista je Reidova metoda kolposkopskega tockovanja dob-
rodosla pri samotestiranju oziroma evaluaciji kakovosti. Metoda je enostavna,
pri njeni redni uporabi potrebujemo za tockovanje le nekaj minut. Zanesljivost
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metode je v rokah izkusenega kolposkopista od 85% do 97%. NatancnejSo opre-
delitev indeksa glej v poglavju »Terminologija in indikacije za kolposkopski pre-
gled«.

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

1. Robovi: karakter robov lezije.

2. Barva: opis barve po tusiranju z ocetno kislino.

3. Zilje: ocena poteka Zilja.

4. Obarvanje z jodom: znacilnosti obarvanja z jodom.

Reidov kolposkopski indeks

0-2 | verjetno PIL-NS

3 -5 | prekrivajoca se lezija: verjetno PIL-NS ali PIL-VS

6—8 | verjetno PIL-VS

Postopek:
1. oceni robove (0, 1, 2)
2. oceni barvo (0, 1, 2)
3. oceni zZilje (0, 1, 2)
zacasno tockovanje <2 (6), >3 (6)
4, tusiranje z jodom (0, 1, 2)

Izracunaj Reidov kolposkopski indeks.

Navodila za uporabo tockovanja:

tockovanje se uporablja sekvencno (vsak znak lahko nakazuje t.i. visoko tvegano
displazijo in kon¢no tockovanje). Specificno za Reidov kolposkopski indeks je, da
je rizicnost lezije delno dolocena pred tockovanjem z jodom. Rumeno obarvanje
je namre¢ znacilno tako za skvamozno metaplazijo, kakor za visoko tvegane
displazije, zato je pri dokonénem tockovanju vedno potrebno dolo¢iti rizicnost
lezije pred obarvanjem z jodom.

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

Izkuseni kolposkopist lahko loci spremembe, znadilne za visokotvegane displazi-
je materni¢nega vratu oziroma karcinom. Ceprav je obéutljivost kolposkopije
zelo visoka, je njena specifi¢nost kljub vsemu relativno nizka, vendar s stopnjo
tveganosti displazije narasca.
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Kolposkopija zgodnjega raka maternicnega vratu

Maja Pakiz, AndraZ Dovnik, Andrej Cokan

Zgodnji rak materni¢nega vratu je po definiciji organizacije FIGO rak stadija FIGO
IA, IB1 in IB2 ter IIAL. FIGO stadij se postavi na podlagi klinicnega pregleda in
patoloSkega pregleda konusa, v kolikor gre za mikroskopsko vidno in potrjeno
bolezen brez makroskopsko vidnega tumorja. Stadij IA zajema tumorje z globino
invazije do 5 mm, oziroma do 3 mm (IA1) in od 3 do 5 mm (IA2). Tumorji IB1 so
vsi, ki so vecji od prej nastetega ter vsi klini¢no vidni tumorji do 2 cm, ki ne pre-
hajajo na okolnja tkiva, tumorji IB2 so veliki med 2 in 4 cm, tumorji IB3 pa so
vecji od 4 cm. Pri tumorjih 11A1 gre tumorje velikosti do 4 cm, ki se Sirijo maksi-
malno v zgornji dve tretjini noZnice, Sirjenje v parametrije pa ne sme biti prisot-
no. Zgodnji rak materni¢nega vratu se najbolj pogosto zdravi z operacijo. Po
zadnjih podatkih Registra raka Republike Slovenije za leto 2016 incidenca inva-
zivnih rakov materni¢nega vratu Se vedno pada, skoraj polovica (48,8 %) jih je
ob postavljeni diagnozi zgodnjih, torej omejenih na maternicni vrat. Glavni
dejavniki tveganja so povezani s spolno prenosljivo okuzbo z visokorizi¢nimi
HPV, torej zgodnji prvi spolni odnos, Stevilo spolnih partnerjev, anamneza dru-
gih spolno prenosljivih bolezni, anamneza predrakavih sprememb in raka na
noznici, spolovilu ali cerviksu ter imunosuprimiranost. Zgodnji rak materni¢nega
vratu je lahko povsem asimptomatski, lahko pa se pokaze z nepravilnimi krvavi-
tvami iz noZnice, Se posebej s postkoitalnimi krvavitvami, ali mocnejsim, vode-
nim ali gnojavim izcedkom, ki je sicer nespecifi¢ni simptom.

Ob makroskopsko odsotni sliki vidnega tumorja je navadno citoloski izvid brisa
materni¢nega vratu, odvzet v preventivnem oziroma presejalnem programu ali
zaradi simptomov, patoloski in zahteva pregled s kolposkopijo.

Posodobljena kolposkopska terminologija (kolposkopska terminologija Medna-
rodne zveze za cervikalno patologijo in kolposkopijo) opisuje kolposkopske
spremembe kot normalne in nenormalne, le-te so lahko nizke (gradus 1) ali
visoke stopnje (gradus 2). Posebej so navedene kolposkopske spremembe, ki so
sumljive za invazivno bolezen. Nenormalne kolposkopske spremembe visoke
stopnje (gradus 2) so gosto ocetno bela podrocja, ki se hitro obarvajo in s pou-
darjenimi izvodili Zlez, z ostrimi robovi, grobi mozaik in nepravilne punktacije.
Najpomembnejsa kolposkopska sprememba, sumljiva za invazivno bolezen, pa
je atipi¢no Zilje. Zile so nepravilnega poteka in oblike, prekinjene v poteku, se
nepravilno razvejajo, imajo obliko vijacnice ali harpune, so dalec¢ narazen, razlic-
nih premerov (prakti¢en nasvet, pravilno Zilje posnema razvejanost drevesa, vse
ostale oblike Zilja so sumljive za vsaj PIL VS oziroma za invazijo). Dodatni znaki,

70



sumljivi za invazijo, so Se krhkost Zil, nepravilna, negladka povrsina sprememb,
eksofiticna rast sprememb, nekroze, razjede in pa seveda makroskopsko viden
tumor.

Sama kolposkopija z uporabo ocetne kisline ima po podatkih iz literature obc¢ut-
ljivost za najdbo CIN2 in ve¢ okoli 79 %, specificnost pa okoli 85 %. Diagnozo
invazivnega karcinoma vedno postavimo histolosko.

Pri nenormalnih kolposkopskih znakih visoke stopnje (gradus 2) in pri znakih,
sumljivih za invazijo, se svetuje biopsija. Za biopsijo sprememb se ne svetuje
lokalne analgezije, ker je aplikacija le-te lahko enako bole¢a kot sama biopsija,
anestetik pod epitelom pa lahko tudi spremeni izgled epitela. Lokalni ali sistem-
ski analgetiki navadno niso ucinkoviti in se jih zato ne svetuje. V veliki vecini
primerov je biopsija povezana z minimalnim neugodjem, ki se lahko uinkovito
zmanjsa Se z metodami preusmerjanja pozornosti. Prakti¢en nasvet iz vsakdan-
jega dela bi bil, da gospa na primer zakaslja in se v tistem trenutku odvzame
biopsija.

Ceprav je bilo v preteklosti svetovano, da se biopsije naredijo v najmanjsem
moznem Stevilu, torej €e je le mozno samo ena, kolposkopsko vodena, z name-
nom zmanjsati neudobje bolnice in moZnost krvavitve, so kasnejSe raziskave
pokazale, da se z vedjim Stevilom biopsij pomembno poveca obcutljivost biopsi-
je za potrditev diagnoze PIL-VS (CIN3) in vec (obcutljivost ene biopsije je bila
ocenjena na 68 %, dveh ali treh pa na 82-83.3%). Pri biopsiji je potrebno Se
paziti, da se v biopti¢ni material zajema tudi stroma, sicer patolog ne more
oceniti prisotnosti invazije. V primeru, da je sprememba kolposkopsko in/ali
citoloSko visoko sumljiva za invazijo, v biopsiji pa le-ta ni potrjena, je smiselno
biopsijo tudi ponoviti pred odlocitvijo o zdravljenju. Samo vecje Stevilo biopsij ni
povezano z vecjim tveganjem za ponovitev HPV pozitivnih lezij.

Krvavitev po biopsiji je navadno prisotna, vendar v veliki vecini primerov mini-
malna, posebni ukrepi niso potrebni, in se spontano zaustavi, lahko se lokalno
uporabi srebrov nitrat (lapis). Vecja verjetnost hujse krvavitve je prisotna pri
nosecnicah, Zenskah na antikoagulantni terapiji ter pri Ze prisotnem karcinomu.
Biopsijo v teh primerih je smiselno izvajati v ustanovi, ki ima moZnost aktivnega
ukrepanja. Prvi ukrep je predvsem tamponada in aktivno spremljanje krvavitve
ter ostali ukrepi, potrebni za vzdrZzevanje hemodinamske stabilnosti bolnice.
Kadar imamo citolosko postavljen sum na predrakavo spremembo visoke sto-
pnje ali karcinom in odsotno nenormalno kolposkopsko sliko oziroma transfor-
macijsko cono tip 3, se svetuje narediti ekskohleacijo cervikalnega kanala (ECC).
Le-ta je smiselna tudi ob sumu na predvsem Zlezne spremembe, saj so pri njih
pogostejse multifokalne lezije. ECC poveca obcutljivost pregleda za zaznavo
predrakavih sprememb in zacetnega raka, Se posebej pri pomenopavzalnih
Zenskah. Tudi ekskohleacija cervikalnega kanala se lahko izvede v ambulanti
brez lokalne anestezije. Je pa seveda ne izvajamo pri nosecih Zenskah.
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V primeru, da obstaja klinicno visok sum na rak materni¢nega vratu in z biopsi-
jami le-tega ne potrdimo, je potrebno razmisljati o diagnosti¢ni konizaciji ali
LLETZ. Zgodovinsko gledano se je ob sumu na invazivni karcinom svetovala kla-
si¢na konizacija, saj je LLETZ lahko povezan s termi¢nimi poskodbami robov, ki
tako niso patolosko pregledni, kar lahko posledi¢no zamegli mejo med mikroin-
vazivnim in invazivnim karcinomom ter med AIS ter invazivnim Zleznim karci-
nomom. Vendar so se kasneje priporocila Ameriskega zdruzenja za kolposkopijo
in cervikalno patologijo spremenila (leta 2006) v smislu, da se ne opredeli vec¢
vrsta tehnike, saj se je vseeno pokazalo, da v veliki vecini primerov klasi¢na
konizacija ni bila superiorna LLETZ-u.

Kolposkopske spremembe, ki lahko posnemajo znacilnosti pri invazivnem raku,
so najpogosteje cervikalni miomi, ki bocijo ektocerviks in se na njih izrazi atipic-
no Zzilje, kondilomi, polipi, decidualno tkivo v nosecnosti in granulacijsko tkivo
po celjenju. V vseh nejasnih primerih se svetuje pregled pri izkusenemu kolpos-
kopistu in seveda biopsija. Se posebej nose¢nostne spremembe lahko posnema-
jo vse nenormalne kolposkopske slike brez prisotnosti predrakavih sprememb
ali invazivnega raka.

Kolposkopski pregled materni¢nega vratu s ciljano biopsijo oziroma vec biopsi-
jami je tako zlati standard za postavitev diagnoze invazivnega zgodnjega raka
maternicnega vratu. NajpomembnejSa kolposkopska znacilnost, sumljiva za
invazivni karcinom, je atipi¢no Zilje. Zelo pomembno je vedeti, da v primeru
visokega kliniénega in/ali citoloskega suma vztrajamo tudi s ponovitvami biopsij,
dodamo ECC in diagnosti¢no konizacijo ali LLETZ in se ne zadovoljimo prehitro s
prvim negativnim izvidom biopsije, saj se pri 5 do 15 % z invazivnih zgodnjih
rakih kolposkopsko sprememb ne vidi.
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Slika 1: Kolposkopska slika invazivnega plos¢atocelicnega karcinoma maternic-
nega vratu. Prikazane grobe ocetno bele lezije s punktacijami, atipicnim Ziljem
ter krhkim krvavecim Ziljem.

Slika 2: Porcija nosecnice z normalno decidualizacijo, ki lahko posnema znake
invazivne bolezni.
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Kolposkopija in zZlezne 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 Se na nekaj sto-kratni povecavi (citolog), toliko teZje pa na nekaj
deset-kratni (kolposkopist). Se dobro, da Zlezne spremembe, katerih najvediji del
predstavljajo ravno atipicne Zlezne celice, v brisu materni¢nega vratu najdemo v
manj kot 1%. Se dobro tudi zato, ker so razlike med posameznimi laboratoriji
prav tu najvecje. 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%
PIL-VS (hudo displazijo tipa CIN Il ali CIN Ill) in v do 10% Ze invazivni karcinom!!
Kolposkopiranje Zzleznih sprememb

Glavne znacilnosti 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, kronicni cervicitis, brez displasticnih spre-
memb.

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 Se 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 biopticnem materialu ni,
pa je prav, da se odloc¢imo za LLETZ.

Adenokarcinom in situ (AIS)

Se vedno je stvar velikih diskusij, kako pojasniti e 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 spremem-
bah tudi komponenta planocelularnih prekanceroz, kar na sreco olajSuje prepo-
znavo prekanceroze kot tako.

Glavne znacilnosti so:

e Adenokarcinom in situ se pojavlja kot multifokalni vznik v petini vseh
primerov
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Razmerje med adenokarcinomom in PIL-VS (CIN IlI) je 1:50
V 70% je prisotna tudi plos¢atoceli¢na sprememba

Kolposkopija in kolposkopska slika

Principi kolposkopije ostajajo enaki, vendar:

Prvi resni problem nastopi, ker je Zlezni epitel viden le pri % preisko-
vank.

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

Zaradi vsega nastetega je priporoceno, da se take bolnice kolposkopsko
obravnavajo v referencnih centrih.

V sami kolposkopski sliki pa vidimo:

Pogoste so Zilne anomalije lasnic in ne vijacnic, ki so znacilnost plosc¢a-
toceli¢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 obicajne metaplazije

Ne vidimo punktacij in mozaikov, pac pa rdecino ali bel plak, ki ni pove-
zan s ploS¢atim epitelijem

Invazivni karcinom se kaze s papilarno rastjo nad nivojem porcije — glej
sliko 2.

Slika 2: invazivni adenokarcinom materni¢nega vratu.
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Zdravljenje

Destrukcijske metode zaradi pogosto spregledane tezje patologije niso indicira-
nell

Primarna metoda zdravljenja adenokarcinoma in situ je klasi¢na konizacija.
Izjemoma pri mlajsih bolnicah, ki Se Zelijo roditi lahko napravimo velik LLETZ. Pri
spremembabh, ki so odstranjene v zdravem moramo zaradi moznosti multifokal-
nega 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 Se vsaj 2 leti z brisi vsakih 6 mesecev, nato
pa vsaj enkrat letno Se 8 let.

Zakljucek

Spremembe Zleznega epitelija ne smemo podcenjevati, 20% odkritih karcino-
mov je Zleznega porekla in ta procent se ne spreminja, samo 2% 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 referencnih centrov.
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Kolposkopija v nosecnosti

Ursula Salobir Gajsek

Povzetek

Kolposkopija je skupaj z biopsijo materni¢nega vratu tisto orodje, ki nam omo-
goca slediti dogajanje na materni¢nem vratu v ¢asu nosecnosti, spremembe pri
Zenskah s patoloskim brisom materni¢nega vratu ali z odkrito predrakavo spre-
membo materni¢nega vratu na zaCetku nosecnosti. Namen je pravocasno odkri-
ti napredovanje bolezni in poiskati invazivno bolezen. Hkrati pa omogoca kon-
zervativen pristop pri obravnavi predrakavih sprememb in odloZitev zdravljenja
na Cas po porodu. Zaradi sprememb vezanih na nosecnost je kolposkopija v tem
¢asu zahtevnejsa in je pomembno, da jo opravi izkuSen kolposkopist, priporo¢en
je konziliaren pristop.

Kljuéne besede: nosecnost, kolposkopija, biopsija materni¢nega vratu, predra-
kave spremembe materni¢nega vratu, invazivni rak materni¢nega vratu,

Uvod

Rak maternicnega vratu je najpogostejsi rak diagnosticiran v ¢asu nosecnosti,
vendar je redek, incidenca je 1,5 do 12 primerov na 100 000 nosecnosti. PAP
bris je v nosecnosti zanesljiv kot presejalna metoda, pri 5% do 8% nosecnic je
bris patoloski. Obravnava Zenske s patoloskim brisom v ¢asu nosecnosti pred-
stavlja izziv moderne kolposkopije. Kolposkopija v nosecnosti je zahtevna, saj
fizioloske variante spremembe na materni¢nem vratu posnemajo bolezen. Vlo-
ga koposkopista je, da pravilno oceni spremembe, se odloci za biopsijo, najde
morebitno invazivno bolezen in sprejme odloditev: konzervativno vodenje ali
takojSnje ukrepanje. Invazivna bolezen zahteva multidisciplinaren pristop in
odlocitev o zdravljenju: kdaj in kaksna terapija.

FizioloSke spremembe materni¢nega vratu zaradi nosecnosti

Zaradi poviSanega nivoja estrogenov v Casu nosecnosti pride do spremembe
strome in epitelija materni¢nega vratu. V vezivnem tkivu pride do hipertofije
fibromuskularne strome, povecana aktivnosti kolagenaz povzroci razgradnjo
kolagena s posledi¢nim nastankom mukopolisaharidnega gela in povecanjem
koli¢ine tekocine, kar vodi v povecanje in zmehc¢anje materni¢nega vratu. Hkrati
pripelje tudi do izvihanja ( evertiranja ) dela endocervikalnega epitelija navzven.
Sam epitelij postane pod vplivom estrogena hiperplasicen in hipersekretoren,
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pojavijo se polipoidne zadebelitve, poveca se izloCanje mukusa, povecana je
oziljenost. Na evertiranem epiteliju nastane nezrela skvamozna metaplazija. Pri
30% nosecnic pride do decidualizacije, od blagega do izrazitega obsega, kar vodi
v nastanek erozij na povrsini metrni¢nega vratu in decidualnih polipov. Posledi-
ca erozij in decidualnih polipov so lahko blage krvavitve v nosecnosti.

Vse nastete znacilnosti materni¢nega vratu v nosecnosti botrujejo k spremem-
bam v sliki PAP brisa, tako pri kolposkopiji, kot tudi v spremenjeni histoloski
sliki. Interpretacije vseh teh izvidov so zahtevnejSe in so zanjo potrebne izkus-
nje.

Posebnosti kolposkopije v nosecnosti

Lividnost cervikovaginalne mukoze je klini¢na znacilnost nosecnosti, ki je posle-
dica kongestije organov male medenice, posebno venoznega pleteza, govorimo
o t. i. Chedwickovem znaku. ZadrZzevanje tekocine povzroci zmehcanje in pove-
Canje maternic¢nega vratu in nastopa skupaj z lividnostjo. NoZnica je bolj ohlap-
na, maternicni vrat je povecan. Znacilna je vecdja obcutljivost in nagnjenost
maternicnega vratu h krvavitvi ob uvajanju spekula, jemanju brisa in pri biopsiji.
Celotno preiskavo moti obilnejsa sluz. Preiskava naj bo nezna, kljub dejstvu, da
moramo uporabiti najbolj Sirok spekul.

Ucinek ocetne kisline je pri kolposkopiranju v nosec¢nosti vedji, bolj izrazit. Pri-
vede do burnejse reakcije in lahko zavede kolposkopista, ¢e nima dovolj izku-
Senj. Obicajno uporabljamo 5% raztopino ocetne kisline, ker ima mukoliticen
ucinek in lazZje odstranimo sluz.

Obarvanje sluznice z jodovo raztopino ( Schillerjev test ) je lahko v ¢asu nosec-
nosti bolj intenzivno. Po porodu je zaradi atrofije obarvanje sluznice z jodom
slabo, kaZe se kot Siroko jod negativno podrocje tako materni¢nega vratu kot
noznice, lahko pride tudi do neZnejSega obarvanja. Vse to je izraziteje prisotno
pri dojecih materah in izzveni ter se normalizira, ko preneha dojiti.

Prikazati si moramo celoten maternicni vrat. Pri obseznem materni¢nem vratu
moramo kolposkopirati po vseh stirih kvadrantih, da lahko naredimo korektno
preiskavo. Videti moramo celotno transformacijsko cono, ta je v ¢asu nosecnos-
ti vidna v celoti, kolposkopija je zadovoljiva. Vidna transformacijska cona je
posledica izvihanja endocervikalne sluznice navzven, kar se pri ve€ini nosecnic
zgodi do 20. tedna nosecnosti. V kolikor kolposkopija ni zadovoljiva, kar je red-
keje, jo moramo ponoviti kasneje, ¢ez 6 do 8 tednov, ko pogosto postane zado-
voljiva. Spremembe materni¢nega vratu zaradi nosecnosti velikokrat vodijo do
precenitev teze patoloske spremembe.

Ektropij Zleznega epitelija je izrazit, izrazito papilomatoznega videza, z dolgimi
vilusi, z vmesnimi brazdami, govorimo o "gaping-u" in z znacilno povecano Zilno
risbo. Spremembe so izrazitejSe pri prvesnicah in na sprednji ustni, prehod tran-
sformacijske cone enega epitelija v drug je oster.
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Skvamozna metaplazija evertiranega Zleznega epitelija nastane zaradi kislega
okolja v noZnici in se stopnjuje vse do 36. tedna nosecnosti. TuSiranje z ocetno
kislino povzroci nastanek belega epitelija, ki ga tezko lo¢imo od displasti¢ne
lezije. Je bolj bled in manj ostrih robov. Povdarjena Zilna risba, ki je posledica
sprememb vezanih na nosecnost, ob robu doda Se sliko neznih punktacij in
neznega mozaika. Manj ostri robovi sprememb jih locijo od displasti¢nih. spre-
memb, posebno nizkotveganih predrakavih sprememb ( NTD - nizkotvegane
displazije ).

Proliferacija zlez vodi v polipoiden videz, prisotna so SirSa, izrazitejSa Zlezna
izvodila in nastanejo retencijske ciste. Sluz je obilna, gosta.

Decidualna reakcija povzro€i nastanek polipoidnih, tumoroznih, dvignjenih
sprememb z izrazito Zilno risbo in krvavitvami in nas lahko zavede v smeri pred-
rakave spremembe visoke stopnje ali celo invazivnega raka.

Decidualni polipi so drugacni od obicajnih endocervikalnih polipov, ki so gladki,
pokriti z Zleznim epitelijem ali metaplasticnim skvamoznim epitelijem. Decidu-
alni so na povrsini rumenobele, rumenordece barve zaradi prekrivajocega fibri-
na, epitelij na povrsini ni viden, na bazi - s strani je vidna tipi¢na Zilna risba.

Visokotvegane predrakave spremembe materni¢nega vratu ( VTD - visokotve-
gane displazije: plos¢atoceli¢na intraepitelijska lezija visoke stopnje (PIL-VS), po
stari nomenklaturi: CIN2, CIN3/CIS ) zanje so znacilne enake spremembe kot
izven nosecnosti, le da so Se bolj poudarjene, bolj grobe in bolj iregularne. Livi-
dnost maternicnega vratu naredi drugacen odtenek v barvah atipicne transfor-
macijske cone, ki je lahko zavajajo¢. Na drugi strani pa obarvanje z ocetno kisli-
no povzroci nastanek ostre omejitve, ostrega roba atipicnega dela transforma-
cijske cone. Posebno pozornost zahtevajo svetlo roznate spremembe, ki niso
lividne in ki znacilno reagirajo na ocetno kislino, saj so vedno sumljive.

Spremembe Zleznega epitelija so redke v ¢asu nosecnosti, zanje je znacilno,
tako kot izven nosecnosti, da je prisotno atipicno Zilje znotraj Zleznega epitelija.

Kdaj kolposkopija

Vodilo, kdaj kolposkopija in kaksna so pravilna ukrepanja, nam podajajo sloven-
ske Smernice za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami
materni¢nega vratu, ki so bile izdane leta 2011 in vsebujejo tudi priporocila za
obravnavo nosecnic s patoloskimi izvidi. Kdaj kolposkopija:

e  pri nosecnicah s patoloskim brisom materni¢nega vratu

e 7 biopsijo potrjen PIL-VS v zacetku nosecCnosti

e v zacetku nosecnosti, nato ponovno kolposkopiramo v 24. in 36. tednu
nosecnosti, namen preiskave je izklju€itev progresa in izkljucitev invazi-
vnega raka materni¢nega vratu
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e zahteva spremljanje s citoloSkimi brisi, endocervikalni bris je dopusten
in kolposkopijo

e kolposkopija in ciljana biopsija, ne glede na visSino nosecnosti, je varna;
kolposkopsko vodeno biopsijo opravimo obi¢ajno na enem mestu, kjer
je pricakovana najvecja spremeba, veckratna zaradi krvavitev odsveto-
van; ponovitve biopsije ob spremembi kolposkopske slike v ¢asu nose-
¢nost.

e abrazija cervikalnega kanala ni dovoljena

e diagnosticno omejena ekscizija naredimo le pri sumu na invazijo

e opravlja naj jo izkusen kolposkopist, potrebna je konziliarna obravnava

e zdravljenje PIL-VS se odloZi po porodu

V ¢asu nosecnosti je seznanitev in soglasje nosecnice o kolposkopski preiskavi Se
pomembnejsa, nujna je kakovostna pojasnitev.

Zakljucek

Kolposkopija in biopsija materni¢nega vratu sta v nose¢nosti varna postopka.
Namena sta dva: na eni starni odkriti maligno bolezen, na drugi pa varno prelo-
Ziti operativno zdravljenje prekanceroze po porodu. Epidemioloske studije so
pokazale, da v ¢asu nosecnosti prekanceroze redko progrediirajo v visjo stopnjo,
pod 10%. Znacilno je, da lahko prekanceroze odkrite v zacetku nosecnosti v 10
do 70 % spontano regredirajo, lahko celo izginejo; persistirajo pa v 25 do 47%, v
3 do 30% lahko pride do progresa bolezni. Napredovanje v invazivni rak mater-
ni¢nega vratu je redek, od 0% do 0,4%.

Skrbna kolposkopija predrakavih sprememb materni¢nega vratu, posebno v
rokah izkusenega kolposkopista ob kakovostni pojasnilni dolZznosti in v soglasju z
nosecnico, bo Zensko varno pripeljala skozi nosecnost in porod do potrebnega
operativnega zdravljenja predrakave spremembe po porodu. V redkem primeru
progresa pa do ustreznega zgodnjega zdravljenja.
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Kolposkopija zunanjega splovila

Matija Barbi¢, Mateja Marcec, Saso Kostoski

Kljub temu, da je pregled zunanjega splovila del rutinskega ginekoloskega pre-
gleda, ga pogosto pregledamo le povrsno. Ve¢ pozornosti pregledu zunanjega
spolovila namenimo Sele ob navajanju tezav, kot so srbenje, bolecine, izcedek,
zatrdlina, krvavitev in tezave ob uriniranju.

S kolposkopskim pregledom zunanjega spolovila (vulvoskopijo) in noznice (vagi-
noskopijo) lahko odkrijemo benigne kot premaligne in maligne spremembe.

Kolposkopija zunanjega spolovila (vulve)

Za dober pregled vulve je zelo pomembna dobra osvetlitev, saj lahko Ze s pros-
tim ocCesom odkrijemo spremenjeno obarvanost koZe (pigmentacijo), rane
(ulkuse) in atroficne spremembe. V pregled moramo zajeti tudi presredek in
perianalno regijo.

S kolposkopskim pregledom vulve ni mozno pridobiti toliko informacij, kot pri
kolposkopiji cerviksa. Vzrok je v histologiji vulve, ki jo pokriva poroZenevajoc
ploscati epitelij - koza. Najdemo lahko obolenja, ki so specificna samo za vulvo
in obolenja, ki jih najdemo tudi na koZi drugih regij.

Vulvo zaénemo pregledovati s prostim o¢esom. Pri pregledu vulve si pomagamo
prikazati lezije z ocetno kislino in povecavo (lupa, kolposkop). Tehnika je podo-
bna kot pri kolposkopiji cerviksa, le, da za zaradi poroZenevajoCega epitelija
uporabljamo 5% ocetno kislino in manjSo povecavo. Tusiranje z ocetno kislino
pri vecini sprozi neprijeten pekoc obcutek, zato je pomembno, da na to preisko-
vanko opozorimo pred preiskavo. Dobro prepojena gaza ali predloga mora na
epitelij u€inkovati vsaj 3 do 5 minut. Po zakljuceni preiskavi lahko vulvo spere-
mo s fizioloSko raztopino. Pri vulvoskopiji ocenjujemo barvo, povrsino, omejitev
sprememb, zZilni vzorec in defekt epitelija. Drugo barvilo, ki ga lahko uporabimo
za demarkacijo patoloskih sprememb, je 1% toluidinsko modrilo (Collinsov test).
Po nanosu Toluidinskega modrila, le-tega pustimo ucinkovati 2 minuti, nato pa
tkivo vulve speremo z 1% ocetno kislino. Normalen, keratiniziran epitel vulve se
ne obarva, na mestih povecane jedrne aktivnosti pa dobimo intenzivna modra
podrocja, ker se barvilo veZze na kromosomski material. Pozitivno reakcijo dobi-
mo v vnetem epiteliju, ulkusih, ragadah, reparativnih procesih, parakeratozi ali
neoplasti¢nih stanjih. Pozitiven toluidinski test je zato nespecific¢en, nam pa
nakaZe polje, kjer je treba opraviti biopsijo (Slikal).
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Slika 1. Test z toluidinskim modrilom (Collinsov test).

Po barvi so lezije lahko v odtenkih bele, rdece ali pa so temno pigmentirane - v
odtenkih rjave, le redko so Cisto ¢rne.

Na lezijah lahko opazujemo razli¢ne intenzitete bele oborine. Sama bela barva
brez zadebelitve in spremembe barve ima malo diskriminatorno vrednost in je
lahko tudi fizioloska. Levkoplakija (s prostim ocesom viden bel epitelij, brez
tretiranja z ocetno kislino) in bela barva po tusiranju z ocetno kislino (»ocetno
bela«) sta najpogostejSa pojava v patologiji vulve. Vzrok belemu obarvanju je
povrsinski keratin, depigmentacija ali relativna avaskularnost tkiva.

Po drugi strani so spremembe v debelini in barvi koZe najpogostejsSe znacilnosti
pri VIN in jih najdemo v ve¢ kot 80%. Opazujemo lahko tudi fenomen mozaika in
punktacij, predvsem na neporascenih delih. Spremembe lazje opazimo na pod-
rocjih, kjer je plast keratina tanjsa, to je na malih sramnih ustnah in vestibulu-
mu. Za potrditev diagnoze je potrebna biopsija (slika 2).
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Slika 2. Bela lezija s punktacijami.

Rdeca barva je posledica odboja svetlobe od 7Zil, ki leZijo v dermisu. Povecana
vaskularizacija poudari rdeco barvo, tkivo ima eritematozni izgled (slika 3). Rde-
Ce lezije so posledica lokalnega imunskega odziva, na primer pri kandidozi, aler-
gi¢nih reakcijah, seboroicnem dermatitisu, psoriazi, folikulitisu, ipd. Difuzne
eritematoze so najpogosteje benigne narave, sumljive pa so lokalizirane lezije.

Slika 3. Rdeca lezija

Ob temnih lezijah vulve lahko hitro pomislimo na maligni melanom, vendar je
najpogostejsa hiperpigmentirana lezija lentigo. Lentigo je benigna sprememba,
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kjer so melanociti skoncentrirani v bazalnih slojih celic. Pogosto ga zamenjamo z
nevusom. Lezija je v nivoju koZe, z nejasnimi robovi. 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. Ce imajo
izrazitejSe jedrne atipije jih lahko Stejemo med prekanceroze (Slika 4).

Slika 4. Lentigo

Krvne Zile so lahko odsotne ali pa vidimo punktacije, mozaik ali atipi¢ne vaskula-
rizacije. Sliko mozaika in punktacij vidimo redko, razen na notranji strani malih
sramnih usten in vestibulumu (tanek keratinski sloj). Abnormalno Zilje obicajno
vidimo 3ele, ko gre Ze za invazivno bolezen.

Za vse lezije vulve velja, da so lahko v nivoju koZe ali dvignjene. Formirajo se
lahko v mikropapile, mikrokondilome, viluse, papile ali so hiperkeratoticne.
Povrsina je lahko gladka, bolj ali manj hrapava, se lusci. 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 (mul-
ticentri¢ne).

Z vulvoskopijo lahko opredelimo sumljiva podrocja in ocenimo tezo sprememb,
vendar pa jih brez biopsije in histoloskega pregleda vzorca ne moremo tocno
ovrednotiti. Biopsijo moramo obvezno opraviti pri hitro rastocih lezijah, pri
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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 kliniéno ovrednotili kot benigne, vendar ne reagirajo na predpisano empiric-
no terapijo.

Biopsijo lahko opravimo v lokalni anesteziji z 1ali 2% lidokainom. Zajema naj
globino vsaj 5 mm. Uporabljamo punkcijske inStrumente (npr. Keyesova punk-
cijska igla) ali biopsijske klesce, ki jih sicer uporabljamo za biopsijo cerviksa. Pri
manjsih biopsijah se krvavitev obicajno zaustavi sama ali s pritiskom na podroc-
je biopsije. Ce hemostaza ni zadovoljiva, lahko uporabimo tudi srebrov nitrat
(pali¢ice) ali nastavimo hemostatski Siv.

VIN

Vulvarna intraepitelna neoplazija nastane najpogosteje pri Zenskah v reproduk-
tivnem obdobju, lahko pa jo najdemo v vseh Zivljenjskih obdobjih. Dejavniki
tveganja so podobni kot za PIL-VS (CIN) — zgodnji spolni odnosi, veliko Stevilo
spolnih partnerjev, HPV infekcija (najpogosteje tip 16) in oslabljen imunski sis-
tem. Pogosto so hkrati prisotni Se kondilomi, priblizno tretjina bolnic po ima
hkrati Se PIL-VS (CIN) in VAIN. Znano je, da nezdravljen VIN lahko preide v karci-
nom, vendar je zgodnje tveganje nizko, med 2 — 5%. Nekateri avtorji porocajo
do najve¢ 10 %. Za razliko od cerviksa, se namre¢ na vulvi ne odvijajo aktivni
procesi metaplazije, kar dela celice bolj obcutljive na morebitne karcinogene
ucinke. Kljub majhnemu tveganju vecina avtorjev VIN Steje za prekancerozo. Pri
bolnicah, ki niso bile zdravljene, so v obdobju osmih let zabelezZili progres v
karcinom v skoraj 88%. Pri zdravljenih pa so zabeleZili recidiv in invazivni karci-
nom v priblizno 4%. Vecja verjetnost za progres je pri starejSih in imunsko oslab-
lienih osebah, medtem ko je pri mladih problem multifokalnost lezij in mutilan-
tnost 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-
Sih pomenopavzalnih Zenskah in je ponavadi unifokalna. Bolnice so lahko asimp-
tomatske, priblizno polovica pa navaja tezave kot so srbenje, drazenje, bolecine
ali vidne spremembe na vulvi. VIN je najpogosteje lokalizirana na spodnjih delih
velikih in malih sramnih usten, na presredku, okrog anusa in okrog klitorisa.
Lezije so lahko zelo razlicnega videza. Ve¢inoma 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 sramnih
ustnah. Lezije so lahko suhe ali vlazne. Debelina epitelija in barvni ton sta naj-
bolj 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 (slika 5).
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Slika 5. VIN

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

Pri konzervativnem zdravljenju uporabljamo 5-fluorouracil (zdravljenje je bole-
Ce), kortikosteroidna mazila (zdravljenje je dolgotrajno) ali imunostimulanse.

Destruktivne metode so krioterapija (tezko je kontrolirati globino destrukcije),
diatermija in laserska vaporizacija, ki se pogosto izkaze kot najboljsa izbira.

Z ekscizijskimi tehnikami dosegamo boljSe rezultate kot z destruktivnimi. Upo-
rabljamo lokalno ekscizijo, parcialno ekscizijo, »skinning« vulvektomijo, navad-
no ali radikalno vulvektomijo. Recidivi so obicajno v prvih 4 letih. Samo za VIN 3
porocajo o recidivu v 5%. Ozdravitev po prvem zdravljenju katerekoli VIN sto-
pnje lahko pri¢akujemo pri skoraj 90 % bolnic. Samo opazujemo in ne zdravimo
lahko le nizke stopnje VIN (1 in 2), pa Se to le pri mlajsih Zenskah pod 40 let,
nekadilkah, brez oslabljenega imunskega sistema in s kondilomatoznimi ter
multifokalnimi lezijami.

Lichen sclerosus

Lichen sclerosus so v preteklosti imenovali kravroza vulve ali atrofi¢na levkopla-
kija. Gre za specificno bolezen ki jo lahko najdemo tudi izven podrocja spolovil.
Prizadene lahko tako otroke in mlade Zenske, ve¢inoma pa se pojavlja v pome-
nopavzi. Je najpogostejse kroni¢no obolenje vulve. Etiologija bolezni je neznana.
Znacilen je hud srbeZ spolovila, zaradi ¢esar se bolnice moc¢no praskajo.
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V zacetku opazamo ploscate rjave in rahlo rdece papule, ki se zlivajo v vecja
obmocdja. Lezije kaZejo simetricno razporeditev. KoZza je atrofi¢na, zgubana.
Pogosto jo opisujejo kot videz cigaretnega papirja ali celofana. Zaradi praskanja
so prisotne manjse ranice, rdecina in krvavitev. Pri zelo hudi atrofiji lahko nas-
tanejo celo vedje erozije. Pogosto se razsiri tudi okrog anusa in daje sliko osmice
ali kljucavnice. Zaradi atrofije lahko male ustne popolnoma izginejo. Najdemo
lahko sinehije, ki povzrocajo bolecino in zmanjsajo fizicno aktivnost. V koZznih
gubah se pogosto razvijejo fisure, predvsem v podrocju 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
ploscatoceli¢no hiperplazijo. Pripriblizno 5% bolnic so hkrati ugotovili e intrae-
pitelno neoplazijo. MoZen je tudi razvoj raka zunanjega splovila, ki pa je redek
(4%).

Terapija izbora so lokalni srednje in visoko ucinkoviti kortikosteroidi. Bolnicam
svetujemo sprva nanos dva do trikrat na dan, do ublaZitve simptomov. Aplikaci-
je lahko po umiritvi simptomov zmanjSamo na enkrat dnevno. Terapija obicajno
traja dva do tri mesece. Ponovitve po prekinitvi terapije so pogoste, vendar
simptomi po ponovni uporabi kortikosteridov hitro izzvenijo. Za vzdrZevalno
zdravljenje lahko uporabljajo lokalno kortikosteroide enkrat do trikrat na teden,
ali pa Se redkeje. V preteklosti so za zdravljenje uporabljali testosteronska mazi-
la, vendar so se kortikosteroidi izkazali za bolj ucinkovito terapijo. V kolikor ne
moremo pruritusa omiliti s kortikosteroidnimi kremami, je druga moznost tudi
intradermalna aplikacija steroida ali alkohola. Operativno zdravljenje ni priporo-
¢ljivo, saj po posegu pogosto pride do izrazitega poslabsanja. V¢asih je operacija
vseeno potrebna, kot na primer za reSevanje stenoz.

Ploscatoceli¢na hiperplazija

Pri plos¢atoceli¢ni hiperplaziji je epitelij zadebeljen 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. Pogo-
sto se praskajo. Ranice, ki ob tem nastanejo, se lahko sekundarno okuzijo, zato
je izgled spolovila lahko zelo razlicen, celo pri isti bolnici. Najpogosteje so priza-
dete velike ustne, interlabialna guba, zunanji del malih labij in klitoris.

Lezije ploS¢atocelicne hiperplazije kolposkopsko izgledajo kot ostro omejena,
difuzno razporejena podrocja privzdignjene zadebelitve koZe s keratinizacijo
(levkoplakija), brez zilnih fenomenov. Ce je hiperkeratoza blago izrazena, je
vulva sivo-rdeckastega videza, sicer pa so obicajno dobro vidni beli plaki oziro-
ma rdeca in bela podrocja. Lezije se ne barvajo s toluidinskim modrilom. Zade-
belitve, fisure in lus¢enja zahtevajo histolosko verifikacijo, saj lahko predstavlja-
jo karcinom. Plo$catoceli¢na hiperplazija ni zdruzena z atipijo celic in ni premali-
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gno stanje. Zdravimo jo z lokalno aplikacijo kortikosteroidov, ki dobro blaZijo
srbenje in vnetje. Ponavadi svetujemo aplikacijo dvakrat na dan v trajanju nekaj
tednov.

Rak zunanjega spolovila

Rak zunanjega spolovila je redek. Steje priblizno 4% vseh ginekologkih rakov in
manj kot 1% rakov pri Zenskah. Njegova incidenca naj bi po podatkih iz ZdruZe-
nih drzav 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 opaZzamo porast Stevila prija-
vljenih rakov zunanjega spolovila, kar je lahko posledica povecane vestnosti pri
porocanju oziroma staranja populacije. Podatka o zdravljenih predrakavih lezi-
jah 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 Stevilnih raziskovalcev posledica dveh razli¢nih
etioloskih skupin. Pri mlajsih bolnicah (pod 50 let) nastane invazivna oblika raka
preko VIN kot posledica okuzbe s HPV. Pri starejsih bolnicah (55 do 85 let, pov-
precno 77 let) redkeje dokazemo HPV okuZzbo. V anamnezi se pogosto pojavlja
predhodni lichen sklerosus in vnetja zunanjega splovila. Tumorji so ponavadi
unifokalni, dobro diferencirani in poroZenevajoci plosc¢atoceli¢ni karcinomi (slika
6).

Slika 6. Karcinom vulve
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Kolposkopija noZnice

Rak noznice je redka bolezen. Med vsemi ginekoloskimi malignomi je raka noz-
nice 2%. V vecini primerov se pojavijo znaki bolezni, kot so krvavkast izcedek iz
noznice ali krvavitev po spolnem odnosu in bolefine. Predrakave spremembe
noznice so obi¢ajno asimptomatske. Pri standardnem odvzemu brisa maternic¢-
nega vratu si del noZnice zakrijemo in tudi po izvleku zrcal je preglednost nozni-
ce zaradi njene Sirine in globokih gub tezavna. Vecjo pozornost pregledu nozni-
ce obi¢ajno namenimo Sele ob patoloskih citoloskih izvidih brisa cerviksa, Se
posebej, Ce je ta brez patoloskih sprememb. Vecje tveganje za rak oz. predraka-
ve spremembe imajo tudi Zenske, ki jim je bila odstranjena maternica oz.
maternicni vrat. Natanéen pregled noZnice je umesten tudi pri Zenskah, ki so Ze
zdravile zaradi prekanceroze materni¢nega vratu oziroma smo jim diagnosticira-
li lezijo na vulvi ali cerviksu, povezano s HPV okuzbo.V to skupino spadajo Se
bolnice, ki so Ze zdravile zaradi predrakave ali rakave bolezni noZnice, saj so
spremembe na noZnici pogosto multifokalne.

Za pregled uporabimo najvecja mozna zrcala, s katerimi si lahko dobro razpre-
mo noZnico. Ob tem poskusajmo biti ¢im bolj nezni, da bolnici ne povzrocimo
prevelikega neugodja. Kot pri pregledu vulve tudi za noznico potrebujemo dob-
ro, fokusirano osvetlitev. NoZnico pregledamo postopno s prostim ocesom,
povecavo, pomagamo si lahko tudi z 3 ali 5 % ocetno kislino in obvezno Lugolo-
vo raztopino (50% razredcitev). 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 anes-
teziji, saj je sama lokalna anestezija noznice prav tako neprijetna kot biopsija.
Pri starejsSih bolnicah z vaginalno stenozo tudi pregled priporoc¢ajo 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
priporo¢amo 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 predho-
dno zdravile zaradi cervikalne ali vulvarne neoplazije. Ocenjujejo, da zajema
priblizno 0,4% vseh neoplazij spodnjega genitalnega trakta. Incidenca se pove-
Cuje, predvsem pri mlajsih Zenskah, kar odgovarja povecani incidenci okuzb s
HPV. Bele lezije po aplikaciji ocetne kisline najdemo pogosto v blizini cerviksa in
vulve — torej na krnu noznice, forniksih ali na spodnjem delu vagine. Ocenjujejo,
da priblizno 2,5% Zensk, ki so imele PIL-VS (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 PIL-VS (CIN). Vedinoma se pojavlja v zgor-
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nji tretjini noZnice in je multifokalna, pri starejsih lahko tudi le na enem mestu.
Pred nanosom ocetne kisline so podrocja z VAIN blago privzdignjena, drobno
zrnata, roza ali bele barve, ostro omejena. Oblika in meje lezije so reliefne. Po
aplikaciji ocetne kisline se Zaris¢a VAIN intenzivneje belo obarvajo. Prisotne so
grobe papilarne punktacije, mozaik se vidi zelo redko. VAIN spremembe se ne
obarvajo z jodom ali pa se obarvajo zelo rahlo (svetlo rumeno, rumeno rjavo),
zato je uporaba Lugolove raztopine najpomembnejsi del pregleda. Zacetni kar-
cinomi pogosto rastejo v obmocju VAIN in se kaZejo kot jasne erozije, ulkusi ali
tumoriji. Obicajno je prisotno tudi atipi¢no Zilje.

Erozije in ulkusi lahko nastanejo tudi ob poskodbi noZnice s tamponi, pesarji, pri
uvajanju zrcal ali pri infekcijah. Najpogostejsa infekcija, ki povzro¢a 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 hiperpla-
sticne lehe s tipicnim videzom konicastih ali ploscatih kondilomov. Robovi so
diskretni, Sirijo se v vaginalne gube, na povrsini imajo mikropapile in izrastke.
Kondilomi se z Lugolovo raztopino dobro obarvajo. Omeniti je potrebno $e atro-
fijo vulve, ki lahko predstavlja diagnosti¢ni problem, posebej, ¢e so prisotni
klini¢ni znaki kot npr. pikéaste krvavirve.

VAIN napredujev karcinom v priblizno 2 do 5 %. Maligni potencial VAIN je manj-
Si kot pri PIL-VS (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 veli-
ko obolevnost. Zdravimo z lokalno destrukcijo (krioterapija, laserska vaporizaci-
ja, elektrokoagulacija) ali kirusko ekscizijo, ki je obicajno lokalna. Redko je indici-
rana vaginektomija. Zelo redko se uporablja tudi lokalna kemoterapija s 5-
fluorouracilom.
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Kolposkopija v dobi HPV

Marko Mlinari¢

lzvlecek

Kolposkopija je pomembna diagnosticna metoda v obravnavi pacientke s
sumom na predrakave/rakave spremembe na materni¢nem vratu. V pomo¢ pri
obravnavi pacientke s tovrstnimi spremembami so nam citoloski brisi maternic-
nega vratu in rezultati testiranja na visokorizicne tipe humanih papiloma viru-
sov.

Kljucne besede: HPV, kolposkopija, predrakave spremembe na maternicnem
vratu, rak materni¢nega vratu

Uvod

Odkrivanje predrakavih sprememb na materni¢nem vratu (MV) in prepreditev
nastanka raka materni¢nega vratu (RMV) je pomemben cilj vseh ginekologov. V
Sloveniji delujemo v okviru preventivnega programa ZORA. Aktivnosti, ki jih s
tem namenom izvajamo v ginekoloskih ambulantah so: odvzemi citoloskih bri-
sov materni¢nega vratu (BMV), jemanje brisov za dolocitev visokorizi¢nih tipov
HPV (VR-HPV), kolposkopiranje in biopsiranje ugotovljenih sprememb za histo-
losko analizo.

Od uvedbe testiranja na VR-HPV se je spremenilo Stevilo kolposkopij, prav tako
pa tudi, vsaj v vecini primerov, razsirjenost in velikost lezij, ki jih diagnosticira-
mo.

Cilj ginekologa je pojasniti ali gre za nevarno spremembo, ki jo je potrebno
zdraviti, ali so dovolj le kontrolni pregledi. Z vidika nasih pacientk nenormalen
izvid pomeni velik stres. Kontrolni pregledi in dodatne preiskave lahko stres Se
povecajo ali pa ga odpravijo. Posebna kategorija so HPV pozitivne pacientke, ki
se pocutijo zelo stigmatizirane. Informacije, ki jih dobijo iz medmrezja in od
zdravstvenih delavcev in sodelavcev pa so pogosto nasprotujoce.

Preventivni program in rezultati

Groba inciden¢na stopnja RMV je bila leta 1962—-32.1, 1998-20.4, 2001-19.7,
2003-20.7, 2010-13.7 , 2012-11.4, 2013-11.7 . Leta 2013 smo tako zabelezili
122 novih primerov raka na materni¢nem vratu2. Ne samo organizirano aktivno
presejanje pacientk med 20. in 64. letom starosti v okviru drzavnega programa
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ZORA, temvec tudi dobro in angazirano delo ginekoloskih timov, citologov in
patologov, je privedlo do bistvenega znizanja incidence RMV. Pomemben del
dela ginekologa je tudi strokovna in dobra kolposkopija s ciljano biopsijo.

Triazni test na VR-HPV se v Sloveniji uporablja od leta 1998 , 2006 je bil vkljucen
v Smernice za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami na
maternicnem vratu , od leta 2010 pa je triazni test hc2 placan iz zdravstvenega
zavarovanja.

Zanesljivost kolposkopije

V letih 1980, ko so v kolposkopskih ambulantah pregledovali predvsem, kar se
velikosti tice, vecje spremembe CIN3+, naj bi bila zanesljivost kolposkopije 90%.
Zadnji pregledni ¢lanki pa govorijo o 50 — 60% zanesljivosti, saj kolposkopiramo,
ko so spremembe navadno Se zelo majhne. Kolposkopije in kolposkopsko vode-
ne biopsije so ugotovile CIN2+ spremembe v dveh tretjinah primerov. Zaneslji-
vost je bila vecja, Ce sta bili narejene dve biopsiji ali vec in ne le ena.

Pri pacientkah s patoloskim BMV in negativno kolposkopijo ter biopsijo, je pot-
rebno imeti v mislih, da je verjetno smiselno kolposkopijo ponoviti po doloce-
nem casu kljub morebitnem negativnem brisu na visokorizi¢ne tipe HPV.,

Samo preiskavo je potrebno izvesti z ustrezno opremo, ob upostevanju doloce-
nih postopkov in ji nameniti ustrezno koli¢ino ¢asa. Smiselno je rezultate kolpo-
skopije evidentirati v obliki skice, Se bolj$a pa je fotodokumentacija.

Indikacije za kolposkopijo po Smernicah glede na HPV izvid3

V Smernicah je Se stara klasifikacija CIN 1 — 3, zato navajam ta imena. Po novi
klasifikaciji svetovne zdravstvene organizacije (WHO) kategorijo cervikalne
intraepitelijske neoplazije (CIN) nadomesti ploscatoceli¢na intraepitelijska lezija
(PIL) z dvema kategorijama ploscatoceli¢na intaepitelijska lezija nizke in visoke
stopnje (PIL-NS in PIL-VS). Trenutno nasi kolegi patohistologi uporabljajo obe
klasifikaciji, staro napisejo v oklepaju. ,

1. Izvid BMV je APC-N, po Sestih mesecih opravimo BMV in testiranje na HPV:

e Negativen BMV in pozitivnem HPV: kontrola HPV po enem letu, Ce je
HPV Se vedno pozitiven sledi kolposkopija.

e BMV je APC-N in HPV pozitiven: opravimo kolposkopijo in morebitno
biopsijo.

e  Ob negativni kolposkopiji in morebitni biopsiji, HPV ponovimo ¢ez eno
leto. V primeru pozitivnega HPV kolposkopijo ponovimo.

e  BMV slabsi kot APC-N: opravimo kolposkopijo ne glede na izvid HPV.

2. lzvid BMV: PIL nizke stopnje (PIL-NS, BD) pri Zenskah starejsih od 35 let. Po
Sestih mesecih opravimo BMV in testiranje na HPV.
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e BMV negativen ali APC-N, HPV pozitiven: kontrola HPV po enem letu in
v primeru pozitivnega HPV opravimo kolposkopijo in morebitno biopsi-
jo.

e  Pri BMV PIL-NS (BD) ali ve¢, ne glede na izvid HPV opravimo kolposko-
pijo in morebitno biopsijo.

e  Ob negativni kolposkopiji in morebitni biopsiji, HPV ponovimo ¢ez eno
leto. V primeru pozitivnega HPV kolposkopijo ponovimo.

3. Histoloski izvid CIN 1: HPV odvzamemo cez eno leto.

e HPV pozitiven, opravimo kolposkopijo in biopsijo, nadaljnji ukrepi glede
na histoloski izvid.

e HPV negativen, ponovimo HPV po enem letu in v primeru pozitivhega
izvida opravimo kolposkopijo in morebitno biopsijo.

4. Histoloski izvid CIN 2,3

e Kolposkopija in v primeru zadovoljive kolposkopije lahko naredimo
ekscizijo ali v posebnih primerih destrukcijo. CIN 2 lahko spremljamo
do dve leti brez LLETZ.

5. Bris — nenormalne Zlezne spremembe: AZC - N, AZC — VN, AIS

e Kolposkopija in abrazija CK negativna, sledi revizija BMV — v primeru
skladanja, odvzamemo HPV in v primeru pozitivnega izvida kolposkopi-
ja v referenénem centru.

6. Sledenje po laserski terapiji, krioterapiji, LLETZ narejenih zaradi sprememb
CIN: (negativni robovi pri CIN 2,3 ali negativni/pozitivni robovi CIN 1 ali stanje
robov ni znano)

e Kolposkopijo naredimo, ¢e kontrolni BMV po Sestih mesecih ni norma-
len

e Eno leto od posega - patoloski BMV ali pozitiven HPV: kolposkopija

e Dve leti od posega - patoloski BMV ali pozitiven HPV: kolposkopija

e  Pri pozitivnih robovih pri posegu, po Sestih mesecih BMV APC-N ali PIL-
NS (BD) naredimo kolposkopijo

Znacilnost kolposkopije v ¢asu HPV testiranj

Pred uvedbo testiranja HPV je bila indikacija za kolposkopijo patoloski BMV,
makroskopsko sumljiva lezija na MV, sumljiv anamnesti¢en podatek (kontaktna
krvavitev, sumljivi izcedki) in podobno. Od uvedbe testiranj na HPV se je pojavila
nova indikacija, kolposkopija ob pozitivnem testu na VR-HPV. BMV je ob tem
lahko patoloski ali pa tudi ne.

Lezije na MV, ki jih ugotavljamo so najveckrat manjse kot pred uvedbo HPV
testiranj in tako postaja kolposkopija zahtevnejsa. Pozitiven izvid HPV nam je v
pomoc, saj z vecjo verjetnostjo pri¢akujemo, da so spremembe prisotne — le
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najti jih je potrebno. Obstaja nevarnost, da nas preslepi negativen HPV, saj so
opisani primeri HPV negativnih RMV .

Izvid HPV, ki ga dobimo v okviru programa ZORA ugotavlja prisotnost ali odsot-
nost VR-HPV. Ponovno pozitiven izvid ne pojasni ali gre za perzistentno okuzbo z
istim virusom ali novo okuzbo z drugim onkogenim virusom.

Vecina piscev Clankov se strinja, da je testiranje na HPV ugodno vplivalo na
diagnosticne zadrege, triazo in samo kolposkopijo. ,

Presejanje pacientk se je vcasih izvajalo zgolj s preventivnimi BMV, sedaj s kom-
binacijo BMV in testiranjem na VR-HPV ob omenjenih indikacijah. Pri neodzivni-
cah v rednem programu pesejanja ZORA trenutno poteka pilotski projekt z
samoodvzemom brisa na VR-HPV. Pacientke s pozitivnim izvidom naj bi bile
povabljene na nadaljnjo obravnavo.

V ZDA so opravili analizo 256.648 Zensk v programu presejanja, ki so imele v
roku enega leta narejeno tudi biopsijo. Analiza vseh mozZnosti presejanja (BMV,
VR-HPV in kombinacija obeh) je pokazala, da obstaja dolo¢ena nevarnost pri
testiranju zgolj s HPV. Tako je bilo so¢asno testiranje z BMV in VR-HPV bolj sen-
zitivno za diagnostiko CIN3+ kot samostojen pozitiven test na VR-HPV ali samos-
tojen pozitiven BMV. Pozitiven BMV je bil bolj specifi¢en za diagnozo CIN3+ kot
samo pozitiven VR-HPV ali so¢asno testiranje z BMV in VR-HPV. V omenjeni
analizi bi zgolj z samostojnim testiranjem na VR-HPV spregledali 19% Zensk z
RMV .

Kolposkopijo je potrebno opraviti skrbno in v skladu s pravili dobre prakse tako
pri HPV pozitivni kot tudi negativni pacientki.

Zakljucek

Kolposkopija je pomembna diagnosti¢na metoda, ki jo izvajamo v vsakodnevni
ginekoloski praksi. Izvajati jo je treba v skladu s pravili dobre medicinske prakse
— po tehnicnih priporocilih in z ustrezno tehni¢no opremo. Nameniti ji je potre-
bno zadostno koli¢ino ¢asa.

Rezultat preiskave in nase nadaljnje odlocitve so kombinacija tako izvida BMV,
HPV kot kolposkopije. Zavedati se moramo omejitve vsake od njih in se v prime-
ru nejasnega izvida posvetovati z bolj izkusenim kolegom.

Pomembno se je s pacientko pogovoriti o postopkih in morebitnih ukrepih. Le
motivirana in informirana pacientka bo sodelovala in ne bo prihajalo do nepot-
rebnih zamud, vabljenja in neodzivnosti — kar vse vodi v izgubo ¢asa, med kate-
rim se lezije lahko slabsajo.
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Uporabljene kratice

AIS - endocervikalni adenokarcinom in situ

APC-N - Atipicne ploscate celice, neopredeljene

APC-VS - atipi¢ne ploscate celice, pri katerih ni mogoce izkljuciti ploScatoceli¢cne
intraepitelijske lezije visoke stopnje (PIL-VS)

AZC-N - atipi¢ne #lezne celice, neopredeljene

AZC-VN - atipi¢ne Zlezne celice, verjetno neoplasti¢ne

BD - blaga diskarioza (PIL-NS)

BMV - bris materni¢nega vratu

CIN - cervikalna intraepitelijska neoplazija

CK - cervikalni kanal

hc2 - Hybrid Capture 2

HPV - humani papilomski virusi

LLETZ - angl. Large Loop Exscision of the Transformation Zone

MV - materni¢ni vrat

PIL-NS - ploscatoceli¢na intraepitelijska lezija nizke stopnje

PIL-VS - ploScatoceli¢na intraepitelijska lezija visoke stopnje

RVM — rak materni¢nega vratu

VR-HPV - visokorizi¢ni tipi HPV

ZORA - program zgodnjega odkrivanja predrakavih sprememb na maternicnema
vratu
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Mednarodna priporocila za presejanje raka
maternicnega vratu — pot k eliminaciji

Ana Pflaum, Spela Smrkolj

Povzetek

Rak materni¢nega vratu (RMV) je Cetrti najpogostejsi rak pri Zenskah, povezan s
trajno okuzbo s HPV. S preventivnimi ukrepi lahko uspesno preprecujemo Sir-
jenje okuzb in z njimi povezanih rakavih sprememb. Svetovna zdravstvena orga-
nizacija je leta 2020 sprejela globalno strategijo za eliminacijo RMV, katere cilj je
doseci incidenco 4 novih primerov na 100 000 Zensk na leto, in leto kasneje
objavila Smernice za presejanje RMV, ki predvidevajo presejanje z uporabo
testa HPV z zacetkom presejanja pri 30 letih za sploSno populacijo in pri 25 letih
za zenske s HIV. Tudi Evropska komisija je prepoznala potrebo po prenovi Pripo-
rocil na podrocju presejanja za predrakave in rakave spremembe iz leta 2003.
Kljub temu, da je Ze od leta 2015 priporoceno presejanje s testi HPV, je v vecini
evropskih drzav Se vedno uveljavljeno presejanje s citoloSkimi testi. Raziskave
so pokazale, da je negativen test HPV zaradi vecje obcutljivosti testa povezan z
zmanjsano verjetnostjo za razvoj RMV v naslednjih Sestih letih. Cepljenje proti
HPV je prvi steber preventive proti RMV in pomembno zmanjsa incidenco Sir-
jenja okuzb, s konceptom FASTER, ki vkljucuje hkratno cepljenje in presejanje na
HPV pri Zenskah med 23. in 26. letom starosti, pa bi pricakovano uspesnost
preprecevanja RMV Se povecali. Na podlagi natancnega pregleda najnovejsih
dognanj na podrocju je skupina strokovnjakov oblikovala Predlog glede preseja-
nja za RMV, ki predvideva presejanje s testi za okuzbo s HPV pri Zenskah med 30
in 65 leti starosti vsaj enkrat vsakih 5 let, upoStevajoc cepilni status.

Uvod

Rak materni¢nega vratu (RMV) je Cetrti najpogostejsi rak pri Zenskah. V Sloveniji
je incidenca leta 2020 znasala 10/100 000 Zensk, leta 2019 je zaradi RMV v Slo-
veniji umrlo 60 Zensk. V svetovnem merilu je leta 2020 zbolelo priblizno 604 000
Zensk, umrlo pa jih je 342 000.

Okuzba s ¢loveskim papilomavirusom (HPV) je nujen, a ne zadosten pogoj za
nastanek RMV. Gre za zelo pogosto spolno prenosljivo okuzbo, vsaj enkrat v
Zivljenju je okuZenih ve¢ kot 90% ljudi. Vecina okuzb sicer spontano izzveni, v
dolocenih primerih pa se okuzba kronificira in povzroci sprva predrakave in nato
rakave spremembe. Vec kot 50% taksnih okuZb povzrocata serotipa HPV-16 in
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HPV-18. Zaradi oslabljenega imunskega sistema imajo Zenske, okuZene z viru-
som HIV, Sestkrat vecjo verjetnost, da se pri njih razvije RMV.

S prevetivnimi ukrepi lahko uspeSno zaviramo tako Sirjenje okuzb s HPV kot
nastanek patoloskih sprememb, ki bi vodile v RMV. Primarna preventiva vklju-
Cuje cepljenje deklic in deckov proti HPV ter spolno vzgojo, sekundarna preven-
tiva pa vkljucuje presejanje Zensk za predrakave spremembe.

Cilj: eliminacija raka materni¢nega vratu

Svetovna zdravstvena organizacija je leta 2020 sprejeta globalno strategijo za
eliminacijo RMV, ki prevideva razsirjen pristop in specificne ukrepe v razlicnih
zZivljenjskih obdobjih. Cilj strategije je doseci incidenco najve¢ 4 primerov RMV
na 100 000 Zensk na leto. Da bi to dosegli, moramo do leta 2030 doseci cilj 90-
70-90:

e 90% precepljenost proti HPV med deklicami do starosti 15 let,

e  70% zensk do 35. in ponovno do 45. leta, redno vkljucenih v presejalne
programe za RMV,

e 90% zensk z dokazano predrakavo ali rakavo spremembo ustrezno
zdravljenih.

Pomen in uspesnost presejalnih programov

Presejalno testiranje pomeni testiranje ciljne skupine populacije, ki je asimpto-
matska, z namenom prepoznavanja predrakavih in rakavih stanj v fazi, ko je z
ustreznim ukrepanjem mozno ucinkovito zmanjsati smrtnost in obolevnost,
povezano z rakom.

Popoln program presejalnega testiranja bi natancno locil obolele posameznike
od zdravih, Zal pa je to v resni¢nosti nemogoce doseci. Presejalna testiranja nam
omogocajo le dolo¢anje ogrozenosti posameznika, da zboli, saj so omejena z
obcutljivostjo in s specificnostjo diagnosticnih testov.

Testiranje poteka na vecinoma zdravih ljudeh, ki so s tem izpostavljeni neprijet-
nostim diagnosti¢nih posegov, posledicam lazno-pozitivnih ali lazno-negativnih
rezultatov in posledicam prekomerne diagnostike in/ali zdravljenja. Oblikovanje
programov presejalnih testiranj mora zato vedno temeljiti na dobrem razmerju
med dobrobitjo in tveganiji.

Wilson & jungnerjeva vodila

Wilson in Jungner sta v ta namen Ze leta 1968 oblikovala 10 vodil za preverjanje
primernosti presejalnega programa za izboljSanje javnega zdravja, ki so v upo-
rabi Se danes.

Vodila predvidevajo, da mora biti bolezen, za katero je predvideno presejanje,
pomemben javnozdravstveni problem in imeti latentno ali zgodnjo simptomat-
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sko fazo, ki jo je mozno odkrivati. Test za odkrivanje bolezni mora biti preprost,
varen, natancen, validiran in dosegljiv; natan¢no mora biti opredeljeno ukre-
panje ob pozitivnih in negativnih rezultatih. Presejalno testiranje je smiselno le v
primeru, ko za bolezensko stanje obstaja zdravljenje in ima to dokazano korist v
zgodniji fazi, v primerjavi z zdravljenjem v kasnejsih fazah.

Presejalno testiranje mora temeljiti na visokokakovostnih randomiziranih kon-
troliranih raziskavah, ki zagotavljajo ucinkovitost v zniZzevanju smrtnosti in obo-
levnosti, poleg tega morajo koristi presejanja odtehtati morebitno telesno in
psiholosko Skodo posameznikov, udelezenih v presejalnih testiranjih.

Cena presejalnih programov naj bi finanéno vzdrina in dosegljiva znotraj dosto-
pnih sredstev.

Vklju€enost v presejalne programe

Za uspeh presejalnega programa je poleg kakovosti izvajanja testiranj, testov in
izvajanja diagnostike ter vseh nadaljnjih ukrepanj klju¢na dobra promaocija, ki
zajame vso ciljno populacijo in jo uspeéno vklju¢i v program. Siroka dostopnosti
do informacij o bolezni in poteku presejanja vodi v boljSo zdravstveno pisme-
nost in visa deleZ posameznikov, ki se z obveséenim pristankom vkljucijo v pro-
gram.

Nadzor kakovosti presejalnega programa

Za optimizacijo razmerja med koristmi in potencialnimi tveganji presejalnega
testiranja je pomembno izvajanje nenehnega nadzora kakovosti, ki vkljucuje
stiri sklope dejavnosti:

e Preverjanje kakovosti izvajanja presejalnih testov med posameznimi
izvajalci,

e Letno spremljanje uspesnosti presejalnega programa na nacionalnem
in mednarodnem nivoju,

e Ocenjevanje izidov presejalnega programa v daljsih ¢asovnih obdobjih
(npr. vsakih 5 let) z namenom opredelitve doseganja vnaprej dolocenih
ciljev,

e Preverjanje novih znanstvenih dognanj na podrocju bolezni, za katero
se izvaja presejalni program, z namenom optimizacije programa prese-
jalnega testiranja v skladu z z dokazi podprto medicino.

Za zagotavljanje ustreznega nadzornega sistema je potrebno opredeliti vse
procese znotraj presejalnega programa, razviti potrebne kazalnike kakovosti,
natancno in redno zbirati potrebne podatke in izvajati potrebne popravke v
procesih, ki ob nadzoru teh standardov ne dosegajo.
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Evropska priporocila za presejanje raka materni¢nega vratu iz
leta 2008 z dopolnitvami iz leta 2015

Za nastanek RMV je nujen, a ne zadosten pogoj okuzba z visokorizi¢nim tipom
HPV. V Evropskih smernicah za presejanje RMV je tako Ze od leta 2008, predv-
sem pa od dopolnitve leta 2015 izhodis¢e za presejanje okuzba s HPV, pomem-
bno pa tudi poudarjanje cepljenja proti okuzbi s HPV.

Cepivo proti HPV je zelo ulinkovito in varno. V Sloveniji so registrirane 3 vrste
cepiv (dvovalentno proti HPV 16 in 18, stirivalentno dodatno proti 6 in 11, ter
devetvalentno dodatno proti 31, 33, 45, 52 in 58), v nacionalnem programu
cepljenja cepimo deklice in od leta 2021 tudi decke v 6. razredu osnovne Sole.
Glede na to, da gre za spolno prenosljivo okuzbo, je najbolj smiselno cepljenje v
Casu pred nastopom spolne aktivnosti, priporoca pa se tudi kasneje.

Testi HPV so v Sloveniji trenutno v uporabi kot triazni testi. So bolj obcutljivi za
predrakave spremembe visoke stopnje in imajo vefjo negativho napovedno
vrednost. Zaradi visoke prekuzenosti s HPV v mladi populaciji bi prezgodnje
testiranje s testi HPV v tej starostni skupini ob nekriti¢ni uporabi lahko vodilo v
prekomerno odkrivanje in prekomerno zdravljenje sprememb, ki bi sicer spon-
tano izzvenele.

Evropske smernice za presejanje RMV iz leta 2008, z dopolnitvami iz leta 2015,
predvidevajo presejanje z ustreznim, kliniéno potrjenim testom HPV po priporo-
Cilih, oziroma odsvetujejo presejanje z dvema testoma ali presejanje s testom
HPV pri Zenskah, mlajsih od 30-35 let. V primeru, da Zenska test HPV zavrne, se
lahko izvede test PAP. Presejanje s testom HPV naj bi se izvajalo po 35. letu in
ne pred 30. letom, zgornja starostna meja pa ostaja kot pri priporocilij za testi-
ranje s testom PAP, torej 60-65 let. Predviden presejalni interval pri testu HPV je
vsaj 5 let, lahko daljsi. V primeru pozitivnega testa HPV mora presejalni program
predvideti ustrezne protokole spremljanja, potreben je takojSnja triaza s testom
PAP (lahko iz istega tekocinskega vzorca) in v primeru pozitivnega izvida napoti-
tev na kolposkopijo. lzvajalcu presejalnega testiranja mora biti znan cepilni
status Zenske, poleg tega morajo biti ti podatki dostopni tudi v registru. Smerni-
ce iz leta 2015 testu PAP tako pripisujejo dvojno vlogo — pri nekaterih posamez-
nicah bi se uporabljal le Se kot diagnosticni test, medtem ko bi pri drugih Se
vedno ostal presejalni test.

Strategija eliminacije raka maternic¢nega vratu

Maja 2018 je Svetovna zdravstvena organizacija pozvala k skupnemu boju proti
RMV in spodbudila 194 drzav k pripravi nacrtov, ki bi pripomogli k njegovi elimi-
naciji. Avgusta 2020 je »World Health Assembly« izdala resolucijo za eliminacijo
RMV in povzela strategije za dosego tega cilja.

V evropskem nacrtu je predvideno spodbujanje in zagotavljanje dostopa tako
do zgodnjih preventivnih ukrepov, kot je cepljenje proti HPV, kot do organizira-
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nega presejanja med Zenskami. ZaZeljen je multidisciplinaren pristop k promoci-
ji in izvajanju presejalnega programa in zagotavljanje vklju¢enosti vseh popula-
cijskih skupin, tudi slabse zastopanih, kot so manjsine, begunci, migranti, osebe
s HIV in druge.

Nacrt vkljuc€uje pet strateskih osi, in sicer:

e  krepitev zdravstvene politike za kakovostno in koordinirano oskrbo,

e izobraZevanje zdravstvenega osebja za kakovostno oskrbo,

e z dokazi podprte komunikacijske strategije za zmanjsevanje neskladno-
sti,

e krepitev zbiranja podatkov, nadzora, spremljanja in ocenjevanja za
preverjanje uspesnosti,

e odgovorno uvajanje novosti za pospesSevanje eliminacije RMV kot jav-
nozdravstvenega problema.

Drzave naj bi te pristope uporabljale znotraj vseh treh glavnih stebrov nacrta za
eliminacijo bolezni, ki so:

e poviSanje stopnje precepljenosti proti HPV,

e organizirano presejanje in zdravljenje predrakavih sprememb,

e dostopnost do kakovostnega zdravljenja rakavih sprememb in paliativ-
ne oskrbe.

Priporocila svetovne zdravstvene organizacije

Leta 2021 je Svetovna zdravstvena organizacija objavila nove Smernice za prese-
janje RMV, pripravljene v sklopu strategije za eliminacijo RMV, ki so veljavne v
svetovnem merilu in dopusc¢ajo moznost prilagoditev posameznih drzav glede
na specificne znacilnosti populacije in zmoZnosti organiziranja drzavnega orga-
niziranega presejanja.

Posodobljene smernice so bile pripravljene v treh klju¢nih korakih: pregled
sedanjih smernic in priporocil za posodobitev ali pripravo na novo, priprava
PICO vprasanj (Population, Intervention, Comparator in Outcome) in izvedba
sistematicnih pregledov literature s podrocja ter preverjanje dokazov z metodo
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluati-
on) za pripravo priporocil z EtD tabelami (Evidence-to-Decision).

Smernice Svetovne zdravstvene organizacije so zastavljene po dveh principih —
presejaj in preveri (test and triage) ali pa presejaj in zdravi (test and treat),
posamezne drzave pa nato oblikujejo presejalni program glede na populacijsko
strukturo.

Posodobljene smernice:

e Za primarno presejanje se priporo¢a uporaba HPV DNA testa namesto
citoloske preiskave ali vizualne ocene.
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HPV DNA testiranje se priporoca kot primarno testiranje z ali brez
dodatnega triaznega testa pri splosni populaciji, ter s triaznim testom
pri Zenskah s HIV.

V presejalnem programu, ki vljuCuje le presejanje in zdravljenje, se ob
pozitivnem HPV DNA testu priporoca takojsnje zdravljenje.

V presejalnem testu, ki vkljuCuje presejanje, triaziranje in zdravljenje,
se ob pozitivnem HPV DNA testu priporoca delno genotipizacijo, vizu-
alno oceno, kolposkopijo ali citoloSko preiskavo kot triazni test.

Ob uporabi HPV DNA testa za presejanje se priporoca ali odvzem vzor-
ca pri izvajalcu zdravstvene dejavnosti ali samostojen odvzem.
Priporoca se zaCetek rednega presejanja za RMV s testom HPV DNA v
starosti 30 let pri Zenskah v splo3ni populaciji.

Priporoca se zaCetek rednega presejanja za RMV s testom HPV DNA v
starosti 25 let pri Zenskah s HIV.

Po 50. letu se priporoca zakljucek rednega presejanja po dveh zapore-
dnih negativnih izvidih presejanja v rednih predvidenih ¢asovnih inter-
valih.

Priporoca se prednostno presejanje Zzensk med 30. in 49. letom starosti
v splosni populaciji, kadar sredstva dopuscajo tudi presejanje Zensk
med 50. in 65. letom, prednostno, Ce Se nikoli prej niso bile testirane.
Priporoca se prednostno presejanje Zzensk med 25. in 49. letom starosti
v populaciji Zensk s HIV, kadar sredstva dopuscajo tudi presejanje Zensk
med 50. in 65. letom, prednostno, e Se nikoli prej niso bile testirane.
Priporoca se redno spremljanje vsakih 5-10 let s testom HPV DNA v
splosni populaciji Zensk.

PriporocCa se redno spremljanje vsakih 3-5 let s testom HPV DNA v
populaciji Zensk s HIV.

V primeru, da testiranje s testom HPV DNA ni dostopno, se priporoca
primarno presejanje s citoloSko preiskavo ali vizualno oceno vsaka 3
leta.

Pri Zenskah v splosni populaciji, ki so bile na testu HPV DNA pozitivne,
na triaznem testu pa negativne, se priporoc¢a ponovno HPV DNA testi-
ranje Cez 2 leti. V primeru negativnega brisa se priporoca vrnitev v red-
ni presejalni program.

Pri Zenskah s HIV, ki so bile na testu HPV DNA pozitivne, na triaznem
testu pa negativne, se priporoc¢a ponovno HPV DNA testiranje cez 1
leto. V primeru negativnega brisa se priporoca vrnitev v redni presejal-
ni program.

Pri Zenskah, ki so bile na citolosSkem testu pozitivne, na triaznem testu s
kolposkopijo pa negativne, se priporo¢a HPV DNA test ¢ez 1 leto. V
primeru, da je negativen, se priporoca vrnitev v redni presejalni pro-
gram.
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e  Pri Zenskah v splo3ni populaciji, ki so bile zdravljene zaradi histolosko
potrjenega CIN 2, CIN 3 ali adenokarcinoma in situ, ali zdravljene zaradi
pozitivnega presejalnega testa, se priporo¢a HPV DNA test Cez 1 leto. V
primeru negativnega brisa se priporoca vrnitev v redni presejalni pro-
gram.

e  Pri zenskah s HIV, ki so bile zdravljene zaradi histolosko potrjenega CIN
2, CIN 3 ali adenokarcinoma in situ, ali zdravljene zaradi pozitivnega
presejalnega testa, se priporoca HPV DNA test ¢ez 1 leto. V primeru
negativnega brisa se priporoca ponovni HPV DNA test cez 1 leto. V
primeru ponovno negativnega brisa se priporoca vrnitev v redni prese-
jalni program.

e Priporoca se uporaba HPV DNA testa ne glede na teste, uporabljene v
prejsnjih presejalnih testiranjih. V primeru, da je HPV DNA test nedo-
segljiv za splosno rabo, se priporo¢a uporaba citoloskih testov ali vizu-
alnih ocen.

Dodane smernice:

e Ob odlo¢itvi za zdravljenje tako Zensk v splo3ni populaciji kot Zensk s
HIV se priporoc¢a ¢imprejsnji zacetek zdravljenja vsaj v 6 mesecih v izo-
gib izgubi Zenske v sledenju. V primeru, da zacCetek zdravljenja v tem
Casovnem okviru ni mogoc, se pred zdravljenjem priporoca ponovna
ocena.

eV primeru histoloSko potrjenega adenokarcinoma in situ se priporoca
zdravljenje z LLETZ ali konizacijo.

Nova evropska priporocila

Evropska komisija je februarja 2021 predstavila »Europe's Beating Cancer Plang,
del katerega je tudi izboljSanje zgodnjega odkrivanja predrakavih in rakavih
sprememb. Septembra 2022 je v sklopu nacrta izdala Predlog za prenovo pripo-
roCil na podrocju presejanja za predrakave in rakave spremembe, ki bi nadome-
stile priporocila iz leta 2003.

Smisel prenove je predvsem v izboljSanju Stevila in kakovosti presejanj, ki bi
tako pokrivala vecje Stevilo bolezni in vecje Stevilo ciljnih skupin. Poudarek je na
enaki dostopnosti do presejanja, zagotavljanju primerne in ¢asovno ustrezne
diagnostike ter zdravljenja, psiholoski podpori in oskrbi po kon¢anem zdravljen-
ju. Prav tako predlog vkljuéuje sistemski nadzor nad presejalnimi programi pre-
ko »European Cancer Information System« in »Cancer Inequalities Registry«.

Algoritem priprave novih priporocil

Evropska komisija je pooblastila SAPEA za pripravo uradne znanstvene opredeli-
tve in porocila pregleda dokazov o presejanju za rakava obolenja v Evropski
uniji.
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Glavni vprasanji ob zacetku priprave porocila glede RMV sta bili, kako bi lahko
izboljsali presejalne programe za raka v EU in, katere znanstvene elemente in
dobre prakse je potrebno upoStevati pri optimizaciji presejanja za rakave bolez-
ni in zgodnjo diagnostiko v EU.

Na strokovnih delavnicah je so vodilni strokovnjaki iz EU, ZDA, Kanade in Izraela
sodelovali pri iskanju odgovorov na zastavljena vprasanja z vnaprej pripravlje-
nimi predavaniji iz svojih strokovnih podrocij in diskusijami na podlagi pregledov
literature, ki jih je vnaprej pripravila Univerza iz Cardiffa. Pregledi literature so
vklju€evali zadnje randomizirane in druge kontrolirane raziskave na podrocju
zastavljenih znanstvenih vprasanj.

Opravljena je bila dvojno slepa strokovna recenzija. Porocilo SAPEA je objavlje-
no skupaj s tremi preglednimi ¢lanki in tremi porocili strokovnih delavnic, dos-
topno je na njihovi spletni strani.

Povzetek porocila sapea

Presejanje s testi HPV in triazno citologijo ali kolposkopijo je v Evropski Uniji
priporoceno Ze od leta 2015, a ni vklju¢eno v presejalne programe v vseh drza-
vah. Rezultati Studij so pokazali, da je negativen test HPV povezan z zmanj$ano
verjetnostjo za razvoj RMV (karcinom in-situ ali CIN-3) v naslednjih Sestih letih,
negativen citolo3ki test le v naslednjih treh letih. Stiri ve¢je evropske randomizi-
rane raziskave so pokazale tudi, da ima presejanje s testi HPV vecjo obcutljivost
in je s tem 60-70 % bolj zascitno v primerjavi z do sedaj uveljavljenim citoloskim
testiranjem, s ¢Cimer bi se interval presejanja z uporabo testov HPV lahko varno
podaljsal na vsaj 5 let. Obenem se je v eni od raziskav izkazalo, da so vse Zenske
s trajno okuzbo s HPV razvile predrakave spremembe, medtem ko pri Zenskah,
pri katerih je okuzba izzvenela, niso ugotavljali pojava teh sprememb. Presejan-
je s HPV testom je manj smiselno le v drzavah z zelo visoko precepljenostjo proti
HPV, saj bi tam test HPV zaznal tudi seve, ki bi z zelo majhno verjetnostjo vodili
v RMV, zato bi v taki populaciji presejanje vodilo v prekomerno diagnostiko.

Cepljenje proti HPV je dostopno Ze od zacetka tisocletja in v drZzavah EU, razen
Romuniji, vkljuéeno v nacionalne programe cepljenja. Ob uvedbi cepljenja se je
incidenca okuzb s HPV in s tem incidenca pojava RMV v cepljeni populaciji
pomembno zmanjsala.

Strategija za eliminacijo RMV Svetovne zdravstvene organizacije iz leta 2020
predvideva dosego cilja s skupnim ucinkom cepljenja, presejanja in zdravljenja.
Landyjev model je pokazal, da bi v odsotnosti cepljenja s testi HPV na vsakih pet
do 3est let preprecili 69% RMV, s presejanjem s citoloskimi testi pa 64%. Ob
odsotnosti presejanja pa bi samo cepljenje lahko preprecilo kar 70% RMV.
Kombinacija cepljenja in dveh testov HPV (pri 30. in 45. letih) bi jih prepredilo
88%. S tem modelom so pokazali, da bi v cepljeni populaciji zadoscali Ze Stirje
preventivni pregledi, brez upostevanja ¢redne imunosti, ki bi odstotek povisala
Se v splo$ni populaciji.
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Koncept FASTER predvideva hitrejSo dosego cilja Strategije s hkratnim cepljen-
jem in presejanjem na HPV pri Zenskah med 23. in 26. letom starosti, saj je pri-
¢akovana uspesnost preprecevanja pojava RMV ob negativnem testu HPV 83-
90%, v primeru pozitivnega testa HPV pa je predvideno spremljanje do negativ-
nega testa, po katerem se pricakuje majhno verjetnost pojava bolezni, ali spre-
mljanje s citoloskimi testi.

Osnutek prenovljenih priporocil sveta evropske komisije

Trenutna priporocila za presejanje za rakava obolenja Sveta Evropske komisije
so stara skoraj 20 let in so bila klju¢na za zacetek in uspeSno izvajanje organizi-
ranega presejanja za rakava obolenja v Evropski Uniji. Leta 2017 so strokovnjaki
v poroCilu o Priporocilih in »European Guide on Quality Improvement in Com-
prehensive Cancer Control« izpostavili Stevilne izzive, med drugim dejstvo, da
Priporocila ne temeljijo na izsledkih najnovejsih raziskav.

Predlog novih priporocil vsebuje Stevilne novosti, na podrocju RMV so to:

e Podpora celotnega programa presejanja v sklopu »Europe's Beating
Cancer Plang,

e Podpora razvoja s strani EU podprte sheme presejanja, ki bi do leta
2025 zagotovila mozZnost presejanja 90% populacije, ki je predvidena za
presejanje za raka prsi, materni¢nega vratu in debelega Crevesja,

e Redno sistematsko spremljanje presejalnih programov in primerjava
razlik znotraj evropskega informacijskega sistema za spremljanje raka
in »Cancer Inequalities Registry«,

e Izmenjava podatkov o presejanju za rakava obolenja,

e Redno posodabljanje priporocil za presejanje za raka prsi, maternicne-
ga vratu in debelega Crevesja,

e Prednostno presejanje za RMV z uporabo testov HPV pri Zenskah, sta-
rih od 30 do 65 let namesto citoloskih brisov pri Zenskah, starih od 20
do 30 let ter spodbujanje eradikacije HPV s cepljenjem deklic pred 15
letom,

e Upostevanje zadnjih znanstvenih dognanj in inovativnih tehnologij za
uporabo v presejalnih programih z namenom zmanjsanja invazivnosti
presejalnih testiran;j.

Zakljucek

Na podrocju presejanja za RMV je v zadnjih nekaj letih prislo do korenitih spre-
memb. Na pobudo Svetovne zdravstvene organizacije so se v svetovnem merilu
izoblikovale nove smernice in priporocila za prenovo presejalnih programov. Za
Slovenijo sta najpomembnejsa dokumenta Smernice za presejenje za RMV Sve-
tovne zdravstvene organizacije in Predlog za prenovo priporocil za presejanje za
predrakava in rakava obolenja Sveta Evropske komisije. Glavna sprememba
vkljucuje prehod na presejanje z uporabo HPV testa v petletnih intervalih name-
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sto citologije v triletnih intervalih, spremembo starostne meje zacetka presejan-
ja na 30 let ter ve¢jo promocijo cepljenja proti HPV.
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Uvedba HPV presejalnega testa ter izkusnje
drzav, ki so presejanje s HPV-testom ze vpeljale

Mateja Lasi¢, Spela Smrkolj

Povzetek: V Stevilnih drzavah z organiziranim populacijskim presejanjem za
zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb materni¢nega vratu posodabljajo
presejalne politike. Spremembe presejalnih programov sledijo priporocilom
Evropskih smernic za zagotavljanje kakovosti v presejanju za raka materni¢nega
vratu ter globalni strategiji Svetovne zdravstvene organizacije. Klju€no novost
predstavlja uvedba HPV-testa kot presejalnega testa, pri cemer med drzavami
obstajajo razlike glede dolZine intervala presejanja ter starostne skupine, v okvi-
ru katere izvajajo presejanje s HPV-testom. Te razlike so posledica lokalnih raz-
mer, zmoznosti in predhodnih izkusenj presejalnih programov v posameznih
drzavah, zlasti pomemben dejavnik pri odlo¢anju pa predstavlja precepljenost
populacije proti HPV. Prvi rezultati drzav, ki so presejanje s HPV-testom Ze uved-
le, potrjujejo klju¢ne in Ze predvidene prednosti takSnega presejanja ter socas-
no opozarjajo na izzive, s katerimi so se soocali ob prehodu na nov presejalni
sistem.

Kljucne besede: Evropske smernice za zagotavljanje kakovosti v presejanju za
raka materni¢nega vratu, sprememba presejalne politike, presejalni HPV-test,
rezultati drzav s HPV presejanjem.

Uvod

Rak materni¢nega vratu (RMV) predstavlja posebnost med malignomi, saj je prvi
rak, pri katerem lahko govorimo o eliminaciji bolezni (1). K temu sta pripomogli
dve klju¢ni dejstvi:

e obsezno znanje o njegovem sicer nezadostnem, vendar pa nujnem
kancerogenu - ¢loveskem papilomavirusu (angl. Human Papilomvirus -
HPV) (2, 3) ter

e sodobni ukrepi preventivnega zdravstvenega varstva - ulinkovito in
varno cepljenje, organizirano in kakovostno presejanje ter minimalno
invazivne metode zdravljenja predrakavih sprememb (4).

Svetovna zdravstvena organizacija (SZ0O) je v letu 2020 pozvala vse drZzave sveta
h globalni eliminaciji RMV, pri ¢emer naj bi bil zadan cilj incidenca RMV
4/100.000 Zensk, ki naj bi jo dosegli z implementacijo t.i. strategije 90-70-90 (5).
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Strategijo SZO so jasno podprla tudi evropska strokovna zdruZenja in organizaci-
je, pri Cemer naj bi do leta 2030 vse evropske drzave dosegle (1):

e vsaj 90-% precepljenost proti HPV deklic do 15. leta starosti (in tudi
precepljenost deckov, Ce je to stroskovno ucinkovito);

e vsaj 70-% pregledanost Zensk v ciljni starostni skupini (z moZnostjo
samoodvzema HPV-testa pri neodzivnicah) v organiziranih presejalnih
programih;

e ustrezno obravnavo in zdravljenje vec¢ kot 90 % Zensk s pozitivnhim pre-
sejalnim testom.

Eliminacijo RMV sta v Evropi do leta 2018 dosegli Malta in Svica, Slovenija je bila
po starostno standardizirani incidenc¢ni stopnji RMV glede na svetovni standard
med evropskimi drzavami na 12. mestu (1). Drugo in tretje merilo strategije 90-
70-90 po podatkih Drzavnega presejalnega programa ZORA v Sloveniji Ze dose-
gamo, precepljenost pa je vsa leta cepljenja manj kot 60-odstotna (6).

Dopolnjene Evropske smernice za zagotavljanje kakovosti v presejanju za raka
maternic¢nega vratu iz leta 2015 predvidevajo in priporocajo sledece (7):

e uporabo samo enega presejalnega testa;

e uporabo HPV-testa kot presejalni test v organiziranih populacijskih
programih s pri¢etkom v starosti 35 let in ve¢ (vendar ne pred 30.
letom) in zgornjo mejo 60 ali 65 let;

e izven starostnih meja za presejanje s HPV-testom se kot presejalni test
svetuje citologija;

e presejalni interval pri HPV presejalnem testu naj bo vsaj 5 let, glede na
starost in anamnezo lahko tudi do 10 let;

e v primeru pozitivhega HPV presejalnega testa se kot triazni test svetuje
citologija;

e glede na izvid triaZznega testa s citologijo se Zenske napoti na kontrolno
testiranje ali kolposkopijo; kontrolno testiranje naj se ne opravi prej
kot po 6-12 mesecih;

e v primeru pozitivnega presejalnega HPV-testa in negativne triaze s cito-
logijo ponuja algoritem tri moZnosti: ponovitev HPV-testa, ponovitev
citologije ali ponovitev HPV-testa s citolosko triazo.

V Stevilnih evropskih drzavah z organiziranim populacijskim presejanjem poso-
dabljajo presejalne politike z uvajanjem HPV presejalnega testa (8), saj je nabor
studij in metaanaliz pokazal, da ima HPV presejalni test ve¢jo obcutljivost za
odkrivanje CIN2+ lezij kot presejanje s citologijo (7-9), kar dopusca daljsi prese-
jalni interval (8). Prednost HPV presejalnega testa je tudi vecja negativna napo-
vedna vrednosti, objektivnost HPV-testa z zelo nizko intra- in interobzervacijsko
variabilnostjo ter moZnost samoodvzema brisa (8).

Pomanijkljivost HPV-testa v primerjavi s citologijo je od starosti odvisna manjsa
specifitnosta, saj HPV-test zazna tudi prehodne okuzbe s HPV, ki nimajo kance-
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rogenega potenciala (8). To pomeni, da lahko pri HPV presejalnem testu prica-
kujemo vec pozitivnih rezultatov kot v primeru presejanja s citologijo, zlasti pri
Zenskah, mlajsih od 30 let, ko je HPV okuZba najpogostejsa. Posledica uvedbe
HPV presejalnega testa bi tako lahko bilo vecje stevilo pozitivnih presejalnih
testov s posledicno vecjim Stevilom kontrolnih brisov in koploskopskih obrav-
nav, zlasti pri Zenskah, mlajsih od 35 let. Da bi zmanjsali Stevilo napotitev na
kolposkopijo, je potrebno pozitivne presejalne teste ustrezno triazirati (8). Izka-
zalo se je, da je pozitivna napovedna vrednost kolposkopije podobna kot pri
presejanju s citologijo, ¢e kot triazni test pri HPV pozitivnih Zenskah uporabimo
citologijo (7). Kot triazno metodo je mozno uporabiti tudi HPV genotipizacijo
(delno ali razsirjeno), imunohistokemicno barvanje na pl6 in teste metilacije
dolocenih genov (Cloveskih ali virusnih) (8).

Odlocitve glede sprememb presejalne politike (v kateri starostni skupini Zensk
bomo uporabljali HPV-test kot presejalni test, kakSen bo ¢asovni interval prese-
janja in kako bomo obravnavali pozitivhe rezultate HPV presejalnega testa)
morajo temeljiti na stopnji precepljenosti proti HPV in posledi¢ne prevalence
HPV v populaciji (7, 8).

Implementacija HPV presejalnega testa in prvi rezultati nove
presejalne politike

Kljub vsem sodobnim ukrepom ter moZnostim preprecevanja in zdravljenja
predrakavih sprememb MV se starostno standardizirana inciden¢na stopnja
RMV med evropskimi drZiavami mocno razlikuje. V letu 2018 je po podatkih
mednarodne agencije za raziskovanje raka (International Agency for Research of
Cancer) (1) razpon starostno standardizirane incidencne stopnje RMV glede na
svetovni standard v evropskih drzav znasal od 3.5 do 25/ 100.000 Zensk, pri
¢emer je bila v drzavah severne, juzne in zahodne Evrope incidencna stopnja
RMV nizja od 10/100.000 Zensk, v drzavah centralno-vzhodne Evrope pa v pov-
predju 16/100.000 Zensk. Taksne razlike v incidenci RMV evropskih drzav so
odraz raznolikosti organiziacije in financiranja zdravstvenih sistemov v posame-
znih drzavah, ter raznolikosti strategij, ukrepov in dostopnosti na vseh treh
ravneh preventivnega zdravstvenega varstva (strategije ozavescanja; strategije
cepljenja proti HPV - oportunisticno cepljenje ali cepljenje kot del nacionalnega
programa cepljenja; organizacije presejalnega programa - oportunisti¢no prese-
janje ali organizirani populacijski programi presejanja; strategije zdravljenja
predrakavih in zgodnjih rakavih sprememb) (1, 8).

Cilje Svetovne zdravstvene organizacije in priporocila Evropskih smernic evrop-
ske drzeve implementirajo z razli¢nimi pristopi, katerih izbor temelji na lokalnih
razmerah in zmozZnostih ter predhodnih izkusnjah. V nadaljevanju so predstav-
lieni razliéni modeli nekaterih evropskih drzav in Avstralije, ki so Ze implementi-
rale ali so v procesu implementacije presejanja s HPV-testom (znacilnosti so
povzete v Tabeli 1).
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Nizozemska

Nizozemska je ena izmed prvih drZav, ki je implementirala presejanje s HPV-
testom.

Organizirano populacijsko presejanje za predrakave in zgodnje rakave spre-
membe MV s citoloskim brisom MV je bilo na Nizozemskem vzpostavljeno Ze
leta 1970. Od leta 2017 pa se kot presejalni test v vseh starostnih skupinah
uporablja HPV-test (10—14). V presejalni program so vabljene Zenske v starost-
nem obdobju 30-60 let (oz 65 let, Ce je bil zadnji HPV-test pozitiven), mozen je
samoodvzem HPV brisa. V primeru negativnega presejalnega HPV-testa je inter-
val presejanja 5 let (do 40. leta starosti) in 10 let (po 40. letu starosti). V primeru
pozitivnega presejalnega HPV-testa se kot triazni test uporablja citologija. V
primeru pozitivnega triaznega testa (torej izvid APC-N in vec) sledi napotitev na
kolposkopijo (15, 16). Cepljenje proti HPV je bilo vklju¢eno v nacionalni program
cepljenja v letu 2010.

Prvi rezultati nove presejalne politike s HPV presejalnim testom so za leta 2017-
2020 pokazali, da se je Stevilo neposrednih napotitev na kolposkopijo zaradi
vecje senzitivnosti HPV-testa pri¢akovano povecalo (iz 0,9 % na 3 % v letu 2017
in 2,9 % v letu 2020), vendar so s HPV presejalnim testom odkrili ve¢ CIN2+ lezij
(iz1%na1,3%vletu 2017 in 1,2 % v letu 2020) (17, 18). Stevilo napotitev na
kolposkopijo se je povecalo predvsem na racun lezij CIN1 ali manj (18). Na pod-
lagi mikrosimulacijskega modela so predvideli, da bi se Stevilo napotitev na
kolposkopijo lahko zmanjsalo s posodobitvijo algoritma in sicer z uvedbo delne
genotipizacije na prisotnost genotipov HPV 16 in 18, pri ¢emer bi v primeru
citoloskega triaznega izvida APC-VS/PIL-VS/AZC/AIS (ne glede na genotip HPV)
ali APC-N/PIL-NS (prisoten HPV 16/18) sledila neposredna napotitev na kolpos-
kopijo, v primeru negativnega citoloskega triaznega izvida ali izvida APC-N/PIL-
NS (vendar drugi genotipi, ne-HPV 16/18) pa citoloska kontrola (19). Ne glede
na povecano Stevilo kolposkopksi obravnav se je presejanje s HPV-testom izka-
zalo za stroskovno ucinkovitejsi model (20).

2.2 Danska

Danska je vzpostavila organizirano populacijsko presejanje za predrakave in
zgodnje rakave spremembe MV s citoloskim brisom MV v letu 2006 (11-13). V
presejalni program so vabljene Zenske v starostnem obdobju 23-64 let, mozen
je tudi samoodvzem HPV brisa. Z implementacijo HPV-testa kot presejalnega
testa so priceli v letu 2019, od januarja 2021 pa poteka nacionalna fazna
implementacija nove presejalne politike s kompleksnejsim algoritmom prese-
janja, kjer je vrsta presejalnega testa odvisna od starostnega obdobja in sicer v
starostni skupini 23-29 let je primarni presejalni test citologija; v skupini 30-59
let je presejalni test pri polovici Zensk HPV-test in pri drugi polovici Zensk citolo-
gija (razporeditev v eno ali drugo skupino temelji na podlagi lihega oz sodega
Stevila datuma rojstva); v starostni skupini 60-64 let pa je presejalni test HPV-
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test. V starostni skupini 60—64 let je triazni test vedno citologija; v primeru da je
presejalni test citologija (ne glede na starostno skupino), je triazni test vedno
HPV-test; v skupini 30-59 let, pri katerih je presejalni test HPV test, je triaza
dvojna: triaza s citologijo in imunocitologijo ali triaza s citologijo in delno geno-
tipizacijo (dolocitev prisotnosti HPV 16 / 18) ali triaZa s citologijo in razsirjeno
genotipizacijo (vrsta dvojne triaZe se razlikuje glede na regijo). V primeru nega-
tivnega presejalnega izvida HPV-testa je presejalni interval 5 let, v primeru
negativnega presejalnega izvida s citologijo pa je interval presejanja 3 leta (do
50. leta starosti) oz. 5 let (v starosti 50-59 let) (21, 22). Cepljenje proti HPV je
bilo vklju¢eno v nacionalni program cepljenja v letu 2009.

Prvi rezultati Studij implementacije presejanja s HPV-testom na Danskem so
pokazali, da je napotitev na kolposkopijo bila ponovno pri¢akovano pogostejasa
pri Zenskah presejanih s HPV-testom (3,8 %) kot v skupini, presejani s citologijo
(2,1 %), ravno tako pa so odkrili ve¢ CIN3+ lezij v primeru presejanja s HPV-
testom (1% v primeru presejanja s HPV-testom in 0,7 % v primeru presejanja s
citologijo) (23). Najnovejsi rezultati fazne nacionalne implementacije za leto
2021 so bili predstavljeni na mednarodni multidisciplinarni HPV konferenci
EUROGIN aprila 2022 v Dusseldorfu (21), kjer so ponovno porocali o vecji napo-
titvi na kolposkopijo ali kontrolni bris (9,5 % naptitev v primeru presejanja s HPV
testom napram 3,2 % v primeru primarnega presejanja s citologijo), pri cemer je
bil vedji delez napotitev predvsem na racun precej vecjega Stevila kontrolnih
brisov (in ne na racun vecjega Stevila kolposkopij, kot so pokazali rezultati na
Nizozemskem). Pri presejanju s HPV-testom so ponovno odkrili ve¢ CIN2+ lezij
ob sofasno manj primerov CIN1 in nizjih stopenj lezij. Izpostavili so tudi, da je
Stevilo neuporabnih brisov pri presejanju s HPV-testom bilo precej manjse kot
pri presejanju s citologijo (0,06 % napram 0,34 %) ter ¢as do izvida pri presejan-
ju s HPV-testom krajsi (22).

2.3 Zdruzeno kraljestvo Velike Britanije in Severne Irske

Zdruzeno kraljestvo je pri¢elo z organiziranim populacijskim presejanjem v letu
1988 (10-13, 24). Implementacija nove presejalne politike s HPV presejalnim
testom se je pricela v letih 2018-2020 (v Walesu leta 2018; nato v Angliji, Skot-
ski in Severni Irski v letih 2019-2020). V presejalni program so vabljene Zenske v
starostnem obdobju 25-64 let, mozZen je tudi samoodvzem brisa za test HPV.
Kot presejalni test se v vseh starostnih skupinah uporablja HPV-test. V primeru
negativnega presejalnega HPV-testa je interval presejanja 3 leta (v starostni
skupini 25—-49 let) in 5 let (v starostni skupini 50-64 let). V primeru pozitivnega
HPV presejalnega testa se kot triazni test uporablja citologija. V primeru katere-
gakoli nenormalnega izvida citologije ob pozitivnem HPV presejalnem testu, se
Zzensko napoti na kolposkopijo, v primeru negativne citologije pa se ez 12
mesecev ponovi HPV-test. Ce je HPV-test trikrat zapored pozitiven, se odvzame
bris za citologijo in Zensko napoti na kolposkopijo. Ce se na katerikoli predhodni
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stopnji HPV-test negativizira, se Zensko vrne nazaj v presejanje. Cepljenje proti
HPV je bilo vklju¢eno v nacionalni program cepljenja v letu 2008 (25, 26).

Ze pred pri¢etkom nacionalne implementacije presejanja s HPV-testom je bila v
letu 2013 zasnovana vecja pilotna Studija, ki je ravno tako potrdila vecjo senziti-
vnost testa HPV v primerjavi s presejanjem s citologijo (s presejanjem s HPV-
testom je bilo zaznanih 50 % vec¢ CIN2+ lezij, 40 % vec CIN3+ lezij in 30% vec
primerov RMV). DeleZ neposrednih napotitev na kolposkopijo je bil 7 %, pri
cemer menijo, da je ta delez zacasen in se bo med ostalim znizal tudi na racun
vstopanja dobro precepljenih kohort deklet v program presejanja (27).

2.4 Avstralija

Avstralija je pri¢ela z organiziranim populacijskim presejanjem za predrakave in
zgodnje rakave spremembe MV leta 1991 (24, 28-30). Od leta 2017 se kot pre-
sejalni test v vseh starostnih skupinah uporablja HPV-test z delno genotipizacijo.
V primeru negativnega presejalnega HPV-testa je interval presejanja 5 let (oz. 3
leta pri imunsko oslabljenih osebah oz. kadarkoli pri simptomatskih Zenskah). V
primeru pozitivnega presejalnega HPV-testa se kot triazni test uporablja citolo-
gija. V presejalni program so vabljene Zenske v starostnem obdobju 25-74 |et,
mozen je samoodvzem brisa za test HPV. Cepljenje proti HPV je bilo vklju¢eno v
nacionalni program cepljenja v letu 2007.

Avstralija je ena izmed prvih drzav, ki je pricela s presejanjem s HPV-testom in
potrdila, da je presejanje s HPV-testom pri preprecevanju RMV bolj ucinkovito
kot presejenje s citologijo. Najnovejsa nacionalna opazovalna raziskava, objav-
liena v februarju 2022 (31), je pokazala, da je bil RMV pri okuzbi s HPV 16 / 18
prisoten v 0,98 % (456 od 46 330 Zensk), od tega je bilo pri 0,32 % Zensk (89 od
28 003 zensk) taks$nih, ki je imelo prisotno okuzbo s HPV 16 / 18 in negativen
citoloski izvid. Torej Zenske s prisotno okuzbo z genotipom HPV 16 / 18 predsta-
vljajo (ne glede na izvid citoloskega brisa) skupino z visokim tveganjem za razvoj
ali Ze prisoten RMV in je potrebno taksne Zenske napotiti takoj na kolposkopijo.
Na drugi strani Zenske, ki imajo prisotno okuzbo s HPV, ki niso genotip 16 ali 18,
predstavljajo skupino z vmesnim tvegajnjem in takSne Zenske lahko ponovno
testriamo ¢ez 12 mesecev (krajsi interval ni potreben). Sam deleZ neposrednih
napotitev na kolposkopijo je znasal 3,5 %, kar je manj kot v drugih drzavah, saj
je precepljenost proti HPV v Avstraliji izjemno visoka. Posledica zelo visoke
precpljenosti je tudi ta, da je lahko pri¢etek presejanja s HPV-testom pod 30.
letom starosti in da se tudi v skupini, mlajsi od 30 let, kot presejalni test uporab-
lja HPV-test. Ceprav so prednosti HPV presejalnega testa znanstveno potrjene,
so avstralski strokovnjaki vseeno ugotavljali, da so Zenske in zdravstveni delavci
bili zaskrbljeni, ker se je interval med presejalnimi testi podaljsal in zaCetek
presejanja zamaknil. Strokovnjaki zato poudarjajo, da je potrebna zgodnja in
izdatna komunikacija z zdravstvenimi delavci in javnostjo ter vladnimi in nevlad-
nimi organizacijami (32).

116



Zakljucek

Zgodnji rezultati drzav, ki so implementirale presejanje s HPV-testom, potrjujejo
pricakovane koristi HPV presejalnega testa (predvsem pomembna korist je vecja
detekcija CIN 2+ lezij) ter pri¢akovane izzive oz. posledice uvedbe HPV presejal-
nega testa (izziv strategije triaZe pozitivnih HPV presejalnih testov, obravnave
vecjega Stevila kolposkopskih in kontrolnih pregledov, dolocitev €asovnega
intervala kontrolnih pregledov). Drzave s prvimi izsledki ravno tako opozarjajo
na pomen zgodnje komunikacije in izobraZevanja tako zdravstvenih delavcev
kot splosne javnosti.

Klju¢en dejavnik pri odlo¢anju predstavlja precepljenost proti HPV, saj lahko v
primeru visoke precepljenosti uporabljamo presejanje s HPV testom v vseh
starostnih skupinah, v daljSih presejalnih intervalih ter zajamemo populacijo v
vecjem starostnem obdobju.

EU smernice NL DK GB AUS
Leto vzpostavitve 2008, posodobljene {1970 2006 1998 1991
presejalnega programa {2015
Leto uvedbe presejanja s 2017 2019 2018-2020 2017
hpv-testom
Presejalni test kot presejalnitestse  [HPV-test 23—29 let citologija |HPV-test HP-test
vetuje HPV-test 3059 let HPV-test /
citologija
60—64 let HPV-test
Starostna skupina 35(30)— 60/65 let 3060 let 2364 let 2564 let 25-74 let
Presejanja
Interval presejanja 5-10 let 5let (pred40. |3 leta (citologija) |3 leta (25-49 |5 let
letom) 5 let (HPV-test) let)
10 let (po 40. 5let (50—60 let)
letu)
Triazni test citologija citologija HPV-test ali citologija | citologija dtologija
(dvojna triaZa)
Samoodvzem brisa mozen mozen mozen mozen
Leto uvedbe cepljenja 2010 2009 2008 2007
proti hpv

Tabela 1: Priporocila Evropskih smernic za zagotavljanje kakovosti v presejanju
za raka materni¢nega vratu iz leta 2015 (7) in znacilnosti presejalnih programov
za zgodnje odkrivanje predrakavih sporememb MV v razlicnih drZavah.
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Cepljenje proti HPV

Nina Jancar

lzvlecek

Okuzbe s ¢loveskimi papilomavirusi (Human papillomavirus — HPV) so najpogos-
tejSe virusne spolno prenosljive okuzbe pri Zenskah in moskih. Mladi se s temi
virusi lahko okuZijo Ze kmalu po zacetku spolnih aktivnosti. HPV povzrocajo
benigne in maligne spremembe koZe in sluznic spolovil, zadnjika in orofarinksa.
Po okuzbi z nizkoriziénimi genotipi lahko pride do nastanka papilomov grla,
genitalnih bradavic, nizkorizi¢nih displazij materni¢nega vratu, noZnice in zunan-
jega spolovila. Dolgotrajna okuzba z visokorizicnimi genotipi lahko vodi v nasta-
nek predrakavih sprememb materni¢nega vratu, noZznice, zunanjega spolovila,
zadnjika ter po vec letih do razvoja raka materni¢nega vratu, noZnice zunanjega
spolovila, zadnjika in nekaterih rakov v ustni votlini ter grlu. Okuzbe s HPV naj-
bolj u¢inkovito preprecujemo s cepljenjem proti HPV pred prvim spolnim odno-
som. Cepljenje proti HPV je v Sloveniji na voljo Ze vrsto let. Od leta 2009 je
vklju¢eno v nacionalni program cepljenja. Sprva smo po programu cepili le
deklice, od 3olskega leta 2021/2022 pa cepimo cele generacije mladostnikov v
Sestem razredu; deklice in decke.

Uvod

Clovedki papilomavirusi (angl. Human papillomavirus - HPV) povzro¢ajo benigne
in maligne spremembe kozZe in sluznic. Spekter sprememb, ki jih povzrocajo, je
zelo Sirok in obsega poleg benignih, predrakavih in malignih sprememb Zenskih
spolovil Se rak penisa, predrakave spremembe in rak anusa ter rak orofarinksa.
Z nastankom benignih novotvorb, med katerimi so najpogostejSe genitalne
bradavice, so povezani nizkorizi¢ni genotipi HPV (HPV genotipi: 6, 11, 40, 42, 43,
44, 54, 61, 70, 72, 81 in 89). Z nastankom malignih novotvorb, med katerimi je
najpogostejsi rak materni¢nega vratu (RMV) pa so povezani visokorizi¢ni geno-
tipi HPV (HPV genotipi: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 in 68) (1).

Okuzbe s HPV

Okuzbe s HPV so v veliki vecini primerov prehodne, s povpre¢nim trajanjem od
6 do 12 mesecev. Ocenjujejo, da se vecina spolno aktivnih, vsaj enkrat v Zivljen-
ju okuZi s HPV, najvec okuZzb je v starostni skupini 20 — 25 let. Prenos virusa se
obic¢ajno zgodi med spolnim odnosom, dovolj pa je zgolj stik s koZo ali sluznico
okuZene osebe. Vecina okuzb je brez klini¢nih znakov okuzbe, zato lahko pride
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do prenosa okuzbe, tudi ¢e oseba nima izrazenih nobenih znakov za okuzbo s
HPV. Najpogostejsi dejavniki tveganja za okuzbo so: zgodnji zacetek spolnih
odnosov, vecje stevilo spolnih partnerjev in nezasciteni spolni odnosi (brez kon-
doma) (2).

Preprecevanje okuzb s HPV

Okuzbe s HPV preprecujemo enako, kot ostale spolno prenosljive okuzbe, z
varno spolnostjo. Manjse, ko je skupno Stevilo spolnih partnerjev, manjsa je
verjetnost za prenos okuzbe. Uporaba kondoma pri vsakem spolnem odnosu
zmanjSa moznost prenosa okuzbe, vendar zascita ni popolna, saj se HPV lahko
nahajajo tudi na delu spolovil, ki ni pokrit s kondomom. V primarni preventivi pa
je sedaj najbolj ucinkovito cepljenje proti okuzbi s HPV. To cepljenje je v Sloveni-
ji Ze od leta 2009 vkljueno v drZzavni program cepljenja za deklice v 6. razredu
osnovne Sole. Zaradi mladoletnosti je potrebna privolitev starSev. Precepljenost
s cepivom proti HPV je v Sloveniji prenizka, da bi nudila zadostno zascito dekli-
cam in mladim Zenskam, saj je vsa leta cepljenja od manj kot 50 % do slabih 60
%, Se najnizja je v Osrednjeslovenski regiji.

Cepiva proti okuzbi s HPV

V Sloveniji sta bili do sedaj v uporabi predvsem dve cepivi proti HPV. Sprva se je
uporabljalo 4-valentno, ki je zascitilo pred okuzbo z genotipi HPV 6, 11, 16 in 18
(3). Sedaj je v uporabi 9-valentno cepivo, ki $¢iti pred okuzbo s HPV 6, 11, 16,
18, 31, 33, 45, 52 in 58. Ker ima dodane virusom podobne delce Se petih visoko-
rizicnih genotipov, nudi Se boljSo zas¢ito pred predrakavimi spremembami in
rakom, ki jih lahko povzrocijo ti genotipi (4). Na trziscu je Se dvovalentno cepivo,
ki zasciti pred okuzbo s HPV 16 in 18, vendar ga pri nas skoraj nismo uporabljali.
V Sloveniji je bilo leta 2009 cepljenje proti okuzbi s HPV vkljuc¢eno v nacionalni
program cepljenja in sicer za deklice v 6. razredu osnovne 3ole. Cepljenje se
izvaja v okviru sistematskega pregleda, je neobvezno, zanj deklice potrebujejo
privolitev starSev. Sprva so bile slovenske deklice cepljene s 4-valentnim, Ze
nekaj let pa so cepljene z 9-valentnim cepivom.

Cepivo je bilo sprva namenjeno dekletom in Zenskam, kasneje pa so ugotovili,
da preprecuje genitalne bradavice in predrakave in rakave spremembe zadnjika
pri moskih (4). V nekaterih sosednjih drzavah in po svetu cepijo poleg deklic tudi
decke in tako dosezejo Se vecjo ucinkovitost cepljenja, saj gre za prepreevanje
okuzb, ki so spolno prenosljive. Pri nas je bilo do leta 2021 moZno samoplacnis-
ko cepljenje deckov od 9. leta starosti dalje. V nekaterih ob¢inah v Sloveniji so
Ze pred letom 2021 financirali tudi cepljenje deckov in dosegali zavidljivo sto-
pnjo precepljenosti. VeC let so potekala prizadevanja, da bi v Sloveniji, poleg
deklic, po nacionalnem programu cepili tudi decke. S Solskim letom 2021/2022
smo tako dosegli pomembno novost v nacionalnem programu cepljenja in od
sedaj cepimo cele generacije mladostnikov v 6. razredu; deklice in decke. Dekli-
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ce, ki so bile v 6. razredu od 3olskega leta 2009/10 dalje in se iz kakrsnih koli
razlogov niso cepile, so zamudnice. Zamudnice, deklice rojene leta 1998 ali
kasneje, se lahko brezpla¢no cepijo v pristojnem Solskem dispanzerju in pri
ostalih izvajalcih cepljenja v javni mreZzi. Prav tako so zamudniki vsi tisti decki, ki
se v lanskem Solskem letu niso cepili proti HPV. Po 15. letu starosti ne potrebu-
jejo vec privolitve starsev. Razlika pa je v Stevilu odmerkov cepiva. Po 15. letu
starosti za ucinkovito zascito potrebujejo 3 odmerke, pred to starostjo pa zados-
tujeta 2 odmerka cepiva (5). Cepljenje je najbolj ucinkovito pred prvim spolnim
odnosom, vendar pa se je smiselno cepiti tudi kasneje.

Cepivo $Citi zgolj pred okuzbo z genotipi HPV, ki jih vsebuje cepivo. Zato je pot-
rebno pri cepljenih osebah Se naprej izvajati previdnostne ukrepe za preprece-
vanje prenosa spolno prenosljivih bolezni. U¢inkovitost cepiva ni 100-odstotna,
ker cepivo ne $Citi pred vsemi genotipi HPV. Ne zasciti tudi pred okuzbami s
HPV, Ze prisotnimi v Casu cepljenja, zato ostajajo redni ginekoloski pregledi
kljunega pomena in jih je potrebno Se naprej izvajati v skladu s slovenskimi
priporodili in smernicami (6, 7).

Predrakave spremembe materni¢nega vratu in zgodnji RMV so obicajno brez
simptomov, zato ima pri odkrivanju le-teh izjemen pomen drZavni presejalni
program za zgodnje odkrivanje RMV (ZORA). Zaradi visokega odstotka mladih
zensk, ki Se niso rodile, v populaciji Zensk z nizkotveganimi spremembami
maternicnega (PAP izvidi PIL-NS) in ker vemo, da vecina teh sprememb sponta-
no nazaduje, ravnamo pri takih spremembah bolj konzervativno (6). Te nizkot-
vegane displazije spremljamo ali pa zdravimo z destrukcijskimi metodami (naj-
pogosteje z lasersko evaporizacijo ali krioterapijo). Zaradi relativno visokega
potenciala visokotveganih sprememb (PIL-VS) za napredovanje v RMV, ravhamo
pri teh spremembah drugace. Te spremembe zdravimo z ekscizijskimi metoda-
mi, najveckrat z elektricno zanko (eksczija transformacijske cone z veliko dia-
termijsko zanko — angl. large loop excision of the transformation zone - LLETZ),
redkeje s klasicno konizacijo (6). Pri mladih Zenskah in zadovoljivi kolposkopiji
lahko za zdravljenje uporabimo destrukcijske metode, ki ne skrajsajo maternic-
nega vratu. Znano je namre¢, da se po zdravljenju sprememb na materni¢nem
vratu povisa tveganje za pozni splav in prezgodnji porod (8).

Zaradi virusne etiologije in poCasnega razvoja preko predrakavih sprememb je
RMV eden redkih oblik raka, ki bi ga lahko izkoreninili s preventivnim cepljenjem
proti HPV za vse deklice in s presejalnimi programi za vse Zenske (9). V Sloveniji
Ze dosegamo dva cilja, ki vodita k eliminaciji raka materni¢nega vratu. Vsaj 70 %
Zensk hodi na presejalne preglede in vsaj 90 % Zensk s predrakavimi spremem-
bami in zgodnjim rakom materni¢nega vratu je pravocasno in ustrezno zdravlje-
nih. Truditi se moramo, da bomo dosegli Se tretji cilj. To je vsaj 90 % preceplje-
nost deklic proti okuzbi s HPV pred zac¢etkom spolnih odnosov. Sedaj, ko cepimo
tudi decke, upamo, da bomo to 3e laZje dosegli.
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Cepljenje proti HPV v ¢asu pandemije s COVID-19

Pri preprecevanju okuzb s HPV je pomembno, da mlade informiramo o spre-
membah spolovil in rakih, ki jih povzro¢ajo HPV ter jim nudimo ustrezno izobra-
7evanje o varni spolnosti in cepljenju proti HPV. Se bolj pomembno je, da tudi
njihovi starsi dobijo ustrezne informacije o pogostosti in posledicah boleznih, ki
jih povzrotijo okuzbe s HPV in o pomembnih prednostih, ki jih prinasa preventi-
vno cepljenje proti okuzbi s HPV za njihove otroke. Za odkrivanje sprememb
materni¢nega vratu imamo zelo dobro razvit in ucinkovit presejalni program
ZORA, za odkrivanje predrakavih in rakavih sprememb na drugih delih Zenskih in
moskih spolovil, orofarinksa ter zadnjika nimamo na voljo presejalnih progra-
mov. Z vidika preventivne medicine je vsako bolezen bolje preprediti kot zdravi-
ti, saj ima lahko zdravljenje predrakavih sprememb materni¢nega vratu resne
posledice za reproduktivno zdravje mladih Zensk, ker vodi v povisano tveganje
za prezgodnji porod. Genitalne bradavice imajo lahko zelo negativen vpliv na
samopodobo mladih fantov in deklet, jih je zahtevno zdraviti in se rade ponav-
ljajo. Predrakave spremembe in rak zadnjika so v zadnjih letih v porastu, zdrav-
lienje je zahtevno in lahko zelo mutilantno.

V Casu epidemije s COVID-19 ni bilo moZno organizirati informativnih sestankov
za starSe SestoSolcev, ni bilo informativnih izobrazevanj zamudnic o moznostih
brezplacnega cepljenja ter tudi ni bilo moZno organizirati izobrazevanj o mozno-
stih samoplacniskega cepljenja. V marsikaterih dispanzerjih niso mogli izvesti
sistematskih pregledov in cepljenja z vsemi potrebnimi odmerki cepiva proti
HPV. V Casu epidemije s COVID-19 je bilo tudi tezje priti do zdravnikov in gineko-
logov. Prav zaradi tega menimo, da je primarna preventiva bolezni, ki se jih da
prepreciti s cepljenjem Se toliko bolj pomembna.
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Sodobno zdravljenje predrakavih sprememb
maternicnega vratu in sledenje

Iztok Takac, Darja Arko, Andraz Dovnik

Uvod

Predrakave spremembe materni¢nega vratu (MV) lahko vodijo v razvoj invaziv-
nega raka materni¢nega vratu (RMV). Zdravljenje invazivnega RMV je zahtevno
in obsezno, pusca pa trajne in neugodne telesne in psihi¢ne posledice. (1-5)

Odkrivanje in zdravljenje predrakavih sprememb MV s presejanjem je pripomo-
glo k zmanjsani pojavnosti invazivnega RMV in zmanj$ani umrljivosti zaradi te
bolezni. (6, 7)

Navedeni ugodni ucinki niso odvisni od uporabe naprednih tehnoloskih postop-
kov in jih lahko opazujemo tudi v dezelah z omejenimi viri. Kot pri vsakem pose-
gu moramo tudi v primeru zdravljenja predrakavih sprememb MV ucinke in
posledice posega primerjati z neugodnimi telesnimi in psihi¢nimi posledicami
tega zdravljenja. Nepravocasno in nepravilno zdravljenje predrakavih spre-
memb MV sta ena izmed pomembnih dejavnikov razvoja invazivnega RMV.(8)

Popolna diagnoza predrakavih sprememb MV temelji na citoloskih, kolposkop-
skih in histoloskih preiskavah.(9) Kot dodatna metoda se uporablja testiranje na
visokorizi¢ne tipe virusov humanega papiloma (HPV), s ¢emer lahko zmanjsamo
Stevilo nepotrebnih posegov.(10, 11)

Zdravljenje predrakavih sprememb MV temelji na dejstvu, da z njim preprec¢imo
razvoj obolelega tkiva v transformacijski coni v invazivno obliko RMV.

Spremembe nizke stopnje (PIL nizke stopnje, CIN 1) obravnavamo konservativ-
no, saj lahko spontano izginejo. V dveh letih spontano izgine ve¢ kot 60 % teh
sprememb.(12)

Zdravljenje priporo¢amo, kadar je nepravilnost prisotna vec¢ kot dve leti ali
kadar sprememba napreduje v stopnji in velikosti.

V primeru sprememb visoke stopnje (PIL visoke stopnje, CIN 2 in 3) obstaja
vedja moznost razvoja invazivnega RMV, zato jih je potrebno zdraviti. McCredie
in sod. so v raziskavi, v kateri je sodelovalo 736 bolnic s CIN 3, ugotavljali pogos-
tnost 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
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31,3 %.(13) Med bolnicami slednje skupine, ki so imele CIN 3 prisotno Se 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.(14) V letu 2010 smo v Sloveniji zabeleZili 957 novih pri-
merov CIN 3 in CIS (carcinoma in situ), kar predstavlja incidenco te bolezni 92,5
na 100.000 Zensk. (15)

Pri obravnavi bolnic s spremembami visoke stopnje imamo na razpolago razlic-
ne nacine in tehnike zdravljenja. Strokovnjaki so izdelali tudi natan¢ne smernice,
ki omogocajo pravilno izbiro ustreznega zdravljenja za posamezno bolnico.(16-
18)

Konservativno zdravljenje predrakavih sprememb MV

Imunomodulacija

Konservativno zdravljenje predrakavih sprememb MV predstavlja zdravljenje z
nekaterimi zdravili (medikamenti), ki se je doslej uporabljalo v raziskovalne
namene. Sem sodijo predvsem oblikovalci (modulatorji) imunskega odziva, kot
so imikvimod in interferoni (86). Z uporabo imikvimoda v dozi 6,25 mg so dose-
gli ozdravitev v 75 %.(19) Po injiciranju interferona alfa 2b se poveca koncentra-
cija citokinov tudi v krvi. (20) Ucinkovitost uporabe interferona pri zdravljenju
CIN je okoli 53 %.(21) Novejse raziskave porocajo tudi o uporabi preparata
TG4001, ki se aplicira subkutano in katerega ucinkovitost znasa 48 %.(22)

Fotodinamicno zdravljenje

Predstavlja uporabo svetlobne energije na MV po predhodni ekspoziciji z heksi-
laminolevulinatom (HAL). Tovrstno zdravljenje je ucinkovito v do 70 %, je pa
tudi nekoliko cenejSe od konizacije in ima manjso perinatalno obolevnost kot
konizacija.(23)

Fotodinami¢no zdravljenje lahko kombiniramo tudi z elektrodiatermijsko eksci-
zijo, pri cemer doseZzemo popolno ozdravitev v 98,1 %.(24)

Ablativne tehnike zdravljenja predrakavih sprememb MV

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

Ablativne tehnike so primerne za uporabo 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.

126



Krioterapija

Krioterapija omogoca zamrzovanje epitelija MV z uporabo kriokirurskih tipal. Z
njimi dosezemo temperaturo okoli —20°C, kar omogoc¢a unicenje tkiva. Nizke
temperature povzroc€ijo kristalizacijo znotrajcelicne tekocine, kar privede do
propada celic. Na razpolago so razlicna kriokirurska tipala, ki uporabljajo oglji-
kov dioksid ali dusikov oksid. Vecina klinikov uporablja tehniko dvojnega zamr-
zovanja (3 minute zamrzovanja, 5 minut odtaljevanja, 3 minute zamrzovanja).
Po uporabi tega nacina lahko ugotovimo prisotnost preostale (rezidualne) bole-
zni 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 %.(25) Najpomembnejsa pred-
nost krioterapije je njena enostavna uporaba, zato se pogosto izvaja tudi na
primarnem nivoju.(26) Najpogostejsi in najpomembnejsi zaplet krioterapije je
infekcija. Krvavitve po posegu so izredno redke.(27) Stenoza materni¢nega vratu
je redek zaplet, medtem ko je zoZenje materni¢nega vratu pogostejse. Kriotera-
pijo smo v letu 2005 uporabili v Sloveniji pri 36 bolnicah, kar predstavlja 1,6 %
vseh bolnic, zdravljenih zaradi CIN.14

Hladna koagulacija

PriporoCene temperature pri tehniki hladne koagulacije se gibljejo med 100 in
120°C. Pogoj za uporabo te tehnike je, da transformacijska cona pred tem ni bila
zdravljena z nobenim posegom. Ucinkovitost metode je med 87 in 97 %.(28)
Najpogostejsi zapleti hladne koagulacije so bolecine med posegom, po operaciji
pa krvavitev in izcedek iz noZnice. Ponovitve bolezni nastopijo najpogosteje v
Casu od 2 do 12 let po posegu.(29)

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 povzroci koagulacijo tkiva.
Ucinkovitost metode je okoli 98 %.(30) Poleg visoke ucinkovitosti, enostavnosti
in nizkih stroskov so njene prednosti predvsem Se moZnost uni¢enja obseznih in
globokih sprememb ter moZnost uni¢enja sprememb, ki segajo v cervikalni
kanal. Najpogostejsi zapleti so krvavitve, infekcija in stenoza MV.

Laserska evaporizacija

Za zdravljenje CIN se najpogosteje uporablja laser s CO2, ki proizvaja Zarke valo-
vne dolZine 10,6 um, ki so sestavni del infrardecega spektra. Laserski Zarki uni-
Cujejo tkivo z evaporizacijo in koagulacijo. Posebno koristni so pri zdravljenju
sprememb, ki se z MV Sirijo na oboke noznice.(31) Podobno kot pri ostalih abla-
tivnih tehnikah je potrebno tudi z laserjem zdraviti celotno transformacijsko
cono. Uspesnost zdravljenja z laserjem znasa od 87 do 96 %. Po laserski evapori-
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zaciji so ugotovili odsotnost HPV pri 79,4 % bolnic.(32) Med posegom so mozne
bolecine, najpogostejsi zapleti po posegu pa obsegajo izcedek iz noznice, pelvi¢-
no vnetje in krvavitve. V Sloveniji je bila v letu 2005 laserska evaporizacija upo-
rabljena pri 230 bolnicah, kar predstavlja 9,9 % vseh bolnic s CIN.14

Ekscizijske tehnike zdravljenja predrakavih sprememb MV

Ekscizijske (izrezovalne) tehnike omogocajo izrez tkiva MV, ki ga lahko histopa-
tolosko pregledamo. Med ekscizijske posege pristevamo ekscizijo z diatermijsko
zanko, konizacijo s skalpelom, konizacijo s harmonic¢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 pred-
rakavih sprememb MV. Z njo imamo dolgoletne pozitivne izkusnje tudi v Slove-
niji.(33) V letu 2005 je bila uporabljena v Sloveniji v 1078 primerih (46,5 % vseh
bolnic s CIN).14

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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Slika 1. Izrez tkiva maternicnega vratu z diatermijsko zanko.

Nato s pomocjo kroglicne elektrode skoaguliramo leZzis¢e konusa, kakor tudi
robove na materni¢nem vratu (Slika 2). Poseg omogoca izrezanje celotne tran-
sformacijske cone z ohranitvijo tkiva za histopatolosko preiskavo. Lahko se izva-
ja tudi v primerih, ko je mozno lokalno unicenje tkiva, kakor tudi tedaj, ko bi bila
potrebna konizacija.(34) Poseg se izvaja ambulantno in zdruZuje vse prednosti,
ki jih imajo ablativne tehnike pred klasi¢no konizacijo (majhna obolevnost in
uporaba lokalne anestezije). MozZne so tudi razlicne izvedbe pridobivanja ustre-
znih histopatoloskih vzorcev.(35) Ponovitve bolezni nastopajo v 3 do 5 %.(36) Po
eksciziji z diatermijsko zanko so ugotovili odsotnost HPV pri 92,7 % bolnic.(37)
Prisotnost neoplasti¢nih sprememb v endocervikalnih kriptah poveca tveganje
za ponovni poseg zaradi rezidualne neoplazije za 2,67-krat. (38) Po tem posegu
sta neposredna in dolgorocna obolevnost majhni, neugodni vplivi na moZnost
zanositve, potek nosecnosti in poroda pa niso pogosti.(39) Po posegu LLETZ
nastopajo hujse krvavitve, ki zatevajo revizijo, v 6,8 do 8,8 %.(40)
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Slika 2. Koagulacija robov z monopolarno elektrodo.

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.(41) Obstajajo razli¢ni nacini pokritja defekta, ki nastane po
konizaciji ter zaustavljanja krvavitve.(42) Defekt lahko pokrijemo s kroznim
Sivom po Sturmdorfu. S tem tudi zaustavimo krvavitev. Pri tehniki konizacije po
Scottu pa defekta ne pokrivamo, pac pa le elektrokoaguliramo lezis¢e konusa in
s tem zaustavimo krvavitev (Slika 3). Sivanje materni¢nega vratu je namrec
povezano s povecano izgubo krvi, stenozo materni¢nega vratu in nezadovoljivo
kolposkopijo.43 Konus je lahko Sirok 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 pri
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100,0 % bolnic.(32) Najpogostejsi zapleti po konizaciji s skalpelom so krvavitve,
izcedek iz noZnice in stenoza MV.(44) Konizacija in rekonizacija sta bili v letu
2005 izvrseni v Sloveniji pri 888 bolnicah (38,3 % vseh bolnic s CIN).14 Konizacija
je tudi metoda izbora pri zdravljenju vecdine mikroinvazivnih rakov MV.(45)

vevy

Slika 3. Koagulacija leZis¢a konusa.

Konizacija s harmoni¢nim skalpelom

Pri tej tehniki konizacije se namesto skalpela uporablja harmonicni skalpel, ki na
tkivo prenasa visokofrekventno ultrazvo¢no valovanje.(46) Prednost uporabe
harmoni¢nega skalpela je minimalna poskodba tkiva, manjsa krvavitev in odsot-
nost dima, ki se sicer sprosca pri elektrokoagulaciji. Zaradi majhne poskodbe
tkiva je histopatoloska ocena robov konusa zanesljivejsa.(47) Edina slabost
metode je relativno visoka nabavna cena ultrazvocnega generatorja (Slika 4).
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Slika 4. Konizacija s harmonic¢nim skalpelom.

Laserska konizacija

Laserska konizacija je relativno draga in zamudna. Konus izreZemo s pomocjo
laserskega Zarka. Navadno se izvaja v lokalni anesteziji z uporabo lokalnih vazo-
presorjev. Omogoca pridobitev vzorca za histopatolosko preiskavo, na katerem
lahko ocenimo stopnjo spremembe in popolnost odstranitve. Po obliki lahko
izrezemo cilindricni ali koni¢ni del MV. Metoda se uporablja tudi pri zdravljenju
perzistentnih CIN in njihovih ponovitev.(48) Pri laserski konizaciji se obicajno
odstrani vecji volumen tkiva MV kot pri eksciziji z diatermijsko zanko.(49) Zato
je laserska konizacija primernejSa metoda od ekscizije z diatermijsko zanko v
primeru potrebe po ponovni eksciziji CIN.(50)

Histerektomija

V postev pride pri bolnicah s CIN, pri katerih so prisotne tudi motnje menstrua-
cije, zdrs (prolaps) maternice ali miomi, kakor tudi v primerih adenokarcinoma
in situ po zakljuceni reprodukciji. Maternico najpogosteje odstranimo z vaginal-
no histerektomijo, lahko pa tudi z laparoskopsko asistirano vaginalno histerk-
tomijo (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), Se
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posebej, Ce je pri njih prisotna okuzba s HPV.(51) Histerektomija je bila v letu
2005 narejena v Sloveniji pri 87 bolnicah (3,8 % vseh bolnic s CIN).14

Obvladovanje bolecine po zdravljenju predrakavih sprememb
MV

Angleske NHS smernice svetujejo uporabo analgetikov pred laserskimi in eksci-
zijskimi tehnikami zdravljenja predrakavih sprememb MV.(52) V ta namen se
lahko uporablja infiltracija MV z anestetikom (ki mu lahko dodamo adrenalin),
oralni analgetiki (nesteroidna protivnetna zdravila), inhalacijska analgezija (plin-
ska 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 pogos-
tnosti rezidualne bolezni po zdravljenju predrakavih sprememb MV z razli¢nimi
tehnikami (laserska ablacija, laserska konizacija, ekscizija z diatermijsko zanko
(LLETZ), konizacija s skalpelom ali krioterapija) je pokazal, da med razli¢cnimi
tehnikami ni znacilne razlike v pogostnosti zapletov zdravljenja, kakor tudi ne v
pogostnosti rezidualne bolezni po zdravljenju.(53) Krvavitev iz MV je manjsa po
uporabi vazopresina, ki se dodaja lokalnemu anestetiku. Po konizaciji s skalpe-
lom ali laserjem se krvavitev zmanj$a po uporabi traneksamske kisline. Zanimivo
je, da ima hemostatsko Sivanje neugoden vpliv na izgubo krvi, stenozo MV in
zadovoljivost kolposkopije.(54)

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.(55)
Glavni napovedni dejavnik rezidualne bolezni je poleg stanja robov $e prisotnost
HPV, ki jo ugotavljamo 6 mesecev po posegu.(56)
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Slika 5. Perihepatitis po konizaciji.

Vpliv zdravljenja predrakavih sprememb MV na nosec¢nost

Bolnice, zdravljenje zaradi CIN z ekscizijskimi tehnikami, imajo v kasnejSih nose-
¢nostih povedano tveganje za predc¢asni porod in nizko porodno tezo.(57, 58) Po
konizaciji s skalpelom ali laserjem obstaja povecano tveganje za perinatalno
umrljivost, predcasni porod in ekstremno nizko porodno tezo novorojencev.
Tudi najpogosteje uporabljana tehnika ekscizije z diatermijsko zanko ni povsem
brez posledic za kasnejSo nosecnost. Povecuje namrec tveganje za prezgodnji
porod pred 37. tednom nosecnosti in nizko porodno tezo.(59) Laserska ablacija
in krioterapija pa nimata neugodnih vplivov na kasnejSo nose¢nost.

Zanimivo je, da uporaba razli¢nih tehnik zdravljenja predrakavih sprememb MV
ne vpliva na pogostnost uporabe oploditve z biomedicinsko pomocjo.(60) Po
ekscizijskih tehnikah zdravljenja CIN tudi niso ugotovili sprememb v razporeditvi
kolagena v regeneriranem tkivu MV.(61) Ugotovili so, da je regeneracija MV v 6
mesecih po eksciziji odvisna od deleZa volumna izrezanega konusa glede na
preostalo tkivo MV. (62) Vedji ko je konus in manjse ko je preostalo tkivo MV,
manjsa je stopnja regeneracije MV.

Sledenje po zdravljenju

Konizacija prestavlja standardno metodo zdravljenja visokorizi¢nih displazij
materni¢nega vratu.(63,64) Namen konizacije, LLETZ, krioterapije in laserske
ablacije je odstranitev neoplasticnega tkiva materni¢nega vratu v celoti. Vendar
se lahko tudi po operativnem posegu CIN ponovno pojavi, bodisi kot preostala
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CIN ali pa nastane na novo. V prvem primeru gre najpogosteje za nepopolno
izrezane ali uni¢ene otocke CIN na povrsini materni¢nega vratu ali v globini
cervikalnega kanala (kar oznacujemo kot preostalo ali rezidualno neoplazijo in
jo v vecini primerov ugotovimo v prvih dveh letih po zdravljenju), v drugem
primeru pa gre za dejanski ponovni nastanek (recidiv) CIN v predhodno ozdrav-
ljenem tkivu (ugotovimo ga vec kot tri leta po zdravljenju).

Glede na naravo in obseg bolezni kirurske tehnike, s katerimi zdravimo predra-
kave spremembe na maternicnem vratu, obsegajo destrukcijske in ekscizijske
metode.(54) Zadnja meta-analiza 29 raziskav je obravnavala sedem razli¢nih
kirurskih tehnik. Ugotovili so podobno ucinkovitost posameznih metod glede na
pogostnost rezidualne bolezni in pooperativnih zapletov.(43)

V preteklosti so Stevilne raziskovalne skupine ugotavljale pogostnost pozitivnih
kirurskih robov po konizaciji. Slednja je bila v meta-analizi 66 raziskav iz leta
2007 opredeljena kot 23,0 %. Visokorizicne displazije so se po zdravljenju poja-
vile pri 3 % zensk s popolno ekscizijo v primerjavi z 18 % z nepopolno ekscizi-
jo.(65) V nedavni kitajski raziskavi na skupini 145 bolnic s pozitivnimi kirurskimi
robovi po primarni konizaciji so kar pri 47 (34,2 %) bolnicah po dodatni konizaci-
ji ugotovili rezidualno visokotvegano displazijo.66 Raziskave sicer navajajo sku-
pno pogostnost rezidualne in recidivne neoplazije po kirurSkem zdravljenju
viskokrizi¢nih displazij med 5 in 12 %.(67-70) Rezidualna neoplazija se pojavlja
tudi v 3-4 % primerov ko so kirurski robovi negativni, torej v primeru navidezne
odstranitve lezije.(71,72)

Dejavniki, ki so najpogosteje povezani s preostalo neoplazijo in recidivom, so
stanje kirurskih robov konusa, Sirjenje CIN v kripte cervikalnega kanala in stevilo
mitoz.(73) Status robov je primeren napovedni dejavnik ponovitve bolezni, ni pa
neodvisen.(65) Nedavna retrospektivna analiza kot neodvisni napovedni dejav-
nik rezidualne in recidivne bolezni navaja stanje robov, gradus bolezni, vrsto
transformacijske cone ter okuzbo s humanimi virusi papiloma (HPV) 6 in 12
mesecev po operaciji.(74) Ze dolgo je znano, da je uéinkovito zdravljenje CIN
povezano z odstranitvijo visokorizi¢nih sevov HPV pri operaciji.(75) Zato pred-
stavlja prisotnost okuzbe s HPV po operaciji pogoj za nastanek nove ali nadaljnji
razvoj Se prisotne CIN.

Zenske, ki so bile zdravljene zaradi CIN, imajo petkrat vedje tveganje za nasta-
nek raka materni¢nega vratu kot zdrave Zenske. Tveganje ostaja povecano Se
vsaj 20 let po zdravljenju CIN.(76) Pri vec kot polovici bolnic z invazivnim rakom
materni¢nega vratu, ki so bile pred tem zdravljene zaradi CIN, so ugotovili, da
niso hodile na kontrolne ginekoloske preglede. Pozitivni robovi histopatoloskih
preparatov pa $e ne pomenijo, da je rezidualna neoplazija pri bolnici Se vedno
prisotna. Pri teh bolnicah sta potrebna poostren nadzor in spremljanje.(77)

Za sledenje bolnic je bilo predlaganih vec razli¢nih protokolov, ki so vkljucevali
citoloski pregled brisa materni¢nega vratu, testiranje HPV in kolposkopijo,
posamicno ali v kombinaciji, v 3-mesecnih do enoletnih presledkih. Testiranje
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HPV je bolj obcutljivo in podobno specificno kot citoloski pregled brisa in omo-
godi hitrejSo diagnozo ponovitve bolezni ali vztrajajo¢e bolezni.(78) Protokoli
sledenja bolnic po konizaciji do sedaj Se niso bili predmet randomiziranih razis-
kav.(79) Novejsa raziskava navaja 81 % obdcutljivost citologije za ugotovitev
visokorizi¢ne displazije po konizaciji v primerjavi s 95 % obcutljivostjo testa
HPV.(80)

Slovenske smernice iz leta 2011 priporocajo pri odsotnosti displasti¢nih spre-
memb v robovih konusa (negativni robovi) ali pri CIN 1 v robovih konusa testi-
ranje s citolokim pregledom brisa materni¢nega vratu po 6 mesecih. Ce je
negativen, ga ponovimo ez 6 mesecev in tedaj naredimo 3e test HPV. Ce sta
oba negativna, ju ponovimo ¢ez 12 mesecev, nato pa Cez 3 leta (e sta oba izvi-
da negativna). V primeru patoloskih BMV in prisotnosti HPV je potrebno naredi-
ti kolposkopijo. Novejse smernice priporocajo kombinirano testiranje s citolos-
kim pregledom brisa materni¢nega vratu in testiranjem HPV 12 in 24 mesecev
po zdravljenju (2B).(79) V kolikor sta oba testa negativna, se lahko Zensko vrne v
triletno presejanje (2B). Ce je kateri izmed testov pozitiven, se priporoca kolpo-
skopija z abrazijo cervikalnega kanala (2B). V kolikor sta oba testa negativna, se
priporoca rutinsko testiranje Se 20 let, tudi e s tem presezemo starostno mejo
65 let (3). Ponovna konizacija samo na osnovi pozitivnega testa HPV je nespre-
jemljiva (2E).(79)

Slovenske Smernice za celostno obravnavo Zensk s predrakavimi sprembami na
maternicnem vratu so priporocale pri bolnicah po zdravljenju CIN s prisotnimi
spremembami CIN 2 ali 3 v robovih konusa odvzem kontrolnega BMV po Sestih
mesecih ali pa takoj ponovna ekscizija preostale spremembe in/ali abrazija CK.
Ce je BMV normalen, ga ponovimo &ez 6 mesecev, tedaj dolo¢imo tudi HPV. Pri
patoloskem BMV naredimo kolposkopijo in ev. biopsijo. V primeru prisotne CIN
1 v robovih konusa in pri odsotnosti displasti¢nih sprememb v robovih konusa
zadosca kontrolni BMV, ki ga odvzamemo 6 mesecev po zdravljenju. Ce je nega-
tiven, ga ponovimo ¢ez 6 mesecev in tedaj naredimo $e test HPV. Ce sta oba
negativna, ju ponovimo ¢ez 12 mesecev, nato pa cez 3 leta. V primeru patolos-
kih BMV in prisotnosti HPV je potrebno narediti kolposkopijo.

V kolikor je visokorizi¢na displazija prisotna v kirurSkem robu, se priporoca cito-
loski pregled brisa materni¢nega vratu 4-6 mesecev po konizaciji. Sprejemljiva je
tudi ponovna diagnosti¢na konizacija (2B).79 Ce je BMV normalen, ga ponovimo
¢ez 6 mesecev, tedaj dolo¢imo tudi HPV. Pri patoloskem BMV naredimo kolpos-
kopijo in ev. biopsijo. V kolikor sta oba testa negativna ju ponovimo cez 12
mesecev, nato pa Cez tri leta.(81)

NovejSe ameriske smernice iz leta 2020 priporocajo zdravljenje CIN 3 pri vseh
bolnicah, konzervativna obravnava teh bolnic z opazovanjem ni sprejemljiva.82
Pri bolnicah s histolosko potrjeno lezijo CIN 2 je priporoceno zdravljenje, razen
Ce je skrb za bodoce nosecnosti vecja od skrbi za razvoj raka. V primeru CIN 2
spremljanje ni sprejemljivo v primeru nezadovoljive kolposkopije in v primeru
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CIN 2 v endocervikalnem kanalu.(82) Pri bolnicah, mlajsih od 25 let, je opazova-
nje ustrezen pristop, pri starosti 25 let ali ve¢ pa je mozno opazovanje, Ce je
skrb za bodoce nosecnosti vecja od skrbi za razvoj raka. V primeru sledenja je
pri mlajsih od 25 let priporoceno sledenje na 6 mesecev s kolposkopijo in citolo-
gijo materni¢nega vratu, pri starejsih od 25 let pa s kolposkopijo in doloCanjem
prisotnosti humanih papilomavirusov (HPV) visokega tveganja.(82) V primeru
razvoja CIN 3 ali vztrajanja CIN 2 v obdobju dveh let se priporoca zdravljenje
spremembe.(82) V primeru CIN 1 ali manj pri dveh zaporednih kontrolah se
interval sedenja podalj$a na eno leto.(82)

Ameriske smernice v primeru potrebe po zdravljenju priporocajo ekscizijsko
zdravljenje, sprejemljive so tudi ablativne tehnike. Druge vrste zdravljenja, kot
so terapevtska cepiva in lokalno zdravljenje, so izven klini¢nih raziskav nespre-
jemljive.(82) Po kriterijih Svetovne zdravstvene organizacije ablativno zdravljen-
je predrakavih sprememb materni¢nega vratu ni sprejemljivo, Ce lezija pokriva
vec kot 75 % transformacijske cone in Ce lezija sega v cervikalni kanal.(83) Tovrs-
tno zdravljenje je nesprejemljivo tudi ob sumu na invazivno rakavo obolenje, po
predhodnem zdravljenju CIN 2+ (CIN 2, CIN 3 ali invazivnega raka), v primeru
CIN 2+, diagnosticiranega v biopsiji endocervikalnega kanala, v primeru nezado-
voljive biopsije in nepopolno vizualizirane transformacijske cone ali nevidnega
zgornjega roba lezije.(82) Stopnja ponovitev bolezni po ekscizijskem zdravljenju
je 26,6 % po konizaciji s Siroko zanko in 31,0 % po krioterapiji.(84) Cochranova
meta analiza ni prikazala razlik v stopnji ponovitev med razlicnimi tehnikami
zdravljenja, je pa konizacija s Siroko zanko omogocila najbolj zanesljiv vzorec za
histolosko preiskavo.(85)

Zakljucek

Predrakave spremembe MV predstavljajo nevarnost za zdravje Zensk, saj lahko
napredujejo v invazivni RMV. Zato moramo, predvsem visje stopnje CIN, ustrez-
no zdraviti. Pri tem lahko uporabimo razlicne metode in tehnike, katerih vsaka
ima dolocCene prednosti in tudi slabosti. Ne tako redki so tudi zapleti po posegih,
predvsem krvavitev. Najpogosteje uporabljamo ekscizijske tehnike, ki omogoca-
jo histopatolosko analizo vzorca, odstranjenega z operacijo. Po posegu je potre-
bno nadaljnje spremljanje bolnic, saj so mozne tudi ponovitve bolezni. V tem
primeru je potrebno ponovno zdravljenje.

Prihodnost obravnave visjih stopenj displazije materni¢nega vratu se usmerja v
bolj individualno obravnavo. Kirursko zdravljenje ni potrebno pri vseh CIN 2 in
CIN 3. Predvsem zmerna displazija materni¢nega vratu (CIN 2) ima sicer visoko
stopnjo spontane regresije, ki se po podatkih literature giblje med 41,8 in 77,3
%. (87-90) Meta analiza 36 raziskav, v katero je bilo vkljucenih 3160 bolnic
(sedem randomiziranih raziskav, 16 prospektivnih kohort in 13 retrospektivnih
kohort), je po 24 mesecih opazovanja prikazala 50 % stopnjo regresije, 32 %
sprememb je vztrajalo, 18 % pa napredovalo v CIN 3+ (CIN 3 ali invazivni
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rak).(87) 29 raziskav je kot napredovanje spremembe definiralo CIN 3 ali slabse,
preostalih 7 raziskav pa zaznane visoko tvegane citoloske spremembe. (87)
Regresijo je 25 raziskav definiralo kot normalno histologijo oz. citologijo ob
koncu sledenja, 17 raziskav je regresijo definiralo kot histolosko verificiran CIN 1
oz. citoloski PIL-NS ali APC—-N, 6 raziskav pa je upostevalo obe definiciji regresi-
je. (87)

Vecina regresij se je zgodila v prvem letu sledenja. Stopnja regresije je bila zlasti
visoka v skupini bolnic, mlajsih od 30 let, kjer je znasala 60 %. (86) Vsaj polovica
CIN 2 lezij torej regredira v dveh letih, manj kot ena petina pa napreduje v visje
stopnje sprememb. (87) Od 1000 Zensk, mlajsih od 30 let, 600 Zensk doZivi
regresijo spremembe, 230 ostane nespremenjenih in 110 jih v dveh letih aktiv-
nega spremljanja napreduje. (87) Velika vedina sprememb, ki napredujejo, nap-
reduje v CIN 3. V celotni kohorti 3160 Zensk je bil ob koncu sledenja RMV priso-
ten pri 15 (0,5 %), od teh pri 13 Zenskah v stadiju FIGO IA1, le dve sta imeli bolj
napredovalo bolezen (0,06 %). (87) Avtorji te velike analize so zakljucili, da je pri
mlajsih Zenskah stopnja nazadovanja sprememb visoka in je v tej skupini upravi-
¢eno aktivno sledenje. (87)

Trenutno ni nobenih prospektivno validiranih prognosti¢nih biomarkerjev, na
podlagi katerih bi lahko dolo¢ili katere CIN 2 bodo napredovale v viSje stopnje in
katere regredirale v niZje stopnje spremembe. Raziskave se v zadnjem casu
osredotocajo na analizo metilacije HPV in gostiteljskih genov, ter analizo vagi-
nalnega mikrobioma.

Literatura

1. Grizzle WE, Srivastava S, Manne U. The biology of incipient, pre-invasive or intraepithelial neopla-
sia. Cancer Biomark 2011; 9: 21-39.

2. Rakar S. Surgical treatment of invasive cervical cancer. Tumori 2001; 87: S21.

3. Rakar S, Kovaci¢ J, Cavié M, Stolfa A, Gergolet M. Cervical carcinoma in young women. EurJ
Obstet Gynecol Reprod Biol 1994; 55: 19-20.

4. Kovacic J, Cavié M, Omahen A, Rakar S, Tomazevic T, Novak F. The treatment of invasive carcino-
ma of the cervix at the Department of Gynecology and Obstetrics in Ljubljana. Eur J Gynaecol Oncol
1980; 1: 65-71.

5. Cavié M, Rakar S, Tomazevi¢ T, Omahen A, Kovadi¢ J. Results of surgical treatment of cervical
carcinoma. Jugosl Ginekol Opstet 1978; 18: 131-9.

6. Ursi¢-Vricaj M, Rakar S, MoZina A, Taka¢ |, Bebar S, Subic Z, Kodri¢ T, Smrkolj S. Clinical audit of
patients with cervical cancer in Slovenia. Data analysis from 2003-2006. Eur J Gynaecol Oncol 2008;
29: 628-32.

7. Takac |, Ursic-Vricaj M, Repse-Fokter A, Kodri¢ T, Rakar S, Mozina A, Smrkolj S, Primic-fakelj M,
Strzinar V, Vakselj A, Arko D. Clinicopathological characteristics of cervical cancer between 2003 and
2005, after the introduction of a national cancer screening program in Slovenia. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol 2008; 140: 82-9.

8. Smrkolj §, Rakar S, Motzina A, Erzen M. Evaluation of causes of increased incidence of cervical
cancer in Slovenia. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2004; 117: 213-21.

138



9. Smrkolj S. Citoloske in biopsijske tehnike ter kolposkopija v ginekologiji. Med Razgl 2011; 50: 45—
54,

10. Vrtacnik-Bokal E, Rakar S, Jancar N, MoZina A, Poljak M. Role of human papillomavirus testing in
reducing the number of surgical treatments for precancerous cervical lesions. Eur J Gynaecol Oncol
2005; 26: 427-30.

11. van Hamont D, Bekkers RL, Massuger LF, Melchers WJ. Detection, management, and follow-up
of pre-malignant cervical lesions and the role for human papillomavirus. Rev Med Virol 2008; 18:
117-32.

12. Rouzier R. Management of CIN1. J Gynecol Obstet Biol Reprod (Paris) 2008; 37 (Suppl 1): S114—
20.

13. McCredie MR, Sharples KJ, Paul C, Baranyai J, Medley G, Jones RW, Skegg DC. Natural history of
cervical neoplasia and risk of invasive cancer in women with cervical intraepithelial neoplasia 3: a
retrospective cohort study. Lancet Oncol 2008; 9: 425-34.

14. Deisinger D. Kazalci kakovosti pri zdravljenju prekanceroz materni¢nega vratu v Sloveniji. V:
Mozina A, ur. Zbornik pradavanj 2. Slovenskega kongresa o cervikalni patologiji z mednarodno
udelezbo in kolposkopskim tec¢ajem, Portoroz, 7. 3. — 10. 3. 2007. Ljubljana: ZdruZenje za ginekolos-
ko onkologijo, kolposkopijo in cervikalno patologijo, 2007: 150-4.

15. Primic Zakelj M, Bratko M, Hogevar M, Krajc M, Pompe-Kirn V, Strojan P, Zadnik V, Zakotnik B,
Zagar T. Rak v Sloveniji 2008. Ljubljana: Onkoloki institut Ljubljana, Epidemiologija in register raka,
Register raka Republike Slovenije, 2013: 55-61.

16. Ursi¢-Vrséaj M, Rakar S, MoZina A, Kobal B, Takac I, Deisinger D, Zore A. Smernice za celostno
obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami materni¢nega vratu. ZdruZenje za ginekolosko
onkologijo, kolposkopijo in cervikalno patologijo. Slovensko zdravnisko drustvo, Ljubljana 2010.

17. Wright TC Jr, Massad LS, Dunton CJ, Spitzer M, Wilkinson EJ, Solomon D; 2006 American Society
for Colposcopy and Cervical Pathology-sponsored Consensus Conference. 2006 consensus guideli-
nes for the management of women with cervical intraepithelial neoplasia or adenocarcinoma in
situ. Am J Obstet Gynecol 2007; 197: 340-5.

18. American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG Committee Opinion No. 463: Cervi-
cal cancer in adolescents: screening, evaluation, and management. Obstet Gynecol 2010 16 (2 Pt 1):
469-72.

19. Polterauer S, Grimm C, Natter C, Rahhal J, Hefler L, Reinthaller A, Speiser P. Treatment of cervi-
cal intraepithelial neoplasia with topical imiquimod. Chicago: Congress of the American Society of
Clinical Oncology 2011; Abstract #5041.

20. Misson DR, Abdalla DR, Borges AM, Shimba DS, Adad SJ, Michelin MA, Murta EF. Cytokine serum
levels in patients with cervical intraepithelial neoplasia grade II-11l treated with intralesional interfe-
ron-a 2b. Tumori 2011; 97: 578-84.

21. Sikorski M, Bobek M, Zrubek H, Marcinkiewicz J. Dynamics of selected MHC class | and Il molecu-
le expression in the course of HPV positive CIN treatment with the use of human recombinant IFN-
gamma. Acta Obstet Gynecol Scand 2004; 83: 299-307.

22. Brun JL, Dalstein V, Leveque J, Mathevet P, Raulic P, Baldauf JJ, Scholl S, Huynh B, Douvier S,
Riethmuller D, Clavel C, Birembaut P, Calenda V, Baudin M, Bory JP. Regression of high-grade cervi-
cal intraepithelial neoplasia with TG4001 targeted immunotherapy. Am J Obstet Gynecol 2011; 204:
169.e1-8.

23. Soergel P, Makowski L, Makowski E, Schippert C, Hertel H, Hillemanns P. Treatment of high
grade cervical intraepithelial neoplasia by photodynamic therapy using hexylaminolevulinate may
be costeffective compared to conisation procedures due to decreased pregnancy-related morbidity.
Lasers Surg Med 2011; 43: 713-20.

139



24. Choi MC, Jung SG, Park H, Lee SY, Lee C, Hwang YY, Kim SJ. Photodynamic therapy for manage-
ment of cervical intraepithelial neoplasia Il and Il in young patients and obstetric outcomes. Lasers
Surg Med 2013; 45: 564-72.

25. Luciani S, Gonzales M, Munoz S, Jeronimo J, Robles S. Effectiveness of cryotherapy treatment for
cervical intraepithelial neoplasia. Int J Gynaecol Obstet 2008; 101: 172-7.

26. Nene BM, Hiremath PS, Kane S, Fayette JM, Shastri SS, Sankaranarayanan R. Effectiveness,
safety, and acceptability of cryotherapy by midwives for cervical intraepithelial neoplasia in Maha-
rashtra, India. Int J Gynaecol Obstet 2008; 103: 232-6.

27. Pierce JG Jr, Bright S. Performance of a colposcopic examination, a loop electrosurgical procedu-
re, and cryotherapy of the cervix. Obstet Gynecol Clin North Am 2013; 40: 731-57.

28. Grubisi¢ G, Vukosavi¢-Cimi¢ B, Kraljevi¢ Z, Pirki¢ A, Grbavac |, Bolanca I. Cytologic follow-up in
patients with CIN treated by LLETZ, Cold knife Conization and Semm's cold coagulation. Coll Antro-
pol 2010; 34: 13-7.

29. Zawislak A, Price JH, McClelland HR, Storey RG, Caughley L. Efficacy of cervical intrarepithelial
neoplasia (CIN) treatment by cold coagulation. Ulster Med J 2003; 72: 10-5.

30. Chanen W. Electrocoagulation diathermy. Baillieres Clin Obstet Gynaecol 1995; 9: 157-72.

31. Kim HS, Park NH, Park IA, Park JH, Chung HH, Kim JW, Song YS, Kang SB. Risk factors for recur-
rence of vaginal intraepithelial neoplasia in the vaginal vault after laser vaporization. Lasers Surg
Med 2009; 41: 196-202.

32. Jancar N, Rakar S, Poljak M, Fujs K, Kocjan BJ, Vrtacnik-Bokal E. Efficiency of three surgical pro-
cedures in eliminating high-risk human papillomavirus infection in women with precancerous cervi-
cal lesions. Eur J Gynaecol Oncol 2006; 27: 239-42.

33. Takac |, Arko D, Gorisek B, Kodri¢ T. Loop diathermy conization of the uterine cervix. Gynaecol
Perinatol 1996; 5: 133-6.

34. Suwannarurk K, Bhamarapravati S, Thaweekul Y, Mairaing K, Poomtavorn Y, PattaraarchachaiJ.
The accuracy of cervical cancer and cervical intraepithelial neoplasia diagnosis with loop electrosur-
gical excisional procedure under colposcopic vision. J Gynecol Oncol 2009; 20: 35-8.

35. Rivoire WA, Monego HI, Dos Reis R, Binda MA, Magno V, Tavares EB, Hammes LS, Capp E,
Edelweiss MI. Comparison of loop electrosurgical conization with one or two passes in high-grade
cervical intraepithelial neoplasias. Gynecol Obstet Invest 2009; 67: 228-35.

36. Stasinou SM, Valasoulis G, Kyrgiou M, Malamou-Mitsi V, Bilirakis E, Pappa L, Deligeoroglou E,
Nasioutziki M, Founta C, Daponte A, Koliopoulos G, Loufopoulos A, Karakitsos P, Paraskevaidis E.
Large loop excision of the transformation zone and cervical intraepithelial neoplasia: a 22-year
experience. Anticancer Res 2012; 32: 4141-5.

37. Arko D, Dovnik A, Fokter N, Takac I. Prospektivna raziskava povezave med okuzbo materni¢nega
vratu in sekundarno krvavitvijo po eksciziji transformacijske cone z elektri¢no zanko (LLETZ). Acta
Medico-biotechnica 2011; 4: 45-50.

38. Kodampur M, Kopeika J, Mehra G, Pepera T, Menon P. Endocervical crypt involvement by high-
grade cervical intraepithelial neoplasia after large loop excision of transformation zone: Do we need
a different follow-up strategy? J Obstet Gynaecol Res 2013; 39: 280-6.

39. Duesing N, Schwarz J, Choschzick M, Jaenicke F, Gieseking F, Issa R, Mahner S, Woelber L. Asses-
sment of cervical intraepithelial neoplasia (CIN) with colposcopic biopsy and efficacy of loop elec-
trosurgical excision procedure (LEEP). Arch Gynecol Obstet 2012; 286: 1549-54.

140



40. Shin JW, Rho HS, Park CY. Factors influencing the choice between cold knife conization and loop
electrosurgical excisional procedure for the treatment of cervical intraepithelial neoplasia. J Obstet
Gynaecol Res 2009; 35: 126-30.

41. Kos L, Lukanovi¢ A. Konizacija. V: Kos L, Lukanovi¢ A. Tehnika vaginalne kirurgije. Ljubljana:
Klini¢ni center, Ginekoloska klinika, 2000: 167-71.

42. Takac |, Gorisek B. Cold knife conization and loop excision for cervical intraepithelial neoplasia.
Tumori 1999; 85: 243-6.

43. Martin-Hirsch PP, Bryant A. Interventions for preventing blood loss during the treatment of
cervical intraepithelial neoplasia. Cochrane Database Syst Rev 2013; 12: CD001421.

44, Smrkolj S, Kosir Pogaénik R, Rakar S. Mikroinvazivni karcinom materni¢nega vratu. Zdrav Vestn
2011; 80:483-8.

45, Konno R, Akahira J, Igarashi T, Yamakawa H, Sato S, Yajima A. Conization of the cervix using
harmonic scalpel. Tohoku J Exp Med 1999; 189: 171-8.

46. Akahira J, Konno R, Moriya T, Yamakawa H, Igarashi T, Ito K, Sato S, Yajima A. Conization by
harmonic scalpel for cervical intraepithelial neoplasia: a clinicopathological study. Gynecol Obstet
Invest 2000; 50: 264-8.

47. Fambrini M, Penna C, Pieralli A, Fallani MG, Andersson KL, Lozza V, Scarselli G, Marchionni M.
CO2 laser cylindrical excision or standard re-conization for persistent-recurrent high-grade cervical
intraepithelial neoplasia (HG-CIN) in women of fertile age. Anticancer Res 2008; 28: 3871-5.

48. Gonzélez Bosquet E, Torres A, Busquets M, Esteva C, Mufioz-Almagro C, Lailla JM. Prognostic
factors for the development of vaginal intraepithelial neoplasia. Eur J Gynaecol Oncol 2008; 29: 43—
5.

49. Phadnis SV, Atilade A, Young MP, Evans H, Walker PG. The volume perspective: a comparison of
two excisional treatments for cervical intraepithelial neoplasia (laser versus LLETZ). BJOG 2010; 117:
615-9.

50. Bowring J, Tulloch |, Phadnis SV, Young MP, Evans H, Walker P. Secondary excision for cervical
intraepithelial neoplasia: an evaluation of two treatment methods. J Obstet Gynaecol 2010; 30:
511-4.

51. Guzej Z, Lovsin B. Vpliv zdravljenja cervikalne intraepitelijske neoplazije na trajanje poznejse
nosecnosti in pogostost prezgodnjega poroda v SLO - rezultati raziskave za obdobje 2003-2004.
Onkologija 2007; 11: 63-5.

52. Gajjar K, Martin-Hirsch PP, Bryant A. Pain relief for women with cervical intraepithelial neoplasia
undergoing colposcopy treatment. Cochrane Database Syst Rev 2012; 10: CD006120.

53. Martin-Hirsch PP, Paraskevaidis E, Bryant A, Dickinson HO, Keep SL. Surgery for cervical intrae-
pithelial neoplasia. Cochrane Database Syst Rev 2013; 12: CD001318.

54. Martin-Hirsch PP, Keep SL, Bryant A. Interventions for preventing blood loss during the treat-
ment of cervical intraepithelial neoplasia. Cochrane Database Syst Rev 2010; 6: CD001421.

55. Papoutsis D, Rodolakis A, Antonakou A, Sindos M, Mesogitis S, Sotiropoulou M, Sakellaropoulos
G, Antsaklis A. Cervical cone measurements and residual disease in LLETZ conisation for cervical
intraepithelial neoplasia. In Vivo 2011; 25: 691-5.

56. Mo LZ, Song HL, Wang JL, He Q, Qiu ZC, Li F. Pap Smear Combined with HPV Testing: A Reasona-
ble Tool for Women with High-grade Cervical Intraepithelial Neoplasia Treated by LEEP. Asian Pac J
Cancer Prev 2015; 16: 4297-302.

141



57. Arbyn M, Kyrgiou M, Simoens C, Raifu AO, Koliopoulos G, Martin-Hirsch P, Prendiville W, Paras-
kevaidis E. Perinatal mortality and other severe adverse pregnancy outcomes associated with trea-
tment of cervical intraepithelial neoplasia: meta-analysis. BMJ 2008; 337: a1284.

58. Bindas A, Novak-Antoli¢ Z. Porodniski izid po konzervativni terapiji intraepitelijskih ali zgodnjih
invazivnih lezij materni¢nega vratu: pregled podatkov za Slovenijo od leta 2002 do 2005. Zdrav
Vestn 2009; 78: 241-6.

59. Jakobsson M, Gissler M, Tiitinen A, Paavonen J, Tapper AM. Treatment for cervical intraepitheli-
al neoplasia and subsequent IVF deliveries. Hum Reprod 2008; 23: 2252-5.

60. Sun XG, Ma SQ, Zhang JX, Wu M. Predictors and clinical significance of the positive cone margin
in cervical intraepithelial neoplasia Ill patients. Chin Med J (Engl) 2009; 122: 367-72.

61. Phadnis SV, Atilade A, Bowring J, Kyrgiou M, Young MP, Evans H, Paraskevaidis E, Walker P.
Regeneration of cervix after excisional treatment for cervical intraepithelial neoplasia: a study of
collagen distribution. BJOG 2011; 118: 1585-91.

62. Papoutsis D, Rodolakis A, Mesogitis S, Sotiropoulou M, Antsaklis A. Regeneration of uterine
cervix at 6 months after large loop excision of the transformation zone for cervical intraepithelial
neoplasia. BJOG 2012; 119: 678-84.

63. Prendiville W. The treatment of CIN: what are the risks? Cytopathology 2009; 20: 145-53.

64. Takac |, Arko D, Gorisek B, Kodri¢ T, RepSe-Fokter A. MozZnosti zdravljenja predrakastih spre-
memb materni¢nega vratu. Zdrav Vestn 2009; 78: 43-8.

65. Ghaem-Maghami S, Sagi S, Majeed G, Soutter WP. Incomplete excision of cervical intraepithelial
neoplasia and risk of treatment failure: a meta-analysis. Lancet Oncol 2007; 8: 985-93.

66. Fu Y, Chen C, Feng S, Cheng X, Wang X, Xie X, et al. Residual disease and risk factors in patients
with high-grade cervical intraepithelial neoplasia and positive margins after initial conization. Ther
Clin Risk Manag 2015; 11: 851-6.

67. Takac I. Human papillomavirus infection in patients with residual or recurrent cervical intraepit-
helial neoplasia. Tumori. 2008; 94: 83-6.

68. Baloglu A, Uysal D, Bezircioglu I, Bicer M, Inci A. Residual and recurrent disease rates following
LEEP treatment in high-grade cervical intraepithelial lesions. Arch Gynecol Obstet 2010; 282: 69-73.

69. Tropé A, Jonassen CM, Sjgborg KD, Nygard M, Dahl FA, Alfsen GC, et al. Role of high-risk human
papillomavirus (HPV) mRNA testing in the prediction of residual disease after conisation for high-
grade cervical intraepithelial neoplasia. Gynecol Oncol 2011; 123: 257-62.

70. Ryu A, Nam K, Kwak J, Kim J, Jeon S. Early human papillomavirus testing predicts residu-
al/recurrent disease after LEEP. J Gynecol Oncol 2012; 23: 217-25.

71. Verguts J, Bronselaer B, Donders G, Arbyn M, Van Eldere J, Drijkoningen M, et al. Prediction of
recurrence after treatment for high-grade cervical intraepithelial neoplasia: the role of human
papillomavirus testing and age at conisation. BJOG 2006; 113: 1303-7.

72. Miyoshi Y, Miyatake T, Ueda Y, Morimoto A, Yokoyama T, Matsuzaki S, et al. Prediction, based
on resection margins, of long-term outcome of cervical intraepithelial neoplasia 3 treated by Shi-
modaira-Taniguchi conization. Arch Gynecol Obstet 2012; 285: 1427-32.

73. Maluf PJ, Adad SJ, Murta EF. Outcome after conization for cervical intraepithelial neoplasia
grade lIl: relation with surgical margins, extension to the crypts and mitoses. Tumori 2004; 90: 473-
7.

74. Del Mistro A, Matteucci M, Insacco EA, Onnis G, Da Re F, Baboci L, et al. Long-Term Clinical
Outcome after Treatment for High-Grade Cervical Lesions: A Retrospective Monoinstitutional
Cohort Study. Biomed Res Int 2015; 2015: 984528.

142



75.Jain S, Tseng CJ, Horng SG, Soong YK, Pao CC. Negative predictive value of human papillomavirus
test following conization of the cervix uteri. Gynecol Oncol 2001; 82: 177-80.

76. Kalliala I, Dyba T, Nieminen P, Hakulinen T, Anttila A. Mortality in a long-term follow-up after
treatment of CIN. Int J Cancer 2010; 126: 224-31.

77. Ostoji¢ DV, Vrdoljak-Mozetic D, Stemberger-Papic¢ S, Finderle A, Eminovi¢ S. Cervical cytology
and HPV test in follow-up after conisation or LLETZ. Coll Antropol 2010; 34: 219-24.

78. Kocken M, Uijterwaal MH, de Vries AL, Berkhof J, Ket JC, Helmerhorst TJ, et al. High-risk human
papillomavirus testing versus cytology in predicting post-treatment disease in women treated for
high-grade cervical disease: a systematic review and meta-analysis. Gynecol Oncol 2012; 125: 500-7.

79. Massad LS, Einstein MH, Huh WK, Katki HA, Kinney WK, Schiffman M, et al; 2012 ASCCP Consen-
sus Guidelines Conference. 2012 updated consensus guidelines for the management of abnormal
cervical cancer screening tests and cancer precursors. Obstet Gynecol 2013; 121: 829-46.

80. Gosvig CF, Huusom LD, Deltour I, Andersen KK, Duun-Henriksen AK, Madsen EM, et al. Role of
human papillomavirus testing and cytology in follow-up after conization.Acta Obstet Gynecol Scand
2015; 94: 405-11.

81. Katki HA, Schiffman M, Castle PE, Fetterman B, Poitras NE, Lorey T, et al. Five-Year Risk of Recur-
rence After Treatment of CIN 2, CIN 3, or AlS: Performance of HPV and Pap Cotesting in Posttreat-
ment Management. J Low Genit Tract Dis 2013; 17: 78-84.

82. Perkins RB, Guido RS, Castle PE, Chelmow D, Einstein MH, Garcia F, et al; 2019 ASCCP Risk-Based
Management Consensus Guidelines Committee. 2019 ASCCP Risk-Based Management Consensus
Guidelines for Abnormal Cervical Cancer Screening Tests and Cancer Precursors. J Low Genit Tract
Dis. 2020 Apr;24(2):102-131. doi: 10.1097/LGT.0000000000000525. Erratum in: J Low Genit Tract
Dis 2020; 24(4): 427.

83. WHO Guidelines: Use of Cryotherapy for Cervical Intraepithelial Neoplasia. Geneva: World
Health Organization; 2011. [citirano 20. 2. 2022] Dostopno na: http://
www.nchi.nIm.nih.gov/books/NBK138476/.

84. D'Alessandro P, Arduino B, Borgo M, Saccone G, Venturella R, Di Cello A, Zullo F. Loop Electro-
surgical Excision Procedure versus Cryotherapy in the Treatment of Cervical Intraepithelial Neopla-
sia: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Gynecol Minim Invasi-
ve Ther 2018; 7(4): 145-51.

85. Martin-Hirsch PP, Paraskevaidis E, Bryant A, Dickinson HO. Surgery for cervical intraepithelial
neoplasia. Cochrane Database Syst Rev. 2013; (12): CD001318.

86. Cokan A, Pakiz M, Serdin3ek T, Dovnik A, Kodri¢ T, RepSe Fokter A, Kavalar R, But |. Comparison
of Conservative Treatment of Cervical Intraepithelial Lesions with Imiquimod with Standard
Excisional Technique Using LLETZ: A Randomized Controlled Trial. J Clin Med. 2021 Dec
10;10(24):5777. doi: 10.3390/jcm10245777. PMID: 34945073; PMCID: PMC8706260.

87. Tainio K, Athanasiou A, Tikkinen KAO, et al. Clinical course of untreated cervical intraepithelial
neoplasia grade 2 under active surveillance: systematic review and meta-analysis. BMJ
2018;360:k499

88. Skorstengaard M, Lynge E, Suhr J, Napolitano G. Conservative management of women with
cervical intraepithelial neoplasia grade 2 in Denmark: a cohort study. BJOG. 2020 May;127(6):729-
736. doi: 10.1111/1471-0528.16081. Epub 2020 Jan 22. PMID: 31880054; PMCID: PMC7383715.

89. Hong DK, Kim SA, Lim KT, Lee KH, Kim TJ, So KA. Clinical outcome of high-grade cervical intrae-
pithelial neoplasia during pregnancy: A 10-year experience. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2019
May;236:173-176. doi: 10.1016/j.ejogrb.2019.03.023. Epub 2019 Mar 25. PMID: 30933887.

143



90. Tjandraprawira KD, Olaitan A, Petrie A, Wilkinson N, Rosenthal AN. Comparison of Expectant
and Excisional/Ablative Management of Cervical Intraepithelial Neoplasia Grade 2 (CIN2) in the Era
of HPV Testing. Obstet Gynecol Int. 2022 Mar 24;2022:7955290. doi: 10.1155/2022/7955290. PMID:
35371262; PMCID: PMC8970964.

144



Pojasnilna dolznost v ginekoloSkem dispanzerju
in kolposkopski ambulanti

Dusan Deisinger

Uvod

Evropsko zdruZenje za ginekologijo in porodnistvo (EBCOG) postavlja pravilno in
natancno informiranost pacientk na prvo mesto, takoj za definicijo dolo¢enega
bolezenskega stanja.

K pojasnilni dolZnosti so zavezani vsi zdravstveni delavci, ki v procesu zdravljenja
sodelujejo, seveda v okviru svojih pristojnostih.

Ze leta 2003 smo o predlogih za standarde in kazalce kakovosti pri kolposkopiji
in nadzoru bolnic s predrakavimi spremembami maternicnega vratu na prvo
mesto postavili »natanéno in pravilno informiranost Zensk«. Ce Zelimo $e zma-
njSati pojavnost raka materni¢nega vratu, moramo privabiti na preventivni
ginekoloski pregled ¢im vec Zena.

Nasa pojasnilna dolZinost se torej pricne Ze pred ginekoloskim pregledom. Z
raznimi akcijami in nastopi strokovnjakov v medijih, objavami v tisku in spletu
skuSamo pojasniti pomen preventivnih ginekoloskih pregledov. V primeru pato-
logije materni¢nega vratu imamo namrec enkratno priloznost, da z enostavnim
nebolecim, a hkrati strokovnim ukrepom (ginekoloski pregled, bris PAP, odvzem
HPV, kolposkopija, biopsija), pridemo do Zelenega rezultata, to pa je pravocasno
odkritje patoloskih sprememb maternicnega vratu Ze v stopnji predrakavih
sprememb.

Ce je bolezen odkrita v stadiju predstopnje, je tudi zdravljenje bistveno bolj
enostavno, a hkrati uc¢inkovito, z manj moznimi zapleti ob in po samem posegu
ter manjSimi posledicami za nadaljnje reproduktivno zdravje.

Zakonodaja

20. ¢len zakona o pacientovih pravicah govori o obvescenosti pacienta in pojas-
nilni dolZnosti. V 4-ih tockah so navedene pravice pacientov do samostojnega
odlocanja o zdravju in sodelovanja v procesu zdravljenja in na kakSen nacin
mora zdravnik odgovoren za zdravljenje, pojasniti pacientom njegovo zdravs-
tveno stanje in ukrepe, ki jih namerava opraviti.
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Uradni list RS $t. 15/2008, 20.¢l. (obvescenost pacienta in pojasnilna dolinost)

1. Pacient ima pravico, da je zaradi uresnic¢evanja pravice do samostojnega odlocanja o
zdravju in pravice do sodelovanja v procesu zdravljenja obvei¢en o:

e  svojem zdravstvenem stanju in verjetnem razvoju ter posledicah bolezni ali
poskodbe,

e cilju, vrsti, nacinu izvedbe, verjetnosti uspeha ter pri¢akovanih koristih in izvi-
du predlaganega medicinskega posega oz. predlaganega zdravljenja,

e moznih tveganjih, stranskih u¢inkih, negativnih posledicah in drugih neprijet-
nostih predlaganega medicinskega posega oz. predlaganega zdravljenja, vklju¢-
no s posledicami njegove opustitve,

e morebitnih drugih moZnostih zdravljenja,

e postopkih in nacinih zdravljenja, ki v RS niso dosegljivi ali niso pravice iz
obveznega zdravstvenega zavarovanja.

2. Pojasnila iz prejinjega odstavka mora zdravnik, odgovoren za zdravljenje, pojasniti
pacientu v neposrednem stiku, obzirno, na pacientu razumljiv nacin oz. skladno z indivi-
dualnimi sposobnostmi sprejemanja informacij, v celoti in pravo¢asno. Za operativni ali
drug medicinski poseg, povezan z ve¢jim tveganjem ali vejo obremenitvijo, pacientu da
razumljiva ustna in pisna pojasnila zdravnik, ki bo opravil medicinski poseg, ¢e to ni
mozno pa drug zdravnik, ki je usposobljen za tak medicinski poseg.

3. Pacient ima pravico do sprotnega in podrobnega obves¢anja o poteku zdravljenja ter
po koncu medicinskega posega oz. zdravljenja pravico do obves¢enosti rezultatov zdrav-
ljenja oz. morebitnih zapletih.

4. Pacient, ki ni sposoben odlo¢anja o sebi, uresni¢uje pravice po tem ¢lenu v skladu z

moznostmi, ki jih dopu$¢a njegova sposobnost razumevanja.

Leta 2005 smo v analizi kazalcev kakovosti zapisali, da v vseh pogledih dosega-
mo najmanj 75 ali ve€ odstotno uspesnost, le v postavki natanc¢ne informiranos-
ti Zena ter zbiranju ter spremljanju podatkov smo le polovi¢no uspesni. Od
takrat je minilo kar nekaj let in v tem ¢asu 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 humane papiloma viruse, izdelane in prenovljene so smernice za celostno
obravnavo Zensk s predrakavami spremembami materni¢nega vratu. Da bi pre-
verili pravilnost in uspesnost nasih postopkov, ugotovili kako v republiki Slovenij
zdravimo, se primerjali med seboj in z ostalimi drzavami, smo vpeljali : "Register
cervikalne patologije". Podatke smo zaradi neenotnih rac¢unalniskih programov
zbirali anketno od leta 2001 do leta 2007. Podatke so posredovali vsi ginekoloski
porodniski oddelki v Sloveniji. Poleg predstavitve na kolposkopskih tecajih so bili
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zbrani podatki predstavljeni tudi v Zborniku predavanj 5. izobraZzevalnega dne
programa ZORA, leta 2014.
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slika 1. Stevilo zdravljenj CIN (1-3) in RMV (stadija 1A in 1B) po koledarskih letih. Vir podatkov: vprasalnik
Registra cervikalne patologije.
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Slika 2. Tehnike zdravljenja CIN in stadija | RMV v odstotkih. Vir podatkov: vprasalnik Registra cervikalne
patologije.

Ginekoloski pregled , odvzem BMV (brisa materni¢nega vratu),
BMV-TT (triazni test HPV)

Pojasnilna dolznost ginekologa oz. ginekologinje je, da Zenski na njej razumljiv
nacin pojasni pomen ginekoloskega pregleda, predvidene diagnosti¢ne postop-
ke, morebitno zdravljenje, mozne zaplete in posledice posega ali zdravljenja ter
celovito pojasni pridobljene izvide. Vse pridobljene izvide je potrebno vestno
zapisati v ginekoloski karton Zenske. Posebej je potrebno pacientki razloziti kdaj
in kako bo izvedela za izvid in zakaj mora priti na kontrolni pregled. Posebne
pozornosti naj bodo delezne mlade Zenske, ki prihajajo na ginekoloski pregled in
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odvzem brisa materni¢nega vratu prvic ter Se posebej Zenske, ki so na pregled
vabljene ali niso hodile na redne preglede, Se posebej, ¢e so v nasi ambulanti
prvi€. Prijazen prvi kontakt in Zenski primerna razlaga o pomenu preventivnih
ginekoloskih pregledov ali ugotovljene prisotne patologije,je bistvenega pome-
na, da nam bo zaupala tudi v bodoce in bo prisla na redno ali vabljeno kontrolo.

Test PAP je Se vedno osnovna presejalna metoda pri odkrivanju patoloskih
sprememb maternic¢nega vratu.

Pravilna in predvsem na primeren nacin mora biti podana tudi informacija o
pomenu okuzbe s humanim papiloma virusom (HPV). 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 z
okuzbo s HPV predstavljajo:

e zgodnji spolni odnosi pred 15.letom starosti,

e vecje Stevilo spolnih partnerjev,

e kajenje,

e druge bolezni, ki zmanjsujejo odpornost organizma (klamidia, HIV, ...).

Pojasniti moramo tudi kaksne so poti prenosa okuzbe, zakaj so mlade osebe bolj
ranljiva populacija, da okuzba ne povzroca simtomov in da se kljub okuzbi pri
vecini bolezen ne bo nikoli razvila. Do 90% okuzba s HPV izzveni v 12-ih do 24-ih
mesecih. Le v 5 do 10% okuZba ostane trajna in le takrat obstaja nevarnost za
nastanek predrakavih sprememb v naslednjih 10 do 15 -ih letih.

V primeru potrebe po odvzemu brisa oz. kuZnine za dolo¢anje patogenih huma-
nih papiloma virusov, nam bo v pomo¢ obrazec s privolitvijo za odvzem HPV. Ob
prvem odvzemu HPV smo dolZni podpisan obrazec priloZiti napotnici, zgornji del
s pojasnili pa lahko pacientka vzame s seboj. Pred odvzemom brisa maternic¢ne-
ga vratu — triazni test HPV je potrebno razloZiti postopek odvzema brisa, kam
material poSiljamo, kdaj bomo izvid pridobili in nacin sporocanja izvida, kaksni
bodo postopki v bodoce in moznosti zdravljenja. Pomembno je, da pacientke ne
prestrasimo in tako odvrnemo od nadaljnjih kontrol in eventuelnega nadaljnega
zdravljenja. Se enkrat se prepricajte ali je pojasnila resni¢no razumela. Vse zabe-
lezke in izvide vestno belezimo v ginekoloski karton.

Kolposkopija in biopsija

V primeru, da se v ginekoloSkem dispanzerju odlo¢imo za kolposkopijo in ima-
mo na razpolago ustrezen kolposkop, je potrebno pojasniti potek pregleda ter
njegov hamen in pomen.

Kolposkopija je diagnosticna metoda, kjer si s pomocjo opticnega instrumenta —
kolposkopa, ki omogoca opti¢no povecavo priblizamo strukture v noZnici in na
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materniénem vratu. Z njegovo pomocjo odkrivamo prisotne patoloske spre-
membe, hkrati pa nam omogoca tudi dolocene diagnosti¢ne in terapevtske
posege.

Za morebitne posege (biopsija, destrukcija tkiva) moramo pridobiti ustno in
pisno soglasje pacientke. Dolzni smo razlozZiti na kakSen nacin bomo to storili,
kaj bomo s tem pridobili, kaksni so mozni zapleti in moZne posledice.

V primeru opravljene biopsije razloZzimo, kdaj bomo dobili rezultate. Po doblje-
nih izvidih bolnico povabimo na kontrolo in ji ob tem razloZimo, kaj nam ti izvidi
pomenijo, ali je potrebno zdravljenje, morda dodatna diagnostika ali le kontrol-
ni pregled. V primeru, da je potrebno zdravljenje, podamo celotno informacijo o
moznih nacinih zdravljenja, njenih posledicah in moZnih zapletih. V kolikor je
pacientka Se v rodnem obdobju, razlozimo kaj pomeni tak$no zdravljenje za
njeno nadaljnjo reproduktivno Zivljenje.

Vsa nasa opaZanja, preglede in izvide vestno belezimo v kolposkopski karton.

V veliko pomo¢ nam je nova zloZenka,za kolposkopski pregled s pojasnilnim
obrazcem na zadnji strani.

Zakljucek
Za nase delo v ginekoloski ambulanti so nam v veliko pomo¢:

e Navodila ginekologom za delo v programu ZORA (2011).

e Smernice za celostno obravnavo Zensk s predrakavami spremembami
materni¢nega vratu (2011).

e Smernice za obravnavo bolnic za rakom materni¢nega vratu v Sloveniji
(2012)«.

e ZloZenka : »Kaj morate vedeti o HPV«(ZORA 2017)

e ZloZenka : »Kolposkopska preiskava« (ZORA 2018)

Konéna odlocitev pa je v rokah specialista ginekologa v soglasju z bolnico in
njenim privolenjem o nadaljnjih kontrolah,diagnostiki in zdravljenju.

Natanéna,predvsem pa razumljiva informacija o normalnem oziroma patolos-
kem brisu materni¢nega vratu, o CIN,0 HPV itd.,je pogoj za uspesno ozavesce-
nost Zensk o koristnosti rednih ginekoloskih pregledov in le tako jih je mogoce
pridobiti za sodelovanje,s tem pa povecati moznost za uspesSno preventivo in
zdravljenje.
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GARDASIL’9

[9-valentno cepivo proti humanim
papilomavirusom, rekombinantno]

POMAGAJTE SVOJIM PACIENTOM PRI ZASCITI PRED RAKOM IN
BOLEZNIMI, KI JIH POVZROCA 9 TIPOV HPV!*®

Sirsi obseg kritja bolezni zaradi ve¢ tipov HPV (6, 11, 16,

Pomagajte pri zasciti pred ve¢ tipi HPV, ki povzro€ajo:'-®

~90%

primerov raka materni¢nega vratu?

~90%

primerov raka zunanjega spolovila3?

18, 31, 33, 45, 52 in 58)°

~90%

primerov genitalnih bradavic?

~85%

primerov vaginalnega raka*?

~90% do 95%

primerov analnega raka®?

#\isi primeri raka zunanjega spolovila, vaginalnega in analnega raka niso povzroceni s HPV. S HPV je povezanih priblizno 30 % raka zunanjega spolovila, od 70 do 75 % vaginalnega raka in od 85 do 90 % analnega raka.***

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNAGILNOSTI ZDRAVILA

Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten povzetek glavnih znagilnosti zdravila!

Ime zdravila: GARDASIL 9 suspenzia za injiciranje; GARDASIL 9 suspenzija za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
devetvalentno cepivo (rekombinantno, adsorbiranc) proti humanim papilomavirusom. Sestava: 1 odmerek (0.5 mi) vsebuje

HPV. Ceplienje ni nadomestilo za redne presejalne teste maternicnega vratu. Ker utinkovitost nobenega cepiva ni 100-odstotna
in ker cepivo Gardasil 9 ne &&iti pred vsemi tipi HPV aziroma pred okuzbami s HPY, prisotnimi véasu cepljenja, redni presejalni
pregledi materniénega vratu ostajajo Kijuénega pomena in jin je treba izvajati v skladu z lokalnimi priporoil. Pri osebah 2
okvarieno imunsko odzivnostjo zaradi agresivnega imunosupresivnega zdravljenja, genetske okvare, okuzbe z virusom humane

priblzno 30/40/60/40/20/20/20/20/20 g L1 proteina humanega 6/ 11/ 16/ 18/31/33/45/52/58. L1 protein
voblikivirusu podobnih delcev je pidobljen s tehnologijo rekombinantne DNA na celii kultur kvasovk in adsorbiran na amorfni
aluminijev hidroksifosfat sulfat kot adjuvans (0,5 miligrama AD. Terapeviske indikacije: Cepivo Gardasil 9 je indicirano za
aktivno imunizacijo oseb od 9. leta starosti dalj proti predrakavim lezjam in rakom matenicnega vratu, vulve, nonice in anusa,
Ki jih povaroajo tipi HPY, vsebovani v cepivu, in genitalnim bradavicam (Condyloma acuminata), ki jih povarotajo specifitni
tipi HPV. Cepivo Gardasil 9 je treba uporabljati v skladu 2 uradnimi priporoili. Odmerjane in nain uporabe: Pri posameznikih
od 9. do vKljutno 14. leta starosti ob prejemu prve injekcije se cepivo Gardasil 9 lahko aplicira v skladu z 2-odmermo shemo
ceplienja. Drugi odmerek cepiva je treba aplicirati med 5. in 13. mesecem po prejemu prvega odmerka. Ce je drugi odmerek
cepiva apliciran prej kot v 5 mesecih po prejemu prvega odmerka, e treba vedno aplicirat 3e treji odmerek. Cepivo Gardasil
9 se lafko aplicira v skladu s 3-odmerno shemo cepljenja (0, 2. in 6. mesec). Drugi odmerek cepiva je treba aplicirati vsaj |
mesec po prejemu prvega odmerka in tretji odmerek vsaj 3 mesece po prejemu drugega odmerka. Vse tri odmerke cepiva je
treba dati v obdobju 1 eta. Pri posameznikih, starih 15 et ali ve ob prejemu prve inekeie, je treba cepivo Gardasil 9 aplicirati
v skladu s 3-odmerno shemo ceplienja (0., 2. in 6. mesec). Drugi odmerek cepiva je treba apliciati vsaij 1 mesec po prejemu
prvega odmerka in trtji odmerek vsaj 3 mesece po prejemu drugega odmerka. Vse tri odmerke cepiva je treba dati v obdobju
1 leta. Vamost in utinkovitost cepiva Gardasil 9 pri otrocih, miajgih od 9 let nista bili dokazani. Cepivo je treba aplicirati
intramuskularno. Cepiva Gardasil se ne sme injiciratiintravaskulamo, subkutano aliintradermalno. Cepiva se v isti injekcijski
brizgi ne sme meSati 2 nobenim drugim cepivom ali raztopino. Kontraindikacije: Preabutijvost na zdravilne utinkovine ali
Katero koli pomazno snov. Osebe s preabéutijivostio po predhodni uporabi cepiva Gardasil 3 ali cepiva Gardasil/Silgard, ne smejo
prejeti cepiva Gardasil 9. Povzetek posebnih opozoril, previdnostnih ukrepov, interakcij in nezelenih uginkov: Z namenom
izboliSana sledljivosti bioloskih zdravilje treba jasno zabeleéit ime in Stevilko serije uporablienega zdravla. Tako kot pri vseh
cepivih, ki se jih injicira, je treba vedno zagotovit, da bosta v primeru redke anafilaktiéne reakcije po aplikaciji cepiva na voljo
ustrezno zdravjenje in nadzor.Po katerem kol cepljenju al celo pred njim se lahko pojavi sinkopa (omedevica), vasih povezana
s padcem. Spremlja jo lahko vet nevroloskih znakov, kot so prehodne motnje vide, parestezie al tonicno-Klonicni gibi udov med
okrevanjem. Zato je treba cepljene osebe po ceplienju opazovati priblizno 15 minut. Pri osebah, ki imaio akutno hudo bolezen
2 2vikano telesno temperaturo, je treba cepliene odloiti. Tako kot velja za vsa cepiva, tudi cepivo Gardasil 9 morda ne bo

(HIV) ali drugih varokov odziv na cepljenje marda ne bo dosezen. Pi osebah s trombocitopenijo ali katero
Koli motnjo strievanja kivi je potrebna previdnost, sa se po dajanju cepiva v misico lahko pojavi kivaviteu. Podathov o varnosti,
imunogenosti ai utinkovitosti, ki bi podpirali zamenljvost cepiva Gardasil 9 2 dvovalentnimi al tirvalentnimi cepivi prot HPY,
i na voljo. Uporaba 7 drugimi cepivi: $ cepivom Gardasil 9 se lahko cepi socasno s kombiniranim obnovitvenim cepivom proti
davici (d) in tetanusu (T) ter oslovskemu kaslju [acelularno, komponentno cepivol (ap) infal otroSKi chromelosti [inaktivirano
cepivol (IPV) (cepiva dTap, dT-IPV, dTap-IPV) in pri tem ne pride do nobenih pomembnih navzkriij med odzivi protiteles na katero
Koli komponento Katerega koli cepiva. Uporaba s hormonskimi_ kontraceptivi kafe, da uporaba harmonskih kontraceptivoy i
vplivala na tipsko specifiéne imunske odzive na cepivo Gardasil 9. Ceplenje s cepivom Gardasil 9 je treba odloit do konca
‘nosegnosti, v obdobju doiena pa se ga lahko uporablia. Povzetek vamostnega profila cepiva: V 7 Kinicnih preskusaniin e cepivo
Gardasil 9 skupno prejlo 15.776 oseb (10.495 oseb starih od 16 do 26 let, in 5.281 mladostaikov starih od 9 do 15 et). Le malo
oseb (0,1 %) je uporabo prekinilo zaradi nezelenih uginkov. Vamostni profil cepiva Gardasil 9 iz Kliniénega preskusanja, kier je
cepivo Gardasil 9 prejelo 640 oseb, starih 27 do 45 let, in 570 oseb, starih 16 do 26 let, je primerljiv med obema starostnima
skupinama. Najpogosteie opazeni nedeleni utinki cepiva Gardasil 9 so bili neeleni utinki na mestu injiciranja in glavobal. T
neeleni uinki so bili po navadi blagi ali zmerni. V enem izmed Klinicnih presku3anj, v katerem je bilo vkljugenih 1.053 zdravih
ladostnikov, starih od 11 do 15 let, So pi sacasnem ceplienju s prvim odmerkom cepiva Gardasil 9 in obnovitvenim odmerkom
kombiniranega cepiva proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslu in otroski ohromelosti poroali o vet primeri reakcij na mestu
injciranja (otekanje, pordelost), glavobola in zviSane telesne temperature. Razlike o bile < 10 9%, v veEini primerov pa je $lo za
nefelene utinke blage do zmerne intenzivnosti. Ostali pogosti neeleni utinki so bils zlo pogosti (= 1/10): glavobal, na mestu
injciranja: boletina, oteklost, eritem; pogosti (= 1/100 do < 1/10): omotica, navzea, avisana telesna temperatura, utrujencst,
ia mestu injiciranja: stbenje, hematom. Ostali pomembni neseleni utinki so bli: anafilakticne reakcie (pogostnost neznana),
sinkopa, ki jo véasih spremliajo tonicno-Klonicni gibi (obZasni). Prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znagilnosti
zdravila glede popolne informaciie o nezelenih utinkih. 0d zdravstvenih delavcey se zahteva, da porotaio o katerem kol
domnevnem nefelenem utinku zdravila na Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomothe, Sektor
2a farmakovigilanca, Nacionali cener za farmalovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubliana, Tel: +386 (08 2000 500,
jazmpsi

zasitilo veh ceplenih oseb. Cepivo it e pred boleznimi, ki jih povzrotajo tipi HPV, proi katerim e cepivo namenjeno. Zatoje Faks: +386 (0)3 2000 510, e-postas h i, spletna stran: Retim
treba previdnostne uktepe 2a prepretevanie prenosa spolng prenoslivih boleani e napre] izvajai. Cepivo je namenjeno samo za_Predpisovanie in izdaja zdravila je e na recept, zdravilo pa se uporablja samo v javnih zdravstvenin zavodih ter pr pravnih in
profilaktitno uporabo in nima utinka na aktivne okuzbe s HPV ali na potrieno Kiniéno bolezen. Pri osebah, ki so v Gasu ceplienja fizicnih osebah, ki opravijajo zdravstveno dejavnost. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Merck Sharp & Dohme B.Y,
e okuzene z dologenim tipom HPY, ki ga cepivo vsebuje, cepivo Gardasil 9 ne prepreci sprememb, ki nastanejo zaradi tega tipa Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemska. Datum priprave esedila: 29. april 2022. Samo za strokovno javnost.

PRED PREDPISOVANJEM, PROSIMO, PREBERITE CELOTEN POVZETEK ZNACILNOSTI ZDRAVILA, KI GA DOBITE PRI NASIH STROKOVNIH Sl]ﬂ[lAVEIH ALI NA SEDEZU DRUZBE!

References: 1. de Sanjose S, Quint WGV, Alemany L, et al. Human papillomavirus genotype attribution in | cancer: a et tional worldwide study. Lancet Oncol. 2010;11(11):1048-1056. 2. Garland SM, Steben M,
Sings HL, et al. Natural history of genital warts: analysis of the placebo arm of 2 randomized phase Ill trials of a quadrivalent human pap\llnmavwms (types 6, 11, 16, and 18) vaccine. J Infect Dis. 2009 199(6):805-814. 3. de Sanjose S, Alemany,
L, Ordi J, et al. Worldwide human papillomavirus genotype attribution in over 2000 cases of intraepithelial and invasive lesions of the vulva. Eur J Cancer. 2013;49(16):345073461 4. Alemany L, Saunier M, Tinoco L, et al. Large contribution of
human papillomavirus in vaginal neoplastic lesions: a worldwide study in 597 samples. Eur ) Cancer. 2014;50(16):2846-2854. 5. Alemany L, Saunier M, Alvarado-Cabrero |, et al. Human papillomavirus DNA prevalence and type distribution in
anal carcinomas worldwide. Int J Cancer. 2015;136(1):98-107. 6. Povzetek glavnih znatilnosti zdravila GARDASIL 9.

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.0.0., Ameriska ulica 2, 1000 Ljubljana, telefon: 01/520 42 01, faks: 01/520 43 50
MSD Pripravljeno v Sloveniji, februar 2023. SI-GSL-00066 EXP. DATE: 02/2025. Samo za strokovno javnost.
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